GUIA PRATICO DE

Chefe do Laboratdrio de Pesquisa em Imunizacao e Vigilancia em
Saude do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (Fiocruz)

4

MANOLE



COVID-19

GUIA PRATICO DE

INFECTOLOGIA



OceanofPDF.com


https://oceanofpdf.com/

COVID-19

GUIA PRATICO DE

INFECTOLOGIA

EDITOR

Alberto dos Santos de Lemos

o

MANOLE
OceanofPDF.com


https://oceanofpdf.com/

Copyright © Editora Manole Ltda., 2020, por meio de contrato com o editor

Editor gestor: Walter Luiz Coutinho

Editora: Patricia Alves Santana

Projeto grafico e diagramacao: Departamento de Arte da Editora Manole
llustracdes: Departamento de Arte da Editora Manole, HiDesign Estudio
Capa: Deborah Takaishi

Imagem de capa: Freepik

CIP-BRASIL. CATALOGACAO NA PUBLICACAO
SINDICATO NACIONAL DOS EDITORES DE LIVROS, RJ

C914
Covid-19 : guia prético de infectologia / editor Alberto dos Santos de Lemos ; . - 1. ed. -
Barueri [SP] : Manole, 2020.

il.

Apéndice
Inclui bibliografia e indice
ISBN 978-65-5576-039-2

1. Coronavirus (Covid-19) - Diagnostico. 2. Coronavirus (Covid-19) - Tratamento.
3. Coronavirus (Covid-19) - Prevencdo. |. Lemos, Alberto dos Santos de.

20-64247 CDD: 614.58
CDU: 616-022.7:614.4

Meri Gleice Rodrigues de Souza - Bibliotecaria CRB-7/6439

Todos os direitos reservados.

Nenhuma parte deste livro podera ser reproduzida, por qualquer processo, sem a
permissao expressa dos editores.

E proibida a reproducéo por fotocépia.

A Editora Manole é filiada a ABDR — Associacdo Brasileira de Direitos Reprograficos

Edicdo — 2020



Editora Manole Ltda.
Avenida Ceci, 672 — Tamboré
06460-120 — Barueri — SP — Brasil

Tel.: (11) 4196-6000
www.manole.com.br | http://atendimento.manole.com.br

Impresso no Brasil | Printed in Brazil

OceanofPDF.com


http://www.manole.com.br/
http://atendimento.manole.com.br/
https://oceanofpdf.com/

Dedicatéria

A todos que, por amor, abrem mdo de
estar com aqueles que amam.



OceanofPDF.com


https://oceanofpdf.com/

Editor

Alberto dos Santos de Lemos

Meédico Infectologista. Chefe do Laboratério de Pesquisa em Imunizacdo e Vigilancia em Satde
do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (Fiocruz). Coordenador do Programa de
Residéncia Médica da mesma instituicdo. Médico do Servico de Doengas Infecciosas e
Parasitarias do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (UFRJ). Membro da Comissao de
Ensino e Residéncia Médica da Sociedade Brasileira de Infectologia e participante da Task Force
for Global Health. Realiza acOes de pesquisa, ensino e assisténcia na area de Infectologia, com
foco em imunizacdo, vigilancia de doencas emergentes e reemergentes e infeccOes em
imunossuprimidos.



OceanofPDF.com


https://oceanofpdf.com/

Autores

Alberto dos Santos de Lemos

Meédico Infectologista. Chefe do Laboratorio de Pesquisa em Imunizacdo e Vigilancia em Satde
do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (Fiocruz). Coordenador do Programa de
Residéncia Médica da mesma instituicdo. Médico do Servico de Doencas Infecciosas e
Parasitarias do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (UFRJ). Membro da Comissao de
Ensino e Residéncia Médica da Sociedade Brasileira de Infectologia e participante da Task Force
for Global Health. Realiza a¢Oes de pesquisa, ensino e assisténcia na area de Infectologia, com
foco em imunizacdo, vigilancia de doencas emergentes e reemergentes e infeccOes em
imunossuprimidos.

Felipe de Oliveira Heluy Corréa
Meédico-Residente em Infectologia. Colaborador do Laboratério de Pesquisa em Imunizacdo e

Vigilancia em Sauide do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (Fiocruz).

