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Lewis Caroll, no livro Alice através do Espelho introduz
um caricato personagem chamado Humpty Dumpty’ que dé
as palavras e aos fatos o sentido que quer. Humpty Dumpty
diz para Alice que é melhor que haja 364 dias destinados ao
recebimento de presentes — que sdo os desaniversirios — e
somente um de aniversario. E a gléria para vocé, aduz Hump-
ty, pois podera receber, em vez de um, 364 presentes. Para o
que Alice responde: mas isso ndo pode ser assim. E Humpty
Dumpty complementa: “Quando eu uso uma palavra, ela sig-
nifica exatamente o que quero que ela signifique: nem mais,
nem menos”. Como consta no livro, é o fim “demolidor” de
uma discusséo.

A “lacragdo” ndo estd conectada apenas com o significado
das palavras. A humanidade possui uma histéria de persegui-
¢do da verdade de pelo menos 2.600 anos. Este conhecimento
acumulado acelerou-se com uma reflexdo especializada sobre
a verdade - a epistemologia - e o esclarecimento acerca dos
prejuizos e vieses, método cientifico e paradigmas de conhe-
cimento. Muito embora ainda persista a saudavel davida sobre
quais os melhores métodos, o conhecimento sobre os parame-
tros minimos é compartilhado por todos, desde cientistas ma-
tematicos até cientistas sociais, passando, claro, pelas ciéncias
bioldgicas/médicas. Principios basicos como nio-contradigéo,
avaliagdo cega, reprodutibilidade dos experimentos, trans-
paréncia, viés de retorno a normalidade, grupos controle e
isolamento de variaveis sio conceitos compartilhados por uma
grande comunidade cientifica. Um cientista estatistico prova-
velmente ndo dominard o conhecimento sobre a reproducio de
tubardes, mas seu conhecimento de método permitird apontar
os erros de método, os quais sdo compartilhados pela grande
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comunidade humana - o que alids consiste em um grande
patrimonio cognitivo, igual ou mais valioso que as grandes
religides, por exemplo.

A quem diga que Humpty Dumpty estd errado, mas isso
ndo significa nada, pois hoje em dia ele ganhou e ainda vém ga-
nhando vérios adeptos de suas ideias. A l6gica Humpty Dump-
ty — as palavras, os conhecimentos e os métodos sdo aquilo
que o emitente quer que seja por viés pessoal — espalha-se por
todos os campos. Da politica a economia e, como é a grande
preocupagcio, a medicina. O mundo como expressdo de desejos
egoicos infantis em sua proje¢do na medicina é especialmente
delicado pela dbvia razdo que a vida bioldgica é posta em risco.
Assoma-se o juramento de Hipdcrates, o qual adiciona um ele-
mento ético a busca da verdade e o repidio aos vieses infantis
e mitologicos. Infelizmente a logica individualista, ressentida
e infantiléide que circula na sociedade também se refletiu em
parcela da comunidade médica. Este segmento socialmente va-
riado propde remédios cuja ineficdcia ja foi demonstrada® por
dezenas de pesquisas dos mais sérios institutos. Experiéncias
individuais sem nenhum controle ou método, sdo indicadas
para o tratamento para um virus que ja matou 185.000° pessoas
$6 no Brasil. Tanto o cidadao analfabeto, como o empresario de
sucesso, como o servidor publico de alto escaldo e finalmente
o médico da ponta compartilham os mesmos grupos de redes
sociais onde seus egos sdo massageados reciprocamente, suas
teorias da conspiracdo confirmadas e seu amor pelo mito
gozado e realizado. Estimulam reciprocamente sua logica
individualista e de desprezo dos métodos, validam o nédo uso
das méscaras, os boatos sobre a vacina, menosprezam os resul-
tados do lockdown e caem em armadilhas cientificas das mais




simples, a saber, algumas:

- consideram que remédios geram efeito sem vincular

ao mecanismo do retorno a média, ou seja, que mesmo

pacientes ndo-tratados serdo curados em algum percentual;

- que experimentos cientificos precisam de isolamento

de variaveis, de modo que o achismo de consultdrio nao

se compara ao laboratoério;

- que a eficacia de qualquer remédio precisa de amostras

altas, e ndo um ou dois casos ocorridos ao acaso;

- que, dado o retorno a média, somente com grupos

controle (grupos que recebem remédios e grupos que re-

cebem placebo) numerosos podem comprovar a eficacia
de algum remédio.

- que os experimentos cientificos devem publicados e

principalmente capazes de reprodutibilidade.

Estes postulados cientificos basicos sdo compartilhados
por toda a comunidade. Um cientista da economia poderia
acusar um grupo de médicos de nio ter seguido o método,
mesmo que ndo tenha conhecimentos especificos da Medicina
- ja que o bésico da ciéncia é um presente para todos os seres
humanos instruidos.

Claro que a cegueira ante estas armadilhas que pratica-
mente brilham como luzes de natal s6 é possivel a partir de um
forte viés ideoldgico e de tentativa de validagdo tanto do ego
como dos mitos nos quais acreditam.

O filosofo e 16gico Bertrand Russell*, dizia que combater
o medo deve ser uma das preocupagdes primordiais daqueles
dotados de postura cientifica, pois 0 medo é como uma paixdo
irracional, e ndo como previsao racional de possiveis infortunios.
Para Russell, quando um teatro é tomado por um incéndio, o
homem racional prevé o desastre tdo claramente quanto o homem
tomado de panico, mas adota métodos provaveis de reduzir o de-
sastre, ao passo que o homem tomada de panico o agrava.

O Brasil em meio a pandemia é como uma audiéncia to-
mada de panico, em meio a um teatro em chamas, necessita-se
de calma, de instrugdes peremptdrias quanto a maneira de nos
salvarmos do fogo, sem que nesse processo nos despedacemos
pisoteando uns aos outros. Mas enquanto epidemiologistas,
cientistas, socidlogos e jornalistas tentam nos alertar quanto
a necessidade de organizacdo diante do perigo, nossos humpty
dumptys ecoam suas vozes, hora para falar que o teatro nio
esta pegando fogo, hora para falar que o fogo s6 atinge maricas
e hora para falar que a organizagio feita pelos cientistas serve
apenas aumentar as mortes pelo fogo (isso quando nao estao
dizendo que o chinés ao fundo da sala foi quem colocou fogo
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no teatro e que a porta de emergéncia que ele abriu é na verdade
uma saida para um fogo ainda mais quente).

Por mais dificil que seja, aqueles preocupados com ter
uma atitude critica diante de um incéndio devem fazer como
Alice e explicarem que os fatos sdo outros e que estes fatos ndo
podem ser constituidos por uma mera convicgdo pessoal sem
qualquer embasamento.

Se a nossa sociedade® chegou no estégio de evolu¢do que
temos hoje, em que ouve uma enorme reducdo da mortalidade
infantil, do contdgio por doengas, um enorme aumento da longe-
vidade e uma melhora substancial em todos os aspectos da quali-
dade vida isso se deve a razdo humana. Razdo esta que é inerente
ao ser humano, que a usou para criar vacinas e tratamentos
meédicos, mas que desde sempre vive em conflito com outras fa-
cetas da nossa natureza como o acato a autoridade, o pensamento
magico e a atribui¢do de infortunio a elementos malfazejos.

Se existiu algo que Galileu Galilei, Charles Darwin,
Edward Jenner, Oswaldo Cruz e Alexander Fleming tiveram
em comum foi a exigéncia de que se aplicasse vigorosamente o
critério da razao para entender o mundo, em vez de recorrer a
geradores de ilusdo como a fé, o dogma a revelagio, a autorida-
de, o carisma, o misticismo, o profetismo, as visdes, as institui¢des
ou a analise interpretativa de texto sagrados. E sabemos que o
nimero de vidas salvos por suas descobertas é inestimével.

Palavras-chave: Covid-19. Ciéncia. Democracia. Episte-
mologia.
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Celebrar o ano Internacional dedicado ao Enfermeiro e
as parteiras, designado pela Organizagdo Pan-Americana da
Satde (OPAS) e Organizagao Mundial de Satde,' durante o bi-
centenario do nascimento de Florence nao é mera coincidéncia
ou acaso. Esse ano de especial homenagem a Enfermagem, deve
nos provocar a refletir e re-significar o quanto a enfermagem
tem influéncia global, e também sobre sua importancia e valo-
rizagdo em todas as suas interfaces para com o cuidado do ser
humano, um cuidado seguro e livre de riscos, sua capacidade
de lideranga e protagonismo.

A Enfermagem como profissdo se organizou a partir do
trabalho de Florence Nightingale, que atuou especialmente
durante a Guerra da Crimeia (1854-1856), e lancou os funda-
mentos que norteiam a pratica e a ciéncia da Enfermagem. A
vanguarda de seu pensamento se expressa na sua aplicabilida-
de até os dias atuais,” e seu modelo pedagdgico que norteou a
formagéo de enfermeiras na Inglaterra, Nos Estados Unidos da
América, no Brasil e em outras partes do mundo.

Nesse bicentenario do aniversario de Florence Nightin-
gale, ha muito o que se ressaltar sobre sua importancia e influ-
éncia e, que se estende para além de sua inegavel contribuicao
no campo da enfermagem moderna nas areas de politica de
saude, estatistica, controle de infec¢des, epidemiologia hos-
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pitalar, arquitetura hospitalar, gerenciamento do cuidado ao
paciente e cuidados paliativos, dentre outros.>?

E assim, o Journal of Infection Control (JIC) ndo poderia
se furtar de celebrar e promover iniciativas que evidenciem
a relevancia dos trabalhos de Florence para a epidemiologia
hospitalar, para o controle de infec¢des e sua aplicagdo nos
dias atuais. Para melhor compreender o trabalho de Florence,
é preciso rememorar as deploraveis condi¢des encontradas
por ela, nos campos de batalha durante a guerra da Criméia e
nos hospitais britdnicos. Nessa época as taxas de mortalidade
entre os soldados chegavam a uma em cada cinco homens,
sendo registrados que as infecgées matavam muito mais sol-
dados, comparado aquelas mortes ocorridas nos campos de
batalha.* Destacando-se que, o trabalho do cirurgido estava
voltado para tratar feridas de guerra através de amputacgio e
desbridamento em pacientes tipicamente jovens e saudaveis,
antes dos ferimentos. E nesse contexto, a partir da observa¢ao
sistemdtica sobre a influéncia dos fatores ambientais, limpeza,
iluminacdo, ventilagdo, ar puro, dieta, aquecimento e cuidado
prestado, Florence, com grande habilidade de observagio e
organizagdo, inicia um processo de intervir nessas condi¢des,
consideradas degradantes, nos locais em que os soldados eram
alojados. Sua constata¢do a levou a desenvolver uma compre-




ensdo do processo saude-doenca de forma ampla e abrangente,
indo além do tratamento medicamentoso, perpassando por
um conjunto de medidas que contribuiram enormemente para
a recuperagio do paciente.*

Especificamente voltando-se para o controle de infec-
¢des hospitalares, descrita como sua primeira area de influén-
cia,* suas observagoes constituiram a base da epidemiologia
hospitalar.” Muito além de seu tempo, ela coletou dados sobre
as taxas de mortalidade de soldados, distribuindo-as em trés
categorias: mortes causadas por doencas contagiosas evitaveis,
mortes por feridas do paciente e mortes por todas as outras
causas. E de tal forma, ela constatou que soldados estavam
morrendo predominantemente por complicagdes evitaveis,
registrando uma taxa de mortalidade de cerca de 32%. E como
resultado de suas constatagdes sobre fatores que influenciavam
o processo saude-doenca, ac¢des foram implementadas para
melhorar os padrées de cuidados e, a taxa de mortalidade
caiu drasticamente, para menos de 2%, sendo seu trabalho
reconhecido pela Royal Statistical Society.

Faz-se necessario ainda destacar que, estamos falando
de um tempo em que ndo se conheciam os microrganismos
ou nem ao menos se havia descoberto os antibidticos, sendo
prevalente a teoria Miasmatica, para a transmissibilidade das
doengas, segundo a qual a doenga era gerada espontaneamente
a partir de “miasmas” que emanavam do solo, do ar e da dgua,
associando a doenca, sobretudo as condi¢oes insalubres dos
hospitais e da falta de condigdes sanitdrias.

No entanto, comemorando os 200 anos de seu nascimen-
to, que impactos de seus ensinamentos “notas” e registros po-
demos considerar para nossos dias atuais? Fazendo uma breve
retrospectiva, ndo nos resta duvida de que os pilares para um
cuidado seguro e livre de riscos foram claramente detalhados
e reconhecidos em seu livro “Notas sobre Enfermagem: o que
é e 0 que ndo ¢” e dentre outros de seus registros. Ainda hoje
podemos reconhecer, que mesmo que tenhamos passado por
significativos avancos, Florence ja tratava da relagdo paciente
(pessoa), ambiente e cuidado de saude, ou seja, das condi¢oes
organizacionais, ambientais e comportamentais necessarias
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ao atendimento de qualidade e, cujo principio permanece
inalterado até hoje, constituindo essa triade, quando em
desordem, uma importante ameaga a seguranca do paciente.
Nesse sentido, Florence Nightingale é considerada uma das
pioneiras na busca pela seguranga do paciente, expressando
essa preocupacdo na frase a ela atribuida: “Talvez pareca estra-
nho enunciar como primeiro dever de um hospital, ndo causar
mal ao paciente”. E, muitas de nossas agdes como isolamento
de pacientes, prevengdo de contamina¢do cruzada, rotina de
limpeza hospitalar, ventilagdo e destina¢io de residuos, dentre
outras, tém suas origens as praticas propostas por Nightingale
em Scutari.

Celebrar Florence é reafirmar nosso compromisso e
atitude, visando impedir a ocorréncia de ‘danos evitaveis" e de
comportamentos inseguros, ¢ nos inspirarmos a continuarmos
atuando e ousando na formagao de enfermeiros, lideres do futuro
que tenham como esséncia da profissdo, o cuidado e bem-estar do
paciente como metas que devemos sempre buscar.
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RESUMO

Justificativa e objetivos: A prevencdo da infec¢do pelo
HIV ainda é um grande desafio. O sangue infectado ¢ uma via
de transmissdo altamente eficaz, sendo fundamental diminuir
o risco nas transfusdes sanguineas. O estudo tem objetivo de
analisar a soroprevaléncia do HIV em doadores de sangue resi-
dentes no estado de Sergipe. Métodos: Estudo epidemioldgico,
observacional, retrospectivo relativo as doagoes realizadas no
Centro de Hemoterapia de Sergipe (HEMOSE), entre 2007-
2018. A andlise estatistica foi realizada pelo programa R core
team 2018. Resultados: Foram analisadas 303.589 doagdes,
com soroprevaléncia para HIV de 0,82%. As maiores taxas de
inaptiddo sorolégica pelo HIV (0,85%) quando comparado aos
outros tipos de doador (p<0,05%) foi verificado em doadores
de repeti¢ao. Entre os HIV positivos foi observado maior
soroprevaléncia para hepatite B, Hepatite C, sifilis, HTLV 1/2
em relacdo. Discussdo: A identificagdo da infecgdo pelo HIV
entre doadores de sangue, traz importante contribui¢do para
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o conhecimento do comportamento da epidemia. Apesar da
atual tendéncia atual decrescente entre doadores, é importante
avaliar outras populagées além das dos doadores de sangue,
pois os critérios de selecdo de doadores influenciam na positi-
vidade das amostras.

Palavras-chave: HIV; Doadores de Sangue; Soropositivi-
dade para HIV; Servico de Hemoterapia.

ABSTRACT

Background and objectives: The prevention of HIV
infection is still a major challenge. Infected blood is a highly
effective route of transmission, and it is essential to reduce
the risk of blood transfusions. The study aims to analyze HIV
seroprevalence in blood donors living in the state of Sergipe.
Methods: Epidemiological, observational, retrospective study
on donations made at the Hemotherapy Center of Sergipe
(HEMOSE), between 2007-2018. The statistical analysis was




performed by the program R core team 2018. Results: 303,589
donations were analyzed, with HIV seroprevalence of 0.82%.
The highest rates of HIV serological disability (0.85%) when
compared to other types of donor (p <0.05%) were found in
repeat donors. Among HIV positive individuals, a higher
seroprevalence for hepatitis B, Hepatitis C, syphilis, HTLV
1/2 was observed in relation. Discussion: The identification
of HIV infection among blood donors makes an important
contribution to the knowledge of the behavior of the epidemic.
Despite the current current decreasing trend among donors, it
is important to assess populations other than blood donors, as
donor selection criteria influence the positivity of the samples.

Keywords: HIV; Blood Donors; HIV seropositivity; He-
motherapy Service.

RESUMEN

Antecedentes y objetivos: La prevencion de la infec-
cién por VIH sigue siendo un desafio importante. La sangre
infectada es una ruta de transmision altamente efectiva, y es
esencial para reducir el riesgo de transfusiones de sangre. El
objetivo del estudio es analizar la seroprevalencia del VIH en
donantes de sangre que viven en el estado de Sergipe. Métodos:
Estudio epidemioldgico, observacional, retrospectivo sobre
donaciones realizadas en el Centro de Hemoterapia de Sergipe
(HEMOSE), entre 2007-2018. El analisis estadistico fue reali-
zado por el equipo principal del programa R 2018. Resultados:
se analizaron 303.589 donaciones, con seroprevalencia del
VIH del 0,82%. Las tasas mas altas de discapacidad seroldgica
del VIH (0,85%) en comparacién con otros tipos de donantes
(p <0,05%) se encontraron en donantes repetidos. Entre las
personas VIH positivas, se observo una mayor seroprevalen-
cia de hepatitis B, hepatitis C, sifilis, HTLV 1/2 en relacién.
Discusion: La identificacion de la infeccién por VIH entre
los donantes de sangre hace una contribucién importante al
conocimiento del comportamiento de la epidemia. A pesar de
la tendencia actual de disminucién actual entre los donantes,
es importante evaluar las poblaciones que no sean donantes de
sangre, ya que los criterios de seleccion de donantes influyen en
la positividad de las muestras.

Palabras clave: VIH; Donantes de sangre; Seropositivi-
dad al VIH; Servicio de hemoterapia

INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) ainda é,
atualmente, alvo de pesquisas em todo o mundo. Descoberto na
década de 80, é responsavel pela Sindrome da Imunodeficiéncia
Adquirida (AIDS). Esse microrganismo e suas caracteristicas
peculiares como alta a evasdo do sistema imune e destruigdo de
suas células, o tornaram uma epidemia mundial.!

Desde sua descoberta, diversos avancos foram feitos.
O entendimento sobre seu comportamento microbioldgico,
sua relagdo com o sistema imune e a progressao da infecgdo,
permitiram a criagdo de medidas para frear sua disseminac¢io.>

Porém, ainda longe de uma cura eficaz e disponivel para
todos, a principal forma de combate ao virus é evitar ao méxi-
mo a sua transmissdo. Essa transmissdo pode ocorrer, mais co-
mumente, por via sexual, porém, também, pela amamentacao,
gestagdo ou pelo contato com sangue infectado.’

O contato com o sangue infectado ¢ uma via de trans-
missdo altamente eficaz. Essa situa¢io se traduz em casos de
transfusdo sanguinea, compartilhamento de agulhas e aciden-
tes de trabalho e outros.*

Apesar de ja bem estabelecida na pratica médica e
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utilizada mundialmente em diversos servicos de satude, a
transfusao sanguinea pode ser responsavel por boa parte dessa
transmissdo.’

Diversas medidas foram desenvolvidas para diminuir
este risco. Dentre elas, a doagdo voluntaria e ndo remunerada,
a triagem clinica do doador, e mais sensivel e especifica, a
triagem soroldgica.®

Todos os doadores devem ter amostras de sangue
testadas para o HIV. Os testes utilizados podem detectar anti-
corpos, antigenos e até material genético do virus. Entretanto,
apesar dessas ferramentas, ainda existe um risco residual de
transmissdo.”

A inaptiddo soroldgica pelo HIV e o risco residual de
transmissdo do virus variam muito em cada localidade. Isto
tem relagdo direta com a prevaléncia do virus na populagéo,
bem como as medidas de segurancga transfusional realizadas
em cada servi¢o.®

Assim, faz-se necessdrio, para melhor entendimento da
realidade de cada local, bem como para avalia¢do dos padroes
de qualidade do sangue gerado, a analise do perfil de doadores
com inaptidao soroldgica nos hemocentros.

O presente estudo teve como objetivo a analise da soro-
prevaléncia do Virus da Imunodeficéncia Humana (HIV) em do-
adores de sangue residentes no estado de Sergipe entre 2007-2018.

METODOS

Trata-se de um estudo epidemioldgico, transversal,
observacional, retrospectivo relativo as doagdes realizadas no
Centro de Hemoterapia de Sergipe (HEMOSE) no periodo de
janeiro de 2007 a dezembro de 2018.

Foram incluidas todas as doagdes de sangue realizadas
por pessoas residentes em Sergipe dentro do periodo acima
citado. Para a andlise de dados, considerou-se: nimero total
de doagdes, descartes de sangue por sorologia positiva, ano
da doagao (2007-2018), descartes por testes de acido nucleico
(NAT), sexo do doador (masculino e feminino), faixa etaria do
doador (< 20 anos, 20 a 29 anos, 30 a 39 anos, 40 a 49 anos, 50
a 59 anos e, = 60 anos), tipo de doador (campanha/voluntd-
rio, reposi¢do e convocado), regional de saude onde residia o
doador (Aracaju, Gléria, Estancia, Itabaiana, Lagarto, Propria,
Nossa Senhora do Socorro) e tipo sanguineo (ABO, Rh).

Os testes para triagem soroldgica seguiram os padroes
da ANVISA e o regimento da Portaria N° 158, de 04 fevereiro
de 2016. Kits comerciais validados que detectam anticorpos ou
antigenos por métodos imunoenzimaticos (ELISA), foram usa-
dos para detectar hepatite B (anti-HBc e HBsAg), hepatite C
(anti-HCV), doenga de Chagas, HIV (anti-HIV I/II e antigeno
do HIV p24), e HTLV (anti-HTLV-I e anti-HTLV-II). A sifilis
foi detectada através do teste de floculagao (VDRL). A partir de
2014 iniciou-se o uso do teste NAT (Teste de Acido Nucléico)
para HIV, Hepatite B e Hepatite C.

Considerou-se como inaptidao soroldgica a positividade
em quaisquer dos testes de triagem, na primeira testagem.
Quando considerado inapto sorologicamente, a doagao deve
ser bloqueada e descartada.

A andlise estatistica foi realizada por meio de testes do
Qui-quadrado através do programa R core team 2018. Para ga-
rantir um intervalo de confianga de 95%, foram considerados
significantes apenas valores de p <0,05.

RESULTADOS

Durante o periodo estudado foram realizadas 303.589
doagdes, sendo cerca de 75% delas realizadas por homens. A




maior parte dessas doagdes fora realizada por pessoas entre 20
e 39 anos, residentes no municipio de Aracaju, capital do esta-
do de Sergipe. Durante esse periodo, um total de 2477 doagdes
foram reagentes para o HIV. Portanto, a prevaléncia de HIV
observada no nosso estudo foi de 0,82% (Tabela 1).

Em relagdo ao sexo, apesar de maior inaptiddo sorologica
no sexo masculino (0,83%), ndo se observou diferenca signifi-
cativa quando comparada a taxa de descarte do sexo feminino.
Também ndo apresentou significdncia estatistica, a inaptidao
por faixa etdria. Entretanto, foi observada uma relagio inversa
entre a idade e a positividade nos testes de triagem para o HIV,
sendo os adolescentes e adultos jovens (< 20 anos e 20-29 anos)
o0s responsaveis pelos maiores numeros (0,85%) (Tabela 1).

Em relagdo a regional de satide onde residia o doador,
Itabaiana (0,98%) apresentou a maior prevaléncia. Em contras-
te, sua regional vizinha, Lagarto, apresentou menor nimero de
doagdes positivas (0,72%). A regional de Aracaju, responsavel
pelo maior numero de doagdes, apresentou inaptidao em cerca
de 0,78 % das suas doagdes (Tabela 1).

Quanto ao tipo de doador, a maior parte das doagdes fo-
ram realizadas por doadores de reposi¢ao (56,8%). Este mesmo
grupo de doadores também foi o responsavel pelas maiores
taxas de inaptiddo soroldgica pelo HIV (0,85%) quando com-
parado aos outros tipos de doador (p<0,05%) (Tabela 2).

A tipagem sanguinea, tanto ABO como Rh, ndo apresen-
taram significAncia estatistica. Apesar da maioria das doagoes
serem do tipo O e Rh positivo, o descarte foi mais prevalente
no tipo AB e nos doadores Rh negativos (Tabela 2).

Quando analisada a prevaléncia de outros marcadores
sorologicos em pacientes que apresentaram positividade para
HIV, o HBsAg, marcador de infecgdo ativa para o Virus da He-
patite B (HBV) se destaca pelos maiores numeros (6,3%). Essa
relagdo demonstrou um risco 11 vezes maior para a inaptidao
pelo HBV em doadores HIV positivos.

Outro dado que se sobressai ao observarmos a tabela 5
é a maior prevaléncia de marcadores para outras doengas em
doadores HIV positivos se comparados aos doadores HIV
negativos. (Tabela 3)

Tabela 1. Parametros da epidemia: cenarios atuais de transmissdo do COVID-19 em Belo Horizonte/MG e em Itabuna/BA

(Mar-Abr/2020).

Variaveis Resultado reagente para HIV Doacodes OR (IC95%) p-valor
N % (1C95%)
Sexo
Feminino 586 0,77 (0,70 - 0,83) 76448 (25.18) 0,92 (0,84-1,10) 0,079
Masculino 1891 0,83 (0,79 -0,87) 227141 (74.82) 1
Faixa Etaria
<20 anos 124 0,85 (071 -1,01) 14645 (4.82) 1,54 (0,94-2,52) 0,225
20 a 29 anos 992 0,85(0,80-0,91) 116353 (38,33) 1,55 (0,97-2,47)
30 a 39 anos 769 0,81 (0,75 - 0,86) 95378 (31.42) 1,46 (0,92-2,34)
40 a 49 anos 431 0,79 (0,71 - 0,86) 54558 (17.97) 1,43 (0,89-2,30)
50 a 59 anos 143 0,73 (0,63 - 0,86) 19397 (6.39) 1,34 (0,82-2,19)
60 anos e mais 18 0,55 (0,34 - 0,87) 3258 (1.07) 1
Regional de Satude
Regional Aracaju 1553 0,78 (0,74 - 0,81) 199285 (65.64) 0,88 (0,79-0,99) 0,014
Regional Socorro 395 0,88(0,79-0,97) 44888 (14.79) 1,02 (0,83-1,26)
Regional Estancia 116 0,90 (0,74 - 1,07) 12916 (4.25) 1,01 (0,76-1,34)
Regional Gléria 54 0,88 (0,67 -1,15) 6104 (2.01) 1,11 (0,94-1,31)
Regional Itabaiana 216 0,98 (0,85-1,11) 22143 (7.29) 0,82 (0,65-1,03)
Regional Lagarto 88 0,72 (0,58 - 0,88) 12213 (4.02) 1,04 (0,78-1,37)
Regional Propria 55 0,91 (0,69 -1,18) 6040 (1,99) 1
Total de Doagbes 2477 0,82 (0,78 - 0,84) 303589 (100,0)

1C95% = intervalo de confianca de 95%

Tabela 2. NUmero de doagdes reagentes e ndo reagentes para HIV de acordo com tipo de doador e tipagem sanguinea (ABO e Rh).

Variaveis Resultado reagente para HIV (n= 2477) Doagdes OR (IC95%) p-valor
N % (1C95%) (n=303589)

Tipo de Doador
Convocado 44 0,52 8504 (2.80) 0,65 (0,48-0,88) 0,002
Reposicéo 1460 0,85 172062 (56.68) 1,07 (0,99-1,16)
Voluntario/campanhas 973 0,79 123023 (40.52) 1

ABO
A 800 0,79 101726 (33.51) 0,94 (0,86-1,03) 0,368
AB 95 0,90 10521 (3.47) 1,08 (0,88-1,33)
B 288 0,79 36503 (12.02) 0,94 (0,83-1,07)
@) 1294 0,84 154839 (51.00) 1

Rh
Negativo 362 0,85 42765 (14.09) 0,96 (0,86-1,07) 0,448
Positivo 2115 0,81 260824 (85.91) 1

1C95% = intervalo de confianca de 95%
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Tabela 3. Prevaléncia dos marcadores para as doencas infecciosas transmissiveis em doadores de sangue de acordo com a situacdo

sorolégica para HIV, 2007 — 2018.

Marcadores sorolégicos Anti-HIV Reagente (n=2477) Anti- HIV Nao reagente (3011120) OR (IC5%)
N % N %

Anti-HBC 134 5,41 (4,58 - 6,37) 6142 2,04 (1,99 - 2,09) 2,74 (3,2 - 3,27)*
HBsAg 156 6,30(540-732) 1723 0,57 (0,55 - 0,60) 11,68 (9,86 - 13,83)*
Anti-HCV 50 2,02 (1,53 - 2,66) 2427 0,51 (0,49 - 0,54) 4,04 (3,03 - 5,36)*
Anti-HTLV I/1I 22 0,89 (0,56 - 1,35) 669 0,23 (0,21 - 0,24) 4,02 (2,63 - 6,16)*
Sifilis 112 4,52 (3,77 - 5,42) 2365 1,46 (1,41 - 1,50) 3,19 (2,63 - 3,87)*
Chagas 12 0,48 (0,27 - 0,85) 452 0,15(0,13 - 0,16) 3,24 (1,82-5,57)*

1C95% = intervalo de confianca de 95% / *valor de p < 0,05

Em relagdo a triagem soroldgica com o teste de acido nu-
cleico (NAT), introduzido no servigo a partir de 2014, um total de
9 doagdes foram positivas para HIV neste teste. O maior ano com
essa detec¢do foi em 2015, quando 3 doagdes foram bloqueadas.

DISCUSSAO

Durante o periodo avaliado, a maior parte das doagdes
foram feitas por pessoas do sexo masculino. Esse fato aparece
como uma conformidade entre estudos realizados tanto em
ambito nacional, como em diferentes partes do mundo.>*'
O motivo pelo qual as mulheres ndo doarem tanto quanto os
homens ainda é obscuro, entretanto Monich questiona a possi-
bilidade de uma relacio com menor hematdcrito nas mulheres
secundario a perda menstrual.’

Em relagdo a faixa etaria, a maior parte das doa¢des no
Brasil ocorrem acima dos 29 anos,!! assim como identificada
em nosso estudo, no qual 56,85% dos doadores tinham 30 anos
ou mais. Entretanto, observa-se gradativamente um aumento
do numero de doadores jovens, possivelmente estimulados
pelas campanhas de doagdo.’

A inaptidéo soroldgica encontrada em nosso estudo, supera
a média nacional do ano de 2017, em cerca de trés vezes o seu va-
lor." Porém, esses valores podem variar bastante entre os servigos,
mesmo em territdrio nacional. Cita-se valores de inaptidao soro-
logica para o HIV entre 0,06-0,9%,>>""* demonstrando inclusive
que o nosso estudo ndo vai ao encontro desses resultados.

Em ambito internacional, esses valores apresentam
maior variabilidade, como 0,003% no Reino Unido"® e 5,1%
na Etiopia.”” Tais nimeros tém relagdo com a prevaléncia da
doenca na populagio e as medidas de seguranga transfusional
exercidas em cada pais.®

Em rela¢do a faixa etdria, a literatura ainda nio apresen-
ta um consenso. Nos nossos resultados, a maior prevaléncia
se encontra entre os menores de 20 anos até 29 anos. Diferen-
temente, em outros estudos nacionais, a maior prevaléncia se
encontrava em maiores de 30 anos'® ou mais especificamente
entre 36-45 anos.'>"* Apesar de uma maior prevaléncia quanto
menor fosse a faixa etdria, estudos ndo suportam tal relagao.
Em 4mbito internacional, porém, como Biadgo® e Moham-
med,'® ambos na Etidpia, observou-se uma maior prevaléncia
do HIV quanto maior fosse a faixa etdria do doador.

Em relagdo ao sexo, bem como a faixa etdria, ainda nio
hd um consenso. Na Eritreia,' observou-se maior prevaléncia
em doadores do sexo feminino (p<0,05). Ao contrario de Tes-
sema," onde foi averiguada uma prevaléncia duas vezes maior
entre homens. Na realidade nacional, Magalhaes,” Pessoni," e
Kupek'? observaram maior prevaléncia em homens, enquanto
Martins' observou maior prevaléncia em mulheres.

O tipo de doador foi uma das varidveis que apresentou
significAncia estatistica em nosso estudo. Segundo Brasil,”® a
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doacdo de reposi¢do consiste em uma doa¢io realizada com
intuito de “[...] atender a necessidade de um paciente, feitas por
pessoas motivadas pelo proprio servico, familia ou amigos dos
receptores de sangue para repor o estoque de componentes
sanguineos do servigo de hemoterapia”.

