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Doenca e controle espacial: questoes sobre dispersao
e isolamento em tempos de pandemia
Disease and space control: issues about dispersion

and isolation in pandemic times?

Enfermedad y control espacial: preguntas sobre dispersion

y aislamiento en tiempos de pandemia
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Speculation about the coming pandemic, some form of an infectious disease most likely a respiratory illness that will reach epidemic
proportions, has become part of the global vernacular [...] because we dealing with infection diseases, whether in the form of virus, bac-
teria, or parasites, dealing with a biophysical phenomenon [...] however the spread of infections disease could only occur if certain social

practices, conditions, and circumstances were in place.

S. Harris Ali e Roger Keil, Networked Disease: Emerging Infections in the Global City - Prefdcio, 2008.

WHO has been assessing this outbreak around the clock and we are deeply concerned both by the alarming levels of spread and
severity, and by the alarming levels of inaction -@DrTedros #COVIDI9

We have therefore made the assessment that #COVIDI9 can be characterized as a pandemic -@DrTedros #coronavirus.

Quando comparados, o argumento de S. Harris Ali e
Roger Keil' e os comunicados da OMS destoam no que se refere
ao modo de atingir seus leitores. Ha diferencas relativas aos
meios de divulgagdo, ao numero e tipo de pessoas alcangadas
e alinguagem utilizada, provavelmente em fungio dos 12 anos
que os distanciam. Contudo, em ambos os casos, e apesar do
tempo, o assunto é o mesmo: uma pandemia, provocada por
uma doenga respiratéria, que precisa ser contida por meio da
articulagdo entre conhecimentos biofisicos e aqueles referentes
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Organizag¢do Mundial da Savide, Twitter, 11 de margo de 2020.

as praticas socioespaciais.

Desde dezembro de 2019, a COVID-19 tem convocado
institui¢des internacionais, governos, profissionais e popula-
¢Oes a aplicarem estratégias e a enfrentarem dificuldades que ja
eram previstas e discutidas, desde de 2003. Pela perspectiva da
ciéncia, estamos diante de situagdes que passaram a ser plane-
jadas e amadurecidas, especialmente, ap6s os acontecimentos
que envolveram a Sindrome Respiratdria Aguda Grave (SARS),
mas que pareciam muito distantes quando as observamos pelas




lentes do senso comum. Julgamentos a parte, vale lembrar que
a época, diversos paises enfrentaram uma doenca surgida na
Asia, mas que, diferentemente daquilo que ocorria em anos an-
teriores, propagou-se rapidamente pelos territorios dos paises
europeus e norte-americanos causando mortes e impactando
as economias destes paises e de outros.

Foi nesta ocasido que as areas da Saude, da Geografia e
demais campos que lidam com gestdo do espago passaram a
investir maior aten¢ao nas dinamicas socioespaciais associadas
ao controle de doengas infectocontagiosas. A SARS mostrou
aos envolvidos que os deslocamentos contemporaneos acele-
ram ou retardam o crescimento dos nimeros de casos de infec-
¢des e, ainda, conectam distintas localidades do globo, desde as
mais pobres até as mais ricas. Este fato fortaleceu preocupagdes
relativas ao controle espacial e as dindmicas sociais, mobilizando,
por exemplo, a época, a OMS para atualizagdo do Regulamento
Sanitério Internacional,? ap6s 36 anos sem ser revisto.

E importante destacar que o desenvolvimento de tecno-
logias ligadas aos transportes e a necessidade de otimizagdo do
tempo deram origem a ideia de compressao do espago quando
relacionado ao periodo de atravessamento de determinadas
extensodes.® Os deslocamentos entre grandes ou pequenas dis-
tincias se tornaram mais comuns, pois tanto valores quanto
tempo de viagem, ficaram mais acessiveis. Tal situagdo pro-
vocou uma nova demanda analitica: novas doengas, geralmente
associadas aos territorios e/ou regides mais pobres, apds serem in-
seridas na dindmica de circulagdo global, podem se espalhar por
dreas em que hd maior concentragio de pessoas e maior potencial
econdmico, justamente pela quantidade de visitantes que atraem.

Assim, a nogdo acerca do controle de doengas foi ajusta-
da de modo a dar conta de dindmicas sociais que aproximam
diferentes localidades, diferentes riscos e diferentes demandas,
em curtos periodos de tempo.* As agdes de seguranca, portan-
to, mesmo direcionadas, inicialmente, aos paises considerados
mais precarios e/ou perigosos, passam a ser aplicadas, também,
nas regidoes com maior representagao econdmica, pois concen-
tram grande niimero pessoas e produtos em deslocamento.’

Neste sentido, o espago deve ser entendido como con-
tinuo, interligado pelos constantes movimentos de pessoas,
de produtos, de animais e de microrganismos. Os riscos que
envolvem dreas especificas do espaco, incluindo a possibili-
dade de mutagdes virais, podem (e devem) ser considerados
possiveis problemas globais. Assim, novas investidas passam
a compor as estratégias de controle de doengas, considerando,
entre outras questdes, o que chamamos de escala individual.®
Isto equivale a dizer que em relagio ao controle de doengas in-
fectocontagiosas, os comportamentos individuais impactam,
significativamente, a seguranga coletiva em escala global.

Dito isso, é preciso lembrar que, em tempos passados, os
modelos de propagac¢ido de doengas configuravam, em perio-
dos mais longos, manchas que aumentavam ou se deslocavam,
gradativamente, em determinadas regides, de forma linear ou
continua. Todavia, atualmente, esses modelos podem ser pen-
sados por meio de diversos pontos, espalhados por diferentes
paises, que sdo capazes de multiplicar, quase que simultanea-
mente, os casos de infecgdo por novas doengas, até que sejam
encontradas alternativas de imunizagdo.””’

Nessa diregdo, é preciso entender o espago enquanto drea
de “dispersdo”,® caracterizada pela circulagio de diferentes
pessoas que compartilham riscos associados aos microrga-
nismos que transportam. Tal situagdo nos permite entender
que ¢ pelo controle espacial, ou pelo isolamento social, que
podemos abrandar a dissemina¢do de doencas em relagdo ao
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tempo, especialmente enquanto nao sejam oferecidas vacinas,
medicamentos ou estrutura de atendimento em satude que
sejam eficazes.

No Brasil, certamente, tais dindmicas ocorrem da mes-
ma forma. Isso nos coloca no circuito das conexdes globais, desde
as grandes cidades até as pequenas comunidades, tornando-nos
vulneraveis aos problemas ocasionados, por exemplo, pelo
coronavirus. Enquanto os deslocamentos individuais forem
intensos, mesmo aqueles do cotidiano, aumentam as chances
de conexdo entre pessoas, ruas, bairros, cidades, nagdes e poten-
ciais riscos a satide. Associado a isso, devemos levar em conta um
histdrico de erros e acertos relacionados a Satde Publica, confor-
me ocorre, também, em outros paises,'®" que evidencia a impor-
tancia de estratégias eficazes de prevencio enquanto estudam-se
possibilidades de imunizagéao e capacidade de tratamento.

Tendo em vista o que foi exposto até aqui, reforca-se a
importancia do argumento langado pelos autores utilizados na
epigrafe. £ necessério que os conhecimentos relativos a bio-
fisica avancem em parceria com aqueles relativos as praticas
sociais, especialmente no caso da COVID-19. Sabe-se que mui-
tas questdes acerca do funcionamento e dos impactos da doenca
ainda estdo disponiveis para serem esmiugadas e entendidas, porém,
¢ urgente que medidas de seguranca e conhecimentos sustentados
pela ciéncia operem na diregdo de diminuir impactos negativos.
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Para quem ndo manja de mitologia grega, Cassandra
era filha do rei Priamo com a rainha Hécuba e sacerdotisa no
templo de Apolo, na cidade de Troia.

Por ndo ter aceito os ardentes e insistentes convites de Apo-
lo para tomar um chopp no fim de tarde, ela foi tratada como sao
tratadas muitas mulheres vitimas de admiradores indesejaveis.

Apolo ndo foi fisicamente violento, mas foi perverso e
cruel em seu castigo, dando a Cassandra o dom de profetizar,
mas com uma ressalva: ninguém acreditaria nas profecias dela,
exceto quando fosse tarde demais.

Desde o inicio da pandemia nés, infectologistas, temos
sido as Cassandras. Nunca somos ouvidos e muitas vezes,
somos tratados como insanos.

No periodo de dezembro e janeiro, quando a pandemia
estava num horizonte distante e aqui reinava a maior epidemia
de dengue da histdria, mesclada com surtos de sarampo e de
febre amarela, ninguém ouviu. S se falava de coronavirus,
enquanto adoeciamos e morriamos dessas outras doengas.
Lembrando que duas delas tem prevengao vacinal efetiva e dis-
ponivel gratuitamente no SUS. Mas, na quela época, ninguém
queria falar de outra coisa que néo fosse 0 SARS-CoV2.

Do final de janeiro e inicio de fevereiro, quando avi-
samos que deveriamos vigiar rigorosamente as fronteiras e
fazer busca ativa e isolamento de sintomdticos e comunicantes
provenientes de viagens do exterior acharam que era exagero.

Chegou margo e, assustados com a evolugdo da doenga
no hemisfério norte, o brutal nimero de casos, mortes e a
desestruturagdo do sistema de satde, ninguém ouviu quando
dissemos que era cedo para lockdown, uma medida extrema e
final, ja que ninguém aguenta mais que 30 dias de isolamento

J. Infect. Control, 2020 Abr-Jun;9(2):49-50 [ISSN 2316-5324]

sem degringolar psicologicamente e economicamente.

Além disso, naquela época, havia o risco de empurrar a
curva para dentro do inverno, quando teriamos que lidar com
o coronavirus aliado aos demais virus e a outros patdgenos
respiratdrios que circulam nessa época.

Dai em final de abril, cansada de ficar em casa, a popu-
lagdo ndo escutou quando falamos que a reabertura tinha que
ser gradual e muito estruturada para ndo ocorrer um aumento
abrupto dos casos e um colapso do sistema de saude.

Essas foram s6 algumas das vérias vezes nas quais os
infectologistas ndo foram ouvidos durante essa pandemia.

Infelizmente, onde alguns vendem estratégias magicas e
tratamentos milagrosos, nos, infectologistas, s6 podemos dizer
0 seguinte:

e ndo existe tratamento preventivo;

o ndo existe tratamento especifico;

e ndo teremos vacina tao cedo;

o as unicas medidas que podem dar algum impacto
positivo sdo: uso de mdscaras, higieniza¢do das
mados, distanciamento social, busca ativa de sinto-
maticos e comunicantes e o isolamento de todos;

o testagem em massa dos sintométicos;

o  estratégias de epidemiologia para acompanhar
espalhamento viral;

o telemedicina e teleorientac¢io, e

o ampliar a0 maximo o numero de leitos de terapia
intensiva.

Assim como Cassandra, nés nao fomos e niao seremos escu-

tados, pois poucos sao os ouvidos que aceitam verdades incomodas.

Nio seremos ouvidos, ndo seremos chamados a opinar,




debater ou participar em agdes de enfrentamento a pandemia
na maior parte das cidades, embora sejamos os profissionais que
trabalham com doengas infecciosas todo o santo dia, faga chuva
ou sol. Afinal, lidar com infec¢des virais é o nosso ganha pao.

Também ndo serdo chamados pneumologistas ou inten-
sivistas, outras Cassandras com noticias reais.

Nossa fala é dura, objetiva, realista e pede a cada um,
enormes e constantes sacrificios neste percurso obscuro, longo e
incerto. Somos arautos das verdades incdbmodas. Onde os igno-
rantes tem certezas, n6s temos duvidas, hipdteses e possibilidades.

J. Infect. Control, 2020 Abr-Jun;9(2):49-50 [ISSN 2316-5324]

Nossas esperancas nao sdo euféricas, nem ufanistas. Sao
pequenas e restritivas, mas bem embasadas. Nao nos escutarao,
sabemos. N6s cometemos o pecado de nao atender ao desejo
alheio, assim como Cassandra!

Talvez finalmente um dia nos escutem... quando for
tarde demais!

Talvez, depois. ...

Para o momento resta a mim e aos meus pares infectolo-
gistas desenvolver qualidades das quais, eu pelo menos, muito
care¢o: humildade, paciéncia e resignagao.
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RESUMO

Objetivo: Avaliar o cendrio da pandemia de COVID-19
nas cidades de Belo Horizonte/MG e Itabuna/BA. Métodos:
Trata-se de um estudo de modelagem de dados que utilizou
a dindmica de doengas infecciosas, dividindo a popula¢ido
em quatro compartimentos (Susceptivel, Exposto, Infectado
e Recuperado). Para a COVID-19, alguns parametros foram
obtidos de experiéncias internacionais. Valores de RO (ntime-
ro bédsico de reprodugdo) e T_infectious (periodo médio de
infectividade) foram calculados por otimiza¢ido: dados ob-
servados numa regido sdo usados para a minimizac¢éo do erro
quadratico do modelo SEIR. Resultados: As validagoes foram
feitas com dados da Italia, Suica, Franga, Espanha, Alemanha
e Coreia do Sul. Para Itabuna/BA, o modelo SEIR de duas fases
tem os pardmetros: RO-I=1,2; T_infectious-I=2,0 dias; RO-11=2,0;
T infectious-11=2,0 dias. Para BH: R0-I=13,4; T infectious-1=12,7
dias; RO-11=0,7; T_infectious-11=6,7 dias. Em Itabuna, estdo espera-
dos 54 casos com 45 dias ap6s o inicio da pandemia e mais
de 400 casos ap6s 60 dias. Ja em BH, estdo previstos poucos
casos a partir do 45° e 60° da pandemia. Conclusao: Os dados
sugerem fortemente que as intervengdes ndo farmacoldgicas

]. Infect. Control, 2020 Abr-Jun;9(2):51-57 [ISSN 2316-5324]

implantadas em Belo Horizonte estdo funcionando, a dissemi-
nagao esta, até o momento, sob controle. Quanto a Itabuna, os
dados mostram um descontrole da pandemia.

Palavras-chave: Modelo SEIR, COVID-19, Otimizagdo
irrestrita, SOLVER.

ABSTRACT

Objective: To evaluate the pandemic scenario of CO-
VID-19 in the cities of Belo Horizonte/MG and Itabuna/BA.
Methods: This is a data modeling study that used the dynamics
of infectious diseases, dividing the population into four com-
partments (Susceptible, Exposed, Infected and Recovered). For
COVID-19, some parameters were obtained from international
experiences. Values of RO (basic number of reproduction) and
T_infectious (average infectivity period) were calculated by
optimization: data observed in a region are used to minimize
the squared error of the SEIR model. Results: The validations
were made with data from Italy, Switzerland, France, Spain,
Germany and South Korea. For Itabuna/BA, the two-phase
SEIR model has the parameters: RO-I = 1.2; T_infectious-I =




2.0 days; RO-II = 2.0; T_infectious-II = 2.0 days. For BH: RO-I =
13.4; T_infectious-I = 12.7 days; RO-II = 0.7; T_infectious-II =
6.7 days. In Itabuna, 54 cases are expected 45 days after the
start of the pandemic and more than 400 cases after 60 days.
In BH, few cases are expected from the 45th and 60th of the
pandemic. Conclusion: The data strongly suggest that the non-
-pharmacological interventions implemented in Belo Horizon-
te are working, the dissemination is, so far, under control. As
for Itabuna, the data show a lack of control of the pandemic.

Key words: SEIR Model, COVID-19, Global Optimiza-
tion, SOLVER.

RESUMEN

Objetivo: Evaluar el escenario pandémico de COVID-19
en las ciudades de Belo Horizonte / MG e Itabuna / BA. Mé-
todos: Este es un estudio de modelado de datos que utiliz6 la
dindmica de enfermedades infecciosas, dividiendo a la pobla-
cién en cuatro compartimentos (Susceptible, Expuesto, Infec-
tado y Recuperado). Para COVID-19, se obtuvieron algunos
parametros de experiencias internacionales. Los valores de RO
(numero bésico de reproducciéon) y T_infeccioso (periodo de
infectividad promedio) se calcularon mediante optimizacién:
los datos observados en una region se utilizan para minimizar
el error al cuadrado del modelo SEIR. Resultados: Las valida-
ciones se realizaron con datos de Italia, Suiza, Francia, Espana,
Alemania y Corea del Sur. Para Itabuna/BA, el modelo SEIR
de dos fases tiene los parametros: RO-I = 1.2; T_infeccioso-I =
2.0 dias; RO-II = 2.0; T_infeccioso-II = 2.0 dias. Para BH: RO-I =
13.4; T_infeccioso-I = 12.7 dias; RO-II = 0,7; T_infeccioso-II = 6,7
dias. En Itabuna, se esperan 54 casos 45 dias después del inicio
de la pandemia y mas de 400 casos después de 60 dias. En BH,
se esperan pocos casos entre los dias 45 y 60 de la pandemia.
Conclusion: Los datos sugieren fuertemente que las interven-
ciones no farmacolégicas implementadas en Belo Horizonte
estan funcionando, la difusién estd, hasta ahora, bajo control.
En cuanto a Itabuna, los datos muestran una falta de control
de la pandemia.

Palabras clave: Modelo SEIR, COVID-19, Optimizacién
sin restricciones, SOLVER.

INTRODUCAO

O novo Coronavirus (COVID-19), que comegou como
um surto na China em dezembro de 2019, se espalhou rapida-
mente por todo o mundo. Belo Horizonte (ou, simplesmente,
BH), em Minas Gerais, e Itabuna, na Bahia, tiveram os primei-
ros casos na mesma época, respectivamente nos dias 16 e 19 de
marco. Atualmente, nio existe vacina para prevenir a infecgdo
pela COVID-19 e a unica maneira de prevenir a infecgio é
evitar ser exposto a esse virus. Em suma, a questdo chave ¢é
controlar a taxa de contato entre individuos, especificamente,
entre pacientes infectados e outros individuos. Intervengdes
nao farmacoldgicas sdo usadas neste processo, para prevengao
da transmissdo e infec¢io desse patdgeno incluem isolamento
em casa, quarentena voluntdria em casa, distanciamento social
de toda a populagdo, principalmente de idosos, e fechamento
temporario de escolas, universidades e locais de trabalho.!

Modelos matematicos podem ser um dos elementos fun-
damentais para entender a dindmica da dissemina¢ao da do-
enca infecciosa como a COVID-19. Com o uso de um modelo
matemdtico bem ajustado, é possivel extrapolar as informagoes
atuais sobre uma epidemia e prever o futuro, além de ajudar no
planejamento de interven¢des. Com esses modelos, podemos
simular diferentes estratégias de controle e mitigacdo antes
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de aplica-las em uma populagdo. A modelagem de doencas
infecciosas pode ser feita por modelos matemadticos compar-
timentados, como SIR (suscetivel-infectado-recuperado),
SEIR (suscetivel-exposto-infectado-recuperado), SIS (suscep-
tivel-infectado-recuperado), SIS (suscetivel-infeccioso), MSIR
(imunidade materna-infectados recuperados).? O modelo SEIR
ja foi usado durante a onda inicial da pandemia de influenza
HIN1 de 2009.°

O presente trabalho utiliza um modelo epidemiolégico
compartimentado  suscetivel-exposto-infectado-recuperado
ou modelo SEIR para avaliar o cendrio da pandemia de CO-
VID-19 nas cidades de Belo Horizonte e Itabuna.’ O objetivo
¢ fazer um diagnodstico da epidemia em cada cidade, buscando
respostas para as seguintes perguntas: a) considerando as pri-
meiras 4 semanas da ocorréncia de casos, a situa¢do em cada
cidade ¢ de controle ou descontrole da epidemia? b) com base
no diagndstico da situagao atual, qual é o nimero esperado de
novos casos de COVID-19 em cada cidade apds 45 e 60 dias do
inicio da epidemia?

METODOLOGIA

Para descrever a dindmica das doencas infecciosas, no
modelo SEIR a populagio é dividida em quatro compartimen-
tos: Susceptivel, Exposto, Infectado e Recuperado. A principio,
todos os individuos sdo suscetiveis, ou seja, vulneraveis se
expostos a pessoas infectadas com a COVID-19.

O grupo “infectado” representa as pessoas infectadas. Se
a infecgdo tiver um periodo de incubagdo importante, entdo
durante esse periodo latente o individuo estara no compar-
timento "exposto”. Grupo recuperado sdo pessoas que obtém
imunidade e ndo sdo suscetiveis 8 mesma doenca. Assim, o
modelo SEIR explica a dindmica do COVID-19: a populagio,
composta inteiramente de individuos suscetiveis, é exposta
a um unico individuo infectado. De acordo com a taxa de
transmissdo COVID-19 (isto é, a taxa efetiva de contato), uma
pessoa suscetivel (S) se torna um individuo latente ou exposto
(E). Apds o periodo de incubagdo do COVID-19, individuos
latentes se tornam infectados (I), que podem ser recuperados
(R) em um periodo especifico de tempo por uma taxa de recu-
peragdo (pessoas mortas sao incluidas no grupo recuperado).
A medida que a taxa de transmissdo e a taxa de recuperagio
aumentam, o tempo para a epidemia seguir seu curso é abre-
viado.> O modelo SEIR (Figura 1) ¢ definido por um sistema
de 4 equagodes diferenciais ordindrias, descritas no algoritmo
COVID (Quadro I).
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Figura 1. Modelo SEIR para COVID-19.




No modelo SEIR (Figura 1), a taxa de transmissibilidade
por unidade de tempo (f) pode ser estimada considerando o
tempo médio do periodo de incubagéo:

Onde : | f=taxa de infectividade.

D = tempo médio de incubagio (dias).

A forga de infecgdo em cada unidade de tempo (A ) pode
ser calculada com base na taxa per capta em que dois indivi-
duos entram em contato eficaz entre os tempos t e t +1. No
contato eficaz hd grande probabilidade do paciente infectado e
o susceptivel propiciarem a transmissdo do agente infeccioso.
E o contato entre a fonte, representado pelo paciente ja infecta-
do, e o suscetivel, o individuo apto a hospedar o virus, durante
determinado periodo para que ocorra a transmissdo:

f=_1
D

Onde: | A = forga de infecgdo no tempo t.

[ = taxa per capta em que 2 individuos
entram em contato eficaz entre os
tempos t e t+1.

Ja a taxa per capta em que 2 individuos entram em con-
tato eficaz () pode ser estimada por:

ecr= RO B= ecr
T_infectious N
Onde: | P =taxa per captaem que 2 individuos

estdo em contato eficaz nos tempos t e t+1.
N = total de susceptiveis.

ecr = numero de contatos efetivos de
cada pessoa no tempo t.

RO = niimero basico de reproducio.
T_infectious = Periodo médio de
transmissibilidade, em dias.

Para a modelagem matematica da disseminag¢do do CO-
VID-19, cinco parametros do modelo SEIR foram obtidos por
experiéncias internacionais: periodo de incubagdo = 3,7 em,
propor¢ao de casos criticos = 0,05, a taxa geral de letalidade =
0,023 e a propor¢ao assintomética de COVID-19 = 0,18.4¢ Es-
ses valores podem ser modificados para uma regido especifica,
mas a etapa critica na previsio da COVID-19 pelo modelo sdo
os valores de RO (niimero bésico de reproducio) e T_infectious
(periodo infeccioso, em dias). Para resolver essa dificuldade,
RO e T_infectious foram calculados por otimiza¢ao matemati-
carestrita. Um Solver do Microsoft® Excel ou NEOS Server, por
exemplo (https://neos-server.org/neos/), pode ser usado para
encontrar o valor minimo de uma fungdo Z, que representa a
soma dos quadrados dos residuos ou erros entre os novos casos
de COVID-19 observados em um dia e os novos casos de CO-
VID-19 previstos pelo modelo SEIR. Dados observados em um
pais ou numa regido sdo usados para a minimizagéo do erro na es-
timativa do modelo SEIR (susceptible-exposed-infected-recovered)
em rela¢do aos dados de novos casos observados dia-a-dia:
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D
Minimizar Z = Z(Ii —1)?
i=1

Sujeito as seguintes restri¢des:
0,5<R0=<20
1< T _infectious < 14

Onde: | D = total de dias com dados observados

de COVID-19 em uma cidade, estado ou pais.

I, = nimero de novos casos de COVID-19
observados em uma cidade, estado ou pais
< durante o dia i.

I; = numero de novos casos COVID-19
previstos pelo modelo no dia i.
T_infectious = Tempo médio de dura¢ao do
periodo de transmissibilidade (dias).

O processo de minimizagdo da fungdo objetivo Z,
equagdo (1) pode ser feito considerando que a epidemia possui
uma, duas ou trés fases. Neste caso, o periodo total de dias (D)
com dados observados de COVID-19 ¢ dividido em uma, duas
ou trés etapas, com cada etapa podendo apresentar diferentes
valores de RO e T_infectious, compativeis com cada cendrio e
gerados no processo global de minimizac¢do dos erros de mo-
delagem dia-a-dia.

Quadro 1. Algoritmo com o modelo SEIR para COVID-19.

1gorithm COVID

Read N {population’s size}

Read = RO (the basic reproduction number for COVID-19}

Read T_infectious (the infectious period, in days}

T_incubacao = 3.7 {COVID-19 the incubation period, in days}

p_CTI = 0.05 {spectrum of disease: proportion of critical COVID-19 cases)
letalidade = 0.023 {the overall case-fatality rate}

p_assintomaticos = 0.18 {asymptomatic proportion of COVID-19}

ecr = RO/T_infectious (effective contact rate)

Beta = ecr/N (transmission rate}
£ = 1/T_incubacao {the rate at which individuals move from the latent class to the infected class)
recupera = 1/T_infectious (the recovery rate: the inverse of the infectious period)
t = 0 {first day = “zero day”)
t_Max = 180 {last day of simulation: 180 days after the first COVID-19 case}
Susceptivel[t] = (N - COVID) {susceptible individuals}
Preinfec(t] = 0 {exposed or latent patients)
COVID[t] = 1 {infected patients or COVID-19 cases}
Imunes(t] = 0 {recovered or immune patients}
CTI[t] = 0 {critical cases}
Obitos(t] = 0 {case-fatality}
Repeat
t=t+1
Susceptivel[t] = Susceptivel(t-1] - Beta*COVID[t-1]*Susceptivel(t-1]
Preinfec(t] = Preinfec(t-1] + Beta*COVID[t-1]*Susceptivel[t-1]-f*Preinfec(t-1]
COVID[t] = COVID[t-1] + f*Preinfec[t-1] - recupera*COVID[t-1]
Imunes(t] = Imuntes(t-1] + recupera*COVID[t-1]
CTI[t] = p_CTI*COVID[t]
| Obitos[t] = letalidade*Imunes(t]*p_assintomaticos
Write t, Susceptivel[t],Preinfec(t],COVID[t],Imunes[t],CTI[t],OBitos[t]
If (¢t = t_Max)
Then STOP

End If

End Repeat
End Algorithm

Obs.: Os pardmetros “constantes” do algoritmo COVID-19 baseiam-se em dados do surto na
cidade chinesa de Wuhan.*




RESULTADOS E DISCUSSAO

Para validagdo do modelo SEIR (Figura 1 e Quadro I),
dados reais de seis paises foram utilizados no processo de oti-
mizagdo que minimizou o erro do modelo em relagdo a cada
dada dia-a-dia de cada pais. Os valores “6timos” para o “Tem-
po médio de duracdo do periodo de transmissibilidade” e RO
estdo na tabela 1. A figura 2 mostra comparagdes dia-a-dia
de casos observados versus casos estimados, considerando
modelos de uma tnica fase. O padrdo de transmissibilidade
varia de forma importante de um pais para outro. Além disto,
no caso da Coréia do Sul, que controlou a epidemia apds o 40° dia
do seu inicio, 0 modelo com uma fase falha na previsdo de novos
casos exatamente ap6s 0 momento em que acurva sofre deflexao.

Este primeiro modelo, que gerou os ajustes de dados da figura 2,
considera somente um RO para todo o periodo da epidemia.

Refazendo a modelagem com duas ou trés fases da epide-
mia, com diferentes RO e tempo de transmissao (T_infectious),
a otimizacao identifica o ponto de ruptura, em dias, para cada
fase. Nos casos em que ndo hd controle da epidemia, ndo ha-
verd muita diferenca nos dois R0. Ja no cendrio de controle, o
novo RO serd muito menor. Para a Coreia do Sul (Figura 3), a
primeira fase tem duragdo de 39 dias, com RO = 5,6 e tempo
médio de duragdo do periodo de transmissibilidade de 5,2 dias.
Para a segunda fase, o modelo de otimizag¢do encontrou RO =
0,1 e tempo de transmissibilidade de 4,9 dias. Agora ha uma boa
adequagdo entre a curva de predicdo versus casos reais dia-a-dia,
mesmo no cendrio de controle da epidemia.
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Figura 2. Comparacdo entre dados observados na Italia, Suica, Franca, Espanha, Alemanha e Coreia do Sul versus dados

estimados pelo modelo, considerando parametros da tabela 1.
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Tabela 1. Pardmetros 6timos do modelo SEIR com uma Unica fase: anélise em diferentes paises.

Pais Populacao Tempo médio de duragao do RO
estimada periodo de transmissibilidade (dias)
Italia 60.015.055 5,6 5,0
Suica 8.768.201 8,0 97
Franca 65.783.343 8,0 3,5
Espanha 45.693.438 6,5 4,0
Alemanha 81.465.112 8,0 4,0
Coréia do Sul 51.465.854 7,8 4,5

1000

Casos dia-a-dia

0 5 10 15 20

® Dados reais de novos casos diai-a-dia: Coreia do Sul

——Dados estimados de novos casos ativos dia-a-dia

Dias apds o

30 35 a0 a5 50

primeiro caso

Figura 3. Dados observados na Coréia do Sul versus estimativas com modelo em trés fases.

A figura 4 resumo a taxa de incidéncia de COVID-19 por
100.000 habitantes em Belo Horizonte (MG) e em Itabuna, BA.
Enquanto BH apresenta taxas estaveis e em ligeira redugdo, Itabuna,
que estava com taxas semelhantes ou menores que BH, apresentou
elevacdo na incidéncia ao final do periodo de analise. Ao se ajustar
um modelo SEIR de duas fases a cada cidade (Figura 5), o cendrio
em Itabuna mostra um descontrole da epidemia, enquanto em
Belo Horizonte, no momento atual e apds quase 30 dias desde os
primeiros casos, mostra um controle da disseminagdo de COVID-19.

A tabela 2 traz um resumo comparativo dos parametros

da epidemia em Belo Horizonte e em Itabuna. Se o cendrio de
controle se mantiver em BH, teremos poucos casos em 45 e 60
dias. Ja em Itabuna, caso ndo haja uma intervengao, serdo mais
de 400 novos casos em um tnico dia a partir do segundo més
da epidemia na cidade.

A ultima imagem na figura 5 exibe a evolugdo do RO instan-
taneo, estimado dia-a-dia com base nos casos confirmados e ob-
servados no dia anterior. Claramente, o R0 estd em franca redugio,
mostrando o efeito da oficializagdo de medidas ndo-farmacéuticas na
cidade de Belo Horizonte - MG.
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Figura 3. Taxa de incidéncia de COVID-19 por 100.000 habitantes (casos CONFIRMADOS dia-a-dia) em Belo Horizonte/MG e em Itabuna/
BA (Mar-Abr/2020): enquanto BH esta com taxas estaveis e em reducao, Itabuna apresentou “picos” nas taxas nos ultimos dias avaliados.

Fonte: Informe Epidemiolégico Coronavirus, CIEVS, SES/MG; Secretaria Municipal de Satide, Prefeitura Municipal de Itabuna.
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Tabela 2. Parametros da epidemia: cenarios atuais de transmissdo do COVID-19 em Belo Horizonte/MG e em Itabuna/BA

(Mar-Abr/2020).

Parametro da epidemia Itabuna/BA BH/MG
Populacdo: 221.046 2.512.070
Data do primeiro caso 19/mar 16/mar
Total de dias desde os primeiros casos: 26 29
Total de casos confirmados: 28 367
Duracdo da primeira fase da epidemia (dias) FASE I = 10 10
RO (Fase I - Primeira fase da epidemia) = 1,2 13,4
Periodo médio de transmissibilidade em dias (Fase I) = 2,0 12,7
RO (Fase II - Segunda fase da epidemia) = 2,0 0,7
Periodo médio de transmissibilidade em dias (Fase II) = 2,0 6,7
Total previsto de casos 45 dias apds o inicio da epidemia = 54 7
Total previsto de casos 60 dias ap6s o inicio da epidemia = 401 4
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Figura 5. Casos novos CONFIRMADOS dia-a-dia em Itabuna/BA e em Belo Horizonte/MG (Mar-Abr/2020): comparacado de
numero de casos observados versus casos estimados pelo modelo SEIR.

Obs.: O Decreto N° 17304 suspendeu temporariamente o funcionamento de estabelecimentos comerciais em BH/MG.

O numero de reprodugdo do COVID-19 (RO) foi estima-
do de acordo com os casos confirmados e registrados em BH
e em Itabuna entre marco e abril de 2020. O RO obtido neste
estudo foi maior do que o inicialmente esperado, no entanto,
estimativas baseadas em verossimilhanca e na analise numéri-
cado modelo mostraram que o RO pode ser tdo alto quanto 6,5".
Esses valores mais altos sdo compativeis com outros estudos
como Liu, Gayle, Wilder-Smith e Rocklov® que concluiram que
o nimero reprodutivo de COVID-19 é maior em compara¢io
ao Coronavirus SARS.

CONCLUSOES

O estudo, baseado na modelagem e, portanto, sujeito a
limita¢des, pode ser usado para prever casos de COVID-19 em
uma regido. Retomando as perguntas colocadas nos objetivos:

a) Considerando os primeiros 30 dias da ocorréncia de
casos, a situacdo em cada cidade é de controle ou descon-
trole da epidemia?

Os dados sugerem fortemente que as intervengdes
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nao-farmacéuticas implantadas em Bel Horizonte
estdo funcionando, a epidemia estd, até o momento,
sob controle. Quanto a Itabuna, os dados mostram um
descontrole da epidemia naquela cidade.

b) Com base no diagndstico da situagdo atual, qual é o
numero esperado de novos casos de COVID-19 em cada
cidade apos 45 e 60 dias do inicio da epidemia?

Em Itabuna, caso ndo sejam implantadas novas medidas
de controle e o cendrio atual se mantenha, estdo espera-
dos 54 casos ativos com 45 dias apds o inicio da epidemia,
ou seja, no dia trés de maio, e mais de 400 casos ap6s 60
dias desde os primeiros casos, em 18 de maio.

Ja em Belo Horizonte, caso a situagdo de controle se man-
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Este documento foi desenvolvido com o objetivo de
apresentar um compilado dos conhecimentos adquiridos até o
momento, que possam orientar sobre a abordagem diagndstica
de COVID-19, bem como sobre isolamentos de pacientes e pro-
fissionais de satide, além de comentar o que se tem de evidéncia
sobre tratamento. Foi elaborado a partir da colaboragdo efetiva
das sociedades cientificas acima citadas.

RESUMO

Resumo executivo sobre o consenso entre os especialis-
tas colaboradores deste documento:

Para auxiliar tanto na suspeita diagnéstica de COVID-19,
quanto no diagnodstico diferencial é necessario ter o co-
nhecimento sobre etiologias virais de Pneumonias/SRAG
(Sindrome Respiratoria Aguda Grave), bem como de dados
epidemioldgicos. Se disponivel, o ideal seria realizar para
todo caso de SRAG o painel viral incluindo a pesquisa de
SARS-CoV-2.

E possivel ter coinfeccdo SARS-CoV-2 com outros virus
respiratérios. E possivel SRAG ser causada por outros virus
que ndo SARS-CoV-2.

E consenso entre os especialistas participantes desta nota
ndo utilizar a tomografia computadorizada de térax ex-
clusivamente para diagnéstico de COVID-19, nem usar
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este exame como parametro para retirada do isolamento.
E preciso contextualizar de forma adequada os achados
tomograficos com o quadro clinico e exames moleculares e/
ou sorologicos quando disponiveis.

o Parase definir um diagnéstico de COVID-19 ¢é preciso estar
pautado nas informagoes clinico-epidemioldgicas + exames
RT-PCR e/ou sorologia quando disponiveis e validadas +
tomografia computadorizada, os quais precisam ser cuida-
dosamente ponderados a fim de se concluir o diagndstico.

« A interpretacio apropriada de testes diagndsticos necessita
do conhecimento do inicio dos sintomas, bem como das
condigdes pré-analiticas do teste, metodologia utilizada e
momento da coleta em rela¢do ao inicio dos sintomas.

o Se as condi¢des pré-analiticas forem as ideais, bem como o
momento de realizagdo do teste, RT-PCR ¢é considerado o
método padrio ouro.

o O teste RT-PCR apresenta uma sensibilidade em torno de
63%, quando colhido em swab nasal/orofaringe. Portanto,
RT-PCR negativo ndo afasta o diagndstico de COVID-19.
A critério clinico, considerar repeti-lo e/ou realizar teste
soroldgico, este a partir da 2* semana de sintomas.

o Testes soroldgicos podem auxiliar, porém tem maior sen-
sibilidade apos 7-9 dias de sintomas. Até o momento, ndo
existem testes validados que possam ser utilizados com
seguranca. £ mandatoria a divulgacio desta informacio
para a populacdo geral que terd acesso ao teste.

o As medidas de precaucio e isolamento para pacientes sus-
peitos ou confirmados internados devem permanecer até
a alta. Se houver necessidade de liberagdo do isolamento
antes da alta, pode-se usar a estratégia baseada em dois
testes de RT-PCR negativos com intervalo de pelo menos 24
horas associados a resolugao da febre e dos sintomas respi-
ratérios. Na auséncia de teste, pode ser utilizada a estratégia
baseada na resolugdo da febre nas ultimas 72 horas sem uso
de antitérmico, além da melhora dos sintomas respiratdrios
considerando o periodo de isolamento respiratério de 14
dias apds o inicio dos sintomas.

+ Todo paciente com resfriado ou “sindrome gripal” deve per-
manecer por 14 dias em isolamento respiratério, uma vez
que COVID-19 pode ser uma das hipdteses. Seus contactan-
tes também devem permanecer por 14 dias em isolamento
respiratdrio. Se outro virus for diagnosticado laboratorial-
mente (exemplo positivo para influenza e negativo para
COVID-19), deve-se orientar o isolamento respiratério de
acordo com o virus isolado.

o Em relagdo ao tratamento, até o momento, nao ha dispo-
nivel um medicamento que tenha demonstrado eficicia e
seguranga no tratamento de pacientes com infec¢do por
SARS-CoV-2. Estudos estao em andamento e quaisquer me-
dicamentos utilizados com o objetivo de tratamento devem
ser administrados sob protocolo clinico mediante aplicag¢do
de termo de consentimento livre e esclarecido.

o Deve-se ter cautela ao usar cloroquina ou hidroxicloroqui-
na em associagdo com azitromicina, pois pode aumentar o
risco de complicagbes cardiacas, provavelmente pelo efeito
sinérgico de prolongar o intervalo QT.

I - Consideracoes Sobre o Diagnosti-
co Etiologico de Pneumonias Virais e SRAG

(Dr. Clévis Arns da Cunha)
Etiologia de Pneumonias Comunitarias

Os tdltimos 10 a 15 anos nos ensinaram que os virus
respiratérios ndo sio “apenas” causadores de infec¢des de
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vias aéreas superiores (faringite, rinossinusite, laringite), mas
também de infecgdes das vias aéreas inferiores, incluindo bron-
quiolite, bronquite, pneumonia e até de SRAG, denominada em
inglés como SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome), que
correspondem aos casos de pneumonia grave, que levam a
insuficiéncia respiratoria, necessitando de ventilagdo mecénica
e apresentam alta letalidade."

Além das epidemias causadas por coronavirus, os virus
da influenza, com destaque para o HIN1 em 2009, sdo os prin-
cipais virus respiratdrios causadores de SRAG. Outros virus
respiratorios, como o VSR - virus sincicial respiratorio (RSV
em inglés, Respiratory Syncytial Virus) e os rinovirus também
como causadores de pneumonia viral comunitaria.!

Importante salientar que, mesmo utilizando os mais
modernos testes diagndsticos da microbiologia, com foco
principal na pesquisa de virus e bactérias, um estudo mostrou
que em 62% de 2.259 pacientes americanos internados com
pneumonia comunitdria ndo foi possivel definir o diagnostico
etioldgico. Em 38% um patdgeno foi isolado. Destaca-se que, em
23% do total, um ou mais virus foram isolados; em 11% dos
casos uma bactéria foi isolada; em 3% co-infecg¢do virus e bac-
téria; e em 1% fungo ou micobactéria. Entre os patdgenos
mais frequentemente isolados, destacaram-se: rinovirus em
11% do total de pacientes, virus da influenza 6% e Strepto-
coccus pneumoniae (pneumococo) 5%?2.

Este estudo é muito importante na atual pandemia do
novo coronavirus (SARS-CoV-2) pois temos a expectativa que
em muitos casos de pneumonia e SRAG, nio serd possivel
definir o diagnostico etioldgico.

Varios coronavirus, descobertos inicialmente em aves
domésticas na década de 30, causam doenga respiratdria, gas-
trointestinal, hepatica e neurolégica nos animais. Atualmente,
sete coronavirus causam doenca nos humanos.®> Quatro desses
causam mais frequentemente os sintomas de resfriado comum.
Os coronavirus 229E e OC43 causam resfriado comum; dois
novos sorotipos, NL63 e HUK]I, também foram associados ao
resfriado comum. Raramente, existe infec¢do grave do trato
respiratdrio inferior. Porém, trés dos sete coronavirus estao
relacionados a infec¢oes respiratérias muito mais graves nos
humanos, por vezes fatais, e causaram/estao causando grandes
surtos de pneumonia graves no século XXI, a saber*:

SARS-CoV-2 ¢ o novo coronavirus identificado como
agente etioldgico da doenga pelo coronavirus 2019 (CO-
VID-19) que comegou em Wuhan, na China, no final de 2019
e se espalhou por todo o mundo. Até 5/04/2020 foram confir-
mados 1.237.420 casos no mundo, com 67.260 dbitos (5,43% de
letalidade), sendo 10.361 casos no Brasil com 447 ¢bitos (4,31%
de letalidade). Lembrando que a letalidade é menor do que as
apresentadas anteriormente nos paises que testam pacientes
menos graves (pacientes com resfriado e “sindrome gripal”,
sem pneumonia).*’

Mers-CoV (do inglés “Middle East Respiratory Syndro-
me”), foi identificado inicialmente em abril de 2012 na Arabia
Saudita e, posteriormente, em outros paises do Oriente Médio
— Catar, Emirados Arabes Unidos e Jordania. Outros casos iden-
tificados fora da Peninsula Arabica, incluindo alguns casos na Eu-
ropa e na Africa, tinham histérico de viagem ou contato recente
com viajantes procedentes de paises do Oriente Médio. Até 22 de
maio de 2014, quando o nimero de casos diminuiu sensivelmente,
tinham sido confirmados laboratorialmente 681 casos pela OMS
(Organizacdo Mundial de Saude) com 204 dbitos (letalidade de
aproximadamente 30%). Nenhum caso foi notificado no Brasil.*

SARS-CoV foi identificado pela primeira vez na China
no fim de 2002 como a causa de um surto da sindrome respira-
toria aguda grave (SRAG ou SARS). Entre 2002 e 2003, 8000
casos foram notificados (a maioria na China) e cerca de 800




mortes (letalidade de 10%). Nenhum caso foi notificado no Brasil.* ou pacientes em choque séptico. Representam cerca de
5% dos casos sintomaticos e letalidade, dependendo da
idade e comorbidades pode chegar a 50%.

II - Consideragdes Sobre o Diagndstico Clinico - Em adultos:

- SARA leve: 200mmHg < PaO2/FiO2 <300mmHg
(Dra. Cldudia Fernanda de Lacerda Vidal, Dra. Claudia SARA moderad -

- 1100 Hg <PaO2/FiO2 <200 H
Maio Carrilho, Dr. Ricardo Martins, Dr. Rogean Rodrigues O o 8= e ' mme

; . . .. - SARA grave: PaO2 <100mmHg
QZlgeith;) Luis Antonio dos Santos Diego, Dr. Clovis Arns - Quando PaO2 néo estiver disponivel, SpO2/Fi02<315

sugere SARA
- Em criangas:
- VNI ou CPAP: PaO2 <300mmHg ou SpO2/Fi02<264
« O periodo de incubagio é de até 14 dias, com média de 4-5 - SARA leve: OI*>4 e <8 ou OSI*=5 e <7,5
dias. - SARA moderada: OI=8 e <16 ou OSI>7,5 e <12,3
o Sinais e sintomas incluem febre (83%-99%), tosse (59-82%), - SARA grave: OI216 ou OSI212,3
astenia (44-70%), anorexia (40%), mialgia (11-35%), dispneia *OI: Indice de Oxigenagao e OSI: Indice de Oxigenagdo
(31-40%), secregao respiratoria (27%), perda de paladar e/ou utilizando SatO2. Usar OI sempre que PaO2 estiver dis-
olfato (mais de 80%). A dispneia deve ser um sinal de alerta, ponivel. Se utilizar OSI, ajustar FiO2 para Sat02<97%
devendo-se checar a oximetria digital e, se alterada, colher para calcular SpO2/FiO2.
gasometria arterial.

o A média de idade dos casos de pneumonia situa-se entre  * Complicagées de quadros graves da COVID-19
47-59 anos. o Sepse: sinais de disfungdo orgénica como alteragio

do estado mental, insuficiéncia respiratoria e hipdxia,
insuficiéncia renal, hipotensdo arterial, evidéncia la-

Resumo executivo sobre diagnéstico clinico:

o A apresentacdo clinica pode variar de doenga leve a mode-
rada, que inclui “sindrome gripal” e leve, sem necessidade
de oxigenioerapia ou internamento hospitalar; representam boratorial de coagulopatia, trombocitopenia, acidose,
aproximadamente 80% dos casos sintomdticos; doencga hiperlactatemia, hiperbilirrubinemia.
grave em torno de 15 % dos casos, que incluem os pacientes + Choque Séptico: hipotensio persistente independente
com pneumonia e hipoxemia, e necessitam hospitalizacao; da ressuscita¢ao volémica, necessitando de vasopresso-
doenga critica com faléncia respiratéria (necessidade de res para manutencdo da presso arterial média (PAM) 2

ventilagdo mecanica - VM), choque séptico e disfun¢io 65 mmHg e lactato sérico >2 mmol/L
multipla de 6rgios em 5%. « Fatores de risco para doenga grave: idosos, doenga cardio-

vascular, diabetes mellitus, HAS, doen¢a pulmonar crénica,

 Classificagao Clinica da COVID-19 doenga renal cronica, neoplasias.

. I . . . 1 1 3 1 - 0,
« Assintomaticos: somente testes sorolégicos, principal- * A taxa de hospitalizagdo situa-se em 19%.
mente o IgG, realizados em grande parte da populacio ¢ Dentre os achados laboratoriais, linfocitopenia esta pre-
P . ~ . 0, 1 1 1 0,
permitirdo dizer qual o percentual da populagio que foi sente em 83,2% dos pacientes, trombocitopenia em 36,2% e
. ~ 1 0,
infectada, sem ficar doente. Estes testes estdo em proces- leucopenia em 33,7%.
so de validacdo no Brasil neste momento. « Em criangas, infecgdo sintomatica parece incomum, e ge-
o Doenga leve a moderada: caracterizada por quadro ralmente cursam com quadros clinicos leves.

. . ’ . . - 0, 1880 - _ 1
clinico de resfriado, sindrome gripal ou pneumonia leve, ¢ 30-50% das transmissdes SARS-CoV-2 ocorrem a partir
sem necessidade de oxigenioterapia ou internamento de pré-sintomdticos ou oligossintomdticos; magnitude da
hospitalar. Representam cerca de 80% dos pacientes transmissao por assintomaticos ¢ incerta.
sintométicos e letalidade em torno de 0,1%, quando * Pneumonia representa a manifestacdo mais séria da infec-
ocorre em jovens sem fatores de risco de complicagdes. ¢do, com surgimento de dispnéia entre 0 5° e 10° dia de doenca.

Dependendo da faixa etdria (idosos) e comorbidades
(cardiopatia, diabetes, neoplasia, pneumopatia) aumenta

o risco de evoluirem para doenga grave.
o Doenga grave:

- Em adultos: febre e/ou infecgdo respiratéria mais fre-
quéncia respiratéria 23 incursdes por minuto, dispnéia e/

ou Satura¢ao de Oxigénio < 93% em ar ambiente;

- Em criangas: tosse ou dificuldade na respiragdo mais
cianose central ou SatO2 <90% ou dispnéia grave (gemén-
cia e/ou tiragem intercostal)*. Estes pacientes necessitam
de oxigenioterapia hospitalar e, frequentemente levando a
descompensacdo da doenga de base e/ou febre persistente,
mas sem necessidade de cuidados intensivos. Representam

cerca de 15% dos pacientes sintomaticos.

*Atentar aos sinais de alerta em lactentes e criangas:
dificuldades na amamentagio ou ao beber liquidos, letargia
ou redu¢io no nivel de consciéncia, ou convulsdes. Atentar
também para outros sinais de pneumonia como por exemplo
a taquipneia (<2 meses: >60ipm; 2-11 meses: >50ipm; 1-5

anos: 240ipm).

o Doenga critica: sdo os pacientes com insuficiéncia respi-
ratdria grave por hipoxemia que necessitam de ventila¢ao
mecénica (SRAG, sindrome respiratéria aguda grave) e/
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Idosos e pessoas com presenca de comorbidades podem
cursar com febre e sintomas respiratdrios mais tardiamente,
devendo ser monitorados.

Pior evolucdo clinica relacionada com progressdo da lin-
fopenia, elevagdo de transaminases, proteina C-reativa,
ferritina, D-dimero > lmcg/mL, elevagio de troponina,
creatinofosfoquinase (CPK), altera¢do fungéo renal.

A taxa de letalidade sobre pacientes sintomaticos situa-se
em torno de 2,3%, e entre doentes graves chega a 49%.

A letalidade pode variar de acordo com o nimero de casos
que estdo sendo testados. Em paises em que pacientes com
casos leves-moderados sio testados, a letalidade é menor (me-
nos que 2%). Por outro lado, em paises em que somente casos
graves e criticos sdo testados, a letalidade sobe para 10-12%.

O intervalo durante o qual o individuo com COVID-19 per-
manece infectado é incerto, mas niveis de RNA parecem ser
mais elevados logo apos o inicio dos sintomas, com maior
probabilidade de transmissdo no periodo inicial da doenga.
A carga viral decresce ao longo do tempo e se torna negativa
entre 0 9° e 14° dia de doenga, exceto para os pacientes criticos.
A recuperagdo dos pacientes pode variar de duas semanas,
para os casos leves, até trés a seis semanas para os quadros
graves da doenga.