Isabel Cristina Melo Mendes

Meédica Infectologista do Servigco de Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho (UFRJ) e do Instituto Estadual de Infectologia Sdo Sebastido.
Colaboradora do Laboratério de Pesquisa Clinica em DST e aids do Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (Fiocruz).

José Henrigue de Mello Neto
Meédico-Residente em Infectologia. Colaborador do Laboratério de Pesquisa em Imunizacao e

Vigilancia em Sauide do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas (Fiocruz).

Leonardo Flavio Nunes dos Santos

Meédico Infectologista, Especialista em Imunizacbes e Medicina de Viagem pelo Instituto
Nacional de Infectologia Evandro Chagas (Fiocruz). Médico do Instituto Nacional de
Infectologia Evandro Chagas (Fiocruz) e da CCIH do Hospital Norte d’Or. Subinvestigador
Clinico no Projeto Praca Onze Pesquisa em Satide.

Luiz Felipe de Abreu Guimaraes
Médico Infectologista da Coordenacdo de Controle de Infeccdo Hospitalar e do Servico de
Doengas Infecciosas e Parasitarias do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho (UFRJ).
Consultor de Infectologia nos Servicos de Transplante Hepatico dos Hospitais Adventista
Silvestre e Sdo Francisco de Assis.

Marta Guimarées Cavalcanti

Pos-doutora pela Ohio State University e pela Universidade da Califérnia. Médica Infectologista
do Servico de Doencas Infecciosas e Parasitarias do Hospital Universitario Clementino Fraga
Filho (UFRJ). Professora Adjunta do Centro Universitario Serra dos Orgdos.



Paula Pereira de Souza Reges
Meédica-Residente em Infectologia no Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas

(Fiocruz). Pesquisadora em Satide Global, Literacia em Satde e Diplomacia em Satide Global.
Membro do grupo de trabalho da Organizacdo Mundial da Satide em Clinical Management and
Characterization of Covid-19 e da coordenacdo nacional do ensaio clinico SOLIDARITY.

OceanofPDF.com


https://oceanofpdf.com/

Sumario

Apresentacao

1 Etiologia e origem
Alberto dos Santos de Lemos

2 Epidemiologia
Alberto dos Santos de Lemos, Felipe de Oliveira Heluy Corréa,
José Henrique de Mello Neto

3 Manifestacoes clinicas
Alberto dos Santos de Lemos, Leonardo Flavio Nunes dos Santos

4 Diagnostico da COVID-19
Marta Guimaraes Cavalcanti

5 Tratamento e cuidados intensivos
Alberto dos Santos de Lemos, Isabel Cristina Melo Mendes

6 Cuidados de biosseguranca
Alberto dos Santos de Lemos, Isabel Cristina Melo Mendes, Luiz
Felipe de Abreu Guimaraes

7 Isolamento social
Isabel Cristina Melo Mendes

8 Perspectivas futuras
Paula Pereira de Souza Reges

Anexos Aspectos radiologicos pulmonares da COVID-19
Alberto dos Santos de Lemos

OceanofPDF.com


https://oceanofpdf.com/

A Medicina € uma area do conhecimento em constante
evolucdo. Os protocolos de seguranca devem ser seguidos,
porém novas pesquisas e testes clinicos podem merecer
analises e revisdes. Alteracbes em tratamentos
medicamentosos ou decorrentes de procedimentos tornam-
se necessarias e adequadas. Os leitores sédo aconselhados a
conferir as informagbes sobre produtos fornecidas pelo
fabricante de cada medicamento a ser administrado,
verificando a dose recomendada, o0 modo e a duracdo da
administracdo, bem como as contraindicacbes e os efeitos
adversos. E responsabilidade do médico, com base na sua
experiéncia e no conhecimento do paciente, determinar as
dosagens e o melhor tratamento aplicavel a cada situacao.
Os autores e os editores eximem-se da responsabilidade por
guaisquer erros ou omissbes ou por quaisquer
consequéncias decorrentes da aplicacdo das informacdes
presentes nesta obra.