Esse fato é corroborado pelo estudo realizado em um
hemocentro particular de Sergipe, o qual observou maior
prevaléncia de HIV em doadores de reposi¢do se comparado
aos voluntdrios.” Em estudo realizado por Rawat*? é também
observado uma maior prevaléncia de inaptiddo para o HIV em
doadores de reposi¢io se comparado a voluntdrios.

Sobre a tipagem sanguinea, apesar da relagao ja estabe-
lecida de algumas doengas com tipo sanguineo,” em nosso
estudo, nenhum deles demonstrou predisposi¢do a infec¢do
do HIV. Apesar de maiores taxas de descarte nos tipos AB e
Rh negativo, no Brasil, esse dado é pouco avaliado e, portanto,
de dificil contraposi¢ao. Porém, em estudos do exterior, Batol*
observou, com resultados significativos, maior relagdo do HIV
com o tipo A positivo.

Quanto as coinfecgdes, sabe-se, seja pela questdo imu-
noldgica, fisica (abertura de portas de entrada) ou até mesmo
as atividades de risco semelhantes, que existe um maior risco
de se adquirir o HIV na presenga de outras ISTs, bem como
adquirir outras ISTs sendo portador de HIV.>?* Dessa forma,
ndo seria incomum observar que a prevaléncia de outros mar-
cadores soroldgicos em pessoas que positivaram para HIV foi
maior do que nas pessoas que nio.

Além disso, boa parte dos estudos que analisa as coninfec-
¢oes tem o HBV comumente relacionada ao HIV. Tal relagido é
bem variavel entre os estudos, como em Tessema® em ela corres-
pondeu a cerca de 34% das coinfec¢des observadas, em contraste
com Pessoni** que tal correlagio foi menor que 12,76%. Aventa-se
que os fatores de riscos semelhantes justifiquem tal padrao.

Outro resultado que se destacou durante as andlises foi a
positividade apenas para o NAT. No nosso estudo das 303.589
doagoes realizadas, 9 foram identificadas na janela imunoldgica
pelo NAT, enquanto em dados do territério nacional de 12.080.804
amostras testadas, apenas 42 foram identificadas apenas pelo NAT.»

Por fim, nota-se, de acordo com nossos resultados, maior
prevaléncia de HIV em compara¢ido com a média nacional de
2017, com certa predilecdo por doadores do sexo masculino,
jovens (16-29 anos) e de reposicao. Além disso, observa-se uma
maior probabilidade de coinfec¢ao em doadores HIV positivos
nos testes de triagem, especialmente com o HBV.
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ABSTRACT

Background And Objectives: The pandemic of co-
ronavirus disease (COVID-19) stems from a virus capable
of causing severe acute respiratory syndrome (SARS). The
understanding of this new disease demands epidemiological
data. To determine the epidemiological profile of SARS and
confirmed COVID-19 patients in a public hospital complex.
Methods: Three-month cross-sectional study at a public hos-
pital complex in Curitiba (PR, Brazil). It was included SARS
tested patients using nasopharyngeal swab for COVID-19 la-
boratory diagnosis. Age-range (by quartiles), sex, forwarding,
city of origin, hospitalization and evolution (discharge or dea-
th) were analyzed. An alpha of 5% was considered statistically
significant. Results: 741 SARS patients were included. The
predominant age-range was 37 to 50 years (26.6%), 57.1% was
female, 57.9% were forwarded and 81.1% were from Curitiba.
The confirmed-COVID-19 patients predominant age-range
was 51 to 66 years. Men and forwarded patients had greater
risk of presenting the disease being prevalence ratio (PR) 1.38
(1.05-1.81 / 95% confidence interval (CI)) and PR 2.11 (1.51-
2.93 / 95% CI) times, respectively. The confirmed-COVID-19
hospitalized patients prevalent age-range was 54 to 67 years.
Men and forwarded patients had higher risk of hospitalization
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being PR 1.18 (95% CI = 1.04-1.33) and PR 2.17 (95% CI = 1.54-
3.04) times, respectively. The confirmed discharged patients
predominant age-range was 17 to 41 years and of those who
died was 68 to 96 years. Discussion: COVID-19 is more pre-
valent in elderly, men and forwarded patients. This profile is
also associated with higher risk of hospitalization. Age-range
is associated with evolution.

Keywords: Severe acute respiratory syndrome corona-
virus 2; Virus diseases; Intensive care units; Epidemiological
statistics.

RESUMO

Justificativa e Objetivos: A pandemia da doenga coro-
navirus (COVID-19) origina-se de um virus capaz de causar
sindrome respiratéria aguda grave (SARS). A compreensido
dessa nova doenga exige dados epidemioldgicos. Determinar
o perfil epidemioldgico de pacientes com SARS e COVID-19
confirmados em um complexo hospitalar publico. Métodos:
Estudo transversal de trés meses em um complexo hospitalar
publico de Curitiba (PR, Brasil). Foram incluidos pacientes tes-
tados com SARS usando swab nasofaringeo para diagnéstico
laboratorial COVID-19. Foram analisadas faixas etdrias (por




quartis), sexo, encaminhamento, cidade de origem, interna-
¢do e evolucdo (alta ou 6bito). Um alfa de 5% foi considerado
estatisticamente significativo. Resultados: 741 pacientes com
SARS foram incluidos. A faixa etdria predominante foi de 37 a
50 anos (26,6%), 57,1% do sexo feminino, 57,9% encaminhados
e 81,1% de Curitiba. A faixa etaria predominante dos pacientes
com COVID-19 confirmado foi de 51 a 66 anos. Homens e

pacientes encaminhados tiveram maior risco de apresentar a
doenga, sendo a razdo de prevaléncia (RP) 1,38 (1,05-1,81 / in-
tervalo de confianca (IC) de 95%) e RP 2,11 (1,51-2,93 / IC 95%)
vezes, respectivamente. A faixa etdria prevalente em pacientes
hospitalizados com COVID-19 foi de 54 a 67 anos. Homens
e pacientes encaminhados apresentaram maior risco de inter-
nagéo, sendo RP 1,18 (IC 95% = 1,04-1,33) e RP 2,17 (IC 95% =
1,54-3,04) vezes, respectivamente. A faixa etdria predominante
dos pacientes confirmados com alta hospitalar foi de 17 a 41 anos
e dos que morreram foi de 68 a 96 anos. Discussiao: COVID-19 é
mais prevalente em idosos, homens e pacientes encaminhados.
Esse perfil também estd associado a maior risco de hospitaliza-
¢do. A faixa etdria estd associada a evolucio.

Palavras-Chave: Sindrome respiratéria aguda grave
coronavirus 2; Doengas virais; Unidades de terapia intensiva;
Estatisticas epidemioldgicas.

RESUMEN

Antecedentes y Objetivos: La enfermedad pandémica
del coronavirus (COVID-19) se origina a partir de un virus ca-
paz de provocar el sindrome respiratorio agudo severo (SARS).
Comprender esta nueva enfermedad requiere datos epidemio-
légicos. Determinar el perfil epidemioldgico de pacientes con
SARS y COVID-19 confirmados en un complejo hospitalario
publico. Métodos: Estudio transversal de tres meses en un
complejo hospitalario pablico de Curitiba (PR, Brasil). Se in-
cluyeron pacientes sometidos a pruebas de deteccion del SRAS
con un hisopo nasofaringeo para el diagndstico de laboratorio
COVID-19. Se analizaron grupos de edad (por cuartiles), sexo,
derivacién, ciudad de origen, hospitalizacién y evolucién (alta
o muerte). Un alfa del 5% se consider¢ estadisticamente signi-
ficativo. Resultados: Se incluyeron 741 pacientes con SARS. El
grupo de edad predominante fue de 37 a 50 afios (26,6%), 57,1%
mujeres, 57,9% referidos y 81,1% de Curitiba. El rango de edad
predominante de los pacientes con COVID-19 confirmado
fue de 51 a 66 afios. Los hombres y pacientes remitidos tenian
un mayor riesgo de presentar la enfermedad, con la razén de
prevalencia (RP) 1,38 (1,05-1,81 / intervalo de confianza (IC)
del 95%) y RP 2,11 (1, 51-2,93 / 95% CI) veces, respectivamente.
El grupo de edad prevalente en pacientes hospitalizados con
COVID-19 fue de 54 a 67 afios. Los hombres y los pacientes
derivados tenfan un mayor riesgo de hospitalizacién, con RP
1,18 (IC del 95% = 1,04-1,33) y RP 2,17 (IC del 95% = 1,54-3,04)
veces, respectivamente. El grupo de edad predominante de
pacientes confirmados con el alta hospitalaria fue de 17 a 41
afios y los que fallecieron fueron de 68 a 96 anos. Discusion:
COVID-19 es mas prevalente en ancianos, hombres y pacientes
referidos. Este perfil también se asocia a un mayor riesgo de
hospitalizacion. El grupo de edad estd asociado a la evolucion.

Palabras Clave: Sindrome respiratorio agudo severo
coronavirus 2; Enfermedades virales; Unidades de Terapia
Intensiva; Estadisticas epidemioldgicas.

INTRODUCTION

Coronavirus disease (COVID-19) is the new disease
from late 2019 and has its pathogen (severe acute respiratory
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syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) associated with
SARS.! The symptomatology includes fatigue, fever, cough and
dyspnea,”and in more severe cases it can be presented as SARS.
Regarding SARS, it is defined by Brazil's Ministry of Health as
a flu-like syndrome associated with dyspnea and respiratory
distress or persistent pressure in the chest, or oxygen satura-
tion below 95% in ambient air or bluish color of the lips or face.
In children, in addition to the previous signs and symptoms,
the observation of nose-wing beats, cyanosis, intercostal re-
tractions, dehydration and loss of appetite is necessary.’?

SARS-CoV-2 infection has become of great importance
from the end of 2019 due to its high infectious degree, quickly
becoming pandemic. In Brazil, the first confirmed case occur-
red on February 26, 2020. On June 7, it had 691,758 total cases
and 35,930 deaths.* In parallel, the city of Curitiba, capital
of the State of Parana, during the 3 months evaluated in this
study, evolved from zero official cases at the beginning of the
study to a total of 1,312 infected and 57 deaths in the city at the
end of the period.’

This disease has had a profound global impact, repre-
senting a serious threat to public health. It is believed that the
last time the world witnessed a pandemic of this magnitude
without access to a vaccine was in 1918-1919, with the Spanish
flu.® In this context, studies that seek to analyze the epidemio-
logical profile of the disease are essential for developing public
health strategies to reduce the negative impact of the disease.

In a joint mission between China and the World Health
Organization (WHO) on COVID-19, a variable lethality rate
of 5.8% (Wuhan) to 0.7% in the rest of China was observed.’
This variation in lethality also occurs between countries: in the
middle of March, Italy had an estimated lethality of 7.2%, Sou-
th Korea in the same period, had a rate of 0.9%.%° In addition,
factors such as advanced age and clinical comorbidities seem
to be able to aggravate the disease.”

In the American context, a study in New York City with
2,199 patients aimed to outline the profile of COVID-19 con-
firmed patients: the median age observed among all patients
was 65 years; the median of patients who died was 75 years;
and the majority of admitted patients were male (59%)."! The
data in relation to sex are in line with those obtained by Chinese
cohorts, which demonstrated a greater severity disease in males."?

In Brazil, epidemiological studies on COVID-19 are
scarce. Part of this deficiency is due to the fact that the epide-
mic arrived late when compared to other countries.

The present study aims to observe the epidemiological
profile of suspected and confirmed COVID-19 patients, who
sought care at a public hospital complex in Curitiba, which was
considered a reference for the management of the disease in the
capital of the State of Parana.

METHODS

Ethical aspects

This research was approved by a local ethics committee,
under protocol number 32149420.4.0000.5225 on May 28,
2020. All the research followed Helsinki declaration principles.

Study design

This cross-sectional and retrospective study was carried
out in a public hospital complex of reference for the COVID-19
patients treatment in Curitiba, capital of the state of Parana, in
southern Brazil. The hospital complex consists of five units. At
this time of pandemic, it contains a total of 74 intensive care
unit (ICU) beds and 66 respiratory isolation beds, all specific
for COVID-19, divided between three units.

The inclusion criteria were patients with SARS seen at




the hospital complex from March 7th to June 7th, 2020. For
the SARS classification it was used oxygen saturation < 95% in
ambient air; signs of respiratory distress or increased respira-
tory rate according to age; worsening of the clinical conditions
of pre-existing disease; hypotension or signs and symptoms of
shock: decreased tissue perfusion clinically evaluated, decrea-
sed diuresis, or diuresis less than 0.5 ml/kg/h, capillary filling
> 3 seconds, skin pallor and altered level of consciousness; and
individuals with acute respiratory failure during the pandemic.
For the children, in addition to the previous items, nasal wing
beats, cyanosis, intercostal retractions, clinically assessed
dehydration and lack of appetite were also observed. All
SARS patients became suspected of COVID-19 and therefore
performed the nasopharyngeal swab collection for analysis
using the real-time polymerase chain reaction (RT-PCR) tech-
nique, all processed by a single laboratory (LACEN, Curitiba
(PR), Brazil). The exclusion criteria consisted of COVID-19
suspected patients who got hospital discharged before naso-
pharyngeal swab collection.

To determine whether immediate hospitalization was
needed, the symptoms presented at the time of care were taken
into account. The analysis consisted of observing the presence
or not of the following signs: respiratory rate > 25 bpm, dysp-
nea, oxygen saturation in ambient air < 95%, respiratory dis-
tress and worsening of the clinical conditions of pre-existing
disease. The signs evaluated for ICU admission were based
on shock, vital organs dysfunction, respiratory failure and/or
hemodynamic instability.

Data

The independent variables analyzed included age-range,
sex, forwarding from another health service and city of origin.
These data were obtained using a specific form filled-up on pa-
tient admittance was at hospital complex. The patient age was
analyzed by age-ranges delimited by quartiles; the forwarding
variable was dichotomized as “with forwarding”, covering pa-
tients who came from emergency care units, basic health units,
mobile emergency care service or other hospitals, and “without
forwarding”, comprising patients who seek care directly from
their homes; the city of origin variable was dichotomized in

Curitiba or Metropolitan area, which is composed by 29 cities.
The independent variables were compared with the
RT-PCR result (positive or negative), the need for hospitali-
zation (yes or no) of the confirmed COVID-19 patients, and the
outcome of the confirmed hospitalized patients (hospital dischar-
ge or death). In this manner, one main group and two subgroups
were formed. The main group was composed by all patients
included in the study, whereas the two subgroups were composed
by confirmed-COVID-19 patients and confirmed-COVID-19
patients with an outcome (hospital discharge or death). It is worth
to mention that the evolution of all patients who took part in this
study was updated on June 30 in order to obtain a more complete
picture of the clinical outcome of all patients included.

Statistical analysis

The computation of collected data was performed in a
Microsoft Office Excel (2007, version 12.0 for PC) spreadsheet.
The tests performed to compare the dependent variables with
the independent variables were the Chi-Square test, Fisher's Exact
test and Mann-Whitney U test. The IBM Statistical Package for
the Social Sciences software (version 24.0; IBM SPSS, Chicago,
United States of America) was used to perform those tests. An
alpha of 5% was considered statistically significant (P < 0.05).

RESULTS

Altogether, 1,028 patients with respiratory conditions
were treated at the hospital complex, of which 750 presented
SARS and were suspected of COVID-19. Regarding the 750, 9
patients had no nasopharyngeal swab collection and were ex-
cluded from the study, resulting in 741 patients. Regarding the
age of the patients included, the predominant age-range was 37
to 50 years (26.6%). As for sex, the sample was predominantly
composed of women (57.1%). For the variables "forwarding"
and 'city of origin", 57.9% patients were forwarded to the hos-
pital complex by other health units and 81.1% were from Curi-
tiba, respectively. Regarding the RT-PCR result, 163 (22.0%)
patients tested positive for COVID-19. The data referring to the
study population as well as the positivity can be seen in figure 1.

Respiratory syndrome patients

(n =1028)
\ Exclude Patients with MRS
vy (n=278)
Patients with SARS
(n =750)
[ Exclude No swab collection
] (n=9)

(n=741)

Swab collection

e

Positive RT-PCR to
SARS-CoV-2
(n=163)

Negative RT-PCR to

SARS-CoV-2
(n=578)

T~

No hospitalization required Hospitalization
(n=21) (n=142)

Remain hospitalized
(n=9)

N

Hospital discharge
(n=102)

Death
(n=31)

MRS = mild respiratory syndrome,; SARS = severe acute respiratory syndrome; RT-PCR = real-time polymerase chain reaction;

SARS-CoV-2 = severe acute respiratory syndrome corona virus 2.

Figure 1. Flow diagram displaying exclusion criteria for the final study population and its evolution.
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In relation to age, confirmed COVID-19 patients had a
higher median age 53 (17 - 96) when compared to negatives
[50 (1 - 96)] (P =0.007) and the predominant age-range was 51
to 66 years (P = 0.020). Related to sex, men had PR 1.38 (1.05-
1.81 / 95% CI) times the chance of presenting disease when
compared to women (P = 0.019). With regards to forwarding,
forwarded patients had PR 2.11 (1.51-2.93 / 95% CI) times the
chance of presenting the disease when compared to patients
without forwarding (P < 0.001). There was no statistically sig-
nificant difference between origin and positivity (P = 0.442).
Full data can be viewed in table 1.

With respect to age of positive patients who required
hospitalization, it was observed that the predominant age-range
was 54 to 67 years (P = 0.001). Regarding to sex, it was observed
that the risk of men requiring hospitalization was PR 1.18 (1.04-
1.33/95% CI) times when compared to women risk (P = 0.010).

PATIENTS IN A PUBLIC HOSPITAL COMPLEX IN CU

RITIBA (PR), BRAZIL
1 Reda

In relation to forwarding, it was observed that the forwarded
patients had a greater risk [PR 2.17 (1.54-3.04 / 95% CI)] requiring
hospitalization (P < 0.001). No statistically significant difference
was found between origin and hospitalization (P = 0.569).

Among the 142 patients who required hospitalization,
102 (71.8%) evolved to hospital discharge and 31 (21.8%) to
death. Nine patients (6.4%) were still hospitalized and there-
fore excluded from these analyzes. It was observed that the
predominant age-range of confirmed patients who got hospital
discharge was 17 to 41 years old (P = 0.001). There was no
statistically significant difference between sex, forwarding and
city of origin (P > 0.05). In the group of patients who evolved
to death it was observed that the predominant age-range was
68 to 96 years (P = 0.001). There was no statistically significant
difference between sex, forwarding and origin city (P > 0.05).
Table 2 shows the results mentioned above.

Table 1. Distribution of patients with positive and negative results for severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) according to age, sex, forwarding and city of origin.

RT-PCR result Total P value PR (95% CI)
Positive Negative
Median age (min. - max.) 53 (17-96) 50 (1-96) 0007 B
N (%) N (%) N (%)
Age range
1-36 years 28 (14.7) 163 (85.3) 191 (100.0) 0.020* -
37-50 years 43 (21.8) 154 (78.2) 197 (100.0)
51-66 years 50 (27.5) 132 (72.5) 182 (100.0)
67-96 years 42 (24.6) 129 (75.4) 171 (100.0)
Sex
Male 83(26.1) 235(73.9) 318 (100.0) 0.019* 1.38(1.05-1.81)
Female 80 (18.9) 343 (81.1) 423(100.0)
Forwarding *
Yes 113 (274) 300 (72.6) 413 (100.0) <0.001* 2.11 (1.51-2.93)
No 39 (13.0) 261 (87.0) 300 (100.0)
City of origin €
Curitiba 124 (21.6) 451 (78.4) 575 (100.0) 0.442 * 0.88 (0.63-1.22)
Metropolitan area 33 (24.6) 101 (75.4) 134 (100.0)

*Chi-square test; *“Mann-Whitney U test; min. = minimum; max. = maximum, RT-PCR = real-time polymerase chain reaction; PR = prevalence ratio; Cl = confidence interval; ¥ 28

missing data; € 32 missing data; Bold means statistically significant difference.

Table 2. Distribution of COVID-19 confirmed patients according to hospitalization and evolution regarding age range,

sex, forwarding and city of origin.

Hospitalization P value PR (95% CI) Evolution P value PR (95% CI)
Yes N (%) No N (%) Discharge N (%) Death N (%)
Age range
17-41 years 31 (70.5) 13 (29.5) 0.001* - 29 (93.5) 2 (6.5) 0.001* -
42-53 years 33 (86.8) 5(13.2) 28 (87.5) 4(12.5)
54-67 years 44 (93.6) 3(6.4) 30(73.2) 11 (26.8)
68-96 years 34 (100.0) 0(0.0) 15 (51.7) 14 (48.3)
Sex
Male 78 (94.0) 5 (6.0) 0.010* 1.18 (1.04-1.33) 57 (78.1) 16 (21.9) 0.676* 1.04 (0.86-1.26)
Female 64 (80.0) 16 (20.0) 45 (75.0) 15 (25.0)
Forwarding * €
Yes 113 (100.0) 0(0.0) <0.001% 2.17 (1.54-3.04) 79 (76.0) 25 (24.0) 0.357* 0.86 (0.70-1.04)
No 18 (46.2) 21 (53.8) 16 (88.9) 2(11.D)
City of origin £ ¢
Curitiba 106 (85.5) 18 (14.5) 0.569* 0.94 (0.83-1.07) 76 (77.6) 22 (22.4) 0.547* 0.94 (0.77-1.14)
Metropolitan area 30(90.9) 3(9.1) 24 (82.8) 5(17.2)

*Chi-square test; # Fisher's exact test; PR = prevalence ratio; Cl = confidence interval; ¥ Eleven missing data in hospitalization analysis; € Nine missing data in in evolution analysis; *
Six missing data in hospitalization analysis; * Six missing data in evolution analysis; Bold means statistically significant difference.
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DISCUSSION

In the present study, we observed a predominance of
females in SARS patients, which is similar to other studies.”®
A possible explanation for this distribution stems from the
fact that women seek more health care than men." This trend
seems to be influenced by socio-cultural,’® psychological and
some biological factors.?® In this same group, most patients
sought care through forwarding. This result is somewhat ex-
pected, given the characteristic of the health system in which
the hospital complex is inserted, which is stratified into levels
of complexity and integrated. The reason (forwarded/total pa-
tients) found can serve as a measure of comparison with those
of other systems or with other regions, in order to measure the
efficiency of this type of logistics in the pandemic midst."”

Regarding the confirmed COVID-19 patients rate found,
there is a possibility of comparison with some studies. In a
study by Xiao et al., with 1,113 tested, 27% were positive,'® a
value close to what we found. In another study with 4,880
patients, 38% were positive," this difference in relation to
our measurement may result from the selection of suspected
COVID-19 patients: close contact with confirmed patients
was also used as a criteria for suspicion by Liu et al. The
addition of criteria for testing may be responsible for the
increase in positivity, as can be seen in the article by Ai et
al,” in which they obtained 59% positives. In this last study,
besides the clinical criteria, it was included as suspects, pa-
tients who had computed tomography changed signs. That
said, it is very likely that if in our study the swab collection
was also done in patients with mild conditions, we would
obtain more confirmed cases, but less positivity.

We also found an association between age groups and
positive patients, besides watching a higher median age in these
patients compared to negative patients. A possible explanation
for this result was exposed by Liu et al,” in which it was obser-
ved that the elderly have a higher risk for SARS-CoV-2 infec-
tion. The reason why this happens is not yet consolidated and
further studies are needed, but may have relation to immuno-
logical disorders or to a higher notification in older people for
presenting more symptoms. Comparing our data with another
study in Brazilian population, we noticed a difference in the
predominant age group of patients with COVID-19.% In the
study by Cunha et al, carried out in Brazil's Northern region
(Macapd, AP), the prevalent age range was 30 to 39 years. This
difference can be explained by the methodological choice of
the age group division, and by the regional differences between
the study locations, mainly in relation to the age distribution
in the cities of both studies.”

Our study showed that men are more likely to have CO-
VID-19. This may be explained because Brazil's economically
active population is mostly male," thus, work outside and the
moving need may have favored the SARS-CoV-2 transmission.
Another probable factor, highlighted by Brazil's Surveillance of
Risk and Protection Factors for Chronic Diseases by Telephone
Survey,? is that men follow less social isolation and recom-
mended prevention practices to COVID-19 when compared to
women, therefore, they would possibly be more infected.

It was found that patients forwarded from other health
levels are more likely to have the disease, as well as a greater
chance of requiring hospitalization. In general, patients with
severe forms of the disease are more likely to require hospi-
talization. In Brazil, despite the fact that hospitals attend the
population that seeks hospital care directly, there is a health
system that values the levels of care.”® Primary care for public
health in Brazil is provided by the Basic Health Units, while
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secondary care is provided by the emergency care units. These
lower levels are responsible for evaluating and resolving mild
cases and for forwarding moderate and severe cases to hos-
pitals (tertiary care).”® This must have been one of the main
reasons why forwarded patients had a greater chance of pre-
senting COVID-19 and requiring hospitalization, since they
had a previous evaluation.

The predominant age group of confirmed hospitalized
COVID-19 patients was practically the same as the confirmed
patients. However, it was observed that the older the quartile
of positives, the higher the percentage of hospitalized patients,
reaching 100% in the range of 68 to 96 years. This information
is in agreement with the study in Wuhan, in which it was re-
ported that older patients are more likely to be victims of a mo-
re serious condition.? This may be due to the higher prevalence
of comorbidities and physical inactivity in this age group.*

Culturally, unlike women, most Brazilian men seek help
only for more serious health conditions, resulting in a worse
clinical picture when they enter health care. This may explain
the greater risk that men have to require hospitalization. In
addition to the socio-cultural aspect, there are also differences
in the biological spectrum, since women have better immune
response to infections when compared to men, this divergence
is probably related to the difference in sex hormones, since they
influence the development of the immune system.'®

In our study, of 163 confirmed cases, there were a total
of 31 deaths, comparing this value with Macap4's research,?
in which 37 deaths were found in a total of 1,560 patients, we
observed a considerable difference, possibly due to the testing
process and patients included in the analysis. In the compari-
son between age groups and hospital evolution, we found a pre-
valence of younger ages evolving to discharge and older ages
evolving to death. This result is in line with those of some other
studies," in which older ages had greater severity of the disease.

In the present study there were some limitations like
absence of data per capita income, presence of nine patients
without outcome and the lack of testing of mild respiratory
symptoms patients — due to the collection protocol at the
hospital complex prioritizing moderate and severe conditions.
Finally, there were missing data in some statistical analysis
that fortunately did not limit our results.

Epidemiology is fundamental in the current pandemic
of COVID-19 context. The disease is characterized by a clinical
respiratory syndrome with varied symptoms, including fati-
gue, fever, cough and dyspnea,” which can progress to SARS in
severe cases.’ The pandemic in Brazil is characterized by adop-
tion of uncoordinated public measures to combat COVID-19,
low testing coverage,* intense underreporting and profound
social inequality for access to health.?® Therefore, epidemiolo-
gical information on COVID-19 improves strategies accuracy
to deal with the pandemic.

In conclusion, in the present study it was verified that
COVID-19 is more prevalent in older patients, in men and
in forwarded patients. This epidemiological profile is also
associated with a higher risk of hospitalization in COVID-19
confirmed patients. Age is associated with hospital discharge
and death. To increase the strength of evidence, further studies
with larger samples would be interesting to confirm our results.
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ABSTRACT

The new coronavirus disease (COVID-19) is clinically
characterized by the occurrence of flulike syndrome, with the
presentation of symptoms such as fever, cough, odynophagia,
dyspnea and respiratory distress. The disease can progress
quickly to acute respiratory distress syndrome. The aim of the
study is to show the signs and symptoms that constitute the cli-
nical picture of COVID-19, in addition to describing the order
of appearance and duration of the most prevalent symptoms.
This is a retrospective quantitative study based on the medi-
cal records analysis of symptomatic patients with confirmed
cases of COVID-19, which seeks to carry out an analysis of
the occurrence and duration of symptoms. The most observed
symptoms in the study population were: fever, asthenia, heada-
che and cough, with the occurrence of these symptoms being
more frequent in the early days of the disease. As for duration,
the symptoms that lasted the longest were cough, ageusia and
anosmia. The latter two usually occurred in association with
each other. The occurrence and duration of symptoms in our
study were similar to those of published studies, except for
neurological symptoms, which had a higher occurrence in the
population of our study.

Keywords: Coronavirus Infections; Signs and Symptoms;
Chronology; 2019 novel coronavirus Outbreak.
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RESUMO

A nova doenga coronavirus (COVID-19) é clinicamente
caracterizada pela ocorréncia de sindrome semelhante a gripe,
com apresentagdo de sintomas como febre, tosse, odinofagia,
dispneia e dificuldade respiratéria. A doenga pode progredir
rapidamente para sindrome do desconforto respiratério agu-
do. O objetivo do estudo é mostrar os sinais e sintomas que
constituem o quadro clinico da COVID-19, além de descrever
a ordem de aparecimento e a duragdo dos sintomas mais
prevalentes. Trata-se de um estudo quantitativo retrospectivo
baseado na andlise de prontudrios de pacientes sintomdticos
com casos confirmados de COVID-19, que visa realizar uma
analise da ocorréncia e dura¢do dos sintomas. Os sintomas
mais observados na populagdo estudada foram: febre, aste-
nia, cefaleia e tosse, sendo a ocorréncia destes sintomas mais
frequente nos primeiros dias da doenga. Quanto a duragao, os
sintomas que mais duraram foram tosse, ageusia e anosmia. Os
dois ultimos geralmente ocorriam em associa¢do. A ocorréncia
e a duragdo dos sintomas em nosso estudo foram semelhantes
as dos estudos publicados, exceto pelos sintomas neuroldgicos,
que tiveram maior ocorréncia na populagdo de nosso estudo.

Palavras-Chave: Infeccoes por Coronavirus; Sinais e
Sintomas; Cronologia; Doenga por Coronavirus 2019-nCoV.




RESUMEN

La enfermedad del nuevo coronavirus (COVID-19)
se caracteriza clinicamente por la aparicién de un sindrome
gripal, con la presentacion de sintomas como fiebre, tos, odi-
nofagia, disnea y dificultad respiratoria. La enfermedad puede
progresar rapidamente al sindrome de dificultad respiratoria
aguda. El objetivo del estudio es mostrar los signos y sintomas
que constituyen el cuadro clinico del COVID-19, ademas de
describir el orden de aparicién y duracién de los sintomas mas
prevalentes. Se trata de un estudio cuantitativo retrospectivo
basado en el analisis de historias clinicas de pacientes sintoma-
ticos con casos confirmados de COVID-19, que busca realizar
un andlisis de la ocurrencia y duracién de los sintomas. Los
sintomas mds observados en la poblacién de estudio fueron:
fiebre, astenia, dolor de cabeza y tos, siendo mas frecuente la
aparicion de estos sintomas en los primeros dias de la enfer-
medad. En cuanto a la duracidn, los sintomas mas prolongados
fueron tos, ageusia y anosmia. Los dos ultimos generalmente
ocurrieron en asociacion entre si. La ocurrencia y duracion de los
sintomas en nuestro estudio fueron similares a los de los estudios
publicados, excepto por los sintomas neuroldgicos, que tuvie-
ron una mayor ocurrencia en la poblacién de nuestro estudio.

Palabras-Clave: Infecciones por Coronavirus; Signos y
Sintomas; Cronologia; Enfermedad por Coronavirus 2019-nCoV

INTRODUCTION

After the occurrence of hundreds of cases of pneumonia
with unknown etiology on January 30, 2020, the World Health
Organization (WHO) announced an international public he-
alth emergency. In February of the same year the causative agent
was discovered, known as coronavirus of severe acute respiratory
syndrome 2 (SARS-Cov-2). The disease became known as the
new coronavirus disease (COVID-19), and the international
health status was declared a pandemic on March 11, 2020."?

The flu syndrome was identified by health authorities
as the most common clinical presentation of COVID-19,
characterized by an acute respiratory condition, recognized
by feverish sensation or fever, accompanied by cough and /
or odynophagia and /or runny nose and /or dyspnea and /or
respiratory distress.” In his research, Singhal (2020)* mentions
fever, odynophagia, myalgia, dry cough, asthenia and dyspnea
as recurrent symptoms, emphasizing that they are nonspeci-
fic, common to several high frequency diseases, and are not
mandatory as a symptom in all patients. In a study of 55,924
confirmed patients with SARS-Cov-2 infection, the following
signs and symptoms were observed: fever (88.7%), cough
(67.8%), asthenia (38.1%), sputum (33.4%), dyspnea (18.6%),
myalgia or arthralgia (14.8%), odynophagia (13.9%), headache
(13.6%), chills (11.4%), vomiting or nausea (5%), nasal con-
gestion (4.8%) and diarrhea (3.8%).> Regarding olfactory and
gustatory dysfunctions, a frequency between 22.7% and 88.8%
was found in the literature.