Introdugdo

No inicio de dezembro de 2019, os primeiros casos de
pneumonia de etiologia desconhecida foram identificados na
cidade de Wuhan, provincia de Hubei na China. O patdégeno
foi identificado como um novo virus RNA envelopado, clas-
sificado como betacoronavirus e denominado atualmente de
coronavirus-2 associado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave —
SARS-CoV-2, com similaridade filogenética ao SARS-CoV. Casos
de infecgdes respiratodrias tém sido documentadas em hospitais e
na comunidade. A doenca causada pelo SARS-CoV-2 foi entdo
denominada como Doenga por Coronavirus 19 (COVID-19),
e declarada pela Organizagdo Mundial da Satde (OMS) como
uma Emergéncia Internacional de Satide Publica.®

Dada a rapida disseminagdo observada na China e o
aumento do numero de casos, coorte para identificacao das
caracteristicas clinicas foi organizada com intuito de subsidiar
o diagndstico clinico da infec¢éo.

Periodo de Incubagdio

Dados dos primeiros 425 casos confirmados de Pneu-
monia pelo SARS-CoV-2 mostram média do periodo de incu-
bagdo de 5,2 dias, podendo se estender até 12,5 dias. Estudos
posteriores demonstraram periodo de incubac¢do de até 14 dias
seguindo a exposi¢do, com a maioria ocorrendo entre 4 e 5 dias.”®

A partir de estudo de modelagem sobre dados de trans-
missdo, estimou-se que os sintomas se desenvolvem em 2,5%
dos individuos infectados dentro de 2,2 dias, e em 97,5% dos
individuos infectados dentro de 11,5 dias. A média do periodo
de incubagio foi de 5,1 dias.’

Ha evidéncia de transmissio durante o periodo de
incubagdo, no qual a doenga se apresenta de forma leve ou
inespecifica.*!

Sdo descritas 4 possiveis fontes de transmissdo, seja por
goticula, contato ou aerossol:®

1. Transmissdo por pessoas sintomaticas

2. Transmissao pré-sintomas

3. Transmissdo por assintomaticos

4. Transmissdo através de superficies contaminadas

Sugere-se que entre 30 a 50% das transmissoes ocorram
de individuos em periodo pré-sintomatico (48% em Singapura,
62% em Tianjin, China e 44% em outros paises). Quando a
transmissdo ocorre antes dos sintomas, torna-se dificil con-
trolar a epidemia apenas com isolamento dos sintomadticos. A
transmissdo por individuos assintomadticos e a mediada por
ambiente contaminado permanece incerta."

A taxa de transmissdo, a partir de individuo sintomatico,
varia segundo a localidade e respectivas medidas para controle
de infecgoes, podendo ser de 1% a 5% entre os milhares de
contactantes intimos de casos confirmados na China, ou taxa
de ataque de 0,45% nos EUA %121

Caracteristicas Epidemioldgicas

Dados dos primeiros 425 casos confirmados de Pneumo-
nia pelo SARS-CoV-2 evidenciaram média de idade de 59 anos,
variando de 15 a 89 anos e predominio do sexo masculino
(56%).581214:15

Anilise publicada posteriormente, referente a um total
de 1099 pacientes com COVID-19 confirmados laboratorial-
mente, provenientes de 552 hospitais em 30 Provincias da
China apontaram média de idade de 47 anos, variando de 35
a 58 anos, e 0,9% abaixo de 15 anos de idade, com 41,9% dos
pacientes do sexo feminino.”®'®

Entre todos os pacientes, 23,7% tinham, pelo menos,
uma doenga pré-existente (HAS e DPOC)."”’ Cerca de 3,5%
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eram profissionais da drea da saude.”® A infecgdo em criangas
parece ser menos frequente e, quando ocorre, deve cursar com
sintomas leves."”

Caracteristicas Clinicas

O quadro clinico da infecgdo varia desde quadros oligo/
assintomadticos a pneumonia grave, incluindo Sindrome Respi-
ratéria Aguda Grave (SRAG) e Choque.

Nao se conhece a frequéncia das infec¢des assintomati-
cas, as quais ainda podem ter altera¢des clinicas como padrio
de infiltrado pulmonar atipico a tomografia computadorizada
de térax (20%) ou padrio de infiltrado em vidro fosco (50%).>°

Estudo avaliando 131 pacientes com sindrome gripal
em um centro de emergéncia na Califérnia - Estados Uni-
dos - identificou 7 pacientes positivos para SARS-CoV-2, o
que representou 5,3%, com média de idade 38 anos, média de
duragdo dos sintomas de 4 dias,® o que incluiu febre, mialgia e
tosse; todos os pacientes tiveram doenga leve e tiveram testes
negativos (PCR-GeneXpert) para influenza e virus sincicial
respiratorio.

Para as formas clinicas sintomdticas, dentre 1099
pacientes com COVID-19 confirmados laboratorialmente
provenientes de 552 hospitais em 30 Provincias da China,
a febre estava presente em 43,8% dos pacientes & admisséo,
porém se desenvolvendo em 88,7% durante a hospitalizagao. O
segundo sintoma mais comum foi tosse (67,8%); ndusea ou vo-
mito (5,0%) e diarreia (3,8%), menos comuns. Outros sintomas
menos comuns incluem cefaleia, dor de garganta e rinorréia.’

Disttrbios do olfato e paladar, como anosmia e disgeu-
sia, foram relatados em 19% dos casos de COVID-19, mas ndo ha
subsidios para se considerar caracteristica peculiar da doenga.””

Pneumonia representa a manifestacdo clinica mais séria
da infec¢io, caracterizada por febre, tosse, dispneia e infiltrados
pulmonares presentes bilateralmente aos exames de imagens. Os
pacientes que cursam com pneumonia desenvolvem dispneia apds
uma média de 5 dias do inicio dos sintomas, podendo chegar a 8
dias. Nédo ha sinais ou sintomas especificos que possam distinguir
COVID-19 de outras infecgdes respiratorias virais.?

Sao descritos os sinais e sintomas mais frequentes, regis-
trados dentre 138 pacientes infectados com pneumonia: febre
(99%), astenia (70%), tosse seca (59%), anorexia (40%), mialgia
(35%), dispneia (31%) e secregdo respiratoria (27%). Febre pode
nao estar presente em todos os casos.’

Apresentagdes atipicas tém sido descritas em individuos
idosos e com comorbidades, os quais podem ter retardo na
apresentagdo da febre e sintomas respiratérios.®

A média de idade de adultos hospitalizados variou de 49
a 56 anos em Wuhan, enquanto na China 87% dos hospitaliza-
dos tinham entre 30 e 79 anos.

O exame fisico do paciente pode ndo apresentar alte-
ragdes. A presenca de taquidispnéia (frequéncia respiratdria
acima de 20 respiragdes por minuto), crepitagdes a ausculta
respiratoria, taquicardia e cianose sdo sinais de alarme para
pensar na possibilidade de se estar diante de uma condigéo cli-
nica mais grave, como Pneumonia ou Sindrome Respiratéria
Aguda Grave (SRAG).*

Outros sinais de gravidade sdo a hipotenséo arterial e a
medida da saturagdo de oxigénio abaixo de 95%. Esta reavalia-
¢do deve ser feita inicialmente por contato telefonico, se pos-
sivel, como forma de evitar que o paciente saia do periodo de
isolamento domiciliar. Vale salientar a dissocia¢do observada
entre a queixa de dispnéia e a oxigenagao aferida. Na maioria
das vezes, a hipdxia é maior que a percebida pelo paciente,
tornando importante a utilizagdo da oximetria como medida
objetiva de acompanhamento.?




Criangas

Infecgdo sintomdtica parece incomum, e geralmente
cursam com quadros clinicos leves, embora forma grave tenha
sido relatada. Cerca de 2 a 6,3% dos pacientes infectados tem
menos de 20 anos de idade. Dados de criangas hospitalizadas
na China demonstraram quadros clinicos leves, caracteriza-
dos por febre, tosse e dor de garganta, e ocasionalmente com
pneumonia viral leve. 94% das criangas cursaram com formas
assintomaticas, leve ou moderada da doenga; 5% com a forma
grave e <1% com quadro clinico critico.**

Caso Suspeito

A suspeicdo clinica deve ser levantada para os casos
de febre e/ou sintomas do trato respiratdrio em pessoas que
residem ou sejam procedentes de dreas com transmissao co-
munitaria ou contato intimo com caso suspeito ou confirmado
para COVID-19. Ainda para os casos de pacientes com doenga
respiratdria grave, quando nenhum outro agente etioldgico foi
identificado.

Categorizagdo Clinica

Dentre um total de 1099 pacientes com COVID-19, a
categorizagdo clinica a admissao mostrou que 926 (84%) pa-
cientes tinham forma leve da doenga, enquanto forma grave se
apresentou em 173 (16%) pacientes. Pacientes com formas mais
graves eram, pelo menos, 7 anos mais velhos quando compa-
rados com aqueles que desenvolveram formas mais brandas da
doenga (38,7% x 21%). A taxa de hospitaliza¢ao situa-se em 19%.”

O espectro de gravidade da COVID-19 varia desde qua-
dros clinicos leves (maior parte dos casos) até formas graves
com necessidade de cuidados intensivos. Segundo dados do
Chinese Center for Disease Control and Prevention, que incluiu
44.500 infecgdes confirmadas, podemos ter doenga leve sem
ou com leve pneumonia em 81% dos casos; doenga grave em
14% dos casos e requer hospitalizacido e doenga critica com fa-
léncia respiratoria (necessidade de ventilagdo mecanica - VM),
choque e disfun¢ao multipla de 6rgaos em 5%.°

Fatores de risco para doenga grave incluem doenga car-
diovascular, diabetes mellitus, HAS, doenga pulmonar crénica,
doenga renal cronica, neoplasias. Individuos de qualquer faixa
etaria podem cursar com Sindrome Respiratéria Aguda Grave
pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), embora seja mais comum
em adultos de meia idade e idosos. A idade é um fator de risco
importante para doenga grave, complicagdes e 6bito.”"’

Dessa forma, as sindromes clinicas associadas com CO-
VID-19 podem ser assim classificadas.>**

Classificagdo Clinica da COVID-19

o Assintomaticos: somente testes soroldgicos, principal-
mente o IgG, realizados em grande parte da populagdo
permitirdo dizer qual o percentual da popula¢ao que foi
infectada, sem ficar doente. Estes testes estio em proces-
so de validagao no Brasil neste momento.

o Doenga leve a moderada: caracterizada por quadro
clinico de resfriado, sindrome gripal ou pneumonia leve,
sem necessidade de oxigenioterapia ou internamento
hospitalar. Representam cerca de 80% dos pacientes
sintomaticos e letalidade em torno de 0,1%, quando
ocorre em jovens sem fatores de risco de complicagoes.
Dependendo da faixa etdria (idosos) e comorbidades
(cardiopatia, diabetes, neoplasia, pneumopatia) aumenta
o risco de evoluirem para doenga grave.

o Doenga grave:

- Em adultos: febre e/ou infec¢do respiratéria mais fre-
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quéncia respiratoria 23 incursdes por minuto, dispnéia e/
ou Satura¢do de Oxigénio < 93% em ar ambiente;

- Em criangas: tosse ou dificuldade na respiracdo mais
cianose central ou SatO2 <90% ou dispnéia grave (gemén-
cia e/ou tiragem intercostal) *. Estes pacientes necessitam
de oxigenioterapia hospitalar e, frequentemente levando a
descompensagdo da doenca de base e/ou febre persistente,
mas sem necessidade de cuidados intensivos. Representam
cerca de 15% dos pacientes sintomaticos.

*Atentar aos sinais de alerta em lactentes e criangas:
dificuldades na amamentagdo ou ao beber liquidos, letargia
ou reducio no nivel de consciéncia, ou convulsdes. Atentar
também para outros sinais de pneumonia como por exemplo
a taquipneia (<2 meses: 260ipm; 2-11 meses: 250ipm; 1-5
anos: 240ipm).

o Doenga critica: sdo os pacientes com insuficiéncia respi-
ratdria grave por hipoxemia que necessitam de ventilagao
mecénica (SRAG, sindrome respiratéria aguda grave) e/
ou pacientes em choque séptico. Representam cerca de
5% dos casos sintomaticos e letalidade, dependendo da
idade e comorbidades pode chegar a 50%.

- Em adultos:

- SARA leve: 200 mmHg < PaO2/FiO2 <300mmHg
-SARA moderada: 100 mmHg < PaO2 /FiO2 <200mmHg
- SARA grave: PaO2/FiO2 <100mmHg

- Quando PaO2 nao estiver disponivel, SpO2/Fi02<315
sugere SARA

- Em criangas:

- VNI ou CPAP: PaO2/FiO2 <300mmHg ou SpO2/
FiO02<264

- SARA leve: OI*24 e <8 ou OSI*25 e <7,5

- SARA moderada: OI=8 e <16 ou OSI>7,5 e <12,3

- SARA grave: OI=16 ou OSI=12,3

*Ol: Indice de Oxigenagdo e OSI: Indice de Oxigenagdo
utilizando SatO2. Usar OI sempre que PaO2 estiver dis-
ponivel. Se utilizar OSI, ajustar FiO2 para SatO2<97%
para calcular SpO2/FiO2.

o Complicag¢oes de quadros graves da COVID-19

o Sepse: sinais de disfuncdo organica como alteragdo
do estado mental, insuficiéncia respiratéria e hipodxia,
insuficiéncia renal, hipotensdo arterial, evidéncia la-
boratorial de coagulopatia, trombocitopenia, acidose,
hiperlactatemia, hiperbilirrubinemia.

o Choque Séptico: hipotensdo persistente independente
da ressuscita¢do volémica, necessitando de vasopresso-
res para manutenc¢ao da pressdo arterial média (PAM) >
65 mmHg e lactato sérico >2 mmol/L.

Além da SRAG, outras complicagdes tém sido descritas
seguindo a infecgdo por SARS-CoV-2, como arritmias (17%),
miocardite aguda, (7%) e choque. (9%). Alguns pacientes
podem cursar com resposta inflamatoria intensa, similar a sin-
drome de liberagdo de citocinas e persistirem com febre, eleva-
¢do de marcadores inflamatérias e citocinas pro-inflamatdrias,
cujas alteragdes tém sido associadas aos quadros graves e fatais
da doenga®*

Alteragoes laboratoriais

A admissio, linfocitopenia esta presente em 83,2% dos
pacientes, trombocitopenia em 36,2% e leucopenia em 33,7%,
segundo dados da coorte de 1.099 casos de COVID-19.*

Niveis elevados de proteina C reativa foram vistos em
muitos pacientes, embora eleva¢do de transaminases, CPK e
D-dimero menos frequentes. Pacientes mais graves cursaram
com anormalidades laboratoriais mais proeminentes (in-




cluindo leucopenia e linfocitopenia), em relagdo aqueles com
doenga menos severa.

Alguns padrées de exames laboratoriais tém cursado
com pior evolugio clinica, como linfopenia, elevagio de tran-
saminases, proteina C-reativa, ferritina, D-dimero > 1mcg/
mL, elevagdo de troponina, CPK, alteragdo fungdo renal,
principalmente se redugdo progressiva de linfécitos e elevagao
progressiva de D-dimero.

Evolugdo Clinica

Em relagdo aos desfechos clinicos, dentre os 1.099 pa-
cientes da coorte na China, 5% foram admitidos em Unidade
de Terapia Intensiva; 2,3% necessitaram ventilagdo mecanica
e 1,4% morreram. Ventilagdo mecanica foi instituida em
maior propor¢ido entre pacientes graves, sendo ventilagdo
ndo-invasiva em 32,4%; ventilagdo invasiva 14,5%).°

A média de duragdo da hospitalizagdo foi de 12 dias.
No diagnéstico a admissdo, 91,1% receberam diagndstico de
pneumonia, seguido por Sindrome da Angustia Respiratéria
Aguda - SARA (3,4%) e choque (1,1%). Doenga grave ocorreu
em 15,7% dos pacientes ap6s admissdo hospitalar.®

Nenhuma alteragdo radiolégica foi evidenciada em 2,9%
dos pacientes na apresentagéo inicial dos graves, e 17,9% dos
nao graves.”>*

A taxa de letalidade sobre sintomaticos situa-se em torno
de 2,3%, e entre doentes criticos de 49%. Segundo a OMS, a
taxa de letalidade varia de 0,7% a 5,8%, com muitos dos casos
fatais ocorrendo em faixa etdria avancada ou comorbidades
presentes. Para pacientes entre 70-79 anos a letalidade foi de
8%-12%, enquanto para aqueles com 80 anos ou mais a letali-
dade foi de 15%-20%.>'%2>2¢

A média de comorbidades é de 2,7 dentre os pacientes
que evoluem para o 6bito, e a taxa de mortalidade é menor para
pacientes sem comorbidades (0,9%), quando comparado com
10,5% para doenga cardiovascular, 7,3% para diabetes mellitus
e 6% para doenga respiratéria, HAS e neoplasia maligna.>”"

A proporc¢do de casos graves e letalidade varia global-
mente. Na Italia, no qual a média de idade dos doentes ¢ de 64
anos, 12% de todos pacientes com infec¢io e 16% de todos hos-
pitalizados foram admitidos em UTI, com letalidade estimada
de 7,2%. Na Coréia do sul, com média de idade de 40 anos para
os acometidos pelo virus, a taxa de letalidade é de 0,9%. Nos
Estados Unidos, 80% dos ébitos ocorreram em pacientes com
idade 265 anos.”?*

Na populagio de pacientes de unidades de longa perma-
néncia, no Estado de Washington- EUA, a média de idade foi de
83 anos, e 94% tinham doengas cronicas, cursando com taxas
de hospitalizagio e letalidade de 55% e 34%, respectivamente.’

Evolugdo da infecgcdo

O intervalo durante o qual o individuo com COVID-19
permanece infectado é incerto, considerando que estudos
se basearam na positividade do PCR-RNA, cujo resultado
positivo ndo implica, necessariamente, em presenca do virus
infectante.”

Niveis de RNA parecem ser mais elevados logo apds o
inicio dos sintomas, quando comparado com periodos mais
tardios, o que sugere que a transmissiao pode ser mais facil de
ocorrer no periodo inicial da doenga; mas esta hip6tese precisa
ser comprovada.'+28-3

Estudo de série dos primeiros cinco casos na Europa
demonstraram trés tipos diferentes de evolug¢do clinico/
bioldgica: a) quadro clinico leve com diagndstico de elevada
carga viral em amostras do trato respiratério superior logo
no inicio dos sintomas, sugerindo potencial para alto risco
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de transmissibilidade; b) forma grave com padrao bifasico
representado por quadro clinico leve inicialmente, seguido
por piora do quadro respiratério em torno do 10° dia de inicio
dos sintomas, a despeito da redugio ou auséncia da carga viral
em amostras de nasofaringe neste momento, o que sugere que
o dano pulmonar, nesta fase, estd mais associado com lesdes
imunopatolégicas; ¢) quadro clinico critico, com rapida
evolu¢ao para faléncia multipla de 6rgaos, com elevada e per-
sistente eliminac¢ao viral em amostras dos tratos respiratdrios
superior e inferior, combinado com disseminagdo sistémica do
virus e detecgdo de viremia, o que aponta para a capacidade do
virus se evadir da resposta imune do hospedeiro.'**

A carga viral decresce ao longo do tempo e se torna ne-
gativa entre o 9° e 14° dia de doenga, na maioria dos pacientes
nao criticos.?

Apos completa resolugdo dos sintomas, o virus ainda po-
de ser detectado no trato respiratério superior por até 30 dias,
mas se ainda tem capacidade infectante nesta fase de auséncia
de sintomas esta por ser definido.

A duragdo da liberagdo viral (compartilhamento) é
varidvel e pode depender da gravidade da doenga. Estudos
com 21 paciente s com sintomas leves, 90% tinham repetidos
swabs de nasofaringe negativos para COVID-19 por 10 dias do
inicio dos sintomas, enquanto os testes persistiram positivos
por mais tempo em doentes com quadro clinico mais grave.?”*

Outro estudo com 137 pacientes que sobreviveram com
COVID-19, a média de isolamento de RNA viral foi de 20 dias,
variando de 8 a 37 dias.”*

A recuperacido dos pacientes pode variar de duas sema-
nas, para os casos leves, até trés a seis semanas para os quadros
graves da doenga.'**

II1- Consideragdes Sobre Achados Tomograficos

(Dr. Alair Sarmet Santos, Dr. Arthur Soares Souza Jr, César
Aratijo Neto, Dr. Dante Escuissato, Dr. Valdair Muglia)

Sumadrio executivo sobre exames tomogrdficos

« A tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR)
do tdrax deve ser utilizada como um exame complementar
no auxilio ao diagnéstico de COVID-19 e nao deve ser
usada isoladamente, nem tampouco deve ser realizada para
rastreamento da doenga.

o A TCAR estd indicada principalmente para pacientes hos-
pitalizados, sintomaticos, com quadro moderado ou grave,
especialmente para avaliar suspeita de complicagdes como
tromboembolia pulmonar, sobreposicao de infecgdo bacte-
riana entre outros, além de auxiliar no descarte de outros
diagndsticos diferenciais.

o Até o momento, ndo ha estudos que sustentem os achados
tomogréficos como preditores de evolugio clinica.

o A TCAR nio deve ser usada como controle de tratamento
e ndo tem valor preditivo negativo suficientemente elevado
para retirar pacientes suspeitos de isolamento.

« Osachados da TCAR dependem da fase da doenga. Contados
a partir do inicio dos sintomas, os achados serdo mais frequen-
tes nas fases, intermedidria (3 a 6 dias) e tardia (a partir de 7
dias), sendo este um dos fatores que explicam a variabilidade
da sensibilidade relatada até aqui, entre 60 a 96%.

o Ainda ndo hé evidéncias cientificas suficientes para reco-
mendar a utilizagdo rotineira de ultrassonografia para
avaliar pacientes com COVID-19.

Em relagio ao papel da tomografia como exame comple-
mentar no diagnéstico de COVID-19 o Colégio Brasileiro de




Radiologia desenvolveu um posicionamento que estd abaixo
descrito.

Posigdo sobre exames de imagem na COVID-19 pelo
Colégio Brasileiro de Radiologia

A tomografia computadorizada de alta resolugdo (TCAR)
do térax ndo deve ser usada, isoladamente, para diagndstico
de COVID-19, nem tampouco deve ser realizada isoladamente
para rastreamento da doenga.”*

Para se definir um diagnéstico de COVID-19 ¢ preciso
estar pautado nas informagdes clinico-epidemioldgicas asso-
ciado aos exames RT-PCR e/ou sorologia quando disponiveis e
validados. O exame de TCAR pode ser auxiliar nesta defini¢do
diagndstica, porém precisa ser cuidadosamente correlacionado
com os dados clinicos e laboratoriais.>**

Para os pacientes assintomaticos ou sintomaticos leves nao
se deve orientar a realizagdo de qualquer exame de imagem.’

Para os pacientes sintomdticos moderados que nio
tenham acesso a testes laboratoriais ou com PCR negativo, o
papel da tomografia computadorizada ainda nio estd bem defi-
nido, porém podera ser realizado conforme orientagao clinica®

Nos pacientes hospitalizados, sintomaticos, com quadro
moderado ou grave, a tomografia computadorizada pode ser
indicada, especialmente para avaliar suspeita de complicagdes
como tromboembolia pulmonar, sobreposi¢do de infec¢do
bacteriana entre outros, além de auxiliar no descarte de outros
diagnésticos diferenciais.

Quando indicada, o protocolo é uma tomografia de alta
resolu¢do (TCAR), preferencialmente com protocolo de baixa
dose. O uso de meio de contraste endovenoso nao esta indi-
cado, devendo ser reservado para situagdes especificas, apos
avaliagdo do médico radiologista.***>*

Os achados de exames sisteméticos de TCAR para pa-
cientes com suspeita de infec¢do por COVID-19 ou nos casos
confirmados ndo influenciam desfechos. Até o0 momento, néo
hd estudos que sustentem os achados tomogréficos como pre-
ditores de evolugdo clinica.?**

A TCAR néo deve ser usada como controle de tratamen-
to, exceto em casos suspeitos de complicagdes, como mencio-
nado acima.

Ambos, PCR e tomografia computadorizada, ndo tem
valor preditivo negativo suficientemente elevado para retirar

pacientes suspeitos de isolamento.*®

Sugere-se que os relatérios de exames de imagem,
coloquem em sua conclusdo se os achados sao sugestivos de
processo infeccioso ou nio.

Por fim, é recomendado que os relatorios de exames
de imagem, em pacientes com suspeita de infecgdo pelo
SARS-Cov-2, apresentem na sua conclusdo uma das seguintes
alternativas®:

- Achados sugestivos de processo infeccioso de etiologia v iral;
- Achados indeterminados para processo infeccioso de etiolo-
gia viral;

- Achados néo habituais em processo infeccioso de etiologia
viral.

Achados Tomogrdficos

Os achados da TCAR dependem da fase da doenga. Con-
tados a partir do inicio dos sintomas, os achados serdo mais
frequentes nas fases, intermedidria (3 a 6 dias) e tardia (a partir
de 7 dias), sendo este um dos fatores que explicam a variabili-
dade da sensibilidade relatada até aqui, entre 60 a 96%.%>* Os
principais achados tomogréficos estdo resumidos na tabela 1.

Nota 1. Durante a evolugdo da COVID-19, alguns pacien-
tes tém apresentado um padrdio de pneumonia em organizagdo,
com sinal do halo invertido.

Nota 2. Alguns achados sdo muito infrequentes em TCAR
pulmonar de pacientes com COVID-19 e, quando presentes,
diagndsticos alternativos se tornam mais provdveis: lesdes
pulmonares escavadas; linfonodomegalia mediastinal; padrdo
tomogrdfico de pneumonia lobar, de nddulos centrolobulares e
de em “drvore em brotamento”. O derrame pleural, inicialmente
descrito como raro na COVID-19, tem aparecido com maior
frequéncia nos estudos realizados em paises ocidentais.””**

Nota 3. As alteragées pulmonares podem persistir tardia-
mente. Em geral, a resolu¢do dos achados se completa por volta
do 26° dia.32'35'37’38

Nota 4. A TCAR ndo deve ser usada como controle de
tratamento, exceto em casos suspeitos de complicagoes.

IV. Consideragdes Sobre os Exames RT-PCR e
Testes Rapidos Sorolégicos

Tabela 1. Achados tomogréficos nas diferentes fases da COVID-19.

Fase inicial (1-2 dias)

Fase intermediaria (3-6 dias)

Fase tardia (7-14)

- Podem ser normais em 40-50%

- Opacidades focais com atenuagdo em vidro fosco
ou consolidacées em cerca de 17% dos casos;

- Opacidades multifocais bilaterais (cerca de 28%);
- As lesGes pulmonares tém distribui¢do periférica

em cerca de 22% dos casos 9% dos casos

- TC pode ser normal entre 10 a 25% dos casos;
- Consolidagdo em cerca de 55% dos casos;

- Acometimento é bilateral, em sua maioria (cerca
de 76%), com distribuicdo periférica (64%);

- Opacidades reticulares em aproximadamente

- TC pode ser normal em até 5% dos casos;

- Consolidagdo ocorre em até 60% dos casos;
- O envolvimento é bilateral em cerca de 88%,
com distribuicdo periférica em 72%;

- Opacidades reticulares em 20-48%

- Padréo de pavimentagdo em mosaicoem 5 a

35% dos casos (“crazy paving”)

Fonte: Tabela construida a partir das referéncias.?%35373¢
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(Dra. Silvia Figueiredo Costa, Dra. Mirian de Freitas Dal
Ben Corradi, Dr. Alberto Chebabo)

Sumadrio executivo sobre exames moleculares ou sorolégicos

o A infec¢do por SARS-CoV-2 pode ser dividida em trés es-
tagios: estagio I, periodo de incuba¢do assintomatica com
ou sem virus detectavel; estagio II, periodo sintomatico ndo
grave com presenca de virus; estagio II1, estagio sintomati-
co respiratorio grave com alta carga viral. RT- PCR (Reverse
transcription polymerase chain reaction) é considerada o
método padrdo-ouro na pratica clinica para o diagndstico
do SARS-CoV-2.

o A especificidade da RT- PCR ¢ proxima de 100%, entretan-
to, a sensibilidade varia de 63% a 93% de acordo com o inicio
dos sintomas, dindmica viral e do espécime clinico coletado.

o Pacientes com COVID-19 parecem ter excregdo viral dimi-
nuida nos trés primeiros dias de sintomas, com aumento na
positividade da RT-PCR do 4-6° do inicio dos sintomas.

« A positividade da RT-PCR varia de 63% em swab de naso-
faringe, 72% no escarro, 93% em lavado e apenas 29% nas
fezes e 1% no sangue.

o Outros métodos que podem ser usados no diagndstico
do SARS-CoV-2 sdo métodos de detec¢do de anticorpos
das classes IgA, IgM e IgG por meio da técnica de ELISA
(enzyme-linked immunosorbent assay) e métodos imuno-
cromatograficos.

o A detecgio dos anticorpos de fase aguda (IgA e IgM) parece
se iniciar em torno do 5° dia de sintomas e podem ter positi-
vidade cruzada pela infec¢do por outros virus ou vacinag¢ao
contra a influenza.

« Os anticorpos da classe IgG aparece a partir de 10-18 dias
do inicio dos sintomas e tem uma positividade de 67-78%.

o Os testes rdpidos imunocromatograficos precisam ser
validados e tem sensibilidade que varia de 20-87% e espe-
cificidade de 91%.

O diagndstico laboratorial da COVID-19 na pratica
clinica pode ser feito com auxilio dos seguintes exames:

RT- PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction)

Trata-se da detec¢do do SARS-CoV-2 por meio da ampli-
ficagdo de sequéncias conservadas do virus. O teste é baseado
no protocolo do Hospital Charité de Berlim e recomendado
pela Organiza¢do Mundial da Satde (OMS). Outros proto-
colos também estdo disponiveis, como o desenvolvido pelo
CDC, EUA. Apresentam especificidade préoxima a 100%, mas
sensibilidade dependente da amostra coletada e do periodo
da doenga em que o paciente se encontra e varia de 63 a 92%.
Algumas alteragdes no protocolo do Hospital Charité podem
ser implementadas para melhorar a sensibilidade do teste, mo-
dificando os alvos, como a substitui¢io do RARP2 pelo HKU
ou pelo gene N que tem maior performance para confirmagao
da detecgdo do gene E, utilizado para screening.***

Amostras colhidas de swab de nasofaringe apresentam
sensibilidade menor que amostras de escarro e lavado
bronco-alveolar. (1) Wang et cols. encontraram positividade
de 63% em swabs de nasofaringe, 72% em escarros e 93% em
lavados broncoalveolares. O RT-PCR detectou o SARS-CoV-2
em apenas 29% das amostras de fezes e 1% das de sangue."!

Para garantir o melhor desempenho do RT-PCR, deve-se
atentar a técnica de coleta da amostra, com material adequado
e acondicionamento adequado para transporte imediato até a
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area técnica e ndo deixar a amostra em temperatura ambiente.*

A cinética viral na COVID-19 também impacta no
desempenho do teste: pacientes com COVID-19 parecem ter
excrec¢do viral diminuida nos trés primeiros dias de sintomas,
com aumento na positividade do teste do 4-6° dia de sintomas.*

Nao foram observadas amplifica¢cdes cruzadas com outros
coronavirus endémicos (HCoV-229E, -NL63, -OC43, -HKU1).%

Metodologias de RT-PCR automatizadas e do tipo Point
of Care estdo sendo lancadas por védrias empresas e em breve
estardo disponiveis para utilizagao.

Sorologia

E a detecgdo de anticorpos das classes IgA, IgM e IgG contra
0 SARS-CoV2 por meio da técnica de ELISA (enzyme-linked
immunosorbent assay).

A detecgdo do anticorpo da classe IgA parece ser mais
sensivel que a do IgM em casos de COVID-19, com 92.7% e
85.4% de positividade, respectivamente. A detecgdo destes an-
ticorpos de fase aguda parece se iniciar em torno do 5° dia de
sintomas e podem ter positividade cruzada pela infecgdo por
outros virus ou vacinagdo contra a influenza.?** O anticorpo
IgG aparece com 10-18 dias de sintomas e tem uma positividade
de 67-78%.%*~** Um teste rapido (Imunocromatografico) chinés
capaz de detectar anticorpos das classes IgM e IgG, apresentou
sensibilidade 87% e especificidade de 91%."® Outro teste rapi-
do VivaDiagTM COVID-19 IgM/IgG Rapid Test lateral flow
(LFIA) utilizado na Itdlia ndo apresentou reatividade cruzada
com outros coronavirus, mas apresentou sensibilidade menor
que 20% quando testado em pacientes com PCR positivo.*’

Testes sorolégicos com metodologias convencionais
como ELISA e Quimio ou eletroluminescéncia e métodos ra-
pidos imunocromatograficos necessitam ser validados quanto
a sua aplicabilidade clinica, além de defini¢do do momento de
sua maior sensibilidade para serem recomendados na pratica
clinica. Os testes demonstram em sua valida¢do inicial um
valor preditivo positivo elevado, porém com valor preditivo
negativo baixo na fase aguda de doencga (primeiros 7 dias de
sintomas), ndo podendo ser utilizados para exclusao de doenga
em pacientes sintomdticos. Ainda ndo existem dados para
indicagdo de utilizagdo destes testes para diagnostico precoce,
podendo ser utilizados para diagnéstico tardio em pessoas que
tiveram quadro clinico respiratério sem etiologia confirmada.
Presenca de IgG positiva pode ser utilizada como confirmag¢ao
de doenga prévia de COVID-19.

A infecgdo por SARS-CoV-2 pode ser dividida em trés
estagios (Figura 1): estdgio I, um periodo de incubagdo as-
sintomatica com ou sem virus detectavel; estagio II, periodo
sintomatico ndo grave com presenca de virus; estagio III, estd-
gio sintomatico respiratério grave com alta carga viral. Para o
desenvolvimento de uma resposta imune protetora endégena
nos estagios de incubagdo e nao severos, o hospedeiro deve es-
tar em boa satide geral e com um histérico genético apropriado
(por exemplo, HLA) que provoque imunidade antiviral espe-
cifica. Durante a fase aguda da infec¢do, ndo sdo detectados
anticorpos neutralizantes. Este tipo de anticorpos é sorocon-
vertido entre os dias 4 e 9 da infec¢do, com pico de IgM espe-
cifica no dia 9 apds o inicio da doenga e a mudanga para IgG
na segunda semana. Tomados em conjunto, os achados desta
revisdo sugerem que os pacientes com COVID-19 desenvolvem
respostas IgG IgM as proteinas SARS-CoV-2, especialmente
NP e S-RBD, e também sugerem que pacientes infectados pos-
sam manter seus niveis de IgG, pelo menos por duas semanas.
Se o cinético titulo de anticorpo especifico se correlaciona com
a gravidade da doenca, ainda néo foi investigado.




Inicio dos sintomas

Infeccdo

Melhora nos sintomas

lgG

1]
o
fx]
.'g Janela de oportunidade do
= diagnostico por RT-PCR
&

IlgM

IgA

RT-PCR
s Limite de detec¢do do RT-PCR
-10 -5 0 5 10 15 20 25

Dias desde o inicio dos sintomas

Fonte: 33

Figura 1. Resultado dos métodos diagndsticos nos estagios da infecgdo por SARS-CoV2.

Nota 1. Para complementagdo conceitual em relagdo a
interpretagdo de sensibilidade/especificidade, seguem definicoes
que podem auxiliar*”:

Sensibilidade é a capacidade do exame em identificar
corretamente os individuos com a doenga pesquisada. Um exa-
me com 100% de sensibilidade nao tem resultado falso-negativo.

Especificidade é a capacidade do exame em identificar
negativos verdadeiros entre os individuos sadios. Um exame
com 100% de especificidade ndo tem resultado falso-positivo.

Valor preditivo positivo (VPP) é a probabilidade de do-
enga em um paciente com um exame positivo.

Valor preditivo negativo (VPN) é probabilidade de que o
paciente ndo tenha a enfermidade se o resultado do exame for
negativo.

V. Consideragdes sobre alta do isolamento para
pacientes e profissionais de satide

(Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias, Dr. Jaime
Luis Lopes Rocha)

Sumdrio executivo das recomendagoes sobre alta do iso-
lamento para pacientes e profissionais

o Preferencialmente manter o paciente suspeito/confirmado
com COVID-19 em isolamento/precaugdes de contato e
respiratdrias durante toda a internagéo hospitalar, pelo alto
risco de transmissdo intra-hospitalar. Porém, se no decorrer
da internac¢do, novas informagoes modificarem a suspeita
para outros diagnosticos, a recomendagdo de precaugdes
deverd ser adaptada ao diagnostico atualizado.

« Se necessario interromper as precaugdes para pacientes
suspeitos/confirmados com base na transmissio ainda
durante a internagao hospitalar, pode ser usada uma estra-
tégia baseada em teste ou uma estratégia ndo baseada em
teste (ou seja, estratégia de tempo desde o inicio da doenga e
tempo desde a recuperagio).

o Estratégia baseada em teste para pacientes:

o Resoluc¢io da febre sem o uso de antitérmicos E

o Melhora dos sintomas respiratdrios (por exemplo, tosse,
faltade ar) E

« Resultados negativos de ensaio molecular COVID-19
certificado no pais, para uso em emergéncias para detec-
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¢ao de RNA SARS-CoV-2 de pelo menos duas amostras
de swab nasofaringeo consecutivas coletadas com in-
tervalo de 224 horas. Isso pode ser ajustado para uma
amostra dependendo das disponibilidades de insumos

Estratégia NAO baseada em teste para pacientes:

o Pelo menos 3 dias (72 horas) se passaram desde a recu-
peragdo definida como resolugao da febre sem o uso de
antitérmicos e melhora dos sintomas respiratdrios (por
exemplo, tosse, falta de ar) E

o Pelo menos 14 dias se passaram desde que os sintomas
apareceram pela primeira vez.

O atendimento aos critérios para descontinuagdo das pre-

caugdes baseadas na transmissdo ndo é um pré-requisito

para a alta.

Devem ser consideradas as recomendagdes pds alta tanto

para continuidade do tratamento em casa quanto em um

servico de cuidados prolongados ou moradia assistida.

Para profissionais da saude retornarem ao trabalho, tam-

bém pode ser usada uma estratégia baseada em teste ou uma

estratégia ndo baseada em teste (ou seja, estratégia de tempo
desde o inicio da doenga e tempo desde a recuperagio).

o Naestratégia baseada em teste, o profissional deve ficar
ausente do trabalho até que tenha ocorrido resolugdo da
febre sem o uso de antitérmicos E tenha ocorrido melho-
ra dos sintomas respiratdrios (por exemplo, tosse, falta
de ar) E o resultado de pelo menos um ensaio molecular
para COVID-19 em amostra de swab nasofaringeo seja
negativo.

o Na estratégia ndo baseada em teste, o profissional deve
ficar ausente do trabalho até que pelo menos 3 dias (72
horas) tenham se passado desde a recuperacdo da febre
sem o uso de antitérmico E tenha ocorrido melhora dos
sintomas respiratdrios (por exemplo, tosse, falta de ar) E
pelo menos 14 dias se passaram desde que os sintomas
apareceram pela primeira vez.

o Observagdo: Em caso de mao de obra escassa, deve ser
considerado avaliar o retorno ao trabalho a partir de 7
dias do inicio dos sintomas, desde que a recomendag¢io
de melhora da febre e sintomas respiratérios tenha sido
cumprida. Porém neste caso, ao retornar, o profissional
deve utilizar mascara cirurgica durante toda sua perma-
néncia no servigo de saude, até que o prazo de 14 dias
desde o inicio dos sintomas tenha sido cumprido.




Pacientes hospitalizados

O virus SARS-CoV-2 pode ser detectado inicialmente
1-2 dias antes do inicio dos sintomas nas amostras do trato
respiratorio superior; e pode persistir por 7 a 12 dias em casos
moderados e até 2 semanas em casos graves. Nas fezes, o RNA
viral foi detectado em até 30% dos pacientes desde o dia 5 apds
oinicio e até 4 a 5 semanas em casos moderados. O significado
do da presenca de virus nas fezes para a transmissdo ainda
precisa ser esclarecido.*

Pacientes hospitalizados podem ter periodos mais longos
de detec¢ao de RNA de SARS-CoV-2 em comparagido com
pacientes com doenga leve ou moderada. Pacientes gravemente
imunocomprometidos (por exemplo, tratamento com medi-
camentos imunossupressores, receptores de medula dssea ou
transplante de drgaos solidos, imunodeficiéncia herdada, HIV
mal controlado) também podem ter periodos mais longos de
detec¢do de RNA de SARS-CoV-2. Esses grupos podem ser
contagiosos por mais tempo que outros. Além disso, a coloca-
¢ao de um paciente em um ambiente em que eles terdo contato
proximo com individuos em risco de doenga grave justifica
uma abordagem conservadora. Dessa forma, ¢é justificada a
manutengdo das medidas de isolamento e precaugdo enquanto
o paciente permanecer hospitalizado.”*

No entanto, caso seja necessario descontinuar medidas
de precaugao/isolamento enquanto o paciente permanecer in-
ternado, é recomendavel utilizar estratégias que incluam teste
RT-PCR (Tabela 2). Porém, se o teste nio estiver prontamente
disponivel, pode ser usada uma estratégia baseada na resolu-
¢do da febre e sintomas respiratorios, bem como no tempo de
transmissdo ou entdo estender o periodo de isolamento anali-
sando caso a caso, mediante discussdo com a CCIH (Comissao
de Controle de Infec¢ao Hospitalar).!141527283

Na auséncia de RT-PCR ou resultado negativo em um caso
fortemente suspeito, o julgamento clinico e a suspeita de infecio
por SARS-CoV-2 devem guiar a continuidade ou descontinuag¢do
das precau¢des empiricas baseadas na transmissao.* !

Os pacientes podem receber alta do servico de saide sem-
pre que indicado clinicamente e alta ndo depende da decisao sobre
continuidade ou ndo das medidas de precaucio e isolamento.

Nota 1. O risco de transmissdo apds a recuperagdo é pro-
vavelmente muito menor do que aquele durante a doenga.'*

Nota 2. As orientages para testes sido baseadas em in-
formagées limitadas e estdo sujeitas a alteragbes a medida que
mais informacgées se tornam disponiveis.

Nota 3. Sobre testes soroldgicos, ainda ndo hd até o
momento validagdo que possa orientar a descontinuidade das
precaugdes e isolamento utilizando esta metodologia.'**>*+5

Nota 4. Se no decorrer da internagdo, novas informagées
modificarem a suspeita para outros diagndsticos, a recomendagdo
de precaugoes deverd ser adaptada ao diagnostico atualizado.

Recomendagoes apds a alta

Se alta para casa®

O isolamento deve ser mantido em casa se o paciente vol-
tar para casa antes da descontinuagdo das precaugdes baseadas
na transmissdo. A decisdo de enviar o paciente para casa deve
ser tomada em consulta com a equipe assistencial e os departa-
mentos de satide publica locais ou estaduais.

Deve incluir consideragdes sobre a adequagdo da resi-
déncia e a capacidade do paciente de seguir as recomendagoes
de isolamento da residéncia.

Para definir a duragdo do isolamento na residéncia, ado-
tar estratégia ndo baseada em teste, a partir de 14 dias do inicio
dos sintomas, se resolu¢do da febre por mais de 72 horas sem
antitérmicos e melhora dos sintomas respiratorios.

Se receber alta para um servigo de cuidados prolongados ou
para moradia assistida'>*"**

Precaugdes com base na transmissdo ainda sdo neces-
sdrias e o paciente deve ir para uma instalagio com capaci-
dade de aderir as recomendagdes de preven¢io e controle de
infecgdo para o atendimento de pacientes com COVID-19. De
preferéncia, o paciente seria colocado em um local designado
para cuidar dos residentes do COVID-19.

Para definir a duragdo do isolamento, utilizar as mesmas
recomendagdes para pacientes hospitalizados.

Tabela 2. Recomendacgdes para interrupcao das medidas de precaucdo e isolamento em pacientes hospitalizados.*

Situacao Duragdo

Comentarios

Paciente hospitalizado,
clinica compativel e RT-

PCR inicial positivo

Preferencialmente manter isolamento/precau¢des de contato e respiratérias durante

toda a internagdo, pelo alto risco de transmissdo intra-hospitalar.

Pacientes hospitalizados com
casos moderados/graves e/

ou imunocomprometidos

Se necessario definir término do isolamento antes da alta, adotar estratégia baseada em

Paciente hospitalizado,
clinica compativel, porém

RT- PCR inicial negativo

do inicio dos sintomas, se resolugdo da febre por mais de 72 horas sem antitérmicos e

melhora dos sintomas respiratorios.

Repetir RT-PCR se disponivel em aspirado traqueal ou, mini bal se possivel.

Preferencialmente manter isolamento/precau¢des durante toda a internacdo, pelo alto

risco de transmissdo intra-hospitalar.

Se necesséario definir término do isolamento antes da alta, adotar estratégia ndo
baseada em teste, a partir de 14 dias do inicio dos sintomas, se resolucdo da febre por

mais de 72 horas sem antitérmicos e melhora dos sintomas respiratorios

Se ndo houver teste disponivel, considerar descontinuar isolamento a partir de 14 dias

podem ter perfodos maiores de

deteccdo de SARS-CoV-2 RNA

2 testes RT-PCR negativos com intervalo de pelo menos 24 horas, além da resolucdo da

febre sem antitérmico, bem como melhora dos sintomas respiratérios.

Atengdo: Os seguintes fatores
podem interferir na positividade
do teste:
Questdes pré-analiticas;
Tipo de amostra:
oronasofaringe < aspirado
de nasofaringe < lavado
broncoalveolar;
Momento da ideal da
coleta em relacdo ao inicio

dos sintomas
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Consideragoes de alta do isolamento para profissionais da saude

As decisoes sobre o retorno ao trabalho para profissio-
nais de saide com COVID-19 confirmado ou suspeito devem
ser tomadas no contexto das circunstancias locais. As opgoes
incluem uma estratégia baseada em teste ou uma estratégia nao
baseada em teste (ou seja, estratégia de tempo desde o inicio da
doenga e tempo desde a recuperagio) conforme apresentado
na tabela 3.1%18:3

Tabela 3. Estratégias para orientar o retorno ao trabalho para
profissionais da saude.

Estratégia NAO baseada
em teste

Estratégia baseada
em teste

O profissional deve ficar ausente do O profissional deve ficar ausente do

trabalho até que: trabalho até que:

- tenha ocorrido resolucdo da
febre sem o uso de antitérmicos
E

- tenha ocorrido melhora dos
sintomas respiratérios (por
exemplo, tosse, falta de ar) E

- o resultado de pelo menos um
ensaio molecular para COVID-19
em amostra de swab oronasofa-

ringeo seja negativo

- que pelo menos 3 dias (72
horas) tenham se passado desde
a recuperacdo da febre sem o
uso de antitérmico E

- tenha ocorrido melhora dos
sintomas respiratérios (por
exemplo, tosse, falta de ar) E

- pelo menos 14 dias se
passaram desde que os sintomas

apareceram pela primeira vez.

Nota 1: A partir do inicio de sintomas, o momento ideal
para coleta do teste molecular seria entre o terceiro e o sétimo
dia. Entretanto, hd evidéncias que os pacientes sintomdticos
jd tem PCR positivo, considerando-se questoes pré-analiticas e
analiticas.*>>***

Nota 2: Em caso de mdo de obra escassa, deve ser consi-
derado avaliar o retorno ao trabalho a partir de 7 dias do inicio
dos sintomas, desde que a recomendagdo de melhora da febre e
sintomas respiratérios tenha sido cumprida. Porém neste caso,
ao retornar, o profissional deve utilizar mdscara cirirgica du-
rante toda sua permanéncia no servigo de satide, até que o prazo
de 14 dias desde o inicio dos sintomas tenha sido cumprido.

Nota 3: Nao estd formalmente recomendada a coleta de
teste molecular para profissionais assintomadticos.

Consideragées adicionais

No contexto de transmissdo generalizada sustentada
com pressdo crescente sobre os sistemas de saide ou quando
os estabelecimentos de satide ja estio sobrecarregados e a
capacidade do laboratdrio é contida, algoritmos alternativos
para a alta hospitalar de pacientes com COVID-19 poderao ser
recomendados.

Embora a via oral-fecal ndo pareca ser um fator de
transmissdo, seu significado ainda néo foi determinado. Pa-
cientes em alta devem ser aconselhados a seguir estritamente
as precaugdes de higiene pessoal, a fim de proteger os contatos
da casa. Isso se aplica a todos os pacientes com convalescenca,
mas particularmente as criangas com convalescenga.*

VI. Considerag¢des sobre tratamento

(Dra. Lessandra Michelin, Dra. Silvia Figueiredo Costa,
Dra. Priscila Rosalba D. Oliveira, Dra. Claudia Vidal, Dra.
Mirian Dal Ben Corradi)

Resumo executivo das consideragées sobre tratamento
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e Até o momento ndo ha nenhuma medicagéo que tenha re-
sultados de eficacia e seguranca que justifique recomenda-
¢do para tratamento especifico da infec¢iao por SARS-CoV-2.

e Ouso de medicagdes com plausibilidade terapéutica pode
ser considerado no contexto de estudos clinicos mediante
aplicacdo do termo de consentimento livre e esclarecido.

o Deve-se ter cautela ao usar cloroquina ou hidroxicloro-
quina em associagdo com azitromicina, pois pode aumen-
tar o risco de complicagdes cardiacas, provavelmente pelo
efeito sinérgico de prolongar o intervalo QT.

o Naio hd estudos até o momento que possam recomendar
quaisquer medicamentos para profilaxia de doenca por
SARS-CoV-2.

o Nao ha evidéncia cientifica até o momento que suporte a
prescrigdo de terapia como anticoagulante como trata-
mento da infec¢do por SARS-CoV-2.

o Nota: Algumas das referéncias citadas neste documento
nio estdo indexadas até o momento e devem ser consi-
deradas com cautela.

Medicamentos avaliados para tratamento - COVID-19

A identificagdo urgente de possiveis estratégias de trata-
mento da infec¢do por SARS-CoV-2 é uma prioridade. Até o
momento, ndo existe um consenso sobre o melhor tratamento
farmacoldgico para pacientes com COVID-19. As terapias em
pesquisa incluem novos e antigos agentes disponiveis, sendo
pesquisados em ensaios clinicos ou por meio de uso compassi-
vo.”® Abaixo, descrevemos alvos farmacologicos e as principais
classes estudadas para terapéutica:

Alvos farmacolégicos

O SARS-COV-2 expressa proteinas virais em sua su-
perficie externa que facilitam a ligacao as células hospedeiras
através da enzima de conversdo da angiotensina 2 (ACE2). O
SARS-CoV-2 é um coronavirus com fita simples de RNA que
se replica através do recrutamento de proteinas nao estrutu-
rais, como protease do tipo 3-quimotripsina, protease do tipo
papaina, protease do tipo papaina, helicase e RNA polimerase
dependente do RNA.*® Devido a semelhanga estrutural com
outros virus diversas terapias antivirais tém sido testadas.