Durante o processo de edi¢ao desta obra, foram empregados
todos os esfor¢cos para garantir a autorizagdo das imagens
aqui reproduzidas. Caso algum autor sinta-se prejudicado,
favor entrar em contato com a editora.
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Apresentacao

A melhora das condicOes de vida da populacdo e das medidas de
higiene e saneamento basico, além do desenvolvimento de vacinas e
antibioticos, permitiu a reducdo do impacto das doencas infecciosas
sobre a populacdo, de maneira que a geracdo dessa estabilidade ilusoria
chegou a fazer parte da paisagem da pds-modernidade. Contudo, a
natureza falaciosa dessa percepcdo era conhecida de longa data pelos
envolvidos no estudo da infectologia e da vigilancia em saude.

Nao foi surpresa para n6s. Sabiamos que ocorreria, mas nao previamos
o momento. Enfim, no ultimo dia de 2019, a Organizacao Mundial da
Saude anunciou ao mundo um surto de casos de pneumonia de causa
desconhecida na China. A doenca viria a ser chamada COVID-19 e iria
se tornar uma pandemia de caracteristicas sem precedentes.

Ainda sem tratamentos efetivos ou vacinas disponiveis, as principais
formas de contencdao dessa doenca concentram-se na reducao da
transmissao do virus, sobretudo por meio de medidas de distanciamento
social, reducao da circulacao de pessoas, isolamento de portadores de
infeccdo confirmada ou suspeita, higienizacdo frequente das mados e
utilizacdo de mascaras pela populacdo, além de educacdo relativa as
medidas de etiqueta respiratoria. Fronteiras foram fechadas, viagens
canceladas, familias separadas, deslocamentos proibidos, tudo com o
intuito de reduzir a circulacao do virus.

Passamos a viver em meio a pandemia de uma doenca altamente
transmissivel e potencialmente grave, da qual ndo se sabe praticamente
nada, e que certamente tera impacto profundo na forma de vida das
sociedades contemporaneas. Desde entdo, a corrida por producdo de
conhecimento a respeito dessa doenca assumiu velocidade extremamente
rapida, de forma até entdo inédita. Apesar do grande numero de
publicacdes, o nivel de evidéncia das conclusdes é baixo no geral.

Sabemos que os profissionais de saide envolvidos no enfrentamento
da pandemia deparam-se com um dos maiores desafios de suas vidas.



Falta de evidéncias cientificas solidas, sistemas de saude em colapso e
numero insuficiente de leitos, equipamentos, insumos e recursos
humanos para atender todos os infectados resultam em altos niveis de
estresse fisico e emocional, intensificado por risco ocupacional de
exposicdo a infeccdo, medo do adoecimento e possibilidade de
transmissao da doenca no ambiente domiciliar.

Esta publicacdo aborda, a luz das evidéncias cientificas disponiveis até
o momento de sua criacao, pontos fundamentais para o manejo dos
pacientes com COVID-19. Os capitulos descrevem as caracteristicas do
patogeno e sua origem, as manifestacOes clinicas e a historia natural da
doenca, os aspectos diagnosticos e terapéuticos, além de cuidados de
biosseguranca, dentro e fora do ambiente de assisténcia a saude, e as
perspectivas futuras no enfrentamento da pandemia.

Quem aqui escreveu o fez em meio a muito trabalho. Todos, em
variavel nivel de exposicdo, estdo envolvidos com o combate a
pandemia. Todos ja se paramentaram e desparamentaram para atender
casos confirmados. Todos sdao parentes, amigos ou colegas de trabalho de
pessoas gravemente acometidas pela COVID-19. Todos estao com medo,
afastados de suas familias, vivendo diariamente o desafio de se manter
atualizados e, a0 mesmo tempo, dispostos para trabalhar. Todos desejam,
com maxima sinceridade, que esta publicacdo reflita na melhoria do
cuidado das pessoas doentes e que os textos que se seguem possam
rapidamente ser atualizados e acrescidos de respostas as duvidas por eles
apresentadas.

OceanofPDF.com


https://oceanofpdf.com/

1
Etiologia e origem

Alberto dos Santos de Lemos

» ANTECEDENTES

O potencial pandémico de viroses respiratorias emergentes e
reemergentes € objeto de estudo da comunidade cientifica ha cerca de
um século, desde a grande pandemia de gripe espanhola. Em 2007, os
autores de uma relevante revisao sobre um coronavirus envolvido na
epidemia ocorrida em 2003 de sindrome respiratoria aguda grave
(SARS, do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome) ja apontavam 0S
virus dessa familia como potenciais ameacas futuras, que poderiam ser
ainda mais devastadoras’. Durante a epidemia em 2003, iniciada na
provincia chinesa de Guangdong, foram reportados 8.096 casos e 774
mortes em mais de trinta paises, nos cinco continentes'. A SARS era
caracterizada por uma grave pneumonia viral difusa, que eventualmente
evoluia para sindrome respiratoria aguda grave (SRAG) e morte. O
coronavirus causador da SARS foi nomeado SARS-CoV.