The clinical spectrum of COVID-19 is broad and can be
classified into 5 severity groups: asymptomatic, mild, mode-
rate, severe and critical. Among symptomatic patients, 80%
have a mild or moderate condition; 15% severe form and 5%
tend to evolve to the critical form, with the possibility of rapid
progression to Acute Respiratory Distress Syndrome (ARDS)
(Bulut & Kato, 2020). Among patients who manifest the criti-
cal form, 50% die. In the elderly and / or immunosuppressed,
the disease can present in an atypical way.®"°

The aims of this study are to point out the signs and
symptoms that constitute the clinical spectrum of SARS-Cov-2
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infection, as well as to describe the order of appearance and
duration of each sign and symptom, using a population of 369
patients with laboratory confirmed cases of COVID-19.

METHODS

This is a retrospective quantitative study of medical re-
cords analysis, which observed 369 outpatients, symptomatic
and with confirmed cases of COVID-19 from the city of Par-
naiba - PL It aims to raise frequency, duration and characteri-
zation of the signs and symptoms associated with the disease.
There was no significant variation in gender in the population,
50.1% were women; and as for age, there was a variation from 1
to 93 years, with an average of 38.3 years, considering that 5%
were up to 18 years old, 85% between 18 and 59 years old and
10% over 60 years old.

These patients were followed up by a remote monitoring
team for a minimum of 14 days until they were asymptomatic,
if necessary. For the identification of days throughout the
text, the abbreviation “D” for day will be used, followed by
the number referring to the day counted since the origin of
the symptoms. The observational period was from April 1st to
June 15th, 2020.

The data were collected and stored in the Excel program
and then the calculations were performed with the statistical
program SPSS, version 25. The data were tabulated and des-
criptive statistics were also performed with frequencies and
chi-square distribution test.

RESULTS

The data referring to signs and symptoms were tabulated
individually; the frequencies were calculated, organized and
detailed regarding the days of follow-up. The parameterization
of time took into account 15 days, a period in which the num-
ber of signs and symptoms was significant; after this period,
the frequency of most signs and symptoms approached zero.
Abdominal pain, chest pain, eye pain, arthralgia and anorexia
do not appear on the table due to the low occurrence. It can
be seen that some symptoms, in fact, have a higher prevalence
than others, based on the outputs from chi-square statistical
tests with p <0.05, on each of the days observed.

In D1, the most identified signs and symptoms, in order
of prevalence, are: fever, headache, cough, asthenia and myal-
gia, all present in more than 100 cases; followed by anosmia,
ageusia, odynophagia, diarrhea and runny nose, present in
more than 50 cases; in addition, cases of dyspnea, sneezing,
chills, nausea and vomiting are identified. This pattern of
appearances and prevalence continues until D5; when between
D6 and D7 the cases are reduced to approximately half, with a
tendency to be excluded on subsequent days. Running away from
the pattern, the cases of anosmia and ageusia do not reduce until
D7, and itis possible to verify the maintenance of these symptoms;
in many cases, they appear between D7 and D8.

DISCUSSION

Fever was the most reported symptom, varying from
1 to 5 days, but in a non-continuous way, with irregular in-
tervals of 3 to 9 days. The association of this complaint with
other symptoms is common: 26.7% reported an association
with myalgia, 26.2% with asthenia, and 4.3% with chills. Still




Tabela 1. Frequéncia dos sintomas da COVID-19 distribuidos nos dias.

Sinais/Sintomas Total (n) Total (%) Dias

2° 3° 4° 5° 6° 7° 8° 9° 10° 11° 12° 13° 14° 15°
Febre 232 62,8 213 203 197 182 174 154 133 110 96 83 74 60 42 26 0
Astenia 191 51,7 117 115 120 112 113 99 98 84 79 77 65 58 42 28 1
Cefaleia 191 51,7 157 142 140 138 129 121 108 100 84 74 67 52 40 32 24
Tosse 173 46,8 126 132 123 116 113 108 99 87 87 78 74 59 51 38 34
Anosmia 153 41,4 80 86 85 86 82 92 100 102 91 79 68 56 51 38 28
Mialgia 134 36,3 115 114 104 93 72 71 56 54 40 38 35 29 21 14 9
Ageusia 125 33,8 78 79 77 77 80 82 85 84 77 52 49 49 46 28 19
Diarreia 97 26,2 55 57 56 56 54 54 41 40 32 28 28 22 19 13 6
Coriza 86 23,3 54 73 73 55 65 51 46 36 32 31 26 14 14 8 7
Odinofagia 79 21,4 74 75 72 72 70 62 60 47 42 40 34 24 19 11 8
Dispneia 55 14,9 32 31 29 31 30 30 26 29 25 23 19 19 16 12 0
Néausea 28 7,5 9 11 6 5 6 4 6 8 12 3 3 3 0 0 0
Espirro 19 51 14 11 11 8 7 6 6 4 3 3 1 1 2 1 0
Calafrio 18 4,8 12 12 11 7 4 10 10 9 6 5 8 4 2 1 0
Vémito 14 37 6 7 6 7 7 6 4 4 4 2 2 1 1 0 0
Valor p do qui-quadrado - - 001 001 001 o001 001 001 001 001 001 001 001 001 001 001 001

associated with fever, only three patients reported eye pain and
one referred arthralgia. The uncommon association of these
last two symptoms with fever in COVID-19 can be useful from
a clinical point of view, especially in the differentiation of other
infectious diseases, such as Dengue, which even with fever at
the onset of the condition, it has the common association with
arthralgia and oculalgia.’®

Regarding the temperatures reached by the fever in
COVID-19, they tend to be milder. Higher values in cases of
exacerbation of the immune response or co-infections with
bacterial agents.”!! In our sample, most of the patients reported
a temperature between 38° and 38.9°C, justified because they
are outpatients, therefore, milder cases of the disease. Fever is
a less frequent complaint in elderly patients, however, in our
sample, 64% of the elderly have this symptom."

Asthenia was presented by 51.7% of the patients, with
an average of 6. 4 days, and the duration varied from 4 to 23
days. Myalgia was present in the clinical picture of 118 patients
in D1, reaching 134 people up to D8, and only 5 patients after
D10. Chills reached 18 patients, 4.8%, 12 of these also presented
it in D1. Headache was reported by more than 50% of patients,
diverging from the data found by Pimentel (2020).°

The cough reported by the 173 patients was of variable
intensity, denying the existence of catarrhal and/or hemoptoic
secretion. It was the symptom that remained the longest, with
an average duration of 9.72 days, varying from 2 to 27 days,
with the onset before D8 being more common. In cases of
extended duration of the symptom, there was an strong asso-
ciation with chest pain referred to the sternal region, related
to the muscular effort of the coughing act. Egypto Teixeira
et al. (2020)"* compare the typical clinical manifestations of
SARS-Cov-2 infection with HIN1, the first being described by
non-productive cough, fatigue and gastrointestinal symptoms,
and the second by productive cough and fever.

According to studies by Singhal (2020),* the average time
to onset of dyspnea is 5 days. In our study, the average for the
beginning of the complaint was 9 days, with occurrence dura-
tion of 1 to 8 days. When dyspnea is associated with cardiovas-
cular risk factors and / or disease, patients are more likely to
develop complications such as viral pneumonitis, overlapping
bacterial pneumonia and, in some cases, SARS.!*!*

Odynophagia was manifested by 79 patients (21.4%)
over the course of the infection, usually appearing as an initial
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symptom, 64 of them in DI1. The duration of this symptom
varied between 2 and 18 days, and 5 of the patients had odyno-
phagia as the only symptom.

According to Oba et al (2020),' in patients who did
not manifest respiratory symptoms, diarrhea may be the first
symptom of COVID-19. Coincidentally, in our study, out of the
55 patients who had diarrhea in D1, 80% had no respiratory
symptoms. When diarrhea does not occur in D1, it follows res-
piratory symptoms 74% of the time. Rubin et al. (2020) , alre-
ady stated that the most common symptoms of COVID-19 are
fever and respiratory symptoms; however, a significant portion
presents alterations in the gastrointestinal tract, reflecting the
inoculation of the virus in this system.

According to a study by Lin et al (2020)," analyzing 95
confirmed patients for SARS-Cov-2 infection in China, 58
(61.1%) manifested gastrointestinal symptoms: diarrhea (23),
anorexia (17), nausea (17), vomiting (4), gastroesophageal
reflux (2) and epigastric discomfort (2). In our sample, the
numbers were similar, with a predominance of diarrhea (97),
nausea (28), abdominal pain (22), anorexia (15) and vomiting (14).

COVID-19-associated diarrhea is caused by the body's
immune response, since it does not cause damage to the colon
epithelium; on the other hand, inflammatory infiltrates are
found throughout the gastrointestinal tract. In general, feces
are described as yellow and watery, and may occur 2 to 9 times
a day.’ In our research, diarrheal conditions usually occur for
1 to 4 days, not necessarily on consecutive days. The feces were
characterized as pasty, non-fetid, of low volume, with 3 to 4 episo-
des per day, unrelated to food and with characteristic coloring.

Nausea was present in 28 (7.5%) patients during the
progression of the disease, with an average duration of 1.9
days, ranging from 1 to 6 days. Regarding the appearance of
the symptom, 8 patients presented in D1 and 10 presented after
the D16 of evolution, the latest in D20. Vomiting reached 14
(3.7%) patients in the study, of which 7 patients had it in D1,
usually as a single event, between D1 and D18. There was also
an association of emesis with abdominal pain and diarrhea.

In our sample, neurological symptoms are more present
than in studies by Carod-Artral (2020),” which shows the
frequency of onset: dizziness (16.8%), headache (13.1%), hypo-
geusia (5.6%) and hyposmia (5.1%). In our sample, headache
affected 51.7% of patients, 82.1% of whom were in D1, and it
was described as diffuse and of moderate to high intensity,
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with a variation in duration from 1 to 13 days. 31% of patients
reported an association with one or more gastrointestinal
symptoms, being: 26.7% with diarrhea, 7.3% with abdominal
pain, 4.7% with nausea and 3.6% with episodes of emesis.

According to Santos Goularte et al. (2020),% the duration
of anosmia and ageusia varied from 2 to 5 days. In our sample,
the average anosmia duration was 9.18 days, with a range from
2to 27 days; and ageusia of 7.62 days, ranging from 2 to 18 days.
These olfactory dysfunctions are common in some infections,
such as rhinovirus, Epstein-Barr virus, parainfluenza virus
and some coronaviruses, due to the inflammatory reaction of
the nasal mucosa and consequent developed rhinorrhea.

However, in the case of COVID-19, the proportion of pa-
tients with rhinorrhea is low, and not always present in patients
with complaints of ageusia and anosmia; and observing the of
information about the real pathophysiological mechanisms of
this infection and its dysfunctions, it is difficult to establish
a pattern.” According to the analyzes made by Johanna et
al (2020),%* it was observed that 31 patients, 35.5% had nasal
congestion or associated rhinorrhea and 6.5% had as their
exclusive symptom the complete loss of smell and taste. In our
data, 23.3% of patients reported coryza, ranging from D1 to
D10, being more common up to D5. Sneezing was an event
related to runny nose, 89.5% of the time.

CONCLUSION

The rapid spread, the human and social impact of
SARS-CoV-2 defined the notoriety of COVID-19. The cha-
racterization of clinical spectra, signs and symptoms becomes
relevant when they are common to several high frequency
diseases. In our study, fever was observed as the most frequent
complaint, followed by asthenia, headache and cough. The
occurrence and duration of symptoms was similar to that of
other studies in the literature, except for neurological symp-
toms, which had a higher occurrence in our sample.
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RESUMO

Objetivo: Analisar como a literatura cientifica des-
creve a sindrome inflamatéria multissistémica em criancas
e adolescentes com COVID-19. Método: Trata-se de uma
revisdo narrativa realizada no periodo de fevereiro a julho de
2020. Os seguintes descritores foram utilizados na pesquisa:
“COVID-19”, “Coronavirus disease”, “Kawasaki syndrome”,
“Multisystem Inflammatory Syndrome”. Resultados: Os
artigos evidenciaram que a sindrome inflamatdria multissisté-
mica passou a ser mais observada devido as suas manifestagoes
classicas. Destacam-se sinais laboratoriais como neutrofilia,
linfopenia, fibrinogénio reduzido, PCR e D-dimero elevados,
ferritina alterada e hipoalbuminemia, sendo estes os achados
inflamatdrios presentes na maioria dos pacientes pedidtricos
que manifestaram a sindrome. O tratamento de suporte é
recomendado para apresentacao leve ou moderada da doenga,
principalmente em casos de deterioragdo clinica ou doenga
grave. Conclusdo: A manifestagdo de uma sindrome inflama-
téria multissistémica em pacientes pediatricos ainda é pouco
frequente, com escassos relatos e estudos no meio cientifico.

Descritores: COVID-19; Coronavirus disease; Kawasaki
syndrome; Multisystem Inflammatory Syndrome.
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ABSTRACT

Objective: To analyze how the scientific literature de-
scribes multisystemic inflammatory syndrome in children and
adolescents with COVID-19. Method: This is a narrative review
carried out from February to July 2020. The following descrip-
tors were used in the research: “COVID-19”, “Coronavirus
disease”, “Kawasaki syndrome”, “Multisystem Inflammatory
Syndrome”. Results: The articles showed that the presentation
of multisystemic inflammatory syndrome started to be more
observed due to its classic manifestations. Laboratory signs
such as neutrophilia, lymphopenia, reduced fibrinogen, elevat-
ed CRP and D-dimer, altered ferritin and hypoalbuminemia
stand out, these being the inflammatory findings present
in most pediatric patients who manifested the syndrome.
Supportive treatment is recommended for mild or moderate
presentation of the disease, especially in cases of clinical de-
terioration or severe illness. Conclusion: The manifestation
of a multisystemic inflammatory syndrome in pediatric
patients is still infrequent, with few reports and studies in
the scientific community.

Descritores: COVID-19; Coronavirus disease; Kawasaki
syndrome; Multisystem Inflammatory Syndrome.




RESUMEN

Objetivo: Analizar como la literatura cientifica describe
el sindrome inflamatorio multisistémico en nifios y adoles-
centes con COVID-19. Método: Esta es una revision narrativa
llevada a cabo de febrero a julio de 2020. Se utilizaron los
siguientes descriptores en la investigacion: "COVID-19"
"Enfermedad por coronavirus’, "Sindrome de Kawasaki",
"Sindrome inflamatorio multisistémico". Resultados: Los
articulos mostraron que la presentacién del sindrome infla-
matorio multisistémico comenzé a observarse mas debido a
sus manifestaciones clasicas. Se destacan signos de laboratorio
como neutrofilia, linfopenia, fibrindgeno reducido, PCR eleva-
da y dimero D, ferritina alterada e hipoalbuminemia, siendo
estos los hallazgos inflamatorios presentes en la mayoria de
los pacientes pediatricos que manifestaron el sindrome. Se
recomienda el tratamiento de apoyo para la presentacién leve
o moderada de la enfermedad, especialmente en casos de de-
terioro clinico o enfermedad grave. Conclusiéon: La manifesta-
cién de un sindrome inflamatorio multisistémico en pacientes
pediatricos ain es infrecuente, con pocos informes y estudios
en la comunidad cientifica.

Descritores: COVID-19; Coronavirus disease; Kawasaki
syndrome; Multisystem Inflammatory Syndrome.

INTRODUCAO

Relatou-se, no dia 12 de dezembro de 2019 em Wuhan
na China, o primeiro caso de Coronavirus Disease 2019
(COVID-19).! Inicialmente, a doen¢a se manifestou como
pneumonia de causa desconhecida em adultos.? Atualmente,
sabe-se que a COVID-19 apresenta um acometimento multis-
sistémico e pode se manifestar em criangas, jovens e idosos,
mesmo que com respostas e intensidades distintas. Apesar de
se manifestar em qualquer faixa etdria, a doenga tem demons-
trado impacto consideravelmente grave em individuos acima
de 60 anos e portadores de comorbidades clinicas.’ De acordo
com a Universidade Johns Hopkins, ja foram confirmados no
mundo 12.573.041 casos de COVID-19 e 561.865 mortes até 11
de julho de 2020, tornando-se o mais grave problema de satde
publica desta geragdo, sendo oficialmente declarado como uma
pandemia em 11 de margo de 2020.%*

O virus foi inicialmente encontrado em um exame de
lavado broncoalveolar de trés pacientes com COVID-19. O
SARS-CoV 2, como ¢ conhecido o microrganismo, é classi-
ficado como um B-Corona, sendo uma classe composta por
RNA virus e que possui em sua superficie proteinas Spike. Esse
virus é capaz de se ligar a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA2), usando desse receptor protéico presente na membrana
celular para infectar a célula. A partir desse contato entre o vi-
rus e a célula, a membrana celular infectada adquire um novo
arranjo estrutural, agora contendo as proteinas Spike do virus.
Esse rearranjo permite o reconhecimento por mecanismos
apresentadores de antigenos, levando a liberagdo acentuada
de citocinas e células imunes que, por fim, podem gerar a um
comprometimento de 6rgaos como pulmoes e coragio.’

Em analise & faixa etdria pedidtrica, foram notificadas,
no final do més de abril de 2020 ap6s a emissdo de um alerta
pela Sociedade de Pediatria do Reino Unido, manifestagdes
clinicas condizentes com o quadro de infec¢ao por SARS-CoV
2. Essa condigdo foi associada a pacientes com a COVID-19,
sendo classificada como uma sindrome inflamatéria multissis-
témica, de sintomatologia semelhante a Doenga de Kawasaki e
sindrome do choque t6xico. Apos o alerta emitido pelo Reino
Unido, outros paises como a Italia e os Estados Unidos também
passaram a identificar tais casos.
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A defini¢do da sindrome como multissistémica se da pe-
la presenca da ECA2 em diferentes partes do organismo, como
o pulmaio, até entdo o mais evidenciado, os rins e o coragéo.
Além disso, a enzima tem uma expressio mais branda em
areas como o cdlon e o figado. Contudo, mesmo que a ECA2
seja considerada a principal via de infec¢do do SARS-CoV-2, é
importante questionar a existéncia de outros receptores celu-
lares para o virus.”

Até entdo, ¢ aceito pela sociedade cientifica o fato de a
doenga ser menos frequente na popula¢io mais jovem e, quan-
do se apresenta, se manifesta, na maioria das vezes, de forma
mais branda, podendo até ocorrer de forma assintomatica.’
Uma possivel explicagdo para tal cendrio pode se relacionar a
fisiopatologia da doenga, no que tange sua associagdo com a
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2). Destaca-se que a
ECA2 em criangas é imatura em comparagéo as de adultos, tendo
assim, menor afinidade com o virus, além de pacientes pedidtricos
apresentarem menor expressdo da enzima quando se trata de seu
aparelho respiratdrio, o que pode explicar o acometimento mais
ameno da doenca a nivel pulmonar nessa faixa etdria.?

Estudo descreveu preliminarmente a presenga de uma res-
posta hiper inflamatdria decorrente da infec¢éo pelo SARS-CoV-2
na populag¢io pedidtrica, demonstrando alteragdes nas artérias
corondrias caracteristica da doenca de Kawasaki em um dos
casos analisados. Além disso, observou alguns pacientes
pediatricos hospitalizados que apresentavam manifestagoes
clinicas e achados laboratoriais compativeis com a sindrome
de Kawasaki completo ou incompleto, acompanhado ou nio
de choque. Alguns pacientes com sindrome de Kawasaki
prévia apresentaram maiores acometimentos cardiacos em
decorréncia da infec¢do por SARS-CoV-2, sendo associados a
incidéncia de manifestacdo grave da doen¢a Kawasaki-like ou
Kawasaki-simile.?

Com isso, ¢ perceptivel que ainda hd muitas varidveis a
serem estudadas acerca do acometimento de criangas e adoles-
centes com a chamada sindrome inflamatéria multissistémica.
Existem diversos aspectos a serem considerados, por exemplo,
a resposta distinta do virus quando se trata de criangas e ado-
lescentes,>*” além de ser necessario levar em conta que, por ser
um cendrio substancialmente novo, ainda ha muito lacunas so-
bre o assunto e, assim, tais descobertas podem complementar
0 que ja se sabe ou até mesmo refutar aquilo que se tem como
verdade atualmente.

Apesar de ser considerada uma doenga nova, com diver-
sas incertezas e desafios para os pesquisadores e profissionais
da saude, esta revisao de literatura justifica-se por apresentar
evidéncias cientificas disponiveis relacionadas as repercussoes
clinicas na saude da crianca e do adolescente acometidos pela
COVID-19. Dessa forma, sera possivel difundir maior conhe-
cimento acerca da sindrome inflamatéria multissistémica em
criangas e adolescentes nessa circunstancia.

Objetivou-se, portanto, analisar como a literatura cien-
tifica descreve a sindrome inflamatéria multissistémica em
criancas e adolescentes com COVID-19.

METODO

Realizou-se uma revisdo narrativa daliteratura, por meio
do levantamento de publicagdes indexadas nas plataformas
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e PubMed. Além
disso, foram analisados manuais e protocolos relacionados a
tematica. A delimitagdo temporal incluiu os artigos elegiveis,
no periodo de fevereiro a julho de 2020. Como estratégia de
recuperagdo da informagao cientifica, os seguintes descritores,
em lingua inglesa, foram considerados: “COVID-19”, “Coro-

7, < Multisystem Inflam-

navirus disease”, “Kawasaki syndrome”, “




matory Syndrome”. Como critérios de exclusdo, optou-se por
artigos ndo relacionados a tematica e que ndo estivesse disponivel
na integra online. Apds avaliacao dos critérios de elegibilidade
e leitura flutuante dos estudos, os dados foram sistematizados
em trés categorias: i) o papel da enzima conversora de angio-
tensina 2 (ECA2) no processo inflamatdrio; ii) manifestagdes
clinicas e laboratoriais e iii) tratamento de suporte recomenda-
do para a sindrome inflamatéria multissistémica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

i) O papel da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2)
no processo inflamatdrio

Uma das discussdes mais relevantes sobre o acometi-
mento da populagdo mais jovem se da pelo entendimento do
por que a sindrome poder se manifestar em diversos sistemas.
E um consenso entre os pesquisadores sobre o papel da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) no processo infeccioso
do virus. No entanto, hip6teses sobre a existéncia de outros
meios celulares precursores da infec¢do estdo sendo levantadas,
visando justificar o quadro multissistémico da doenga.**#

Tem-se como fato a intera¢io do SARS-CoV-2 com
a ECA2. Apesar disso, ainda se discute sobre o que difere
nessa interagdo quando tal processo ocorre em criangas e
adolescentes. Além da imaturidade da enzima conversora
de angiotensina 2 em jovens, levanta a hipotese de diferentes
concentragdes, potenciais ligagoes e, até mesmo, configuragdes
morfologicas dessa enzima, quando comparada em adultos.
Além disso, sugeriram também que a possibilidade das células
epiteliais alveolares de criangas e adolescentes desenvolverem
uma resposta mais branda ao virus e, com isso menos prejudi-
cial 8 ECA2, seria uma justificativa plausivel para uma menor
suscetibilidade de jovens ao SARS-CoV-2.27

No entanto, é preciso salientar que, como ja dito, trata-se
de um processo de descobertas e de mudangcas. O papel da ECA2
nesse processo ¢ reconhecido, mas ainda néo foi bem limita-
do, de forma a esgotar suas variagdes, visto que também ha
modulagdes da mesma quando associada a comorbidades,
levando ao agravamento dos quadros da doenga, com sintomas
caracteristicos mais evidentes, independente da faixa etdria.”

ii) Manifestagoes clinicas e laboratoriais

Os sinais e sintomas mais comuns da infec¢do causada
pelo SARS-CoV-2 sdo tosse, febre, coriza, dor de garganta e
dificuldade para respirar. Esse quadro ainda pode evoluir para
uma sindrome respiratéria aguda, caracterizada pela presenga
de alguns desses sintomas: desconforto respiratdrio, pressao
persistente no tdrax, saturagao de oxigénio menor do que 95% em
ar ambiente e coloragdo azulada dos ldbios ou rosto.® Entretanto,
apesar das manifestacdes da COVID-19 em adultos serem mais
proximas de uma sindrome gripal, nas criangas os sintomas fre-
quentes foram febre, exantema, dor abdominal e diarréia.*®

Apesar da maioria da popula¢do pediatrica se apresen-
tar assintomatica a infec¢do pelo COVID-19, a apresentagdo
da sindrome inflamatdria multissistémica passou a ser mais
observada devido as suas manifestagdes cldssicas. A presenca
de sinais especificos descritos na Tabela 1 indicam o provavel
desenvolvimento dessa sindrome.> Além disso, evidenciou-se a
similaridade entre tal quadro e a Doenga de Kawasaki e choque,
devido a apresentagdo sintomatica comum entre essas patologias.

Diante disso, firmaram-se sinais laboratoriais que su-
gerem a sindrome inflamatoria multissistémica, tais como
neutrofilia, linfopenia, fibrinogénio reduzido, PCR elevado,
D-dimero elevado, ferritina elevada e hipoalbuminemia, sen-
do estes os achados inflamatérios presentes na maioria dos pa-
cientes pediatricos que manifestaram a sindrome. Além disso,
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Tabela 1. Sinais a serem observados em pacientes pediatri-
cos para identificacdo e comprovacado de sindrome multissis-
témica, 2020.

Evidéncias para comprovacao do desenvolvimento de sindrome

inflamatéria multissistémica

Criangas e adolescentes entre 0 a 19 anos com febre por mais de 3 dias
acompanhada de dois dos sintomas abaixo:

1. exantema ou conjuntivite ndo purulenta ou sinais de inflamag&o
mucocutanea (orais, maos ou pés);

2. hipotensdo ou choque;

3. caracteristicas de disfungdo miocéardica, pericardite, valvulite ou
anormalidades coronarias (incluindo sinais ecocardiograficos ou valores
elevados de troponina/NT-proBNP);

4. evidéncia de coagulopatia (por PT, PTT, d-dimeros elevados);
problemas gastrointestinais agudos (diarréia, vomitos ou dor abdominal);
F

valores elevados de marcadores de inflamagao (VSG, PCR ou PCT);

F

nenhuma outra causa microbiana dbvia de inflamacéo, incluindo sepse
bacteriana, sindrome de choque estafilocécico ou estreptocédcico;

F

evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou

provavel contacto com pacientes com COVID-19.

*Considerar esta sindrome em criangas com caracteristicas tipicas ou

atipicas da Doenga de Kawasaki ou da Sindrome de Choque Toxico.

Fonte: Adaptado de Oviedo, Carvalho (2020).

a sintomatologia frequente contava com febre alta e persistente,
necessidade de oxigénio e hipotensio arterial.®

A evolugdo para choque cardiogénico devido a hipoten-
sao arterial associada a taquicardia foi relatada em pacientes
que apresentaram a forma grave e disseminada da doenca.
Assim, os achados laboratoriais configuram-se como sinais de
alertas para caso confirmado a origem infecciosa, sendo mais
comum a constatacio da presenca de anticorpos.®

iii) Tratamento de suporte recomendado para a sindrome
inflamatdria multissistémica

Criangas e adolescentes com sintomatologia suspeita de
sindrome inflamatéria multissistémica devem ser tratados pa-
ra COVID-19, sendo essencial seguir os protocolos de manejo
dessa doenga e as diretrizes para antibioticoterapia empirica.
Ademais, no tratamento se torna importante direcionar uma
abordagem multidisciplinar precoce, com equipe de emergén-
cia, medicina intensiva, infectologia e reumatologia pediatricas
para uma eficiente condugdo dos casos. Todos esses cuidados
sdo fundamentais e indispensédveis para controle e manuseio
dessa patologia que acomete diversos sistemas.®

O tratamento de suporte é recomendado para apresen-
tagdo leve ou moderada da doenga, principalmente em casos
de deterioragdo clinica ou doenga grave. Nesse quadro, faz-se
necessdria a transferéncia imediata do paciente para unidade
de terapia intensiva pedidtrica para melhor manejo e acompa-
nhamento do paciente.®!

As terapias antivirais e imunomoduladoras devem ser
consideradas apenas no ambito de protocolos clinicos bem
definidos, podendo ser discutidas individualmente com os
Comités de Etica locais. A participacdo familiar na decisio
da abordagem terapéutica deve estar presente para que inter-
vengdo seja mais assertiva, além de ser necessaria para o con-
sentimento de intervenc¢des experimentais que, em casos de
maior gravidade, se tornam opg¢des nesse cendrio de incertezas
terapéuticas.®




CONCLUSAO

A manifestacdo de uma sindrome inflamatéria multissis-
témica em pacientes pediatricos ainda é pouco frequente, com
escassos relatos e estudos no meio cientifico que esclaregam
tal disturbio. Essa descri¢do também se torna pouco discutida
principalmente ao se considerar sua baixa regularidade de
casos em comparagdo a apresentagdo patologica da COVID-19
entre adultos e idosos. Além disso, a rara literatura sobre a
manifestagdo, patogénese e viruléncia da sindrome multissis-
témica em criangas e adolescentes contribui para o impasse de
se descrever sua ocorréncia de forma ampla.

O reconhecimento da similaridade entre a apresentacdo
da sindrome descrita e a Doenga de Kawasaki se torna essen-
cial para o manejo clinico da doen¢a e para o impedimento da
progressao grave do quadro. Dessa forma, torna-se primordial
a atuagdo de uma equipe multidisciplinar pediatrica para o
reconhecimento de casos, para a observagao de sinais de alerta
e para o manuseio correto desses pacientes. Vale ressaltar que,
embora as repercussoes dessa patologia tragam preocupagoes
em relagdo a uma manifestagdo nova, aguda e grave da CO-
VID-19 em criancas e adolescentes, felizmente, tais ocorrén-
cias sdo incomuns até o momento.

Por fim, ainda que se tenham evidéncias que corrobo-
ram para a influéncia e o papel da ECA2 na fisiopatologia do
COVID-19, néo foram esclarecidas as intera¢des entre a enzima,
o desenvolvimento da doenga e sua expresséo leve ou grave. Logo,
somente através do avango das pesquisas e do desdobramento da
pandemia causada pelo SARS-CoV-2 sera possivel descrever de
forma segura os mecanismos que envolvem essa patologia.
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ABSTRACT

Background and Objective: The COVID-19 pandemic
raises greater knowledge about the disease. The objective is
to elucidate this new disease that affects all continents of the
planet. Design And Setting: A narrative review of clinical
aspects of COVID-19. Methods: A review was carried out
with the studies with the greatest clinical evidence from the
Pubmed database by researching the descriptors "COVID-19",
"coronavirus" OR "SARS-CoV-2" AND "[topic]". Results
And Discussion: Epidemiology: The infection reached the
mark of 11,000,000 patients, 530,000 deaths and raised the
presence of comorbidities and advanced age as risk factors.
Transmissibility: The calculated transmissibility is similar
to the HINI epidemic, however with a lower mortality rate.
Physiopathology: The SARS-CoV-2 virus, a beta-coronavirus,
is capable of cell invasion through the fusion of glycoprotein
S with the angiotensin-converting enzyme 2 present in the
lower respiratory epithelium and cells of the lower respiratory
epithelium mucosa of the digestive tract. Clinical Manifesta-
tions: the presentation can be divided into mild (fever, fatigue,
cough, myalgia and sputum) and severe (cyanosis, dyspnoea,
tachypnea, chest pain, hypoxemia, respiratory failure) and has
an estimated mortality of just over 4%. It can generate throm-
botic events and neurological and autoimmune syndromes.
Diagnosis: It occurs through the detection of viral load in the
reverse transcription polymerase chain reaction (CRP-TR).
Treatment: Based on supportive and infection control measu-
res. In severe cases, the use of medications such as remdesevir
200 mg intravenously in a single dose on day 1, followed by 100
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mg in single daily doses from D2 to D5 and dexamethasone 6
mg orally in every 24 hours can be promising. Conclusion: The
COVID-19 pandemic is a potentially serious disease and still
has no specific treatment.

Key Words: Coronavirus. COVID-19 [Supplementary
concept]. Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 [Sup-
plementary concept]. Pandemics. Review [Publication type].

RESUMO

Justificativa e Objetivo: A pandemia de COVID-19 traz
maior conhecimento sobre a doenga. O Objetivo é elucidar
esta nova doenga que atinge todos os continentes do planeta.
Tipo de estudo e Local: Uma revisdo narrativa dos aspectos
clinicos da COVID-19. Métodos: Foi realizada uma revisao
dos estudos com maior evidéncia clinica da base de dados Pub-
med pesquisando os descritores "COVID-19", "coronavirus"
OR "SARS-CoV-2" AND "[tépico]". Resultados e Discussio:
Epidemiologia: A infec¢do atingiu a marca de 11 milhées de
pacientes, 530.000 6bitos e elevou a presenca de comorbidades
e idade avangada como fatores de risco. Transmissibilidade: A
transmissibilidade calculada é semelhante a epidemia de HINI,
porém com menor taxa de mortalidade. Fisiopatologia: O virus
SARS-CoV-2, um beta-coronavirus, é capaz de invasao celular
por meio da fusido da glicoproteina S com a enzima conversora
de angiotensina 2 presente no epitélio respiratdrio inferior e
células da mucosa do epitélio respiratério inferior do aparelho
digestivo trato. Manifestacdes clinicas: a apresentagdo pode ser
dividida em leve (febre, fadiga, tosse, mialgia e expectorac¢do)




e grave (cianose, dispneia, taquipneia, dor toracica, hipoxemia,
insuficiéncia respiratéria) e tem mortalidade estimada em
pouco mais de 4%. Pode gerar eventos trombéticos e sindro-
mes neuroldgicas e autoimunes. Diagndstico: ocorre pela
detecgdo da carga viral na reagdo em cadeia da polimerase
de transcri¢do reversa (CRP-TR). Tratamento: Baseado em
medidas de suporte e controle de infec¢do. Em casos graves,
o uso de medicamentos como remdesevir 200 mg por via
intravenosa em dose tnica no dia 1, seguido de 100 mg em
dose tinica didria de D2 a D5 e dexametasona 6 mg por via oral
a cada 24 horas pode ser promissor. Conclusiao: A pandemia
de COVID-19 é uma doenga potencialmente grave e ainda néo
possui tratamento especifico.