Analogos de nucleosideos disponiveis para HIV e virus
respiratdérios podem ter um papel terapéutico no bloqueio da
sintese de RNA, visando a RNA polimerase dependente de
RNA encontrada em SARS-CoV-2. Além disso, os inibidores
de protease de HIV atualmente disponiveis exibiram alguma
atividade in vitro contra a protease semelhante a 3-quimotrip-
sina encontrada na SARS.*%

Outras proteinas ndo estruturais ou acessdrias tém um
papel em possiveis alvos terapéuticos em desenvolvimento®.
Ao contrario de direcionar diretamente para replicagdo viral,
outras abordagens terapéuticas tém como objetivo modular o
sistema imunoldgico inato para atacar o virus ou inibir citoci-
nas que sao reguladas positivamente durante a replicagdo viral
para atenuar a resposta fisioldgica a doenga.>>*

Classes terapéuticas

Antivirais
Analogos do Nucleosideo

Ribavirina

Ribavirina ¢ um andlogo de nucleosideo de purina que
provoca seu efeito antiviral através da inibi¢ao da sintese de
RNA viral. O RNA ¢ onipresente em muitos virus, razao pela




qual a ribavirina foi estudada em diversas de doengcas virais,
incluindo hepatite B, C e virus sincicial respiratério.” Devido a
falta de dados, e a importante toxicidade e efeitos colaterais da
medicagdo, seu uso deve ser considerado com precaugido. Da-
dos in vivo sugerem que as concentragdes séricas de ribavirina
necessarias para reduzir efetivamente a replicagdo viral sdo
maiores do que as que sdo seguramente alcangdveis em seres
humanos, e muitos estudos questionam eficacia.>**’

Favipiravir

O favipiravir, um medicamento licenciado no Japdo para
tratamento da gripe, é outro agente potencial devido a sua
atividade contra um amplo espectro de virus RNA, incluindo
coronavirus. Vérios estudos estdo em andamento para avaliar
o favipiravir para o tratamento do COVID-19.%>%

Inibidores de Neuraminidase

Oseltamivir

E improvavel que o oseltamivir seja ativo contra o SARS-CoV-2
com base em estudos anteriores com SARS-CoV. Até o momento,
ndo ha trabalhos que sustentam eficécia para SARS-Cov-2.>>¢!

Inibidores de Protease

Lopinavir/Ritonavir (Tabela 4 - anexo)

Lopinavir é um inibidor de protease do acido aspartico
desenvolvido para o tratamento do HIV. A ldgica da tera-
péutica do lopinavir com ritonavir (LPV/r) para COVID-19
surge de estudos in vitro que demonstram inibi¢ao da protease
semelhante a 3-quimotripsina encontrada em novos corona-
virus. No entanto, o LPV foi projetado especificamente para
corresponder a estrutura do local catalitico C2 na protease do
acido aspartico do HIV. A protease SARS-CoV-2 é uma familia
de protease de cisteina e é estruturalmente diferente, pois nao
possui um local catalitico em C2.586%163155 A ljteratura dispo-
nivel até o momento para LPV/r no tratamento de COVID-19
decorre de uma série de casos descritivos de cinco pacientes
em Singapura que receberam LPV / r 200-100 mg duas vezes
diariamente por 14 dias. Trés pacientes apresentaram redugdes
nos requisitos de ventilagido nos trés dias seguintes ao inicio
do tratamento, enquanto dois apresentaram insuficiéncia
respiratdria progressiva.” Um estudo chinés de coorte retros-
pectiva avaliou o uso de LPV/r e arbidol, mostrando melhora
do clareamento viral e quadro clinico com terapia combina-
da.? Em um recente ensaio clinico randomizado, controlado
e aberto, incluindo pacientes hospitalizados com infec¢io por
SARS-CoV-2, pacientes que receberam LPV/r 400 a 100 mg
duas vezes ao dia por 14 dias versus grupo controle sem droga
antiviral, ndo demonstrou beneficio do uso de LPV/r, nem
mesmo diferenca em carga viral.'* Existem vérios estudos em
andamento que avaliam a utilidade clinica do LPV/r como mo-
noterapia e em combinag¢do com outras terapias como arbidol,
ribavirina e o interferon (IFN).62-¢4

Andlogo da adenosina

Remdesivir

Remdesivir é um analogo da adenosina, inicialmente
utilizado para Ebola, que tem sido considerado um antiviral
promissor contra uma grande variedade de virus de RNA,
incluindo SARS-CoV-2, ao ter demonstrado diminui¢ido
da replicagdo viral.®® Estudos in vitro em culturas de células
epiteliais das vias aéreas humanas como modelo pulmonar
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encontraram atividade contra os coronavirus.®® Os estudos
que avaliaram a poténcia do remdesivir foram eficazes para
diminuir coronavirus nas células epiteliais das vias aéreas
humanas.”>*>® Recentemente foi publicada uma coorte de
pacientes graves hospitalizados por COVID-19, tratados com
remdesivir em uso compassivo, ocorrendo melhora clinica
em 36 dos 53 pacientes (68%).”” Certamente, a comprova¢ao
da eficacia ainda aguarda dados de estudos randomizados,
controlados por placebo.**

Imunomoduladores

Corticosterdides

Dados clinicos até o momento ndo demosntraram be-
neficio dos corticosterdides no tratamento da SARS, MERS
ou COVID-19, mas demonstraram evidéncias de aumento do
risco de danos, incluindo ventilagio mecénica prolongada,
necrose avascular, depuragao viral atrasada e infec¢des secun-
darias.””® A falta de beneficio de sobrevivéncia foi ainda mais
apoiada por uma revisdo sistematica de corticosteréides em
pacientes com SARS, onde demostrou um risco aumentado de
psicose, necrose avascular, viremia prolongada e hiperglicemia
com tratamento com corticosterdides. No momento, estd in-
dicado em quadros graves com nivel de evidéncia fraco.®>”"

Interferon

Interferon (INF) sdo proteinas enddgenas de sinalizagdo
liberadas pelas células hospedeiras durante a resposta a infec-
¢des ou inflamagdo. A regulagdo positiva dos IFNs estimula o
sistema imunolégico a atenuar a replicagdo viral e erradicar
patdégenos agressores. Existem dois IFNs que mediam as res-
postas imunes do hospedeiro, alfa e beta. O IFN alfa provoca
uma potente resposta celular imune mediada pelo hospedeiro
que gerou interesse no tratamento de doencas virais como
hepatite B e C. O IFN beta tem sido usado principalmente no
tratamento da esclerose multipla.’** Estudos in vitro demos-
traram uma redugdo na replicagdo viral do SARS e MERS-CoV
com Interferon alfa e beta. Pacientes com MERS-CoV que foram
tratados com uma associa¢ao ribavirina e alfa-INF tiveram me-
lhor sobrevida, porém nio hd evidéncia ainda para sustentar
o0 uso para infec¢do por SARS-COV-2.%" Isso ndo diminuiu a
aplicagao potencial dessa terapia e os pesquisadores aguardam
os resultados de estudos em andamento que avaliam a eficacia
do IFN alfa 2b como parte da terapia combinada com ribavi-
rina para COVID-19, a fim de elucidar ainda mais qualquer
beneficio do tratamento com IFN.7>7

Imunoglobulina Humana Intravenosa
Nao ha evidéncias de que a IGIV tenha algum beneficio
no tratamento da infec¢do pelo novo Coronavirus.*

Anticorpos Monoclonais

Soro de convalescentes (Tabela 4 - anexo)

O mecanismo proposto de beneficio do plasma humano
convalescente derivado de sobreviventes do coronavirus ¢é
a transferéncia de imunidade passiva em um esfor¢o para
restaurar o sistema imunoldgico durante doencgas criticas e
neutralizar o virus para suprimir a viremia. Em uma revisao
retrospectiva de 40 pacientes com SARS que falharam no
tratamento com metilprednisolona e ribavirina em 3 dias, 74%
dos pacientes que receberam plasma convalescente receberam
alta no dia 22 em comparag¢do com apenas 19% dos pacientes
que receberam altas doses corticosterodides (p <0,001). Para o
maior beneficio do tratamento com plasma convalescente, o




estudo sugere empregar no inicio do curso da doenga (antes
do dia 16).*”7 Dados preliminares da terapia com plasma
convalescente no surto de COVID-19 sugerem melhora nos
sintomas clinicos sem sinal de efeitos adversos. Duas séries de
casos, uma com 5 pacientes e outra com 4 pacientes, mostra-
ram melhora clinica evidente e saida da ventilacio mecénica
(3 pacientes) apds a transfusdo.” Testado em 5 pacientes, com
melhora clinica evidente e saida da ventilacio mecénica (3
pacientes) apds 12 dias da transfusio.”®

Tocilizumabe

Tocilizumab um anticorpo monoclonal com aprovagiao
para sindrome de liberagao de citocinas induzida por células
T (CRS), arterite de células gigantes, artrite reumatoéide e ar-
trite idiopatica juvenil poliarticular ou sistémica. Publicagdes
sugerem que pacientes com COVID-19 grave sofrem lesdo
pulmonar significativa secunddria a um aumento de citocinas
inflamatdrias, resultando em uma tempestade de citocinas. A
replicagdo viral ativa o sistema imunologico inato para secretar
varias proteinas de sinalizagdo, tais como interleucinas (ILs),
que resultam em hiperinflamagdo e mais danos nos pulmaes.
A IL-6 é uma proteina inflamatoria essencial envolvida nessa
via. O tocilizumabe se liga aos receptores da IL-6, diminuindo
assim a sinalizagao celular e efetivamente regulando a resposta
inflamatdria em excesso.®! Os dados de Wuhan em pacientes
criticos com COVID-19 também encontraram niveis aumenta-
dos de citocinas, incluindo IL-6 e fator estimulador de colonias
de granulécitos (G-CSF). A IL-6 pode ser um fator-chave da
robusta resposta inflamatéria nos pulmdes de pacientes de
UTI com COVID-19. Dados recentemente publicados de
Wuhan indicam que o tocilizumabe adicionado ao lopinavir,
metilprednisolona e oxigenoterapia em 20 pacientes com CO-
VID-19 grave resultou em redugdes rapidas da febre em todos
os pacientes, melhora na oxigenagdo em 75% e alta hospitalar
em 95 % de pacientes.”*>* Ensaios clinicos estdo testando o
medicamento para COVID-19.54%

Outros

Cloroquina e Hidroxicloroquina (Tabela 4 - anexo)

O potencial efeito antiviral da cloroquina é conhecido
para uma grande variedade de virus incluindo o SARS-CoV.
Os andlogos da cloroquina sdo bases fracas que, em sua forma
nao protonada, penetram e concentram-se em organelas intra-
celulares dcidas, como endossomos e lisossomos. Uma vez pre-
sentes intracelularmente, os analogos da cloroquina tornam-se
protonados e aumentam o pH intra-vesicular. Alteragdes do pH
mediadas por cloroquina podem resultar em inibigdo precoce
da replicagdo viral por interferéncia com entrada viral media-
da por endossomas ou transporte tardio do virus envolvido.®*#
Este mecanismo se traduz no papel potencial dos andlogos da
cloroquina no tratamento de COVID-19, e também parece
interferir na glicosilagdo terminal da expressdo do receptor
ACE2, o que impede a ligagdo ao receptor SARS-CoV-2 e a
subsequente dissemina¢ao da infec¢ao. Ha evidéncias de que a
cloroquina tem efeito in vitro contra o COVID-19. Estudos cli-
nicos e séries de casos demonstraram que a hidroxicloroquina
tem um efeito semelhante, diminuindo a carga viral; alguns
estudos sugerem beneficio quando utilizada associada a outros
medicamentos, como a azitromicina.*” Estudos clinicos estao
avaliando hidroxicloroquina como medicamento seguro e
eficaz para COVID-19.%

Nota: Deve-se ter cautela ao usar cloroquina ou hidroxi-
cloroquina em associagdo com azitromicina, pois pode aumen-
tar o risco de complicagdes cardiacas, provavelmente pelo efeito
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sinérgico de prolongar o intervalo QT

Nitazoxanida

Nitazoxanida é uma 2- (acetiloxi) -N- (5-nitro-2-tiazolil)
benzamida com uma indica¢io antiprotozodria. A nitazoxani-
da é metabolizada em seu metabolito ativo tizoxanida, que blo-
queia seletivamente a matura¢do e o movimento intracelular
da hemaglutinina viral pés-traducional da influenza, além de
bloquear a implantagdo de proteinas na membrana plasmatica.
A nitazoxanida pode potencializar a produ¢io de IFNs do tipo
1 produzidos pela célula hospedeira, que pode potencializar a
atividade antiviral através da inibigdo da hemaglutinina. Estu-
dos in vitro de coronavirus canino descobriram que o uso de
nitazoxanida inibiu a replicagdo viral. Com base nesses dados
de animais in vitro, acredita-se que a nitazoxanida possa ter
atividade contra SARS-CoV-2. Os dados haff260 pacientes em
pacientes com sindrome respiratoria, a analise de subgrupos
mostrou 5 pacientes positivos ao coronavirus, porém esses nao
apresentaram diferenca no desfecho primério de dias de hos-
pitalizag¢ao. Outros estudos estao sendo aguardados com o far-
maco para avaliar sua eficicia no tratamento de COVID-19.*%!

Arbidol

Arbidol, um medicamento usado para profilaxia e tra-
tamento de influenza e infec¢des virais respiratérias, funciona
bloqueando a fusdo viral para atingir a membrana celular.
Tem demonstrado atividade contra vérios virus, incluindo o
SARS, e esta atualmente sendo avaliado para o tratamento de
COVID-19 em varios estudos na China.”

Heparina

A coagulopatia na infecgio por SARS-Cov-2 esta
associada a alta mortalidade, sendo a elevagdo do D-dimero
considerado um importante marcador deste estado de hiper-
coagulabilidade.” Inflamagdo pulmonar grave e dificuldade de
troca gasosa na COVID-19 tem sido sugerido de se relacionar
com a superregulacdo de citocinas pro-inflamatérias, sendo
a elevagdo do D-dimero um reflexo da inflamagdo intensa,
estimulando a fibrindlise intrinseca nos pulmdes.”

Baseado no modelo de relagdo immunotrombotica, o
bloqueio da trombina pela heparina pode reduzir a resposta
inflamatdria. Assim, uma das propriedades da heparina é sua
fun¢do anti-inflamatéria por meio da ligagdo as citocinas,
inibi¢do da quimiotaxia dos neutréfilos e migracao leucoci-
taria, neutraliza¢do do fator complemento C5a e sequestro de
proteinas na fase aguda.

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) é um das
complicagdes mais comuns na COVID-19, com elevadas con-
centragdes plasmaticas do fator tissular e inibidor de ativador
do plasminogénio-1 (PAI-1), o que contribui para a coagulopa-
tia pulmonar por meio da produgdo de trombina mediada pelo
fator tissular e diminuigdo da fibrindlise mediada pelo ativador
de plasminogénio broncoalveolar, através do aumento PAI-1.

Tratamento com heparina pode auxiliar na mitigagao
da coagulopatia pulmonar. Outra propriedade da heparina
estd na acao antagonista as histonas, liberadas a partir da dis-
fun¢io endotelial provocada pela invasio do microrganismo
patogénico, com redugdo do edema e lesdo vascular pulmonar
secundario a injuria produzida por lipopolissacarideos. A
heparina pode ter impacto na disfun¢do da microcirculagio e
reduzir danos ao 6rgaos-alvo, demonstrando reducédo da infla-
mag¢ao miocardica e depdsito de colageno em modelo animal
de miocardite.”

Este efeito da heparina esta sob investigagao em pacien-
tes COVID-19. Outro conceito é a propriedade antiviral da
heparina, estudada em modelos experimentais, através da sua
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natureza polianionica, ligando-se a varias proteinas e inibindo
a adesdo viral.

Estudo in vitro tem demonstrado que o receptor de li-
gacdo a proteina S-1 do SARS-Cov-2 interage com a heparina;
porém o beneficio clinico estd por ser determinado. Assim,
varios sdo os mecanismos pelos quais a heparina pode ser
benéfica para o tratamento COVID-19, a depender ainda de
resultados de novos estudos clinicos, incluindo defini¢do de
dose correta da heparina de baixo peso molecular (HBPM), pa-
ra as quais doses profiléticas podem ser adequadas para muitos
pacientes, embora inapropriadas para pacientes com elevado
IMC.® Estudo retrospectivo com 449 pacientes COVID-19
graves, dos quais 99 (22%) receberam heparina, observou-se
menor mortalidade em 28 dias nos pacientes com escore de
sepse SIC >4, e 20% menor mortalidade se D- dimero >3,0
ug/ml’® Ainda, estudo experimental com objetivo de avaliar
efeito de nebuliza¢do com anti-trombina (AT) associada ou
ndo a heparina, em um modelo animal de lesio pulmonar,
mostrou reducdo da lesdo pulmonar mediada por fatores de
coagulagao.”
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Anexo 1

Tabela 4. Resumo dos estudos disponiveis até o momento sobre medicamentos avaliados para o tratamento de COVID-19.

Tratamento Referéncia Pais Desenho/ Intervengao Amostra Desfecho Primério Resultados
Antivirais- Inibidores de Protease
Lopinavir/ Deng Letal. JInf2020  China Coorte retrospectiva 33 pacientes Clareamento do virus PCR nasofaringe negativo no D7 tratamento em
Ritonavir Lopinavir/R 400/100 mg de 12/12 h + Grupo terapia combinada usou Melhora/piora da PNM viral no D7 de tratamento (12/75%) no grupo terapia combinada e 6/35%
Arbidol 200mg de 8/8 h menos corticoide (1/6,2%) na monoterapia.
VS vs grupo monoterapia (7/41,2%) No D14 15/94% do grupo terapia combinada
Lopinavir/R 400/100 mg de 12/12 h contra 9/53% tiveram PCR negativo.
TC de térax melhor em 11/69% na terapia combinada
e 5/29% na monoterapia no D7 de tratamento.
Lopinavir/ B etal. NEJM 2020 China Ensaio clinico prospectivo, randomizado, 199 pacientes Tempo de melhora clinica Sem diferenca nos desfechos estudados
Ritonavir controlado e aberto Grupo suporte Status clinico (escala) no D7, D14
Vs Mortalidade no D21
Grupo suporte + lopinavir/R Duracéo da ventilagdo mecanica
400/100 mg 12/12 h Duracéo da hospitalizacéo
Tempo tratamento/morte
Antivirais — Anadlogos da Adenosina
Remdesivir Grein J et al. EUA Coorte de pacientes graves COVID-19, Pacientes COVID-19 confirmado Seguimento em 28 dias, ou até alta ou obito. Total de 53 pacientes analisados:
NEJM, april 10, 2020 baseado no uso compassivo de Remdesivir com RT-PCR e um dos seguintes Parametros: 68% melhora suporte respiratério
200mg no dia 1 + 100mg/dia por 9 dias. critérios: Sat02<94% ar ambiente Progressdo da necessidade de suporte oxigénio. 57% pacientes sob VM foram extubados
ou necessidade suplemento O2 Eventos adversos 47% (25/53) obtiveram alta até o ultimo
Perfodo de 25/jan a 07/mar de 2020 Proporcéo de melhora clinica seguimento
Alta ou dbito 84% obtiveram melhora clinica até o D28 de
acompanhamento; menor nos pacientes com
VM e idosos (> 70 anos
13% (7/53) morreram: 6/34 (18%) com VM vs
1/19 (5%) sem ventilagdo invasiva
60% cursaram com eventos adversos: aumento
enzimas hepéticas, rash, diarréia, alteragdo
fungdo renal, hipotenséo.
23% (12/53) apresentaram eventos adversos gra-
ves: disfuncdo multipla de érgéos, choque séptico,
hipotensdo, IRA, principalmente se sob VM
Analogos Nucleosideo
Favipiravir Chen C. et al. 2020 China Ensaio clinico randomizado 1:1 240 pacientes (120 em cada grupo) Recuperacdo clinica (febre, frequéncia respiratéria,  Recuperagdo com 7 dias de tratamento:
X Arbidol Favipiravir: 1600mg, 2x/dia no 1°. dia e 600mg saturacdo de oxigénio, e tosse) no D7 e ao final do  61,21% com Favipiravir vs 51,67%com arbidol

(Umifenovir)

2x/dia a partir do 2°. dia
Arbidol: 200mg 3 vezes por dia, por 7-10 dias

tratamento.

(p-=0,01396). No grupo de pacientes ndo
criticos, 71,43% com favipiravir X 55,86% com
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arbidol (p=0,0199).
Duracdo da febre/tosse: 4/8 dias no Favipiravir X
7/10 dias no Arbidol (p<0,0001)

Anticorpos Monoclonais

Soro de Zhang B et al. CHEST China Série de casos 4 pacientes N&o ha desfecho, pois é série de casos. Os 4 Os 4 pacientes apresentaram melhora clinica
convalescentes 2020 pacientes tratados eram graves e ndo apresenta- apds o uso do plasma. Trés pacientes receberam
vam resposta a outros tratamentos. alta hospitalar e 1 foi transferido para UTI ndo
COVID para continuar dialise.
Soro de Shen C et al. JAMA China Série de casos 5 pacientes N&o ha desfecho, pois é série de casos. Os 5 Os 5 pacientes apresentaram melhora clinica
convalescentes 2020 pacientes tratados eram graves e ndo apresenta- apds receberem a transfusdo (melhora da febre,
vam resposta a outros tratamentos. melhora da relagdo PaO2/Fi02) e melhora
radiologica. Também foi observada queda na
carga viral do SARS-CoV2
Antimalaricos
Cloroquina (CQ) Antimalaricos China Grupo CQ 500mg 2x/dia por 10 dias 22 pacientes Clareamento do virus Clareamento do virus mais rapido grupo CQ
Huang M et al. JIMCB Grupo Lopinavir/Ritonovir (400mg/100mg 2x/ Forma moderada TC de torax D9 PCR (-)
2020 dia por 10 dias) Forma Grave (dispneia e Tempo de hospitalizacdo Grupo CQ 6 (60%)
hipoxemia) Grupo Lopinavir/Ritonovir 3 (25%)
Grupo CQ: D14 Melhora TC (RR 2,21- IC
0.81-6.67)
Alta hospitalar grupo CQ 100% e Lopinavir/
Ritonavir 50%
Cloroquina (CQ) Borba MGS, et al. Brasil Randomizado duplo-cego 81 pts Eventos adversos Sem diferenca nos desfechos.
MedRxiv 2020 Grupo CQ oral ou sonda nasogastrica (600 mg Critério de inclusdo: FR >24 ipm 6bito em 24 dias Grupo CQ (dose alta) maior letalidade 17%
2x/dia por 10 dias ou total de 12g) e ou FC>125 bpm e ou saturagdo duracédo da ventilagdo mecanica e da hospitali- 2 pts apresentaram taquicardia ventricular e
Grupo CQ oral ou sonda nasogastrica (450mg/ ~ 90% e ou choque com suspeita de zagdo obito.
dia 2x/dia no primeiro dia e depois 450mg/dia COVID-19 Deteccdo do virus DO e D4 1 pt desenvolveu rabdomidlise
por 5 dias ou dose total 2.7g). Muitos pts ndo completaram 10 dias.
Todos os pts receberam ceftriaxona e
azitromicina e realizaram ECG basal e durante
o tratamento.
Hidroxicloroqui- Gautret P, et al. JAA, Franca Critério inclusdo: idade >12 anos e PCR + para 22 pacientes com sintomas Grupo HCQ (N=20) (PCR negativo 70%)

na (HCQ) 2020

SARS-coronavirus-2

Exclusgo: alergia HCQ, prolongamento QT,
deficiéncia de G6DP, gravidas e puérperas
Grupo HCQ (600mg/dia por 10 dias)

vs

Grupo HCQ (600mg/dia por 10 dias) +
Azitomicina (500mg/1 dia e 200mg do 2 ao 5 dia)

VS

respiratorios alto

8 com sintomas respiratérios baixos

(TC pneumonia)

6 assintomaticos

Grupo controle (N=16) (PCR negativo 12,5%)
Grupo HCQ + Azitro (N=6) 100% PCR negativo
Grupo HCQ (N=14) 57% PCR negativo

Grupo Controle (N=16) 12.2% PCR negativo 6
(p<0.01)
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Grupo Controle (sem droga- pts que
recusaram participar)
PCR diério e nivel sérico da HCQ

Hidroxicloroqui- Molina et al. MMI1 2020  Franca Pacientes adultos com PCR+ 11 pacientes Clareamento do virus nasofaringe por PCR 5° e 1 6bito - 5 dia
na (HCQ) HCQ (600mg/dia por 10 dias) + Azitomicina 6° dia 1 paciente- alargamento QT (suspenso
(500mg/1 dia e 200mg do 2 ao 5 dia) tratamento)
Dosagem sérica da HCQ PCR positivo no 5 dia: 8/10 pts (80% IC 49-94)
Nivel sérico HCQ: 678 ng/mL (variou 381-891 ng/mL)
Hidroxicloroqui-  Guatret et al. MI 2020 Franca Descritivo 80 pacientes Clareamento virus PCR D7
na (HCQ) HCQ (200mg 3xdia dose diaria de 600mg/ Cultura virus D8 Alta 65/80 (81%) pts
dia por 10 dias) + Azitomicina (500mg/1 dia e Uso oxigenioterapia e ou-Transferéncia para UTI 93% com baixo score NEWs
200mg do 2 ao 5 dia) apos 3 dias tratamento 15% receberam oxigenioterapia
Dosagem sérica da HCQ 3 pts transferidos UTI
Paciente Score News>5 mesmo esquema + 1 ébito pt 86 anos
ceftriaxona D7 80% PCR (-)
ECG antes tratamento e dois apos inicio D8 93% cultura viral (-)
Hidroxicloroqui- Chen et al. J China Randomizacdo 1:1 30 pacientes Clareamento do virus nasofaringe por PCR 7° dia Grupo HCQ N=13 (PCR (-) 86.7%)
na (HCQ) ZU 2020 Critério Inclusao: Tempo hospitalizagdo Grupo controle N=14 (PCR 9-) 93%)
Pts PCR + Sintomas: febre P>0.05
Grupo HCQ (400mg/d por 5 dias) x Sem diferenca sintomas
Grupo Controle
Hidroxicloroqui-  Chen et al. medRxiv China Randomizacdo 62 pacientes D5 Sem diferenca idade e género nos dois grupos
na (HCQ) 2020 11 Sintomas Grupo HCQ; menor duracdo da febre (p=0.008)
Critério Inclus&o: Tempo para recuperagdo e tosse (p=0.0016)
Pts PCR + Achados radiologicos melhora pneumonia imagem TC térax 25/31
Pneumonia TC (80%), p=0.048
R Sa02/SPO2 >93% Efeitos adversos 2 (6.4%)
R Pa02/F102>300 Grupo controle:
Verificar o critério exclusdo no Trial: retinopa- Melhora da pneumonia imagem TC Torax 17/31
tia, arritmia, bloqueio, alteragdo hepética etc. (54.8%)
Grupo HCQ (400mg/d por 5 dias) Efeitos adversos: 0
VS
Grupo Controle
Anticoagulantes
Heparina Tang N etal. JTH2020  China Estudo retrospectivo. Validacdo escore 449 pacientes com COVID-19 Mortalidade em 28 dias 99/449 (22%) pacientes receberam heparina

“sepsis-induced coagulopathy” (SIC) e outros
parametros de coagulagéo para identificagdo
dos pacientes que se beneficiariam com

terapia anticoagulante

grave admitidos entre 1°jan-13
fev/2020.
Anélise retrospectiva de uso de

heparina ndo fracionada ou de

baixo peso molecular por >7 dias

(94 enoxaparina-40-60 mg/dia e 05 heparina
10.000-15.000U/dia) por tempo >7 dias.;
97/449 (21,6%) tinham SIC >4 por ocasido da
classificacdo como graves

Em torno do 28° dia de evolugdo, 315 (70,2%)
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sobreviventes X 134 (29,8%) ébitos.

N&o houve diferenca na mortalidade em 28 dias
entre 0s usuarios e ndo usuarios de heparina
(30,3% X 29,7%; P=0,910).

Na estratificacdo do escore SIC e resultado
D-dimero, a mortalidade em 28 dias para
pacientes que usaram heparina e com escore
SIC =24 foi mais baixa (40% X 64,2% (P=0,029)
quando comparado com SIC <4.

Na estratificagdo por D-dimero, a mortalidade
dentre os usuarios de heparina ndo se alterou.
Entretanto, no grupo sem uso de heparina,

a mortalidade aumentou com elevacdo do
D-dimero. Valor D-dimero >3,0 ug/ml mostrou
20% de reducédo na mortalidade com heparina
(32,8% X 52,4%;

(P=0,017). A terapia anticoagulamte (principal-
mente com heparina de baixo peso molecular)
pode beneficiar populagdes selecionadas

de pacientes COVID-19, como aqueles que
preenchem critério SIC >4 ou com D-dimero

significativamente elevado

Antitrombina e/  Camprubi-Rimblas
M et al. JTH 2020

Espanha  Estudo experimental com objetivo de estudar Injuria pulmonar aguda induzida

ou heparina os efeitos da nebulizagdo com antitrombina em ratos pela administracdo de

I (AT)associada ou ndo a heparina em um 4cido cloridrico e lipopolisacarideo.
Antitrombina III apenas (500 UI/Kg)

ou associada com heparina (1.000

modelo animal de lesdo pulmonar aguda.

UI/Kg) em nebuliza¢do (grupo
intervengdo) X grupo controle com

nebulizacdo + solucéo salina.

Avaliagdo dos fatores de coagulagéo e resposta

inflamatoria pulmonar.

A nebulizagdo com anticoagulantes reduziu

a concentragdo de proteinas nos pulmées

e lesdo pulmonar mediada por fatores de
coagulagdo (fator tissular, inibidor de ativacdo de
plasminogénio, plasminogénio de produto de
degradagdo de fibrinogénio) e inflamagé&o (fator
de necrose tumoral, interleucina) no espago
alveolar sem afetar o sistema de coagulagdo ou
sangramento. A associagdo AT Ille heparina ndo

produziram efeito sinérgico.
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RESUMO

Justificativa: Durante a pandemia de COVID-19, ocorre
uma escassez de mascaras N95. Objetivo: Reunir evidéncias sobre
a possibilidade de uso estendido e reprocessamento de mdscaras
N95 e equivalentes. Métodos: Revisdo narrativa, com busca
performada nas bases PubMed e Scholar Google. Conteudo e
Conclusdo: Foram incluidas quatorze publicagdes, entre elas
artigos, notas técnicas: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria,
Conselho Federal de Enfermagem e pareceres de outras agéncias
internacionais de Saude. Evidenciou-se a existéncia de alguns mé-
todos de reprocessamento, tais como: vapor gerado por micro-ondas,
calor imido quente, calor a seco, irradiacio ultravioleta germicida,
perdxido de hidrogénio, entre as recomendagées. Em situagoes da
falta de EPIs, as mascaras N95 ou equivalente podem ser usadas
além da data de vencimento designada pelo fabricante, também
se recomenda o uso prolongado ou alternado das mdscaras pelo
mesmo profissional. Quanto aos métodos de reprocessamento,
os mesmos ndo devem alterar a carga eletrostatica das mascaras.
A lavagem e a esterilizagdo a vapor, demonstraram degrada-las,
ja a esterilizagao em até duas vezes com perdxido de hidrogénio
forneceu resultados aceitdveis, visto que procedimentos de de-
sinfec¢do e reutilizacdo podem ser necessarios para combater
a escassez desses materiais. Como alternativa ao peréxido de
hidrogénio, existem evidéncias para o calor a seco, mas desde
que se utilize em temperatura adequada.

Palavras-chave: Equipamentos de Protecdo Individuais;
Mascaras; Esterilizagdo; COVID-I9.

]. Infect. Control, 2020 Abr-Jun;9(2):78-85 [ISSN 2316-5324]

ABSTRACT

Background: During the COVID-19 pandemic, there
was a shortage of N95 masks. Objective: To gather evidence
on the possibility of reprocessing N95 masks and equivalents.
Methods: Narrative review, with search performed on Pub-
Med and Scholar Google. Content and Conclusions: Fourteen
publications were included, including articles, technical notes:
National Health Surveillance Agency, Federal Nursing Coun-
cil and opinions from other international health agencies.
The existence of some reprocessing methods was evidenced,
such as: microwave-generated steam, hot moist heat, dry
heat, germicidal ultraviolet irradiation, hydrogen peroxide,
among the recommendations. In situations of lack of PPE, N95
masks or equivalent can be used beyond the expiration date
designated by the manufacturer, prolonged or alternate use of
masks by the same professional is also recommended. As for
the reprocessing methods, they must not alter the electrostatic
charge of the masks. Washing and steam sterilization have be-
en shown to degrade them, while sterilization up to two times
with hydrogen peroxide has provided acceptable results, since
disinfection and reuse procedures may be necessary to combat
the shortage of these materials. As an alternative to hydrogen
peroxide, there is evidence for dry heat, but as long as it is used
at an appropriate temperature.

Keywords: Personal Protective Equipment; Masks; Steri-
lization; COVID-I9.




RESUMEN

Antecedentes: Durante la pandemia de COVID-19, hubo
una escasez de mascaras N95. Objetivo: reunir evidencia sobre
la posibilidad de reprocesar mascaras y equivalentes N95. Mé-
todos: Revision narrativa, con busqueda realizada en PubMed
y Scholar Google. Contenido y Conclusion: Se incluyeron
catorce publicaciones, incluidos articulos, notas técnicas:
Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria, Consejo Federal
de Enfermeria y opiniones de otras agencias internacionales
de salud. Se evidencié la existencia de algunos métodos de
reprocesamiento, tales como: vapor generado por microondas,
calor humedo y caliente, calor seco, irradiaciéon ultravioleta
germicida, peréxido de hidrégeno, entre las recomendaciones.
En situaciones de falta de PPE, se pueden usar mascaras N95
o equivalentes después de la fecha de vencimiento designada
por el fabricante, también se recomienda el uso prolongado
o alternativo de las mascaras por el mismo profesional. En
cuanto a los métodos de reprocesamiento, no deben alterar la
carga electrostatica de las mascaras. Se ha demostrado que el
lavado y la esterilizacidon con vapor los degradan, mientras que
la esterilizacién hasta dos veces con peroxido de hidrégeno
ha proporcionado resultados aceptables, ya que los procedi-
mientos de desinfeccion y reutilizacién pueden ser necesarios
para combatir la escasez de estos materiales. Como alternativa
al peréxido de hidrégeno, hay evidencia de calor seco, pero
siempre que se use a una temperatura adecuada.

Palabras-clave: Equipo de Proteccion Personal; Masca-
rillas; Esterilizacion; COVID-19

INTRODUCAO

A doenga do coronavirus de 2019 (COVID-19) se espa-
lhou por todo o0 mundo em 2020, causada pelo novo corona-
virus (SARS-CoV-2), que resultou em um grande espectro de
apresentagdo, incluindo sindrome respiratoria aguda grave.
Foi considerada uma pandemia pela Organiza¢do Mundial da
Satde (OMS) em 11 de margo, bem como uma emergéncia de
satude publica de importancia internacional."*

As diretrizes da OMS sobre prevencio e controle do sur-
to de COVID-19 recomendam higiene pessoal e respiratdria
e equipamentos de prote¢io individual (EPI), como mascaras
N95 ou equivalente, para profissionais de satide e pacientes
suspeitos de SARS-coV-2. Como resultado da rapida disse-
minagdo do COVID-19, houve um rapido consumo desses
materiais e a escassez mais importante de mascaras faciais ja
foi instalada. Nos hospitais, a falta de EPI causara aceleragdo
da pandemia com muitos surtos hospitalares.*”

As mascaras N95 sdo os principais EPIs usados para
controlar infecgdes transmitidas pelo ar. O COVID-19 é uma
doenga com alto risco de transmissdo e prevendo escassez
desses EPIs, o Ministério da Saude do Brasil recomenda que
as mascaras cirtrgicas e N95 sejam priorizadas para todos os
profissionais de saude durante a assisténcia em satude. 5"

Com a disseminagdo global da pandemia de SARS-CoV-2,
houve uma escassez internacional de mascaras faciais. A falta de
equipamento de prote¢do individual (EPI) é causada pela baixa
capacidade global de fabricagio, principalmente na China e pela
maior demanda por profissionais de saude. '>'°A falta desse equi-
pamento causa grande preocupagio pelos servigos de saude.'*"

De acordo com a literatura médica, existem trés prin-
cipais tipos diferentes de mascaras de uso didrio: mascaras
cirtrgicas, mascaras N95 e respiradores elastoméricos (o tinico
adequado para a esterilizagdo em autoclave):'®

o Midscaras cirdrgicas: mascaras feitas de tecido, pro-
jetadas para uso unico e para proteger de goticulas grandes,
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respingos ou borrifos de fluidos corporais ou outros. Nas
mascaras cirirgicas, podem ocorrer vazamentos nas bordas e
podem ndo fornecer um nivel confidvel de protegdo respirato-
ria contra pequenas particulas em suspensao.”

o Miscaras de respiradores elastoméricos: possuem
cobertura facial total ou parcial, com elementos de filtro remo-
viveis projetados para serem reutilizaveis. Alguns tipos podem
ser esterilizados em autoclave, no entanto, a maioria dos estu-
dos recomenda que outros métodos de descontaminagéo sejam
mais rapidos e com menos danos aos elementos da mascara.'®

o Mdscaras N95: sdo mascaras seladas e bem ajustadas.
A classificagdo N95 ¢ designada pela eficiéncia de filtragem
minima de 95%, ela é composta por varias camadas de tecido
nao tecido (TNT) de polipropileno.” A eficiéncia deste modelo
é observada pela capacidade de filtragdo, ocasionada pela carga
eletrostatica proporcionada pela fibra de polipropileno, cuja
acdo é fundamental para garantir a prote¢do de quem a utili-
za.”* Demonstrou-se que métodos de descontaminagdo, como
esterilizagdo a vapor, lavagem e esterilizagdo, degradam esses
tipos de mascaras respiratorias. '®

Para enfrentar esse cendrio, muitas estratégias foram
sugeridas, como uso prolongado e reprocessamento de masca-
ras faciais N95 e equivalentes. O objetivo desta revisdo é reunir
publicagdes relevantes sobre esse assunto.

METODOS

Para reunir a literatura relevante sobre o reprocessamen-
to de mascaras, foi realizada uma revisdo narrativa. Esse mé-
todo é considerado a base da produgéo cientifica.”’ Além disso,
é descrito como: “artigos de revisao narrativa sdo publicagoes
amplas apropriadas para descrever e discutir o desenvolvimen-
to ou 'estado da arte' de um determinado assunto, do ponto
de vista tedrico ou conceitual”.?> Finalmente, sdo textos que
constituem a analise da literatura cientifica na interpretagio e
analise critica do autor.

Estudos publicados até 17 de abril, em portugués, inglés
ou espanhol foram considerados para analise. Os bancos de
dados utilizados foram o Google Scholar e o PubMed, que
inclui o Medline e o PubMed Central, onde foram aplicadas as
seguintes palavras-chave, vinculadas pelos operadores boolea-
nos (AND, OR): “mascaras”, “mdscaras N95”, “reprocessamen-
to”. As listas de referéncia dos artigos incluidos também foram
exploradas para identificar artigos relevantes nao encontrados
em pesquisas eletronicas. A busca de Notas Técnicas e diretri-
zes foi realizada na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), no Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) e
em outras agéncias internacionais de satde. Nao foram realiza-
dasrevisdo por pares nem anélises estatisticas. Comité de Etica
nao é aplicavel a revisoes.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nesta revisdo, quatorze publicagées foram inclui-
das, entre elas artigos'®?*?3+% | notas técnicas: ANVISA®,
COFEN* e pareceres de outras agéncias internacionais de
saude.!2?728:30:323336() intervalo do ano de publicagdo foi entre
2010 e 2020.

Métodos de descontaminagao'®

Vapor gerado por microondas (MGS)

Para descontaminar, reservatérios de plastico com
tampas perfuradas sdo preenchidos com 50 mL de dgua da
torneira a temperatura ambiente, a mascara N95 contaminada




é colocada no topo do centro de montagem e carregada em um
forno de microondas disponivel comercialmente e exposta a
radiagdo por dois minutos (um minuto em cada lado da mas-
cara). O uso desse método resultou em uma redugdo média de
5,06 logs de virus viaveis (Figura la).'®

Calor tmido quente (WMH)

Um recipiente selavel é preenchido com cerca de um litro
de dgua da torneira. Um suporte é colocado no recipiente e este
conjunto deve ser aquecido a 65° por 3 horas em um forno,
depois a mascara é colocada no suporte e retorna ao forno por
mais 30 minutos. O uso desse método resultou em uma redu-
¢do média de 4,81 log de virus viaveis (Figura 1b). '

Irradiagao germicida ultravioleta (UVGI):

Uma lampada UV-C (80W, 254 nm) ¢ usada para expor a
radia¢do UV (média de 18 kJ/m2) por 15 minutos em cada lado
da madscara (externa e interna). O uso de UVGI resultou em
uma redu¢do média de 4,81 logs de registros vidveis de virus.
Ao usar qualquer procedimento de desinfecgao, os profissio-
nais de saide nao devem estar sujeitos a métodos incapazes
de atingir niveis 6timos de reutiliza¢do (ou seja, uma redugdo
meédia de 6 log vidveis de virus). No entanto, a medida que a lu-
ta contra o Covid-19 avanga, os procedimentos de desinfecgdo
e reutilizagdo devem ser utilizados para combater a escassez
aguda desse material. %23

Figura 1. Métodos de descontaminacdo: a) Vapor gerado
por microondas (MGS); b) Calor umido quente (WMH).

Source: Mechler (2020).%8

Diretrizes e recomendagdes brasileiras

Nota técnica GVIMS / GGTES / ANVISA n°
(21.03.2020): %

Devido a falta de EPIs para profissionais de saude que
lidam com casos suspeitos ou confirmados de COVID-19, as
madscaras N95 ou equivalente podem ser usadas além da data
de vencimento designada pelo fabricante. No entanto, eles
podem ndo atender aos requisitos para os quais foram certi-
ficados, pois podem se degradar, comprometendo a qualidade
do ajuste e da vedacgao. Esta orientagio foi elaborada apenas
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devido & demanda urgente causada pela emergéncia de satde
publica do COVID-19. Usudrios que usam essas mascaras por
periodos mais longos devem tomar as seguintes medidas de
precaucio antes de usar as mascaras N95 no local de trabalho:

o Inspecionar a méscara N95 para verificar sua integri-
dade (ndo podem ser usadas mascaras imidas, sujas, rasgadas,
amassadas ou amassadas).

o Verificar se componentes como tiras, ponte nasal e
material de espuma nasal ndo se degradaram.

o Para remover a mdscara, primeiro remova-a pelas
faixas eldsticas, tomando muito cuidado para ndo tocar na
superficie interna.

o Armazenar em um saco de papel ou envelope com os
elasticos abertos, para facilitar a remogdo da mdscara.

» Néo colocar a mascara usada em um saco plastico, pois
ela pode ficar umida e potencialmente contaminada.

Lavar cuidadosamente as maos antes de tocar nas mascaras

Nao tocar seus olhos, nariz ou boca

Usar 6culos de prote¢do ou protetores faciais

o Nao se deve tentar limpar a mascara N95 usada ou
equivalente com qualquer produto, pois elas sdo descartaveis
e ndo podem ser limpos ou desinfetados para uso posterior e,
quando molhados, perdem sua capacidade de filtragem.

O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN)* fornece
no livreto “Diretrizes sobre coloca¢ido e remogao de equipa-
mentos de prote¢do individual (EPI)” as seguintes informagoes:

o As mascaras cirdrgicas nao devem ser sobrepostas as
mascaras N95 ou equivalente.

 Excepcionalmente, em situagdes de falta de suprimen-
tos, a mascara N95 ou equivalente pode ser reutilizada pelo
mesmo profissional, desde que sejam tomadas medidas obri-
gatorias para remover a mascara sem contaminagao interna.

Se disponivel, um protetor facial pode ser usado e, se a
mdscara estiver intacta, limpa e seca, pode ser usada vdrias
vezes durante o mesmo turno pelo mesmo profissional por
até 12 horas ou conforme definido pela Comissdo de Controle
Infec¢do Hospitalar (CCIH) do servigo de saude.

Diretrizes e Recomendagdes Internacionais

Orienta¢ao Nebraska Medicine COVID-19:

Recomendagbes temporarias, desde que haja escassez
nacional e internacional de equipamentos de protecéo.

» O uso prolongado é preferivel a reutiliza¢ao, supondo
que seja mais seguro para o funciondrio deixar a médscara e a
protecdo ocular no local, para reduzir o risco de auto-contami-
nag¢io por meio da colocagdo e remogio frequentes do mesmo
equipamento.

o As méascaras N95 podem ser reutilizadas ou usadas por
um longo periodo de tempo, desde que sejam capazes de selar,
nao tenham sido usadas durante um procedimento de geragao
de aerossois ou estarem sujas, danificadas ou umidas devido ao
suor ou a perda de liquido insensivel pela respiragao.

» Todos os suprimentos (N95) devem ser armazenados
em areas designadas, trancadas ou protegidas (por exemplo,
Gerente de Unidade / Supervisor / Escritério de Lideres ou
Gerente de Laboratério) e serdo emitidos para a equipe com
um saco de papel ou um recipiente adequado que permita
respirabilidade.

o O saco de armazenamento da N95 deve estar com o no-
me do profissional para evitar a reutilizagdo por outra pessoa.

Centro Europeu de Prevengdo e Controle de Doengas
(ECDC):*® “Mascaras de pano e esterilizagdo de mascaras como
opgdes em caso de falta de mascaras cirargicas e respiradores™

o As evidéncias disponiveis mostram que as mdscaras




de pano oferecem menos prote¢do que as cirdrgicas e podem
até aumentar o risco de infec¢ao devido a umidade, difusido
de fluidos e retengdo de virus. E relatado que a penetragio de
particulas através do tecido é alta. Em um estudo controlado
randomizado por cluster, os casos de doenga semelhante a
influenza e doenga viral confirmada em laboratério foram
significativamente maiores entre os profissionais de saude
que usavam mdscaras de pano em comparagdo com aqueles
que usavam mdscaras cirurgicas. No total, mdscaras comuns
de tecido ndo sdo consideradas protetoras contra virus respi-
ratdrios e seu uso ndo deve ser incentivado para profissionais
que cuidam de pacientes com COVID. No entanto, pode ser
considerado para o grupo administrativo de trabalhadores se a
escassez de mascaras cirurgicas estiver em vigor

« No contexto de escassez severa de equipamentos de
protecdo individual (EPI), e somente se as mascaras cirirgicas
ou N95 ndo estiverem disponiveis, as mascaras de pano sdo
propostas como uma solu¢éo temporaria.

* ON95 geralmente é descartado aps o uso, mas também
pode ser reutilizado por um tempo limitado, a menos que haja
risco de contaminagéo por deposicdo de particulas infecciosas
na superficie. Até agora, os fabricantes ndo tiveram motivos ou
incentivos para desenvolver métodos de descontaminagdo ou
para introduzir mdscaras reutilizaveis.

e« O SARS-CoV-2, o virus que causa o COVID-19,
sobrevive no ambiente, inclusive em superficies de varios
materiais, como ferro, papeldo e tecido. Isso explica que existe
o risco de que a superficie externa das mdscaras usadas no
atendimento ao paciente possa ser rapidamente contaminada.
A contamina¢ido da superficie dos respiradores e mdscaras
cirdrgicas acarreta risco de infec¢do ao reutilizar uma mascara
cirrgica ou N95.

o Um relatério de 2006 da Academia Nacional de
Ciéncias dos EUA sobre a possibilidade de reutilizar o N95
durante uma pandemia de influenza desencoraja essa pratica
por varias razdes. Primeiro, o comité ndo conseguiu identificar
os métodos existentes que efetivamente removem a ameaga
viral, sdo inofensivos ao usudrio e nio comprometem a
integridade dos vérios elementos da méscara facial. O relatério
recomendou abordagens alternativas, como uso prolongado.
A contaminagdo da superficie do respirador pode ser evitada
colocando uma madscara simples sobre ela ou usando um
protetor facial lavavel.

 Devido a grande escassez de mascaras, varios métodos
podem ser considerados para a esterilizagdo de mdscaras
usadas. A esterilizagdo a vapor é um procedimento usado
rotineiramente em hospitais. A deformagdo da madscara ou
o teste de falha apds a esterilizagdo a vapor a 134 ° C foram
relatados em um estudo realizado na Holanda, dependendo
do tipo de mascara FFP2 usada. A esterilizagdo a vapor em
temperaturas mais baixas estd sendo estudada.

« Um estudo encomendado pela Food and Drug Admi-
nistration (FDA) dos EUA mostrou que o vapor de peréxido de
hidrogénio (HPV) era eficaz na descontaminagdo do N95 de
um unico organismo ao longo de varios ciclos de descontami-
nagao. O respirador manteve sua fungdo mesmo ap6s 10 a 20
ciclos de HPV, mas mostrou sinais de degradagao depois disso.
Um estudo piloto na Holanda indicou que o método é eficaz
para dois ciclos de descontaminag¢io sem deformagdo, manten-
do a capacidade de filtragdo avaliada por um teste rapido de
ajuste, sugerindo que as mascaras FFP2 testadas (modelos sem
celulose) possam ser reutilizadas até duas vezes. Uma possivel
ressalva desse método é que concentragdes nocivas de pero-
xido de hidrogénio possam permanecer na mascara por dias
apos a descontaminagdo. Outra preocupagido é que mais ciclos
de descontaminagdo podem levar a deformagdo. Além disso, a
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filtragem nao foi avaliada adequadamente.

o Airradia¢do gamaéum método usado paraesterilizacdo
em larga escala de dispositivos médicos. O equipamento
necessario geralmente nio estd disponivel em hospitais. Um
estudo indicou que uma dose de 20kGy (2MRad) ¢ suficiente
para a inativagdo do coronavirus. Estudos em andamento
sobre o uso de irradiagdo gama com uma dose de 24kGy para
esterilizar respiradores demonstraram a possivel deformac¢ao
da madscara, comprometendo a camada de filtragem interna
e o encaixe da mdscara na face. Um estudo na Holanda néo
mostrou deformag¢io de uma mdscara de FFP2 apos irradiagdo
gama com 25kGy, mas o teste de ajuste apos o processo de
descontaminacdo falhou.

o Outros métodos como descontaminagdo do ozonio,
irradiagdo germicida ultravioleta e 6xido de etileno também
foram considerados. Esses métodos sdo considerados apenas
como tltimo recurso no caso de uma escassez iminente de EPI.
Eles devem ser aplicados somente ap6s avaliagdo cuidadosa da
situagdo e ap6s explorar a possibilidade de uso racional e cons-
ciente dos recursos. As autoridades nacionais de satide publica
e os grupos que estudam esses métodos sdo incentivados a
compartilhar seus resultados assim que estiverem disponiveis.

Recomenda-se a limpeza de equipamentos reutilizdveis
antes da esterilizagdo, mas os dados sobre métodos de limpeza
eficazes e ndo prejudiciais para equipamentos de uso inico nao
estdo disponiveis.