Em 2012, na Arabia Saudita, foi confirmado novo surto de uma doenca
respiratoria que cursava inicialmente com sintomas leves, mas que
frequentemente evoluia com pneumonia, SRAG e insuficiéncia renal.
Foi identificado como agente etiolégico da doenca o coronavirus da
sindrome respiratéria do Oriente Médio, ou MERS-CoV?, que ainda esta
circulando. Até janeiro de 2020, a Organizacdao Mundial da Saude
(OMS) contabilizava 2.519 casos confirmados da doenca, com 866
mortes relacionadas, a maioria em paises do Oriente Médio®.

Em 31 de dezembro de 2019, 27 casos de pneumonia de etiologia
desconhecida foram identificados na cidade de Wuhan, provincia de
Hubei, na China, uma metrépole de mais de 11 milhdes de habitantes®.
Os casos foram descritos como pneumonias bilaterais precedidas por



sindrome gripal. Chamou a atencao o fato de que a maioria desses casos
iniciais aparentemente estava relacionada ao mercado de Huanan, que
comercializava animais vivos e carcacas de peixes, aves, morcegos,
cobras e outros animais selvagens®.

ApoOs a deteccao do surto de uma pneumonia viral associado ao
mercado de Huanan, um alerta epidemiolégico foi lancado pela
autoridade local de satide e o estabelecimento foi fechado em 1 de
janeiro de 2020, 59 casos suspeitos foram transferidos para um hospital
de referéncia, e uma equipe de especialistas foi formada®. Conforme o
numero de casos aumentava, foi verificado que boa parte deles evoluiu
com SRAG e o6bito. Em 7 de janeiro de 2020, o Centro Chinés de
Controle e Prevencdo de Doencas detectou como agente causal da
doenca um novo coronavirus, muito similar ao SARS-CoV. O virus
entdo foi designado SARS-CoV-2*. Em 11 de fevereiro de 2020, o
Diretor Geral da OMS, Tedros Adhanom, anunciou que a “doenca
causada pelo SARS-CoV-2” ganharia a sigla COVID-19*.

InvestigacOes subsequentes sobre os primeiros casos diagnosticados
verificaram que os sintomas tiveram inicio por volta de 1 de dezembro
de 2019 e nao tinham ligacdo direta com o mercado de Huanan?. Estudos
adicionais estdio em andamento para determinar se infeccbes nao
reconhecidas em humanos podem ter ocorrido em meados de novembro
de 2019 e averiguar se o virus pode ter sido introduzido na populacao
humana por meio de uma fonte animal no mercado ou se um ser humano
infectado poderia ter introduzido o virus no mercado, onde teria se
amplificado®.

» VIROLOGIA

Os coronavirus (CoVs) pertencem a familia Coronaviridae, na ordem
Nidovirales. Seu nome se deve as espiculas presentes na superficie do
virus, o que lhes da a aparéncia de uma coroa solar, como demonstrado
na Figura 1. Medem 65 a 125 nm de diametro e sdao envelopados e
compostos por uma fita inica de RNA de sentido positivo®. Dentre as
diversas espécies, algumas podem causar doencas em humanos, como o
SARS-CoV, o MERS-CoV e 0 SARS-CoV-2, além de outros coronavirus



envolvidos com infeccGes respiratorias altas de baixa gravidade em
humanos: HCoV-NL63, HCoV-229E, HCoV-OC43 e HCoV-HKU1°.

As proteinas estruturais do SARS-CoV-2 sdo: proteinas das espiculas
(S), proteinas do envelope (E), proteinas de membrana (M) e a
fosfoproteina nucleocapsidica. As proteinas nao estruturais transcritas
incluem: orflab, ORF3a, ORF6, ORF7a, ORF10 e ORF8’.