Palavras-Chave: Coronavirus. COVID-19  [conceito
complementar]. Sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2
[conceito suplementar]. Pandemics. Revisdo [tipo de publicagdo].

RESUMEN

Antecedentes y Objetivos: La pandemia de COVID-19
aumenta el conocimiento sobre la enfermedad. Dilucidar
esta nueva enfermedad que afecta a todos los continentes
del planeta. DISENO Y AJUSTE: Una revisién narrativa de
los aspectos clinicos de COVID-19. Métodos: Se realizé una
revision de los estudios con mayor evidencia clinica de la base
de datos Pubmed investigando los descriptores "COVID-19",
"coronavirus" O "SARS-CoV-2"Y "[tema]". RESULTADOS Y
Discusion: Epidemiologia: La infeccion alcanzé la marca de
11.000.000 de pacientes, 530.000 muertes y planted la presencia
de comorbilidades y edad avanzada como factores de riesgo.
Transmisibilidad: La transmisibilidad calculada es similar a la
epidemia de HINI, pero con una tasa de mortalidad mas baja.
Fisiopatologia: El virus SARS-CoV-2, un beta-coronavirus, es
capaz de invasion celular mediante la fusion de la glicoprote-
ina S con la enzima convertidora de angiotensina 2 presente
en el epitelio respiratorio inferior y las células de la mucosa
del epitelio respiratorio inferior del aparato digestivo. tracto.
Manifestaciones clinicas: la presentacion se puede dividir en
leve (fiebre, fatiga, tos, mialgias y esputo) y severa (cianosis,
disnea, taquipnea, dolor toricico, hipoxemia, insuficiencia res-
piratoria) y tiene una mortalidad estimada de poco mas del 4%.
Puede generar eventos trombéticos y sindromes neuroldgicos
y autoinmunes. Diagnoéstico: Se produce mediante la deteccién
de carga viral en la reaccién en cadena de la polimerasa con
transcripcion inversa (CRP-TR). Tratamiento: Basado en me-
didas de apoyo y control de infecciones. En casos graves, el uso
de medicamentos como remdesevir 200 mg por via intraveno-
sa en una sola dosis el dia 1, seguido de 100 mg en dosis tinicas
diarias de D2 a D5 y dexametasona 6 mg por via oral cada 24
horas puede ser prometedor. Conclusién: La pandemia de
COVID-19 es una enfermedad potencialmente grave y atin no
tiene un tratamiento especifico.

Palabras Clave: Coronavirus. COVID-19 [Concepto
complementario]. Sindrome respiratorio agudo severo corona-
virus 2 [concepto complementario]. Pandemias. Revise [Tipo de
publicacion].

INTRODUCTION

On December 31, 2019, several cases of pneumonia
linked to a seafood market in Wuhan, China, were reported
to the World Health Organization (WHO). The infection dis-
played a quick spread rate, and is now known as 2019 corona-
virus disease (COVID-19) that is caused by a new coronavirus
(SARS-CoV-2). Given the escalation of this infectious disease,
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it is mandatory to deeply examine the aspects of the natural
history of this disease. Its diagnosis and treatment are essential to
elucidate this new disease that affects all continents of the planet.

OBJECTIVE

To elucidate this new disease that affects all continents
of the planet.

METHODS

This is a narrative review in which articles were selected
from the PubMed database by researching the descriptors "CO-
VID-19", "coronavirus" OR "SARS-CoV-2" AND "[topic]". The
topic was chosen considering the main aspects of the natural
history of the disease, namely: epidemiology, transmissibility,
etiology, pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis
and treatment. Priority was given to papers with the highest
level of Oxford evidence (systematic reviews and randomized
controlled trials), when these were made available. In vitro and
relevant animal model research were included in this study.
Other works outside these databases were included due to their
relevance to the topic. This review took place between January
28, 2020 and July 5, 2020 and the summary of methods are
below. As the study is based on a review of public data and
without explicit reference to patients/participants, approval by
the Research Ethics Committee was not required (according to
CNS resolution n° 466/120).

RESULTS AND DISCUSSION

In our search, 1,272 articles were found. After removing
duplicates (20), comments (57), editorials (78), correspondence
(65) and articles without correlation with the topic (967), we
obtained 85 articles. The topics are showed below.

Epidemiology

The World Health Organization declared a pandemic
71 days after the discovery of the new coronavirus.' Currently,
more than 11 million cases and 530 thousand deaths have been
confirmed, with a global lethality rate of 4.7%.? An important
global economic impact is estimated with a wide recession
following saturation of health services, as well as the halt of
non-essential activities during the period of greater transmissi-
bility.? The average age of the infected varies between 49 and 56
years, and symptomatic individuals under 20 years of age are
rare.* The severity of the condition is correlated with advanced
age (mean age of death in Italy is 79.5 years), severe obesity,
and with cardiovascular as well as pulmonary comorbidities.*”

Transmissibility

The transmission of SARS-CoV-2 occurs mainly by
airborne particles and fomites.*® In airborne particles, viruses
remained stable for 7 hours, both in aerosols (particles smaller
than 5 micrometers) and in droplets (particles larger than 5
micrometers), presenting half-life of 2.7 hours.” Fomites are
crucial for the transmission of SARS-CoV-2, since it can per-
sist for up to 9 days on smooth surfaces such as metals and
plastics and up to 48 hours on porous surfaces, being sensitive
to disinfection by 62-71% ethanol, 0.5% hydrogen peroxide or
1% sodium hypochlorite in up to 1 minute of exposure. Other
materials were not effective (chlorhexidine and benzalko-
nium).'” Oral-fecal and intrauterine vertical transmission were
also described but are less frequent."*?




The quantification of transmissibility is given by R , with
R, less than 1 indicating that each infected patient generates
less than one new infection, R equal to 1 indicating that the
disease will remain but will not generate an epidemic, and
R, greater than 1 meaning that it generates an epidemic with
exponential growth of new cases. R, transmissibility is calcu-
lated from four variables, namely: duration of the transmission
period (includes three days before the onset of symptoms until
the end of the symptomatic period), opportunity (how many
individuals had contact with the infected person), probability
of transmission and susceptibility (at the beginning of the pan-
demic, it was around 100%). It is also important to note that
R (effective reproduction number) is different from R (basic
reproduction number), given that the former is calculated as
a variable from the public health measures implemented and
the latter is calculated as intrinsic to the agent and population
studied. Thus, the R of SARS-CoV-2 scores between 1.4 and
5.5, being calculated a priori as 2.6. That is, each infected per-
son has the capacity to generate 2.6 new infections. Compara-
tively, this rate is higher than other respiratory infections by
coronaviruses (SARS-CoV 2-5, MERS-CoV < 1) and by other
respiratory agents (HIN1 1918 1.4-3.8, HIN1 2009 1.2-1.6), but
lower than other pandemics (Measles 12-18, Smallpox 5-7).%!"
1 Transmissibility seems to be reduced in hot and humid
climates and may change seasonally."*¢

Etiology

Coronaviruses are a family of positive-sense simple ribo-
nucleic acid (RNA) genome viruses (ribbon directly serves for
protein synthesis), first discovered in animals in the 1930s. The
main human pathogens belong to the taxonomic subfamily
Orthocoronavirinae and the order Nidovirales.”® Only seven
entities of this family display pathogenicity to the human spe-
cies, four of which are implicated in common cold symptoms
(alpha-coronavirus 229E and NL63 and beta-coronavirus
OC43 and HUK1) and three with the ability to cause more se-
vere respiratory infection in humans (SARS-CoV, MERS-CoV
and SARS-CoV-2).5" SARS-CoV-2 is the new betacoronavirus
identified on 31/12/2019 as the etiological agent of disease by
the 2019 coronavirus (formerly known as COVID-19). It was
first described in Wuhan, China, and belongs to the subge-
nus sarbecovirus. SARS-CoV-2 is believed to originate from
chiropterous mammals (bats), as they have been reported to
a local animal trade in Wuhan, as well as their close genetic
resemblance to infective coronaviruses of this genus.® 22!

Physiopathology

Conducting a brief summary of respiratory histology
and physiology, it is known that the pulmonary epithelium has
two main types of angiotensin-converting enzyme (hereinaf-
ter referred to as angiotensin conversion enzyme (ACE)), being
ACE related to the conversion of angiotensin I into angiotensin
I, culminating in vasoconstriction and cardiac remodelling.
However, ACE2 is a membrane-bound carboxypeptidase
with the function of cleaving a single residue of angiotensin
I (generating Ang 1-9) and a single residue of angiotensin II
(generating Ang 1-7), whose functional vasodilator, antiproli-
ferative and antifibrotic effects are opposed to those of Ang II
generated by the angiotensin conversion enzyme (ACE). It is
known that by inhibiting ACE (with angiotensin-converting-
-enzyme inhibitors (ACEI) and ARB antihypertensives) the
number of ACE2 in the renal epithelium membrane and in
the heart is increased, with theoretical potential to increase in
other tissues as well. It is also known that the ACE and ACE2
enzymes are present in other tissues besides the lung (alveolar
epithelial cells type I and II) and the heart, as in the entire
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digestive tract (in high density in the oral cavity) and also in
the renal epithelium.?>*

Studies indicate that SARS-CoV-2 exploits the same an-
giotensin converting enzyme 2 (ACE2) as SARS-CoV to gain
access to target cells, although it has a higher binding affinity.
After contagion, the entry of SARS-CoV-2 begins with the
binding of the glycoprotein S expressed in the viral envelope to
ACE2 on the alveolar surface. The binding of SARS-CoV-2 to
ACE2 stimulates clathrin-dependent endocytosis of the entire
SARS-CoV-2 and ACE2 complex, inducing fusion in the cell
membrane. Entry of SARS-CoV-2 endosomal cells is facilitated
by endosomal catepsins (low pH and pH-dependent endosomal
cysteine proteases, hence the chloroquine use theory, due to its
potential to raise the endosomal pH in vitro and to prevent the
entry of the etiologic agent into the cell).?> However, the use of
chloroquine has not been shown to alter patient mortality and
its use will be discussed on the appropriate topic.*

Once inside the cells, SARS-CoV-2 explores the endoge-
nous transcriptional mechanism of alveolar cells to replicate
and spread throughout the lung tissue. When SARS-CoV-2 in-
fects most alveolar hair cells, these cells interrupt their normal
activity, with a consequent progressive accumulation of debris
and fluids in the lungs and progression to acute respiratory
distress syndrome (ARDS).?? There is the possibility of bacte-
rial superinfection, given the aforementioned pathophysiology
and the biphasic clinical picture (evolution to ARDS after 5-8
days of illness). This second part of the pathophysiology would
corroborate the use of azithromycin, in addition to its suppo-
sed effects on viral reproduction. However, azithromycin alone
has not shown significant results.?

Despite the potential for the aforementioned ACE inhi-
bitors to potentiate a severe clinical picture, in vitro studies
suggest that increased ACE2 attenuates lung injury caused by
SARS-CoV-2infection. The use of ACEIs and ARBs may be pro-
tective due to the increased expression of ACE2, which could
induce the sequestration of SARS-CoV-2 in the cell membrane
without being able to effectively enter the intracellular envi-
ronment in order to reduce the viral load, therefore acting as a
"decoy receptor” (if this theory is true, camostat mesilate may
prove to be a valuable option for combating this virus). Mo-
reover, it is likely that the increase in angiotensin II available
from the ARBs will generate competition with SARS-CoV-2 by
ACE2, with greater cleavage in angiotensin 1-7 (as mentioned
above) and promoting a cytoprotective environment in the
lungs (despite the vasoconstriction and prophyrotic processes
generated by SARS-CoV-2 and angiotensin II).2>2>2

Studies indicate that the viral load detected in asymp-
tomatic patients was similar to that found in symptomatic
patients (these, however, present clearance in less time than
those); however, the viral loads of patients with severe disea-
ses were higher than those of patients with mild to moderate
presentations. Moreover, higher viral loads were detected in
the nasal mucosa than in the oropharynx, suggesting greater
efficacy of the upper swab in the nasal mucosa, in addition to
lower risk to the professionals involved in collection.?

The incubation period varies from 2 to 14 days (average
of 5.2 days). The average time between the first symptoms and
the development of acute respiratory distress syndrome (ARDS)
is eight days.” A possible explanation for this quick and severe de-
terioration is the cytokine release syndrome, or “cytokine storm”,
an overproduction of immune cells and cytokines that leads to
rapid multiple organ failure and fatal damage to lung, kidney and
heart tissues. Studies indicate that this cytokine storm may be re-
lated to the development of autoimmunity and type 1 diabetes.?
The presence of a hypercoagulant state was also reported, with
microthrombi and severe endothelial lung and intestinal injury,




coinciding with the course of SARS-CoV-2 infection.?*

The current tendency to release convalescent individuals
from quarantine COVID-19 raises the hypothesis of whether
or not there could be reinfection. Although other coronaviru-
ses make reinfection possible and there are cases reported in
COVID-19 of this process, there is no elucidation so far as to whe-
ther this possibility exists. It is known that infection with other
coronaviruses triggers a short and medium term cross-response
that leads to new early re-infections in humans. A research car-
ried out in primates was not able to demonstrate the presence
of COVID-19 re-infection.” Limited current data reinforce the
idea that short- and medium-term re-infection is not possible.* In
addition, there is a hypothesis that patients previously infected wi-
th SARS-CoV-2 who tested positive again in PCR-TR tests present
only false-positive with inoperative virus (and not a re-infection),
given their limited growth capacity in culture.*® Long-term sero-
logical studies are needed to determine whether and for how long
neutralizing antibody levels are sustainable.

Clinical manifestations

Cohorts indicate that up to 88% of patients are totally
asymptomatic or display only mild and non-specific symp-
toms.*** Mild to moderate cases may initially present with
anosmia and ageusia (pre-hospitalization symptom in up to
91% of patients),*>* later evolving to fever, fatigue, cough,
myalgia, sputum, nausea, headache, amenesis, abdominal
pain, diarrhea, odinophagia, and rhinorrhea." Fever, cough,
fatigue, and dyspnea were the most frequent symptoms, in-
cluding pediatric patients, although almost 20% of these were
asymptomatic.’$4

The initial findings of anosmia and ageusia tend to recede
in most patients within four weeks of the onset of symptoms.*”

Severe cases (10-15%) may present chest pain, cyanosis,
dyspnea, tachypnea, signs of respiratory effort, hypotension,
decompensation of underlying diseases, and lymphopenia
should be conducted in a hospital bed.*"*? Respiratory rate
(RR) > 30 irpm, oxygen saturation (SatO2) < 93%, arterial
oxygen partial pressure/ fractional inspired oxygen (PaO2/
FiO2) < 300 were factors of poor prognosis and evolution to
mechanical ventilation (risk factors for mechanical ventilation:
hypertension, diabetes mellitus and age over 65 years). A study
with 1,000 patients identified that of patients requiring inten-
sive care, 78% had acute kidney injury at some point, requiring
hemodialysis in 35.2%.% In those patients requiring intensive
care, mortality reached 26%.*

Other reported manifestations include early gastroin-
testinal manifestations (diarrhea and fever) in immunosup-
pressed patients and skin manifestations on the trunk (in-
cluding erythematous rash and generalized urticaria) and
varicella-type vesicles (one patient).*** Thrombotic and
neurological manifestations, including strokes, were reported
during the clinical course of the disease.?”**4448 A study
with almost 2,000 patients, comparing incidence of ischemic
strokes in patients with COVID-19 and influenza found an in-
cidence 8 times higher, with odds ratio, 7.6 and 95% confidence
interval (CI), 2.3-25.2.47 Association with Kawasaki's disease
in children and Guillain-Barré syndrome and Miller-Fisher
syndrome were also described.*-*! Due to pathological accu-
mulation of amyloids in the nervous tissue of guinea pigs, the
hypothesis of an association between Alzheimer's disease and
infection with the new coronavirus was suggested.”

Laboratory studies have shown that the main changes
described were namely a reduction in albumin (75%), an increase
in C-reactive protein (58%) and in lactate dehydrogenase (57%).*
Lymphopenia (despite leukometry within normal limits) and
changes in liver and canaliculular enzymes (gamma-glutamyl
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transferase (GGT), aspartate aminotransferase (AST) and
bilirubin) in up to 54% of patients and it was possible to iso-
late SARS-CoV-2 in cerebral spinal fluid (CSF).'>* The most
common finding in chest computed tomography (CT) scans in
patients was nodular opacity in frosted glass with peripheral
and bilateral involvement of lower lobes in 68.5%. Such findings
may occur even in asymptomatic patients, but are more common
in patients with COVID-19-related pneumonia. The presence of
thin fibrotic layer (fine reticular opacities) indicates good progno-
sis of the disease, with evolution in remission.?®

Convalescence lasts from one to three weeks for mild ca-
ses and from two to six weeks for severe cases.” In this period,
it is still possible to have positive PCR-TR in most patients,
however the clinical significance is uncertain and there is no
evidence of the possibility of infection.

Diagnosis

Clinical suspicion follows the presence of new fever and
respiratory tract symptoms (cough, dyspnea). The presence
of a compatible epidemiology (contact with a suspected or
confirmed case, travel to an endemic site for less than 14 days,
residence at a community-transmitted site) increases the sus-
picion of SARS-CoV-2 over other respiratory syndromes and
should indicate a PCR-TR test.”® Diagnosis is currently only
possible by PCR-TR positive.* It is important to remember
that the PCR-TR test is more sensitive when performed from
day three of symptoms and the rapid serological test is more
sensitive from day eight of onset of symptoms. Thus, once there
is suspicion and the test is negative, a new test is then directed
from seven days or from the above-mentioned dates.*® There
is insufficient evidence to indicate the large-scale use of com-
mercial serological tests, since studies indicate low sensitivity
(49.0% to 78.2%), and a false negative may generate risk beha-
viour in the population. The non-commercial immunoassays
quioluminescent showed satisfactory sensitivity and specificity
(98% in both questions), respecting the minimum time of 7
days from the onset of symptoms to perform the test.”’

Treatment and public health measures

Currently, the only treatment endorsed by the World He-
alth Organization is clinical support.?>??*8 The treatment of
mild to moderate cases is based on antipyretics and hydration.

Epidemiological measures for infection control manage-
ment should be performed.

Mild cases should be treated as outpatients, requiring
domestic isolation with contactant orientation regarding
hygiene (patient restricted to the closed and well-ventilated
door room, vomiting should be sanitized with water and soap
or 70° alcohol by the infected person himself, minimal agita-
tion and handling of clothing, frequent hygiene of contactant
and patient hands, quarantine of domestic contactants for 15
days).”**® These patients should ideally be accompanied by the
primary care team each 48 hours via telephone or teleconsult.
It is recommended to guide return if it worsens clinically and
to offer domestic contactors leave of absence from work for
14 days. It is recommended to emphasize the need for care in
domestic environments, since it is remarkable the high trans-
missibility in it, especially in low-income families and with
more than four individuals at home.?>*%%

Severe cases (SatO2 < 95%, tachypnea, tachycardia,
decompensation of comorbidities) should be hospitalized in
isolation in a room with negative pressure, individually or
two meters away from other suspected cases and precautions
should be taken. Hand washing and correct use of personal
protective equipment (PPE) by healthcare professionals is indi-
cated (gloves, disposable cloaks, N95 mask in case of entering




a room or invasive procedure, cap and face protection). It is
important to observe the need of providing masks to symp-
tomatic respiratory patients already at the hospital reception
and to provide a separate waiting room, as well as to limit the
number of companions.?”*¢

General measures such as oxygen supplementation if
SatO2 lower than 94%, hydration, symptoms and control
of decompensated comorbidity are recommended. When
prescribing discharge, guide the patient about the biphasic
clinic and possible worsening after 5-8 days from the onset
of symptoms.?”*® For patients in a preoperative routine, it is
recommended to postpone the procedure (if possible), since
there is a higher postoperative morbidity and mortality.®°

In case of systolic blood pressure (SBP) < 90 mmHg,
diastolic blood pressure (DBP) < 60 mmHg or persistence of
Sat02<94% despite supplementation with nasal catheter 5 1/
minute, a follow-up in intensive care unit (ICU) bed and early
OTI is indicated. Non-invasive ventilation (NIV) should be
used with caution: although it is effective in preventing intu-
bation in patients with respiratory discomfort, it can generate
droplet dispersion in the sector and is indicated for 30 minutes
only if the private room has negative pressure. Prone position
in these patients, including the conscious hypoxemic ones, was
related to the improvement of oxygen saturation levels and
reduction of the evolution to orotracheal intubation, being
recommended if the patient is accepted.®' Thus, negative hydric
balance of 0.5-1 L/day is recommended in case of ARDS,
maintenance of mean arterial pressure (MAP) between 65-70
mmHg (in cases of shock, provide isotonic hydration 30 ml/kg,
proceeding later to vasoactive drugs if refractory), protective
mechanical ventilation (tidal volume 4-8 mL/kg, plateau pres-
sure < 30 centimeters H2O, positive end-expiratory pressure
(PEEP) following ARDSNet table), intermittent night sedation
for early weaning, prevention of deep vein thrombosis (DVT)
(stimulate walking). Use of intermittent compressive stocking/
pneumatic compression, low molecular weight heparin), cor-
rection of acid-base and hydroelectrolytic disorders, preven-
tion of nosocomial infection (ventilator related pneumonia,
catheter related infections), prevention of decubitus ulcer (2/2
hours decubitus change) are essential and should be imple-
mented in cases of COVID-19.7%8

Regarding specific drug treatment, a proven effective
drug is still awaited. The main drugs under study are hydro-
xychloroquine associated or not with azithromycin, remdese-
vir, dexamethasone and heparin. In in vitro studies and initial
non-randomised, small sample trials, hydroxychloroquine
(antimalarial) and azithromycin (macrolide antibiotic) proved
promising.®*¢¢ However, more controlled studies of more relia-
ble methodology using hydroxychloroquine and azithromycin
alone or in combination failed to show statistical difference for
mortality parameters and days of hospitalization, as well as
benefit in the prophylactic use of chloroquine.®”7! There is little
recommendation for use of these drugs.

The use of remdesevir, an antiviral RNA inhibitor
polymerase initially developed for the treatment of ebola,”
proved promising. Final reports of controlled clinical trials
and systematic reviews are awaited, however preliminary data
indicate a significant reduction in hospitalization time and vi-
ral load, as well as a controversial reduction in mortality, both
in treatment groups for 5 days and in treatment for 10 days.”>”®
The dosage studied was of 200 mg intravenously in a single dose
on day 1, followed by 100 mg in single daily doses from D2 to D5.
It was noted that the early onset of the antiviral (less than 10 days
from the onset of symptoms) correlated with reduced mortality
and hospitalization.”>”” The recommendation of use is moderate,
with restricted use to severe patients and under hospitalization
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regime. Use in patients with liver disease and with a glomerular
filtration rate below 30 mL/minute/1.73 is not recommended.

Regarding dexamethasone, its use was previously
condemned due to previous experiences with MERS (which
generated a delay in viral clearance) and due to initial negative
experiences with SARS-CoV-2 (which promoted a worse clini-
cal outcome, decompensation of diabetes mellitus psychosis,
being previously recommended only in case of septic shock
or documented adrenal insufficiency).?*** However, in recent
trials, including the RECOVERY study — not yet published
and submitted to peer review — dexamethasone 6 milligram/
day was shown to be beneficial for participants treated 7 or
more days in the symptomatic phase, obtaining a mortality
rate 8-26% lower than 4,321 participants who received standard
treatment.””®" It is important to note that there was a non-
-significant tendency for possible damage to participants without
hypoxemia and who were not on mechanical ventilation. There-
fore, RECOVERY's findings support the use of dexamethasone
only in symptomatic patients with hypoxemia, not in those with
mild disease. The data do not support the use of dexamethasone
or other corticosteroids in the ambulatory.” Due to recent studies,
some of which are not yet published, there is no degree of usage
recommendation, however when prescribed, the authors indicate
hospital use in symptomatic hypoxemic patients.

Due to recent findings of severe endothelial injury and
hypercoagulant state,?* the hypothesis of anticoagulation in
a therapeutic dose of low molecular weight heparin has been
suggested. Initial observational and experimental studies with
questionable methodology presented promising results, with
improved prognosis and reduced mortality of patients admit-
ted under intensive care.* Careful use of anticoagulants
is recommended only in patients with proven septic shock,
given the statistically significant risk of bleeding, as well as the
absence of studies with adequate methodology on the subject.

Although other drugs under study show reduced morta-
lity and length of stay in intensive care, they do not present a
recommendation or present a recommendation contrary to the
use by National Institutes of Health (NIH) (mainly due to lack
of strong evidence and potential risk of serious adverse effects
or unfavorable pharmacokinetics). This topic includes drugs
such as colchicine, lopinavir + ritonavir + ribavirin, interleu-
kin 6, nebulization with interferon and immunoglobulins.®>%

A recent review including 11,321 people in 14 countries
demonstrated that vitamin D supplementation decreased the
risk of acute respiratory infections (ARIs) in both those with
vitamin D deficiency and those with adequate levels.*” Studies
with a low level of evidence have justified the prophylactic and
therapeutic use of vitamin D;**° however specific and more
reliable studies for SARS-CoV-2 are needed to elucidate the
real application of these results during this pandemic.

It should be noted that discontinuing ACEs and ARBs
antihypertensives is not recommended due to potential for car-
diac decompensation, as well as not using ibuprofen — when there
is no other alternative to this nonsteroidal anti-inflammatory
drugs (NSAID) - is inadvisable.?**+°"%? Passive immunopro-
phylaxis with convalescent serum in mice showed a significant
reduction in viremia, however it did not significantly alter the
evolution to pulmonary disease.**

Measures such as auto-quarentine or temperature
control at borders should not be very effective, since most
infections are asymptomatic/pre-symptomatic and 44% of the
patients on examination are affective. The most effective mea-
sure today is mass testing with home isolation of positive (even
asymptomatic) cases. Such measurement is necessary since
there is evidence that asymptomatic and pre-symptomatic pa-
tients successfully transmit the infection to new infectees.”
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Cruise ships, due to the controlled environment, provide a sine
qua non study of transmissibility, being able to differentiate
true asymptomatic, paucisymptomatic, and presymptomatic
patients and to trace the index infection. In these studies, the
wide dissemination despite the isolation of the positive ones
raises the hypothesis of transmission by asymptomatics, al-
though other studies indicate that this generation of new cases
from asymptomatics occurs only in 0.3% of the counted cases,
compared with 5% from symptomatic cases.”®

Furthermore, there is currently a consensus to propose
the closure of schools (children in general are asymptomatic,
although they have the potential to be over-disseminating and
can generate up to 80 new infections), to restrict social gathe-
rings (including restricting events with large numbers of peo-
ple and closing workplaces), to limit population movements and
to introduce so-called health cordons (quarantines on the scale
of cities or regions). This institution of interventions (including
cordons sanitaire, traffic restriction, social distancing, centralized
quarantine, and universal symptom research) was temporally
associated with reducing the effective number of reproduction of
SARS-CoV-2 (secondary transmission) and the number of confir-
med cases per day in age groups, sex, and geographic regions.?*’

In intra-hospital settings, social distancing among em-
ployees, restricting the number of contacts without individual
protection equipments (IPEs) (such as breaks and lunches);
respiratory and hand hygiene; mass testing of professionals
with isolation of positives and restriction of intra-institutional
and extra-institutional mobility of health professionals, espe-
cially for those directly involved with respiratory symptomatic
patients are all recommended measures.””?” The provision of
IPEs and the awareness of employees is essential. Knowing
the scarcity of masks, it was proposed to study the filtration
efficiency of surgical masks and N95 after sterilization with
some materials, both of which maintained good results after a
sterilization cycle with hydrogen peroxide. There is a need for
other confirmatory studies as well as analyses of filtration effi-
ciency after multiple cycles; however, this opens the possibility
of mask reuse after treatment with hydrogen peroxide.”

The use of fabric masks has been recently recommended
due to this same shortage of PPE, but presents a lack of evidence
of protection. A randomized controlled clinical trial identified
a statistically significant increase in risk (relative risk 13.00,
95% CI 1.69 to 100.07) of infection from wearing tissue masks
compared to disposable surgical masks, warning that moisture
retention, reuse of cloth masks and insufficient filtering may
result in an increased risk of infection.”

A return to normal daily activities remains uncertain.
It is suggested that with universal testing, non-transmitter
convalescents (immunoglobulin G (IgG) positive PCR-TR
negative) may return from isolation and collaborate with the
production chain (reduction of lockdown). Recently, the World
Health Organization suggested the possibility of loosening
quarantine for regions with controlled rates of transmissibili-
ty, a health system capable of detecting, isolating and treating
all new infectees, control of the risk of importing cases, and
sanitary control of places at risk (such as institutions in which
prolonged stays takes place), as well as a social community that
is aware and able to comply with the new standard.?”'*

CONCLUSION

The COVID-19 it is a potentially serious disease and still has
no specific treatment. Randomized clinical trials and more genetic
research are expected to elucidate still obscure points of the disease.
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topic was chosen considering the main aspects of the natural history

Search in Pubmed database (Jan 28th - Jul 5th 2020) with MeSH
"COVID-19", "coronavirus" OR "SARS-CoV-2" AND "[topic]". The

of the disease, namely: epidemiology, transmissibility, etiology,
pathophysiology, clinical manifestations, diagnosis and treatment.

We have included 15 references relevant to the topic
(such as WHO manuals and current incidence data)

\

1272 articles were founded, of which, after removing duplicates (20),
comments (57), editorials (78), correspondence (65) and articles without

correlation with the topic (967), we obtained 85 articles.

Figure 1. Summary of research and results of articles found.
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RESUMO

Objetivo: Analisar como a literatura cientifica descreve
a fisiopatologia da COVID-19. Método: Trata-se de uma revi-
sdo narrativa realizada no periodo de fevereiro a julho de 2020.
Para a produgao do presente artigo procurou-se evidéncias nas
bases de dados Medline/Pubmed e Google Académico. Resul-
tados: Os artigos evidenciaram que o SARS-CoV-2 infecta as
células epiteliais das vias aéreas, iniciando uma inflama¢ao
localizada, com ativagdo endotelial, dano tecidual e a liberacdo
desordenada de citocinas. O curso clinico da infec¢ao pelo
SARS-CoV-2 pode ser dividido nas seguintes fases: fase de vi-
remia, fase aguda e fase grave ou de recuperagdo. As principais
complicagdes relatadas foram: sindrome do desconforto respi-
ratério agudo (SDRA), lesdo pulmonar aguda, lesdo renal agu-
da e choque. Destacam-se também sinais de acometimentos
gastrointestinais e cardiovasculares. Conclusiao: A COVID-19
tem mostrado acometimento em varios 6rgaos, o que culmina
em uma patologia extremamente complexa e que requer muito
investimento em produgdes cientificas, haja vista que se trata
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de uma enfermidade nova.
Descritores: COVID-19; Patogénese; Doenga do Corona-
virus 2019; Fisiopatologia do Coronavirus.

ABSTRACT

Objective: To analyze how the scientific literature
describes the pathophysiology of COVID-19. Method: This
is a narrative review carried out from February to July 2020.
For the production of this article, evidence was sought in the
Medline/Pubmed and Google Scholar databases. Results: The
articles showed that SARS-CoV-2 infects airway epithelial
cells, initiating localized inflammation, with endothelial
activation, tissue damage and disorderly release of cytokines.
The clinical course of SARS-CoV-2 infection can be divided
into the following phases: viremia phase, acute phase and se-
vere or recovery phase. The main complications reported were:
acute respiratory distress syndrome (ARDS), acute lung injury,
acute kidney injury and shock. Also noteworthy are signs of
gastrointestinal and cardiovascular disorders. Conclusion:




COVID-19 has shown involvement in several organs, which
culminates in an extremely complex pathology that requires
a lot of investment in scientific production, given that it is a
new disease.

Descriptors: COVID-19- Pathogenesis; Coronavirus dise-
ase 2019 - Wuhan City;Pathophysiology of Coronavirus.