Instituto Nacional Holandés de Satde Publica e Meio
Ambiente (RIVM): 12

o Em um estudo piloto, é encontrado um método
de reprocessamento que leva a uma qualidade aceitavel de
mascaras faciais reprocessadas. A ressalva é que apenas
pesquisas limitadas foram feitas sobre a retengéo de particulas
por mdscaras faciais reprocessadas. Este estudo mostra
que as madscaras faciais de FFP2 mantiveram sua forma e
foram capazes de reter particulas em um teste rapido' apds a
esterilizagdo (uma e duas vezes) com perdxido de hidrogénio.

o Essas madscaras consistem principalmente de
polipropileno e nao contém celulose.

o Processos aplicados ao reprocessamento: as mdscaras
FFP2 nio utilizadas foram reprocessadas no Departamento
Central de Esterilizagdo do University Medical Center Utrecht
usando os seguintes processos (duas méascaras por condi¢ao):

1. Processo de limpeza a 60 ° Celsius (12 minutos) com

etapa de secagem, sem detergente e sem desinfec¢do

quimica.

2. Processo de limpeza com etapa de secagem, sem deter-

gente, desinfec¢do térmica a 90 ° C (5 minutos).

3. Processo de limpeza com etapa de secagem, com agen-

te de limpeza (MediClean forte), desinfec¢do térmica a

90 ° C (5 minutos).

4. Esterilizacdo a gas sob baixa pressdo de perdxido de

hidrogénio vaporizado (ciclo Sterrad NX 100 Express

com toda a tecnologia limpa (fase de secagem)); Aplicado

até quatro vezes.

5. Esterilizagdo a vapor a 134 ° C.

A eficdcia dos processos acima ¢ suficiente para inativar
o coronavirus com base no conhecimento da inativa¢ao de tais
virus. Os processos de esterilizagdo foram desenvolvidos para
inativar todos os microrganismos.

o Mascaras que ndo foram deformadas visualmente
foram posteriormente submetidas a um teste de ajuste no
RIVM.

 Os processos de limpeza com uma etapa de desinfec¢do
a 90° Celsius deformaram as madscaras a tal ponto que nio




eram mais utilizaveis. Isso também se aplica ao processo de
esterilizagdo a vapor. Mascaras esterilizadas quatro vezes com
perdxido de hidrogénio também foram deformadas, o que
poderia comprometer a usabilidade.

Os testes de ajuste foram realizados em mdscaras estéreis
uma vez, duas e trés vezes com peroxido de hidrogénio e em
uma mascara que havia sido limpa sem detergente a 60 ° C,
pois essas mascaras nao haviam sido deformadas e as faixas
elasticas estavam intactas. As mascaras esterilizadas uma vez,
duas e trés vezes com perdxido de hidrogénio deram um valor
médio de teste de ajuste de 151, 103 e 28, respectivamente,
indicando que as mascaras podem ser esterilizadas duas vezes
com pero6xido de hidrogénio e ainda podem ser usadas.

» A mascara que foilimpa a 60 ° C ndo deu um resultado
satisfatorio no teste de ajuste. Foi o caso da médscara molhada e
da méscara completamente seca no ar. Com base nesses testes
e nos resultados exploratdrios preliminares, pode-se chegar a
conclusdo preliminar de que a esterilizagdo uma e duas vezes
usando um processo curto de perdxido de hidrogénio fornece
um resultado aceitavel, tanto apos a inspe¢do visual quanto
com base nos resultados do ajuste.”

» No entanto, apenas um teste de ajuste foi realizado
e apenas um tipo de mdscara facial FFP2 foi testado. Outras
mascaras disponiveis podem, por exemplo, conter celulose. A
presenca de celulose pode ser uma limita¢do ao usar perdxido
de hidrogénio.

o Os processos aplicados ndo foram validados para o
tratamento de mdscaras cirurgicas.

O Departamento de Satde e Meio Ambiente do Kansas
recomenda:*

« Use alternativas aos respiradores N95 (por exemplo,
outras classes de mdscara facial com filtro, meia mdscara
elastomérica) sempre que possivel;

o Implementar praticas que permitam uso prolongado
e / ou reutilizagdo limitada dos respiradores N95, quando
aceitaveis;

o Priorizar o uso do N95 para profissionais de saiude
com maior risco de contrair infec¢do ou sofrer complicagdes
decorrentes da infecgao.

Estado de conservagdo dos respiradores PFF-2 ap6s uso
na rotina hospitalar: *

« O objetivo de um estudo observacional foi quantificar
os danos infligidos aos respiradores de PFF-2 ao longo do tem-
po de uso e estimar seu periodo de validade na pratica clinica.

o Este estudo baseou-se na andlise descritiva de
mascaras conicas do tipo PFF-2, coletadas pelos auxiliares de
enfermagem apds um, cinco, 15 e 30 dias consecutivos de uso,
em um hospital de referéncia para doengas infecciosas.

o A partir do quinto dia, todas as mdascaras estavam
sujas, enquanto a dobra foi observada em mais de 80%
dos equipamentos. Manchas e dobras internas foram mais
frequentes apds turnos de 12 horas do que turnos de 6 horas
(IC 95%, p <0,05). 16,17% das mascaras foram perdidas no

Tabela 1. Técnicas de reprocessamento.

quinto dia e 38,93% apos o trigésimo dia de uso.
A data de validade do respirador PFF-2, embora nio seja
conveniente reutiliza-lo, deve ser limitada a cinco dias.

A Sociedade de Cirurgides Gastrointestinais e Endosco-
picos Americanos recomenda:*

» No uso prolongado de N95, ha relatos que pode ser
seguro por até 8 horas, as mesmas devem ser utilizadas junta-
mente com o protetor facial.

o Visto que o coronavirus perde sua viabilidade apds
72 horas, recomenda-se o uso das estratégias de rotagdo e
reutilizagdo. A medida em que ndo ha sujidade nas méscaras,
podendo ser reutilizadas por até cinco vezes.

« Implementa-se a rotagdo da madscara, ou seja, as mesmas
devem ser utilizadas em dias alternados. Assim, possibilita-se que elas
sequem e que o virus nio esteja mais com viabilidade (> 72 horas).

o Nesta técnica o armazenamento ideal para as mascaras
deve ser em um material respiravel, sendo um saco de papel a
melhor opgao.

o Quanto aos métodos de reprocessamento: orienta-se
que a capacidade de filtragem e a carga eletrostatica ndo sejam
alteradas. Alguns métodos sdo descritos a seguir:

- Vaporizagdo com Perdxido de Hidrogénio: a descon-
taminagdo possibilitou vérios ciclos de processamento com
preservagdo da fungdo da N95. O FDA aprovou esta técnica
como um método de emergéncia no caso de escassez de EPI’s.
Reforga-se que esta forma de reprocessamento, deve ser aplica-
da apenas em modelos que ndo contém celulose.

- Tratamento UV: esta medida requer protocolos de
dosagem especificos e superficie de iluminagdo da area para
garantir a inativagao adequada das particulas virais.

- Calor timido: O aquecimento a 60-70 °C e com 80-85%
de umidade relativa demonstrou ser eficaz com a redugdo do
virus da gripe, contudo, os dados sdo limitados.

- Calor seco: Esté técnica consiste no aquecimento a seco
em temperaturas de 70 °C por 30 minutos, assim possibilita-se
que o virus torne-se inviavel, sem alterar a integridade do filtro.

- A utilizagdo de micro-ondas no reprocessamento nao é
recomendada, visto que a mesma pode ser inflamével.

O Departamento de Satide e Higiene Mental de Nova
York orienta:*

A escassez critica de N95s e outros EPIs exigiram algu-
mas mudangas, incluindo a reutiliza¢éo de itens de uso nico.
Contudo, os profisisionais de saide podem se contaminar e
para reduzir este risco, considerando que o virus possa sobre-
viver por 72 horas em determinadas superficies, sugere-se:

Proteger a N95 com um protetor facial, visto que o risco
de reexposi¢ao pode ser minimo.

Usar N95 por dia da semana, com a identificagao de
quem utilizou.

Apds uso armazenar em um saco de papel ou outro re-
cipiente limpo e respiravel ao final de cada turno e manter em
local quente e seco.

Repete-se a ordem de utilizagdo a cada sete dias.

Método Integridade Estrutural da mascara Estabilidade ou Inativacao viral Eficiéncia da Filtracao (%)
UGIV Desempenho e a aparéncia ndo foram afetados Niveis indetectéveis de infectividade 95.50%
Peréxido de Hidrogénio Desempenho nao foi afetado Tendéncia para inativacdo de patdgenos 99.00%

Calor tmido Houve separacéo parcial da almofada nasal

Oxido de etileno Desempenho e aparéncia ndo foram alterados
Calor Seco

Vapor Houve alateracdo

Desempenho e aparéncia ndo foram alterados (75°C)

Desativacao viral N&o avaliado
Ndo avaliado
96.21%

94.74%

N&o avaliado
Desativacao viral

N&o avaliado

Fonte: Adaptado das referéncias 9,33,36.
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Entre as maneiras de reprocessamento identificadas,
as que apresentaram melhores resultados foram Peréxido de
Hidrogéncio e calor seco, no entato, esta dltima técnica nao
deve ser realizada em altas temperaturas, pois a mascara pode
sofrer degradacdo, a temperatura ideal seria em torno de 75°C
por 30 minutos. O uso de esterilizantes com 6xido de etileno, se
ndo utilizados adequadamente apresentam risco elevado de toxi-
cidade. Métodos que necessitam de desinfetantes ou calor timido
alteram a carga carga eletrostdtica, ou seja, nao sao indicados.

Para o reprocessamento ndo recomenda-se a utiliza¢do
de forno doméstico ou micro-ondas, visto que ambos poten-
cializam o risco de explosio.

Os respiradores N95 podem ser reutilizados apos a de-
sinfec¢do? E quantas vezes?:’

Os mecanismos de reprocessamento de materiais
expostos a bactérias e virus, possuem as seguintes atuagdes:
desnaturacdo de proteinas, destaque para produtos com dlcool
e de fontes de calor, na destruicdo do DNA / RNA, os agentes
sao os raios UV, perdxido de hidrogénio e oxidantes.

Alguns testes de possiveis técnicas de reprocessamento
foram feitos,0s mesmos correspondem aos seguintes resultados:

 aquecimento a seco, e até mesmo o umido, desde que
em temperaturas <100 ° C, mantém as caracteristicas da mds-
cara N95 sem alteragdes.

e Ja 0 uso de vapor, em periodos longos de utilizacdo
podem degradar o material.

o Os raios UVGI sdo recomendados apenas se em doses
menores que 1000 ] / cm2.

» Quando se optou por métodos em solugdo, os mesmos da-
nificaram a filtracdo das mascaras, nio sendo uma op¢ao viavel.

Descontaminagdo e reutilizagdo de respiradores N95
com vapor de perdxido de hidrogénio para solucionar a escas-
sez mundial de equipamentos de prote¢do individual durante
a pandemia de SARS-CoV-2 (COVID-19): *

O reprocessamento com perdxido de hidrogénio foi ana-
lisado pela Universidade de Duke, e a apresentou os seguintes
resultados:

o Apos aplica¢io da técnica, as méscaras N95 ndo sofre-
ram alteragdes, a carga eletrostatica nio foi comprometida.

« Estudos anteriores corroboram com os achados, e os
mesmos afirmarm que a capacidade de filtragem se manteve
mesmo ap6s 50 ciclos de reprocessamento.

Métodos de limpeza e reutilizacio das mascaras N95
propostos pelo inventor da N95:*

Um dos desenvolvedores do modelo de mascaras N95,
Peter Tsai, indica algumas técnicas de reprocessamento e reu-
tilizagao, tais como:

- Calor a Seco: Mascaras aquecidas por 30 minutos em 70°C,
a eficiéncia de filtragem permanece entre 92,4% - 98,5% apds
este método.

- Rotagdo: Utilizagdo alternada de mdscaras durante a semana.
- Nao recomenda-se técnicas com produtos dlcoolicos, pois
alteram a capacidade de filtragao.

Final Report for the Bioquell Hydrogen Peroxide Vapor
(HPV) Decontamination for Reuse of N95 Respirators: *

Em tempos de falta de Epis, o peréxido de hidrogénio
é uma alternativa de reprocessamento, ele apresenta baixa
toxicidade e apresenta bons resultados em frente ao reuso das
madscaras N95.

Em um estudo piloto, as mascaras N95 foram submeti-
das a diversos testes para viabilidade, as amostras analisadas
constataram que ndo houve degradagéo visivel quando as mes-
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mas foram submetidas entre 10 ou 20 ciclos. A eficiéncia da

filtragao nao sofreu alteragdes, manteve-se em torno de 99%.
Salienta-se que técnicas para a finalidade de reuso sdo vi-

dveis visto o contexto que a sociedade vivencia neste momento.

LIMITACOES DO ESTUDO

Apesar da forga das evidéncias cientificas serem conside-
rada baixa devido a impossibilidade de reproduzir sua meto-
dologia, as revisdes narrativas podem contribuir para o debate
de determinados temas, levantando questdes e colaborando
na aquisi¢do e atualizagdo de conhecimentos em um curto
periodo de tempo.

CONCLUSOES

Em situagdes de falta ou escassez de EPIs, as mdscaras
de pano sdo propostas como uma solugdo temporaria e as
mdscaras N95 ou equivalente podem ser usadas além da data
de vencimento designada pelo fabricante. Outra alternativa
¢ o uso prolongado das mdscaras pelo mesmo profissional.
O periodo de validade das mascaras N95 deve ser limitado a
cinco dias ou conforme definido pela Comissdo de Controle de
Infecgdo Hospitalar (CCIH).

Recomenda-se também a estratégias de rotagdo das
mdscaras, em que as mesmas devem ser reutilizadas alternada-
mente durante a semana. Assim, possibilita-se que elas sequem
e que o virus ndo esteja mais com viabilidade (> 72 horas).

Quanto aos métodos de reprocessamento, 0s mesmos
nao devem alterar a capacidade de filtragdo e a carga eletros-
tatica das mdscaras. Alguns métodos foram testados, como:
Vapor gerado por microondas (MGS); Calor umido quente
(WMH), radiagdo UV. No entanto, vale ressaltar que nenhum
desses métodos é capaz de atingir niveis ideais de reutiliza¢do.
Contudo, procedimentos de desinfec¢do e reutilizagdo podem
ser necessarios para combater a escassez desses materiais.
A esterilizagdo até duas vezes com perdxido de hidrogénio
forneceu um resultado aceitavel, porém, apenas um teste de
ajuste foi realizado e apenas um tipo de mascara facial N95 foi
testado. O FDA aprovou esta técnica visto a possibilidade de
escassez de EPT’s.

O reprocessamento com o calor a seco, em temperaturas
em torno de 70 °C, com durac¢do de 30 minutos, possibilitou a
inativagdo do virus, sem dano estrutural ou alteragdo eletrostatica.

Até o momento, os fabricantes ndo tiveram incentivo
para desenvolver métodos de descontaminag¢io ou introduzir
mdscaras reutilizaveis.

PARECER SOBRE AS MASCARAS N95

Tendo em vista a situagdo de demanda excessiva pelo uso
de EPI durante o periodo epidémico, sdo aceitaveis as seguintes
recomendagdes:

o A melhor medida ¢ o uso prolongado das mascaras,
cujo periodo de validade deve ser limitado a cinco dias ou
conforme definido pela Comissio de Controle de Infec¢do
Hospitalar (CCIH) do servigo de satude, desde que ndo haja
contaminagdo ou perda grosseira integridade da mascara.

o Outra estratégia é a rotagdo das mascaras, em que as mes-
mas podem ser reutilizadas alternadamente durante a semana.

Nota: As mdscaras devem ser manuseadas adequada-
mente para evitar contaminagio e, de preferéncia, usar pro-
tegdo facial.

« Em relacdo as mascaras N95 sem celulose, o reproces-
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samento ¢é aceitavel tendo em visto ndo haver danos estruturais
significativos e nem altera¢do da carga eletrostatica, com capa-
cidade de filtragdo mantida e com inativagao viral. Os métodos
sugeridos sao:

1. Camara de perdxido de hidrogénio

2. Calor a Seco (70 °C por 30 minutos)

Nota: Desde que ndo sejam reprocessados mais de duas
vezes. Veja a descri¢do das técnicas de reprocessamento men-
cionadas acima.

» Apos o reprocessamento, elas devem ser devidamente
embaladas e identificadas.
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RESUMO

Justificativa: Durante a pandemia da COVID-19 o
risco de infec¢do no ambiente odontoldgico aumenta sendo
necessario adequar os procedimentos padrao para controle de
infecgdo. Objetivo: reunir informacdes acerca da adequagio
das diretrizes para um atendimento odontolégico seguro
durante a pandemia da Covid-19. Métodos: Revisao narra-
tiva, com busca performada nas bases CAPES, MEDLINE,
PubMed e Scholar Google. Contetido e Conclusio: O risco de
infeccdo no ambiente odontolégico tem como caracteristica
os patdgenos que podem ser transmitidos entre profissionais
e pacientes durante a pratica clinica, seja inalagdo de micror-
ganismos resultantes da producao de aerossol ou pelo contato
direto com sangue e fluidos orais. Diante do surgimento do
novo virus - Covid-19 - decretado como pandemia e de alta
transmissibilidade, podendo causar infec¢bes respiratdrias
graves e um dos seus meios de contdgio ser por contato proximo,
varias diretrizes estdo sendo propostas e ou intensificadas para
o controle da infec¢io nos ambientes odontologicos devido os
profissionais da Odontologia estarem expostos a um risco maior
de infec¢do e de transmissibilidade, tendo em vista a forma de
atendimento e a proximidade com o paciente. Portanto, os pro-
fissionais de Odontologia desempenham um papel importante
na preven¢do da transmissdo da Covid-19 a medida que se
adota procedimentos mais seguros e estratégicos durante o
atendimento clinico.

Palavras Chave: Biosseguranga, Controle de Infeccdo,
Odontologia, COVID-19
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ABSTRACT

Background: During the COVID-19 pandemic, the
risk of infection in the dental environment increases and it is
necessary to adapt the standard procedures for infection con-
trol. Objective: to gather information about the adequacy of
guidelines for safe dental care during the Covid-19 pandemic.
Methods: Narrative review, with search performed on the CA-
PES, MEDLINE, PubMed and Scholar Google databases. Con-
tent and Conclusion: The risk of infection in the dental envi-
ronment is characterized by pathogens that can be transmitted
between professionals and patients during clinical practice,
whether inhalation of microorganisms resulting from aerosol
production or by direct contact with blood and oral fluids. In
view of the emergence of the new virus - Covid-19 - decreed
as a pandemic and highly transmissible, it can cause serious
respiratory infections and one of its means of contagion is by
close contact, several guidelines are being proposed and or
intensified for the control of infection in dental environments
because dental professionals are exposed to a greater risk of
infection and transmissibility, in view of the way of care and
proximity to the patient. Therefore, dental professionals play
an important role in preventing Covid-19 transmission as safer
and more strategic procedures are adopted during clinical care.

Keywords: Biosafety, Infection Control, Dentistry, CO-
VID-19




RESUMEN

Justificacién: Durante la pandemia de COVID-19,
aumenta el riesgo de infeccion en el entorno dental y es ne-
cesario adaptar los procedimientos estandar para el control
de infecciones. Objetivo: Recopilar informacion sobre la
idoneidad de las pautas para la atencién dental segura durante
la pandemia de Covid-19. Métodos: Revision narrativa, con
busqueda realizada en las bases de datos CAPES, MEDLINE,
PubMed y Scholar Google. Contenido y conclusion: El riesgo
de infeccién en el entorno dental se caracteriza por agentes
patogenos que pueden transmitirse entre profesionales y
pacientes durante la practica clinica, ya sea por inhalacion de
microorganismos resultantes de la produccién de aerosoles o
por contacto directo con sangre y fluidos orales. En vista de
la aparicién del nuevo virus, Covid-19, decretado como una
pandemia y altamente transmisible, puede causar infecciones
respiratorias graves y uno de sus medios de contagio es por
contacto cercano, se proponen o intensifican varias pautas
para el control de la infeccién en entornos dentales porque los
profesionales dentales estan expuestos a un mayor riesgo de in-
feccion y transmisibilidad, en vista de la forma de atencién y la
proximidad al paciente. Por lo tanto, los profesionales dentales
juegan un papel importante en la prevencion de la transmision
de Covid-19 a medida que se adoptan procedimientos mas
seguros y estratégicos durante la atencion clinica.

Palabras clave: Bioseguridad, Control de Infecciones,
Odontologia, COVID-19

INTRODUCAO

A proliferagdo de goticulas e aerossois constituem uma
preocupacido quando se fala em contaminagdo no ambiente
odontoldgico, é complexo evitar a produ¢ao de grandes quan-
tidades de aerossois e goticulas que podem estar misturadas
com a saliva do paciente e até sangue durante a pratica clinica
e ser um potencial foco de infec¢do, levando em consideragao
que a cavidade bucal é dos locais de maior concentragdo de
microrganismos no individuo, tornando-a um ambiente de
trabalho propicio a exposi¢do e aos riscos bioldgicos.'?

Esse risco no ambiente odontoldgico tem como caracte-
risticas os patogenos que podem ser transmitidos pela inalagéo
de microrganismos que permanecem suspensos no ar, resul-
tante de procedimentos que produzem aerossol, pelo contato
direto com sangue, fluidos orais, contato da mucosa conjun-
tiva, nasal ou oral com goticulas contendo microrganismos
gerados a partir de um individuo infectado e impulsionados a
uma curta distdncia por tosse ou conversas sem mascara além
do contato indireto com instrumentos contaminados e/ou
superficies do ambiente.>?

Visto que ainda nao hd um método tnico de imunizar
contra todas as doengas que os profissionais de Odontologia
estdo sujeitos na pratica clinica, o ideal e seguir um conjunto
de procedimentos tidos como padrao para o controle das infec-
¢oes, ou seja, prevenir, interromper a transmissao e remover ou
eliminar microrganismos potencialmente prejudiciais.’

Nesse sentindo, uma doenga dita como emergente é a
que mais preocupa e requer atualmente cuidados estratégicos
adicionais no controle de infec¢do dentro do ambiente odonto-
légico. De nome Coronavirus (COVID-19), essa doenga movi-
da por um virus tem grande potencial de transmissibilidade e
causa infecgoes respiratdrias agudas.> A transmissao acontece
de uma pessoa doente, assintomatico ou nao, para outra, atra-
vés de contato, como por exemplo um simples aperto de mio,
por goticulas de saliva, espirro, tosse, secrecdes e objetos ou
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superficies contaminada.>*

O ambiente clinico odontolégico possui um risco de
infec¢ao alto e se ndo for seguidas, e adequar-se, as normas de
biosseguranga o processo de infec¢do cruzada pode acontecer
com mais facilidade devido & comunicagdo face-a-face com
pacientes e a exposi¢do frequente a goticulas, aerossol e fluidos
corporais, fontes de contamina¢do por microrganismos pato-
légicos, inclusive COVID-19.°

Portanto, os profissionais de Odontologia desempenham
um papel importante na prevengdo da transmissido da Co-
vid-19 & medida que se adota procedimentos mais seguros e
estratégicos no controle de infecgéo.

METODOS

Para atingir os objetivos do estudo foi realizado uma
revisdo narrativa, método que ndo precisa esgotar as fontes
de informacdes, ndo aplica estratégias de busca sofisticadas
e exaustivas. A selecdo dos estudos e a interpretagdo das in-
formagdes podem estar sujeitas a subjetividade dos autores.
Para tanto, foi realizado uma busca na literatura selecionando
estudos transversais, longitudinais e revisdes sistematicas, em
portugués e inglés, indexados nas bases de dados do portal de
periédico CAPES, MEDLINE, PubMed e Scholar Google. Uti-
lizou os Descritores em Ciéncias da Satide (DECS): “Biossegu-
ranga”, “Controle de Infec¢ao”, “Odontologia”, “COVID-19”,
vinculadas pelos operadores booleanos AND, OR. A busca de
Notas Técnicas e diretrizes foi realizada na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), no Conselho Federal de
Odontologia (CFO), Ministério da Saude do Brasil e em outras
agéncias internacionais de satde. Tendo em vista a escassez
dos estudos relacionado ao Covid-19, nao houve exclusdes de
estudos como casos clinico e relato de caso, entretanto, artigos
de opinido foram excluidos. Primeiro foi realizado uma tria-
gem pelo titulo seguida de leitura dos resumos, apds constatar
relagdo com o tema e objetivo da revisdo, os artigos foram
vistos na integra por um unico pesquisador.

CONTROLE DE INFECCAO E O ATENDIMENTO CLINI-
CO ODONTOLOGICO NO PERIODO DE COVID-19

COVID-19 ¢ uma doenga causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2, diagnosticada na cidade de Wuhan, Hubei pro-
vincia, China, e rapidamente se espalhou para outras provin-
cias e de outros paises. Apresenta um quadro clinico que varia
de infecgbes assintomaticas a processos respiratorios graves.**

A maioria dos pacientes com COVID-19, aproximada-
mente 80%, podem ser assintomaticos e cerca de 20% dos casos
podem requerer atendimento hospitalar por apresentarem
dificuldade respiratdria e desses casos aproximadamente 5%
podem necessitar de suporte para o tratamento de insuficién-
cia respiratdria.®’

O virus que causa a COVID-19 é transmitido principal-
mente por meio de goticulas geradas quando uma pessoa infec-
tada tosse, espirra ou exala. Essas goticulas sio muito pesadas
para permanecerem no ar e sao rapidamente depositadas em
pisos ou superficies.” O individuo pode ser infectado ao inalar
o virus se estiver proximo de alguém que tenha COVID-19 ou
ao tocar em uma superficie contaminada e, em seguida, passar
as maos nos olhos, no nariz ou na boca.*

Desse modo, os Dentistas estdo entre os profissionais
com maior risco de contigio levando em consideragdo
trabalho clinico realizado a uma curta distancia da face do
paciente, producdo continua de aerossol,’ o virus COVID-19
se multiplicar nas glandulas salivares e o tempo que o virus




sobrevive no ambiente e superficies."” Diante disto, a aplica¢do
de estratégias eficientes e eficazes para controle de infecgdo e
preven¢ao da dissemina¢ao da COVID-19 no ambiente odon-
tologico tem sido requerida.>'

Logo, as medidas tem como objetivo o controle da infec-
¢do cruzada que é o soma de agdes, tais como o uso de equi-
pamentos de protegdo individual (EPI), imunizagio, lavagem
das maos, limpeza e desinfec¢ao de superficies e materiais,
esterilizagdo do instrumental e o controle de adequado do lixo,
portanto, esta relacionada a um conjunto de procedimentos
necessarios para obter prote¢ao e seguranca dos individuos que
circulam pelo consultério Odontolégico, minimizando assim,
o risco e a transmissdo de agentes infecciosos nas relagdes que
envolvam os atendimentos clinicos.>'"'?

Assim, procedimentos eletivo que nao envolvem relatos
de dor deveriam ser postergados durante o periodo de pande-
mia ficando restrito as demandas tidas como urgentes ou que
merecem cuidados imediatos, tais como dor severa resultante
de pulpite, abscesso, pericementite, pericoronarite, alveolite,
abscesso ou infec¢do bacteriana localizada resultando em dor e
edema, traumatismo dentdrio resultando em dor ou causando
lesdo em tecido mole, cimentagio de pecas protéticas definiti-
vas se a provisoria tiver sido perdida, quebrada ou causando
irritagdo gengival, remogao de sutura, fratura de peca protética
quando apresentar remanescente com bordas cortantes e pe-
riodontite aguda com presenca de abscesso."

Para tratamentos eletivos, a decisdo clinica para o aten-
dimento cabera ao Cirurgido Dentista que deverd observar
a melhor evidéncia cientifica disponivel, em sintonia com os
anseios do paciente, baseado no conceito amplo de saude, e
quando for realizado observar todas as diretrizes de biossegu-
ranca em vigor e segui-las rigorosamente.'?

Nos casos de atendimento de urgéncia ou eletivo, o con-
tato inicial via telefone com paciente é de suma importancia.
Deve verificar a queixa do paciente e se é de facil resolucio, se
pode ser acompanhado a distancia, evitando-se assim consul-
tas presencias desnecessarias.>'

Caso nio seja possivel o acompanhamento remoto o
atendimento clinico presencial deve seguir alguns cuidados
para evitar a contaminagdo pela COVID-19 e de preferéncia
com o apoio de equipe auxiliar, trabalho a quatro maos,”* uma
vez que isso minimiza consideravelmente o risco de contami-
nagdo cruzada por fluidos oriundos dos pacientes, agiliza o
atendimento e o processo de desinfec¢ido além de diminuir a
probabilidade de erros em biosseguranga."™

E importante observar se o paciente os relatos e o estado
clinico do pacientes, se ele ndo tem suspeita para COVID-19 e
o tratamento é de urgéncia ou eletivo deve se prosseguir para
o atendimento normalmente, observando as medidas de bios-
seguranga, se o paciente esta com suspeita para COVID-19, e
requer tratamento de urgéncia, o ideal é fazer o atendimento
dentro dos padrdes de biosseguranga orientar ao paciente o
isolamento domiciliar e caso agrave os sintomas procurar
servico de saude. Ja o paciente com suspeita para COVID-19
e tratamento de urgéncia e/ou eletivo e sem condigdes para o
tratamento, encaminha-lo para unidade basica de saude para
avaliacdo e conduta.'>

Deste modo, os cuidados com o atendimento presencial
devem comegar pelo preenchimento da anamnese que se pos-
sivel dever ser feita por meio eletronico de facil desinfec¢do.'
Deve reunir através da anamnese o maximo de informacoes
sobre o paciente, feita perguntas para avaliar a presenca de
sintomas COVID-19 e aferir a exposi¢do prévia a situacdes de
risco, como histérico de viagens para dreas de maior contami-
nag¢io e contato com individuos doente, avaliacdo anterior do
risco COVID-19 e a medi¢do da temperatura corporal usando
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um termometro sem contato também deve ser realizado.'>

A sala de espera precisa estar preparada para receber
os pacientes, o ideal é que nesse momento de pandemia seja
removido todos os enfeites, revistas, brinquedos, plantas e
objetos, com o proposito de evitar a contamina¢do cruzada
e facilitar a desinfec¢do local.’> Material preventivo deve ser
disponibilizado ou integrado as praticas de biosseguranca,
tais como mdscara cirurgica ou EPI completo para a equipe de
atendimento, instalagdo de tapete saneante na porta de entra-
da, informativos sobre higiene de maos e a etiqueta respiratoria
além de alcool em gel, lengos de papel, lixeira com pedal e
se possivel prover de condigdes para higiene simples das maos e
rosto como lavatério com dispensador de sabonete liquido, papel
toalha e lixeira com tampa e abertura sem contato manual.'®

O ambiente odontolégico deve se manter ventilado, de
preferéncia natural, a estrutura de ar condicionado estar com a
manutengdo quimica regular, uso de filtro HEPA e até mesmo
uso de exaustores de ar.'® O ambiente necessita ser desinfetado
antes e apds atendimento odontoldgico, usando luvas grossas
e com alcool isopropilico a 70% ou Hipoclorito de sédio a 0,1
% ou acido peracético ou quaterndrio de amonio 7-9%, sempre
observando as instrug¢des do fabricante.'®"”

E importante nesse momento evitar aglomeragdes na
sala de espera, se vdrios pacientes comparecerem ao mesmo
tempo para atendimento o ideal ¢ acomoda-los em ambientes
diferentes. Se nao for possivel, proporcionar espacamento de
no minimo dois metros entre as pessoas.'?

O protocolo de higiene das maos pelo profissional deve
ser respeitado, a higienizac¢do das maos deve ser com dgua e sa-
bao ou fric¢do com alcool a 70% em gel, na auséncia de sujidade
visivel e realizada antes do primeiro contato com o paciente,
antes de qualquer intervengdo odontoldgica e apds exposi¢ao
das maos a fluidos bioldgicos, apos contato com o paciente e
apos contato com superficies proximas ao paciente.'*!* Duran-
te a retirada dos EPI, a higiene das maos deve ser realizada em
trés momentos, apds a remogao de luvas, apds a retirada dos
6culos de prote¢do e da méascara PFF2/N95.8

Recomenda-se, durante todos os procedimentos, o uso
do EPI colocados obedecendo uma ordem de paramentagio,
mascara PFF2/N95, 6culos de protecio, gorro, protetor facial,
avental impermeavel descartavel gramatura minima de 40 e
luvas.” Compde-se ainda ao EPI, o uso de sapatos fechados
de uso exclusivo para o ambiente de trabalho. A remogédo da
paramentagdo deve ser cuidadosa para evitar a contaminagao
pessoal e de superficies, e acontecer apds cada atendimento,
primeiramente retira-se as luvas seguida do avental imperme-
avel descartavel, protetor facial, gorro descartavel, 6culos de
prote¢do e mascara PFF2/N95 pelas alcas.'*

A desparamentagdo, se possivel, deve acontecer fora
da sala de atendimento clinico e o descarte de todos os EPIs
de uso unico na lixeira de residuos infectantes. Nao se deve
reaproveitar os aventais e luvas sendo utilizados um para cada
paciente.” A mascara PFF2/N95, levando em consideragio a
escassez do material, sugere-se que troca seja entre cada atendi-
mento ou a cada 3 a 4 horas de uso ou ainda quando apresentar
perda de sua eficiéncia filtrativa, tais como umidade, dificul-
dade de respiragao, sujividade aparente e tirantes frouxos.'®!
O protetor facial e os dculos de protecdo precisam ser lavados
e desinfetados com desinfetante de nivel intermedidrio como
hipoclorito a 1%, alcool isopropilico ou etilico a 70%, conforme
recomendacéo do fabricante.'

Nas superficies passiveis de toque durante o atendimento
utiliza-se barreiras impermeaveis como PVC e/ou sacos plasti-
cos e usar sobre luvas quando tocar materiais ou superficies
ndo protegidas.> Apds cada atendimento remover e descartar
as barreiras na lixeira para residuos infectantes; realize a de-




sinfeccdo de nivel intermediario, alcool etilico 70%, e coloque
novas barreiras.®’

Por fim, o instrumental deve estar estéril, inclusive as
pecas de mio, e para tentar reduzir a produgdo de aerossdis
contaminados, sugere-se o uso de enxaguantes pelo paciente
antes do atendimento com peroxido de hidrogénio a 1% ou
povidona a 0,2%; a clorexidina 0,12% ainda néo possui eficacia
comprovada para COVID-19."%"?! O uso de dique de borracha
em procedimentos de Dentistica e Endodontia também deve
ser preconizado bem como evitar o uso de ultrassom e sistemas
rotatérios dando preferéncia para procedimentos manuais com
uso de curetas e escavadores.” Portanto, procedimentos neces-
sarios e eficazes no controle de infec¢do cruzada em ambientes
odontoldgicos que visam a autoprotecao do profissional e seus
pacientes.

CONSIDERACOES

Seguir as diretrizes de controle de infec¢do é importante
para um atendimento odontoldgico protegido e ainda manter a
saude da equipe profissional e do paciente. Diante da Covid-19,
novas diretrizes estdo sendo preconizadas para diminuir o
risco de transmissibilidade do virus no ambiente odontolégico
e em considera¢do que os profissionais de Odontologia desem-
penham um papel importante nesse processo. Na medida que
se conhece 0 novo virus, processos para a preveng¢ao e controle
da doenga requerem otimizagdes e melhorias mais detalhadas.
Os valores de risco no ambiente odontoldgico ainda precisam
de mais estudos de forma a permitir uma pratica mais segura e
de resultados efetivos ao controle de infec¢io.

REFERENCIAS

1. Bezerra ALD, Sousa MNA, Feitosa ANA, Assis EV, Barros
CMB, Carolino ECA. Biosseguran¢a na odontologia. AB-
CS Health Sci 2014;39(1):29-33.

2. Barbieri AA, Feitosa F, Ramos CJ., Teixeira SC.Biosafety
measures in dental practice: Literature Review.Braz Dent
Sci 2019;22(1):9-16.

3. Oliveira RHG, Almeida T F. Riscos Biolégicos em Odon-
tologia: uma revisdo da literatura. Revista Bahiana de
Odontologia 2015;6(1):34-46.

4. Munster V], Koopmans M, van Doremalen N, et al. A
Novel Coronavirus Emerging in China - Key Questions
for Impact Assessment. N Engl ] Med 2020;382:692-4.

5. Peng, X; Chu X; Li Y. et al. Transmission routes of
2019-nCoV and controls in dental practice. Int ] Oral Sci
2020;12(1):9.

6. Martins-Chaves RR, Gomes CC, Gomez RS. Immuno-
compromised patients andcoronavirus disease 2019: a
review and recommendations for dental health care. Braz.
Oral Res 2020;34:e048.

7. Chen, N. et al. Epidemiological and clinical characteris-
tics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in

"0 ODONTOLOGICO DURANTE COVID-19: MEDIDAS DE

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21

REL

DUCAO DO RISCO DE INFECCOES

Wuhan, China: a descriptive study. Lancet 2020;(20):11-7.
Wang, C., Horby, P. W., Hayden, F. G. & Gao, G. F. A no-
vel coronavirus outbreak of global health concern. Lancet
2020;395:470-473.

Harrel SK, Molinari J. Aerosols and splatter in dentistry:
a brief review of the literature and infection control impli-
cations. ] Am Dent Assoc 2004;135:429-37.

Kampf G, Todt D, Pfaender S, Steinmann E. Persistence of
coronaviruses on inanimate surfaces and their inactiva-
tion with biocidal agents. ] Hosp Infect 2020;104(3):246-251.
Li ZY, Meng LY. Prevention and control of new corona-
virus infection in oral diagnosis and treatment[]]. Chin ]
Stomatol 2020;55(4):217-22.

SILVA GS et al. Conhecimento e utilizagdo de medidas de
precaugdo-padrdo por profissionais de satide. Esc. Anna
Nery 2012;16(1):103-110.

Brasil. Ministério da Satide. Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitdria. Geréncia de Vigilancia eMonitoramento
em Servigos de Satide. Geréncia Geral de Tecnologia em
Servigos de Satide. Nota Técnica GVIMS/GGTES/AN-
VISA n° 04/2020. Orientagdes para servicos de satide:
medidas de prevengdo e controle que devem ser adotadas
durante a assisténcia aos casos suspeitos ou confirmados
de infec¢do pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2). Brasi-
lia. 2020. 53p.

Huang, C. et al. Clinical features of patients infected
with 2019 novel coronavirus in Wuhan, China. Lancet
2020;395:497-506.

Frieden TR, Lee CT. Identifying and interrupting supers-
preading events—implications for control of severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2. Emerg Infect Dis
2020;26(6):1059-1066.

Gorbalenya, A. E. et al. Severe acute respiratory syndro-
me-related coronavirus: The species and its viruses—a
statement of the Coronavirus Study Group. bioRxiv
2020;2(7):1-15

World Health Organization. 2020. Rational use of
personal protective equipment for coronavirus disease
(COVID-19): interim guidance, 27 February 2020. World
Health Organization.

Kohn, W. G.; Collins, A. S.; Cleveland, J. L., et al: Centers
for Disease Control and Prevention: Guidelines for infec-
tion control in dental health-care settings—-2003. MMWR
Recomm Rep 2003;52(17):20.

Meng, L. Hua, F.; Bian, Z. Coronavirus Disease 2019
(COVID-19): Emerging and Future Challenges for Dental
and Oral Medicine. ] Dent Res 2020May;99(5):481-487.
Zhang, W.; Jiang, X. Measures and suggestions for the
prevention and control of thenovelcoronavirus in dental
institutions. Front Oral Maxillofac Med 2020;2:4.

Eggers M, Eickmann M, Zorn ]. Rapid and EffectiveViru-
cidal Activity of Povidone-Iodine Products Against Mid-
dle East Respiratory Syndrome Coronavirus (MERSCoV)
and Modified Vaccinia Virus Ankara (MVA). Infect Dis
Ther 2015;4:491-501.

J. Infect. Control, 2020 Abr-Jun;9(2):86-89 [ISSN 2316-5324]

ndo part



Official Journal of the Brazilian Association of Infection Control and Hospital Epidemiology

Journal of

INFECTION

CONTROL

ISSM 2316-5324 | AnoIX . Volume 9 . Nimero 2 . Abrflun/, 2020

> ACESSE AQUI A REVISTA ONLINE

ARTIGO DE REVISAO

Testes sorologicos para COVID-19:
Interpretacio e aplicacdes praticas
Serological tests for COVID-19: Interpretation and practical applications

Pruebas seroldgicas para COVID-19: interpretacion y aplicaciones prdcticas

Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias,™? Marcelo Carneiro,! Lessandra Michelin,? Claudia Fernanda de Lacerda Vidal,!
Lucianna Auxi Teixeira Josino da Costa,! Carlos Eduardo dos Santos Ferreira,® Eliane Aparecida Rosseto-Welter,’
Rodrigo Schrage Lins,? Renato Kfouri,* Silvia Figueiredo Costa,” Clévis Arns da Cunha,? Alberto Chebabo,?

Jaime Luis Lopes Rocha,? Luiz Carlos Von Bahten,® Leonardo Emilio da Silva,® Ricardo V. Cohen,® José A. Moura-Neto,”
Marcelo Mazza do Nascimento,” Alexandre Ferreira Oliveira,® Heber Salvador de Castro Ribeiro,® Reitan Ribeiro,®
Cldudia Maria Dantas de Maio Carrilho.?

! Associagdo Brasileira dos Profissionais em Controle de Infeccoes e Epidemiologia Hospitalar (ABIH)
? Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI)

3 Sociedade Brasileira de Patologia Clinica e Medicina Laboratorial (SBPC/ML)

 Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP)

> Instituto de Medicina Tropical/Universidade de Sio Paulo (IMT-USP)

¢ Colégio Brasileiro de Cirurgioes (CBC)

7 Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)

¢ Sociedade Brasileira de Cirurgia Oncoldgica (SBCO)

Recebido em: 14/06/2020
Aceito em:16/06/2020
Disponivel online: 17/06/2020

Autor correspondente:

Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias
carvalhohdias@gmail.com

RESUMO EXECUTIVO
o A resposta imune a infeccio por SARS-CoV-2

dologia, antigeno empregado e momento da coleta
(idealmente apds 10° dia para IgM IgA e anticorpos
totais e, apos 15° dia, para IgG).

combina uma defesa inata reduzida com uma exu-
berante produgdo de citocinas. Injiria endotelial
grave, trombose e microangiopatia sio exemplos de
danos causados pela infecgio por SARS-CoV-2.
Anticorpos contra os antigenos do SARS-CoV-2 IgG,
IgM e IgA e totais podem ser detectados em sangue
total, soro ou plasma por testes convencionais (en-
saios imunoenzimdticos ou quimioluminescéncia)
ou testes rdpidos imunocromatogrdficos.

A acurdcia dos testes sorolégicos varia por meto-
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Reacgées cruzadas sdo descritas com outros coro-
navirus, Zika, Dengue e Fator Reumatéide. Hd
pouca evidéncia de reagdo cruzada com anticor-
pos vacinais.

Testes soroldgicos para SARS-CoV-2 podem ser
usados como exame complementar para diagnos-
tico de infec¢do prévia ou recente por COVID-19
especialmente quando a infeccdo viral estd em
via aérea baixa e o RT-PCR pode ser negativo em
secregdo de oronasorofaringe.




o Testes sorologicos para SARS-CoV-2 também
podem ser indicados para estudos populacionais,
porém deve-se ter atengdo quanto a validagio e
acurdcia dos testes utilizados, bem como selegio
da amostra e interpretagdo de resultados.

e Operiodomédio de janela imunoldgica é 7-10 dias.
Apés 30 dias da infecgdo, espera-se que 100% dos pa-
cientes possuam anticorpos totais ou IgG detectdveis.

o Testes sorologicos para SARS-CoV-2 ndo estio
indicados para pré-operatorio de cirurgia eletiva e
também ndo devem ser utilizados na identificacdo
e controle de surtos entre profissionais de saiide,
por nado indicarem periodo de infectividade ou
transmissibilidade da doenga.

o Testes sorolégicos ndo devem ser utilizados
isoladamente para indicar ou retirar o paciente
das precaugoes respiratérias. Os critérios para
retirada do paciente com doen¢a confirmada por
COVID-19 das precaugoes respiratorias, quando
indicado, devem incluir andlise de sintomas e/ou
teste de RT-PCR para SARS-CoV-2.

INTRODUCAO

Dr. Marcelo Carneiro - RS (ABIH)
Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias - PR (ABIH)

A pandemia COVID-19 é uma emergéncia mundial. Os
primeiros casos ocorreram em dezembro de 2019 na China e
muitos diagnésticos de infec¢ao por SARS-CoV-2 foram rela-
tados globalmente desde entdo."?

Devido a rapida evolugdo da pandemia, o entendimento
imunoldgico relacionado a resposta viral ainda nio esta comple-
tamente esclarecido. Esse conhecimento é de alta relevancia paraa
compreensao sobre a resposta imune e patogénese da infecgdo por
SARS-CoV-2,’ bem como para defini¢do de futuras medidas de
controle da pandemia e distanciamento social,* além de procurar
estabelecer se existe alguma imunidade reativa cruzada entre
SARS-CoV-2 e circulagio sazonal de outros coronavirus.

De acordo com o Centro de Controle de Doencas Ame-
ricano (CDC-USA), os resultados de testes soroldgicos nao de-
vem ser usados como base tnica para diagnosticar, excluir ou
informar o status de infecgoes por SARS-CoV-2. Ainda, segundo
0 6rgao regulador de administragdo de medicamentos e alimentos
dos Estados Unidos (U.S. Food and Drug Administration - FDA),
profissionais de satide devem utilizar testes sorolégicos com o
objetivo de detectar anticorpos para SARS-CoV-2 e auxiliar na
identificagao de pessoas que foram expostas ao virus ou que
tenham se recuperado de uma infec¢do por COVID-19.°

Estudos sugerem que a maioria dos pacientes desenvol-
vem anticorpos apenas na segunda semana depois do inicio
dos sintomas.® Isso significa que o diagnéstico de COVID-19
baseado na detec¢ao de anticorpos sé serd possivel em uma
fase de recuperagdo, quando muitas oportunidades clinicas de
intervencao e interrup¢ao da transmissao da doenga sdo perdi-
das. Dessa forma, baseado nos dados existentes até o momento,
a Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) ndo recomenda o uso
de testes rapidos soroldgicos na pratica clinica, mas encoraja
a continuidade do trabalho em identificar sua utilidade em
estudos de vigilancia epidemioldgica.”

Por outro lado, o Ministério da Satde brasileiro consi-
dera a utilizagdo de testes soroldgicos como um dos critérios
laboratoriais para a confirmagdo da doenga por COVID-19 em
pacientes com Sindrome Gripal (SG) ou Sindrome Respiratdria
Aguda Grave (SRAG) se tiverem IgM ou IgG positivo, desde
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que coletado apds o sétimo dia de sintomas.® No entanto, o
mesmo documento adverte que o teste deve ser usado como
uma ferramenta de auxilio para o diagnostico da COVID-19
e seu resultado deve ser interpretado por um médico com a
utilizagdo de outros dados clinicos e exames laboratoriais
confirmatdrios.®

Dessa forma, considerando a necessidade de melhor
compreensdo sobre a interpretacdo e aplicacdo de testes so-
rolégicos para COVID-19, esta revisdo pretende apontar os
principais conhecimentos técnicos, bem como suas aplicagdes
praticas, para que os profissionais médicos e epidemiologistas
possam fazer uso dessa ferramenta diagnéstica da melhor
maneira possivel durante a pandemia.

IMUNOPATOGENICIDADE DA COVID-19

Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias - PR (ABIH)
Dra. Claudia Fernanda de Lacerda Vidal - PE (ABIH)

o Aresposta imune a infecgio por SARS-CoV-2 combi-
na uma defesa inata reduzida com uma exuberante
produgdo de citocinas.

o Injuria endotelial grave, trombose e microangiopa-
tia sdo exemplos de danos causados pela infeccdo por
SARS-CoV-2.

Existe uma lacuna cientifica sobre como o sistema imune
responde a infecgdo por SARS-CoV-2, pois o conhecimento
sobre esta doenca ainda esta sendo produzido a medida que a
pandemia evolui. Os modelos animais de infec¢éo celular por
SARS-CoV-2, em adigdo ao estudo do perfil sérico de pacientes
com COVID-19, tém demonstrado uma defesa inata reduzida
combinada com uma produgdo exuberante de citocinas.’

A resposta imune é essencial para controlar e eliminar a
infecgdo por coronavirus, entretanto, uma resposta desregula-
da pode resultar em danos celulares mais graves. A imunidade
inata é responsavel por inibir a replica¢ao viral, promover o
clearance viral, induzir reparo tecidual e desencadear uma
provavel resposta imune prolongada contra o virus."

Uma resposta inata efetiva contra uma infec¢do viral
depende da resposta do Interferon Tipo I, desencadeando
uma cascata que culmina com o controle da replicagio viral e
indugéo da resposta imune adaptativa efetiva."

As células infectadas pelo virus SARS-CoV-2 podem esca-
par do Interferon I resultando em replicagdo viral ndo controlada.
A resposta celular a infecgdo pelo SARS-CoV-2 também pode ser
inapropriada, pelas citocinas elevadas e alta expressao de IL-6.°

A expressao de genes pré-inflamatérios, especialmente
as quimiocinas, sdo marcadamente elevadas nos casos de CO-
VID-19 em comparagdo com casos de pneumonia comunitaria
ou em controles saudaveis, sugerindo que SARS-CoV-2 pode
levar a uma hiper citoquinemia. "2

A intensa resposta inflamatéria sistémica a infecgéo pelo
SARS-CoV-2 possui caracteristicas que lembram uma "tem-
pestade” de citocinas, como ja referido, também denominada
Sindrome de Ativagdo Macrofagica (MAS, do inglés “macro-
phage activation syndrome”). Esta cursa com concentragdes de
marcadores inflamatorios e ferritina elevados, resultando em
ativagdo local das células endoteliais vasculares pulmonares,
disfun¢do da microvasculatura, expressao do fator tissular
ativado, infiltracio por macrofagos e neutrofilos ativados,
amplificando a ativacdo da cascata de coagulagéo, sendo pro-
gressivamente exacerbada pelo desenvolvimento de hipodxia
local, estabelecendo um ciclo tromboinflamatério.”

Toda essa resposta alterada é expressada em dano




tecidual. Em um exame de autdpsia pulmonar utilizando imu-
nohistoquimica de 7 pacientes que faleceram de COVID-19,
o padrdo encontrado foi dano alveolar difuso e infiltracdo
perivascular por células T. Ainda foram observadas caracte-
risticas vasculares distintas, consistindo em injuria endotelial
severa associada a presenca do virus intracelular e membranas
celulares rompidas. A anilise histolégica demonstrou trom-
bose e microangiopatia disseminada, sendo que microtrombos
capilares foram 9 vezes mais prevalentes em COVID-19 do que
em influenza HIN1."