Cada espicula é composta por subunidades (S1 e S2), que se ligam a
receptores na membrana de células hospedeiras, iniciando uma cadeia de
sinais, que termina com a fusdo do envelope viral com a membrana
celular, liberando o genoma viral no citoplasma®. Estudos recentes
demonstraram que a subunidade S1 se liga diretamente a peptidase da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECAZ2). Quando a S1 se liga ao
receptor ECA2 do hospedeiro, um local de clivagem na S2 é exposto e é
desagregado pelas proteases do hospedeiro, facilitando a infeccdo viral®.
O conhecimento dessa interacdio do SARS-CoV-2 com a ECA2 ¢
fundamental para a discussdao posterior sobre o uso de medicamentos
inibidores da ECA no curso da COVID-19.

Estudos tentam descrever melhor a relacao da replicacao viral com a
clinica. Resultados preliminares sugerem que a ORF8 e outras
glicoproteinas de superficie poderiam se combinar com a porfirina
humana formando um complexo. Simultaneamente, as proteinas orflab,
ORF10 e ORF3a promoveriam um ataque ao heme na cadeia 1-beta da
hemoglobina, para dissociar o ferro e formar mais porfirina’. O resultado
seria menor efetividade da respiracdo celular e inflamacdo de células
alveolares pulmonares, o que se expressaria clinicamente como
insuficiéncia respiratoria e, tomograficamente, imagens em vidro fosco.



>Figura 1 Composicao ilustrativa do novo coronavirus.

» VIAS DE TRANSMISSAO

O principal meio de infeccdo sdao as goticulas emitidas pela respiracao
de pessoas doentes e, consequentemente, o contato com superficies por
elas contaminadas. A transmissao ocorre quando uma pessoa esta no
perimetro de 1 metro de outra pessoa sintomatica (p. ex., tossindo ou
espirrando) e as goticulas entram em contato com as mucosas orais,
nasais ou conjuntivais. A persisténcia em superficies reforca a
necessidade de instituicilo de precaucdo de contato durante o
atendimento de pacientes com COVID-19. Esses fomites sdao fontes
frequentes de infeccdo a partir do momento em que as maos por eles
contaminadas entram em contato com as mucosas®*°.

Acredita-se que o SARS-CoV-2 compartilhe com os outros coronavirus
a capacidade de permanecer infectante em superficies e materiais por até
nove dias™. O Quadro 1 exibe o tempo de persisténcia dos coronavirus
em diferentes superficies, de acordo com os estudos mais recentes''.

> Quadro 1 Tempo de persisténcia de particulas viaveis dos coronavirus em
diferentes materiais'%t

Material da superficie Tempo estimado de persisténcia
Metais em geral Até 5 dias

Aco inoxidavel Até 72 horas



Aluminio Até 8 horas

Cobre 4 horas
Papeldo 24 horas
Pléastico Até 9 dias
Vidro 5 dias
Latex 8 horas

A desinfeccao das superficies com hipoclorito de s6dio (0,05 a 0,2%),
etanol (62 a 71%) ou peroxido de hidrogénio 0,5% por 1 minuto é
suficiente para reduzir significativamente a infetividade das particulas
virais', informacdo valiosa para o planejamento de precaucdes no
ambiente hospitalar. A higienizacdo correta das maos com agua e sabao
ou alcool gel 70% é capaz de inativar as particulas nelas presentes'*"*. O
SARS-CoV-2 também pode ser transmitido por aerossois, que
eventualmente sdo gerados em procedimentos como'*":

« Intubacdo e extubacao.

e Ventilacdo manual.

» Ventilacdo com mascara facial.

» Ventilacdo ndo invasiva (p. ex., BiPAP e CPAP).

» Ventilagdo oscilatoria de alta frequéncia.

» Oxigenoterapia nasal de alto fluxo.

» Nebulizacao.

» Aspiracao aberta da traqueia ou de vias aéreas superiores, como nariz e boca.

 Insercdo, remocdo ou aspiracdo de traqueostomia.

» Broncoscopia e endoscopia digestiva alta.

» Procedimentos otorrinolaringologicos que exijam aspiragao.

» Ressuscitagdo cardiopulmonar.

e Procedimentos cirurgicos ou odontolégicos que envolvam o uso de dispositivos de alta
velocidade.

» Autopsia caso envolva o uso de dispositivos de alta velocidade.