RESUMEN

Objetivo: Analizar como la literatura cientifica describe
la fisiopatologia del COVID-19. Método: Se trata de una revisi-
o6n narrativa realizada de febrero a julio de 2020. Para la elabo-
racion de este articulo se buscé evidencia en las bases de datos
Medline / Pubmed y Google Scholar. Resultados: Los articulos
mostraron que el SARS-CoV-2 infecta las células epiteliales de
las vias respiratorias, iniciando inflamacion localizada, con
activacion endotelial, dafio tisular y liberaciéon desordenada de
citocinas. El curso clinico de la infeccién por SARS-CoV-2 se
puede dividir en las siguientes fases: fase de viremia, fase aguda
y fase grave o de recuperacion. Las principales complicaciones
notificadas fueron: sindrome de dificultad respiratoria aguda
(SDRA), lesién pulmonar aguda, lesion renal aguda y shock.
También son dignos de mencion los signos de trastornos
gastrointestinales y cardiovasculares. Conclusion: COVID-19
ha mostrado afectacién en varios érganos, lo que culmina en
una patologia extremadamente compleja que requiere mucha
inversién en produccion cientifica, dado que se trata de una
enfermedad nueva.

Descriptores: COVID-19- Patogenia; Enfermedad por
coronavirus 2019 - Ciudad de Wuhan; Fisiopatologia del coro-
navirus.

INTRODUCAO

Coronavirus pertecence ao grupo heterogéneo de virus
de RNA de fita simples de sentido positivo, pertencentes a
familia Coronaviridae e subfamilia Coronavinae.! Sdo de suma
importancia para a biologia, seja por sua ampla capacidade de
infectar diversos vertebrados tanto por seus mecanismos de
reproducdo quanto suas capacidades de adaptagao singulares.?

E inegavel a ampla variedade de hospedeiros que essa
familia de virus possui. Taxonomicamente, a subfamilia
Coronavinae se divide em géneros Alphacoronaviruses e Beta-
coronaviruses, ambos responsaveis por infectar mamiferos, e
géneros Gammacoronavirus e Deltacoronavirus, que infectam
aves, peixes e também alguns mamiferos.? Além da sua ampla
capacidade de acometer diferentes espécies, os coronavirus
acarretam quadros clinicos heterogéneos, sendo descrita
repercussdes em diversos 6rgdos e de diferentes gravidades.
Esses quadros podem se estender por um amplo espectro clini-
camente diferentes, que variam de casos assintomaticos e leves;
como um resfriado comum, até casos fatais, como ocorreu em
doengas como na Sindrome Aguda Grave pelo coronavirus
(SARS - CoV) e na Sindrome respiratéria do Oriente Médio
pelo coronavirus (MERS - CoV), doengas que potencialmente
cursam com insuficiéncia respiratoria e morte.>>

Outra particularidade importante desse grupo, agora
em relagdo a genética, é o mecanismo de reprodugdo viral. A
grande familia Coronaviridae possui uma fita simples positiva
de RNA e sua reproducio é dependente de células vivas, como
qualquer virus ja descrito. Apds alcangado o ambiente propi-
cio, os virus utilizam a maquinaria da célula hospedeira para se
multiplicar, por meio do acoplamento do seu material genético
ao material genético do parasitado com objetivo de produzir
proteinas constitucionais, enzimas e seu RNA e, enfim, gerar
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novos virus. Algumas dessas enzimas sdo as RNA polimerases,
muito importantes para a formagao do material genético dos
novos virus. Apesar de serem imprescindiveis, tais enzimas es-
tdo sujeitas a falhas, fato que torna o material genético propicio
a recombinagdo génica e/ou alteragdes de bases nucleotidicas,
culminando em mutagdes. Essa possibilidade, associada ao
amplo grau de promiscuidade dessas particulas por diferentes
seres vivos podem dar origens a virus novos, como o coronavirus
2019, causador da doenga do coronavirus 2019 (COVID-19), res-
ponsével por uma das maiores pandemias da histdria, no ano
de 2020."247

Esse novo virus, pertencente ao género dos Betacorona-
virus, foi relatado pela primeira vez em dezembro de 2019 na
cidade de Wuhan, capital de Hubei na China.® Acredita-se na
origem zoondtica da doenga, provavelmente por meio de mor-
cegos, transmitido aos seres humanos por meio de hospedeiros
intermedidrios, nessa mesma cidade.’

Essa nova doenca relatada, caracteriza-se, principal-
mente por poder infectar o trato respiratdrio inferior e causar
pneumonia em humanos; sendo menos grave comparada a
SARS e a MERS, também alvos de pandemias mundiais nos
anos de 2002 e 2012, respectivamente. Apesar de descrita como
mais leve, possui um espectro de manifestagdes clinicas, como
os outros integrantes da familia, podendo cursar com quadros
assintomaticos, um resfriado comum ou até mesmo gerar a
sindrome da angustia respiratéria aguda grave, intitulada
como SARS-Cov-2, muitas vezes, fatal.>>%1°

Sua transmissdo ocorre primariamente com contato en-
tre secre¢des contaminadas com o virus de pessoa a pessoa, es-
pecialmente por espirros, tosse e goticulas de saliva '*. Possuem
uma particularidade em relagdo aos surtos de MERS e SARS,
por possuir uma capacidade de difusdo muito intensa, seja pelo
modo de transmissao, seja pelo maior tempo de viabilidade e
permanéncia dos virus. Em relagdo ao periodo de incubagio, a
COVID-9 varia de 4 a 14 dias, a depender da idade e do sistema
imunolégico do paciente. Os sintomas mais comuns séo febre,
tosse e fadiga, além de poder cursar com produgio de escarro,
hemoptise, diarreia, cefaleia, dispneia e linfopenia."

Alguns pacientes possuem maior risco relativo para o
desenvolvimento da forma fatal do SARS-Cov-2, entre eles
pacientes imunossuprimidos, idosos, portadores de diabetes,
hipertensao arterial e/ou obesidade. Apesar de poucos estudos,
ha algumas hipéteses para formulagdo de um maior risco nesse
grupo de pacientes. Ainda que o mundo sofra com intimeros
prejuizos humanos, econémicos e sociais, nao ha nenhum
medicamento ou vacina regulamentados e eficazes contra o
novo coronavirus.»** Objetivou-se, portanto, analisar como a
literatura cientifica descreve a fisiopatologia da COVID-19.

METODOS

Realizou-se uma revisio narrativa da literatura, por
meio do levantamento de publica¢des indexadas nas plata-
formas Medline/PubMed e Google académico. A delimitagdo
temporal incluiu os artigos elegiveis, no periodo de fevereiro a
julho de 2020. Como estratégia de recupera¢io da informagio
cientifica, os seguintes descritores foram considerados: “CO-
VID-19”, “Patogénese” e “Fisiopatologia do Coronavirus”.

Os estudos que cumpriram os critérios de inclusdo foram
avaliados quanto a qualidade metodoldgica de acordo com a
Classificagao de Nivel de Evidéncia Cientifica do Oxford Centre
for Evidence Based Medicine, com relagio a todas as variaveis
independentes avaliadas IC=0.76. Estudos considerados de
baixa qualidade (inadequado ou parcialmente inadequada)
foram excluidos, assim como achados duplicados.

Como critérios de exclusdo, optou-se por artigos nio




relacionados a tematica, estudos de caso e aqueles que nao es-
tivessem disponiveis na integra online. Apds avaliagao dos cri-
térios de elegibilidade e leitura flutuante dos estudos, os dados
foram sistematizados em quatro categorias: i) acometimentos
pulmonares relacionados a COVID-19; ii) acometimentos

renais relacionados a COVID-19; iii) Acometimentos gas-
trointestinais relacionados a COVID-19 e iv) acometimentos
cardiovasculares relacionados a COVID-19 e 5) tempestade de
citocinas relacionadas a COVID-19.

RESULTADOS E DISCUSSAO
I) Acometimentos pulmonares relacionados a CO-
VID-19

O SARS-CoV-2 infecta as células epiteliais da vias aéreas,
iniciando uma inflamagao localizada, com ativa¢io endotelial,
dano tecidual e a liberagdo desordenada de citocinas.* Ao
entrar em contato com a célula hospedeira, o virus utiliza uma
proteina chamada spike (S) para se ligar ao receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2), diminuindo a expressao
da ECA2 e consequentemente o metabolismo da angiotensina
2, iniciando a infec¢do; portanto, o ECA2 atua como uma
“porta” celular para o virus. O patégeno apresenta tropismo
pelo tecido respiratdrio superior, fato que leva ao gotejamento
faringeo do virus, o que pode ajudar a explicar a transmissao
mais eficaz da doenga.'>!*

A ECAZ2 ¢ contrarreguladora do sistema renina-angio-
tensina e age convertendo a angiotensina 2 em angiotensina
1-7, mantendo assim a homeostase entre essas vias em condi-
¢des normais. A angiotensina 2 pode aumentar a inflamagio e
a morte de células nos alvéolos, que sdo essenciais para trazer
oxigénio para o corpo, estes efeitos nocivos da angiotensina 2
sdo reduzidos pela ECA2. A angiotensina 1-7 possui efeitos
vasodilatadores, anti-apoptéticos, anti-fibréticos e anti-pro-
liferativos, ja angiotensina 2 possui efeitos vasoconstritores,
inflamatdrios, fibréticos e proliferativos. Dessa forma, com
a elevagdo da concentragdo de angiotensina 2, a permeabili-
dade e a inflamagdo vascular também aumentam, agravando
o quadro pulmonar do paciente. E importante lembrar que
os niveis de ECA2 aumentam na velhice e em comorbidades
como diabetes e hipertensio arterial sistémica, o que pode ser
uma das causas do pior prognostico neste grupo.” Vale res-
saltar que o receptor de ECA2 nio esta restrito ao pulmao, ele
também ¢ expresso nos rins, macroéfagos, tecido cardiaco, trato
gastrointestinal e figado.”

Alguns estudos demonstraram que a inoculagdo do
virus nas camadas superficiais das células epiteliais das vias
aéreas in vitro provocaram efeitos citopaticos e interrup¢ao do
batimento ciliar das mesmas. Essas células, quando infectadas
sdo capazes de ativar neutréfilos, produzindo mediadores his-
totdxicos, incluindo espécies reativas de oxigénio.'>'* A medida
que a doenga avanga, o SARS-CoV-2 evolui com replica¢do
viral no trato respiratério inferior, utilizando o mecanismo
transcricional das células alveolares para replicar e se distri-
buir pelo pulmao. Com a presenga de genes facilitadores, ha
um aumento dos numeros de células afetadas ocasionando um
acometimento severo da doenga. A troca gasosa é mediada pe-
los alvéolos; entretanto, devido a infec¢do, ocorre falhas na in-
tegridade vascular, vazamento e aumento da permeabilidade,
culminando em edema e/ou isquemia pulmonar, ativagdo da
coagulagdo intravascular disseminada, hipdxia e progressio
do dano pulmonar.'>'*16

A lesdo pulmonar, usualmente, tem inicio em apenas
um lobo, porém se expande rapidamente para o resto do
pulmio e a medida que o parénquima pulmonar é invadido,
uma inflamagéo intersticial grave pode ser estabelecida. Esse
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achado ¢ evidenciado nos exames de imagem, em especial
na tomografia computadorizada, demonstrando opacidade
pulmonar ou “padrio de vidro fosco”. Além disso, a infec¢ido
pulmonar grave causada pelo SARS-CoV-2, pode cursar com
a diminui¢do nas trocas gasosas, levando o paciente a hipo-
xemia; reduzindo, assim, o suprimento de energia no metabo-
lismo celular, aumentando a atividade anaerébica, resultando
em acidose intracelular e na formac¢ao de radicais livres. No
exame histolégico post mortem das dreas afetadas foi possivel
perceber dano alveolar difuso, exsudato celular fibromixoide,
forma¢do de membrana hialina d descamagdo de pneumoci-
tos, demonstrando, portanto, dados indicativos de sindrome
do desconforto respiratério agudo (SDRA).>'¢

O curso clinico da infecgdo pelo SARS-CoV-2 pode ser
dividido nas seguintes fases: fase de viremia, fase aguda e fase
grave ou de recuperagido. Pacientes imunocompetentes e que
ndo possuem fatores de risco induzem respostas coordenadas
e eficazes capazes de combater o virus, sem gerar uma reagéo
imune exacerbada. Ja os pacientes que possuem fatores de risco
podem progredir, se tornando um paciente grave com elevado
risco de mortalidade. Esse pior progndstico estd associado a
um estado hiper inflamatério com aumento significativo de
citocinas inflamatorias, evento conhecido como tempestade de
citocinas.>” O elevado nivel de citocinas acentuam a progres-
sao que leva a disfunc¢do das células epiteliais, vasodilata¢ao
do leito capilar pulmonar e inflamagao. Esses disttrbios, em
conjunto, contribuem para a faléncia de diversos 6rgios e
podem levar a morte em fun¢do da SDRA com insuficiéncia
respiratoria hipoxica devido a disfungio alveolar."

Deve-se ressaltar que o tempo médio entre o apareci-
mento dos sintomas e a dispnéia foram de 5 dias, evolugdo
para hospitalizacdo 7 dias e o 8 dias para o desenvolvimento
da SDRA. A disseminagao viral para outros 6rgaos esta rela-
cionada com o agravamento do quadro clinico, acontecendo,
normalmente, na segunda semana apds o inicio da patologia,
com ataque aos demais 6rgaos alvo que expressam a ECA2,
apos a dispersdo do virus para o resto do corpo através da
circulagdo do trato respiratério. As principais complicagoes
relatadas foram: SDRA, lesdo pulmonar aguda, lesdo renal
aguda e choque."'>"

II) Acometimentos renais relacionados a COVID-19

Nas publicagdes alcancadas nesta revisdo, ainda néo é
possivel esclarecer com maior precisdo quais as injlrias renais
sofridas por paciente contaminados pelo COVID-19 e sua
incidéncia, estudos adicionais sdo necessdrios para melhores
resultados. Pouco se sabe a respeitos dos danos renais, se sdo
causados pelo efeito citopatogénico do proprio virus ou pela
resposta inflamatoria sistémica presente. Sugere-se que o0s
pacientes com maior carga viral possuem maior probabilidade
de desenvolver infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca
congestiva e lesdo renal aguda.'®

Os resultados de um estudo desenvolvido por Su et al,,
apos a realizacdo de necropsia em 26 pacientes que evoluiram
a obito por COVID-19, observou-se a presenca de necrose
tubular, bem como particulas do virus no epitélio tubular e po-
ddcitos e um consideravel aumento do receptor de ECA2, apds
imunonutri¢do com o anticorpo de nucleoproteina de SARS,
sugerindo assim, a existéncia de invasdo viral no tecido renal.”

Embora a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)
seja a principal manifestagdo clinica observada em pacientes
contaminados pelo COVID-19, os comprometimentos renais
estdo se tornando cada vez mais frequentes, apresentando-se
de diversas formas, tais como: andlises anormais da urina,
niveis elevados de SCR ou BUN, Lesdo Renal Aguda (LRA)
e insuficiéncia renal. Foi constatado também que a ECA2 é




altamente expressa nas células tubulares proximais, porém
nao nas células endoteliais mesangiais glomerulares, caracte-
rizando assim maior incidéncia de danos nos tubulos renais.?

III) Acometimentos gastrointestinais relacionados a CO-
VID-19

O sintoma diarreico em pacientes infectados por SARS-CoV-2
pode ser justificado pela expressio de ECA2 e serinoprotea-
ses transmembrana II humana (TMPRSS2) nos enterdcitos,
contudo os mecanismos no que diz respeito a ocorréncia dos
sintomas entéricos ocasionados pelo SARS-CoV-2 ainda sdo
desconhecidos.?

Embora seja de conhecimento que a maioria dos virus
possivelmente ao chegar ao intestino estejam mortos devido
ao forte ambiente dcido no estdmago, ainda existem a possi-
bilidade de que através de alguns mecanismos o SARS-CoV-2
consiga chegar ao intestino, o que justifica entdo uma das
hipéteses para a ocorréncia da infecgdo dos enterdcitos, além
da alta expressdo de ECA2 e TMPRSS2. %

Apbs a identificagdo do RNA do SARS-CoV-2 nas fezes
de pacientes infectados o sinal de alerta quanto a transmissao
fecal-oral ficou mais evidente, foi identificada a presenga do vi-
rus nas fezes até 5 semanas apds constatada a infec¢do, porém
ainda hoje estudos mais especificos nessa tangente precisam
ser realizados para uma conclusdo. Estudos sugerem que
pacientes que apresentam sintomas gastrointestinais tendem
a ter um progresso clinico pior, comparados com os que nao
apresentam sintomas gastrointestinais, contudo o prognoéstico
ainda permanece incerto. Acredita-se que os sintomas gas-
trointestinais aumentam de acordo com a gravidade da doenga
e que estes sintomas sdo precedidos de taxas maiores de SRAG
e lesdo hepatica, estd ultima, por vez, justificada pelo uso de
antivirais que sobrecarregam o 6rgao.*

IV) Acometimentos cardiovasculares relacionados a
COVID-19

O acometimento cardiaco em paciente com a COVID-19
ainda estd sob investigacdo e especula-se que a ECA2, que é
amplamente expressa no tecido cardiaco, tenha papel fun-
damental quanto a esta injuria.?* Sabe-se que a infec¢ao pelo
SARS-CoV-2 pode levar ao desenvolvimento de lesdo cardiaca
aguda, a patogénese ainda ndo ¢ totalmente conhecida, entre-
tanto existem hipoteses que apontam as formas pelas quais
0 SARS-CoV-2 pode afetar o tecido cardiaco. Uma delas diz
respeito aos danos diretos aos cardiomidcitos causados pela
infec¢ao viral, pois ja é de conhecimento que a infec¢do pul-
monar em humanos e em camundongos levou a lesdo cardiaca.
Outra hipdtese também levantada foi em relagdo a hipoxemia,
sendo entdo um dos motivos para justificar o desenvolvimento
de lesao cardiaca. A infec¢do pulmonar grave causada pela
COVID-19 pode levar a obstrugao nas trocas gasosas, levando
a hipoxemia, reduzindo o suprimento de energia no metabolis-
mo celular e aumentando a atividade anaerdbica, o que causa
a acidose intracelular e formacdo de radicais livres de forma
a destruir a camada fosfolipidica da membrana celular, além
disso, o influxo de calcio induzido pela hipdxia também leva
a lesdes e apoptose dos cardiomidcitos. Por tltimo, alguns
estudos apontaram que altas concentragoes de IL-1B, IFN-y,
IP-10 e MCP-1 podem ser detectadas em infectados e podem
levar a respostas celulares ativadas por Thl, em concordancia
com isso, observou-se que pacientes em estados grave tém con-
centragdes mais altas de fatores inflamatdrios. Isso propicia a
ocorréncia da tempestade de citocinas, concomitante a alta de
catecolaminas decorrentes do aumento do tonus simpdtico e
de efeitos adversos dos medicamentos. Todos esses fatores, em
conjunto, contribuem para os danos ao miocardio.*
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Ademais, evidencia-se riscos maiores para pacientes que
sao infectados pelo SARS-Cov-2 e sdo portadores de doen-
gas cardiovasculares; sendo assim, esses pacientes apresentam
um progndstico pior. Somado a isso, os medicamentos anti-
virais podem causar insuficiéncia cardiaca e outros disturbios
circulatérios, o que torna ainda mais complexa a abordagem
para estes pacientes. *

V) Tempestade de citocinas relacionadas a COVID-19

Os fatores que propiciam as formas graves da COVID-19
ainda ndo sdo totalmente elucidados. Uma das hipdteses é uma
resposta exacerbada do sistema imunoldgico, conforme enfati-
zado por Martin et al., pode ser identificada por uma resposta
inflamatdria excessiva; assim, a morbidade e mortalidade estao
diretamente relacionadas com o excesso de inflamacio e suas
consequéncias *°. Sabe-se que apds a infec¢do por SARS-COV-2,
os linfocitos TCD4+ sdo ativados, culminando, posteriormen-
te, na ativagdo do fator estimulante de colénia de granuldcitos
e macréfagos (GM-CSF), isso induz & inflamagéo, por meio da
alta expressao de IL-6.® Foram observadas semelhangas entre
o aumento de citocinas na sindrome de ativagdo de macrofagos
e na COVID-19, caracterizadas por aumento de IL-6, IL-7 e
fator de necrose tumoral (TNF-a), abrindo assim a hipétese de
que hd uma desregulagdo no sistema fagocitdrio mononuclear
que leva a uma resposta inflamatéria exacerbada.?

Estudos demonstram que os pacientes que necessitam
de cuidados em unidade de terapia intensiva apresentam um
quantitativo maior de citocinas no corpo quando comparados
com aqueles que ndo necessitam de cuidados intensivos.* Lo-
g0, os casos de COVID-19 grave sdo associados com o aumento
do nivel sérico de citocinas e agranuldcitos nos rins, pulmaes,
coragdo, baco e nodulos linfaticos, além de apresentarem altos
niveis de marcadores inflamatorios, tais caracteristicas obser-
vadas na COVID-19 também foram identificadas em infec¢des
por MERS-CoV e SARS-CoV.>>%

Em pacientes com COVID-19 grave é observada uma
linfopenia de células T. Vale ressaltar que a presenca dessa
célula em especifico é fundamental na questdo de combate a
infecgdes virais. Estudos relatam que essa diminui¢do dar-se-4
pela alta deplecdo destas células através orgaos linféides, nao
havendo esclarecimento da forma como isso ocorre. Apesar
disso, ha duas hipdteses: a infecgdo direta dos linfdcitos pelo
virus acarretando em uma morte celular induzida por ativagdo
(AICD) ou o aumento da expressdo de IL-6 por meio de ma-
crofagos. Reafirmando a segunda forma apresentada, Martin et
al., enfatiza um estudo chinés que trouxe beneficios em 75% dos
pacientes com COVID-19 tratados com bloqueios de IL-6.%*

A tempestade de citocinas, especificamente observadas
na COVID-19 é de natureza complexa, caracterizada por
causar lesdo pulmonar e sindrome respiratéria aguda grave
(SRAG),? além de envolver diversos mecanismos desencadea-
dores. O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) é de
suma importancia na questdo de promog¢do e manutenc¢do da
inflamacdo através do receptor AT1. Autores explicam que ha
a secre¢ao de citocinas pro-fibroticas quando o sistema SRAA
¢ ativado, contudo também ocorre uma resposta inflamatéria
com a ativagdo do sistema complemento, juntamente com
aumento na produgdo de angiotensina II e ativagao do receptor
AT1. A angiotensina II atua na estimulagio da fosforilagdo da
subunidade p65 que em resposta causa 0 aumento na expressao
do TNF-a, IL-6, IL1-B e IL-10. Quando o receptor AT1 é ativado,
a angiotensina II, também atuard regulando proteinas quinases
que tem como uma de suas fung¢des a liberagdo de vérias citocinas
(IL-1, IL-10, IL-12 e TNF-a).” Vale ressaltar que uma vez que o
SARS-COV-2 se liga na ECA2 o nivel de angiotensina IT aumenta,
logo todo o processo supracitado ¢ intensificado.
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Os corticosteroides sdo capazes de suprimir a tempestade
de citocinas e, portanto, tém sido utilizados no tratamento da
COVID-19, apesar de ndo terem demonstrado eficicia de trata-
mento nos casos de MERS-CoV e SARS-CoV. Outros formacos
também se mostraram essenciais quando a utilizagdo seguin-
do 0 mesmo o mesmo objetivo deste ultimo, como, a saber,
o etoposideo que tem sua importancia devido a sua a¢do na
supressao de monocitos, diminuindo assim a expressao de IL-
6, causando a diminui¢do da inflamacdo e fibrose pulmonar, o
ruxolitinibe, que também demonstrou eficacia na diminuicao
de 7 tipos de citocinas e o tocilizumab, que apresentou eficacia
na restauracdo de potencial citotéxico das células NK e um
potencial ligante para receptores de IL-6. As trocas plasmati-
cas também podem ser um tratamento de escolha, visando a
diminuicao de citocinas no plasma, melhorando a oxigenagao
e condi¢do inflamatdria do paciente. Importante ressaltar a
importincia de novos estudos para entido definir se o bloqueio
de vias imunoldgicas especificas trara bons resultados para o
tratamento dos casos severos da COVID-19.2%262

CONCLUSAO

A COVID-19 tem mostrado acometimento em varios
6rgaos, o que culmina em uma patologia extremamente
complexa e que requer muito investimento em produgdes
cientificas, haja vista por se tratar de uma enfermidade nova.
Desde ja, varios estudos tentam demonstrar a fisiopatologia da
doenga e como o SARS-CoV-2 se comporta nos mais diversos
tecidos do corpo humano.

Apesar de todos os esforcos estarem voltados para
a elucida¢do do comportamento da doenca, sabe-se que o
processo pode ser um tanto quanto lento, embora j4 exista na
literatura muitos artigos relatando diversas hipoteses, fato pri-
mordial para subsidiar novas pesquisas e condutas. Portanto,
vale ressaltar a importancia dos estudos e investimento macigo
neste campo da ciéncia, pois assim, é possivel tracar formas de
tratamentos mais eficazes a fim de diminuir a taxa de morbi-
mortalidade da doenga.

E evidente que as formas mais graves da COVID-19
estdo sendo correlacionadas a fatores diversos e que por vezes
¢ dificil delinear um curso certo da doenga e seu progndstico.
Diante disso, é de suma importancia atentar-se aos dados que
se tém hoje na literatura como forma de buscar a melhor con-
duta possivel, a fim de proporcionar resultados benéficos para
toda a populagao.
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RESUMO

Introdu¢do: Em 31 de dezembro de 2019, um conjunto de
casos de pneumonia de causa desconhecida foram relatados na
China, posteriormente, denominado SARS-CoV-2. Um virus
com alta capacidade de disseminagido e que tem demonstrado
sua manifestacdo desde sintomas leves a elevado nimero de
morbidades e mortalidade, sendo considerada uma pandemia
no dia 11 de margo de 2020. Objetivo: Objetivou-se, portanto,
realizar um levantamento na literatura sobre a COVID-19,
descrevendo a fisiopatologia, os aspectos epidemioldgicos e
as complicacdes no paciente. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura realizada nas bases de dados
da Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Satude (LILACS), Localizador de Informagdo em Saude (LIS),
MEDLINE e IBECS. Resultados: No dia 20 de abril de 2020
havia quase 2,5 milhdes de casos, sendo mais de 150 mil 6bitos,
apresentando maiores indices de complicagdes e piores prog-
nosticos nos grupos de risco. A entrada viral na célula depende
da ligagdo entre a proteina Spike, presente nos virus, a um
receptor na membrana celular, mais comumente o ACE2. O
elevado numero de 6bitos pode estar associado a niveis eleva-
dos de plasmina no sangue - frequentemente evidenciado nos
pacientes dos grupos de risco. Concluséo: A faléncia multipla
de 6rgaos e a presenga do RNA viral em outros 6rgdos demons-
tram a disseminagdo do virus entre os 6rgéos do corpo, o que
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pode explicar o elevado nimero de complicagdes e embasar
outras possiveis formas de transmissao.

Palavras-chave: COVID-19; Infec¢io; Virus; Epidemio-
logia; Controle de infecgao.

ABSTRACT

Introduction: On December 31, 2019, a number of cases
of pneumonia of unknown cause were reported in China, later
called SARS-CoV-2. A virus with a high capacity for disse-
mination and which has shown its manifestation from mild
symptoms to a high number of morbidities and mortality, being
considered a pandemic on March 11, 2020. Objective: The ob-
jective, therefore, was to conduct a survey in the literature on
a COVID-19, describing a pathophysiology, epidemiological
aspects and complications in the patient. Methodology: This is
a narrative review of the literature carried out in the databases
of Latin American and Caribbean Literature in Health Scien-
ces (LILACS), Health Information Locator (LIS), MEDLINE
and IBECS. Results: On April 20, 2020, there were almost 2.5
million cases, with more than 150 thousand deaths, with hi-
gher rates of complications and worse prognosis in risk groups.
Viral entry into the cell depends on the connection between
the Spike protein, present in viruses, to a receptor on the cell
membrane, most commonly ACE2. The high number of deaths




can be associated with high levels of plasmin in the blood - fre-
quently evidenced in patients from risk groups. Conclusion:
Multiple organ failure and the presence of viral RNA in other
organs demonstrate the spread of the virus among the body's
organs, which may explain the high number of complications
and support other possible forms of transmission.

Keywords: COVID-19; Infection; Virus; Epidemiology;
Infection control.

RESUMEN

Introduccion: El 31 de diciembre de 2019, se notificaron
varios casos de neumonia de causa desconocida en China, mas
tarde denominada SARS-CoV-2. Un virus con alta capacidad
de diseminacién y que ha mostrado su manifestacion desde sin-
tomas leves hasta un elevado numero de morbilidades y mor-
talidad, siendo considerado pandemia el 11 de marzo de 2020.
Objetivo: El objetivo, por tanto, fue realizar un relevamiento
en la literatura sobre COVID-19, describiendo la fisiopatolo-
gia, aspectos epidemioldgicos y complicaciones en el paciente.
Metodologia: Se trata de una revision narrativa de la literatura
realizada en las bases de datos de Literatura Latinoamericana
y del Caribe en Ciencias de la Salud (LILACS), Localizador de
Informacion en Salud (LIS), MEDLINE e IBECS. Resultados:
El 20 de abril de 2020, hubo casi 2,5 millones de casos, mas de
150 mil muertes, con mayores tasas de complicaciones y peor
prondstico en los grupos de riesgo. La entrada del virus en la
célula depende de la conexion entre la proteina Spike, presente
enlos virus, y un receptor en la membrana celular, mas comun-
mente ACE2. El alto niumero de muertes puede estar asociado
con niveles altos de plasmina en la sangre, que se evidencia con
frecuencia en pacientes de grupos de riesgo. Conclusion: La
insuficiencia multiorgdnica y la presencia de ARN viral en otros
o6rganos demuestran la propagacion del virus entre los 6rganos del
cuerpo, lo que puede explicar el alto nimero de complicaciones y
apoyar otras posibles formas de transmision.

Palabras clave: COVID-19; Infeccién; Virus; Epidemiolo-
gia; Control de infeccion.

INTRODUCAO

Em 31 de dezembro de 2019, um conjunto de casos de
pneumonia de causa desconhecida foram relatados em Wuhan
na China,' posteriormente, a analise do RNA viral identificou
grande semelhanga com o SARS-COV, por isso foi nomeado
como Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS-CoV-2).>* E importante ressaltar que os virus perten-
centes a familia Coronaviridae sdo amplamente difundidos
entre os seres humanos, apresentando variabilidade de infec-
tividade e mortalidade.’

Desde a sua descoberta, o virus tem circulado em meio
a populagdo e atingido novas regides, gerando taxas crescentes
de infectados e altos indices de dbitos entre idosos e outros
grupos de risco.® Tendo como exemplo, no dia 6 de margo
de 2020, a COVID-19 foi responsavel por 98.192 casos novos
confirmados e 3.380 6bitos relatados mundialmente, incluindo
17.481 casos e 335 mortes de 88 regides ou paises além da Chi-
na continental.!

Por meio dos dados epidemiolégicos ficou evidenciado o
avango rapido e crescente dos casos, que levou a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) a classificar no dia 30 de janeiro de
2020 a infecgdo como uma emergéncia de interesse mundial e
no dia 11 de marco de 2020, a COVID-19 passou a ser conside-
rada uma pandemia.®”’

Diante do cendrio complexo que se instalou devido a esta
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nova patologia, as comunidades cientificas e especialistas de
varias partes do mundo vém trabalhando constantemente em
pesquisas voltadas para a prevengdo, manejo clinico e trata-
mento especifico, uma vez que estas informacgdes, e a a¢do do
virus no organismo ainda ndo foram totalmente esclarecidas.!
Objetivou-se, portanto, realizar um levantamento na
literatura sobre a COVID-19, descrevendo a fisiopatologia, os
aspectos epidemioldgicos e as complicagdes no paciente.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo realizado por meio da revisio
narrativa da literatura disponivel e pertinente ao tema propos-
to. Para elaboragio, os seguintes passos foram contemplados:
defini¢do das perguntas de pesquisa; levantamento de pro-
blemas relacionados a temadtica; busca de artigos e protocolos
atualizados sobre o assunto; avaliacio do material obtido com
relacdo aos resultados e interpretagdo dos dados obtidos sobre
a SARS-CoV-2.

Inicialmente, foram definidas as seguintes perguntas de
pesquisa: “Como estd a situagdo atual da COVID-19 em am-
bito mundial?”, “Qual a fisiopatologia da SARS-CoV-2 e seus
dados estatisticos quanto a infectividade e mortalidade?”, “Ha
pessoas mais susceptiveis?” e “Quais orientagdes podem ser
repassadas a populagdo e profissionais de saude em relagao as
medidas de prevengdo do novo Coronavirus?”.

A estratégia de busca de artigos cientificos e publica¢des
sobre a COVID-19 ocorreu na Biblioteca Virtual em Saude (BVYS)
através das bases de dados da Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Localizador de Infor-
magao em Saude (LIS), MEDLINE e IBECS. Utilizaram-se os
seguintes descritores: COVID-19, Infec¢do, Virus, Fisiopato-
logia e Epidemiologia, adotando a utiliza¢do dos operadores
booleanos: AND, OR e NOT.