O modelo proposto por McGonagle et al (2020), para
explicar os mecanismos imunes associados a coagulopatia
intravascular pulmonar, resume as principais caracteristicas
na figura 1.7

Fatores imunes implicados na coagulopatia intravascular pulmonar

« Dano alveolar difuso e inflamacéo

« Inflamacdo intersticial difusa

« Ativagdo extensiva dos macrofagos pulmonares (MAS-like)

* Desregulacdo da resposta imune inata pulmonar (receptor ACE2
downregulation)

* Resposta imune adaptativa a COVID-19

« Ativacdo da imunidade inata com idades mais avangadas

» Modifica¢des da cascata da coagulacdo de acordo com a idade

« Ventilacdo mecanica forcando moléculas imunoestimulatérias virais para

a microvasculatura, aumentando a propems?)o para imuno trombose.

MAS Macrophage activation syndrome; ACE2 angiotensin-converting enzyme 2,
COVID-19 Coronavirus disease 2019. Fonte: (13)

Figura 1. Fatores imunes na coagulopatia intravascular
disseminada.

Diante das limitagdes sobre o conhecimento da imuno-
patogénese da infec¢do pelo SARS-CoV-2, a resposta imune
induzida para prote¢do dos individuos contra re-exposi¢des ao
virus necessita de mais evidéncias.

Um modelo de infec¢ao experimental (macacos Rhesus)
demonstrou “clusters” multifocais de infecgdo SARS-CoV-2 em
pneumdcitos alveolares e células ciliadas epiteliais bronquicas,
com intenso infiltrado inflamatério de polimorfonucleares,
macrofagos positivos CD68 e CDI163, linfocitos TCD4+ e
CD8+ e superregulagdo do gene MXl-interferon-1, o que de-
nota resposta imune celular e humoral, inclusive com prote¢ao
contra reinfec¢do por SARS-CoV-2. No entanto, baixos niveis
residuais do mRNA subgendmico em swab nasal em alguns
animais, e resposta imune anamnéstica em todos os macacos
seguindo a re-exposi¢do ao virus sugere que a protegdo foi
mediada por controle imunolégico e induziu a produgio de
anticorpos neutralizantes, embora a relativa importancia des-
se achado, de outros anticorpos funcionais, das imunidades
celular e inata para protegdo contra SARS-CoV-2 precisam ser
melhor determinados.®

TESTES SOROLOGICOS

Dr. Carlos Eduardo dos Santos Ferreira - SP (SBPC/ML)
Dra. Eliane Aparecida Rosseto-Welter - SP (SBPC/ML)
Dra. Claudia Fernanda de Lacerda Vidal - PE (ABIH)
Dra. Lessandra Michelin - RS (SBI)

Dr. Alberto Chebabo - R] (SBI)
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o Anticorpos contra os antigenos do SARS-CoV-2 IgG,
IgM e IgA e totais podem ser detectados em sangue
total, soro ou plasma por testes convencionais (en-
saios imunoenzimdticos ou quimioluminescéncia)
ou testes rdpidos imunocromatogrdficos.

e A acurdcia dos testes soroldgicos varia por meto-
dologia, antigeno empregado e momento da coleta
(idealmente apés 10° dia para IgM IgA e anticor-
pos totais e, apos 15° dia, para IgG).

O teste padrao ouro para o diagndstico da COVID-19 é
o RT-PCR. Contudo na indisponibilidade do RT- PCR e, em
algumas circunstancias, a COVID-19 pode ser identificada in-
diretamente pela mensuragdo da resposta imune do hospedei-
ro a infec¢io pelo virus SARS-CoV-2 pelos testes soroldgicos.

Diferentemente dos métodos de biologia molecular,
para o desenvolvimento de testes imunoldgicos os fabricantes
precisam obter antigenos virais ou recombinantes, avaliar
em testes preliminares se os antigenos purificados sdo de fato
imunogénicos e especificos.

Os principais antigenos imunogénicos utilizados pelos
fabricantes sdo os antigenos da nucleoproteina (NC) e os anti-
genos do spike, proteina de fixagdo do hospedeiro.'®

A semelhanga do SARS-CoV-1, a proteina S do
SARS-CoV-2 liga-se a superficie celular por meio dos
receptores conversores de angiotesina-2 (ACE2). Anticorpos
neutralizantes parecem ser predominantemente dirigidos para
a proteina S, enquanto a proteina NC tem papel crucial na
replica¢ao viral e induz produgéo de anticorpos mais cedo. Os
testes que detectam anticorpos contra N costumam ser mais
sensiveis e aqueles com detecgdo de anticorpos contra receptor
da proteina S (RBD-S), testes mais especificos e possivelmente
mais neutralizantes."”

Os exames soroldgicos disponiveis para diagnostico da
COVID-19 se baseiam na ligagdo de antigenos aos anticorpos,
com versdes que podem detectar os anticorpos ou os antigenos
virais. Aqueles que identificam os antigenos virais na secre¢ao
nasal, principalmente por imunocromatografia, ainda reque-
rem melhorias técnicas para aumentar a sensibilidade analiti-
ca, no uso do diagnostico laboratorial. Estes testes podem ter
mais resultados falso-negativos, quando comparados com a
pesquisa do virus pelo método de RT-PCR.!%"*

Os métodos convencionais, disponiveis no Brasil até o
presente momento, sdo pesquisa de IgG e IgM por quimiolu-
minescéncia e IgG e IgA por ELISA. Mais recentemente estdo
disponiveis metodologias que detectam anticorpos totais ou
apenas IgG por eletroquimioluminescéncia. A acurdcia destes
testes pode variar ndo sé pelo método e tipo de antigeno em-
pregado na reagdo, mas também pelo tempo de coleta do inicio
dos sintomas (idealmente ap6s 10° dia para IgM e IgA e apds
15° dia para IgG).?

As versdes que detectam anticorpos contra os antigenos
do SARS-CoV 2 podem ser das classes IgG, IgM, IgA ou Anti-
corpos Totais (IgG + IgM), em materiais de amostras de san-
gue total, soro ou plasma do paciente.' Estes testes soroldgicos
para COVID-19 podem ser divididos em dois tipos:

o  testes rapidos que utilizam a metodologia imuno-

cromatografica.

o testes soroldgicos realizados por técnicas conven-
cionais de ensaios imunoenzimaticos (ELISA-En-
zyme-Linked Immunosorbent Assay) por detecgdo
em plataformas de quimioluminescéncia (CLIA) ou
eletroquimioluminescéncia (EIA);

Existem algumas diferengas entre os testes soroldgicos

rapidos e convencionais. Além das metodologicas, os testes
sorologicos rapidos para pesquisa de Anticorpos IgG e IgM e




totais tem a vantagem de serem liberados em menor tempo (20
minutos aproximadamente) e realizados na prépria unidade
de coleta, farmadcias, clinicas habilitadas e nos laboratdrios
clinicos. J4 os testes soroldgicos convencionais, realizados
apenas em laboratdrios clinicos, identificam anticorpos IgG,
IgM, IgA e totais de forma qualitativa ou semi-quantitativa,
sendo mais controlados e menos subjetivos, com um prazo de
liberagdo de 24h a partir do momento que a amostra chega
ao laboratdrio. Estes testes permitem o acompanhamento do
paciente para reavaliagdo de possivel viragem sorologica dos
anticorpos da classe IgG ou aumento do titulo do mesmo,
quando os resultados estdo muito proximos do ponto de corte,
na primeira coleta.”!

Os testes rapidos possuem desempenhos melhores
quando sdo utilizados em amostras de soro ou plasma, quando
comparados com amostras de sangue total ou capilar, princi-
palmente quanto a sensibilidade diagndstica.? Por isto, alguns
laboratérios tém recomendado em suas rotinas que as amostras
de sangue sejam colhidas, centrifugadas (utiliza¢do do soro) e
enviadas para processamento na area técnica laboratorial. Ain-
da assim, o desempenho de alguns testes rdpidos mesmo em
amostras de soro, tem apresentado variagdes na sensibilidade e
especificidade quando comparado com as informacdes geradas
pela bula pelo fabricante.?

Com a demanda aquecida para o diagnéstico da CO-
VID-19 diferentes fabricantes pelo mundo desenvolveram al-
gumas destas metodologias com diferentes tipos de antigenos
(epitopos proteicos do arcabougco viral) e cada qual com o seu
desempenho na identificagdo dos anticorpos. Outros fatores
conhecidos podem interferir no desempenho dos testes rapi-
dos, entre eles: o volume de amostra utilizada, temperatura e a
umidade do local do processamento da amostra.?

Além disso, é preciso submeter os novos testes a ensaios
que fornecam parametros diagndsticos como: sensibilidade,
especificidade, valor preditivo negativo e valor preditivo positivo.
Assim, fabricantes diferentes, podem oferecer acurécia distintas
para o mesmo tipo de teste. Além das variagoes inerentes as carac-
teristicas dos ensaios, esta o perfil de prevaléncia em diferentes
populagdes. Todos estes fatores podem influenciar diretamente
nos valores preditivos positivos e negativos dos resultados que
precisam ser interpretados pelos médicos solicitantes.'>*

RT- LAMP SARS-CoV-2

Dra. Silvia Figueiredo Costa - SP (IMT- USP)
Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias - PR (ABIH)

o Loop-mediated Isothermal Amplification (LAMP)
é um método rdpido, sensivel e eficaz de amplifica-
¢do de dcido nucleico cujo resultado é visual (colori-
métrico) o que possibilita o seu uso a beira leito.

o Até 0 momento os estudos que utilizaram a meto-
dologia RT-LAMP no diagnéstico de COVID-19
avaliaram casuisticas pequenas, no entanto o
método é promissor e apresentou concorddncia de
95% com a RT-PCR em um estudo.

A amplificagdo isotérmica mediada por loop, em
inglés Loop-mediated Isothermal Amplification (LAMP) foi
desenvolvida por Notomi et al. em 2000. E um método ri-
pido, sensivel e eficaz de amplificagdo de acido nucleico cujo
resultado ¢ visual o que possibilita 0 uso a beira leito e na
atengdo primadria.

A reagdo pode ser realizada em uma unica condi¢do
térmica, isso devido a utilizagdo da DNA polimerase Bst,
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isolada da bactéria Bacillus stearothermophilus, a qual tem alta
atividade de deslocamento.

LAMP é um método de amplificagdo altamente exponen-
cial que amplifica 0 DNA alvo em quantidades de 10°-10'"° vezes
entre 45 e 60 minutos a 60-65°C usando quatro a seis primers
especificos para reconhecer seis a oito sequéncias do gene alvo.*

Baek et al (2020) desenvolveram um ensaio de RT-LAMP
para detectar SARS-CoV-2. Os conjuntos de primer para o
ensaio transcriptase reversa LAMP (RT-LAMP) foram sinteti-
zados para amplificar o gene do nucleocapsideo do RNA viral
(proteina N), e exibiram um limite de detec¢do de 102 cdpias
de RNA préximo a do gqRT-PCR. O ensaio exibiu um periodo
de detec¢do rapida de 30 minutos combinado com a visuali-
zagdo colorimétrica. Foram avaliadas 154 amostras de swab
nasal das quais 14 eram de pacientes com COVID-19. O teste
ndo apresentou reagdo cruzada com outros coronavirus, como
HCoV-229E, HCoV-NL63, HCoV-OC43 e MERS-CoV, bem
como virus da Influenza (HIN1pdm, H3N2, H5N1, H5NG6,
H5N8 e H7N9), e outros virus respiratérios. Entretanto, 2
amostras negativas por RT-PCR para SARS-CoV-2 foram
positivas pelo RT-LAMP.”

Um outro estudo conduzido por Yan et al. (2020), desen-
volveu um ensaio de RT-LAMP para detectar SARS-CoV-2.
Cinco conjuntos de primers que amplificam o gene orflab e
o gene spike foram usados. A sensibilidade e a especificidade
do método RT-LAMP foram avaliadas utilizando-se 130
amostras de swab nasal e lavado broncoalveloar de pacientes
com infec¢do clinicamente suspeita de SARS-CoV-2. Entre
eles, 58 foram confirmados como positivos e 72 negativos por
RT-LAMP. A sensibilidade foi de 100% (IC95% 92,3% e 100%)
e a especificidade de 100% (IC95% 93,7% e 100%) comparado
com a RT-PCR. Este ensaio detectou o SARS-CoV-2 em um
tempo médio de 26,28 +/- 4,48 min e os resultados podem ser
identificados por observagdo visual.?®

Dois estudos com um nimero pequeno de pacientes com
COVID-19 avaliou a identificacao do virus pela metodologia
RT-LAMP usando variados especimens clinicos incluindo saliva.
A concordancia do RT-LAMP com a RT-PCR foi de 95%.%**

SARS-CoV-2 EM SALIVA

Dra. Silvia Figueiredo Costa - SP (IMT- USP)
Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias - PR (ABIH)

o Amostra de saliva pode ser considerada no diag-
néstico de COVID-19.

o A positividade da RT-PCR para identificacio do
virus SARS-CoV-2 na saliva varia de 78% a 84,2%.

O uso da saliva para diagndstico complementar da
COVID-19 tem sido considerado, uma vez que contém virus
vivo (SARS-CoV-2), a partir do conteudo do trato respiratério
inferior, nasofaringe e glandulas salivares (a infec¢do da glan-
dula salivar ocorre no inicio da infecgdo para os coronavirus).

Diferente de outros coronavirus, alta carga viral
SARS-CoV-2 tem sido detectada na primeira semana apds
o inicio dos sintomas, o que aponta para a saliva como im-
portante fonte de transmissdo.”

Até o momento os estudos mostraram que a positividade
da RT-PCR para identifica¢ao do virus SARS-CoV-2 na saliva
varia de 78% a 84,2%. Pasomsub et al. (2020) avaliaram 200 pa-
res de amostras de saliva e de swab de orofaringe de pacientes
com COVID-19. A sensibilidade e especificidade da RT-PCR
para identificar o SARS-CoV-2 na amostra de saliva foram
84,2% (IC95% 60,4%-96,6%) e 98,9% (IC95% 96,1%-99,9%)




respectivamente.®

A proporgéo de positividade da RT-PCR na saliva foi de
78% quando comparado com o swab nasal (100%), em estudo
que avaliou pacientes internados em enfermarias e em unida-
des de terapia intensiva.*

Por outro lado, em uma série de casos de 12 pacientes
com COVID-19, 11 pacientes apresentaram saliva positiva
para SARS-CoV-2 por RT-PCR.*

REACOES CRUZADAS DE TESTES SORO-
LOGICOS PARA COVID-19

Dr. Rodrigo Schrage Lins - R] (SBI)
Dra. Lessandra Michelin - RS (SBI)
Dr. Renato Kfouri - SP (SBP)

o Reagées cruzadas sdo descritas com outros coro-
navirus, Zika, Dengue e Fator Reumatdide

e Hd pouca evidéncia de reagio cruzada com anti-
corpos vacinais

Reagbes cruzadas soroldgicas foram observadas anterior-
mente entre SARS-CoV e SARS-CoV-2, ou outros coronavirus.?’

Infecgio prévia por SARS-CoV é uma causa possivel de resul-
tado falso positivo em exame soroldgico para SARS-CoV-2 devido a
uma grande similaridade estrutural da glicoproteina S (do inglés
spike glycoprotein), presente na superficie dos coronavirus.*

Ha relatos de reagdes cruzadas com Zika (36) e dois casos
de falso positivo de sorologias para COVID-19 que tiveram
diagnoéstico de Dengue.**

Haé pouca evidéncia de reagdo cruzada com anticorpos
vacinais. Anticorpos de ligagdo e neutralizagdo, e respostas de
células T induzidas por vacinagdes de rotina na infincia ndo
reagiram de maneira cruzada com SARS-CoV-1 em camun-
dongos inoculados experimentalmente.®

E possivel que pacientes vacinados para influenza
tenham resultado falso positivo na detecgdo de anticorpos de
fase aguda contra o SARS-CoV2.*” Nas informagdes técnicas
de testes soroldgicos de um laboratorio foram testadas 40
amostras de pacientes recentemente vacinados para influenza

(amostras de uma soroteca pré COVID-19). Sdo descritas
amostras falso positivas em uma minoria dos testes de IgA
(especificidade 97,5%), mas nio de IgG (especificidade 100%).*!
Recente estudo de Wang e cols. demonstrou que a presenga
de fator reumatoide é fator importante de interferéncia em resulta-
dos falso positivos para detecgao de IgM para SARS-CoV-2.2 Casos
de sorologias falso positivas em pacientes com doenca autoimune
também ja foram descritas na literatura para SARS-CoV-1.*

JANELA IMUNOLOGICA DO SARS-CoV-2

Dr. Carlos Eduardo dos Santos Ferreira - SP (SBPC/ML)
Dra. Eliane Aparecida Rosseto-Welter - SP (SBPC/ML)
Dra. Lessandra Michelin - RS (SBI)

Dr. Rodrigo Schrage Lins - R] (SBI)

o Operiodo médio de janela imunolégica é 7-10 dias
o Apds 30 dias da infecgdo, espera-se que 100% dos pa-
cientes possuam anticorpos totais ou IgG detectdveis

Classicamente, frente a exposi¢do viral, o hospedeiro
inicia a resposta imune e a produ¢ido dos anticorpos contra o
SARS-CoV-2, determinando manifestagdes clinicas ou néo.
Esta producao depende de vérios fatores, entre eles: concentra-
¢do viral, genotipo viral, imunidade e genética do hospedeiro.

O intervalo entre a exposi¢do viral e a capacidade dos
testes em identificar os anticorpos é a chamada janela imuno-
légica. Para a COVID-19 o periodo médio é de 7 a 10 dias, mas
pode variar para periodos mais curtos e mais tardios, depen-
dendo dos fatores acima.

A variagdo estimada ao longo do tempo em testes de
diagndstico para detecgdo de infec¢do por SARS-CoV-2 em
relagdo ao inicio dos sintomas estd na figura 2. A dindmica
viral e a comparag¢do com a produg¢io dos anticorpos durante a
evolu¢do da COVID-19 sdo assim facilmente entendidos.**

A propor¢ao de pacientes com IgG especifica para virus
positivo atingiu 100% aproximadamente 17 a 19 dias apds o
inicio dos sintomas, enquanto a propor¢ao de pacientes com IgM
especifica para virus positivo atingiu um pico de 94,1% aproxi-
madamente 20 a 22 dias ap6s o inicio dos sintomas. Durante as
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Figura 2. Variacdo estimada de deteccdo de infeccdo por SARS-CoV-2 em relagdo ao tempo de sintomas
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primeiras 3 semanas apos o inicio dos sintomas, houve aumento
nos titulos de anticorpos IgG e IgM especificos para o virus.*

Um estudo publicado por Zhao et al.,* avaliou 173
pacientes e demonstrou janela imunoldgica maior do que 14
dias para anticorpos totais, IgG e IgM. Todos os pacientes po-
sitivaram IgM e anticorpos totais ap6s 1 més de evolugio. Pa-
cientes com RNA indetectavel em amostra de trato respiratério
coletado durante os dias 1-3, 4-7, 8-14, 15-39 desde o inicio dos
sintomas tiveram 28,6% (2/7), 53,6% (15/28), 98,2% (56/57)
e 100% (30/30) anticorpo total respectivamente detectado,
concluindo que uso combinado de testes de RNA e anticorpos
podem melhorar a sensibilidade do diagnéstico patogénico da
COVID-19 em diferentes fases.

De acordo com a experiéncia ndo publicada de especia-
listas da Sociedade Brasileira de Patologia Clinica /Medicina
Laboratorial (SBPC/ML), os resultados de alguns testes sorolo-
gicos realizados no Brasil no estado de Sao Paulo, onde foram
detectados os primeiros casos do pais, tem se apresentado
semelhante ao que estd exemplificado na figura 2, no entanto
tém sido identificados alguns casos comportamentos diferen-
tes dos habituais nos resultados de sorologia IgG e IgM, pelo
método de Quimioluminescéncia.

o Permanéncia de anticorpos IgM por mais de 7
semanas, ainda sem tempo definido para sua nega-
tivagao;

o Resultados de IgG falso-negativos ou IgG indeter-
minados, mesmo ap6ds 50 dias do inicio dos sinto-
mas, com RT-PCR positivo;

o Resultados de IgG que comegam a positivar apds
20 dias do inicio dos sintomas, com crescimento
lento, sem previsdo de chegar ao resultado plat6 de
concentragio de IgG;

o Emalguns pacientes ndo se observa positividade de
IgM, nem mesmo na fase ativa da infecgio.

Como se trata de uma nova doenga ainda em estudo,
estas observagdes identificadas por especialistas devem ser cui-
dadosamente avaliadas em estudos futuros para atualizagido na
interpretagdo dos exames sorologicos.

PROCESSO DE VALIDACAO DE TESTES
SOROLOGICOS

Dr. Carlos Eduardo dos Santos Ferreira - SP(SBPC/ML)
Dra. Eliane Aparecida Rosseto-Welter - SP (SBPC/ML)
Dr. Marcelo Carneiro - RS (ABIH)

o Testes sorolégicos devem ser validados antes de
serem utilizados na prdtica clinica.

e Requisitos minimos de um processo de validacio
devem incluir amostras negativas preferencial-
mente de soroteca antes de dezembro de 2019 e
amostras positivas, que sejam de pacientes com
diagnéstico de COVID-19 por RT-PCR.

No Brasil, por conta da pandemia, o registro de testes
diagnosticos para COVID-19 foi acelerado pela Agéncia Na-
cional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA)* e uma publicagdo
do Ministério da Satde Brasileiro foi divulgada com os deta-
lhes de acuracia destes testes registrados.*®

Por conta da preocupag¢io com a qualidade dos diferen-
tes materiais autorizados, a valida¢do dos testes com amostras
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conhecidas é um ponto fundamental para avaliar o produto para
uso laboratorial. Via de regra, cada laboratério deve estabelecer
uma estratégia de validacio dos testes que serdo oferecidos.

A principal premissa para um uma valida¢do de um teste
sorologico para COVID-19 ¢ a identificagdo de amostras que
sejam verdadeiramente negativas e verdadeiramente positivas.

Nacionalmente, com o objetivo de realizar a avalia¢do
dos diferentes kits diagndsticos comercializados no pais, foi
realizado um projeto conjunto entre sociedades cientificas e
associagdes (Sociedade Brasileira de Patologia Clinica/Medi-
cina Laboratorial, Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas,
Associagdo Brasileira de Medicina Diagnodstica e a Camara
Brasileira de Diagnoéstico Laboratorial) em parceria com la-
boratdrios publicos e privados, cuja participagdo é voluntaria
e pode ser acessada em (www.testecovid19.org), que inclui as
seguintes consideragdes:

o  Para identificagdo das amostras negativas, deve-se
utilizar sorotecas de amostras coletadas até de-
zembro/19 (quando coronavirus ainda nio havia
se instalado no Brasil). Preferencialmente amostras
sabidamente negativas para HIV, hepatite B, hepati-
te C e outros virus.

o Para as amostras positivas, que sejam de pacientes
com diagnoéstico de COVID-19 por RT-PCR, pre-
ferencialmente coletadas em diferentes tempos de
inicio de sintomas, considerando as respostas de
produgéo de IgM e IgG, que podem ser considera-
das com mais de 7, 10, 15 ou mais de 20 dias. Como
exemplo, o nimero de amostras para o estudo
comparativo pode somar 100 amostras, sendo pelo
menos 50% das comprovadamente positivas, 40%
das amostras negativas. Caso seja possivel avaliar re-
sultados de indice ou concentragdo de anticorpos, vale
considerar que dentre as positivas, 5 a 10% tenham
resultados préximos ao limite de detec¢do do método.

e Além do estudo comparativo, pode ser feito o estu-
do de imprecisdo, preferencialmente com amostras
de paciente, com resultados conhecidos. Como por
exemplo, a realizagdo dos testes de repetibilidade
(intra-ensaio), doze replicatas de trés amostras,
sendo uma positiva alta, uma positiva baixa e uma
negativa, preferencialmente com lotes diferentes
do conjunto diagnéstico. A realizagdo de testes de
reprodutibilidade (inter-ensaio), com doze replica-
tas das mesmas trés amostras, sendo feito quatro
dosagens em trés dias diferentes. Para os calculos
aconselha-se realizacdo de sensibilidade, espe-
cificidade, VPP (valor preditivo positivo) e VPN
(valor preditivo negativo). Os resultados esperados
devem estar proximos ao encontrado no estudo do
fabricante - informado na bula do kit. Porém algu-
mas diferencas podem existir devido as diferentes
condigdes clinicas, periodo do inicio dos sintomas
(“tempo de viragem sorolégica”), dados epidemio-
légicos, entre outras.?

Este é um exemplo simples e pratico de como proceder
uma valida¢do, porém vale destacar que existem diferentes
tipos de protocolos. E, como se trata de um virus novo, muitos
estudos devem surgir sugerindo novos interferentes nos dife-
rentes Kits disponiveis.




INTERPRETACAO DOS RESULTADOS DE
TESTES PARA SARS-CoV-2

Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias-PR (ABIH)
Dr. Marcelo Carneiro - RS (ABIH)

Dr. Carlos Eduardo dos Santos Ferreira - SP (SBPC/ML)
Dra. Eliane Aparecida Rosseto-Welter - SP (SBPC/ML)
Dra. Lessandra Michelin - RS (SBI)

Dr. Alberto Chebabo — RJ (SBI)

Dr. Clévis Arns da Cunha - PR (SBI)

Dr. Jaime Luis Lopes Rocha — PR (SBI)

o Testes sorologicos ndo devem ser interpretados
isoladamente para definicdo de doenga por
COVID-19 e ndo podem ser relacionados com o
periodo de infectividade da doenga isoladamente.

o Parauma interpretagdo adequada do resultado de
um teste sorolégico para SARS-CoV-2, hd neces-
sidade de conhecimento da acurdcia e método do
teste analisado, janela imunolégica e momento da
coleta em relagdo a histéria de sintomas.

Para uma adequada interpretagdo do resultado de testes
sorolégicos para SARS-CoV-2 ha necessidade de considerar
além da situagio clinica, também questdes relacionadas a janela
imunoldgica em relagdo ao momento que o teste foi realizado,
além de informacoes sobre a acurdcia e método do teste.**

Testes soroldgicos ndo devem ser utilizados isoladamen-
te para definir doenga ou infectividade por COVID-19. Para
identificar se o individuo estd infectado, é necessdria a reali-
zagdo de um teste viral ou RT-PCR. De forma resumida, um
teste de RT-PCR para SARS-CoV-2 positivo esta relacionado
a uma infecgdo atual. Ja os testes sorolégicos positivos estdo
relacionados a infecgdes ou contatos prévios.*

Com o intuito de facilitar a interpretagdo clinica dos
testes sorologicos no contexto da infec¢do por COVID-19,
baseando-se em experiéncia clinica e nas evidéncias apontadas
nesse artigo, esta revisdo propde uma tabela resumo com os
principais achados e interpretacdes possiveis (Tabela 1).

Nota 1. Para diagndstico de infec¢io ativa em pacientes sinto-
maticos ou suspeitos de COVID-19, o teste padrdo é RT-PCR.
Nota 2. O periodo ideal para coleta de RT-PCR em swab

oronasofaringeo/secrecdo traqueal (paciente em ventilagdo) é
entre o 3° e 0 7° dia de sintomas.

Nota 3. O periodo recomendado para coleta de sorologia em
sintomaticos € ap6s o 10° dia, preferencialmente, apds o 14° dia.
Nota 4. Os testes diagnosticos devem ser realizados, preferen-
cialmente, em pacientes sintomaticos, exceto os testes sorolo-
gicos em inquéritos epidemioldgicos.

Nota 5. O teste soroldgico para anticorpos totais inclui IgM e
IgG, sem diferenciagdo entre um e outro, e poderiam ser inter-
pretados na tabela tanto na coluna IgM, quanto na coluna IgG.
Nota 6. Para melhor interpretagdo do resultado dos testes
diagndsticos é importante considerar, além da clinica, também
as questoes relacionadas a possibilidade de falso negativo, a
depender de fatores como momento da coleta em relagao aos
sintomas e condi¢des pré-analiticas.

Algumas situagdes podem indicar a necessidade de
repeti¢ao de um teste sorolégico. De acordo com especialistas da
Sociedade Brasileira de Patologia Clinica estas situagdes incluem:

o IgM reagente e IgG ndo reagente, para avaliacdo de
possivel soroconversao de IgG ou falsos positivos de
IgM. Amostras com intervalo de pelo menos duas
semanas entre as coletas.

o IgM nio reagente e IgG reagente préoximo ao limite
de detec¢do ou para testes qualitativos reagente de
fraca intensidade, para avaliagdo de aumento de
titulo dos anticorpos IgG. Preferencialmente amos-
tras com intervalo de pelo menos duas semanas.
Objetiva-se observar aumento de 4 vezes no titulo
do IgG para considerar resposta imune especifica
contra o virus e afastar os falso-positivos de IgG.

Sobre a imunidade conferida pelos titulos de IgG, ainda
existem muitas incertezas. Estes anticorpos podem ndo ser
duradouros ou ainda ndo serem capazes de evitar reativagdo,
dado o reconhecimento de possivel laténcia viral ou novas in-
fecgdes.'® Segundo a OMS, néo ha no momento evidéncia que
ateste que pessoas que tenham se recuperado da COVID-19
tenham anticorpos protetores contra uma segunda infec¢do.”

Tabela 1. Interpretacdo pratica dos exames moleculares e soroldgicos com sintomas relacionados e significado.

Sintomas RT-PCR IgM/IgA I9G Interpretacdo

sim - - - Considerar outros diagnosticos (sugere-se diagnostico diferencial com outras viroses respirato-
rias, como influenza, a depender do tempo de sintomas), falso negativo ou janela imunolégica

sim + - - Doenca ativa, transmissdo provavel

sim + + - Doenca ativa, transmissdo provavel

sim + + + Doenca ativa, transmissdo provavel

sim + - + Doenca ativa, transmissdo provavel

ndo + - - Infeccdo assintomatica, transmissdo possivel

ndo + + - Infeccdo assintomatica, transmissdo possivel

ndo + - + Infeccdo assintomatica, transmissdo possivel (baixa probabilidade)

ndo + + + Infeccdo assintomatica, transmissdo possivel (baixa probabilidade)

néo - + + Infeccdo assintomatica prévia, ndo transmitindo

ndo - + - Provavel falso-positivo, ndo transmitindo, sugerido repetir sorologia em 14 dias e/ou RT-PCR

ndo - - + Infeccdo prévia, ndo transmitindo

nao - - -

Nunca teve infecgdo ou contato prévio, susceptivel

Legenda: - negativo; + positivo.
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APLICACAO DOS TESTES SOROLOGICOS

Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias - PR (ABIH)
Dr. Marcelo Carneiro - RS (ABIH)

Dra. Lucianna Auxi Costa - CE (ABIH)

Dr. Luiz Carlos Von Bahten - PR (CBC)

Dr. Leonardo Emilio da Silva - GO (CBC)

Dr. Ricardo V. Cohen - SP (CBC)

Dr. Reitan Ribeiro — PR (SBCO)

Dr. Alexandre Ferreira Oliveira - MG (SBCO)

Dr. Heber Salvador de Castro Ribeiro - SP (SBCO)

o Testes sorologicos para SARS-CoV-2 podem ser
usados como exame complementar para diagnés-
tico de infec¢do prévia ou recente por COVID-19
especialmente quando a infeccdo viral estd em
via aérea baixa e o RT-PCR pode ser negativo em
secregdo de oronasorofaringe.

o Testes sorologicos para SARS-CoV-2 também
podem ser indicados para estudos populacionais,
porém deve-se ter atengdo quanto a validagio e
acurdcia dos testes utilizados, bem como selegdo
da amostra e interpretagdo de resultados.

o Testes soroldgicos para SARS-CoV-2 ndo estio
indicados para pré-operatorio de cirurgia eletiva e
também ndo devem ser utilizados na identificacio
e controle de surtos entre profissionais de saiide,
por ndo indicarem periodo de infectividade ou
transmissibilidade da doenga.

Papel Complementar no diagnéstico de COVIDI19

Uma das principais aplicagdes praticas dos testes sorold-
gicos para COVID-19 ¢ o auxilio complementar no diagnéstico
de infec¢des em via aérea baixa, quando RT-PCR em secre¢do
de oronasofaringe pode fornecer resultado negativo.*"!

Também podem ser usados para pacientes que se apre-
sentam para atendimento tardiamente apds duas semanas do
inicio dos sintomas, quando o periodo ideal para coleta de
RT-PCR j4 expirou e resultado negativo pode ser mais frequente.**

Sobre o tempo para soroconversido, um estudo chinés
avaliou 41 pacientes com COVID-19 confirmada por RT-PCR
e com amostra de soro seriadas disponiveis entre os dias 3 e 43
de doenga. Os casos foram classificados clinicamente em leves,
moderados e graves. Nessa analise, 97,6% dos pacientes (40/42)
foram positivos para IgG e 87,8% (36/41) para IgM. O pico de

Tabela 2. Principais vantagens e limitagdes do uso de testes
sorolégicos na investigacao diagnostica de COVID-19.

Vantagens Limitacoes e Consideragoes

» Pode ajudar no diagndstico de + Improvavel de auxiliar no

casos suspeitos especialmente diagnostico em estagios iniciais
(< 7 dias)

* Pode ndo detectar casos

quando RT-PCR é negativo,
mas a tomografia de torax é
sugestiva assintomaticos
* Pode melhorar a sensibilidade « Teste negativo ndo pode
do diagndstico em pacientes que descartar uma infecgdo
se apresentam tardiamente com + IgM aparece antes, mas é
a doenga (baixa carga viral) menos especifico
* Pode auxiliar no diagnostico

de pacientes em que amostras

do trato respiratério inferior ndo

esté disponivel

anticorpos alcangou seu maximo em 30 dias, enquanto o pico
de IgM foi no décimo oitavo dia, declinando apds esse tempo.
Um achado interessante neste estudo foi de que tanto o nivel
de IgG quanto de IgM tiveram soroconversdo e picos mais pre-
coces nos pacientes com doenga critica do que naqueles com
doenca leve ou moderada.”

Abaixo segue uma tabela com o resumo das principais
vantagens e limitacoes de testes sorologicos para o diagndstico
da COVID-19.

Estudos Populacionais

Os estudos de soroprevaléncia sdo importantes para a
verificagao de pessoas assintomaticas ou oligossintomaticas,
bem como para contabilizar a fracdo de populacido exposta,
gerando informagdo sobre a estratégia de imunidade em re-
banho. Além de disso, podem auxiliar no direcionamento das
politicas publicas de atuagdo para controle da doenga.”

Em um estudo de metanalise em soro prevaléncia dos
anticorpos IgG nas populacdes suscetiveis da Alemanha
(Gangelt), Suica (Geneva) e alguns estados dos Estados Unidos
(Chelsea-MA, Sao Miguel-CO, Santa Clara-CA, Los Angeles-
-CA) identificou indices de 14% (70/500), 4,06% (35/760), 31,5%
(63/200), 2,01% (96/4757), 1,66% (43/2583), 4,05% (35/863) res-
pectivamente. A metodologia variou entre testes rapidos (IgG/
IgM) e ELISA. Pela conclusdo do estudo, muitas populagoes
possuiam niveis significativos de anticorpos contra o virus
SARS-CoV-2 e estavam de acordo com a caracteristica da po-
pulagdo. A qualidade da soroprevaléncia depende do tamanho
da amostra a ser estudada e da sensibilidade e especificidade
do teste usado. Uma alta prevaléncia de anticorpos em uma
popula¢ao pode ajudar a entender a probabilidade de infec¢oes
assintomdticas ou infecgdes com sintomas leves. Ainda, alta
prevaléncia de anticorpos indica que uma significativa fracao
da populacio ja foi exposta, diminuindo a estimativa da taxa
de fatalidade da infec¢do e providenciando possiveis pistas
para imunidade herdada.”

Em um estudo brasileiro com doadores de sangue do
estado do Rio de Janeiro entre 14 a 27 de abril de 2020 obser-
vou-se uma prevaléncia ndo ajustada de 4% (CI 3,3 - 4,7%) e
ajustada para a populagdo do estado de 3.8% (95% CI 3.1-4.5%).
Nessa analise a varidvel mais significativamente associada com
a prevaléncia bruta foi o periodo da coleta, sendo mais tarde,
maior prevaléncia. Sobre o perfil desta populagdo, quanto mais
jovens, maior a prevaléncia e menor o nivel educacional.*

De forma resumida, as principais consideragdes sobre
aplicagdo de testes sorologicos em estudo populacionais estdo
na tabela 3.

Tabela 3. Consideracbes sobre a utilizacdo de testes sorolo-
gicos em estudos populacionais.

Indicacéao Vantagens Limitagdes e

Consideragoes

Analise

Pode estimar o nimero Poder requerer alto

situacional ou

de pessoas previamente numero de testes

vigilancia soro

infectadas para informar A escolha da populacdo

epidemioldgica

as autoridades publicas estudada e a fonte das

para estimar

Pode informar estimativas  amostras de soro sdo

soro prevaléncia

mais precisas da taxa de importantes para evitar

€ 5070 CONVersdao vieses em estimativas

mortalidade por infeccdo
Amostra serial para

estimar a soro incidéncia.

Fonte: Adaptado de V7
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Profissional de Saiide

Profissionais da satide representam a linha de frente para
o atendimento a pacientes suspeitos ou confirmados de CO-
VID-19 e justifica-se adogdo de uma estratégia de testagem que
possa identificar situagdes de risco para transmissao com afas-
tamento oportuno, mas também retorno ao trabalho daqueles
que ja ndo estejam mais em situagdo de transmissibilidade.

Para testagem de profissionais com sintomas agudos, a
indicagdo é a realizagdo de RT-PCR para SARS-CoV-2, assim
como para os pacientes de forma geral. Testes soroldgicos pode-
riam também ser indicados, porém apds o sétimo dia de sintomas.

No Brasil, de acordo com a Nota Técnica N° 11/2020
- DESF/SAPS/MS (55) foram disponibilizados testes rapidos
para detec¢do de anticorpos contra o SARS-CoV-2 a ser realizado
prioritariamente em profissionais de satide e profissionais de
seguranca publica em atividade, além de pessoas com diagndstico
de sindrome gripal que residam no mesmo domicilio que um pro-
fissional da satde ou da seguranga em atividade. Segundo a nota,
o teste deve ser realizado apés um minimo de 7 dias completos
desde o inicio de sintomas e pelo menos 72 horas assintomati-
cos, com a orientagdo de que caso o resultado seja negativo, o
profissional pode retornar ao trabalho, porém se positivo, deve
permanecer afastado por 14 dias apds o inicio dos sintomas.

Uma experiéncia inglesa recente publicada em abril/
2020 relatou uma estratégia de rastrear profissionais da sau-
de em uma rede de hospitais com o objetivo de identificar e
isolar rapidamente profissionais infectados e assim prevenir
disseminagdo para pacientes e outros profissionais. A estra-
tégia baseou-se em um sintoma inicial (febre ou tosse aguda)
para indica¢do de realizagdo de RT-PCR em amostra de swab
oronasofaringeo. Entre 10 e 31 de margo foram realizados 1666
testes para SARS-CoV-2 em 1654 profissionais e 240 (14%)
foram positivos. O percentual de positividade foi aumentando
ao longo dos dias de acompanhamento, de 5% (2/38) entre os
dias 10 e 11 de margo para 20% (29/146) entre os dias 30 e 31 de
marg¢o. Foi realizada ainda uma comparagdo de positividade
entre as categorias profissionais, sendo que entre aqueles com
contato direto com pacientes foi identificado 15% de positivos
(128/834) e entre aqueles com menor contato, 16% (14/86)
ou nenhum contato clinico 18% (20/109), sugerindo que a
transmissdo nosocomial ndo foi o fator mais importante e
que as estratégias de isolamento e equipamentos de protegdo
individual pareceram suficientes para prevenir altos indices de
transmissdao nosocomial.*®

Em Barcelona (Espanha), em um estudo realizado entre
28 de margo e 9 de abril, foi recrutada uma amostra aleatdria
de 578 profissionais de saude para os quais foi coletado swab
nasofaringeo para RT-PCR e sangue para quantificagdo de
IgM, IgA e IgG. Destes, 39 (6,7%) tinham sido previamente
diagnosticados com COVID-19 por RT-PCR, 14 (2,4%) tive-
ram um RT-PCR positivo no recrutamento e 54 (9,3%) foram
positivos para IgM e/ou IgG e/ou IGA. Entre estes 54 soropo-
sitivos, 21 (38,9%) ndo tinha sido previamente diagnosticado
com COVID-19, embora entre estes, 10 reportaram sintomas
passados que seriam compativeis com COVID-19."

Embora testes sorologicos nao sejam adequados para
diagndsticos de casos agudos, eles sdo importantes para definir
questdes epidemioldgicas incluindo taxa de ataque na popula-
¢do e identificar individuos possivelmente imunes.*’

Inquéritos soroldgicos podem ser utilizados em larga
escala ou em uma comunidade ou populagio especial como
profissionais de saude.*® Na populagdo em geral, estes estudos
podem prover uma estimativa mais completa de como estd a
incidéncia da infec¢do e assim auxiliar nas medidas de contro-
le como distanciamento social.

Se optado por realizar pesquisa soroldgica em profis-
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sionais de satde assintomaticos, é importante que a estratégia
adotada seja capaz de responder as perguntas a que se destina,
sem, no entanto, afetar a forca de trabalho. Dessa forma, na
testagem de profissionais assintomaticos, a utilizagao de IgG
talvez seja 0 mais indicado.

Pré-operatério de cirurgias eletivas

Considerando que pacientes eletivos devem ser sempre
triados para sintomas respiratorios previamente a cirurgia, a
utiliza¢do de testes soroldgicos para identificar potenciais pa-
cientes assintomaticos transmissores nio esta indicada, ja que
o teste tem por objetivo identificar anticorpos produzidos por
uma infecgdo prévia e a acuracia do resultado dependente do
tempo de coleta do exame em relagdo ao inicio dos sintomas.*

Sendo assim a presen¢a de um anticorpo positivo seja
IgG ou IgM nao implica em dizer que o paciente é carreador
do SARS-CoV-2 e dessa forma ndo é capaz de identificar
carreadores assintomadticos, portanto refor¢a a sua inutilidade
na avaliacdo de pacientes eletivos em pré-operatério.”

Quando optado por protocolos de screening pré-ope-
ratdrio, o teste indicado seria RT-PCR, porém as limita¢oes
da realizagdo do teste em pessoas assintomaticas devem ser
consideradas.*

RESULTADOS SOROLOGICOS E PRECAU-
COES RESPIRATORIAS

Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias - PR (ABIH)
Dra. Lucianna Auxi Costa - CE (ABIH)

Dr. Rodrigo Schrage Lins - R] (SBI)

Dra. Claudia Maria Dantas de Maio Carrilho - PR (SBI)
Dr. José A. Moura-Neto - BA (SBN)

Dr. Marcelo Mazza do Nascimento - PR (SBN)

o Testes sorolégicos ndo devem ser utilizados iso-
ladamente para indicar ou retirar o paciente das
precaugdes respiratdrias.

o Os critérios para retirada do paciente com doenga
confirmada por COVID-19 das precaugées respira-
térias, quando indicado, devem incluir andlise de
sintomas e/ou teste de RT-PCR para SARS-CoV-2.

Entendendo que os testes sorolégicos ndo devem ser uti-
lizados isoladamente para o diagndstico de infecgdo ativa ou
transmissibilidade da doenga, também nao sdo aplicéveis para
a tomada de decisdo de indicar ou retirar pacientes do isola-
mento. Esses resultados devem ser avaliados em associagdo ao
quadro clinico e histdérico do paciente e aos testes moleculares
disponiveis. Sabe-se que anticorpos podem persistir muito
tempo apds o organismo ter eliminado a infec¢do.***!

A decisio sobre descontinuar as precau¢des baseadas na
transmissdo para pacientes com COVID-19 confirmada devem
utilizar estratégias baseadas em sintomas ou testes molecula-
res, quando disponiveis.®' Preferencialmente, na disponibilida-
de de leitos, os pacientes confirmados devem ser mantidos em
precaucdes respiratdrias durante a hospitalizagdo,* no entanto,
caso seja optado por retirar o paciente do isolamento, pode ser
adotada a estratégia de dois exames de RT-PCR consecutivos
para SARS-CoV-2 negativos coletados com 24h ou mais entre
eles ou entdo uma estratégia baseada em tempo de sintomas.*!

Para situagoes de necessidade de descontinuagao de pre-
caugdes empiricas, se um alto nivel de suspeita para COVID-19
existir, deve ser considerado manter as precaugdes e repetir
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um segundo teste de SARS-CoV-2 RNA.' E, se mesmo assim
o resultado for negativo e ja tiverem passado pelo menos 7 dias
do inicio dos sintomas, os testes sorologicos podem auxiliar
na confirmagdo ou descarte do diagndstico, principalmente
naquelas situacdes em que a infec¢io viral estd concentrada no
trato respiratorio inferior.”

Em comparagao feita pelo Centro Europeu de Preven¢io
e Controle de Doencas (ECDC) nenhum dos protocolos da
China, Italia, Estados Unidos e Singapura recomendam fazer
testes soroldgicos como condigdo para retirada de isolamento.
Todos indicam a utiliza¢do de critérios que envolvem quadro
clinico e teste molecular RT-PCR.®

Pela OMS, a recomendacio atualizada sobre descontinu-
acdo do isolamento para pacientes confirmados sintométicos
pode ser feita apds pelo menos 10 dias do inicio dos sintomas,
mais trés dias adicionais assintomatico (sem febre ou sintomas
respiratdrios), sem a necessidade de novo teste. Jd no caso dos
assintomaticos, ap6s 10 dias da realizagdo do teste positivo.®®

Pelo CDC, a estratégia baseada em sintomas preconiza
pelo menos 10 dias do inicio dos sintomas e pelo menos 3 dias
da resolugdo da febre e melhora dos sintomas respiratérios. Se
for utilizada uma estratégia baseada em teste, o paciente pode
ser descontinuado da precaugdo se houver melhora dos sinto-
mas e pelo menos 2 exames consecutivos de RT-PCR negativos,
com pelo menos 24 horas entre um e outro. Porém, recomenda
que seja consultado um especialista em doengas em doengas
infecciosas sobre a descontinuidade das precaugdes para pa-
cientes que podem permanecer transmitindo em periodos su-
periores a 10 dias, como por exemplo imunocomprometidos.®!
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RESUMO

A identificagdo urgente de possiveis estratégias de trata-
mento da infec¢do por SARS-CoV-2 é uma prioridade. Até o
momento, ndo existe um consenso sobre o melhor tratamento
farmacoldgico para pacientes com COVID-19. Este artigo
de revisdo tem por objetivo apresentar uma atualizacdo das
principais estratégias terapéuticas farmacologicas que tém
sido consideradas para o tratamento da COVID-19, que foram
inicialmente abordadas na publicagio “Orientagdes sobre
Diagndstico, Tratamento e Isolamento de Pacientes com CO-
VID-19/ Guidelines on the Diagnosis, Treatment and Isolation
of Patients with COVID-19” (Hessel Dias, 2020).

RESUMOQO EXECUTIVO

o Viriosestudos publicados e em andamento buscam
tratamentos farmacoldgicos eficazes e seguros pa-
ra o tratamento da COVID-19. No entanto, muitos
destes estudos apresentam metodologia equivoca-
da e vieses que podem comprometer as conclusdes.
Algumas caracteristicas devem ser observadas
no desenho dos estudos, incluindo randomizagio
e comparagdo com o grupo controle, para que os
resultados possam ser adequadamente interpreta-
dos e indicados para aplicagdo na prdtica clinica.

o Até 0 momento, ndo hd evidéncia do beneficio do
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uso de cloroquina/hidroxicloroquina em pacientes
com COVID-19, de acordo com estudos randomi-
zados com grupo controle,”* mas hd evidéncias
de efeitos adversos potencialmente graves relacio-
nados ao seu uso, em especial quando associado
a azitromicina, pelo risco do prolongamento do
intervalo QTc.* Também ndo houve evidéncia de
beneficio no uso de hidroxicloroquina em profilaxia
pOs-exposicio de acordo com um ensaio randomiza-
do, duplo-cego e controlado por placebo, que incluiu
individuos com exposi¢do de alto e médio risco,
administrada em até 4 dias depois da exposi¢do.’
Em 06 de julho de 2020 a OMS divulgou a desconti-
nuagdo dos bragos de hidroxicloroquina e lopinavir/
ritonavir do estudo “Solidarity Clinical Trial for
COVID-19 treatments” por observar a minima ou
nenhuma redugdo de mortalidade em pacientes
hospitalizados comparado ao tratamento padrdo.®
Das medicagées que atuam como imunomodula-
dores, tocilizumabe foi avaliado em séries de casos,
coorte prospectiva e caso-controle com resultados
benéficos,”® porém ainda ndo hd ensaios clinicos
randomizados com grupo controle que tenham
demonstrado sua eficdcia e seguranga.

Had evidéncias de que a terapia com dexametasona
tenha beneficios na redugdo de mortalidade em
pacientes que necessitem de ventilagdo mecdnica
ou oxigenioterapia conforme dados preliminares




do estudo RECOVERY (randomizado, controlado,
aberto, adaptativo).”” Este mesmo estudo clinico
ndo demonstrou beneficio do uso de corticoide
em pacientes ndo graves, que ndo necessitavam de
oxigénio e ndo deve ser usado nestes casos.

e Das medicagdes que atuam diretamente no virus,
remdesivir foi avaliado em um estudo duplo-cego,
randomizado, controlado por placebo e demons-
trou reduzir tempo de recuperacio em adultos
hospitalizados com evidéncias de infecgio no trato
respiratorio inferior.! A associagdo lopinavir/
ritonavir foi avaliada em estudo randomizado,
controlado aberto em pacientes adultos hospita-
lizados e ndo mostrou beneficio em comparagio
com a terapia padrdo.”> Outros antivirais como
favipiravir e umifenofir tém sido avaliados para a
terapéutica da COVID-19 com alguma evidéncia
na redugdo do tempo de doenga, porém sem andli-
se e de desfecho clinico, sendo necessdrio aguardar
resultados de estudos em andamento.”>"

o  Entre os medicamentos anti-parasitdrios, apesar
da ivermectina apresentar efeito antiviral em
estudos in vitro, com concentragdes que seriam
maiores do que o obtido com as doses habituais
utilizadas em humanos,">' ndo hd ensaios clinicos
randomizados publicados até o momento, com
metodologia apropriada, que tenham comprovado
sua eficdcia e seguranga no tratamento da CO-
VID-19, sendo necessdrio aguardar os resultados
de ensaios clinicos que estdo em andamento. O
mesmo se aplica a nitazoxanida, que apesar de
evidéncias in vitro de a¢do," " hd necessidade de
se aguardar os resultados dos estudos clinicos que
estdo em andamento. Em 10 de julho de 2020 a
ANVISA (Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitd-
ria) publicou uma nota alertando e esclarecendo
que ndo existem até o momento estudos conclusi-
vos que comprovem o uso de ivermectina para o
tratamento da COVID-19 e que as indicagoes nio
previstas em bula sdo de escolha e responsabilida-
de do prescritor.”®

e Em relagdo ao uso de plasma de convalescentes,
hd relatos descritos em séries de casos do seu po-
tencial beneficio, no entanto, em um estudo clinico
randomizado, que incluiu pacientes com doenga
respiratoria severa por SARS-CoV-2, ndo houve
evidéncia de melhora em 28 dias, ao se utilizar
essa terapia adicionalmente a terapia padrdo.”’

o Sobre os anticoagulantes, todo o paciente hos-
pitalizado com COVID-19 deve receber terapia
anticoagulante como profilaxia, exceto se houver
contraindicagoes especificas. A dose terapéutica
estd recomendada apenas nos casos confirmados
de trombose venosa profunda ou trombose pulmo-
nar detectada por métodos diagndsticos comple-
mentares.”>?

o Sobreterapia precoce, até o presente momento, niao
hd nenhum medicamento com evidéncia cientifica
para a indicagdo precoce nas formas mais leves da
doencga. O tratamento nesta fase é de suporte, com
o0 uso de sintomdticos (antipiréticos e analgésicos)
e hidratagdo.