» Procedimentos terapéuticos e de reabilitacdo envolvendo laringectomia;

» Procedimentos indutores de tosse, como inducdo de escarro e coleta de swabs de naso e
orofaringe.

Embora cada um desses procedimentos esteja relacionado com menor
ou maior risco de aerossolizacao de particulas infectantes, as medidas
especificas de protecao devem ser instituidas sempre que eles forem
realizados. Estima-se o SARS-CoV-2 permaneca viavel em aerossois por
um tempo médio de 3 horas''.



Por um lado, temperaturas mais altas inativam o0s coronavirus, e
acredita-se que, por analogia, também sejam capazes de inativar o
SARS-CoV-2. Temperaturas de 60°C por 30 minutos, 65°C por 15
minutos e 80°C por 1 minuto se mostraram suficientes para a
inativacao™.

Por outro lado, temperaturas mais frias parecem favorecer a
persisténcia do virus, que pode ser maior que 28 dias, por exemplo, para
alguns coronavirus veterinarios a 4°C. Como a epidemia teve inicio
durante o inverno no hemisfério norte, ha ainda incertezas a respeito do
comportamento do virus em paises tropicais, como o Brasil. Contudo, a
teoria de que temperaturas mais amenas resultariam em menor
transmissibilidade ndo encontra mais sustentacdao na atualidade. Embora
estudos experimentais mostrem uma relacdo entre temperaturas mais
altas, niveis de umidade e baixa sobrevivéncia de SARS-CoV-2 em
laboratorio, ainda ndao houve demonstracao de que isso possa alterar a
transmissibilidade populacional®.

Ha diversas evidéncias de que alguns pacientes com infeccao por
SARS-CoV-2 eliminam virus vivos nas fezes, o que levanta a hipotese
da existéncia de transmissao fecal-oral. Até o momento, essa forma de
transmissdo ndo foi comprovada'®. Contudo, convém lembrar que a
convivéncia com pessoas infectadas no mesmo ambiente,
compartilhando banheiros e objetos de higiene de uso pessoal, permite a
transmissao pela contaminacao das superficies pelos fomites.

» ORIGEM ZOONOTICA

Como todo RNA-virus, o SARS-CoV-2 tem natureza instavel e requer
vigilancia continua e verificacdo da ocorréncia de mutagdes. Com base
no estudo de alguns genomas sequenciados em amostras de vitimas da
COVID-19, foi possivel identificar que, em razdo da pressao seletiva, o
virus ja se diferenciou em dois tipos: um com maior viruléncia e
capacidade de disseminacdao e outro de padrdao menos agressivo e
supostamente mais antigo'’. Ainda ndo se sabe se essas diferencas terao
impacto significativo do ponto de vista clinico ou epidemioldgico, mas
essa vigilancia podera impactar o desenvolvimento de vacinas no futuro.



Quando um novo virus é descoberto, é importante entender sua origem.
Identificar e isolar a fonte pode impedir novas introducoes do virus na
populacdo humana. Também € importante entender a dinamica do surto,
para que sejam tracadas estratégias efetivas de satude publica.
Compreender a origem do virus também pode ajudar no
desenvolvimento de terapias e vacinas.

Os coronavirus que infectam humanos sdo provenientes de processos
evolucionarios dos virus de animais, como morcegos e roedores. O gado,
especialmente suino, e outros animais domésticos costumam atuar Como
hospedeiros intermedidrios entre o0s reservatorios naturais e 0s
humanos'®. Esse mecanismo de salto zoonético recebe, na literatura, o
nome em inglés de spillover e vem sendo responsavel pela emergéncia e
reemergéncia de inimeras doencas causadas por patogenos, como ebola,
influenza A (HIN1) pdm09 e os coronavirus'’, o que torna a vigilancia
da dinamica desses virus na natureza fundamental para a predicao de
zoonoses potencialmente epidémicas.

Fenomenos como urbanizacdo, desmatamento, viagens humanas e
transporte internacional de alimentos, além de caga e comércio de
animais selvagens, facilitam essas transmissoes interespécies. A chegada
desses virus provenientes de spillovers a areas densamente povoadas, a
partir do momento em que ha transmissdo inter-humana, pode gerar
epidemias explosivas, e a fase da globalizacdo em que vivemos facilita a
disseminacdo mundial desses agentes em pouco tempo®.