A plataforma direcionou aos materiais disponiveis sobre
o tema, na qual, apds analise dos artigos e publica¢des federais,
somaram 33 fontes escolhidas para fazer parte desde estudo,
publicadas em inglés e portugués. Todos os estudos selecio-
nados foram publicados em 2020 e possuiam afinidade com o
tema e as perguntas de pesquisa definidas na primeira etapa.

Apos leitura das publicagdes selecionadas incluidas na
revisdo foi realizado uma andlise dos resultados por descri¢ao
estatistica simples e posteriormente, a interpretag¢ao dos dados
através da sintese do didlogo dos autores selecionados.

RESULTADOS

A COVID-19 apresentou elevada taxa de transmissao,
disseminando para a populagdo da China, inicialmente, e de-
pois globalmente em um curto periodo. No Brasil, a infec¢do
por este virus tem causado desde a doenga leve — na maioria
dos infectados, a (casos) graves da doenca, principalmente
nos grupos considerados “classe de risco”, como: idosos acima
de 60 anos, imunodeprimidos, cardiopatas, pneumopatas,
portadores de DPOC, diabéticos e em outros pacientes com
comorbidades cronicas associadas, resultando em piores prog-
nosticos (Figuras 1 e 2).?

Em relagdo aos pacientes com SARS-COV-2 em estado
grave, as comorbidades mais associadas a piora do prognéstico
foram a hipertenséo arterial (56%), cardiopatias (21%), diabe-
tes (18%), doengas cerebrovasculares (12%) e cncer (7%), onde
o paciente pode se apresentar com uma ou mais comorbidades
associadas.? Estudo realizado na China demonstra a seme-
lhanga entre os dados, sendo que 48% dos pacientes em estado
grave possuiam comorbidades associadas, tendo a hipertensao
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Figura 1. Obitos por Sindrome Respiratéria Aguda Grave por
COVID-19 no Brasil em 2020. Fonte: Brasil, 2020.
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Figura 2. Obitos por COVID-19 nos pacientes de acordo com
a faixa etaria que possuiam patologias associadas no Brasil.
Fonte: Brasil, 2020.

como a mais comum (58%), diabetes (19%) e portadores de
coronariopatia (8%).2

Os profissionais de saide também se enquadram no gru-
po de risco, devido ao contato direto com pacientes infectados,
podendo intensificar a disseminagdo da doenga, caso nao haja
os cuidados necesséarios de precaugédo.’

Ita, Gabriela B. N. Flor, André L. S. Alvim.

O SARS-CoV-2 e o SARS-CoV sdo virus responsaveis
por causar doengas em seres humanos, todavia, cada um
apresentando caracteristicas de viruléncia e infectividade
diferentes.” O SARS-CoV-2 é composto por uma fita de RNA
simples, envelopada, com picos caracteristicos em forma de
coroas sobre o seu envelope.®

Em relagdo a fisiopatologia, a entrada viral no organismo
depende da proteina S (presente no SARS-CoV-2), ligando a
um receptor na membrana celular do érgdo afetado. Ha evi-
déncias que essa ligagdo pode ser potencializada pela clivagem
da proteina S, realizada pela plasmina, permitindo a fusio da
membrana celular e o envelope viral com maior afinidade -
facilitando a penetragdo na célula. Essa ligagdo ocorre princi-
palmente nos receptores ACE2 (receptor da enzima conversora
de angiotensina 2), frequentemente nos pulmdes, na qual ha
a ativacdo das proteinas SI e S2 que agem sobre a membrana
citoplasmdtica, culminando na entrada do RNA viral.?

No dia 20 de abril de 2020 havia quase 2,5 milhdes de
casos no mundo, sendo mais de 150 mil 6bitos, nimeros alar-
mantes e que tem apresentado crescimento em ampla escala,
quando comparados a SARS-CoV em 2003 (Figura 3). Logo,
nota-se que a mortalidade e viruléncia aumentam progres-
sivamente, principalmente, em relagdo aos pacientes idosos
acima de 60 anos e portadores de hipertensdo arterial e outras
doencas cronicas.”!
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Figura 3. Estimativa de casos confirmados e 6bitos no mun-
do da COVID-19. Fonte: World Health Organization (2020).

O Brasil confirmou cerca de 40.581 casos de SARS-CoV-2
até 20 de abril de 2020, com mais de 2,5 mil dbitos, sendo a
letalidade representada por 6,3%. Ja a taxa de mortalidade
mundial estimada é cerca de 6%, podendo variar de acordo
com o pais acometido."

Destaca-se que 80% dos pacientes que testam positivo
para o virus apresentam sintomas leves e se recuperam da do-
enga sem necessitar de tratamento hospitalar. Todavia, cerca de
15% das pessoas infectadas apresentam sintomas mais graves
da doenga - principalmente complicagdes respiratdrias, e 5%
apresentam quadros criticos — com acometimento de outros
orgaos e necessitando de internagdes em UTIs."

As principais causas de morte pelo virus estdo atribui-
das ao agravamento do quadro, evoluindo para Sindrome do
Desconforto Respiratério Agudo (SDRA), Faléncia Multipla
de Orgidos (MOF), hemorragias, lesdes cardiacas e hepaticas,
e infecgdes oportunistas. Os drgdos mais afetados pelo virus
foram, primordialmente, os pulmdes, seguidos do coragéo,
figado e os rins.'**?
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As complicagdes mais associadas aos pulmoées foram a
pneumonia, o edema e exsudato proteico no espago alveolar.
Outros resultados laboratoriais colaboraram para avaliagido
do caso, sendo que, um estudo conduzido entre pacientes que
tiveram resultados positivos para o SARS-CoV-2, 97% apre-
sentaram hiperfibrindlise e/ou tempo de coagulagio elevado,
resultando em maiores indices de hemorragias. De acordo com
a Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH)
a plaquetopenia tem sido um fator presente em grande parte
dos pacientes infectados®, sendo necessario também atentar-se
a linfocitopenia, presente em 40% dos casos.!?

Das complicagdes frequentes, a sepse foi a mais observa-
da, seguida de insuficiéncia respiratéria, SDRA, insuficiéncia
cardiaca e choque séptico. A sepse ocorreu, aproximadamente,
apos 9 dias do aparecimento dos sintomas. Cerca de 50% dos
pacientes que ndo sobreviveram apresentaram infec¢do secun-
daria e/ou pneumonia associada a ventilagdo mecénica.?

Em relagdo ao prognostico, estudos apontaram que, pa-
cientes com idade avancada, niveis de D-dimero superior a 1 pg/
mL e troponina I cardiaca de alta sensibilidade aumentada estao
associados aos piores progndsticos ou desfechos dos casos.>>!2

Quanto ao periodo de incubagio, o virus SARS-CoV-2
apresentou tempo muito semelhante aos outros virus da mes-
ma familia, tendo um marco médio de 5 dias, desde a exposi¢ao
até a apresenta¢do do primeiro sintoma - variando de acordo
com o grupo atingido. No teste de diagndstico do virus, foi
possivel identifica-lo até cerca de 20 dias apos a apresentagdo
dos sintomas, e em alguns casos, esteve presente até o 6bito.”"?

O periodo que o virus é encontrado é crucial para
avaliar os critérios de transmissdo, sendo através de goticulas
expelidas pelo trato respiratorio, aerossois gerados durante
procedimentos de manipula¢ao das vias respiratdrias e contato
direto ou indireto com superficies contaminadas com o virus.'®

Os pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 podem co-
mecar a disseminar o virus cerca de 24 a 48 horas antes do
aparecimento dos sintomas e cerca de 3 a 4 dias apos o final
dos sintomas.'”"* Os sintomas mais referidos foram: febre, tosse
e dispneia, sendo o ultimo o mais comumente apresentado nos
casos graves.”” A dura¢do mdxima da febre foi de 12 dias e da
tosse chegou a 19 dias."?

O método utilizado para diagndstico laboratorial foi
0 Reagdo em cadeia da polimerase com transcri¢do reversa
(RT-PCR), colhido através do Swab. Os locais de coleta para
identificar a presenca do RNA viral foram as regides nasofa-
ringea e orofaringea, fluido de lavagem broncoalveolar e regiao
perianal. Vale a pena destacar outros métodos de diagnostico
como a biopsia das células epiteliais do pulmao, do musculo
cardiaco, da parede gastrointestinal e do figado, sendo utiliza-
do também amostras fecais.’

DISCUSSAO

A COVID-19, apesar de ser muito semelhante com pato-
logias anteriores causadas por virus similar, ainda nao se sabe
ao certo toda a sua fisiopatologia, fato no qual pode responder
aos elevados numeros de 6bitos que superam a SARS-CoV e
MERS-CoV.” O fato de ser facilmente difundido na popula-
¢do ¢é um problema emergente, ji que sua taxa de letalidade
aumenta significativamente quando atinge classes de risco.”® A
subnotificacéo é outro fator importante ao correlacionar com a
alta transmissibilidade, uma vez que, paciente assintomaticos po-
dem estar disseminando o virus até dois dias antes de apresentar
os sintomas e depois do desaparecimento dos sintomas.'®!>!

Devido 80% dos pacientes apresentarem sintomas leves
da doenga, a transmissio pode ser potencializada, ja que pode
ser facilmente confundida com outras infec¢des respiratorias,
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onde grande parte ndo necessita de atendimento hospitalar.>*
Os outros 15% dos pacientes que progrediram com piora do
quadro, desenvolvendo sintomas como dispneia, pneumonia e
necessitaram de atendimento médico. Apesar do numero de
pacientes criticos representarem cerca de 5-6% dos casos, ainda
é um percentual elevado quando comparado a outras infec¢des
respiratdrias,” nao se abstendo apenas no pulméo, mas evoluindo
com complicagdes em outros 6rgaos do corpo humano.>*'?

Os dados estatisticos podem nao ser estaveis, os indices
de complicagdes associam-se a capacidade de resposta do local
em responder ao virus, tendo variagdo de 1,5 a 13% de dbito em
diferentes paises.” Em 2018, foram avaliados diferentes paises
com relagdo a capacidade de resposta a uma pandemia. Dentre
os 182 paises estudados apenas 45% tinham caracteristicas
apropriadas para preven¢do e combate e, apenas 43% apre-
sentaram capacidades satisfatorias a eventos de satde publica.
Esses dados podem estar associados a variabilidade nos indices
de infectados e de letalidade.?

A identificagdo precoce dos casos é crucial para impedir
a propagagao em massa do virus,? a pesquisa do histérico de
viagens a locais de transmissdo em massa ou contato préximo
com individuos suspeitos ou confirmados, principalmente se
estiverem apresentando sintomas, sdo critérios concisos para
enquadrar o individuo como suspeito, e tomar decisdes para
afastamento social e tratamento dos sintomas.>"

O quadro sintomatoldgico tem representado uma das
dificuldades de identifica¢do do virus, pois se trata de sintomas
inespecificos, semelhante a gripes virais e até resfriados.””* O
6rgao mais comumente afetado sdo os pulmoes,® todavia, tem
sido descrito cada vez mais recorrente o aparecimento de sinto-
mas e danos em outros 6rgaos, o que demonstra que a infecgao
nao se limita somente as vias respiratdrias. Complicagdes do
musculo cardiaco, no sistema de coagulagao, no sistema gas-
trointestinal e faléncia multipla dos érgios demonstram a sua
evolugdo, principalmente dos quadros mais graves da doenga.®

Essa progressdo sistémica do virus pode estar ligada a
sua alta afinidade com o receptor codificado pelo gene ACE2
na membrana celular, que realiza a ligagdo com a proteina S
(presente no virus SARS-CoV-2), facilitando a entrada do RNA
viral dentro da célula - através da fusdo da membrana cito-
plasmatica com RNA viral.>® A presenca desses receptores em
outros 6rgaos do corpo humano pode demonstrar as possiveis
causas de sintomas sistémicos e faléncia multipla dos 6rgaos.>*
Além disso, pode ser utilizado para a investigacdo de casos que
evoluem a 6bito por outras complicagdes, como as cardiacas,
hepéticas e cardiovasculares,'>'>"7 que tem se tornado um
grande risco, devido a subnotificagdo.'™"

E importante destacar a agdo da plasmina no aumento
da viruléncia, ja que a plasmina (enzima que degrada pro-
teinas nos plasma sanguineo) é capaz de clivar a proteina S
extracelularmente, aumentando a afinidade com o receptor.
Essa clivagem facilita a agdo das proteases S1 e S2 (proteases
presentes na proteina S), sendo a ultima responsavel pela
fusdo do RNA viral na membrana celular. Os niveis de plas-
mina elevados sio comumente encontrados em portadores
de hipertensdo arterial - uma das possiveis causas que os
tornam o grupo com maiores indices de complicagoes.® A
plasmina quebra proteoliticamente o excesso de fibrina no
sangue (hiperfibrindlise), o que resulta diretamente em uma
diminui¢do da contagem de plaquetas - comumente encon-
trada em pacientes infectados, o que pode indicar uma das
possiveis causas de faléncia multipla de orgdos,' fato apoiado
pela presenca de hemorragia disseminada e choque hipovolé-
mico.? O disturbio de coagula¢io ocasionada pela elevada acio
da plasmina presente nos pacientes infectados pode ser eviden-
ciado através de exames laboratoriais, no qual, niveis séricos de




D-dimero elevados, contagem de plaquetas abaixo de 100 mil
e tempo de protrombina acima de 16s estavam presentes em
pacientes que ndo sobreviveram a infec¢do.'?

A hipertensio arterial tende a ser a comorbidade mais
sensivel a quadros graves da COVID-19, ja que é capaz de gerar
danos em diferentes 6rgaos. Os niveis elevados de pressao ar-
terial sdo responsaveis por gerar danos ao miocardio, e se ndo
tratada, aumenta o risco de desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca.” Quando associado a presen¢a do virus SARS-CoV-2
nos receptores ACE2 do coragdo, pode potencializar os danos
celulares, e consequentemente, agravamento da infec¢ao.® A
hipertensao arterial também pode ser agravada caso os niveis
de plasmina renal permanecam elevados, pois, neste 6rgao,
podem agir clivando os canais epiteliais de sddio nos rins,
denominados ENaCs. Neste caso, destaca-se o favorecimento a
maior absor¢ao de sddio nos tibulos renais distais, resultando
em niveis mais elevados da pressao arterial.® Com o sistema da
ENaC prejudicado terd como consequéncia o acimulo de li-
quidos circulantes no corpo, que consequentemente sobrecar-
regam ou depositam nos 6rgaos cavitarios, como o pulmao. O
acumulo de liquidos no pulmao pode desencadear hipertensao
e congestdo pulmonar, o que pode prejudicar tanto nas fungoes
cardiacas quanto nas pulmonares.® O aumento de liquidos intra-
pulmonar é um fator que pode propiciar maior susceptibilidade
ao desenvolvimento de pneumonia e piora na troca de gases do
individuo, e consequentemente, agravamento do caso.”’

O acumulo de liquidos na cavidade pulmonar pode
provocar danos além da pneumonia®. Bidpsias pulmonares em
pacientes que desenvolvem os sintomas mais graves da doenga
evidenciam dano alveolar difuso, hemorragia, fibrose intersti-
cial, codgulos fibréticos e coagulagdo intravascular, evidencias
que demonstram que a associagdo da hipertenséao e a elevagao
da quantidade de liquidos circulantes nos pulmdes culminam
em maiores propensdes a lesdes ao tecido?, mais acentuado
em pacientes idosos, necessitando de internagdo em UTIs com
piores prognosticos®.

Os niveis elevados de plasmina também foram encontra-
dos em exames de urina de pacientes oncoldgicos e portadores
de diabetes.® E importante destacar que os niveis elevados de
plasmina estdo relacionados com maior susceptibilidade ao
desenvolvimento de bacteremia e sepse,*** o que colabora com
dados obtidos dos pacientes que foram a 6bito pelo COVID-19,
em que aproximadamente 50% evoluiram com essa disfungéo
organica.” O elevado niimero de pacientes que desenvolvem a
sepse esta evidenciado com os exames laboratoriais, nos quais,
a baixa contagem de linfécitos - responsaveis por auxiliar o
sistema imunitdrio a iniciar uma resposta em combate ao
invasor (principalmente TCD4),* foi comumente encontrado
em pacientes que desenvolveram sintomas mais avancados da
doenga, principalmente entre os nao sobreviventes.'>**

E importante destacar a taxa de mortalidade entre a
populac¢io idosa,” devido as alteragdes ocasionadas pela senili-
dade. Pacientes com faixa etdria avangada apresentam propen-
soes maiores a desenvolver doengas cronicas devido a dimi-
nuic¢do da elasticidade vascular, cincer, insuficiéncia cardiaca,
entre outras. Salientam-se, também, alteragdes importantes na
resposta aos micro-organismos como o reflexo sobre o siste-
ma imunitdrio, uma vez que apresentam menor contagem de
linfocitos e se tornam mais susceptiveis a infec¢es e aumento
do tempo de resposta.”® A populagido idosa é responsavel por
apresentar elevadas taxas de internagdo em UTIs, com elevada
taxa de mortalidade, principalmente aqueles que apresenta-
ram Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA)
nas primeiras 48 horas de inicio dos sintomas.**

Os idosos também apresentam maiores indices de com-
plicagdes pulmonares ocasionadas pelo processo de envelheci-
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mento. Ha a diminuigdo do tonus dos musculos que auxiliam
na respiragdo, ocasionando a diminui¢do na expansibilidade
pulmonar. Isso torna os pulmdes mais propensos e suscepti-
veis a infec¢des, o que torna os idosos como um importante
grupo de risco e que tem demonstrado indices mais elevados
de 6bitos. %

A transmissdo do virus é um importante indicador da
gravidade dos casos, tendo seu pico viral entre 5° e 6° dia do
aparecimento de sinais e sintomas, encontrado nas secre¢des pul-
monares, células epiteliais do pulmao, e posteriormente, nas fezes
- podendo promover repercussdes gastrointestinais.® Por isso, é
necessario atentar-se as manifestages clinicas apresentadas pelo
individuo, pois os sinais e sintomas no estagio inicial sdo inespe-
cificos,'® progredindo com taquidispnéia e fadiga excessiva.? Em
casos mais graves da doenga, os individuos podem apresentar
insuficiéncia respiratdria,® vomitos e diarreias.'®**

A evolugio rdpida da insuficiéncia respiratéria demonstra
que, as medidas devem ser tomadas precocemente, pois ha
rapida necessidade de suplementacio de O e intubagdo orotra-
queal. As complicagdes pulmonares estdo evidentes nos Raio-X
e Tomografia Computadorizada do térax, em grande parte
dos pacientes infectados®, tendo como principais alteragdes a
opacidade pulmonar, as consolidagdes, o infiltrado pulmonar
e o sombreamento bilateral irregular ainda nos primeiros dias
de sintomas.»**

As alteracdes nos exames e nas células brancas sdo im-
portantes marcadores para avaliagdo do quadro."**!> Outros
marcadores presentes nos quadros mais graves foram: anemia,
aumento das escorias renais e das enzimas hepaticas.!>'>?*

A prevengdo da disseminagdo de micro-organismos é
essencial no ambiente hospitalar, afim de evitar o aumento do
numero de infecgdes cruzadas. Essa cadeia ocorre desde a sai-
da do agente patogénico até a entrada em outro hospedeiro.?® A
adesdo a precaugdo adequada, o uso correto dos EPIs e as pra-
ticas seguras de assisténcia sdo os métodos de quebra da cadeia
epidemioldgica, impedindo a transmissao do patdgeno. Além
disso, hd medidas que devem ser aplicadas a todos os pacientes
atendidos, denominadas como precaugdes padrao.>**

Assim, como forma de combater a alta disseminagéo
do virus SARS-CoV-2, a adesdo de precaugdes torna-se uma
importante ferramenta capaz de mitigar significativamente
a disseminagdo desse patégeno. Até o presente momento,
entende-se que a transmissdo deste virus ocorre através de
goticulas expelidas pelo trato respiratdrio do paciente — através
da tosse, espirro e fala; ou através do contato direto ou indireto
com paciente ou superficies proximas ao leito.253-3!

Quanto ao isolamento, o método coorte pode ser utili-
zado, levando em conta o potencial de aumento significativo
do numero de casos. Ou seja, é necessario que os pacientes
que nao estiverem em leitos privativos sejam realocados para
acomodagdes em que permanegam apenas pacientes confirma-
dos com virus SARS-CoV-2. Alguns cuidados, com relagdo ao
isolamento em coorte, devem ser tomados, sendo: manter uma
distincia minima de 1 (um) metro entre os leitos e restricao
rigorosa dos profissionais, visitantes e acompanhantes que
terdo acesso a esses pacientes.’® Diante do cenario de alta trans-
missibilidade, as mudangas de comportamento e de rotina sdo
medidas benéficas para o enfrentamento da COVID-19.3

CONCLUSAO

O quadro clinico inicial ¢ semelhante ao de outras pato-
logias e por isso a importancia de uma analise mais madura e
apurada para tal distingdo, ou seja, o diagnéstico depende da
investigagdo clinico-epidemiolégica que aborde todo o histo-
rico do paciente incluindo doengas prévias, viagens e possiveis
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contatos suspeitos, além da realizagdo do exame fisico completo.

A presencga do RNA viral pode ser encontrada em dife-
rentes dreas de coletas de amostras clinicas. Entretanto, ainda
esta em fase de estudo a relagdo da presenca de RNA viral
com transmissibilidade e alvo do virus, por isso as principais
amostras bioldgicas utilizadas sdo aquelas que apresentam
relagdo direta confirmada, sendo colhidas por meio de Swab
nasofaringeo/orofaringeo e fluido de lavagem broncoalveolar.

Os estudos evidenciaram maior incidéncia da COVID-19
em pessoas que ja apresentam alguma patologia pré-existente.
Os profissionais de saude também configuram o grupo de
risco, entretanto numa categoria a parte, principalmente de-
vido a exposi¢ao direta pelo atendimento aos pacientes. Sendo
assim ¢ essencial a utilizagdo adequada de EPIs por todos, quer
sejam infectados, suspeitos ou sauddveis. Além disso, se faz
importante a adogdo ao isolamento social, quarentena e outras
medidas de saide publica, constituindo-se como os cuidados
necessarios de precaugao.
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do manuscrito e assumem a responsabilidade ptblica pelo seu
conteudo.
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RESUMO

Considerando o conceito de desospitalizagdo e o au-
mento de procedimentos invasivos realizados no ambiente
ambulatorial. Este estudo tem como objetivo de identificar na
literatura as melhores evidéncias para a prética da profilaxia
antimicrobiana para se evitar complicagdes no procedimento
de bidpsia de prostata, principais bactérias e o perfil de sensibi-
lidade dos antimicrobianos. Trata-se de uma revisdo sistema-
tica da literatura seguindo as recomendagdes da Colaboragio
Cochrane. Os principais descritores utilizados foram bidpsia,
prostata, profilaxia e infec¢do as bases de dados consultadas
foram e Medical Literature Analysis and Retrieval System
on Line (Medline)/ National Library of Medicine (Pubmed),
Literatura Latino-Americana de Ciéncias da Saude (LiLACS),
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Biblioteca
Cochrane, Institute of Education Science (ERIC), nesta busca
foram identificados 16 artigos que atendiam o objetivo do
estudo. Os resultados obtidos neste estudo serdo utilizados
para instrumentalizar a atividade do enfermeiro de controle
de infec¢do nas unidades de medicina diagnéstica, bem como
elaborar protocolos adaptados a realidade ambulatorial.

Palavras chaves: Controle de infec¢io; Biopsia, Préstata,
Profilaxia.
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SUMMARY

Considering the concept of dehospitalization and the
increase in invasive procedures performed in the outpatient
setting. This study aims to identify in the literature the best
evidence for the practice of antimicrobial prophylaxis to avoid
complications in the prostate biopsy procedure, major bacteria
and the sensitivity profile of antimicrobials. It is a systematic
review of the literature following the recommendations of
the Cochrane Collaboration. The main descriptors used were
biopsy, prostate, prophylaxis and infection, the databases con-
sulted were Medical Literature Analysis and Retrieval System
on Line (Medline) / National Library of Medicine (Pubmed),
Latin American Health Sciences Literature (LiLACS) ,
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) and Cochrane
Library, Institute of Education Science (ERIC), in this search,
16 articles were identified that met the objective of the study.
The results obtained in this study will be used to instrumen-
talize the infection control nurse's activity in the diagnostic
medicine units, as well as to elaborate protocols adapted to the
outpatient reality.

Keywords: Infection control; Biopsy, Prostate, Prophylaxis.




RESUMEN

Considerando el concepto de deshospitalizacion y el in-
cremento de procedimientos invasivos realizados en el ambito
ambulatorio. Este estudio tiene como objetivo identificar en la
literatura la mejor evidencia para la practica de la profilaxis
antimicrobiana para evitar complicaciones en el procedi-
miento de biopsia de prostata, las bacterias principales y el
perfil de sensibilidad de los antimicrobianos. Es una revision
sistemadtica de la literatura siguiendo las recomendaciones de
la Colaboracién Cochrane. Los principales descriptores utili-
zados fueron biopsia, préstata, profilaxis e infeccidn, las bases de
datos consultadas fueron y Medical Literature Analysis and Re-
trieval System on Line (Medline) / National Library of Medicine
(Pubmed), Latin American Health Sciences Literature (LiLACS) ,
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) y Cochrane Library,
Institute of Education Science (ERIC), en esta busqueda se
identificaron 16 articulos que cumplieron con el objetivo del
estudio. Los resultados obtenidos en este estudio se utilizaran
para instrumentalizar la actividad del enfermero de control de
infecciones en las unidades de medicina diagndstica, asi como
para elaborar protocolos adaptados a la realidad ambulatoria.

Palabras clave: control de infecciones; Biopsia, Préstata,
Profilaxis.

INTRODUCAO

Com o aumento da expectativa de vida e da populagao
idosa nota-se a importincia de uma avaliacdo da funciona-
lidade global que indica a realizagdo das atividades de vida
didrias, instrumentais e avancadas.! O declinio funcional é
comum nesta fase da vida, com isso, é importante a realiza-
¢do de exames de avaliagdo da cogni¢do, humor, mobilidade
e comunicagdo. Dentre as doengas avaliadas, temos o cancer
(pulmao, pancreas, boca, tiredide, mama, prodstata, intestino,
gastrico), doenca arterial e periférica, doengas pulmonares."?

A defini¢do de atendimento extra-hospitalar é todo o
procedimento realizado a pacientes que nao se encontram em
regime de interna¢ao em hospital. Sdo exemplos de servigos ex-
tra-hospitalares: policlinicas, clinicas especializadas (inclusive
atendimento cirurgico ambulatorial), policlinicas para casos
de acidentes e emergéncia, consultdrios clinicos gerais, postos
comunitdrios de saude, centros de fisioterapia e reabilita¢éo,
laboratérios de diagndstico e atendimento odontoldgico.**

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
relata que o servico extra-hospitalar deve ter foco na prevencao,
promocao a saude, com finalidade de cuidados paliativos, cura
ou reabilitacdo, além da assisténcia especializada (unidade de
dialise e centros de oncologia) e finalidade diagnéstica.>*

Todo procedimento invasivo realizado de maneira am-
bulatorial pode ocasionar infec¢do que trara consequéncias ao
paciente na sua qualidade de vida.®

O profissional de controle de infec¢do deve enfatizar a
pratica do cuidado ambulatorial com o objetivo de néo expor
o paciente de forma desnecesséria a riscos durante os procedi-
mentos realizados. O ambiente ambulatorial deve proporcio-
nar a seguranga do paciente e evitar eventos adversos apds a
realizagao de procedimentos invasivos. Algumas medidas sao
consideradas essenciais, tais como: higiene das maos, medidas
de prevencdo para infecgdes respiratérias, recomendagdes para
manuseio de fluidos corporais e precaugdo/isolamento. Segun-
do a Portaria n° 2616/98 do Ministério da Sadde, a infec¢cao
relacionada a assisténcia a saude (IRAS) é definida como toda
infec¢do adquirida no ambiente de assisténcia a saude inde-
pendente do local de sua realizagio.!”

Estima-se que nos paises desenvolvidos pelo menos 25%
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dos pacientes em regime de interna¢do hospitalar acabam
adquirindo alguma infec¢do. Segundo a Organiza¢do Mundial
da Saude (OMS) de 5% a 10% dos pacientes acabam adquirindo
algum tipo de infecgdo relacionado a assisténcia a saude.**

O exame que ajuda a realizar a detec¢do precoce do
cancer de prostata ¢ a bidpsia realizada guiada por ultrassom,
que consiste em um exame seguro que pode ser realizada no
ambito ambulatorial, e os fragmentos retirados serdo enviados
a andlise para o laboratério de medicina patolégica. Com este
resultado, é possivel determinar a melhor terapéutica a ser
adotada ao paciente.®"?

As IRAS manifestam-se como complicagdo dos pacien-
tes gravemente enfermos submetidos a procedimentos invasi-
vos ou que estdo com imunossupressdo comprovada. Por este
motivo, o conceito tornou-se mais amplo e abrangente.’

Orisco de aquisi¢io de infec¢ido em servicos extra-hospitalares
normalmente ¢ baixo, porém existem estudos que demonstram a
ocorréncia e a dindmica da transmissdo de microrganismos, po-
rém sdo dados escassos. A falta desses dados acaba gerando uma
dificuldade em diagnosticar infecgdes relacionadas a assisténcia a
saude devido a curta permanéncia do paciente e também pela difi-
culdade de diferenciar as infec¢des adquiridas na comunidade.**®

Com a crescente preocupac¢io das instituicdes de satde
sobre a seguranga do paciente em todas as fases da pratica
assistencial e inimeras discussdes sobre os erros existentes na
area da saude. Surge o conceito de eventos adversos ou eventos
sentinela que causam danos permanentes ou ocasionam a
morte do paciente devido a falha nos processos (atividades de-
senvolvidas) devido & estrutura (organiza¢do do servico), falta
de lideranca ou atitudes que modifiquem a cultura existente
dentro da institui¢do.”®

A radiologia intervencionista ¢ muito difundida no
Brasil como forma de coleta adequada de material para a reali-
zagdo do diagndstico de diversas enfermidades, uma delas é o
cancer de préstata.’

Nos americanos, o cancer de prdstata continua sendo a
segunda causa de morte, na China este tipo de cancer aumenta
consideravelmente todos os anos chegando a mais de 100.000
novos casos por ano. No Brasil, segundo dados do Instituto
Nacional do Céncer, ocorrem cerca de 65.000 novos casos por
ano, sendo o primeiro tipo de cancer acometido em homens. O
cancer de prostata acomete mais idosos porque a maioria dos
tumores se instalam nesta glandula e crescem de forma lenta,
em geral sdo detectados quando o paciente possui idade igual
ou superior a 60 anos.”?

A bidpsia de prostata é um procedimento simples, rapi-
do, seguro e com baixa morbimortalidade. As complica¢des
geralmente sdo leves e a realizagdo de antibioticoprofilaxia é
uma das formas de se evitar complicagdes graves.'*?

No contexto de preven¢do e promogdo da qualidade de
vida, observa-se a importancia deste exame para que as pesso-
as possuam um envelhecimento saudavel.

Acreditamos que os resultados deste estudo poderdo tra-
zer contribui¢do clinica importante e que possam direcionar
acoes assistenciais a fim de diminuir a morbimortalidade re-
lacionada a infec¢ao que acomete esta populagao de pacientes.

OBJETIVO

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as
melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre o evento
adverso relacionados a infecgdo relacionado ao procedimento
ambulatorial de bidpsia de prostata , identificar os principais
microrganismos, o perfil de resisténcia bacteriana dos pacien-
tes submetidos a bidpsia de prostata no ambiente ambulatorial
na vigéncia de profilaxia antimicrobiana.




METODOS

Para que o objetivo proposto seja alcangado foi sele-
cionado como método de pesquisa a Revisdo Sistematica,
seguindo-se passos da Cochrane Collaboration."”

Pergunta estruturada (acrénimo PICOS):

o P (populagio): Idosos com idade acima de 60 anos

o I (intervencdo): biopsia de prdstata

o C/(comparadores): profilaxia

e O (outcomes, desfechos): desfechos infecciosos,

perfil de resisténcia e sensibilidade.

o S (studies, estudos): todos os estudos primdarios ou

estudos secunddrios considerando o tema abordado.

Este estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica em Pes-
quisa da Universidade Federal de Sdo Paulo, UNIFESP sob o niimero
3.818.112. Esta revisao foi registrada no Open Science 2020.

DESCRITORES

prostate"[MeSH Terms] OR ("biopsy"[All Fields] AND
"prophilaxis"[All Fields]) OR "infection control"[All
Fields])

Figura 1. Termos especificos utilizados no estudo de busca
eletronica.

BASE DE DADOS

Medical Literature Analysis and Retrieval System on
Line (Medline)/ National Library of Medicine (Pubmed),

Literatura Latino-Americana de Ciéncias da Saude (LiLACS),
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Co-
chrane, Institute of Education Science (ERIC).