INTRODUCAO

A identificagdo urgente de possiveis estratégias de trata-
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mento da infec¢do por SARS-CoV-2 é uma prioridade. Até o
momento, ndo existe um consenso sobre o melhor tratamento
farmacoldgico para pacientes com COVID-19. As terapias
em pesquisa incluem novos e antigos agentes disponiveis, sendo
pesquisados em ensaios clinicos ou por meio de uso compassivo.**

O SARS-COV-2 expressa proteinas virais em sua su-
perficie externa que facilitam a ligagao as células hospedeiras
através da enzima de conversao da angiotensina 2 (ACE2).

O SARS-CoV-2 é um coronavirus com fita simples de
RNA que se replica através do recrutamento de proteinas
ndo-estruturais (protease do tipo 3-quimotripsina, protease
do tipo papaina, helicase e RNA polimerase dependente do
RNA), proteinas estruturais (glicoproteinas spike) e proteinas
acessorias.”® Devido a semelhanga estrutural com outros virus
diversas terapias antivirais tém sido testadas.

Analogos de nucleosideos disponiveis para HIV e virus
respiratorios podem ter um papel terapéutico no bloqueio da
sintese de RNA, visando a RNA polimerase dependente de
RNA encontrada em SARS-CoV-2. Além disso, os inibidores
de protease de HIV atualmente disponiveis exibiram alguma
atividade in vitro contra a protease semelhante a 3-quimotrip-
sina encontrada na SARS.>**

Outras proteinas ndo estruturais ou acessorias tém um
papel em possiveis alvos terapéuticos em desenvolvimento.?
Por outro lado, ndo direcionando diretamente para replica¢ao
viral, outras abordagens terapéuticas que tém sido estudadas,
tém por objetivo modular o sistema imunoldgico inato para
atacar o virus ou inibir citocinas que sdo reguladas positi-
vamente durante a replica¢do viral para atenuar a resposta
fisioldgica a doenga.?*?>28

Dessa forma, diante dos varios alvos que tém sido ava-
liados para a terapia farmacoldgica de COVID-19, este artigo
de revisao tem por objetivo apresentar as principais estratégias
terapéuticas e resumir o que pode ser considerado para a prati-
ca clinica nesse momento.

CLASSES TERAPEUTICAS

Antivirais

Andlogos do Nucleosideo

Ribavirina

Ribavirina ¢ um analogo de nucleosideo de purina que
tem efeito através da inibi¢do da sintese de RNA viral. O RNA
é presente em muitos virus, razdo pela qual a ribavirina foi
estudada em diversas doengas virais, incluindo hepatite B,
C e virus sincicial respiratdrio.*® Devido a falta de dados, e a
importante toxicidade e efeitos colaterais desta medicagao, seu
uso deve ser considerado com precaugao.

Alguns estudos estdo sendo realizados comparando asso-
ciagdo da ribavirina com lopinavir/ritonavir (NCT04276688)*
e com Interferon (ChiCTR2000029387).*° Dados in vivo su-
gerem que as concentragdes séricas de ribavirina necessdrias
para reduzir efetivamente a replicagdo viral sio maiores do
que as que sdo seguramente alcangéveis em seres humanos, e
muitos estudos questionam eficacia.?>*

Favipiravir (Tabela 2)

O favipiravir, um medicamento licenciado no Japao para
tratamento da gripe, é outro agente potencial devido a sua
atividade contra um amplo espectro de virus RNA, incluindo
coronavirus.” Ha um ensaio clinico da China com resultados




publicados que comparou favipiravir com grupo controle em
uso de lopinavir/ritonavir em estudo aberto e ndo randomi-
zado, em pacientes com doenga leve/moderada. Apesar de ter
mostrado clareamento viral mais rapido (mediana 4 dias [2,5-
9] x 11 [8-13]) e maior melhora radioldgica (91,43% x 62,22%)
no grupo favipiravir, ndo foram avaliados desfechos clinicos.*

Um outro estudo randomizado 1:1, controlado, aberto
e multicéntrico envolvendo pacientes adultos com COVID-19
comparou favipiravir (1600 mg 12/12h no D1 e depois 600 mg
12/12h) com umifenovir (200 mg 8/8h) por 10 dias. Nessa and-
lise ndo houve diferenga na recuperagio cinica no D7 entre os
dois grupos (71/116 para favipiravir e 62/120 para umifenovir),
porém favipiravir teve melhor resultado em reduzir a laténcia
da febre e tosse com diferenga de 1,7 dias.”? Ha varios outros
estudos que estdo em andamento para avaliar o favipiravir
para o tratamento da COVID-19.24%

Inibidores de Neuraminidase

Oseltamivir

O oseltamivir é um medicamento aprovado para o
tratamento da Influenza A e B.** Esta droga tem como alvo a
neuraminidase distribuida na superficie do virus influenza
para inibir sua propagagdo no corpo humano.** Durante a
epidemia na China, que ocorreu inicialmente durante o pico
da estagdo de influenza, muitos pacientes receberam empi-
ricamente oseltamivir.** No entanto, ndo hd evidéncia até o
momento de atividade in vitro comprovada desta droga contra
SARS-CoV-2. Também néo ha um papel definido no manejo
da COVID-19, uma vez que influenza tenha sido excluida.*

Inibidores de Protease

Lopinavir/Ritonavir (Tabela 2)

Lopinavir é um inibidor de protease do acido aspartico
desenvolvido para o tratamento do HIV. A légica da tera-
péutica do lopinavir com ritonavir (LPV/r) para COVID-19
surge de estudos in vitro que demonstram inibicdo da protease
semelhante a 3-quimotripsina encontrada em novos corona-
virus. No entanto, o LPV foi projetado especificamente para
corresponder a estrutura do local catalitico C2 na protease do
acido aspartico do HIV.**

Existem alguns estudos que avaliaram a utilidade clinica
do LPV/r como monoterapia e em combina¢do com outras
terapias como umifenovir, ribavirina e o interferon (IFN).

Um estudo chinés avaliou uma coorte retrospectiva de
16 pacientes que receberam arbidol e LPV/r em combinagao
versus 17 pacientes que receberam apenas LPV/r em monote-
rapia. O grupo de terapia combinada teve menor intervalo para
clareamento do RT-PCR SARS-CoV-2 e melhores resultados na
evolugdo da tomografia, porém foi um estudo com um nimero
muito pequeno de pacientes.”’

Em uma série de casos descritivos de cinco pacientes
em Singapura que receberam LPV/r 200-100 mg duas vezes
diariamente por 14 dias, trés pacientes apresentaram redugoes
nos requisitos de ventila¢io nos trés dias seguintes ao inicio do
tratamento, enquanto dois apresentaram insuficiéncia respira-
toria progressiva.’

Por outro lado, em um ensaio clinico randomizado,
controlado e aberto, incluindo pacientes hospitalizados com
infec¢ao por SARS-CoV-2, pacientes que receberam LPV/r 400
a 100 mg duas vezes ao dia por 14 dias versus grupo controle
sem droga antiviral, ndo demonstrou beneficio clinico do uso
de LPV/r, nem mesmo diferen¢a em carga viral em compara-
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¢do com a terapia padrdo (oxigénio suplementar, ventilacdo
invasiva ou ndo invasiva, antibidticos, vasopressores, terapia
renal substitutiva e oxigenagdo extracorpdrea)®

Outro estudo, também prospectivo, de Li e colaborado-
res, comparou LPV/r com umifenovir, tendo grupo controle
sem uso de medicagdo, e ndo viu diferenca na negativagdo da
carga viral. Por outro lado, os bragos com uso de medicagao
apresentaram mais efeitos adversos.*’

Outros dois estudos também buscaram o desfecho de
negativagao de carga viral em secre¢do respiratdria, mas sem
grupo controle e em pacientes sem gravidade. O primeiro,
prospectivo com 86 pacientes comparou LPV/r + ribavirina +
interferon com monoterapia com LPV/r, com maior negativa-
¢do da carga viral no grupo da terapia combinada (média de 7
x 12 dias).”! O segundo, retrospectivo com 50 pacientes com-
parou LPV/r com arbidol, documentando negativagao da carga
viral em 7 dias maior no grupo arbidol (50% x 23%). Nenhum
desses estudos documentou diferenca em desfechos clinicos.*?

Analogo da adenosina

Remdesivir (Tabela 2)

Remdesivir é um analogo da adenosina, inicialmente
desenvolvido para tratamento de infec¢des por Ebola, que tem
sido considerado um antiviral promissor contra uma grande
variedade de virus de RNA, incluindo SARS-CoV-2, ao ter
demonstrado diminuic¢do da replica¢do viral.* Estudos in vitro
em culturas de células epiteliais das vias aéreas humanas como
modelo pulmonar encontraram atividade deste composto
contra os coronavirus.*

Recentemente foi publicada uma coorte de pacientes
graves hospitalizados por COVID-19, tratados com remdesivir
em uso compassivo, ocorrendo melhora clinica em 36 dos 53
pacientes (68%)**

Wang Y. e colaboradores realizaram um estudo multi-
céntrico randomizado, duplo cego controlado por placebo em
10 hospitais da China. Entre 06 de fevereiro e 12 de margo de
2020, 237 pacientes foram incluidos e randomicamente selecio-
nados para receber remdesivir (158 pacientes) ou placebo (79
pacientes). O desfecho primario foi tempo para melhora clinica
em dias a partir da randomizagdo. Neste estudo, remdesivir
nao foi associado a diferenga no tempo para melhora clinica
(OR 1,23 (IC 95% 0,87-1,75).*

Beigel e colaboradores também conduziram um estudo
duplo-cego, randomizado, placebo controlado com remdesivir
intravenoso em pacientes hospitalizados com pneumonia
por COVID-19. Resultados preliminares de 1059 pacientes
incluidos (538 remdesivir x 521 placebo) indicaram que aque-
les que receberam remdesivir tiveram uma média de tempo
de recuperagdo de 11 dias (IC 95% 9 -12) comparado com 15
dias (IC 95% 13-19) naqueles que receberam placebo. Anédlise
de mortalidade de Kaplan Meier em 14 dias foi de 7,1% com
remdesivir e 11,9% com placebo (OR 0,70; IC 95% 0,47-1,04)."

Inibidor de fusio

Umifenovir (Arbidol®)

Umifenovir, um medicamento usado para profilaxia e
tratamento de influenza e infecgdes virais respiratérias, tem
como principal mecanismo de a¢ao bloquear a fusdo da mem-
brana célula-virus, bem como a fusdo endossomo-virus através
da incorpora¢do nas membranas celulares e interferéncia na
rede de fosfolipidios de liga¢ao de hidrogénio.***¢

Um estudo de coorte retrospectivo relatou que, com-




parado ao grupo unico LPV/r, a combina¢do de umifenovir
e LPV/r mostrou aumento da taxa de conversdo negativa de
SARS-CoV-2 e melhora nos resultados da tomografia compu-
tadorizada de térax, porém foi um estudo pequeno com apenas
16 e 17 pacientes em cada grupo.”

Um estudo clinico Chinés (NCT04252885 - ELACOI)
controlado, randomizado (2:2:1) para acessar a eficicia e
seguran¢a de monoterapia com lopinavir/ritonavir (LPV/r)
ou umifenovir, para tratar pacientes com COVID-19 leve a
moderada, incluiu 86 pacientes, sendo LPV/r (34 pacientes),
umifenovir (35 pacientes) e nenhuma medica¢do antiviral
(17 pacientes) como grupo controle. Nesse estudo, o desfecho
primadrio que era a taxa de negativagdo do RT-PCR, foi similar
entre os grupos.*’

Outro ensaio clinico randomizado, aberto, multicéntri-
co em andamento (NCT04260594) pretende avaliar taxa de
negativagio de RT-PCR na primeira semana de tratamento
com umifenovir versus terapia padrio selecionada pelo inves-
tigador para tratar pacientes com pneumonia por COVID-19.#

Imunomoduladores

Corticosteroides (Tabela 2)

Injiria pulmonar aguda e sindrome do desconforto
respiratorio agudo sdo parcialmente causados pela resposta
imune. Corticosteroides suprimem inflama¢do pulmonar, mas
também podem inibir resposta imune e clareamento do agente
patogénico.*®

Em uma meta-analise sobre tratamento de SARS, Stock-
man e colaboradores concluiram que, in vitro, nenhum estudo
foi achado sobre o efeito citopatico sozinho contra SARS-CoV.
Em pacientes com SARS, os achados também foram inconclu-
sivos sendo ressaltados os efeitos de atraso no clareamento vi-
ral na primeira semana de doenca, diabetes, necrose avascular
e psicose. Jd em pacientes com desconforto respiratério agudo,
trés estudos clinicos examinaram a mortalidade e verificaram
que dose alta em tempo curto (2 dias) ndo mostrou beneficio,
porém, um regime de dose 2 mg/kg por dia por duas semanas
mostrou possivel evidéncia de melhora.*

Um estudo investigou a associagdo de terapia com
corticosteroide na mortalidade e clareamento viral em pa-
cientes criticos com MERS, em centros da Arabia Saudita,
entre setembro e outubro de 2015. De acordo com este estudo,
entre 309 pacientes, 151 receberam corticosteroide, iniciado
em média 3 dias da admissdo na UTI. Pela analise ajustada,
a terapia com corticosteroide ndo foi associada com diferenga
na mortalidade, mas sim com atraso no clareamento do RNA
viral da MERS.*®

Segundo o guia da Campanha de Sobrevivéncia da Sepse
no manejo de pacientes adultos criticamente doentes com
COVID-19, elaborado através de um painel de 36 especialistas
em 12 paises, o uso do corticosteroide sistémico em pacientes
mecanicamente ventilados com desconforto respiratorio agu-
do foi recomendado, porém com fraca evidéncia. No entanto
devido a baixa qualidade das evidéncias, alguns representantes
do painel preferiram néo realizar uma recomendacio até que
uma referéncia direta de melhor qualidade esteja disponivel.™

Em 16 de junho de 2020, a Universidade de Oxford
publicou um comunicado sobre o estudo RECOVERY (Rando-
mised Evaluation of COVID-19 Therapy) NCT04381936) reve-
lando resultados promissores com o uso de dexametasona em
pacientes graves e impacto em mortalidade e, em 22 de junho
de 2020, foi divulgada uma versdo pre print da publica¢do.

Um total de 2104 pacientes foram randomizados para
receber 6 mg de dexametasona uma vez por dia (por via oral ou

]. Infect. Control, 2020 Abr-Jun;9(2):102-121 [ISSN 2316-5324]

endovenosa) por até dez dias (ou antes se o paciente recebesse
alta) e foram comparados com 4321 pacientes randomizados
apenas para os cuidados habituais. Nesta populacao estudada,
454 (21,6%) alocados no grupo da dexametasona e 1065 (24,6%)
pacientes do grupo de cuidados habituais morreram em 28 dias
(RR ajustado pela idade foi de 0,83; IC 95% 0,74-0,92; p<0,001).
A propor¢do absoluta de redugdo da taxa de mortalidade
variou significativamente dependendo do nivel de suporte
respiratério. Em pacientes com ventilagdo mecénica a taxa de
mortalidade foi de 29% vs. 40,7%, RR 0,65 (IC 95% 0,51-0,82; p
< 0,001); entre os que receberam apenas oxigenioterapia foi de
21% vs. 25%, RR 0.80 (IC 95% 0,70-0,92; p=0,002); mas, entre
aqueles que ndo receberam suporte respiratério, ndo houve
diferenga (17% vs. 13,2% ; IC 95% 0,93-1,61; p = 0,14).1°

Apesar da relevancia dos achados, ¢ importante destacar
que o estudo ndo teve um grupo controle placebo, nao é duplo
cego e na versdo preliminar da publicagdo ndo deixa descrito
quais foram os cuidados habituais do grupo comparador. Ain-
da foram incluidos na andlise 1170 pacientes que ndo tinham
um RT-PCR positivo para SARS-CoV-2. Também, importante
considerar que, em cenarios onde a mortalidade for menor pa-
ra pacientes em ventilagao mecanica ou uso de oxigenioterapia,
talvez esses achados ndo possam ser generalizados. Aguarda-se
a publicagdo final e os comentarios.

Interferon

Interferon (INF) sdo uma familia de polipeptidios endé-
genos produzidos primariamente por células do sistema imune
em resposta a uma variedade de estimulos celulares ou virais
potencialmente ameagadores. Uma vez produzidos, ligam-se a
superficie da célula ativando fatores de transcri¢ao citoplasma-
ticos que sao transportados ao nucleo e ligam-se a regides de
genes promotores, que regulam as atividades celulares.**

Basicamente existem dois tipos de interferon (IFN) que
mediam as respostas imunes, o interferon tipo I, que inclui
IFN-a IFN-f e o Tipo II (IFN- y). Os IFN-a IFN-f liga-se a um
receptor comum e sdo produzidos por leucdcitos e fibroblastos.
Ja o IFN- y por defini¢do nio ¢ sé um interferon, mas também
uma linfoquina, um produto exclusivo dos linfocitos. Interfe-
rons sdo definidos por sua atividade antiviral contra muitos
virus. O alvo do interferon é a célula e nio o virus propriamen-
te dito. A ligagdo a superficie celular induz a um estado celular
menos permissivo a replicagéo viral.*

Estudos in vitro demostraram uma redugdo na replica¢ao
viral do SARS e MERS-CoV com Interferon alfa e beta. Pacientes
com MERS-CoV que foram tratados com uma associagao ribavi-
rina e INF-a tiveram melhor sobrevida, porém ndo hé evidéncia
ainda para sustentar o uso para infec¢do por SARS-CoV-2.24%
Isso ndo diminuiu a aplicagdo potencial dessa terapia e os pes-
quisadores aguardam os resultados de estudos em andamento
que avaliam a eficicia do IFN alfa 2b como parte da terapia
combinada com ribavirina para COVID-19, a fim de elucidar
qualquer beneficio do tratamento com IFN .*>%

Um ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, rando-
mizado, fase II em adultos admitidos em um hospital em
Hong Kong incluiu 86 pacientes no grupo que usou inter-
feron-beta-1b, LPV/r e ribavirina e 41 pacientes no grupo
LPV/r verificou que a terapia tripla foi mais eficaz em negativar
o swab nasofaringeo. Nenhum paciente morreu no estudo.”

Imunoglobulina Humana Intravenosa

Hé poucas evidéncias de que a Imunoglobulina Humana
Intravenosa (IGIV) tenha algum beneficio no tratamento da
infec¢do pelo novo coronavirus.




Um estudo em pre print*® de coorte retrospectivo mul-
ticéntrico envolveu 325 pacientes criticos com COVID-19, de
23 de dezembro de 2019 a 31 de margo de 2020. Em 174 casos
foram utilizados IGIV, e 151 casos ndo. Comparados com as
caracteristicas basais entre dois grupos, os resultados mostra-
ram que os pacientes do grupo IGIV apresentaram escores de
gravidade maiores, além de altos niveis plasmaticos de IL-6 e
lactato, menor contagem de linfdcitos e indice de oxigenagido
(todos p < 0,05). Nao houve impacto em mortalidade geral
de 28 e 60 dias. A internagdo hospitalar e a duragio total da
doenga foram maiores no grupo IGIV (p <0,001). Os fatores
de risco foram classificagdes clinicas (OR 0,126; IC 95% 0,039-
0,413; p=0,001) e uso de IGIV (OR 0,252; IC 95% 0,107-0,591; p
=0,002) com o modelo de riscos proporcionais COX. A analise
de subgrupos mostrou que apenas em pacientes com tipo cri-
tico, a IGIV poderia reduzir significativamente a mortalidade
em 28 dias, diminuir a resposta inflamatdria e melhorar algu-
mas fungdes orgénicas (todos p < 0,05); e a aplicagdo da IGIV
no estagio inicial (admissdo < 7 dias) com dose alta (>15 g/dia)
mostrou redugdo significativa da mortalidade em 60 dias nos
pacientes do tipo critico.*

Soro de Convalescentes e Anticorpos Monoclonais

Soro de convalescentes (Tabela 2)

Existem evidéncias de que soro de convalescentes de pa-
cientes que tenham se recuperado de infec¢des virais poderiam
ser usados como uma opgdo terapéutica sem ocorréncia de
sérios eventos adversos. O mecanismo proposto de beneficio
é a transferéncia de imunidade passiva em um esfor¢o para
restaurar o sistema imunoldgico durante doengas criticas e
neutralizar o virus para suprimir a viremia. Esta modalidade
de tratamento ji foi utilizada em situagdes relacionadas a
SARS, Ebola e HIN1 com resultados diversos.*

Em uma revisdo retrospectiva com dados preliminares
de pacientes com SARS tratados com soro de convalescentes
foi identificada uma resposta favoravel naqueles que deterio-
raram a despeito de ribavirina e alta dose de corticosteroides
comparado aqueles que continuaram apenas com alta dose de
corticosteroides.!

Em uma série de 5 casos de pacientes criticos que rece-
beram metilpredinisolona, antivirais (LPV/r, favipiravir, daru-
navir) e interferon alfa 1b e que receberam transfusio de soro
de convalescentes houve melhora da temperatura corporal, do
escore de gravidade e carga viral.*?

Outras trés séries de casos relatam melhora clinica dos
pacientes apo6s a transfusdo do soro de convalescentes em
pacientes que receberam ou ndo outras terapias (antivirais,
corticosteroides).%3-%

Em um estudo retrospectivo, observacional que coletou
dados de 21 pacientes que necessitaram de internagdo em te-
rapia intensiva e receberam (6 pacientes) ou ndo (15 pacientes)
soro de convalescentes, apesar de mostrar tempo menor de
duragio dos sintomas de doenga nos pacientes que receberam
transfusao, nao houve diferenca significativa em relagao ao
grupo controle na mortalidade e no tempo de excre¢do viral.”

Li e colaboradores realizaram um estudo clinico ran-
domizado, aberto, multicéntrico em sete centros médicos em
Wuhan, no qual foram incluidos 101 pacientes, sendo 52 no
grupo para uso de soro de convalescentes e 51 pacientes rece-
bendo tratamento padrdo (que envolvia medicamentos antivi-
rais, antimicrobianos, corticoides, imunoglobulina humana e
outros medicamentos sintomaticos. O tratamento com plasma
convalescente foi associado a uma taxa de negativagdo da PCR
viral apds 72 horas em 87,2% do grupo de plasma convalescen-
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te vs 37,5% do grupo controle (OR 11,39; IC 95% 3,91-33,18; p <
0,001). Entre os pacientes com COVID-19 grave ou com risco de
vida, terapéutica com soro de convalescentes adicionada ao trata-
mento padrdo, em comparagdo com o tratamento padrao isolado,
ndo resultou em melhora estatisticamente significativa.®

Tocilizumabe

Pacientes criticos com COVID-19 apresentam niveis
aumentados de citocinas, incluindo IL-6 e fator estimulador de
colonias de granuldcitos (G-CSF). A IL-6 pode ser um fator-chave
da robusta resposta inflamatdria nos pulmdes de pacientes de UTI
(Unidade de Terapia Intensiva) com COVID-19.5

Tocilizumabe é um anticorpo monoclonal contra a
interleucina 6 (IL-6) que tem sido avaliado como uma terapia
alternativa para o tratamento de pacientes com apresentacdes
graves da COVID-19.7

Um estudo retrospectivo com 15 pacientes infectados
pela COVID-19 em Wuhan que usaram tocilizumabe em
combinacao (8 pacientes) ou ndo (7 pacientes) com corticoste-
roides mostrou redugdo no nivel de IL-6 em 10 pacientes. Nos
pacientes que falharam ao uso de tocilizumabe foi observado
um aumento importante nos niveis de IL-6.7

Em um trabalho descritivo com 21 pacientes, 75% tive-
ram melhora da ventilacdo e todos tiveram alta.®

Em um estudo prospectivo italiano, 100 casos consecu-
tivos admitidos com pneumonia confirmada por COVID-19
e desconforto respiratério agudo necessitando de suporte
ventilatorio foram identificados para a administra¢io de toci-
lizumabe. A medicagdo foi administrada na dose de 8mg/kg
em duas infusdes separadas por 12 horas. Uma terceira infusao
foi opcional baseado na resposta clinica. A analise ap6s 10 dias
mostrou que a condi¢do respiratéria melhorou em 77 (77%),
dos quais 61 mostraram uma melhora significativa nas opaci-
dades bilaterais na radiografia de torax e 15 receberam alta do
hospital. A condigédo respiratoria piorou em 23 pacientes, dos
quais 20 (20%) morreram.®

Um estudo americano avaliou a eficicia e a seguranga
do uso de tocilizumabe em uma coorte de 154 pacientes com
COVID-19 que utilizaram ventilagdo mecanica, dos quais 78
receberam tocilizumabe e 76 ndo. A dose padrdo de tocilizu-
mabe foi de 8 mg/kg (maximo 800 mg) x 1; doses adicionais
foram desencorajadas. O desfecho primdrio foi a probabilidade
de sobrevivéncia po6s-intubagdo; os desfechos secundérios in-
cluiram superinfecgdes. O seguimento mediano foi de 47 dias
(28-67 dias). Os pacientes tratados com tocilizumabe eram
mais jovens (média de 55 vs. 60 anos), menos propensos a ter
doenca pulmonar crénica (10% vs. 28%), e tinham menores va-
lores de d-dimero no momento da intubag¢do (mediana 2,4 vs.
6,5 mg/dL). Tocilizumabe foi associado com uma redu¢ao de
45% no risco de morte [razao de risco 0,55 (IC95% 0,33-0,90)].
Embora o tocilizumabe tenha sido associado a uma proporgido
aumentada de pacientes com superinfec¢des (54% vs. 26%;
p<0,001), ndo houve diferenca na taxa de letalidade por 28 dias
entre pacientes tratados com tocilizumabe com versus sem
superinfec¢do [22% vs. 15%; p=0,42]. Staphylococcus aureus foi
responsavel por mais de 50% de pneumonia bacteriana.’

Embora a inibi¢do da IL-6 tenha recebido aten¢io sig-
nificativa, questdes importantes permanecem em relagio a
quando o tocilizumabe pode ser usado para prevenir a sindro-
me de liberagdo de citocinas que ocorrem nos pacientes com
COVID-19, e a identificagdo de caracteristicas que tornem os
pacientes elegiveis a responder melhor a esta medicagio, bem
como as consideracdes em relagdo & combinagdo com corticos-
teroides ou outros inibidores de citoquinas.®




Siltuximabe

Estudo observacional com 30 pacientes graves em
suporte ventilatério demonstrou taxa de mortalidade em 30
dias estatisticamente significante menor naqueles tratados
com siltuximabe comparativamente a 188 pacientes com tra-
tamento de suporte clinico (HR 0,462; IC 95% 0,221-0,965); p
= 0,0399). Entretanto, requer validagdo com ensaios clinicos
randomizados.”

Anti JAK (Tabela 2)

COVID-19 tem como uma de suas complicagdes a res-
posta inflamatdria exacerbada com produ¢io macica de cito-
quinas e interleucinas. Inibidores de Janus Kinase (anti-JAK)
sao drogas que visam atuar na libera¢ao de interleucina-6 (IL6)
e outras citoquinas com sinalizagdo JAK dependentes e sio
vistas como possiveis opgdes terapéuticas para o tratamento
em doentes graves.

O tnico estudo publicado até o momento com bari-
citinib é aberto, prospectivo, ndo randomizado, com grupo
controle retrospectivo. Avaliou nimero pequeno de doentes
(n=12) que apresentavam doenca leve/moderada. A droga foi
prescrita complementando o tratamento padrio realizado
na unidade (lopinavir/ritonavir). Foi observado melhora dos
sintomas respiratdrios, febre, PCR e MEWS no grupo da te-
rapia combinada com baricitinib, assim como maior nimero
de altas hospitalares apds 14 dias (58% vs 8%). Houve maior
necessidade de UTI no grupo controle (33% vs 0%). Ndo foram
documentados efeitos adversos importantes.”

Outros

Cloroquina e Hidroxicloroquina (Tabela 2)

O potencial efeito antiviral da cloroquina é conhecido
para uma grande variedade de virus incluindo o SARS-CoV.
Os andlogos da cloroquina sdo bases fracas que, em sua forma
nao protonada, penetram e concentram-se em organelas intra-
celulares acidas, como endossomos e lisossomos. Uma vez pre-
sentes intracelularmente, os andlogos da cloroquina tornam-se
protonados e aumentam o pH intravesicular. Altera¢des do pH
mediadas por cloroquina podem resultar em inibi¢ao precoce
da replicagdo viral por interferéncia com entrada viral media-
da por endossomas ou transporte tardio do virus envolvido.*”>

Este mecanismo se traduz no papel potencial dos analo-
gos da cloroquina no tratamento de COVID-19, e parece inter-
ferir na glicosilagdo terminal da expressdo do receptor ACE2, o
que impede a ligagdo ao receptor SARS-CoV-2 e a subsequente
disseminagdo da infec¢do. Ha evidéncias de que a cloroquina
tem efeito in vitro contra o COVID-19.7%7

Estudos clinicos e séries de casos demonstraram que a
hidroxicloroquina tem um efeito semelhante, diminuindo a
carga viral.”® Alguns estudos sugerem beneficio quando utili-
zada associada a outros medicamentos, como a azitromicina.”
Porém, é necessario cautela quando utilizada nesta associagéo,
pelo risco de prolongamento do intervalo QT.*

Recente publicagdo avaliou a andlise de registro multina-
cional do uso de hidroxicloroquina ou cloroquina com ou sem
macrolideo para tratamento de COVID-19, com dados de 671
hospitais em seis continentes. De um total de 96.032 pacientes,
14.888 pacientes estavam nos grupos de tratamento e 81.144
pacientes estavam no grupo controle, sendo que 10.698 (11,1%)
pacientes morreram no hospital. No entanto, apds um curto
periodo da publicacio, foi emitida uma nota pelos editores do
periddico, dizendo que o estudo foi retirado do processo de re-
visdo por pares por ndo ser possivel acessar e auditar os dados
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originais do estudo, o que causa preocupagdo com relagio a
veracidade dos dados.”

Outro estudo observacional americano avaliou 1.376 pa-
cientes, sendo 811 tratados com hidroxicloroquina na dose de
600 mg duas vezes ao dia no 1° dia e 400 mg duas vezes ao dia
em média por cinco dias. Nao houve diferenca na necessidade
de ventilagdo mecanica ou morte (desfechos do estudo), mas é
digno de nota que os pacientes que fizeram uso da medicagéo
tinham maior gravidade no quadro clinico (definida como
Pa02/FiO2 - média 360 (248-431) x 223 (160-303).7®

Um estudo de coorte, sem grupo controle, realizado em
Marselha, Franga com 1061 pacientes, sugeriu beneficio com o
uso precoce de hidroxicloroquina e azitromicina. Entretanto, a
representatividade da amostra (composta principalmente por
mulheres, jovens, sem comorbidades) e a auséncia de controle
satisfatério nao permitem fazer esta conclusdo.” Foi entdo re-
alizado um outro estudo retrospectivo e com grupo controle,
com 3.737 pacientes, sendo 3.119 (83,5%) tratados com hidroxi-
cloroquina e azitromicina (200 mg de hidroxicloroquina oral,
trés vezes ao dia por dez dias e 500 mg de azitromicina oral
no dia 1, seguidos por 250 mg por dia pelos préximos quatro
dias, respectivamente) por pelo menos trés dias e 618 (16,5%)
pacientes tratados com outro regime. De acordo com a analise
realizada o tratamento com HCQ-AZ foi associado a uma di-
minuig¢do do risco de transferéncia para UTI ou morte (razdo
de risco (HR 0,18; IC 95% 0,11-0,27), diminuigdo do risco de
hospitalizagdo > 10 dias (HR 0,38; IC95% 0,27-0,54) e menor
duragéo da excregdo viral (tempo para PCR negativo; HR 1,29;
IC95% 1,17-1,42). O prolongamento do intervalo QTc (> 60 ms)
foi observado em 25 pacientes (0,67%), levando a interrupgdo
do tratamento em 12 casos, incluindo 3 casos com intervalo
QTc > 500 ms. Nao foram observados casos de torsade de
pointe ou morte subita.*® No entanto, a heterogeneidade da
populagao dos dois grupos, a representatividade das amostras
e o desenho do estudo podem comprometer as conclusdes dos
autores. Sao necessarios estudos clinicos randomizados para a
avaliacdo desta interven¢do medicamentosa.

Um estudo clinico randomizado com grupo controle,
denominado RECOVERY trial, coordenado pela Universidade
de Oxford da Inglaterra, avaliou 1.542 pacientes hospitalizados
com COVID-19 no sistema britdnico de saude publica (NHS)
tratados com hidroxicloroquina e comparou com 3.132 pacien-
tes que receberam tratamento habitual. Ndo houve nenhum
beneficio clinico nos pacientes tratados com hidroxicloroquina
e efeitos colaterais do seu uso foram observados.’

Com relagdo a profilaxia, foi realizado um estudo ran-
domizado, duplo cego, controlado com placebo para avaliar
o uso de hidroxicloroquina como medicagdo profilatica apos
exposi¢do para COVID-19 em 821 pacientes em até 4 dias apos
a exposigdo. Foi utilizada dose de 800 mg no momento zero,
seguida de 600 mg apds 8 horas, e entao 600 mg uma vez ao
dia até completar cinco dias. Néo foi observada diferenca na
incidéncia de doenga. Maior incidéncia de efeitos adversos
no grupo da hidroxicloroquina, porém sem efeitos adversos
graves relatados.”

Ainda existem diversos estudos com o uso de cloro-
quina e hidroxicloroquina em pacientes com COVID-19 em
andamento. No entanto, com base nas evidéncias disponiveis
até o momento, nio foi possivel confirmar um beneficio de
hidroxicloroquina ou cloroquina, quando utilizado sozinha ou
com macrolideo, nos desfechos hospitalares para o COVID-19.
Cada um desses regimes medicamentosos foi associado a di-
minui¢do da sobrevida hospitalar e ao aumento da frequéncia
de arritmias ventriculares quando utilizado no tratamento de
COVID-19.

“Solidarity” é um estudo clinico internacional organi-




zado pela Organizagao Mundial da Satde (OMS) e parceiros,
para ajudar a encontrar um tratamento eficaz para COVID-19.
Este estudo inclui pacientes em varios paises com objetivo
identificar drogas que possam reduzir a progressio da doen-
¢a ou aumentar sobrevida. Em 06 de julho de 2020, a OMS
divulgou a descontinua¢ido dos bragos de hidroxicloroquina
e lopinavir/ritonavir do estudo “Solidarity Clinical Trial for
COVID-19 treatments” por observar a minima ou nenhuma
redugdo de mortalidade em pacientes hospitalizados compa-
rado ao tratamento padrdo. Essa decisdo se aplica apenas na
condugdo dos estudos em pacientes hospitalizados e ndo afeta
a possibilidade de avaliagdo destas drogas em outros estudos
como profilaxia pré ou pos-exposi¢do para COVID-19.¢ Ainda
hd necessidade de se aguardar as publicagdes.

Nitazoxanida

Nitazoxanida é uma 2- (acetiloxi) -N- (5-nitro-2-tiazolil)
benzamida com uma indica¢do antiprotozodria. A nitazoxa-
nida é metabolizada em seu metabolito ativo tizoxanida, que
bloqueia seletivamente a maturagdo e o movimento intrace-
lular da hemaglutinina viral pds-traducional da influenza,
além de bloquear a implanta¢do de proteinas na membrana
plasmatica. A nitazoxanida pode potencializar a produgéo de
interferon do tipo 1 produzidos pela célula hospedeira, que
pode potencializar a atividade antiviral através da inibi¢ao da
hemaglutinina."”

Estudos in vitro demonstraram que nitazoxanida inibe
replicacdo de coronavirus canino, murinho e bovino, bem
como de coronavirus entérico humano através da inibicao
da expressdo da proteina viral N. Esse mecanismo de agdo
chamou a ateng¢do para considerar esta droga em estudos com
infec¢do por MERS-CoV e, acredita-se que a nitazoxanida
possa ter atividade também contra SARS-CoV-2."-*

Dados de um estudo randomizado, duplo cego, placebo
controlado, fase 2b/3 em clinicas de atendimento primario nos
Estados Unidos com 624 pacientes incluidos mostrou que o
tratamento com nitazoxanida 600 mg duas vezes ao dia por
5 dias foi associado com redugdo do tempo de sintomas em
participantes com influenza ndo complicada.®

Ja outro estudo conduzido por Gamifo-Arroyo no
México entre 2014 e 2017, duplo cego, randomizado, placebo
controlado com 257 participantes ndo mostrou diferenca entre
0 grupo que usou nitazoxanida para reduzir duragdo da inter-
na¢do em pacientes internados com influenza.®

Atualmente, sete estudos clinicos estdo cadastrados na
plataforma clinicaltrials.gov para avaliar o impacto dessa dro-
ga como alternativa para tratamento das formas moderadas e
graves do COVID-19.%

Ivermectina

Ivermectina, aprovada como agente antiparasitario
de amplo espectro, tem demonstrado a¢do antiviral in vitro
contra uma série de virus. A a¢do proposta de a¢do da ivermec-
tina contra SARS-CoV-2 envolve a ligacao deste composto no
heterodimero IMPa/f1 levando a desestabilizagdo e prevencao
da ligacdo da proteina viral e entrada no nucleo e resposta
antiviral eficiente.®

Um experimento com células infectadas SARS-CoV-2 in
vitro tratadas com ivermectina mostraram redugdo de 93% no
RNA viral em 24 horas; ainda 98% de redu¢do do RNA associado
a célula, e em 48 horas o efeito de redugéo da carga viral foi 5.000
vezes maior, quando comparado com grupo controle, 0 que re-
sultou na efetiva perda de todo o material viral em 48 horas."

No entanto, as concentrag¢des aplicadas no estudo in vi-
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tro representam cerca de 50 a 100 vezes o pico de concentragdo
plasmadtica da droga (Cmax), quando administrada na dose
usual 200 pg/kg (14mg in a 70kg adulto), chamando a atengao
para a necessidade primdria de estudos de Fase 1 antes de se
indicar uso em doses acima daquelas aprovadas,® bem como
a necessidade de estudos clinicos para verificar os possiveis
beneficios na sua utilizagdo no tratamento da COVID-19.1
No momento, varios estudos utilizando ivermectina com ou
sem combinagdes para o tratamento da COVID-19 estdo em
andamento de acordo com os registros do ClinicalTrials.gov.

Em 10 de julho de 2020 a ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria) publicou uma nota alertando e escla-
recendo que ndo existem até o momento estudos conclusivos
que comprovem o uso desse medicamento para o tratamento
da COVID-19 e que as indicagdes ndo previstas em bula sdo de
escolha e responsabilidade do prescritor.?’

Anticoagulante (Tabela 2)

Pacientes criticos, de forma geral, representam alto risco
para tromboembolismo venoso (TEV) por uma conjungdo
entre fatores de risco do hospedeiro (idade, imobilizagdo,
obesidade, sepse, faléncias respiratoria e cardiaca) e fatores
da UTI, como sedagdo, imobiliza¢do, vasopressores, cateteres
venosos centrais.

Na COVID-19, coagulopatia parece ser frequente em pa-
cientes que evoluem para 6bito, sendo a elevacao do D-dimero
considerado um importante marcador deste estado de hiperco-
agulabilidade. Ainda, pacientes hospitalizados, com fatores de
risco para TEV, com COVID-19 grave cursam com maior risco
para complica¢des da coagulopatia associada, considerando-se
o dano endotelial, a trombose e oclusio microvascular, e me-
canismos autoimunes envolvidos na imunopatogénese dessa
infec¢ao por SARS-CoV-2, diferente da coagulagdo intravas-
cular disseminada (CIVD) que ocorre nos quadros de sepse, 0s
quais cursam com trombocitopenia.?>*-% Acompanhamento
de marcadores laboratoriais relacionados & hemostasia no
monitoramento da COVID-19 sdo recomendados.*

Baseado no modelo de relagio imunotrombdtica, o
bloqueio da trombina pela heparina pode reduzir a resposta
inflamatoria. Assim, uma das propriedades da heparina é sua
fungdo anti-inflamatéria por meio da ligagdo as citocinas,
inibicdo da quimiotaxia dos neutréfilos e migracdo leucoci-
taria, neutralizagdo do fator complemento C5a e sequestro de
proteinas na fase aguda.”

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) é um das
complicagdes mais comuns na COVID-19, com elevadas con-
centragdes plasmaticas do fator tissular e inibidor de ativador
do plasminogénio-1 (PAI-1), o que contribui para a coagulo-
patia pulmonar por meio da produgdo de trombina mediada
pelo fator tissular e diminuigdo da fibrindlise mediada pelo
ativador de plasminogénio broncoalveolar, através do aumento
PAI-1. Nesse sentido, o tratamento com heparina pode auxiliar
na mitigacdo da coagulopatia pulmonar. A heparina também
tem uma a¢do antagonista as histonas, liberadas a partir da dis-
fungdo endotelial provocada pela invasdo do microrganismo
patogénico, com redugdo do edema e lesao vascular pulmonar
secundario a injuria produzida por lipopolissacarideos.®

Ainda, hd um conceito sobre a propriedade antiviral da
heparina, estudada em modelos experimentais, através da sua
natureza polianionica, ligando-se a vérias proteinas e inibindo
a adesdo viral. Estudo in vitro tem demonstrado que o recep-
tor de ligacdo a proteina S-1 do SARS-CoV-2 interage com a
heparina, porém o beneficio clinico estd por ser determinado.
Assim, varios sio os mecanismos pelos quais a heparina pode
ser benéfica para o tratamento COVID-19, a depender ainda




de resultados de novos estudos clinicos, incluindo defini¢do de
dose correta da heparina de baixo peso molecular (HBPM), pa-
ra as quais doses profildticas podem ser adequadas para muitos
pacientes, embora inapropriadas para pacientes com elevado
indice de massa corporal.”

Um estudo para avaliagdo de incidéncia de TEV em 81
pacientes com COVID-19, admitidos com pneumonia em UTTI,
demonstrou TEV em 25% e morte em 40% dentre pacientes
sem tromboprofilaxia, nos quais niveis aumentados de D-dimero
> 1,5ug/ml foram preditivos para TEV (sensibilidade 85%; espe-
cificidade 88,5% e valor preditivo negativo 94,7%), apontando
para associagdo entre coagulopatia com maior mortalidade na
COVID-19.2

Em outro estudo com 184 pacientes com COVID-19
grave em trés diferentes centros na Holanda, 31% desenvolve-
ram um episédio de TEV apesar de submetidos a profilaxia
farmacoldgica, porém com baixas doses de anticoagulantes, o
que merece aten¢io.’

Na pratica clinica, um estudo retrospectivo com 449
pacientes COVID-19 graves, dos quais 99 (22%) receberam
heparina, observou-se menor mortalidade em 28 dias nos
pacientes com escore de coagulopatia induzida pela sepse, SIC
>4, (40,0% vs 64,2%, P = 0,029), ou D-dimero > 6-vezes o limite
superior da normalidade (32,8% vs 52,4%, P = 0,017).*

A tabela 1 resume as principais recomendagdes da
Sociedade Internacional para Trombose e Hemostasia (Inter-
national Society on Thrombosis and Haemostasis), Sociedade
Americana de Hematologia (American Society of Haematolo-
gy), Sociedade Brasileira de Trombose e Hemostasia (SBTH)
e Comité de Trombose e Hemostasia da Associa¢do Brasileira
de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular (ABHH) para
profilaxia de TEV.

O uso de terapia dirigida por cateter e uso de filtros
para veia cava inferior deveriam ser restritos as situagdes
mais criticas, ou embolia pulmonar recorrente a despeito da
terapia anticoagulante adequada, ou contraindicagdo absoluta
a anticoagulacdo. Para os casos de insuficiéncia coronariana
aguda, terapia trombolitica com antiagregante plaquetdrio e
anticoagulacdo plena deveriam ser administrados, exceto se
contraindica¢do. Agentes antitromboticos parenterais, em ge-

ral, ndo tem maiores interagdes com terapias sob investigacao
para COVID-19.°

REFLEXAO

Nao prescrever um medicamento sem evidéncias cien-
tificas de beneficio e seguranga é nao colocar os pacientes em
risco. E seguir o principio hipocratico de ética médica primum
non nocere (acima de tudo, niao causar dano).

Segundo Zagury-Orly e Schwartzstein, “Estamos vi-
vendo uma crise biopsicossocial sem precedentes; os médicos
devem ser a voz da razdo e liderar pelo exemplo. Devemos
raciocinar criticamente e refletir sobre os vieses que podem in-
fluenciar nossos processos de pensamento, avaliar criticamen-
te as evidéncias para decidir como tratar os pacientes e usar
observagdes aneddticas apenas para gerar hipoteses para ensaios
que podem ser conduzidos com equilibrio clinico. Devemos agir

com rapidez, mas cuidadosamente, com cautela e razao”.”®
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ANEXO 1

Tabela 2. Resumo dos estudos clinicos disponiveis até o momento sobre medicamentos avaliados para o tratamento de COVID-19.

Tratamento Referéncia Pais Desenho/ Intervengao Amostra Desfecho Primério Resultados
Inibidores de Janus Kinase (anti-JAK)
Baricitinib Cantini F et al. Journal of Italia Ensaio prospectivo, ndo randomizado. 12 pacientes baricitinib + LPV/r Tempo para melhora dos sintomas clinicos Melhora dos sintomas respiratérios no grupo do

Infection, 2020 (71)

Baricitinib 4 mg/dia + LPV/r 400mg 12/12 h.
Controle retrospectivo
LPV/r 400mg 12/12 h.

Vs
12 pacientes LPV/r
Doenca leve/moderada

Parametros laboratoriais
Efeitos adversos

baricitinib, febre, PCR e MEWS.

Maior nimero de altas hospitalares apds 14 dias
com o baricitinib (58% vs 8%)

Maior necessidade de UTI no grupo controle
(33% vs 0%)

Imunomoduladores

Corticosteroides Horby PW, et. al. Ingla- Ensaio clinico randomizado, controlado, 2.104 pacientes no grupo Mortalidade em 28 dias Obito em 28 dias: 454 (21,6%) no grupo da
(dexametasona) medRxiv. 2020 (%) terra aberto, adaptativo dexametasona (1.702pacientes dexametasona vs 1.064 (24,6%) no grupo da
Comparou dexametasona 6mg 1 x ao dia por com rt-PCR positivo, 213 com terapia habitual (RR 0,83; 1C95% 0,74-0,92;
até 10 dias resultado negativo e 189 com p<0.001.
Vs resultado pendente) Em pacientes necessitando de ventilagdo
Terapia usual VS mecanica reducdo da mortalidade de 40,7%
4.321 pacientes no grupo da para 29,0%, RR 0,65; 1C95% 0,51-0,82; p<0,001.
terapia habitual (3.553 com rt-PCR Em pacientes recebendo terapia com oxigénio
positivo, 397 com resultado ndo invasiva reduziu de 25% para 21,5%, RR
negativo e 371 com resultado 0,80; IC95% 0,70 — 0,92; p=0,002. N&o reduziu
pendente) mortalidade em pacientes ndo recebendo
terapia com oxigénio.
Antivirais - Inibidores de Protease
Lopinavir/ Deng L et al. Journal of ~ China Coorte retrospectiva 33 pacientes Clareamento do virus PCR nasofaringe negativo no D7 em (12/75%)
Ritonavir (LPV/r)  Infection 2020 (*') LPV/r 400/100 mg de 12/12 h + Arbidol Grupo terapia combinada usou Melhora/piora da PNM viral no D7 de tratamento no grupo terapia combinada e 6/35% na
200mg de 8/8 h menos corticoide (1/6,2%) monoterapia.
Vs Vs No D14 15/94% do grupo terapia combinada contra
LPV/r400/100 mg de 12/12 h grupo monoterapia (7/41,2%) 9/53% na monoterapia tiveram PCR negativo.
TC de torax melhor em 11/69% na terapia
combinada e 5/29% na monoterapia no D7 de
tratamento.
Lopinavir/ Cao B etal. New China Ensaio clinico prospectivo, randomizado, 199 pacientes Tempo de melhora clinica Sem diferenca nos desfechos estudados

Ritonavir (LPV/r)  England Journal of

Medicine, 2020 (*?)

controlado e aberto

Grupo terapia padrédo vs LPV/r
400/100 mg de 12/12 h

Status clinico (escala) no D7, D14
Mortalidade no D21

Duragédo da ventilagdo mecanica
Duragédo da hospitalizagdo

Tempo tratamento/morte
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Lopinavir/ Li, Y et al, MED 2020(*") ~ China Ensaio clinico prospectivo, randomizado 86 pacientes com doenga leve/ Negativacdo da carga viral em secrecdo Nenhuma das medica¢es diminuiu a negativa-
Ritonavir (LPV/r) (2:2:1), controlado. moderada. respiratéria ¢do da carga viral. Também ndo houve agdo em
34 LPV-R vs 35 Arbidol vs 17 sem sintomas, melhora radioldgica. Efeitos adversos
medicagdo nos grupos com medicamentos.
Lopinavir/ Zhu Zhen et al. Journal  China Coorte retrospectiva 50 pacientes Negativacdo da carga viral em 7 dias. Negativagdo da carga viral em cerca de 50%
Ritonavir (LPV/r)  of Infection, 2020 (**) LPV/r 400mg/100mg 12/12 h, 7d vs 34 LPV/r vs 16 Umifenovir Efeitos adversos. do grupo Umifenovir e cerca de 23% do grupo
Vs Umifenovir Umifenovir 0,2 g, 8/8 h Sem doenga grave LPV/r Sem avaliacéo clinica.
(Arbidol)
Lopinavir/ Hung IF, et al. Lancet, China Ensaio clinico multicéntrico, prospectivo, 86 pacientes terapia combinada Negativacdo da carga viral, tempo de melhora Terapia combinada teve o tempo médio de
Ritonavir (LPV/r) 2020 (*) aberto, randomizado, fase II vs 41 monoterapia LPV/r dos sintomas, duracdo da internagdo, mortalidade negativagdo da carga viral menor (7x12 d).
LPV/r 400mg/100mg, 12/12 h + Doenca leve em30d
Ribavirina 400mg 12/12 h +
Interferon 8mU em dias alternados 14 d
vs LPV/r 400mg/100mg, 12/12 h, 14 d
Antivirais - Analogos Nucleotideos
Remdesivir Grein J et al. EUA Coorte de pacientes graves COVID-19, Pacientes COVID-19 confirmado Seguimento em 28 dias, ou até alta ou dbito. Total de 53 pacientes analisados:
New England Journal of baseado no uso compassivo de Remdesivir com RT-PCR e um dos seguintes Parametros: 68% melhora suporte respiratério
Medicine, 2020 (*') 200mg no dia 1 + 100mg/dia por 9 dias. critérios: Sat02<94% ar ambiente Progressdo da necessidade de suporte oxigénio. 57% pacientes sob VM foram extubados
ou necessidade suplemento O2 Eventos adversos 47% (25/53) obtiveram alta até o uUltimo
Perfodo de 25/jan a 07/margo/2020 Propor¢éo de melhora clinica seguimento
Alta ou 6bito 84% obtiveram melhora clinica até o D28 de
acompanhamento; menor nos pacientes com
VM e idosos (> 70 anos
13% (7/53) morreram: 6/34 (18%) com VM X
1/19 (5%) sem ventilagdo invasiva
60% cursaram com eventos adversos: aumento
enzimas hepéticas, rash, diarréia, alteragdo
funcdo renal, hipotensao.
23% (12/53) apresentaram eventos adversos
graves: disfungdo multipla de érgdos, choque
séptico, hipotensao, IRA, principalmente se sob VM
Remdesivir Wang Y, et al. Lancet China Estudo randomizado 2:1 (Remdesivir vs 237 pacientes >18 anos, com Tempo para melhora clinica apds 28 dias da Tempo para melhora clinica: sem diferenca

2020 (5)

placebo), multicéntrico, duplo-cego.

Remdesivir: 200mg no primeiro dia + 100mg/

dia até 0 2°.-10°. Dia
VS

Mesmo volume infusédo de placebo

COVID-19 confirmado por RT-PCR
+ Pneumonia por imagem de tdrax
+ Sat02<94% ou Pa02/Fi02<300

+ <12 dias de sintomas.

randomizacao (escala NEWS)

entre os grupos. 21 dias no grupo Remdesivir
vs 23 dias no grupo placebo HR 1,23 [IC95%:
0,87-1,75];

Mortalidade em 28 dias: 14% no grupo
Remdesivir vs 13% no grupo placebo [1C95%:
81-103]
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Remdesivir Beigel JH et al. New EUA (45 sites), Estudo randomizado 1:1 (Remde- 1063 pacientes randomizados Tempo até melhora clinica, definida como o Tempo até melhora clinica: 11 dias no grupo
England Journal of Dinamarca (8), sivir vs placebo), multicéntrico, internados com diagndstico primeiro dia, dentre os 28 de seguimento, no qual ~ Remdesivir vs 15 dias no grupo placebo (1,32;
Medicine, 2020 (*) Reino Unido (5), duplo-cego. comprovado de COVID-19 por 0 paciente alcanga categoria 1-3 da escala ordinal ~ 1C95% 1,12 -1,55; P<0.001)
Grecia (4), Alema- Remdesivir: 200mg no primeiro RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 (1- ndo hospitalizado e sem oxigénio suplementar; O resultado foi significativo tanto no subgrupo
nha (3), Coréia do dia + 100mg/dia até o 2°.-10° dia e infiltrado pulmonar no exame 2- ndo hospitalizado, mas com oxigénio suple- que iniciou o Remdesivir nos primeiros 10 dias
Sul (2), Mexico (2), (até alta ou 6bito) de imagem ou SatO2<94%em mentar e limitacdo de atividade; 3-hospitalizado, de sintomas quanto no grupo que iniciou a
Espanha (2), Japdo VS ar ambiente ou necessidade embora sem necessidade de oxigénio suplementar  droga apds 10 dias de sintomas.
(1), Singapura (1) Mesmo volume de infusdo de oxigénio suplementar ou ou cuidados médicos). Mortalidade: 7,1% no grupo Remdesivir vs 11,9%
placebo ventilagcdo mecanica. no grupo placebo (0,70; 1C95% 0,47 — 1,04)
Doenga moderada e grave
Favipiravir Chen C, et al. medRxiv, ~ China Ensaio clinico randomizado 1:1, aberto, 240 pacientes (120 em cada grupo) Recuperacéo clinica (febre, frequéncia respiratéria,  Recuperagcdo com 7 dias de tratamento: 61,21%
Vs 2020 (%) multicéntrico saturacdo de oxigénio, e tosse) no D7 e ao final do  com favipiravir vs 51,67% com umifenovir
Umifenovir Favipiravir:1600mg, 2x/dia no 1°. dia e 600mg tratamento (p=0,01396). No grupo de pacientes ndo
(Arbidol®) 2x/dia a partir do 2°. Dia criticos, 71,43% com favipiravir vs 55,86% com
Vs umifenovir (p=0,0199).
Arbidol: 200mg 3 vezes por dia, por 7-10 dias Duracéo da febre/tosse: 4/8 dias no favipiravir vs
7/10 dias no umifenovirl (p<0,0001)
Favipiravir Cai Q, et al. Engineering  China Estudo aberto, ndo randomizado, controlado 35 pacientes favipiravir Negativacdo da carga viral, melhora da imagem Negativagdo mais rapida da carga viral no braco
2020 (*) Favipiravir 1600 mg 12/12 h no D1 e 600 mg 45 lopinavir/ritonavir tomografica e efeitos adversos do favipiravir 4 dias (IQR 2,5-9) vs 11 (IQR 8-13).
12/12 h no restante (14d) vs Lopinavir/ritonavir Melhora radiolégica mais frequente no brago do
400/100mg 12/12 h por 14 d. favipiravir 91,43% vs 62,22%
Ambos receberam IFN-alb 5 milhées U 12/12 Menos reagdes adversas no braco do favipiravir
h por inalagéo
Anticorpos monoclonais
Soro de Zhang B et al. CHEST China Série de casos 4 pacientes N&o ha desfecho, pois é série de casos. Os 4 pacientes apresentaram melhora clinica
convalescentes 2020 (%) Os 4 pacientes tratados eram graves e ndo apds o uso do plasma. Trés pacientes receberam
apresentavam resposta a outros tratamentos. alta hospitalar e 1 foi transferido para UTI ndo
Todos receberam outras terapias como LPV/r, COVID para continuar dialise
umefenovir, interferon alfa 2b inalatério, ribavirina,
oseltamivir
Soro de Shen C et al. JAMA, China Série de casos 5 pacientes N&o ha desfecho, pois é série de casos. Os 5 pacientes apresentaram melhora clinica

convalescentes

2020 (%)

Todos receberam antivirais e metil

prednisolona

Os 5 pacientes tratados eram graves e ndo

apresentavam resposta a outros tratamentos.

apds receberem a transfusdo (melhora da febre,
melhora da relagdo PaO2/FiO2) e melhora
radioldgica. Também foi observada queda na
carga viral do SARS-CoV-2

Soro de

convalescentes

Zeng Qing-Lei et al. The China
Journal of Infectious
Diseases, 2020 (*)

Estudo observacional retrospectivo

6 pacientes no grupo que recebeu
soro e 15 pacientes no grupo

controle

N&o houve diferenca significativa na mortalidade e
no tempo de shedding viral entre os dois grupos.
Tempo total de duracdo dos sintomas foi inferior

no grupo que recebeu soro (p=0,029)

5 dos 6 pacientes que receberam o soro
evolufram a ébito (no grupo controle, 14 do total
de 15 pacientes faleceram). Apesar da elevada
mortalidade, todos os pacientes que receberam
0 soro ndo tinham mais particulas virais

detectaveis apds o 3°. dia da transfusdo.
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Soro de Kai Duan et al. Proce- China Série de casos 10 pacientes N&o ha desfecho, pois é série de casos. 5 pacientes apresentaram aumento no titulo de
convalescentes  edings of the National Os 10 pacientes apresentaram melhora nos anticorpos contra o SARS-CoV-2 e 7 passaram a
Academy of Sciences sintomas e melhora nas altera¢des da TC torax ter viremia indetectavel apds o tratamento.
of the United States of apds receberem o tratamento. 7 pacientes
America, 2020 (%) apresentaram melhora da linfopenia.
Soro de Ahn JY et al. Journal of ~ Coréia Série de casos 2 pacientes Ambos os pacientes apresentaram melhora clinica ~ Houve queda da viremia apés a administracéo
convalescentes  Korean Medical Science, do Sul apos receberem a transfusdo. do soro.
2020 (%4
Soro de Ye M et al. Journal of China Série de casos 6 pacientes N&o ha desfecho, pois é série de casos. 5 dos 6 Verificada melhora radioldgica em 5 dos 6
convalescentes  Medical Virology, 2020 pacientes apresentaram melhora clinica apés a pacientes.
(100) transfusdo.
Soro de Li L etal. JAMA, 2020 (*%) China Estudo Clinico, randomizado, aberto, 101 pacientes: Tempo para melhora clinica em A melhora clinica ocorreu em 51,9% (27/52)
convalescentes multicéntrico 52 receberam plasma; 51 28 dias, definido como paciente que recebeu alta do grupo de soro vs 43,1% (22/51) no grupo
receberam terapia padréo com vida ou redugdo de 2 pontos em uma doenca  controle (diferenga, 8,8% [IC 95% -10,4% a
de 6 pontos 28,0%); taxa de risco [HR], 1,40 [IC 95%, 0,79-
escala de gravidade (variando de 1 [alta] a 6 2,49]; P = 0,26). Pacientes com COVID-19 grave
[6bito]) ou com risco de vida, terapéutica com soro, em
comparagdo com o padréo tratamento isolado,
ndo resultou em melhora estatisticamente
significativa.
Tocilizumabe Xu X, et al. Procee- China Série de casos 21 pacientes: Descritivo Todos os pacientes tiveram normalizagédo da
dings of the National Doenca grave 18 receberam uma dose de curva térmica no dia seguinte a administracgo.
Academy of Sciences Tocilizumabe e 2 receberam 2 15 pacientes (75%) tiveram reducdo da necessi-
of the United States of doses no intervalo de 12 horas. dade de suporte ventilatério/oxigenioterapia nos
America, 2020 (°8) 5 dias ap6s a administragdo. Todos os pacientes
foram de alta.
Tocilizumabe Toniati P, et al. Italia Série de casos prospectiva 100 pacientes Descritivo 77% teve melhora da condicdo respiratéria, dos
Autoimmunity Reviews, Tocilizumab 8mg/Kg 12/12 horas (duas doses) Pneumonia confirmada por Situacdo apds 10 dias quais 61 mostraram melhora das opacidades no
2020 (%) Terceira dose opcional COVD-19 e SRAG, necessitando de Rx e 15 foram de alta.
suporte ventilatorio Condicdo respiratéria piorou em 23 pacientes,
dos quais 20 faleceram.
Tocilizumabe Somers EC, et al. EUA Observacional, 154 pacientes Probabilidade de sobrevivéncia pos intubagdo Redugéo de 45% no risco de morte [razdo de

MedRixv, 2020 (%)

caso-controle em pacientes sumetidos a
ventilacdo mecanica

tocilizumabe 8mg/kg (méx 800 mg) x1 dose
vs

Controle

Sendo 78 receberam tocilizumabe

vs 76 ndo receberam

Infecgéo secundaria

risco 0,55 (IC95% 0,33, 0,90)]. Mais pacientes
com superinfeccdes no grupo tocilizumabe
(54% vs. 26%; p<0,001), ndo houve diferenca na
taxa de letalidade por 28 dias entre pacientes
tratados com tocilizumabe com versus sem

superinfeccdo [22% vs. 15%; p=0,42].
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Antimalaricos
Cloroquina (CQ)  Antimalaricos China Grupo CQ 500mg 2x/dia por 10 dias 22 pacientes Clareamento do virus Clareamento do virus mais rapido grupo CQ
IS Huang M et al. S Forma moderada TC de torax D9 PCR (-)
LPV/r Journal of Molecular Cell Grupo LPV/r (400mg/100mg 2x/dia por 10 Forma Grave (dispneia e Tempo de hospitalizacdo Grupo CQ 6 (60%)
Biology, 2020 (**%) dias) hipoxemia) Grupo LPV/r 3 (25%)
Grupo CQ: D14 Melhora TC (RR 2,21-IC
0.81-6.67)
Alta hospitalar grupo CQ 100% e LPV/r 50%
Cloroquina (CQ) Borba MGS. JAMA Net  Brasil Estudo randomizado 81 pacientes inclufdos Redugdo da letalidade em 50% pacientes grupo rt-PCR D4 tratamento negativo s6 em 22% dos

Work Open, 2020 (*?)

Critério de inclusdo Doenca grave COVID-19
Dose alta de CQ (600mg 2x/dia por 10 dias)
Vs

Dose baixa de CQ (450 mg 2x/dia 1 dia e
depois 450mg/dia por 4 dias)

Dose alta N=41
Vs

Dose baixa N=40

dose alta.
rt-PCR D4 tratamento.
Eventos adversos

Prolongamento QT >500ms

pacientes.

Letalidade 39% grupo dose alta vs
15% grupo dose baixa.
Prolongamento QT18.9% dose alta vs
14.1% dose

Hidroxicloroqui- Gautret P, et al. Franca

na (H

CQ) International Journal of
Antimicrobial Agents,
2020 (%)

Ensaio clinico aberto, ndo randomizado.
Critério inclusdo: idade >12 anos e PCR + para
SARS-CoV-2

Excluséo: alergia HCQ, prolongamento QT,
deficiéncia de G6DP, gravidas e puérperas
Grupo HCQ (600mg/dia por 10 dias)

Vs

Grupo HCQ (600mg/dia por 10 dias) +
Azitomicina (500mg/1 dia e 200mg do 2 ao 5 dia)
VS

Grupo Controle (sem droga- pts que
recusaram participar)

PCR diério e nivel sérico da HCQ

22 pacientes com sintomas
respiratorios alto

8 com sintomas respiratérios baixos

(TC pneumonia)
6 assintomaticos

Grupo HCQ (N=20)

(PCR negativo 70%)

Grupo controle (N=16) (PCR negativo 12,5%)
Grupo HCQ + Azitro (N=6) 100% PCR negativo
Grupo HCQ (N=14)

57% PCR negativo

Grupo Controle (N=16) 12.2% PCR negativo 6
(p<0.01)

Hidroxicloroqui- Molina et al. Médecine  Franga

na (HCQ)

et maladies infectieuses,
2020 (1)

Série de casos

Pacientes adultos com PCR+

HCQ (600mg/dia por 10 dias) + Azitomicina
(500mg/1 dia e 200mg do 2 ao 5 dia)
Dosagem sérica da HCQ

11 pacientes

Clareamento do virus nasofaringe por PCR 5° e
6° dia

1 ébito- 5 dia

1 paciente- alargamento QT (suspenso
tratamento)

PCR positivo no 5 dia: 8/10 pts (80% IC 49-94)
Nivel sérico HCQ: 678 ng/mL (variou 381-891
ng/mL)

Hidroxicloroqui- Gautret P, et al. Travel Franca

na (HCQ)

Medicine and Infectious
Disease, 2020 (7%

Descritivo

HCQ (200mg 3xdia dose diaria de 600mg/
dia por 10 dias) + Azitomicina (500mg/1 dia e
200mg do 2 ao 5 dia)

Dosagem sérica da HCQ

Paciente Score News>5 mesmo esquema +
ceftriaxona

ECG antes tratamento e dois apds inicio

80 pacientes

Clareamento virus PCR D7

Cultura virus D8

Uso oxigenioterapia e ou transferéncia para UTI
apos 3 dias tratamento

Alta 65/80 (81%) pts

93% com baixo score NEWs
15% receberam oxigenioterapia
3 pts transferidos UTI

1 ébito pt 86 anos

D7 80% PCR (-)

D8 93% cultura viral (-)
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Hidroxicloroqui- Chen J, et al. Journal China
na (HCQ) of ZheJiang University

(Medical Sciences) (%)

Randomizagdo 1:1

Critério Inclusdo:

Pts PCR +

Grupo HCQ (400mg/d por 5 dias) x
Grupo Controle

30 pacientes

Clareamento do virus nasofaringe por PCR 7° dia
Tempo hospitalizagdo
Sintomas: febre

Grupo HCQ N=13 (PCR (-) 86.7%)
Grupo controle N=14 (PCR 9-) 93%)
P>0.05

Sem diferenca sintomas

Hidroxicloroqui- Chen Z et al. medRxiv China Randomizacdo 1:1 62 pacientes D5 Sem diferenca idade e género nos dois grupos
na (HCQ) 2020 () Critério Inclusdo: Sintomas Grupo HCQ; menor duracdo da febre (p=0.008)
Pts PCR + Pneumonia TC Tempo para recuperagao e tosse (p=0.0016)
R Sa02/SPO2 >93% Achados radiolégicos melhora pneumonia imagem TC térax 25/31
R Pa0O2/F102>300 (80%), p=0.048
Verificar o critério excluséo no Trial: retinopa- Efeitos adversos 2 (6.4%)
tia, arritmia, bloqueio, alteracdo hepatica etc. Grupo controle:
Grupo HCQ (400mg/d por 5 dias) Melhora da pneumonia imagem TC Torax 17/31
vs Grupo Controle (54.8%)
Efeitos adversos: 0
Hidroxicloroqui- Bo Yu et al. medRxiv, China Retrospectivo 568 pacientes com COVID-19 Tempo de internacao até Obito Sem diferenca uso antiviral (p=0.71), imunoglo-
na (HCQ) 2020 (1) Critério de inclusdo: COVID-19 PAO2/FiO2< graves internados em UTL Obito bulina (p=0.51) nos dois grupos.
300 Grupo Nao HCQ 520pts Nivel de IL-6 Interferon 0 no grupo HCQ vs 10.4% Nao HCQ
Ventilacdo mecanica Vs (p=0.01)
Terapia padrdo antiviral (Ipv/R; ou Entecavir, Grupo HCQ 48 pts Antibiéticos 77.1% HCQ vs 89.4% Nao HCQ
ou Ribavirina, ou Interferon), antibiotico e (p=0.01)
imunoglobulina Tempo de Hospitalizacdo até dbito HCQ 15 dias
HCQ (200mg 2x/dia) (10-21) vs 8 dias (4-14) p<0.05
7-10 dias Obito HCQ 18% (9/48) HCQ vs 45.8% 238/520
Vs Né&o HCQ (HR 0.32 IC95% 0.16-0.62 P<0.01)
N&o HCQ Nivel sérico IL-6 inicio da infeccdo e término da
infeccdo
HCQ 22.2 pg/ml final 5.2 pg/ml
N&o HCQ 21.3 pg/ml final 20.2 pg/ml (P=0.05)
Hidroxicloroqui- Piva S et al. Journal of Itélia Retrospectivo descritivo 33 pacientes (69% ventilagdo Obito 9% de sobrevida

-na (HCQ) Critical Care, 2020 (1%

Pacientes UTI
LPV/r + HCQ vs

Tocilizumabe

mecanica e 39% ndo invasiva)

Dexametasona (85%)

Sem anélise estatistica
LPV/r (82%)

HCQ (79%)

Vs

Tocilizumabe (12%)
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Hidroxicloroqui- Pereira MR, et al. EUA
na (HCQ) American Journal of
Transplantation,
2020 (%)

Descritivo multicéntrico

COVID-19 PCR positivo

Pts Transplantados érgéos solidos (TX OS)
HCQ (600 mg de 12/12hs 1 dia

400mg 1x/dia de 2 a 5 dias)

Azitromicina (500mg) 1x/dia

Tocilizumabe (400mg/dia ou 8mg/kg dose
méxima de 800m/dia)

Remdesivir

90 pts TX OS

68 pts foram hospitalizados

24% usaram esteroide

HCQ N=62 (91%)

HCQ + Azitromicina N=45 (66%)
Tocilizumab N=14 (21%)-1 dose
N=9, 2 doses N=3, 3 doses N=L1.
Remdesivir N=2 (3%)

QT 500ms ndo usou Azitromicina

Imagem radiolégica
Ventilacdo mecanica
Obito

Todos os pacientes apresentaram alteracdo Rx
de Torax.

Ventilagdo mecanica

N=29 (35%)

Obito N=16 (18%)

Sem anélise estatistica comparando tratamento.

Hidroxicloroqui- Chang D, et al. Journal ~ USA
na (HCQ) of the American College
of Cardiology, 2020 (*%)

Coorte prospectiva 117 pts com COVID-19
HCQ (1 dia 400 mg de 12/12 e depois 200mg
12/12 hs total de 5 dias) vs

HCQ (1 dia 400mg de 12/12 e depois 200mg
12/12 hs total de 5 dias)

+ azitromicina (500mg/ dia)

Acompanhamento ambulatorial do
uso de telemetria

HCQ (N=66)

Vs

HCQ + Azitro (N=51pts)

Prolongamento QT e outras arritmias

Sem diferenga do QT no baseline

Sem diferenca QT durante tratamento
QT grupo HCQ (32.1+25.1ms) vs. HCQ +
Azitromicina 35.7£28.9ms, p=0.66)

1 paciente descontinuou HCQ

Hidroxicloroqui- Mercuro NJ et al, JAMA  USA
na (HCQ) Cardiology, 2020 (*%)

Coorte

HCQ (400mg 2x/dia 1 dia e 400mg 1x/dia D2
ao D5) vs

HCQ (400mg 2x/dia 1 dia e 400mg 1x/dia di
D2 ao D5) + azitromicina (500mg/ dia)

COVID-19 pneumonia
PCR positivo

QT prolongamento
Outros eventos adversos

HCQ QT intervalo (23 [10-40] ms) vs HCQ +
Azitromicina (5.5 [-15.5 to 34.25] ms; p=.03
Polongamento do QT 7 (19%) grupo HCQ vs 11
(21%) grupo HCQ + Azitromicina

10 pts grupo HCQ descontinuaram a droga

por eventos adversos ( Nausea, hipoglicemia, 1
Torsade points)

Hidroxicloroqui- Saleh M et al. Circulation USA

Prospectivo

N=82 receberam monoterapia

QT prolongamento

Sem diferenca do QT baseline nos dois grupos

na (HCQ) Arrhythmia and 201 pts hospitalizados com COVID-19 (Cloroguina ou HCQ) Grupo HCQ ou Cloroguina + Azitromicina QT
Electrophysiology, Cloroquina (500mg 2x/dia 1 dia e 500mg N=119 receberam cloroquina ou (470.4 + 45.0 ms) vs. HCQ ou Cloroquina QT
2020 (%) 1xdia D2-D5) ou HCQ (400md 2x/dia 1 dia e HCQ + Azitromicna (453.3 £ 37.0 ms), (p = 0.004)
200md 2x/dia D2-D5) 7 pts descontinuaram tratamento devido
' prolongamento do QT
Cloroquina (500mg 2x/dia 1 dia e 500mg
1xdia D2-D5) ou HCQ (400md 2x/dia 1 dia e
200md 2x/dia D2-D5) + Azitromicina
Hidroxicloroqui- Geleris J et al. New USA Estudo observacional Pacientes com COVID-19 Intubacao 1376 pacientes
na (HCQ) England Journal of HCQ (600mg 2xdia 1 dia seguido de 400mg/ Obito 811 (58.9%) grupo HCQ

Medicine, 2020 (7%

dia por 5 dias)
VS

Grupo controle

N&o houve associacdo significativa entre uso de
HCQ e intubacédo ou morte (razdo de risco, 1,04,
intervalo de confianca de 95%, 0,82 a 1,32).

Hidroxicloroqui- Tang W, et al. The British  China
na (HCQ) Medical Journal, 2020 (%)

Estudo multicéntrico randomizado
Dose ataque HCQ1200 mg/dia por 3 dias
VS

Grupo controle

Critério de exclusdo: pacientes
intubados, que faleceram ou
tiveram alta 24 horas apds a

internacao.

Seguimento por 28 dias
Eventos adversos

Sem diferenca nos dois grupos
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of Thrombosis and
Haemostais, 2020 (*%)

"sepsis-induced coagulopathy” (SIC) e outros
parametros de coagulacéo para identificagdo
dos pacientes que se beneficiariam com

terapia anticoagulante

grave admitidos entre 1°jan-13
fev/2020.

Analise retrospectiva de uso de
heparina néo fracionada ou de
baixo peso molecular por >7 dias

Franca Estudo multicéntrico Pacientes com COVID-19 84 grupo HCQ Transferéncia UTI
Hidroxicloroqui- Mahévas M, et al. The 600 mg/dia primeiras 48 horas da admissdo Pacientes COVI-D19 dependentes Vs Grupo HCQ N=74 vs N=75 grupo controle
na (HCQ) British Medical Journal, hospitalar de oxigénio 89 grupo controle Sobrevida
2020 (*9) ' Transferéncia UTI 21 dia internagdo Grupo HCQ N=89 vs Grupo controle N=91
Grupo controle Sobrevida 10% alteracoes ECG grupo HCQ
Hidroxicloroqui-  Lagier, JC, et al. Travel Franca Estudo Retrospectivo Pacientes adultos hospitalizados Transferéncia para UTI, > 10 dias de hospitalizacdo ~ Tratados com HCQ-AZ tiveram menor
na (HCQ) Medicine and Infectious 3119 pacientes HCQ 200 mg 8/8h por 10 dias (673) e tratados em hospital-dia e shedding viral, morte transferéncia para UTI (HR 0,18; 0,11-0,27),
Disease, 2020 (2% + Azitromicina 500mg no D1 e 250mg por (3064) com SARS-CoV-2 positivo menor tempo de hospitalizacdo OR 1C95%0,38;
4 dias em RT-PCR 0,27-0,54) e menor duragdo do shedding viral
S HCQ-AZ foi evitada em pacientes (HR 1.29; 1,17-1,42). Prolongamento do QTc >
618 pacientes com outras terapias com doengas cardiacas, ECG 60ms observado em 25 pacientes levando a
anormal, discalemia ou em uso de parada do tratamento em 12 casos, incluindo 3
drogas com potencial de interacdo com QTc>500ms.
Anticoagulantes
Heparina Tang N, et al. Journal China Estudo retrospectivo. Validagdo escore 449 pacientes com COVID-19 Mortalidade em 28 dias 99/449 (22%) pacientes receberam heparina

(94 enoxaparina-40-60 mg/dia e 05 heparina
10.000-15.000U/dia) por tempo >7 dias.
Nenhuma diferenca em mortalidade com

28 diasentre 0s que usaram ou n&o usaram
heparina (30.3% x 29.7%, P=0.910).

Naqueles com SIC score >4 a mortalidade foi
menor nos que usaram heparina (40.0% vs
64.2%, P = .029), ou D-dimero >6 x o limite
superior normal (32.8% vs 52.4%, P = .017).
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INTRODUCAO

O surto de sindrome respiratéria aguda grave pelo
coronavirus 2 (SARS-CoV2), inicialmente descrito na Chi-
na, tornou-se um problema de saude publica grave a nivel
mundial.! Desde a descri¢do dos primeiros casos de doenga
pelo novo coronavirus (COVID-19), diversas publicagdes tem
mostrado que o espectro clinico da doenca parece ser mais
complexo do que inicialmente reportado, impondo diversos
desafios para a organiza¢ao dos sistemas de satde.? Diante des-
te contexto, reportamos o caso de um paciente encaminhado
inicialmente com quadro de abdomen agudo inflamatério, que
posteriormente teve o diagnostico confirmado de apendicite e
COVID-19.

RELATO DO CASO

Um homem de 52 anos, previamente higido, procurou
atendimento médico de urgéncia relatando quadro de tosse
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seca, sintomas nasais, odinofagia, cefaleia, mialgia e febre nao
aferida, com dois dias de evolugdo. Na ocasido, recebeu o diag-
noéstico de sindrome gripal, recebendo alta com prescrigdo de
oseltamivir e analgésico/antitérmico. Nos dias subsequentes, o
paciente referiu melhora parcial dos sintomas, persistindo com
tosse seca. Seis dias apos a primeira avaliagio médica, o mes-
mo retornou a emergéncia referindo recorréncia dos sintomas
nasais, mialgia e febre referida, passando também a apresentar
dor abdominal difusa ha 1 dia. Neste momento, o paciente foi
entdo referenciado ao Servico de Cirurgia Geral do nosso hos-
pital, com a suspeita clinica de abddémen agudo inflamatério.
Apos a avaliagdo pela equipe cirurgica, o paciente foi
classificado como caso suspeito de COVID-19, por conta do
relato de queixas respiratdrias, sendo instituidas as precau-
¢oes indicadas e encaminhado para avaliagdo laboratorial,
radiolégica e coleta de amostra respiratdria para pesquisa de
SARS-CoV2. Os exames da admissdo mostravam leucocitose
(12380/mcL), com 13% de bastdes, contagem de linfdcitos
dentro da normalidade (1155/mcL) e eleva¢do de proteina C




Figura 1. Tomografia de térax evidenciando pequena opacidade nodular, circundada por halo

em vidro fosco no pulméo esquerdo.

reativa (>16 mg/dL). A bioquimica e func¢éo hepatica, assim co-
mo fung¢do renal, troponina e procalcitonina encontravam-se
dentro dos limites da normalidade. A tomografia contrastada
abdominal confirmou a hipétese de apendicite aguda, sendo
complementada com tomografia de térax que evidenciou
pequena opacidade circundada por halo em vidro fosco no
pulmaio esquerdo (Figura 1).

Apesar de aimagem do térax ndo ser altamente sugestiva
de COVID-19, o paciente foi encaminhado para internamento
com precaug¢des para SARS-CoV2 e operado no dia seguinte.
A equipe assistente manteve as precau¢des indicadas desde o
transporte até o centro cirurgico, optando por raquianestesia
e abordagem por via aberta, com uso reduzido do eletrocau-
tério, visando diminuir o risco de formag¢do de aerossdis e
contaminac¢do da equipe e do ambiente. O procedimento foi
realizado sem intercorréncias e a recuperagdo pds anestésica
foi feita na prépria sala cirurgica, mantida com o sistema de
ar condicionado desligado durante todo o procedimento. No
dia seguinte o paciente apresentava recuperagio clinica satisfa-
tdria, recebendo alta hospitalar com orienta¢do de isolamento
domiciliar. Um dia depois, o resultado do RT-PCR retornou

positivo para SARS-CoV2. O laudo andtomo patolégico mos-
trou apendicite aguda gangrenosa. Uma semana apds, o pa-
ciente passa bem, com melhora completa das queixas apds
avaliagdo por telemedicina. A linha do tempo da evolugao
clinica do paciente desde o inicio dos sintomas até a alta
hospitalar esta representada na figura 2.

DISCUSSAO

No contexto de uma doenga emergente, formas de
apresentagdo clinica menos frequentes podem passar desper-
cebidas inicialmente. O presente relato de caso da ocorréncia
de apendicite aguda concomitante a COVID-19 ilustra alguns
desafios impostos aos servigos de saude frente a pandemia.
Além da sobrecarga de pacientes demandando atendimento,
garantir a protegdo dos profissionais assistenciais e dos demais
pacientes na prevenc¢do da contaminag¢io no ambiente hospita-
lar também sao pontos criticos.

Sabe-se que o Sars-cov2 invade as células do hospedeiro
ligando-se ao receptor da enzina conversora da angiotensina

Casa Emergéncia Casa
Dia de evolugdo 1 2 3 4 5 6
Tosse
Sintomas nasais
Cefaleia
Mialgia
Dor abdominal
rebre () NNERREN o>
Oximetria (aa) 96%
FR (ipm) 14
11 12 13 14 15 16
abr abr abr abr abr abr

emergencia [INRCEEI—
7 8 9 10 11 12
RT-PCR Cirurgia Alta
36,8 36,5 36,7 36,3
96% 95% 96% 97%
23 20 20 18
17 18 19 20 21 22
abr abr abr abr abr abr
Data

Figura 2. Linha do tempo da evolucdo clinica do paciente desde o inicio dos sintomas até a alta hospitalar.

aa: ar ambiente; FR: frequéncia respiratéria, ipm: incursées por minuto.
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(ECA), presente tanto no trato respiratorio quanto intestinal.’
Apesar de os sintomas mais frequentes inicialmente descritos
estarem relacionados ao trato respiratdrio, posteriormente o
acometimento do trato gastrointestinal mostrou também ser
frequente, acometendo quase 20% dos pacientes em algum
momento do curso da doenga. As queixas mais frequentemen-
te encontradas, associadas ou ndo a quadro respiratério, foram
diarreia e vomitos.* Apesar de dor abdominal ter sido uma queixa
infrequente no mesmo estudo, acometendo apenas 2% dos pa-
cientes, hd relato de apresentagéo clinica semelhante a abdomen
agudo em outro relato, com nimero limitado de pacientes.’

Apesar de alguns autores sugerirem relagio entre
algumas infec¢des virais e apendicite, tal hip6tese ainda é
controversa.®” No presente caso ndo é possivel sugerir uma
relagdo causal entre infec¢do pelo SARS-CoV2 e o achado de
apendicite. E importante enfatizar que o diagndstico inciden-
tal de COVID-19 tem sido reportado em pacientes submetidos
a tomografia de abdomen para avaliagdo de sintomas abdomi-
nais, com visualizagdo de achados sugestivos de COVID-19
nas bases pulmonares, mesmo em pacientes sem sintomas
respiratrios significativos.® Neste cendrio, a triagem antes
da cirurgia de emergéncia para co-infec¢do pode modificar o
circuito do paciente e talvez revisar a proposta terapéutica. No
nosso caso, o achado tomografico visualizado no térax néo foi
inicialmente considerado sugestivo de COVID-19, apesar de o
paciente relatar sintomas respiratorios, refor¢ando a ideia de
que devemos manter uma alta suspeigdo diagnodstica e que a
avalia¢do radioldgica ndo deve ser usada para fins de descartar
um caso inicialmente suspeito.

E importante reforcar que o nio reconhecimento em
momento oportuno de um caso suspeito pode expor diversos
profissionais e pacientes vulneraveis nas institui¢des de saude,
com consequéncias potencialmente graves, como reportado
recentemente.” Frente ao desafio de assegurar a prote¢do dos
profissionais de satude e pacientes, propusemos institucional-
mente critérios para descartar com maior seguranga casos
inicialmente suspeitos, porém de baixa probabilidade pré teste,
permitindo a transferéncia destes pacientes para unidades
intermedidrias ndo COVID, dispensando a necessidade de ma-
nutengido das medidas de prote¢do especifica para SARS-CoV2.
Tais critérios envolvem uma avaliacdo ampla, dependendo do
estabelecimento de diagndstico definitivo comprovado que
justifique o quadro atual do paciente, associado a auséncia
de achados tomograficos sugestivos no exame do térax e pelo
menos um resultado de RT-PCR negativo para SARS-CoV2.

Em conclusio, apesar de incomum, a dor abdominal pode
fazer parte do quadro clinico da infec¢do pelo SARS-CoV2, assim

como pacientes com quadro inicial abdominal, como apen-
dicite, podem ter, de forma inusitada, infec¢ao concomitante
pelo SARS-CoV2, devendo ser cuidadosamente investigados
até a devida elucida¢do diagnostica. Diante do desafio imposto
por uma doenga emergente, com um espectro de apresentacio
clinica que se mostra cada vez mais amplo, é imprescindivel
que os servigos de saude mantenham uma alta sensibilidade
diagnéstica, especialmente em cendrios com maiores taxas de
transmissdo comunitdria. Somente desta forma sera possivel
garantir a seguranga dos trabalhadores e usudrios dos nossos
sistemas de satde, sejam eles portadores de COVID-19 ou
outras condi¢cdes que ainda sdo muito frequentes, mesmo em
tempos de pandemia.
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INTRODUCAO

Em margo de 2020, a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) declarou estado de pandemia pela COVID-19, doenga
causada pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2).! De acordo
com a literatura disponivel até o momento, as manifestagdes
clinicas mais comuns sio respiratorias (tosse, febre e falta de
ar), porém, sintomas gastrointestinais também tém sido relata-
dos como dor abdominal, nduseas, vomito e diarreia, inclusive
com identificagdo do virus SARS-CoV-2 nas fezes.>”> Alguns
relatos de casos reportaram concomitdncia de hemorragia
digestiva alta (HDA) com infec¢do por SARS-CoV-2,°* no
entanto ndo estd claro se ha alguma relagdo causal observada
na fisiopatogenia destas duas situagdes. Como trata-se de uma
doenga nova, em que o conhecimento cientifico estd sendo pro-
duzido, entendemos como relevante a publica¢ido de dois casos
que apresentaram sangramento digestivo e foram diagnosti-
cados positivos para COVID-19 entre marco e abril de 2020.

RELATOS DOS CASOS

Caso 1:
CMTC, feminina, 87 anos, com historia de Hipertensao
Arterial Sistémica, Dislipidemia, Hipotireoidismo e Deméncia.

]. Infect. Control, 2020 Abr-Jun;9(2):125-126 [ISSN 2316-5324]

Historico de internamento em 16/03/2020 em outra institui¢ao
para corregdo de fratura de fémur por queda de prépria altura
e recebeu alta com a orientagao de utilizar Rivaroxabana profi-
latico. Em 23/03/2020 foi admitida em nosso hospital por qua-
tro episodios de hematémese. Apos estabilizacdo, foi realizada
EDA que evidenciou laceragdo de mucosa do esofago distal,
caracterizando Sindrome de Mallory-Weiss. Nenhum sintoma
respiratério ou outra queixa foi evidenciada nesta internagao.
Como estava clinicamente estavel, recebeu alta hospitalar. No
dia da alta, fomos informados pelos familiares que o cirurgido
ortopedista que realizou a cirurgia de fémur havia testado
positivo para SARS-CoV-2 na ocasido deste procedimento.

A paciente foi readmitida no dia 30/03/2020 com sinto-
mas respiratorios e evoluiu com sindrome respiratéria aguda
grave (SRAG) e rebaixamento do nivel de consciéncia com
necessidade de internamento em UTI. O exame de RT-PCR
para SARS-CoV-2 solicitado na admissdo veio com resultado
positivo. Recebeu tratamento com Piperacilina/Tazobactam,
Azitromicina, Hidoxicloroquina e Oseltamivir. Urocultura
coletada no momento da entrada (30/03/2020) para investiga-
¢do de foco infeccioso veio com resultado positivo para Kleb-
siella pneumoniae multisensivel (36.000 UFC) e hemocultura
(uma amostra de duas coletadas) positiva para Staphylococcus
epidemidis resistente a oxacilina, o qual foi considerado conta-




minagdo. Tomografia de térax evidenciou extensas opacidades
com atenua¢ao em vidro fosco difusas e configuracdo de
padréo de pavimenta¢do em mosaico. Em 31/03/2020, evoluiu
com taquidispneia e dessaturagdo, necessitando de intuba¢io
orotraqueal e ventilagdo mecénica. Em 01/04/2020, apresentou
hipotensao refrataria a volume, com necessidade de droga va-
soativa. Teve declinio da fun¢do renal e manteve uma relagao
ventilatéria ruim, necessitando prona¢ao. Apresentou piora
progressiva, evoluindo com disfun¢ido de multiplos érgaos e
obito em 06/04/2020.

Caso 2:

EBM, masculino, 76 anos, portador de Depressdo, Do-
enc¢a de Parkinson e Doenga Pulmonar Obstrutiva Cronica
(DPOC), internou em 20/03/2020 com queixa de melena e he-
matémese. Em 21/03/2020, realizou Endoscopia Digestiva Alta
(EDA) que evidenciou esofagite erosiva grau A de Los Angeles,
lesdo ulcerada em antro e corpo gastrico e gastrite enantema-
tosa antral discreta. Em 22/03/2020 apresentou relato de tosse
seca isolada. Recebeu alta em 24/03/2020 com prescrigdao de
cuidados ambulatoriais, porém, foi readmitido em 26/03/2020
em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) com instabilidade he-
modindmica devido a relato de novo episédio de hematémese.
Em 27/03/2020 realizada nova EDA que nao mostrou sangra-
mento ativo e foi manejado conservadoramente.

Em 28/03/2020, apresentou tosse seca, febre (38 °C) e
saturagdo de oxigénio (SatO2) de 78% em ar ambiente, sem
esforgo respiratorio, melhorando apds oxigénio 3L/min em ca-
teter nasal (SatO2 94%). Tomografia de tdrax mostrou areas de
enfisema centrolobular e paraseptal, espessamento difuso das
paredes dos bronquios e bronquiectasias de tragdo na lingula e
lobos inferiores. Radiografia de térax com processo intersticial
difuso. Solicitado entdo coleta de PCR (Polymerase Chain Re-
action) para SARS-CoV-2 através de swab nasal e orofaringe,
o qual veio positivo. O paciente foi tratado inicialmente com
Ceftriaxona e Azitromicina, e ap6s confirmagao de COVID-19,
recebeu Hidroxicloroquina, além de oxigenioterapia suple-
mentar durante toda a interna¢do. Em 03/04/2020 recebeu alta
da UTI para enfermaria e em 11/04/2020, alta hospitalar com
oxigenoterapia domiciliar.

CONCLUSAO

Descrevemos dois casos de pacientes com quadros de
COVID-19, laboratorialmente confirmados, precedidos por
episodios de hemorragia digestiva alta (HDA). Apesar de possi-
veis fatores de risco associados, ¢ interessante notar a concomitan-
cia de HDA com o diagndstico de COVID-19 nos relatos acima.

Poucos casos de hemorragia digestiva simultanea a CO-
VID-19 foram reportados na literatura disponivel.*~* Cavaliere
et al relataram 6 casos de HDA associada a COVID-19, ma-
nejados com sucesso através de inibidor de bomba de protons
endovenoso, sugerindo aos autores uma ulceragdo gastrica
como provavel etiologia dos episédios de HDA, uma vez que
nao foi realizada endoscopia digestiva alta (EDA) para confir-
macdo. Quadro ulcerativo foi também observado em EDA do
paciente EBM. Por outro lado, a endoscopia da paciente CTMC
revelou laceragoes sugestivas de sindrome de Mallory-Weiss,
sem relatos semelhantes descritos na literatura.

As evidéncias demonstram que o SARS-CoV-2 tem

tropismo pelo trato gastrointestinal (TGI), tanto devido a pre-
senca de sintomas gastrointestinais de COVID-19° quanto pelo
encontro de RNA e proteina de nucleocapsideo viral no TGI de
pacientes com COVID-19.7* Sendo assim, é necessdria analise
mais criteriosa do papel do SARS-CoV-2 e atividade inflama-
toria diante de condi¢des ou fatores de risco pré-existentes e
o desenvolvimento da doenga COVID-19 associada & hemor-
ragia digestiva. Dessa forma, entendemos a relevancia destas
descri¢des de caso na tentativa de alertar profissionais de satde
para achados de sangramento gastrointestinal e possivel corre-
lagdo de infec¢do por SARS-CoV-2.
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Vocé conhece ou tem algum conhecimento do virus que
estd sendo tdo falado nos jornais internacionais, o “coronavi-
rus”? Sabe o que é ou como se proteger? Entao, este breve e
curto comunicado tem como objetivo esclarecer e tornar mais
claro os aspectos relacionados a infec¢ao por coronavirus.

Para obtengéo de dados foi utilizado dados publicado pe-
la ANVISA," Ministério da Saude,>* World Health Organization
(WHOQ),>*¢ e Centers for Disease Control and Prevention (CDC).?

O coronavirus é um virus que foi identificado em Wuhan,
na China, no qual é responsével por gerar uma epidemia de
casos — de facil contagio, até o momento, principalmente por
atingir as vias respiratdrias. O virus Coronavirus ¢ zoondtico
(sdo transmitidos entre animais e seres humanos), todavia
raramente ele infecta os seres humanos, sendo mais comum
somente em animas, assim, estd sendo considerado um novo
virus, no qual ainda ndo ha muitas evidéncias e estudos.”* Nos
casos confirmados ndo ha evidéncias de progressoes exatas de
sua evolugdo, uma vez que ha pacientes que apresentaram sinto-
mas leves, e outros, sintomas severos. Portanto, conhecer sobre
os sinais e sintomas é essencial para inicio do tratamento e notifi-
cagdo dos casos imediatamente, para melhor controle dos casos.

Os principais sintomas observados nos casos foram:
tosse, dispnéia — com utilizagdo dos musculos acessorios, e
febre. Ja nos casos mais graves foi observado desenvolvimento
de pneumonia, SRAG, insuficiéncia renal, lesdo cardiaca e 6bito.
Sendo o inicio dos sintomas de 2 a 14 dias ap6s a exposi¢do ao virus."?

Este virus foi relatado pela primeira vez, como infec¢do
humana, no dia 31 de dezembro de 2019, tendo uma dissemi-
nagdo em larga escala desde esta data. Atualmente, segundo
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dados disponibilizados no dia 03 de fevereiro de 2020, ja
alcangou um pouco mais de 17.000 (dezessete mil) casos con-
firmados em todo o mundo, sendo mais de 300 ébitos e mais
de 2.200 pessoas em estado grave. A China é responsavel por
grande parte dos casos registrados e em estados graves, sendo
99% dos casos confirmados.** No Brasil houve a notificagdo de
10 casos, sendo nove casos descartados e um considerado co-
mo suspeito de uma jovem que esteve em Wuhan e apresentou
sintomas respiratérios apos voltar de viagem.?

No dia 16 de Janeiro de 2020 houve a publicagio da
OMS de um boletim alertando o monitoramento internacional
acerca de pneumonia de etiologia desconhecida, no dia 22 de
janeiro houve a ativa¢do de alerta de emergéncias em territorio
nacional e no dia 27 de janeiro a OMS retificou o documento
em que elevou a classificagdo da epidemia de coronavirus como
emergéncia mundial. Deste modo, ¢ possivel observar a veloci-
dade de propagacéo do virus entre seres humanos.’

Por ser um virus novo, ainda é dificil realizar o diagnos-
tico, sendo utilizada apenas a investigagdo epidemioldgica —
com questionamento acerca das ultimas viagens, em conjunto
com exames laboratoriais que comprovem a infec¢do, como:
exame RT-PCR e Sequenciamento parcial ou total do genoma
viral. Diagnosticos diferenciais ndo sao utilizados, ja que os sin-
tomas sdo muito semelhantes a outras patologias respiratorias.’

O meio de transmissdo também estd em estudo, por-
tanto, ainda ndo se sabe ao certo todas as suas formas de
transmissdo, sendo necessario que prestadores de assisténcia
em saude estejam atentos para os sinais, realizando a identi-
ficagdo precoce e manejo correto para evitar infecgdes tanto




para profissionais quanto para os outros pacientes. Portanto,
a prevencao é essencial para evitar a propagac¢do deste virus.'”

Se tratando de prevencdo, a adesdo aos métodos de
precaugio/isolamento ¢é irrefutavel. Segundo orientagdes do
World Health Organization®e da ANVISA,' ao identificar caso
suspeito ou confirmado de coronavirus, o paciente deve ser
enquadrado na precaugdo de transmissdo aérea e por conta-
to. Esta precaucdo preconiza as seguintes medidas: quartos
individuais identificados, porta fechada por todo o periodo
de isolamento e manter somente a circula¢do de profissionais
essenciais a prestacdo de assisténcia; utilizacdo de mdscara
cirargica pelos profissionais - e para pacientes somente quando
forem ser transportados. Outras medidas também essenciais
sao a utilizagdo de luvas e aventais, preconizada em todos os
pacientes atendidos."** Também é orientado a precau¢ao para
aerossois quando for realizar manejo das vias aéreas ou for
permanecer no quarto por longos periodos.’ A¢des que pro-
movam maior disseminacdo de aerossdis devem ser evitadas,
se possivel, como produgdo de escarro ou aspiragdo das vias
aéreas. Caso ndo seja possivel evitar, devera ser realizado com
maior cautela.’

O paciente deve ser mantido em precaugdo/isolamento
até que informagdes e exames comprovem ndo haver critérios
de disseminagdo de patégenos em conjunto com autoridades
de saude locais, estaduais e federais, sendo indicado mitigar ao
maximo o numero de visitantes destes pacientes."® A notificacdo
de casos de coronavirus deve ser realizada imediatamente."?

E essencial que os prestadores de assisténcia em satide
estejam atentos aos sinais e sintomas que podem caracterizar
a infec¢do por coronavirus, uma vez que sua dissemina¢do
ocorre em ampla escala. Portanto, a identificagdo, treinamento
e manejo correto sdo indiscutiveis para propiciar a prevengao e
controle desta epidemia.”

Logo, até o momento nio ha estudos ou evidencias que

abordem intrinsecamente este tema, e também néo ha vacina
disponiveis, entdo a melhor forma de evitar que este virus se
propague ainda mais, é a prevengao!* Destaca-se a necessidade
de estudos e evidéncias sobre este tema o mais breve possivel.
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A OMS (Organizagdo Mundial de Saude), desde o
inicio da epidemia de COVID-19 (doenga causada pelo novo
coronavirus, chamado SARS-CoV-2) vem mantendo toda a
comunidade medico-cientifica ao redor do mundo atualizada
nao apenas com relagdo ao numero de casos e ¢bitos da doenga,
mas também publicando, revisando e desenvolvendo diversos
documentos técnicos de assuntos relacionados, desde o mane-
jo de COVID, critérios de casos (suspeitos, provaveis, confir-
mados, etc.) até as medidas de prevencdo de transmissdo da
doenga para a populagdo geral e também para os profissionais
de satde, linha de frente no enfrentamento dessa pandemia.

No ultimo documento publicado, eles abordam a questao
das vias de transmissdao do novo coronavirus (SARS-CoV-2).

A extensdo da pandemia, o nimero de 6bitos, e 0 acome-
timento de profissionais de satide tem gerado muita ansiedade
no mundo todo, e recentemente alguns trabalhos foram publi-
cados sobre esse assunto. Foram destacados em especial dois
trabalhos citados pelo documento da OMS:

Um trabalho publicado recentemente na NEJM, onde foi
usado um aparelho produtor de aerossol num modelo experi-
mental (e que ndo se assemelha as condigdes de vida real de pa-
cientes com COVID-19 tossindo), onde foi avaliado o tempo de
permanéncia do aerossol no ar em um ambiente de laboratério
experimental. E outro que relatou a casuistica de mais 75.000
casos na China onde ndo foi caracterizada a transmissdo por
aerossol. Além destes dois, 0 documento cita outros artigos
onde foi detectado RNA viral de SARS-CoV-2 no ar, mas em
nenhum dos trabalhos citados foi avaliada a viabilidade e a
infectividade dessas particulas virais encontrados no ar.