Selecao dos estudos

Os critérios de inclusdo para a selegdo dos artigos pre-
encher pelo menos um desfecho de interesse para o estudo,
bidpsia de prostata, profilaxia, infecgdo relacionada ao proce-
dimento e perfil microbiolégico.

O processo de sele¢do dos estudos foi realizado por dois
revisores independentes, e qualquer divergéncia foi resolvida
por consenso.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas.
Na primeira etapa foram avaliados os titulos e resumos das
referéncias identificadas por meio da estratégia de busca e os
estudos potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na
segunda etapa, foi realizada a avaliagdo do texto na integra dos
estudos pré-selecionados para confirmagao da elegibilidade.

O processo de selecao foi realizado por meio da platafor-
ma Rayyan (https://rayyan.qcri.org) [Ouzanni 2016]".

RESULTADOS

Por meio dos descritores apresentados na figura 1 foram
encontrados 116 artigos, sendo: 106 PubMed, 6 LILACS, 4
SciELO. A principio, foram identificados por meio da leitura
do titulo e resumo dos artigos foram selecionados 82 estudos
todos disponiveis na lingua inglesa. Apos leitura na integra
dos 82 estudos, 16 artigos preencheram os critérios de inclu-
sdo, portanto foram selecionados para a pesquisa, como esta
descrito na figura 2.

Foram incluidos 13 estudos nesta revisao (Tabela 1).

N
E Records identified through Additional records identified
[+ database searching through other sources
g B
b= (n=118) (n=10)
g
=2
Y Y
p— Records after duplicates remaved

Screening

Eligibility

{n =30)

Recards screened
{n =82)

}

Full-text articles assessed
for eligibility
[n =27}

¥

Records excluded
(n =34}

}

Studies included in

-
gualitative synthesis
™) (=23}
E Studies included in
= quantitative synthesis
(meta-anakysis)
) In =13}

Full-text artiches excluded,
with reasons
{n=6]

Figura 2. Fluxograma de selecdo e identificacdo dos estudos segundo PRISMA.
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Tabela 1. Andlise dos artigos incluidos no estudo.

Publicacéao, ano, pais Tipo do estudo Participantes, idade média Profilaxia Microrganismo Perfil de Material Resultado/Desfechos

isolado nas amostras sensibilidade
1.Chambo RC e cols. Short-term Observacional - 351 participantes, 55 anos (idade Uso de Ciprofloxacino por 6 dias Microbiota mista, E. Resistente a urina Ciprofloxacina é melhor droga para
prophylaxis with ciprofloxacin in Prospectivo média), taxa de infec¢do 87,32%., apos o exame coli, Citrobacter freundii, quinolonas escolha de profilaxia devido ao baixo
extended 16-core prostate biopsy. sendo 5,4% de complicages graves. Morganela morganii efeito adverso observado nos pacientes
IBJU. 41(1): 46-56.2015. que fizeram o procedimento.
2. Cussans A e cols. The role of Observacional- 267 pacientes, 63 anos de idade média,  Uso de ciprofloxacino antes do E. coli Resistente a urina Uso de ciprofloxacina foi melhor que

targeted prophylactic antimicrobial Retrospectivo
therapy before transrectal

ultrasonography-guided prostate

biopsy in reducing infection rates: a

systematic review. BJUL 117:725-

731.2016.

nao mencionado taxa de infec¢do.

procedimento de bidpsia de

prostata

cefalosporinas

outros antimicrobiano

3. Anderson A e cols. Risk factors for Obseravciona

infection following prostate biopsy - -Transversal
a case control study.BMC Infectious

Diseases (15): 580-586. 2015.

219 pacientes, 65 anos de idade média,

taxa de infecgdo de 1,5%.

Fluoroquinolona e fleet enema

antes da realizagdo do exame

Agentes isolados:
Acinetobacter ssp, Strep-
tococcus pneumoniae,

Bacteroides uniformis.

Resistente a sangue e urina
cefalosporinas,
fluoquinolonas e

penicilina

Uso de fleet enema associado a
antibioticoprofilaxia ajuda a diminuir
a colonizagdo do trato retal e o risco

de sepse.

4. Baba K e cols. Assessment Observacional-

of antimicrobiral prophylaxis in Retrospectivo
trasperineal prostate biopsy: a

single-center retrospective study of

485 cases. J Infect Chemother. 24:

637-640.2018

485 pacientes, 70 anos de idade média,

taxa de infecgdo 3,82%

Cefazolina duas vezes ao dia no dia

anterior ao exame

Pseudomonas aerugino-
sa, E. coli, Enterococcus

faecalis, S. aureus

Sensivel atodos os  sangue e urina

antimicrobianos

Uso da cefazolina estd adequada para

os pacientes no perfil estudado.

5. Chung HS e cols. Prevalence of Obervacional-

fluoroguinolone-resistant rectal flora Prospectivo e
in patients undergoing transrectal Observacional-
ultrasound-guided prostate needle Retrospectivo
biopsy: a prospective multicenter

study. International Journal of

Urology. 25(3): 278-283. 2017

595 pacientes, 69 anos de idade

média,taxa de infeccdo 10,8%.

Uso de ciprofloxacino por 4 dias

apos o exame.

E. coli, Klebsiella pneu-
moniae, Pseudomonas
spp, Enterobacter spp,

Enterococcus spp

Resistente a swab retal

cefalosporinas

Aumento do risco de resisténcia
microbiana com antimicrobiano em
profilaxia extendida e maior risco de

complicagdes infecciosas.

6. Danielsen L e cols. Infection Observacional-

after transrectal utlrasonic guided Retrospectivo
prostate biopsies - a restrospective
study. Scantinavian Journal of

Urology. 53:2-3, 97-101. 2019.

590 pacientes, 69 anos de idade média,

taxa de infecgdo 6,1%.

Uso do ciprofloxacino uma hora
antes do exame e uma dose a

noite no dia do exame

E. coli, Klebsiella spp,
Bacteroides spp, S.

aureus, Enterococcus
faecalis, Candida spp

Streptococcus spp,

Resistente a sangue e urina

cefalosporinas

Pacientes com resisténcia a cefalos-
porinas necessitaram de internacdo
hospitalar devido a complicacdes apds

o procedimento.
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7. Chung HS e cols. Prevalence of
fluoroquinolone-resistant rectal flora
in patients undergoing transrectal
ultrasound-guided prostate needle
biopsy: a prospective multicenter
study. International Journal of
Urology. 25(3): 278-283. 2017.

Observacional-

Retrospectivo

766 pacientes, 66 anos de idade
média. No grupo com ceftriaxone ou
gentamicina, taxa de infeccdo 7,9%.
No grupo com ciprofloxacino , taxa de

infeccdo de 5,1%.

Um grupo com ceftriaxone ou
gentamicina e outro grupo no
momento do exame e outro grupo
somente com ciprofloxacinouma

hora antes do exame.

Bacteroides spp, E. coli

Resistente a sangue e urina

cefalosporinas

Uma dose de ciprofloxacina é
inadequada como profilaxia, € preciso
fazer de 1 a 3 dias de uso para se evitar

as complicag&es.

8. Jiang P e cols. Targeted
antrimicrobial prophylaxis does
not always prevent sepsis after
transrectal prostate biopsy. The J.
Urol. 200 (2): 361-368.2018.

Observacional

Retrospectivo

15236 pacientes, 5 anos de idade mé-
dia, na monoterapia a taxa de infeccdo
foi de 0,64%. Na terapia conjugada a
taxa de infecgdo foi de 0,67%.

Monoterapia: ciprofloxacinouma
hora antes do exame e 12 hora
apds o exame, Terapia conjugada:

cefalosporina e gentamicina

E. coli

Resistente a sangue e urina

cefalosporinas

O uso de um antimicrobiano apenas
para a profilaxia € uma boa estratégia
desde que com uso profilatico
adequado para se evitar sepse e outras

complicagdes pos exame.

9. Lee C e cols. Antibiotic
prophylaxis with intravenous
ceftriaxone and fluoroquinolone
reduces infectious complications
after transrectal ultrasound-guided
prostatic biopsy. Korean J Urol.
56(6): 466-472.2015.

Observacional-

Transversal

5577 pacientes, 64 anos de idade
média, taxa de infecgdo no grupo A
1%, no grupo B 0,3% e no grupo C
0,2%.

Grupo A: Fluoroguinolonona por
3 dias, com inicio apds 12 horas
do exame. Grupo B: Ceftriaxone
iniciando 12 horas apds o exame
e mantendo por 3 dias apds o
exame, Grupo C fluoroguinolona

apds 7 dias de exame.

E. coli e Klebsiella spp

Resistente a sangue e urina
fluoquinolona e a

cefalosporinas

O uso de fluoquinolona na profilaxia e
ceftriaxone como tratamento ajuda a

reduzir o risco de sepse.

10. Li CH e cols. Cost-effectiveness
of culture-guided antimicrobial
prophylaxis for the prevention of
infections after prostate biopsy.
International Journal of Infectious
Diseases. 43:7-12. 2016.

Observacional-

Retrospectivo

9115 pacientes, 55 anos média de
idade, taxa de infeccdo 0,42%.

Uso de ciprofloxacino por 4 dias

apds o exame.

N&o mencionado

N&o mencionado culturas em

geral

Importancia do monitoramento com
cultura dos pacientes submetidos ao
procedimento para identificagdo a
microbiota prevalente e o perfil de

sensibilidade.

11. Liss MA e cols. Comparative Observacional 5355 pacientes, 62 anos média de Ciprofloxaina ou Ceftriaxone ou E. coli Resistencia a sangue e urina Houve aumento da incidéncia de
effectiveness of targeted vs empiri- Retrospectivo idade, taxa de infeccdo 0,52% Sulfametoxazol + trimetoprima fluoquinolonas resisténcia a fluoquinolonas, em relacdo
cal antibiotic prophylaxis to prevent todos aplicados uma hora apds o aos outros antimicrobianos utilizados.
sepsis from transrectal prostate exame

biopsy: a restrospective analysis. J

Urol. 194(2):397-402.2015.

12. Loeb S e cols. Infectious Observacional- 10474 pacientes, 67 anos média de Sultametoxazol +trimetroprima E. coli Resisténcia a amoxa- sangue e urina Aumento da resisténcia a amoxacilina
complications and hospital Prospectivo idade, taxa de infecgdo de 4,2% uma hora apds o exame e depois cilina e sulfametoxazol e sulfametoxazol +trimetropina, com
admissions after prostate biopsy in mudanca para ciprofloxacino por +trimetroprima a troca para ciprofloxacina reduziu os
a European randomized trial. Eur 7 dias. sintomas como febre nos pacientes e
Urol.61(6): 1110-4.2012. também a internagédo hospitalar.
13.Womble PR e cols. A statewide Observacional- 5028 pacientes,64 anos média de Fluoroquinolona apds a realizagéo E. coli Resisténcia a urina A forma de administracdo da profilaxia

intervention to reduce hospitaliza-
tions after prostate biopsy. J. Urol.
194(2):403-9.2015.

Retrospectivo

idade, taxa de infeccdo 1,19%.

do procedimento prescrito por

mais 24 horas.

fluoroquinolonas

(via oral ou intravenosa) nao interferiu

na resisténcia microbiana.
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Tabela 2. Anédlise metodoldgica de acordo com a escala Newcastle Ottawa.

Estudo Desenho Selegao Comparabilidade Desfecho Total
1.Chambd RC e cols. 2015 Coorte prospectivo 4 1 3 8
2. Cussans A e cols. 2016 Coorte retrospectivo 4 1 2 7
3. Anderson A e cols.2015 Coorte prospectivo 4 1 3 8
4. Baba K e cols. 2018 Coorte retrospectivo 4 1 3 8
5.Chung HS e cols.2017 Coorte prospectivo 4 1 3 8
6. Danielsen L e cols. 2019 Coorte retrospectivo 4 1 3 8
7. Chung HS e cols. 2017 Caso controle retrospectivo 3 1 2 6
8. Jiang P e cols. 2018 Caso controle retrospectivo 4 1 3 8
9. Lee C e cols. 2015 Caso controle retrospectivo 4 1 2 7
10. Li CH e cols.2016 Coorte prospectivo 4 1 1 6
11. Liss MA e cols.2015 Coorte retrospectivo 4 1 3 8
12. Loeb S e cols. 2012 Coorte retrospectivo 4 1 3 8
13.Womble PR e cols.2015 Coorte prospectivo 4 1 3 8

Evidéncia forte - achados consistentes entre vdrios estudos de alta qualidade 6/9; evidéncia moderada - achados consistentes entre vdrios estudos de baixa qualidade e/ou um
estudo de alta qualidade 4-5/9; Evidéncia limitada - um estudo de menor qualidade < 4, evidéncias conflitantes - achados inconsistentes entre multiplos estudos; nenhuma evidéncia

- nenhuma evidéncia entre estudos.

Evidéncia forte - achados consistentes entre varios
estudos de alta qualidade 6/9; evidéncia moderada - achados
consistentes entre varios estudos de baixa qualidade e/ou um
estudo de alta qualidade 4-5/9; Evidéncia limitada - um estudo
de menor qualidade < 4; evidéncias conflitantes - achados
inconsistentes entre multiplos estudos; nenhuma evidéncia -
nenhuma evidéncia entre estudos.

Caracteristicas dos estudos incluidos

Os 16 estudos incluidos nesta revisio foram publicados
nos anos de 2012 (1), 2015 (5), 2016 (2), 2017 (2), 2018 (2) e 2019.
Os paises de origem foram um do Brasil, um da China, um da
Dinamarca, um da Grécia, um da Inglaterra, um do Japao, dois
da Australia, dois da Coreia e seis dos Estados Unidos. Quanto
ao tipo de estudo foram avaliados 13 estudos, sendo 8 estudos
retrospectivos, 5 estudos prospectivos.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica foi realizada
com o instrumento New Castle Otawa e os scores foram de 6
a 8, com classifica¢do indicando evidéncia forte. Consenso foi
alcancado em todas as ocasides, e nenhum estudo foi excluido
desta revisdo, baseado no risco de viés avaliado. Metanalises
ndo puderam ser conduzidas devido ao desenho metodologico
predominante dos estudos incluidos ser coorte observacional.

Os principais detalhes dos 13 estudos incluidos estdo
apresentados na tabela 2.

Em relagdo aos antimicrobianos utilizados na profilaxia
foram avaliados 5 estudos somente com ciprofloxacino, 2
profilaxias somente com fluoquinolonas (excluindo ciproflo-
xacino), 6 estudos com profilaxia combinada (ciprofloxacina
+ ceftriaxone, ciprofloxacino + cefalosporinas e fosfomicina +
ciprofloxacina). Em relacdo a duragdo da profilaxia foi obser-
vado que 6 estudos realizam profilaxia somente horas antes do
exame e 10 estudos realizaram a profilaxia apos o exame com
duragdo de até 7 dias ap6s a realizagao da bidpsia de préstata.

Nos estudos incluidos observamos uma predominan-
cia de E. coli e Klebsiella spp. Nos cinco estudos que foram
utilizados somente ciprofloxacina como profilaxia para o
procedimento de bidpsia de prostata, em quatro estudos os
pacientes apresentaram infec¢do com Bacilo Gram Negativo
(BGN) isolado em cultura e resistente somente a cefalospori-
nas.Em quatro que foram utilizados somente a profilaxia com
ciprofloxacina foram observados nos resultados de cultura BGN
com resisténcia a cefalosporinas e quinolonas. Um estudo com
Enterobactéria como agente isolado e resisténcia a quinolonas,

J. Infect. Control, 2020 Jul-Set;9(3):188-195 [ISSN 2316-5324]

um estudo que néo foi mencionado a resisténcia e o agente isolado.

DISCUSSAO

A principal contribui¢do desta revisdo é subsidiar as
indicagoes de profilaxia e protocolo mais seguro, descrevendo
as principais bactérias envolvidas nos eventos de infec¢io rela-
cionada ao procedimento de bidpsia de prdstata nos idosos em
seguimento ambulatorial. Auxiliando a construgao de protocolos
assistenciais baseados nas melhores evidéncias disponiveis.

O procedimento de bidpsia de prostata realizado de
maneira transretal e guiada por ultrassom ¢ um procedimento
bem tolerado pelos pacientes, ndo estd relacionado com o total
de disparos feitos com a agulha e ndo ha incidéncia maior em pa-
cientes que precisam submeter-se novamente ao procedimento.*"

A profilaxia antimicrobiana para realiza¢do do procedi-
mento e a realiza¢do de cultura na presenca de qualquer sinal
ou sintoma de infec¢io é fundamental para a identificagdo do
agente causador da infec¢do e do antibiograma ajuda a guiar
uma melhor terapéutica. Estratégias ndo farmacologicas
podem ser promissoras como medida de prevengdo de infec-
¢ao adicional como o preparo do reto com enemas, lavagem
intestinal ou supositdrios pode ser uma estratégia para evitar
transloca¢do microbiana e evitar complicacdes graves, mas
necessita de maiores estudos.'*'$*?

Os materiais utilizados como cultura para isolamento do
agente microbioldgico nos estudos foram 11 estudos usaram
sangue e urina, 4 usaram somente urina e 1 materiais variados.

Em relagio as complica¢des, que pode persistir por até
2 semanas com redugéo significativo dos sinais e sintomas. As
principais complicagdes sdo sangramento urindrio ou retal é
esperado, sem necessidade de interven¢ao. A hematoespermia
¢ a queixa mais frequente em geral de 4,5% a 74,4% dos casos,
hematuria (até 14,5% dos casos) e sangramento retal (2,2% dos
casos). Pode ocorrer infecgdo e reten¢do urindria devido a obs-
trugdo por coagulo ou reagio inflamatdria pds procedimento e
ocorre em até 0,46% dos casos.?"*

Em algumas situagdes, a hospitalizagdo ocorre em 1,6%
dos pacientes. O tratamento da infec¢ao urinaria decorrente
do procedimento pode ser feito com antimicrobianos via oral e
se ocorrer hospitaliza¢do, é necessario a utilizagdo de antibio-
ticoterapia por via endovenosa. E importante que haja o exame




de urocultura com antibiograma para evidenciar o microor-
ganismo causador da infec¢do e o perfil de sensibilidade para
direcionar a terapia antimicrobiana.'»'>!"1?

A prostatite bacteriana aguda pode ocorrer nos pacientes
e possui os seguintes sintomas: dor perineal, febre, calafrios,
urgéncia miccional, polacitria e distiria. Em casos mais graves,
pode ocorrer abscesso prostatico e sepse.'*?-*

A profilaxia é de extrema importancia para se evitar
complicagdes, porém a desinfec¢do dos materiais utilizados
também € de extrema importincia.?

Destaforma,éimportanteusarumtipodeantimicrobiano
para a profilaxia para se evitar resisténcia microbiana,
principalmente nos pacientes que possam apresentar maior
risco para infecgdo ou complica¢des.">*>%1° Por outro lado, o
prolongamento do uso do antibiotico profilatico acaba gerando
a resisténcia microbiana e desta forma acaba dificultando o
tratamento caso seja necessario um tratamento posterior."*'»

A racionaliza¢do do uso do antimicrobiano para profi-
laxia do procedimento é de fundamental importancia para se
evitar a resisténcia microbiana, principalmente da E. coli que
é a bactéria causadora de infec¢do do trato urindrio e pode
levar a uma infec¢do grave no paciente. A problematica da
resisténcia bacteriana acaba sendo um assunto de extrema
importincia na darea clinica para se evitar a infec¢do do trato
urindrio e consequentemente urosepse.'-20-2

Estes resultados, portanto, trazem recursos fundamen-
tais para os profissionais da saude e de enfermagem na melhor
caracterizagdo das bactérias, transmissdo e mecanismos de
resisténcia e principalmente instrumentos para a preven¢io
e controle das bactérias multirresistentes dos pacientes colo-
nizados em tratamento conservador antes do inicio de pro-
cedimentos de alta complexidade realizada no ambulatério,
com a finalidade de diminuir a morbimortalidade, orientando
assim o processo de tomada de decisdo das equipes de satude e
melhorando a prevencio e o progndstico.

Limitagoes do estudo

Destacamos como limitacdo do estudo o fato de sele-
cionar somente estudos que estivessem relacionados a esta
tematica, isto justifica-se pela maior incidéncia de complica-
¢des infecciosas apds a realizagdo deste exame que ocorre de
maneira ambulatorial.

Contribuic¢des para a pratica

Este estudo contribui significativamente para a pratica
uma vez que elucida fatores de risco para infecgdo apds a reali-
zag¢do do exame de bidpsia de prdstata no 4mbito ambulatorial.
Estes resultados podem subsidiar a implementagdo de protoco-
los de vigilancia, com a finalidade de impedir a disseminagao
de patdgenos por meio da adesdo as medidas de prevengao de
infec¢des relacionadas a assisténcia a saude, além de contribuir
para a implementagdo de praticas assistenciais direcionadas
aos fatores de risco levantados, diminuindo assim, a morbi-
mortalidade relacionada a infec¢do nesta populagio.

Porém deve-se lembrar que a profilaxia é de extrema
importancia para se evitar complicagdes, porém a desinfec¢ao
dos materiais utilizados também é de extrema importincia
para minimizar o fator de risco para infec¢do.

CONSIDERACOES FINAIS

Nos estudos encontrados nota-se a importancia de se
realizar um protocolo de antibioticoprofilaxia para o procedi-
mento de bidpsia de prostata, baseado nos agentes microbiold-
gicos encontrados nas culturas realizadas (urina ou sangue).

A maioria dos estudos demonstrou um bom resultado de

profilaxia com fluoroquinolonas, porém ¢ necessario estabele-
cer o tempo de profilaxia para evitar a resisténcia microbiana.

Em rela¢io a administracdo da profilaxia, os estudos
mostraram que a via de administragdo oral ou endovenoso nao
interfere na resisténcia microbiana.
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RESUMO

Introdugdo: Resisténcia aos antibidticos é um grande
problema em todo o mundo, comprometendo a nossa capa-
cidade em controlar infec¢des. Dentistas sdo responsaveis
por significativas taxas de prescrigdo de antibidticos. Desen-
volvimento: Os protocolos utilizados por dentistas ainda sdo
controversos na literatura e na pratica clinica. Nao existe con-
senso na literatura quanto a necessidade de uso de antibioticos
em cirurgias de terceiros molares inclusos, em pacientes sem
infec¢ao prévia. Devido a resisténcia aos antibidticos, o esta-
belecimento de protocolos seguros e baseados em informagoes
clinico-cientificas sdo extremamente importantes. Conclusio:
Neste artigo foi realizada uma revisdo de literatura sobre o
uso profilatico de antibidticos em pacientes sem processo in-
feccioso, durante a remogéo de terceiros molares inclusos e a
possibilidade de levar a selegdo de cepas resistentes a partir da
disbiose causada na microbiota bucal.

Palavras-Chave: Terceiro molar incluso; Microbiota bu-
cal; Resisténcia aos antibidticos; Antibioticoterapia profildtica
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ABSTRACT

Introduction: Resistance to antibiotics is a major
problem worldwide, compromising our ability to control
infections. Dentists are responsible for significant antibiotic
prescription rates. Development: The protocols used by
dentists are still controversial in the literature and in clinical
practice. There is no consensus in the literature regarding the
need to use antibiotics in surgeries for third molars, in patients
without previous infection. Due to resistance to antibiotics, the
establishment of safe protocols based on clinical and scientific
information is extremely important. Conclusion: In this arti-
cle, a literature review was conducted on the prophylactic use
of antibiotics in patients without an infectious process, during
the removal of included third molars and the possibility of
taking the selection of resistant strains from the dysbiosis
caused in the oral microbiota.

Keywords: Third molar included; Oral microbiota; Anti-
biotic resistance; Prophylactic antibiotic therapy




RESUMEN

Introduccion: La resistencia a los antibiéticos es un
problema importante en todo el mundo, que compromete
nuestra capacidad para controlar las infecciones. Los dentistas
son responsables de las importantes tasas de prescripcion de
antibidticos. Desarrollo: Los protocolos utilizados por los
odontologos siguen siendo controvertidos en la literatura y en
la practica clinica. No existe consenso en la literatura sobre la
necesidad de utilizar antibiéticos en cirugias de terceros mola-
res, en pacientes sin infeccién previa. Debido a la resistencia a
los antibidticos, el establecimiento de protocolos seguros basa-
dos en informacion clinica y cientifica es de suma importancia.
Conclusion: En este articulo se realizd una revision de la
literatura sobre el uso profilactico de antibidticos en pacientes
sin proceso infeccioso, durante la remocién de terceros mo-
lares incluidos y la posibilidad de tomar la seleccién de cepas
resistentes de la disbiosis causada en la microbiota oral.

Palabras clave: Tercer molar incluido; Microbiota oral;
Resistencia antibiética; Terapia profildctica con antibiéticos

INTRODUCAO

Terceiros molares inclusos sdo aqueles elementos den-
tarios que ndo foram erupcionados e, semi-inclusos, aqueles
que estdo parcialmente erupcionados para a cavidade bucal,
dentro do periodo esperado que é até os 25 anos. Como sio os
ultimos elementos dentdrios a completar sua formagio e, cro-
nologicamente, os ultimos a erupcionar para a cavidade bucal,
os terceiros molares sio mais susceptiveis a perder espago na
arcada dentdria. Associado a isso, devido ao espago reduzido,
os terceiros molares podem ndo estar aptos a romper a densa
barreira Ossea, ou ultrapassar os tecidos fibro-mucoides.! De
acordo com Silvestri & Singh?, aproximadamente 65% dos in-
dividuos saudaveis apresentam terceiros molares inclusos, mal
posicionados ou com dificuldade de higienizagéo, apresentan-
do pouca funcio e alta taxa de doencas associadas. Winter, em
1926, classificou os terceiros molares de acordo com a posi¢do
em relagao ao segundo molar. Em 1933, Pell & Gregory propu-
seram a classificagdo, muito utilizada até hoje, que relaciona
a posicao dos terceiros molares com o plano oclusal e a borda
anterior do ramo mandibular.? Ambas as classificagdes estao
ilustradas na figura 1.

A extragdo de terceiros molares ¢ pratica rotineira na
odontologia, especialmente para os cirurgides bucomaxilofa-
ciais, no entanto, extragdes de terceiros molares inferiores po-
dem ser extremamente complicadas, dependendo do grau de
implicac¢do e inclusdo. A literatura atual estabelece duas escalas
preditivas para o grau de dificuldade da cirurgia de terceiros
molares, uma escala chamada Pederson, baseada em evidén-
cias radiograficas da posi¢ao anatdmica dos terceiros molares
e, outra escala, denominada Parant, baseada nas manobras
operatorias necessdrias. Infelizmente, nenhuma das duas
escalas sdo completamente precisas. As complicagdes trans e
pos-operatdrias mais comuns sdo: dor e edema; limita¢do da
abertura da boca (trismo); alveolite e, mais raramente, sangra-
mento; parestesia dos nervos alveolares inferior, lingual e bucal;
fraturas Gsseas; e infec¢des como abscessos e celulite infecciosa.’

MATERIAL E METODOS

Este estudo trata-se de uma revisdo critica de literatura
que discute sobre a falta de padroniza¢io nos protocolos para
uso de antibioticoterapia em pacientes saudaveis, submetidos
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a extragdo de terceiros molares inclusos, sem a presenca de
infecgdo prévia e seu papel na promogao de resisténcia aos
antibidticos. Foi realizada a busca de artigos publicados nos
bancos de dados do PubMed e Scielo, usando os seguintes
termos: terceiros molares inclusos (impacted third molars),
antibioticoterapia profilatica (prophylactic antibiotic therapy),
disbiose (dysbiosis), microbiota bucal (oral microbiota) e resis-
téncia aos antibidtios (antibiotic resistance).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Procedimentos e terapia

Os protocolos para extragdo de terceiros molares nor-
malmente incluem uma etapa pré-operatdria de uso profilatico
de antissépticos e antibidticos, com o intuito de reduzir a carga
bacteriana local e prevenir complicagdes pds-operatdrias.
Entretanto, alguns autores concordam que, para se estabelecer
um tratamento profilatico com uso de antibiéticos, deveria
haver um risco significativo para o desenvolvimento de uma
infec¢io, levando em conta o grau de severidade do proce-
dimento, o que ndo é comum em cirurgias para extra¢do de
terceiros molares.’

Diferentes protocolos de profilaxia antimicrobiana fo-
ram encontrados na literatura, entre eles, os mais citados sdo:
a) antibidtico em dose Unica, pré-operatdria, usualmente uma
dose de ataque, uma hora antes do procedimento cirtrgico; b)
antibiético em multiplas doses, no periodo pré-operatério; ou
¢) usando ambos protocolos acima, concomitantemente.*

Os antibidticos mais utilizados sdo os beta-lactimicos
amoxacilina e amoxacilina com dacido clavulanico, para obter
uma maior cobertura, incluindo bactérias produtoras de enzi-
mas beta-lactamases.® Vicek et al’, relatam outros protocolos
também utilizados por dentistas, que incluem clindamicina,
azitromicina, cefalosporinas e metronidazol. Alguns estudos
citam o uso pré-operatério de enxaguantes bucais com antis-
sépticos, principalmente clorexidina 0,12%, levando em conta
a mesma proposta de redugdo do numero de bactérias na ca-
vidade bucal, independente do risco de infec¢des cirargicas. ®

Naio existe consenso na literatura em relagdo ao melhor
método profildtico, nem ao menos quanto a real necessidade
do seu uso em cirurgias de extragdo de terceiros molares, ja que
ndo se trata de um procedimento com alto grau de severidade.
Alguns estudos ainda sugerem que ndo existe beneficio algum
na prevengio esperada de infec¢des pds-operatdrias.’ Por ou-
tro lado, alguns profissionais acreditam quando se inicia um
ato cirdrgico intrabucal, ocorre uma quebra das defesas locais
da mucosa e dos tecidos mais profundos. Entdo, microrga-
nismos encontram um tecido insuficientemente protegido, fato
que poderia favorecer a coloniza¢do por bactérias patogénicas na
ferida cirdrgica, contribuindo para a instalagio de um processo
infeccioso no periodo pos-operatorio. Essas infeccdes pds-ope-
ratorias podem variar desde uma alveolite pds-cirurgica, até
um abcesso em grandes propor¢des, de origem dentdria. Essas
complicagdes atraem grande atengdo dos cirurgides dentistas,
ja que aliteratura mostra que infec¢des de origem bucal podem
resultar em infecgées mais graves como, celulites infecciosas,
faciite necrotizante e Angina de Ludwig."

Com o intuito de entender a necessidade de profilaxia
antimicrobiana, Izuquiza et al." compararam um hospital com
um protocolo que incluia o uso profilatico de amoxacilina, com
outro, no qual o antibidtico nao era utilizado e observaram que
nao houve diferenga significativa na incidéncia de infecgao.
Esses autores concluiram que a administra¢do rotineira de
antibidticos em pacientes saudédveis e sem fatores de risco para
infeccio, submetidos a extragdo de terceiros molares é uma
pratica comum e ndo existe justificativa para isso. Além disso,
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de acordo com Iguchi et al.'? a administragdo pré-operatdria de
cefazolina durante a extracdo de terceiros molares tem efeito
similar na preven¢ido de infec¢des do que a administra¢do de
piperacilina. Esses autores chamam aten¢do para o fato de que
a escolha do antimicrobiano deve ser feita com cuidado para
evitar o uso indiscriminado de antibiéticos de amplo espectro,
reduzindo tanto o custo financeiro quanto o surgimento de
resisténcia a antibidticos de uso em infec¢oes graves. Por outro
lado, um estudo de Menon et al.®, concluiu que a microbiota sali-
var ¢é resiliente as alteragdes causadas por regimes de amoxacilina
em baixas doses, no entanto, os autores afirmam que mais estudos
avaliando o efeito de regimes de doses mais altas de amoxicilina,
usados rotineiramente em bactérias Gram negativas, e a busca de
genes de resisténcia a antibiéticos sdo necessarios.

Por essa razdo, discussdes em torno da padronizagdo de
um regime terapéutico apropriado, para reduzir e controlar os
sinais e sintomas de inflamagdo causadas pelo procedimento
cirargico, como edema, dor, bem como possiveis infec¢des,
deve ser buscada entre os profissionais clinicos e pesquisado-
res. Além disso, é importante ressaltar que o problema causado
por bactérias patogénicas e a sele¢ao de bactérias resistentes
nio esta restrito ao ambiente hospitalar, entdo, essa discussdo
deve levar em conta profissionais que fazem uso de protocolos
profilaticos em ambiente ambulatorial também.®

Selecio de Resisténcia aos Antibioticos na Microbiota Bucal

Resisténcia aos antibiéticos tem se tornado um problema
global de saude publica de prioridade, limitando significativa-
mente as op¢des terapéuticas para pacientes com infec¢des gra-
ves. Em 2015, a Organiza¢do Mundial de Saade (OMS) langou
um plano global de agdo em resisténcia aos antimicrobianos.
O plano global responsabiliza a sociedade como um todo para
a prevengao da disseminagdo de resisténcia, incluindo todos
os profissionais que prescrevem antibioticos. Antibidticos
eficazes sdo necessdrios para medidas preventivas e curativas,
protegendo os pacientes de infec¢des potencialmente fatais e
garantindo que os procedimentos cirurgicos possam ser rea-
lizados com baixo risco. Entretanto, o uso exacerbado desses
agentes no tratamento e prevencao de infecgées em humanos
e animais constitui um risco para a perda da sua atividade.
Estima-se que os profissionais dentistas sdo responsaveis por,
aproximadamente, 10% de todo antibiético prescrito.®

Diversos mecanismos de resisténcia sdo responsaveis por
causar falhas terapéuticas, mas trés deles sdo os mais impor-
tantes, quando falamos de resisténcia aos beta-lactamicos, que
constitui a principal escolha terapéutica pelos dentistas: pro-
dugdo de enzimas beta-lactamases adquiridas; hiperexpressao
de bombas de efluxo; redugdo da permeabilidade celular e
alteragao de sitio alvo do antimicrobiano."