Assim, a OMS refor¢a que a transmissio de coronavirus
se da através da via respiratéria por goticulas e por contato
(através de fomites contaminados e contato indireto), e preco-

]. Infect. Control, 2020 Abr-Jun;9(2):129 [ISSN 2316-5324]

niza o uso de precaugdes para esse tipo de transmissdo, que
incluem a higieniza¢do das maos e o uso de equipamentos
de protecdo individual (EPI), tais como capote, luvas, e
mascara cirtirgica. E que o uso de mascara do tipo respirador
(N95 ou PFF2/PFF3) esta indicado nos procedimentos gerado-
res de aerossol conforme ja relatado e conhecido previamente:
intuba¢do endotraqueal, broncoscopia, aspiracdo aberta,
administracdo de medicamentos via nebulizagdo, ventilagcao
manual antes da intubagdo (por exemplo, através do uso de
mascara e ambu), desconectar o paciente do circuito do respi-
rador, movimentar paciente para posicdo de prona, ventilagdo
ndo-invasiva com pressao positiva, traqueostomia, e ressuscitagdo
cardiopulmonar.

A OMS também cita que sua recomendacio é consonan-
te com a Sociedade Europeia de Medicina Intensiva (ESICM),
a Sociedade de Terapia intensiva (SCCM), o Reino Unido, o
Canada e a Australia. Cita também que outras recomendagdes,
tais como o Centro de Controle e Preven¢do de Doengas ame-
ricano (CDC) e europeu (ECDC), embora recomendem o uso
de respirador, consideram o uso de mdscara cirtrgica como
uma op¢ao aceitavel.

O documento também enfatiza a importancia do uso
racional e apropriado de todos os EPIs, ndo apenas quanto a
sua indica¢do correta, mas também no cuidado no momento
de desparamentagdo destes e na adesdo as praticas de higieni-
zacdo das maos.

A ABIH (www.abih.net.br) concorda e corrobora com as
recomendagdes da OMS.

Para informagdes na integra acesse: https://www.who.
int/publications-detail/modes-of-transmission-of-virus-
-causing-covid-19-implications-for-ipc-precaution-recom-
mendations
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As 4 estacdes da nossa existéncia. A primavera e sua
explosdo de cores, aromas e esperanga. Ao verdo e o suor que
brota de nossos poros, ao outono, tempo de colher e ao inverno,
momento de recolhimento e degustar o vinho e o ciclo da vida.
Pois bem, é isto que nos esta sendo sonegado. O desprezo pelos
que preparam a terra, plantaram e pisaram a uva é patente. O
que o virus pandémico desnuda é o desprezo pela vida, pelo
trabalho e pela dignidade humana das sociedades cujos gover-
nantes tem uma visdo que nao vai além do seu proéprio nariz.
Alids, nariz que deveria estar sempre coberto por uma mésca-
ra. Entretanto, o que a mascara ndo esconde é a perversidade
e a estreiteza de principios. Pois bem, ao minimizar o impacto
do virus numa sociedade e principalmente nio a acolher no
seu momento mais funesto, o que se despreza sdo pessoas e a
esperanga de um povo. Isto nosleva a entender que os CPFs dos
que estdo sendo destruidos pelo virus tem propdsito.

Vejamos como foi a viajem do virus pelo planeta e a
reagdo das diferentes sociedades a presen¢a do incomodo visi-
tante. A China o escondeu o quanto pode e ainda o esconde no
meio dos seus 2, 3 bilhdes de habitantes. Um mistério a ser des-
vendado. Como pode, uma epidemia como esta nao devastar
uma das mais densas popula¢des do mundo. Ao sonegar infor-
magdes, sonega-se o sofrimento. O que sobra sdo dividendos
concentrados e decantados nas méios de poucos companheiros.
Algo ndo cheira bem nesta historia. O virus tem mesmo este
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poder, sonega o aroma e o paladar das iguarias mais exéticas.
Na Africa, ber¢o da humanidade a populagio ja sofrida com a
AIDS, Ebola e guerras interminaveis absorveu o problema com
resignagdo e planejamento, os quais foram bem mais eficientes
do que paises abastados. Por outro lado, tragédia sobre tragé-
dia, ndo altera o futuro, s6 o abrevia. Na Europa, continente de
tantas guerras e calejado pelo sofrimento imposto pela insani-
dade humana, o golpe foi duro e absorvido com as diferencgas
que marcam a colcha de retalho cultural, travestida de uma sé.
Nagbes que mais desprezaram os principios humanisticos no
passado e foram palco das maiores atrocidades jamais vistas,
mostraram que o sofrimento é pedagdgico. O pragmatismo
alemdo deu um show de maturidade, sensibilidade e elegin-
cia. Os Franceses se reconciliaram com os coletes amarelos e
enfrentaram a dor com a altivez da Torre Eiffel. Os Italianos,
confusos, ndo sabiam se corriam ou se ficavam, foram atrope-
lados pelo virus. Pelo menos ndo esconderam os caminhdes de
mortos. O Papa confinado no Vaticano rezou pelo Zoom, viu o
virus pela gréta e sobreviveu, assim como, a Rainha da Ingla-
terra. Esta ¢ eterna. O canal da mancha néo segurou o Corona,
que invadiu o negacionismo Inglés e levou a arrogincia para
UTI. Os espanhdis lutaram bravamente com suas esquadras,
ao final, afundaram como os italianos. Ja nossos patricios por-
tugueses ficaram quietinhos dentro de casa e usaram a técnica
do seu Tidozinho, meu técnico de futebol l1a de Ibia- “ligeireza,




marvadeza e gol de cara, depois nois arrecoi e fica veiaco”.
Jogo ganho na certa. Os portugueses se sairam muito bem e
ja planejam icar velas para além mar. Os Suecos ndo “arrecoie-
ram”, cantaram vitéria antes da hora e levaram de 10 a zero do
virus. Viraram pareas do continente. Mas, a “Trumpalhada”
seguinte, foi ainda pior. O topetudo americano levou porrada
de todos os lados do corona. Negou, bloqueou, confiscou, nada
funcionou. Deu um show de inabilidade, grosseria e inconse-
quéncia. A resposta estd agora, nas ruas. Sufocou o seu povo
e agora se vé sufocado. Cena dantesca pior, s6 a nossa. Fomos
ironizados até pelo Trumpalhdo! Negamos o virus e agora
adotamos a técnica chinesa de omitir os mortos. Ironizamos
o Corona e tropecamos na mangueira dos bombeiros, que
nada puderam fazer para apagar o incéndio de estupidez e
arrogancia. Sinceramente, até as urnas eletronicas devem estar

querendo se auto sepultarem de vergonha de terem eleito um
individuo tdo desatento ao seu povo. Mas, o discurso eugenista
nio esconde a macabra arquitetura oportunista da funesta
reforma previdencidria. A mortalidade de pessoas acime de 60
anos tem sido devastadora no nosso meio.

Segundo o Boletim Epidemiolégico do Ministério da
Saude da semana entre 17 e 23 de Maio, 69,4 % dos 6bitos por
COVID 19 no Brasil ocorrem em pessoas acima de 60 anos.
Estes, tem grande chance de ndo degustarem a quarta estagao.
Percebam que a idade para aposentadoria compulséria foi
reduzida pelo virus... a previdéncia esta salva?!!

A lua, 14 de cima, viu tudo e ficou calada...

..Mas, ndo consegue esconder os 134 colegas médicos
mortos até o momento, uma amostra das mais de 35 mil pesso-
as que ja perderam a vida nesta genocida epidemia.

Memorial aos médicos vitimas da COVID-19 no Brasil até o dia 05/06/2020 (Fonte, Sindicato dos Médicos de Sdo Paulo):

¢ 22/03 - Pedro Di Marco da Cruza, 65 anos, cardiologista, Rio de Janeiro - R]

« 25/03 - Diamir Gomes, 74 anos, anestesiologista, Santos — SP

+ 02/04 - Hermes Roberto Radtke, 43 anos, médico radiologista, Fortaleza - CE
+ 03/04 - Nelson Martins Schiavinatto, 80 anos, radiologista, Cianorte - PR

¢ 03/04 - Chiang Jeng Tyng, radiologista, Sio Paulo — SP

« 04/04 - Alberto Carlos Gamboggi Calastretti, 80 anos, cardiologista, Sao Paulo - SP
« 05/04 - Ricardo Antonio Piacenso, cardiologista, Rio de Janeiro - RJ

« 05/04 - Paulo Fernando Moreira Palazzo, 56 anos, hematologista, Sdo Paulo — SP

« 05/04 - José Manoel de Melo Gomes, anestesista, Rio de Janeiro - R]

+ 05/04 - Maria Altamira de Oliveira, 71 anos, proctologista, Natal - RN

« 08/04 - Ana Claudia Monteiro, 46 anos, oftalmologista, Divinépolis - MG

« 08/04 - Claudia Nogueira Cardoso, 56 anos, endocrinologista, Rio de Janeiro - R]

« 09/04 - Joao Batista Marangoni, 65 anos, pediatra, Rio de Janeiro - R]

« 10/04 - Adelia Maria Araujo de Almeida Oliveira, pediatra, Sdo Paulo - SP

+ 10/04 - Lucia Dantas Abrantes, 66 anos, Iguatu - CE

+ 10/04 - Luiz Augusto Chirighini Bicudo, 74 anos ortopedista, Santos — SP
¢ 10/04 - José Ruy de Alvarenga Sampaio, cirurgido, Sdo Paulo - SP

« 11/04 - Jaime Takeo Matsumoto, ortopedista, Sao Paulo — SP
« 12/04 - Altamir Bindd, Pneumologista, Manaus - AM

« 12/04 - Antonio Tadeu Pinto da Fonseca, 66 anos, ortopedista, Rio Claro — SP

« 12/04 - Kétia Kohler, ginecologista, Santana do Parnaiba - SP

« 12/04 - Raimundo Ferreira Rodrigues, 75 anos, obstetra, Manaus - AM
¢ 12/04 - Antonio Tadeu Pinto da Fonseca, 66 anos, ortopedista, Rio Claro — SP

* 13/04 - Jorge Mauad Filho, ortopedista, Uberaba - MG

e 13/04 - Maria de Fatima Castelo Branco, 60 anos, Jodo Pessoa — PB
« 14/04 - Ernane Avelar Fonseca, 72 anos, ortopedista, Belo Horizonte - MG

« 16/04 - Carlos Augusto Estorari, 48 anos, Parauapebas - PA
« 16/04 - Elio César Marson, 52 anos, cirurgido, Mossoré - RN
¢ 16/04 - Paulo Sergio Gonzales, 60 anos, Campinas — SP

« 17/04 - Astolfo Serra, Rio de Janeiro — R]

« 17/04 - Celso de Almeida Felicio, 68 anos, cardiologista, Rio de Janeiro - RJ

« 18/04 - Ricardo Vicente da Silva, pediatra, Jundiai - SP

+ 19/04 - Jayme de Oliveira Junior, 52 anos, angiologista, Natal - RN

» 20/04 - Flavio Neves Lima, Castanhal - PA
» 20/04 - Frederic Jota S. Lima, Sdo Paulo - SP
» 20/04 - Gilmar Calazans Lima, 55 anos, Ilhéus - BA

* 20/04 - Fernando Noburo Miyake, 56 anos, clinico geral, Santo André — SP

« 20/04 - Mauro Roberto dos Santos Guimaraes — PA
¢ 21/04 - André Fernando Miyake, Santo André — SP
» 21/04 - Geraldo Gomes da Silva - PA

« 22/04 - Gastao Dias Junior, 51 anos, pediatra, Balneario Camboria - SC

* 22/04 - Nagib Mutran Neto, 62 anos, médico cirurgido, Maraba - PA

« 23/04 - Elismar Almeida Amador, médico ortopedista e traumatologista, Sao Paulo — SP
 23/04 - José Marcelino Nunes da Silva Jinior, médico do trabalho, Belém - PA

« 23/04 - Mario Tadashi Komegu, ortopedista, Sao Paulo - SP
« 23/04 - Paulo Affonso Chamma, obstetra, Rio de Janeiro - R]
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* 23/04 - Sergio Fagundes, cardiologista, Rio de Janeiro - RJ

¢ 23/04 - Suzana Aparecida Vital, Sdo Paulo - SP

« 24/04 - Celso de Almeida Felicio, intensivista, Rio de Janeiro - R]

« 25/04 - Edson Yukinari Takeda, 55 anos, ortopedista, Mogi das Cruzes - SP

« 26/04 - Paulo Gonzales, 60 anos — SP

« 27/04 - Avelar Feitosa, ginecologista, Belém - PA

« 27/04 - Magna Sandra Gomes de Deus, 61 anos, ginecologista, Niterdi - R]

* 27/04 - Justino José Lage Neto, anestesiologista - Rio de Janeiro - R]

« 27/04 - Luiz Sérgio Peixoto Herthal, Rio de Janeiro - R]

« 28/04 - Ana Maria Caldonceli Vidal Sartori, 48 anos, ginecologista, Rio de Janeiro - RJ
« 28/04 - Edsneider Souza, 42 anos, Vassouras - R]

* 29/04 - Helena do Rosario Vieira - PA

« 30/04 - Paulo César da Silva Saraiva, 65 anos, ginecologista e obstetra, Rio de Janeiro - R]
« 30/04 - Rosa Maria Papaléo, 65 anos, anestesiologista e acupuntirista, Recife - PE
« 01/05 - Darlan Buissa, 77 anos, pediatra, Rio de Janeiro - RJ

« 01/05 - Fernando Freire, psiquiatra, Sdo Luis - MA

¢ 01/05 - José Guilherme da Silva Tabosa — PA

« 01/05 - Maria da Graga Barra Valente — PA

« 01/05 - Mauricio Barbosa Lima, endocrinologista, Rio de Janeiro - R]

¢ 02/05 - Sérgio Paulo Almeida Bueno de Camargo, 73 anos, cardiologista, Sdo Paulo - SP
« 03/05 — Marsel Alencar Seabra, 63 anos, geriatra, Rio de Janeiro - R]

« 03/05 - Milton Luiz Ciappina, 72 anos, médico de saude da familia, Parana - PR
« 03/05 - Rubens Esquenazi, infectologista, Rio de Janeiro - R]

« 04/05 — Aldir Blanc Mendes, 73 anos, Rio de Janeiro - RJ

¢ 04/05 - Dennis Rollano Torres, 68 anos, cirurgido geral, Cotia — SP

« 04/05 - Gilberto Fonseca, anestesista, Rio de Janeiro - RJ

« 04/05 - Mauricio Naoto Saheki, 41 anos, infectologia, Rio de Janeiro - RJ

« 04/05 - Marcio Rubens de Almeida Ribeiro - PA

« 04/05 - Raimundo Nonato Costa de Viveiros - PA

« 05/05 - Rodolfo Walter Garcia Arizmendi, 73 anos, Manaus - AM

« 06/05 - Claudio Antonio Figueiredo Reis - PA

« 06/05 - Ramon Pinto Lobo, 60 anos, clinico geral, Jequitinhonha - MG

+ 06/05 - Solon Pereira Lopes Ferreira, de 61 anos, clinico geral, Jodo Pessoa - PB

« 07/05 - Célia Bastos Pereira, radiologista, Rio de Janeiro - R]

« 07/05 - Flavio Rezende Dias, 83 anos, oftalmologista, Rio de Janeiro - RJ

« 07/05 - Roberto Carvalho Lima - PA

« 08/05 - Alex Ribeiro Bello, 53 anos, Xinguara - PA

« 08/05 - Carlos Ronald Correia, Iguatu - CE

« 08/05 - Hugo Hurtado Valderrama, 63 anos, médico reumatologista, Sao Paulo — SP
« 08/05 - Manoel Amaral Maciel - PA

« 09/05 - Cliciane Fochesatto, Fonte Boa - AM

« 09/05 - Elivaldo Batista de Souza - PA

« 09/05 - Josefina Darwich Borges Leal - PA

¢ 09/05 - Osmar Seabra - PA

« 09/05 - Sergio Moreira, 68 anos, Sao Paulo - SP

« 10/05 - José Guilherme Henrique dos Santos - PA

« 10/05 - Ramon Barbosa, 43 anos, Jequié - BA

« 11/05 - Danilo David Santos, 33 anos, psiquiatra, Rio de Janeiro - RJ

« 11/05 - Eliane Buarque de Freitas Machado, Macei6 - AL

¢ 11/05 — Maria Amélia Fagundes de Macedo, 83 anos, Crato - CE=

« 11/05 - Valdir Pedro Pereira, 60 anos, médico de familia e comunidade, Maud — SP
« 12/05 - Caroline Barros Patrocinio, 29 anos, pediatra, Rio de Janeiro - RJ

« 13/05 - Carlos Marcos Buarque Gusmao, 56 anos, socorrista do Samu, Tabodo da Serra - SP
« 13/05 - Claudio Sérgio Carvalho de Amorim, 69 anos, pediatra, Belém — PA

« 13/05 - Gilberta Bensabath, 95 anos, bacteriologista - PA

« 14/05 - Carlos Fernando Serizawa, clinico geral, Maua - SP

« 14/05 - Jorge Puga Rebelo, cirurgiao plastico, Belém -

« 14/05 - Marcos Paiva, 67 anos, clinico geral, Jodo Pessoa - PB

« 14/05 - Raimundo Malcher Pinon, 72 anos, pediatra, Macapa - AM

* 14/05 - Thelmo Trilha Sym, 65 anos, ginecologista, Rio de Janeiro - R]

« 15/05 - Agostinho Hermes de Miranda Neto, clinico geral, Belém - PA

¢ 15/05 - Benicio Nunez, 61 anos, Dourados — MS

« 15/05 - Victor Luiz Bom, radiologista, Rio de Janeiro - RJ

« 16/05 - José Virgilio Ornellas de Freitas, clinico geral, Cabo Frio - R]

« 17/05 — Luis Alberto Beleiro Barreiro, angiologista, Rio de Janeiro - R]

« 17/05 - Homero Rodrigues, 49 anos, ortopedista, Cabo de Santo Agostinho - PE
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¢ 17/05 - Oriel Brilhante Oliveira, ortopedista, Jodo Pessoa - PB

« 17/05 - Pasquale Francisco Giglio, urologista, Rio de Janeiro - RJ

« 19/05 - Eduardo Vidoso, 68 anos, Sdo Gongalo - R]

+ 19/05 - Fernando Jordao de Souza, urologista — PA

« 19/05 - José Ronaldo Menezes, 60 anos, Goidnia - GO

+ 20/05 - Orlando Damascena, 71 anos, ginecologista, Jodo Pessoa — PB

« 20/05 - Otavio Roberto da Silva e Silva, 53 anos, socorrista do Samu, Santana - AP
« 21/05 - Antonio Mateus Ferreira, Rio de Janeiro — RJ

¢ 22/05 - Tasmin de Albuquerque Cavalcanti Duarete, 62 anos, pediatra, Maceié - AL
« 22/05 - Paulo Sampaio, 74 anos, Sdo Gongalo - RJ

* 23/05 — Augusto César Senna de Almeida, 58 anos, Sao Gongalo - R]

« 24/05 - Jodo Batista Medeiros Costa, 65 anos, Natal - RN

« 25/05 - Emivaldo Soares Martins, 63 anos, ginecologista e obstetra, Goiania - GO

« 25/05 - Valeria Calife, Natal - RN

« 28/05 - José Henrique Mello de Freitas, 56 anos, ginecologista e obstetra, Piracicaba — SP
« 01/06 - Enéas Andrade da Cunha, 74 anos, pediatra, Franca — SP

+ 01/06 - Rafael Mussiello, 77 anos, ginecologista e obstetra, Vitoria — ES

+ 03/06 - Jodo Angelim, 78 anos, urologista, Rio Branco - AC

« 04/06 - Marden Washington Pires Cavalcante, ortopedista, Maceié - AL

« 05/06 — Dalvaro Borges Carneiro Junior, 64 anos, cardiologista, Presidente Prudente — SP
« 06/06 — Renato Menezes, 69 anos, ortopedista, Sdo Paulo - SP

« 07/06 — Miguel Tavares, 51 anos, Recife - PE

+ 09/06 - Clovis Gorski, 72 anos, cirurgiao, Guarapuava - PR

« 09/06 - Edilson Dias Ledo, 55 anos, pediatra, Imperatriz - MA
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Sabemos que a COVID-19 causada pelo SARS-COV2
¢ uma doenca nova e um grande problema de saude publica
de magnitude global que possui uma transmissao rapida e
tende a sobrecarregar os servicos de saude. As noticias que a
midia nacional e internacional trazem a cada dia, aponta um
cendrio de que em cada pais a situagdo ¢ distinta e o numero
de mortes também, as vezes refletindo os aspectos sanitdrios,
mas em outros momentos aspectos socioculturais, como por
exemplo o quanto a populagéo contribui aderindo ou nao as
orientagdes de isolamento social. Ficar em casa é a “ordem do
dia” e 0 que pedem a maioria dos especialistas na drea médica e
os governantes preocupados com a capacidade de atendimento
dos servicos de saude. E por que é tio dificil ficar em casa?

A partir da década de 80 o conceito de retraimento social
comegou a ser estudado e passa a assumir uma importancia
cada vez maior na nossa sociedade em transformacédo e, nas
imposi¢des que a nova pandemia mundial nos apresenta.
Assim, muitos autores falam do retraimento social utilizando
diferentes terminologias, algumas vezes sem fazer distingdo
entre elas, usando termos como: isolamento social, evitamento
social, timidez e inibi¢do para se referirem ao mesmo con-
ceito.! Porém, o isolamento social que agora nos atinge, nao
é causado por fatores internos a pessoa e ndo tem a ver com
desejo de soliddo ou timidez, ao contrario tem a ver com medo
e prevenc¢io. Com solidariedade e empatia para com o outro e
de cuidado para comigo mesmo, entdo por que ¢ tdo doloroso
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nos mantermos em quarentena?

O homem é um ser social: Somos seres individualizados
e, a0 mesmo tempo, coletivos. Nos somos influenciados pela
sociedade a partir das relagdes culturais e de nossas relagoes
sociais. O homem, desde seus primoérdios, é considerado um
ser de relagdes sociais, que incorpora normas, valores e regras
presentes na sociedade. A relagio homem e trabalho também
reflete a rela¢do entre o ser social e a natureza. Ao mesmo tem-
po em que ele transforma a natureza, transforma a si mesmo,
possibilitando a transi¢ao do ser biolégico para o ser social.?
E assim, com esse pensamento de Lukacs, podemos entender
porqué nos é tao dificil ficar em casa, isolados dos colegas de
trabalho, dos colegas de escola, dos amigos com quem troca-
mos ideias sobre o mundo, a politica e a moda.

Neste contexto, uma das vertentes que surgem a serem
exploradas por estudos cientificos, é o efeito que teremos
a longo prazo do isolamento social sobre a saide mental,
especialmente de criangas e idosos. Como nunca houve uma
politica de satide publica global de orienta¢ao ao isolamento
social na dimensdo que temos vivenciado, ndo sabemos o que
vird adiante em termos do real impacto em todas as esferas de
nossa vida.

E qual o papel das revistas cientificas nisso tudo?

O editorial de abril da revista Memorias do Instituto Os-
valdo Cruz’® reflete: “uma revista que publica pesquisas de alta
qualidade motiva os pesquisadores a enviarem novos manus-
critos de qualidade semelhante aos jd publicados, contribuindo
para um aumento no prestigio da revista e classificacdo, que por
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sua vez leva a submissdo de manuscritos mais fortes e assim
por diante”. Nesta logica dos editores, as revistas cientificas
que propuserem agora abrir seus numeros aos artigos sobre a
nova situagdo de saude que vive a humanidade, poderio atrair:
os melhores manuscritos dos cientistas renomados e os textos
mais inovadores, pois sobre esse virus tudo é novo. Nesta
perspectiva, este periédico que é um dos "veiculos" para a dis-
seminagao de experiéncias e estudos cientificos relacionados
as questdes de vigilancia e controle de infec¢des relacionadas a
doengas notificéveis, doengas infecciosas, saude ocupacional e
areas afins, ndo poderia ficar de fora deste momento pelo qual
a sociedade estd passando, momento de incertezas e novidades
e no qual, as revistas cientificas precisam colaborar com a
divulgagao do conhecimento académico para o enfrentamento
desta pandemia. Mais do que nunca este ¢ um momento de
responsabilidade ética, social e legal de todos os profissionais
de saude e pesquisadores, em que tem-se a oportunidade de
contribuir com a produ¢do do conhecimento. Diante do atual
cendrio vive-se diariamente oportunidades de aprendizado e
de exercicio ético da profissiao no atendimento as necessidades
de saude da populagdo.
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O avango da pandemia Covid-19 evidencia as inimeras
dificuldades na 4rea da saude, vivenciadas nos paises que vém
experienciando a superlotacio dos hospitais e, consequen-
temente, a falta de leitos para oferecer suporte aos pacientes
infectados pelo novo coronavirus. Os impactos provocados
pela pandemia nio sdo delimitados por fronteiras ou poder
econdmico de nagdes, e sim pela alta taxa de transmissio e
contagio do virus com importante prejuizo na saude fisica e
mental na sociedade."

A partir desse contexto, em uma agdo conjunta entre
o Curso de Medicina da Universidade de Santa Cruz do Sul
(UNISC) - com seus alunos concluintes, docentes e médicos
preceptores - e o Setor de Informatica dessa institui¢do, desen-
volvemos um sistema informatizado para ser utilizado como
ferramenta de triagem em um Call Center. Tal iniciativa teve
como intuito auxiliar a populagdo da cidade de Santa Cruz
do Sul - RS - e, consequentemente, minimizar o impacto da
pandemia no que tange as aglomerac¢des nos hospitais e emer-
géncias da regido, bem como nas unidades basicas de saude.
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A ferramenta foi desenvolvida, sob o viés da informatica,
de forma integrada aos sistemas corporativos ja existentes na
institui¢do utilizando o framework Yii, ambiente totalmente
escrito em linguagem PHP (Hypertext Preprocessor)® com
orientagdo a objetos e baseado em arquitetura MVC (Modelo,
Visualizagdo e Controlador). Essas caracteristicas do Yii
permitem aos desenvolvedores a implementagdo de solugdes
rapidas e eficientes de forma ficil e intuitiva, otimizando
tempo e recursos valiosos no atual cendrio de pandemia em
que vivemos. Além do framework, também foram utilizados,
no desenvolvimento do sistema, o banco de dados Microsoft
SQL Server que tem por fun¢do armazenar o registro de in-
formagdes® dos pacientes e 0 Microsoft Power BI, ambiente de
Business Intelligence que permite a visualizac¢do e andlise de
dados em formato de dashboards e relatérios de facil utiliza¢ao
e compreensio.®

Sob a perspectiva da medicina, suprimos a ferramenta
com base no Protocolo de Manejo Clinico do Coronavirus na
Atengdo Primdria a Saude’ para que ela levasse em considera-
¢d0 o histérico de patologias prévias dos pacientes, os sinais
e sintomas que fazem parte da fisiopatologia da doenca. Tais




informagdes possibilitam a realiza¢do de uma parametrizagao
com base no grau de severidade dos quadros apresentados
pelos pacientes aos atendentes do Call Center na medida em
que o formuldrio eletrénico da ferramenta é preenchido pelos
académicos e preceptores.

Desta forma, a ferramenta desenvolvida permitiu que
equipes das areas da satude realizassem as triagens de pacien-
tes de forma mais efetiva, uma vez que o sistema orienta os
atendentes a respeito de condutas médicas adequadas para
cada relato do estado geral em que se encontra o paciente.
Com base nas informagdes preenchidas a ferramenta oferece
trés possiveis encaminhamentos: para o Pronto Atendimento
do Hospital Santa Cruz, quando existem fortes indicios de
o paciente ser portador do coronavirus; para o Hospital de
Campanha, quando o paciente apresenta sinais e sintomas que
ndo sdo considerados graves, porém indicativos de necessidade
de avaliagio médica presencial. Cabe ressaltar que, nessas
duas situagdes, a ferramenta envia um e-mail para os locais
citados com um relatério contendo a anamnese do paciente.
Ainda, temos um terceiro encaminhamento que sugere que o
paciente permanec¢a em sua residéncia. Nesse caso o paciente
é orientado, pelo médico preceptor e o discente do curso de
medicina, sobre os cuidados que deve ter em caso de mudanga
do seu quadro clinico e é agendada uma reavaliagdo em 24
horas, na proépria ferramenta de atendimento. O sistema foi
programado com a funcionalidade de alerta para que a equipe
de atendimento seja informada que deve entrar em contato
com o paciente evitando assim possiveis esquecimentos.

Tais funcionalidades da ferramenta foram repassadas
para a equipe por meio de uma capacita¢do prévia ao inicio dos
atendimentos do Call Center. Na equipe os discentes, concluin-
tes do curso de medicina, sdo responsaveis pelos atendimentos
telefonicos e preenchimento do formulario eletrénico da
ferramenta, e os médicos preceptores (professores do curso de
Medicina e médicos voluntarios) sdo responsaveis pela valida-
¢do da conduta sugerida pela ferramenta.

No momento, o servigo de Call Center disponibilizado
pela universidade cumpre seu papel atendendo a comunidade
local, totalizando até o momento 35 ligagdes, gerando um total
de 66 atendimentos em 30 dias. Tais ligagdes evitaram que 31

]. Infect. Control, 2020 Abr-Jun;9(2):136-137 [ISSN 2316-5324]

pessoas buscassem auxilio nos Hospitais e Unidades Basicas de
Satde do municipio de Santa Cruz do Sul desnecessariamente.
Ademais, 3 pacientes foram encaminhados para atendimento
no Hospital de Campanha da cidade e 1 paciente foi encami-
nhado para o Hospital Santa Cruz. Assim, a ferramenta facilita
0 acesso a informacdo e a orientacdo adequada, aliviando a
tensdo emocional gerada pela pandemia.

Baseados nesta analise inicial e verificando as necessi-
dades apresentadas pelos demais municipios que compdem a
13* Coordenadoria Regional de Satide - Candelaria, Gramado
Xavier, Herveiras, Mato Leitdo, Pantano Grande, Passo do So-
brado, Rio Pardo, Sinimbu, Vale do Sol, Vale Verde, Venancio
Aires e Vera Cruz -, optamos em ampliar nossa area de atuagdo
com perspectivas de, através de atendimentos por telemedici-
na, auxiliarmos regides distantes que estejam necessitando de
ajuda para evitar o “colapso” da rede hospitalar.
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No dia 5 de Maio, mais uma vez chega 0 momento de
comemorarmos o Dia Mundial de Higiene das Maos (HM), pro-
posto pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), refor¢cando a
premissa de que o cuidado limpo esta em suas maos. Nossas agoes
nesse dia, sempre buscaram incentivar profissionais de satide e co-
munidade a melhorarem a adesao a higiene de maos como cuida-
do fundamental para reduzir a disseminagio de microrganismos.
No entanto, nesse ano, com a pandemia do novo coronavirus, essa
campanha se fortalece ainda mais, quando a OMS nos coloca cla-
ramente que a HM com 4gua e sabdo e, quando nio for possivel,
com o uso do alcool em gel esta entre o conjunto das principais
medidas de prevencdo da disseminagao do coronavirus. E, para
além desse momento, a higiene das maos esta entre os desafios
mais urgentes identificados pelas Nagoes Unidas a serem enfren-
tados nos proximos 10 anos (agenda 2020-2030) pela comunidade
global. Visa fortalecer o primeiro desafio global da Organizagao
Mundial de Satde, incluindo as melhores praticas de higiene das
maos e o papel central desempenhado por enfermeiras e parteiras
no alcance de um cuidado seguro. A ideia foi evidenciar, no Ano
dedicado a4 Enfermagem, em comemoragio ao bicentenario de
nascimento de Florence Nightingale, declarado pela OMS para
2020, a contribuicdo crucial desses profissionais para o fortaleci-
mento dos sistemas de satide de qualidade, prevenindo infec¢des
associadas aos cuidados de satde e, nesse momento de forma
importante em destaque, no enfrentamento da pandemia da
Covid-19. Assim, a OMS nos relembra que, a melhoria da
adesdo a higiene das maos é um desafio continuo, mas que
solugdes simples e de baixo custo podem superé-la, inclusive
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no apoio a seguranga e dignidade das populagdes e nos servigos
de saude. Para essa data, algumas premissas foram definidas pela
OMS para o Dia Mundial de Higiene das Méos e que envolvem a
todos, como uma convocagdo aos diferentes atores sociais desse
processo. E nos aponta: Enfermeiras: “O cuidado seguro comega
comvocé." Parteiras: “Suas maos fazem toda a diferenca para maes
e bebés.” Gestores e formuladores de politicas: "Lembre-se que o
quantitativo de pessoal de enfermagem esta diretamente relacio-
nado a prevencéo das infec¢des e melhoria do cuidado seguro e de
qualidade ao paciente. Invista em mecanismos de qualificagdo da
enfermagem, como reconhecimento de sua lideranga e protago-
nismo". Lideres do Controle de Infecao: "Capacite enfermeiras e
parteiras na prestagio do cuidado seguro.”

Pacientes e familias: "Cuidado mais seguro para vocé,
com voce".

Portanto, lembramos que, o dia de hoje deve nos remeter
a um refor¢o do que precisamos atentar para todos os demais
dias, higienizar as mados, cuidar de si, proteger o outro, em
todos os niveis, em todos os segmentos, sociais, institucionais e
politicos, sobretudo nesse momento da pandemia, higienizar as
mados representa além do cuidado seguro, um ato de amor, de
compromisso e de seguran¢a para toda sociedade.
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RESUMO

Objetivos: relatar a criagdo e a operacionalizagio de
um instrumento de vigilancia para controle de infec¢ao
intra-hospitalar da COVID-19 em um hospital terciario de alta
complexidade em Fortaleza-CE, Brasil. Descri¢do do caso:
relato de experiéncia sobre a criagdo e a operacionaliza¢do de
um instrumento de vigilancia intra-hospitalar denominado
Ronda, produzido pela Comissao de Controle de Infecgdo Hos-
pitalar. Foi desenvolvido um instrumento em que era possivel
a identificagdo precoce de casos suspeitos de COVID-19 intra-
-hospitalar. Conclusdo: as informagoes obtidas pelo Projeto
Ronda da Comissdo de Controle de Infec¢ao Hospitalar desta
institui¢do tracardo diretrizes assistenciais direcionadas. O
hospital mantém vivas suas responsabilidades institucionais
de assisténcia, pesquisa e ensino. Estamos certos de que, a
partir da ciéncia e da cooperagao, serd possivel vislumbrar um
periodo de otimismo e superagdo nos proximos anos.

Descritores: Infecgoes por Coronavirus; Controle de In-
fec¢bes; Pandemias

INTRODUCAO

No final de dezembro de 2019, foi relatado em Wuhan,
China, o surto de uma nova doenca causada pelo Coronavirus
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2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2) e
que, posteriormente, afetaria 0 mundo como uma nova pan-
demia."? O insuficiente conhecimento cientifico sobre o novo
coronavirus e sua alta capacidade de disseminagdo geraram
incertezas sobre as melhores estratégias utilizadas para o seu
enfrentamento em diferentes partes do mundo.’ Sabe-se que
cada regido tem suas particularidades que poderiam provocar
mudangas no comportamento da doenga. Questdes relacionadas
a desigualdade social, densidade demografica com formagio de
aglomeracdes e capacidade do sistema de satide sdo determinantes
para delinear as melhores estratégias para cada local.*

A disseminagdo da doenga é rapida, ja que a transmissdo
ocorre de pessoa para pessoa por meio direto ou por goticulas,
sendo assim, o enfrentamento ao COVID-19 requer cuidados
como lavagem frequente das mios, evitar contato mais pro-
ximo e consequentemente adotar medidas de afastamento
social e isolamento. Porém, sabe-se que muitos fatores podem
interferir positivamente e negativamente para que praticas
eficazes de controle de doengas sejam implementadas, tais
como campanhas de informagdo, praticas locais de saude,
comportamento social e crengas.*®

Nesse contexto, o Brasil, no dia 3 de fevereiro de 2020,
declarou, por meio da Portaria n° 188 do Ministério da Saude,
Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional, em
decorréncia da do Sars-CoV-2, correspondendo a uma classi-




ficagdo de risco em nivel 3. Essa medida teve o intuito de favo-
recer que medidas administrativas fossem tomadas com maior
agilidade e para que o pais se preparasse para o enfrentamento
da pandemia.®

A resposta a COVID-19 foi subdividida de forma didé4-
tica em quatro fases: contengdo, que inicia antes do registro
de casos em um pais ou regido; a mitigagdo que inicia quando
ja existe uma transmissdo sustentada da infec¢ao, tendo como
objetivo diminuir os niveis de transmissdo, adotando medidas
para reducdo da circulagido de pessoas; a supressdo que é neces-
saria quando nenhuma das medidas anteriores conseguiram
alcancar sua efetividade, sendo fundamental a implantagido
de medidas mais radicais de distanciamento social de toda a
populagao; e, por fim, a fase de recuperagdo, que é observada
quando hd sinal consistente de involugdo da epidemia, sendo
também o momento de alguns cuidados para a reestruturagiao
social e economica do pais.’?

Para se ter uma ideia da capacidade de disseminag¢do da
doencga, no mundo, até o dia 18 de maio de 2020, foram confir-
mados 4.618.821 casos de COVID-19 e 311.847 dbitos com taxa
de letalidade em torno de 6,7%. Ja o Brasil apresentou, até a
mesma data, o total de 254.220 casos confirmados com 16.792
oObitos causados pela doenga, o que representa 5,5% do total
de casos confirmados e de 5,4% do total de ébitos no mundo
durante o mesmo periodo. Enquanto isso, no Ceard, até dia 19
de maio de 2020 as 14h, houve a confirmagdo de 26.951 casos,
sendo que destes, 55,5% (14.950) sao provenientes de Fortaleza.
Neste interim, ainda, a taxa de letalidade do estado ficou em
torno de 6,8% com 1.847 dbitos no total.’”

Foi necessario, entdo, observar algumas experiéncias
exitosas que seriam cruciais para que as agdes estratégicas de
enfrentamento do virus fossem tomadas a fim de reduzir o
numero de 6bitos. A exemplo, o Japao realizou uma vigilancia
rigorosa entre o tempo da doen¢a em um caso primario (sus-
peito) até sua manifestagdo em um caso secundario (infectado)
para entender a transmissibilidade da doenga. Nesse ponto,
observa-se que a vigildncia precoce foi fundamental para
controlar a disseminagdo e transmissdo do virus, realizando
o mapeamento dos casos suspeitos/infectados e realizando o
isolamento precoce das pessoas reagentes para COVID-19.%°

Dado a isso, 0 Governo do Ceara a partir da criagdo do
plano de contingéncia, protocolos, fluxos, decretos e educagiao
permanente de seus profissionais, vem realizando inimeras
acOes para o enfrentamento da doenga. A partir do dia 20
de margo de 2020, o estado determinou medidas mais duras,
visando conter a propagagdo da COVID-19, que até aquele
momento contava com 20 casos notificados.”® Para suportar
a demanda crescente, cada servico de saude ficou responsével
por estruturar as politicas e estratégias necessarias para o
enfrentamento da pandemia do Sars-CoV-2, incluindo o ge-
renciamento dos recursos humanos e materiais."

E importante que o servigo monitore a implementagio
de adesdo as agoes que foram elaboradas estrategicamente
para o enfrentamento da pandemia do Sars-CoV-2, haja
vista que esse monitoramento favorecera a detec¢iao dos nds
criticos, assim como auxiliara o melhor manejo do paciente,
de acordo com a realidade de cada servico. Como exemplo
pode ser necessario reforcar orientagdes para um grupo de
profissionais, direcionando melhor sua capacitagdo conforme
a necessidade, readequar fluxos e realizar agées emergenciais
em casos de escassez de recursos materiais e humanos.' '

Um dos pontos mais importantes a se discutir sdo quais
estratégias adotadas para identificagdo de casos suspeitos,
confirmados e contactantes de COVID-19 de forma a prevenir,
controlar ou impedir a transmissdo do virus dentro dos servi-
cos de satide. E necessario um reforgo especial quanto a isso,
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de forma que que os pacientes suspeitos ou confirmados sejam
identificados o mais rdpido possivel e as agdes sejam realizadas
de forma 4gil para evitar danos aos demais pacientes e profis-
sionais da instituicao."

Diante do exposto, o Servico de Controle de Infec¢do
Hospitalar do Hospital Geral de Fortaleza (HGF), criou o Pro-
jeto Ronda COVID-19 com o intuito de realizar a vigilancia di-
aria dos pacientes, buscando estratégias para a reorganizagao
das unidades, estabelecidas por critérios determinados pelo
inicio dos sintomas, solicitagdo de exames, acompanhamento
de casos confirmados, suspeitos e seus contactantes. Tal expe-
riéncia tem proporcionado excelentes resultados na busca ativa
dos pacientes, sendo um instrumento eficiente para monitora-
mento das a¢oes relacionadas ao COVID-19 e para a tomada de
decisao no 4mbito estratégico e operacional.

Dessa forma, o nosso objetivo foi relatar a criacdo e a
operacionaliza¢do de um instrumento de vigilancia para con-
trole de infec¢do intra-hospitalar da COVID-19 em um hospi-
tal tercidrio de alta complexidade emFortaleza-CE, Brasil.

RELATO DO CASO

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo relato de
experiéncia, sobre a criagdo e a operacionaliza¢do de um ins-
trumento de vigilancia intra-hospitalar denominado Ronda,
produzido pela Comissdo de Controle de Infec¢do Hospitalar
(CCIH). O escopo de tal estratégia é a identificagdo precoce de
sinais e sintomas da COVID-19 em pacientes internados em um
centro de referéncia para as regides Norte e Nordeste do Brasil.

Dessa forma, para a elaboragao do relato, foram utiliza-
dos registros memograficos dos profissionais da referida co-
missdo envolvidos na constru¢ao do instrumento. Em seguida,
fez-se uma andlise critica e sintéticadas a¢oes de trabalho.

Contexto de criagao

As atividades do Projeto Ronda tiveram inicio no més
de margo de 2020, periodo que se iniciaram as admissées de
pacientes com suspeita de COVID-19 na institui¢gdo. O pri-
meiro caso confirmado foi em um paciente assintomdtico em
seguimento por transplante hepatico. Posteriormente, outros
casos suspeitos foram pacientes atendidos com suspeita de
Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) no servigo de
urgéncia e emergéncia do hospital. No decorrer da evolugao
da pandemia, observou-se também uma crescentetransmissao
do virus entre os diversos setores do hospital, incluindo enfer-
marias, centro cirdrgico e unidades de terapia intensiva. Nosso
sistema de Ronda de vigilancia foi uma estratégia encontrada
pela equipe para identificagdo ativa e precoce da infecgdo nos
pacientes internados e nos profissionais de satde que prestam
servico no hospital.

Atualmente, ohospital conta com aproximadamente 600
leitos e mais de 4500 profissionais em geral, sendo a CCIH
composta por 08 enfermeiros, 05 médicos e 01 farmacéutico.
Com a chegada da pandemia ao Cear4, essa atividade precisou
ser incorporada a nossa rotina de forma a ndo interferir nas
acdes ja existentes. Dessa forma, foi realizada uma escala se-
manal na qual o time foi dividido em equipes de 3 componen-
tes: dois enfermeiros e um médico infectologista, com escalas
de trabalho definidas e atribuigdes especificas.

O hospital foi redimensionado em dreas COVID e nio
COVID, separando pacientes saudaveis daqueles infectados
pelo virus, visto que o cuidado de satide também eram indivi-
dualizados. No Ronda de busca ativa, 7 setores foram os alvos,
reunindo desde locais de internagdes breves até setores com pa-
cientes que precisavam de suporte de alta complexidade, como
a UTI (unidade de terapia intensiva). Até a primeira quinzena




do més de maio, aproximadamente 261 pacientes foram iden-
tificados e avaliados, sendo classificados como casos suspeitos,
sejam eles contactantes sintomdticos ouassintomaticos.

Instrumento construido

De repente, deparamo-nos com a ardua missdo de en-
tender a transmissdo do virus, mapear e acompanhar os casos
suspeitos a despeito da grandiosidade do hospital. Mantivemos
0 mesmo numero de profissionais da CCIH e, dessa forma, tinha-
mos que construir algo que fosse operacionalmente racional.

Nossa rotina consistia em abordar a enfermeira do setor
questionando-a sobre a existéncia de algum paciente com
sindrome gripal. Adicionado a isso, faziamos a abordagem dos
pacientes ja internados e recém admitidos no respectivo setor.
Quando havia a sinalizagdo da existéncia de algum paciente
com quadro sugestivo de COVID-19, esse individuo era avalia-
do sobre sintomas, data de inicio dos sintomas e possiveis contatos
com outros individuos, como mostra o fluxograma a seguir:

RONDA EM UNIDADES NAO COVID

!

AVALIAGCAO DE PACIENTES ADMITIDOS E INTERNADOS QUE
APRESENTAM SINDROME GRIPAL

}

l QUADRO SUGESTIVO DE COVID-19 ‘

| |
i

SOLICITAR EXAMES
(TCAR, TESTE RAPIDO
OU SWAB)

DEACARTA A
SUSPEITA

ORIENTAR O INICIO DA
MEDICAGAO
PROFILATICA

ACOMPANHAR O
RESULTADO DOS
EXAMES

SOLICITAR VAGA EM
UNIDADE COVID

Fluxograma 1. Fluxograma de abordagem de pacientes com
sindrome gripal em um hospital terciario de Fortaleza-CE,
Brasil, 2020.

A identificagdo da sindrome gripal e outros sintomas
abordavam: febre, tosse, espirro, dispneia, diarreia, cefaleia e
anosmia, além de pormenorizada a data de inicio dos sintomas.
Entdo o paciente era classificado em quadro sugestivo ou nao
sugestivo de COVID-19. Caso nio fosse, esse paciente tinha
sua suspeita descartada. Caso fosse, a equipe de enfermagem
era sinalizada em contatar a equipe do hospital para fazer o
segmento desses pacientes, sendo possivel para a mesma so-
licitagdo de vaga em unidade COVID, solicitagdo de exames
(tomografia computadorizada de alta resolu¢ao de térax, teste
rapido ou swab de nasofaringe), continuar em observagio por
ser fraca suspeita ou, ainda, mais tarde descartar a suspeita,
com o fluxo acontecendo de maneira sistematica.

Somando-se a isso, esses dados eram também encami-
nhados ao setor de regula¢io de leitos para que eles pudessem
otimizar o quantitativo de vagas disponiveis no hospital com
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realocac¢do de pacientes. Adicionalmente, ao longo do processo
da ronda, notou-se a necessidade de educagdo em satde dos
profissionais, onde mecanismos de transmissdo e os métodos
diagndsticos sobre a doenga eram discutidos em conjunto.
Portanto, a visita estava para além da identificacdo de possiveis
doentes, mas também contemplava aspectos de educac¢io per-
manente sobre a doenga, mesmo que informal.

Observamos que a CCIH, diante da situagdo de pande-
mia pelo SARS-Cov-2, precisou ressignificar suas agoes. Isso
implicou a incorporagdo de novas tecnologias, a ampliagdo de
vigildncia continua em setores que, até entdo, ndo eram priori-
tarios e a responsabilizagdo, dentro da institui¢do de saude, de
projetos de educagdo permanente. A ronda foi uma agao que
conseguiu contemplar todos esses aspectos.'

Nossa atividade, no prisma da vigildncia em saide, pos-
sibilitou a coleta de dados e a construgdo de informagoes séli-
das para a tomada de decisio do corpo clinico do hospital. Isso
culminou em ag¢des que abrangeram desde a reorganizagéo de
setores até a readaptacdo de rotinas e costumes da institui¢do.
Todas essas mudangas foram respaldadas em evidéncias sobre
a cadeia de transmissao do virus, a saber: medidas ambientais,
medidas de isolamento de doentes, suspeitos e contactantes, e
medidas de atendimento longitudinal.'**

Quanto a cria¢do do instrumento, os critérios de sele¢do
de casos suspeitos foi um assunto bastante explorado pela
equipe. Evidéncias mostram que 88,7% dos pacientes interna-
dos desenvolvem febre, 67,8% apresentam tosse, 3,8% diarreia.
Uma revisdo que avaliou diversos aspectos da doenga jd traz
outros sintomas, como: dor de cabeca, dispneia com esfor¢os
leves, mialgia, fadiga e anosmia.”” Outro achado importante foi
o radioldgico: a presenga de imagem em “vidro fosco’na tomo-
grafia de térax estava presente em 56,3% dos pacientes.'® Dessa
forma, tais achados clinico-radioldgicos foram os escolhidos
pela CCIH para compor o instrumento.

Outro aspecto importante que se tornou evidente duran-
te a operacionaliza¢do da ronda foi 0 aumento do vinculo entre
profissionais da assisténcia com a equipe da CCIH, ja que a
interlocugdo era didria. Percebe-se que essa pratica possibilitou
a construgio de trabalho multiprofissional e interssetorial, que
culminou em uma verdadeiralongitudinalidade do cuidado.
Isso mostra que o trabalho multiprofissional em satde possi-
bilita ultrapassar barreiras que o modelo medicalocéntrico im-
poe e que, nitidamente, quando se fala em controle de infec¢ao,
nao ¢é efetivo.”” Notamos também a importincia da equipe de
enfermagem em todo esse processo, pois, devido a sua cons-
tante atuagdo a beira leita, ela tem a capacidade de identificar
mais rapidamente e precocemente novos sinais, sintomas ou
complicagdes da doenga.'®

O papel da CCIH como instrumento de educagdo per-
manente nesse cendrio ficou bastante evidente. A cada visita
aos setores, orientagdes eram feitas com a finalidade de desen-
volver, na equipe, competéncias inerentes ao cuidado em saude
paraa COVID-19, desde de orientagdes sobre sintomas até mé-
todos diagnésticos. Processos educativos sao transformadores,
pois aprimora os recursos humanos da instituicdo valendo-se
do proéprio local da atividade laboral, aproveitando das situa-
¢oes cotidianas e reais como ambiente de aprendizagem."”

Outro impacto importante do projeto foi a possibilidade
de parceria com o setor de regulacdo de leitos. Pois, com o
levantamento dos casos, era possivel a reorganiza¢ao dos leitos
de forma a fazer uma coorte de contactantes assintomaticos,
contactantes sintomaticos e casos confirmados.

Por fim, surto hospitalar por SARS-CoV-2 ainda é pouco
descrito, mais ainda quando se associa a infec¢io intra-hospi-
talar. Na ronda, ja identificamos a necessidade dessa analise.
Um estudo feito em Wuhan avaliou a taxa de infec¢do hospita-
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lar em pacientes com COVID-19 constatando que houve uma
taxa de infecgdo hospitalar de 7,1%, tal fato também aumentou a
mortalidade desse paciente que adquiriram infec¢do hospitalar.
Dessa forma, esse prisma precisara ser abordado nas agoes futura.

CONCLUSAO

Sabemos que a COVID-19 ird impactar em diversas
esferas da sociedade. O entendimento dos detalhes da doen-
ca fortalecerd nosso combate a essa pandemia que assola a
humanidade. As informagdes obtidas pelo Projeto Ronda da
Comissdo de Controle de Infec¢ao Hospitalar desta institui¢ao
tragarao diretrizes assistenciais direcionadas. O hospital man-
tém vivas suas responsabilidades institucionais de assisténcia,
pesquisa e ensino. Estamos certos de que, a partir da ciéncia e
da cooperagdo, serd possivel vislumbrar um periodo de otimis-
mo e superagdo nos proximos anos.
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