Figura 1. A. Classificacao de terceiros molares inclusos, de acordo com Winter (1926): 1) Mesioangular; 2) Distoangular;
3) Vertical; 4) Horizontal; 5) Vestibulo-angular; 6) Linguo-angular; 7) Invertido. B. Classificacdao de terceiros molares inclusos
de acordo com Pell e Gregory (1933): a) de acordo com a profundidade da incluséo: 1) o plano oclusal do dente incluso esta
no mesmo nivel que o plano oclusal do segundo molar; 2) o plano oclusal do dente incluso esta entre o plano oclusal e a linha
cervical do segundo molar; 3) o dente incluso estd abaixo da linha cervical do segundo molar. b) de acordo com a relagdo com
o ramo mandibular: 1) existe espaco suficiente entre o ramo e a parte distal do segundo molar para a acomodacédo do diametro
mesiodistal do terceiro molar; 2) o espaco entre a parte distal do segundo molar e o ramo é menor que o didmetro mesiodistal
do terceiro molar; 3) todo ou a maioria do terceiro molar esta no ramo da mandibula.
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A produgdo de enzimas beta-lactamases ¢ um dos me-
canismos com maijor impacto na clinica, devido sua maior
capacidade de disseminagdo, por meio de elementos mdveis
denominados plasmideos. Cepas originalmente sensiveis
tornam-se resistentes quando adquirem genes que codificam
essas enzimas, por meio da aquisicdo dos plasmideos. Os
plasmideos sdo transmitidos entre bactérias, incluindo a trans-
missdo entre diferentes espécies. As enzimas beta-lactamases
agem hidrolizando o anel beta-lactamicos, por meio da quebra
do grupamento amida, o que promove perda da habilidade em
inibir a sintese da parede celular bacteriana. Outro mecanismo
importante sdo os sistemas de bombas de efluxo, que podem
ser hiperexpressos quando a bactéria é exposta aos agentes
antimicrobianos. Dessa forma, as bactérias tornam-se capazes
de eliminar o antibidtico para fora da célula bacteriana. Esse
mecanismo é particularmente importante, principalmente
associado a producdo de enzimas, aumentando o grau de re-
sisténcia. Associado a esses mecanismos, a redugdo da perme-
abilidade da parede celular pode aumentar significativamente
o grau de resisténcia bacteriana, por meio da perda ou redu¢ao
da expressdo de proteinas de membrana externa, denominadas
porinas. Porinas sdo canais especificos pelos quais os antibi-
oOticos sdo capazes de entrar na célula bacteriana. A redu¢io
de sua expressdo impede a entrada dos antibioticos, reduzindo
sua concentrac¢do, levando a resisténcia. Outro mecanismo
encontrado em bactérias Gram-positivas ¢ a alteracao de PBP
(Penicillin Binding Proteins), que sdo as proteinas de ligagdo
dos antibidticos beta-lactimicos. Essa alteracdo impede a in-
teracdo entre a bactéria e o antibidtico, levando a resisténcia
(Figura 2). Nao sdo encontrados na literatura estudos micro-
biolégicos que visam a detecgdo de mecanismos de resisténcia
em pacientes submetidos a tratamentos odontoldgicos, o que
poderia ajudar a esclarecer o papel do dentista no cenario atual
de resisténcia que estamos vivendo.

De acordo com Prajapati et al.'®, ndo hd justificativa para
profilaxia antibidtica de rotina para cirurgia de terceiro molar,
pois é o processo inflamatdrio que desempenha um papel de fator
de risco apds a extragao cirtrgica, e pode ser facilmente controla-
do por um bom regime antiinflamatorio, ao invés de antibidtico
profildtico. Isiordia-Espinoza et al.'®, sugerem que em individuos
sauddveis, seu sistema imune pode erradicar uma possibilidade de
infec¢do, sem a necessidade de terapia antimicrobiana.

Apesar disso, um estudo de Deniz-Sungur et al.”” encon-
trou que 40% dos dentistas usam antibi6ticos com a proposta
de profilaxia.

E importante ressaltar que cirurgias para extragdo de
terceiros molares que apresentem infec¢des agudas ou cronicas
como pericoronarites, o uso de antibiéticos ndo é um topico a
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ser discutido, pois estda muito bem entendido na literatura, ha
muito tempo.® Aragon-Martinez et al.'® apresentam uma forte
opinido de que ndo existem evidéncias cientificas suficientes
que comprovem os beneficios do uso profildtico com amoxaci-
lina, em cirurgias de terceiros molares em pacientes saudaveis.
Pelo contrario, esses autores alertam para o efeito prejudicial
desse uso, ja que a exposi¢do ao antibidtico leva a uma disbiose
na microbiota bucal e potencial selecdo de patdgenos resistentes,
incluindo leveduras, para as quais o antibidtico nao tem atividade.

O uso de antibidticos profilaticamente tem recebido
mais atengdo recentemente, devido aos estudos que tem mos-
trado, cada vez mais, a importancia das microbiotas corporeas
para o equilibrio e homeostase do organismo. De acordo com
alguns pesquisadores, o uso de antibiéticos sem a presenga de
processos infecciosos pode, além de induzir a emergéncia de
resisténcia aos antibidticos, levar a sele¢io de microrganismos
patogénicos, que podem ser em um segundo momento, agentes
de infec¢es mais graves. A microbiota bucal exposta frequen-
temente a substancias antimicrobianas, incluindo antibidticos
e antissépticos bucais, pode se tornar um reservatério de genes
de resisténcia, devido a pressao seletiva exercida (Figura 3).>'

A microbiota bucal é composta por, aproximadamente,
200 diferentes espécies microbianas, dentre as quais, algu-
mas sido mais comumente associadas com doencas, como
Streptococcus do grupo Viridans, Treponema spp., Prevotela
spp. e Fusobacterium spp. As diferentes espécies bacterianas
sdo distribuidas de forma heterogénea na cavidade bucal, de
acordo com suas necessidades fisioldgicas, como a presenca de
nutrientes e oxigénio e de acordo com a capacidade de produ-
¢do de fatores de viruléncia como fimbrias, adesinas e biofilme.
Nas por¢des mais profundas da cavidade bucal sdo encontra-
dos microrganismos que apresentam metabolismo anaerébico,
enquanto nas superficies dos dentes, bochechas e lingua, sdo
encontradas bactérias com metabolismo aerdbico. Essas bactérias
sdo responsaveis pela produgédo de biofilme que, em um segundo
momento, poderdo abrigar microrganismos patogénicos.'®

E importante ressaltar que a disbiose causada pelo uso de
agentes antimicrobianos pode fazer com que microrganismos
da cavidade bucal desenvolvam, nio somente infec¢oes locais,
mas também possam translocar para outros sitios corporeos,
causando sérias infec¢des. Casos de endocardite causada por
microrganismos anaerébicos originados da cavidade bucal
sao comuns. Além disso, pneumonias em pacientes intubados
causam altas taxas de mortalidade devido a aspira¢ao de mi-
crorganismos da cavidade bucal. Casos de meningite também
tém sido descritos, sendo causados por microrganismos que
foram selecionados em uso de antibidticos em procedimentos
prévios na boca.'*?

Figura 2. Mecanismos de resisténcia aos anti-
bidticos relacionados com antibiéticos da classe
dos beta-lactamicos. A producdo de enzimas
beta-lactamases é o principal mecanismo usado
pela bactéria, que hidrolisa os antibidticos. Esse
mecanismo é associado a genes localizados em
plasmideos. A reducdo da permeabilidade da pa-
rede celular, pela redugdo ou perda de porinas e
hiperexpressdo de bombas de efluxo sdo também
descritos como mecanismos de resisténcia. Modifi-
cacdes em PBPs sdo associadas com resisténcia aos
beta-lactamicos em Gram-positivos.
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antimicrobianos.

CONCLUSOES

A falta de consenso entre os cirurgides dentistas em
relagdo ao uso de profilaxia e tratamento com antibidticos e
antissépticos mostram a necessidade a uma certa urgéncia
na padronizagdo de protocolos bem estabelecidos e baseados
em achados cientificos, que sejam seguros para cirurgias de
terceiros molares, sem histérico de infecdo prévia. E neces-
sario avaliar a possibilidade da ndo se utilizar esses agentes
em pacientes sauddveis, com o intuito de prevenir a disbiose
na microbiota bucal e consequente sele¢do de microrganismos
patogénicos e cepas bacterianas resistentes, o que pode ser um
facilitador para translocagao bacteriana e causa de infecgdes
sistémicas graves. Sem um consenso entre os profissionais e
um plano de a¢do em escala global, estamos migrando para
um cendrio de era pré-antibidtica, em que infec¢des simples
podem levar, cada vez mais, a altas taxas de mortalidade. A
discussdo entre cirurgides dentistas em relacdo ao uso pro-
filatico de antimicrobianos é parte importante dessas agdes
necessdrias para prevenir a disseminagdo de resisténcia. Por
fim, mais estudos microbioldgicos com o intuito de detectar
resisténcia aos antibidticos em pacientes sob tratamento den-
tario sdo necessarios, para determinar o papel da profilaxia na
selecdo e indugdo de resisténcia aos antibidticos.
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RESUMO

O preparo da pele no pré-operatério garante um inicio
de cirurgia com mais seguranga, especialmente, para o pacien-
te. O uso de aplicar com chlorexidina garante conformidade e
padronizagdo da técnica, diminuindo as variabilidades entre
os profissionais e/ou especialidades.

Palavras chaves: Seguranga do paciente, Infecgio do sitio
cirurgico, IRAS.

ABSTRACT

The preparation of the skin in the preoperative period
ensures a safer start of surgery, especially for the patient. The
use of applying with chlorexidine ensures conformity and
standardization of the technique, reducing the variability
between professionals and / or specialties.

Keywords: Patient safety, Surgical site infection, IRAS.

RESUMEN

La preparacién de la piel en el periodo preoperatorio
asegura un inicio mas seguro de la cirugia, especialmente para
el paciente. El uso de la aplicacién con clorexidina asegura la
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conformidad y estandarizaciéon de la técnica, reduciendo la
variabilidad entre profesionales y / o especialidades.

Palabras clave: Seguridad del paciente, Infeccion del sitio
quirtrgico, IRAS.

INTRODUCAO

As infec¢des relacionadas a assisténcia de saude (IRAS)
sdo pertinentes ao crescente numero de procedimentos invasi-
vos com o aumento significativo de infec¢des de sitio cirurgi-
cos (ISC), impactando diretamente na morbimortalidade dos
pacientes. No Brasil tais eventos sdo considerados problemas
de satde publica®*?

O preparo da pele do paciente é considerado um dos
processos mais importantes para a preven¢do de ISC, no
entanto, existe uma grande variabilidade de escolha de antis-
sépticos, bem como das suas técnicas de aplicagdo. O propdsito
do preparo da pele é reduzir a carga microbiana transitoria e
residente através da combinac¢do de remogdo mecanica, morte
quimica e inibigdo do crescimento. Os antissépticos utilizados,
atualmente, sdo a base de gluconato de clorexidina (CHG)
em solucdo aquosa ou alcodlica para aumentar sua eficacia
clinica.* A concentra¢do de produtos e as técnicas utilizadas
para a aplicagdo de antissépticos também podem influenciar
na eficdcia e na redugdo da carga microbiana da pele do sitio




cirtrgico.* Todo o processo é simples, seguro e eficaz para a
prevencao de IRAS como parte das estratégias multimodais,
embora alguns estudos demostrem resultados modestos em
relagdo a eficdcia preventiva dessas condutas.”®

As diferentes técnicas utilizadas para o preparo da pele
ndo demonstraram grandes diferencas, mas sim a utiliza¢ao de
uma solugdo alcodlica, deixando a pele secar antes de colocar
os campos estéreis.” Os procedimentos cirdrgicos requerem
antissepsia de agdo imediata antes da incisdo, com atividade
microbicida persistente durante a cirurgia, o que pode gerar
diminui¢do da microbiota residente e transitoria por alguns
minutos a varias horas.”® O volume apropriado e o tempo de
contato sdo importantes para a melhoria do efeito do antis-
séptico. A padroniza¢io da técnica e respeito aos tempos sdo
relevantes, mas um ponto relevante de pouco controle institu-
cional e varidvel por cada profissional."

A degermacio da pele é realizada em muitas instituigoes,
no entanto, tal processo é desnecessario e sem valia, visto que
a rotina é de banho no pré-operatério. O sabdo utilizado nesta
etapa, pode interferir na a¢do do processo a se seguir que ¢ a
aplicagdao do antisséptico alcoolico, especialmente, se a pele
ainda estiver umida e com residuo. Os custos com materiais
(gazes, pingas estéreis, CHG degermantes e alcodlica) e com
seus residuos podem comprometer o meio ambiente e aumen-
tar os custos com o descarte.”?

A adesdo as recomendagées de higiene das mios e o
uso de técnicas assépticas durante o preparo da pele para
a manuten¢do do local com baixa contagem microbiana
(microbiota transitéria), continua sendo uma medida para a
prevencdo de IRAS.'>™

O objetivo deste estudo foi avaliar uma nova metodologia
tecnologia de antissepsia pré-operatdria a fim de operacionali-
zar todo o processo, buscando padronizacdo e conformidade
entre todos os profissionais e assim garantindo a seguranca
para o paciente.

METODOLOGIA

Foi realizado um estudo prospectivo para andlise do
processo de preparo de pele pré-operatério em um centro
cirturgico de um hospital de ensino do interior do Rio Grande
do Sul, entre margo a dezembro de 2019. Com o conceito de
que a otimizagdo da antissepsia da pele é essencial para ga-
rantir a seguranga de todo processo invasivo, comparou-se a
realiza¢do de duas técnicas de antissepsia pré-operatdria, ou
seja, a tradicional (degermacao e antissepsia) e a que utiliza um
dispositivo/aplicador de uso unico estéril com CHG alcdolico.
Foram incluidos apenas a observagdo dos procedimentos de
antissepsia dos procedimentos de grande porte (traumatologi-
cos e neuroldgicos). Ndo se analisou a taxa de ISC. O Grupol foi
composto por 20 cirurgias de grande porte (17 traumatoldgicas
e 3 neurologicas) com a técnica de antissepsia tradicional (de-
germagdo da pele usando a escova de CHG e ap6s a antissepsia
com gluconato de CHG 0,5%) e o Grupo 2 composto de 12
cirurgias de grande porte (11 traumatoldgicas e 1 neurologica)
onde foi utilizada a técnica de antissepsia com o dispositivo
de uso unico (ChloraPrep da BD, composto por gluconato de
CHG 2% e IPA 70%). O estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da UNISC (CAAE: 99286918.4.0000.5343).

RESULTADOS E DISCUSSAO

A amostra total do estudo foi de 32 cirurgias de grande
porte. No Grupo 1, 100% da técnica de preparo da pele foi rea-
lizada por um técnico de enfermagem (circulante de sala), com
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um tempo médio por procedimento (degermacio, antissepsia
e secagem) de 4 minutos e 35 segundos. Os residuos gerados
resultaram em média 165,5 gramas por procedimento. No
Grupo 2, o preparo foi realizado pelo médico cirurgido com
um tempo médio por procedimento (antissepsia e secagem) de
3 minutos e 24 segundos. Os residuos gerados foram em média
de 57,8 gramas por procedimento.

O método tradicional de degermagdo e antissepsia de
pele pré-operatéria do paciente, segue um protocolo classico
com recomendagio de degermacdo em sentido tinico, de cima
para baixo ou do centro para a periferia, de forma ampla. Ap6s
a solugdo degermante é retirada com uma compressa seca
e logo em seguida aplicada a solugdo antisséptica alcoodlica,
atualmente a CHG, respeitando um sentido unico, e do centro
para a periferia aguardando secagem. Como rotina ¢ indicada
a utilizacdo de produtos antissépticos, degermantes e alcooli-
cos, com a mesma composi¢do.”'* Uma critica a esse processo
é a variabilidade entre procedimentos e entre institui¢des,
impossibilitando o controle das técnicas.

O método alternativo de assepsia de pele com a utili-
za¢do de um aplicador de uso tnico estéril constituido por
uma ampola de CHG 2% e IPA 70%, de volume variavel,
ndo necessita da degermacéo, e a aplicagdo segue a técnica
de vai e vem. Tal tecnologia foi desenvolvida para facilitar a
eficacia da antissepsia, oferecendo um processo mais pratico
e padronizado com mais seguran¢a para os pacientes. Esse
processo reduz o nimero de etapas e materiais necessarios
para realizacdo da antissepsia. Sua composi¢do e concentracao
diminuem a carga microbiana persistente da pele com ativida-
de, bem como a garantia que a quantidade correta de solugdo e
principios ativos estejam em contato com a pele pelo tempo de
aplicagao recomendado sem desperdicios."'®

Identificou-se no estudo a vantagem na utilizagdo
do dispositivo de uso unico, principalmente, em relagdo a
padronizagdo da técnica de antissepsia com concentragdes
das solugdes corretas sem perdas de eficiéncia, sem contami-
na¢do das solugdes, facil visualizacdo da drea aplicada o que
evita erros no processo, facil manejo, além do uso racional do
antisséptico. Além disso, a reducéo significativa dos residuos
gerados foi de quase 3 vezes.
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RESUMO

Objetivo: descrever a experiéncia, rotina e desafios de
um académico de enfermagem dentrodo servigo de controle de
infecgdo hospitalar (SCIH). Resultados: haja vista que dentro
das universidades ha pouco contato do aluno com a area ad-
ministrativa, a principio o estdgio extracurricular dentro do
SCIH ¢ desafiador, mas concomitantemente abre um leque de
possibilidades e crescimentos ao académico. Consideragdes
finais: sem duvidas participar e conhecer sobre a rotina e
processos do SCIH agregam em muito o académico em sua
pratica clinica apds conclusdo da graduagdo, pois o permite
maior valoriza¢do e conscientiza¢do em relagdo a prestagio de
um cuidado de qualidade.

Descritores: Estudantes de enfermagem; Servigo de con-
trole de infec¢do hospitalar; Enfermagem.

ABSTRACT

Objective: to describe an experience, routine and
challenges of a nursing student in a hospital infection control
service (SCIH). Results: considering that within universities
the student’s little contact with the administrative area, at first
the extracurricular internship within SCIH is challenging, but
at the same time it opens up a range of possibilities and gro-
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wth for the academic. Final considerations: without a doubt
participating and knowing about the SCIH routine and pro-
cesses add a lot to the academic in their clinical practice after
graduation, as it allows for greater appreciation and awareness
regarding the provision of quality care.

Keywords: Nursing students; Hospital infection control
service; Nursing.

RESUMEN

Objetivo: describir una experiencia, rutina y desafios
de un estudiante de enfermeria en un servicio de control de
infecciones hospitalarias (SCIH). Resultados: considerando
que dentro de las universidades el escaso contacto del estu-
diante con el area administrativa, en un principio la pasantia
extracurricular dentro de la SCIH es desafiante, pero al mismo
tiempo abre un abanico de posibilidades y crecimiento para
el académico. Consideraciones finales: sin duda la participa-
cion y el conocimiento de la rutina y los procesos de la SCIH
aportan mucho al académico en su practica clinica posterior
a la graduacidn, ya que permite una mayor apreciacién y con-
ciencia sobre la prestacion de una atencién de calidad.

Palabras clave: Estudiantes de enfermeria; Servicio de
control de infecciones hospitalarias; Enfermeria.




INTRODUCAO

O estagio é uma ferramenta importante que auxilia o
académico de enfermagem a vivenciar a realidade profissional
através da integracdo da teoria com a pratica e é uma das
formas essenciais e inerentes a profissdo para se adquirir este
contato e automaticamente auxiliar no processo de constru¢ao
da identidade profissional do aluno. Na gradua¢do do curso
enfermagem o estdgio pode ser curricular, ou seja, aquele pre-
visto em sua grade curricular em que o aluno é auxiliado por
um professor ou também pode ser extracurricular, de origem
opcional do aluno, neste caso o académico é supervisionado
pelo enfermeiro da institui¢do que oferece o estdgio.!

O momento mais esperado do académico de enfermagem
é o de atuar na drea e ter contato direto com pacientes e com as
rotinas hospitalares, o estagio, entdo, oferece esta oportunida-
de de experiéncia e estreitamento com as rotinas cotidianas.
Junto com a vontade de atuar ha também um grande receio
devido aos desafios encontrados, como o de estar dentro de
uma institui¢do e ter que cumprir com as expectativas que, por
vezes, exercem sobre o académico, lidar com profissionais que
possuem habitos e culturas diferentes das aprendidas dentro
das universidades, estar em constante processo de busca por
aprendizado e aberto a novas possibilidades.

Na enfermagem, o ingresso em uma institui¢io para
desenvolvimento de atividades inerentes a profissio é muito
amplo, pois ha diversas dreas de atuagdo, ressaltando a atua-
¢do no servico de controle de infecgdo hospitalar (SCIH) que,
dentro de qualquer instituigdo, exerce uma fung¢do primordial
no que diz respeito a seguranga do paciente e em como se de-
volve este paciente para a comunidade, bem como prezar pelo
movimento de cultura de boas praticas dentro da institui¢do.’

No SCIH o académico de enfermagem tem como refe-
réncia o enfermeiro do setor e desempenha juntamente com ele
as atividades necessarias para a seguranga do paciente dentro
da instituicdo, de forma tal, que esse paciente ndo venha a de-
senvolver nenhum tipo de dano infeccioso decorrente de maus
cuidados por parte da equipe que trabalha dentro de qualquer
instituicdo que presta servigos a satde. Este relato de expe-
riéncia justifica-se, entdo, pela necessidade de buscar como
resultado um maior interesse e conhecimento dos académicos
de enfermagem ou futuros profissionais de saide pelo SCIH.

OBEJTIVO

Observar e conhecer, na pratica, a vivéncia de um acadé-
mico de enfermagem dentro do servigo de controle de infec¢ao
hospitalar, buscando instigar o leitor ao interesse por esta
vertente dentro da enfermagem.

RELATO DO CASO

A experiéncia do académico de enfermagem com o ser-
vi¢o de controle de infec¢do hospitalar (SCIH) se faz presente
desde o momento em que o aluno é chamado para entrevista
destinado a vaga no setor, pois se entende que o aluno ird se pre-
parar e se aprofundar naquele assunto que, possivelmente, sera
o seu campo de atuagio por determinado periodo de tempo. E
também um momento decisivo para o aluno, pois adentrando
mais na area é possivel determinar se ha uma identificagao com
o setor e se é uma possibilidade para o seu desenvolvimento
como profissional. Portanto, fazer esta pesquisa e filtrar a vaga
¢é importante para se evitar possiveis frustragdes do aluno no
campo de estdgio extracurricular. Além disto, o aluno deve
estar ciente das nuances que hd entre a teoria estudada e sua
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implantagdo na prética.’

Em um primeiro contato com o SCIH, os enfermei-
ros recepcionam o académico e fazem uma elucidagdo das
fungdes exercidas pelo setor, além apresentar toda a equipe
e suas atribui¢des. A partir de entdo o académico imerge em
um 4mbito de novos conhecimentos dantes ndo conhecidos, a
saber, ter que estudar a portaria 2626/1998 que dispde sobre o
setor tal como sua organizagao, atribuigdes e recomendagdes.
Aos poucos o académico jd vai se familiarizando e entendendo a
importancia do SCIH dentro de qualquer institui¢ao hospitalar e
como esta diretamente interligado com a seguranca do paciente.”

As atividades académicas a serem desenvolvidas sdo
passadas pelos enfermeiros, que sdo a supervisdo imediata, de
forma gradativa, pois eles tém ciéncia de que nao é usual se
aprender algo tdo especifico dentro da universidade, portanto,
se trabalham estas habilidades extras nos académicos, fazendo
toda a diferenga na vida profissional apds a graduagio.

A experiéncia em questao foi vivenciada no periodo de 12
meses, tendo inicio no dia 05 de novembro de 2018 e término
em 04 de novembro de 2019. J4 no plano de estagio, disponibi-
lizado pela instituicao contratante, hd as responsabilidades que
serdo desempenhadas pelo académico dentro do periodo de
estagio, sendo elas explanadas a cada pardgrafo seguinte com
a percepgdo sobre cada atividade do ponto de vista tedrico/
pratico/critico da vivéncia.

O estagiario tem autonomia para auditar internamente
setores assistenciais no que refere ao controle de infec¢oes. As
auditorias, dentro de qualquer institui¢do, sdo essenciais, pois
ela dita a qualidade do servigo prestado e ndo deve ser vista como
algo punitivo. Dentro do SCIH ndo ¢ diferente, as auditorias sdo
realizadas e através delas se pode ver onde é preciso realizar mu-
dancas que geram melhorias a assisténcia prestada a fim de pro-
porcionar maior seguranca e melhor atendimento ao paciente.

As auditorias realizadas pelos académicos se dao através
de verificagoes de isolamento do paciente, se a equipe assis-
tencial estd seguindo as recomendagoes, se ha duvidas quanto
a precaucio seja ela contato goticula ou aerossol. Procura-se
também analisar se toda a equipe esta alinhada nos cuidados
e a percep¢do do paciente sobre os cuidados prestados, para
entdo assim definir se o paciente estd 100% isolado e com as de-
vidas redes de cuidados alinhados, portanto, estreitar esta rela-
¢do entre SCIH e demais setores dentro do ambiente hospitalar
¢ de suma importancia, pois o papel do SCIH ¢é garantir que o
cuidado seja prestado da melhor forma possivel, evitando-se
danos aos pacientes usuérios do servigo de saude.?

H4 também as auditorias em todos os setores dentro
do hospital, desde o pronto atendimento ao bloco cirtargico e
fazem parte das atividades que o académico podera participar.
Os enfermeiros do SCIH realizam trimestralmente, juntamen-
te com a equipe da qualidade, uma auditoria de seguranca do
paciente, onde sdo abordados diversos aspectos relacionados
ao controle de infec¢ao. O académico de enfermagem também
auxilia a equipe nestas auditorias de forma a desenvolver tam-
bém o seu potencial de prever risco assistencial para o paciente
e trabalhar para evitar que eventos adversos ocorram.*

Ministrar treinamentos para os colaboradores da assis-
téncia e rea de apoio também faz parte das atividades a serem
desempenhadas pelos académicos de enfermagem. Dentro das
instituigdes de saude o SCIH também tem o papel do educa-
dor no que diz respeito as melhores praticas de assisténcia e
recep¢do de novos colaboradores. O académico entdo da o
apoio a toda equipe sempre que necessario, se embasando de
conhecimento tedrico para entdo poder ser uma ferramenta
de multiplicagdo de conhecimentos, sempre sob orientagdo da
supervisdo imediata. Ministrar treinamentos dentro da insti-
tuigdo enriquece o aluno, pois ha certa autonomia e monopoélio




do saber naquele momento e, consequentemente, o prepara
para a sua pratica posterior, instigando-o a procura cientifica
sobre os temas relevantes ao setor.

Colocar e retirar os pacientes de precaugdes é rotina
de demanda espontanea nas atividades académicas. O SCIH
realiza rotineiramente o isolamento de pacientes de acordo
com a suspeita ou doenca ja instalada. Fica de responsabili-
dade do académico, apds treinamento, a realizagdo de todo o
processo de colocar o paciente em precaugio, informar o setor
que o paciente a partir daquele momento estd em precaucao
e orienta-lo sobre os cuidados que, a partir de entdo, serdo
prestados e verificar diariamente a possibilidade de suspenséo
da precaugao de acordo com protocolo institucional.

O contato com o paciente nessas situagdes ajudam o aca-
démico a ver toda a questdo de isolamento de forma diferente
e a ver como impacta diretamente no paciente uma ma assis-
téncia, gerando uma possivel IRAS (Infec¢des relacionadas a
assisténcia em saude), pois se lida diretamente com infec¢oes
cruzadas, infecgdes de corrente sanguinea associada a cateter,
entre outras situacdes de risco assistencial. No Brasil, estima-se
que 144.000 mortes anuais sdo atribuidas as IRAS, sendo por
vezes consideradas complica¢des prevenieis.’

A andlise da percepc¢ao da higienizagdo das maos e pes-
quisa para verificagdo do quantitativo dentro do hospital é uma
atividade de extrema relevincia para o setor. Um dos assuntos
bastante frisados pelo SCIH ¢ a higieniza¢ido das maos, por ser
tratar de uma das medidas mais simples, barata e eficaz de se
prevenir infec¢oes. Sdo usadas ferramentas para se quantificar
ahigienizagdo das méaos dos profissionais dentro da instituigao,
e uma destas formas é analisar a percepgdo do paciente quando
aisto e a estratégia multimodal da OMS.%” Em especial no més
de maio, na semana de higienizagdo de méos foi elaborada uma
blitz em todos os setores para conscientizagdo e melhoria na
adesao dos profissionais em relagdo a higieniza¢do das méos.

As pesquisas em prontudrio para fechar infec¢des é um
momento enriquecedor para o académico e é recomendado
que a vigilancia de ISC (Infecgdo de sitio cirturgico) seja rea-
lizada de forma prospectiva e retrospectiva a fim de obter a
melhor anilise possivel de cada caso. E realizado diariamente
no setor a busca em prontudrio analisar com intuito de rastrear
sinais e sintomas para entdo verificar se fecha critério ou niao
para ISC, como também para I'TU (Infec¢do do trato urinario),
ICS (Infecgdo corrente sanguinea), PNEU (Infecgdo trato res-
piratério), entre outras. Esta analise ¢ realizada com o apoio de
protocolos, como por exemplo, Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA).> O académico auxilia o enfermeiro do
setor nestas andlises, 0 que proporciona um grande avango no
raciocinio clinico.

As corridas de leito no CTT (centro de terapia intensiva)
traz grande crescimento ao académico devido a sua dinamici-
dade. Semanalmente sdo realizadas as corridas no CTI onde
ocorrem as auditorias frente aos antibiéticos que estdo sendo
utilizados nestes pacientes. Nas corridas de leito participam os
médicos, enfermeiros e académicos do SCIH e ¢ um momento
de muita aprendizagem para o académico, ndo sé pelo contato
com os casos clinicos e qual antibiético usar, mas também pela
interagdo com outros profissionais, pelos diversos aspectos que
sdo analisados no paciente e pelas andlises laboratoriais, tudo
isso faz com que o académico veja o quanto o SCIH trabalha em
conjunto nos diversos setores do hospital e ndo se trata apenas
um setor administrativo, mas sim um setor participativo.

O académico do SCIH também participa das reunides
do setor e tem autonomia para dar ideias e opinides sobre o
desenvolvimento do servico dentro do ambiente hospitalar, tal
como levar suas propostas e auxiliar a equipe no controle de
infec¢do dentro da instituigéo.
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A todo o momento, dentro do SCIH, o académico é
questionado por todos os setores do hospital, pois a partir do
momento que se esta no SCIH o vinculam como o portador das
informagoes sobre o setor, logo, questionamentos como quais
condutas devem tomar em diversas situagdes sdo frequentes.
Isto exemplifica o quio preparado e disposto a aprender o aca-
démico deve estar, pois sdo os questionamentos no dia-a-dia
que o fardo crescer no &mbito profissional, logo estar disposto
a buscar pelo conhecimento fard toda a diferenga apos a gra-
duagdo, seja em qualquer drea que o académico se dispuser a
seguir posteriormente.

CONSIDERACOES FINAIS:

A oportunidade de atuar como académico de enferma-
gem dentro do SCIH ¢ impar, pois estimula o aluno em varios
aspectos, como desenvolvimento interpessoal, lidar com
conflitos e também a enxergar a assisténcia de enfermagem de
outra forma, como no ambito de trabalhar com o invisivel. E de
suma importancia a autonomia e confianga dada ao académico
dentro do setor, pois o estimula cada vez mais na drea e mostra
o0 quanto a enfermagem ¢é importante no controle de infecgéo
dentro do ambiente hospitalar.

Seracadémico do SCIH é estar disposto a aprender dia-a-dia
sobre as diretrizes, portarias e protocolos que regem o setor,
sempre se embasar de conhecimento cientifico sobre quaisquer
que seja o assunto proposto, portanto, sem duvidas participar
e conhecer sobre a rotina e processos do SCIH agregam em
muito o académico em sua prética clinica apds conclusido da
graduagao, pois o permite maior valorizagdo e conscientizag¢ao
em relagdo a prestagdo de um cuidado de qualidade.
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