No caso do SARS-CoV-2, estudos demonstram que esta muito
relacionado a coronavirus de morcegos e pangolins e teria saltado para a
espécie humana durante o tdltimo trimestre de 2019%*'. A hipétese mais
aceita na atualidade é a de que os pangolins seriam hospedeiros
intermedidrios, que permitiram o acesso dos virus de morcegos aos
humanos. Do mesmo modo, é aceito que os dromedarios sdao os
intermediarios do MERS-CoV, e as civetas do SARS-CoV, entre
morcegos e humanos, conforme esquematizado na Figura 2.

Assim como no surto de SARS-CoV de 2003, quando varios animais
de estimacdo foram infectados, mas ndo adoeceram, ndao ha, até o
momento, evidéncias de que animais infectados, inclusive cdes e gatos
domésticos, possam infectar pessoas®.



» OPERAGOES DE SAUDE PUBLICA NO BRASIL

Os governos mundiais estdao trabalhando para estabelecer medidas para
conter as consequéncias potencialmente catastroficas da pandemia.
Ageéncias governamentais, organizacoes supranacionais de saude e
cientistas de todo o mundo trabalham incansavelmente na busca de mais
informacdes sobre os mecanismos de transmissdo, as manifestacoes
clinicas, novos diagnosticos e estratégias terapéuticas e de prevencao da
COVID-19. Muitas incertezas permanecem, e o numero de publicaces
cientificas sobre o tema aumenta de forma acelerada.

Hospedeiros Modo de Hospedeiro
intermediarios transmissdo final
Origem MERS-CoV:
contato com
muco e fluidos
MERS-CoV (dromedario)
—— >
M SARS-CoV!
orceqo
d SARS-CoV (civeta) contato ou
ingestdo
SARS-CoV-2:
SARS-CoV-2 (pangolim) ? Humanos

>Figura 2 Ecologia dos coronavirus emergentes MERS-CoV, SARS-CoV e SARS-
CoV-2, que causaram doencas em humanos apds terem circulado em hospedeiros
intermediarios.

Fonte: adaptada de Jin et al., 20207,

Em 22 de janeiro de 2020, foi ativado o Centro de Operacoes de
Emergéncia em Saude Publica (COE-COVID-19), do Ministério da
Saude (MS), coordenado pela Secretaria de Vigilancia em Saide (SVS),



com 0 objetivo de nortear a atuacdao do MS na resposta a emergéencia da
doenca, buscando uma atuacao coordenada no ambito do SUS. O Brasil
adota a ferramenta de classificacio de emergéncia em trés niveis,
seguindo a mesma linha utilizada globalmente na preparacao e resposta a
pandemia, os niveis e alerta, perigo iminente e emergéncia em saude
publica de importancia nacional. Toda medida deve ser proporcional e
restrita aos riscos vigentes*.

No momento em que esta publicacao vinha sendo escrita, o Brasil ja
estava no nivel de resposta de emergéncia de saude publica de
importancia nacional (ESPIN), como previsto no Decreto n. 7.616, de 17
de novembro de 2011. De acordo com o COE-COVID-19, esse nivel
“corresponde a uma situacao em que ha confirmacdo de transmissao
local do primeiro caso COVID-19, no territorio nacional, ou
reconhecimento de declaracdo de Emergéncia de Saude Publica de
Importancia Internacional (ESPII) pela OMS”*, e é capaz de ativar
especificas medidas de gestdo, comunicacdo, vigilancia, assisténcia e
suporte laboratorial.

Para a sistematizacdo do registro e estudo dos casos para fins de
planejamento e pesquisa, a COVID-19 ja recebeu cédigo na CID-10,
apresentado no Quadro 2, acompanhado de outros codigos de interesse
para a pratica médica no contesto da pandemia.

>Quadro 2 Cdédigos na CID-10 relacionados a infec¢édo pelo SARS-CoV-2

Condicéo Cadigo (CID-10)
COVID-19 com confirmacao laboratorial* uo07.1
Infeccéo por coronavirus de localizagédo ndo especificada B34.2
SRAG uo4.9
Pneumonia viral de causa néo identificada J12.9
Faringite aguda devida a outros microrganismos especificados J02.8
Exame especial de rastreamento de outras doengas virais Z115
Isolamento Z29.0

SRAG: sindrome respiratéria aguda grave; SARS-CoV-2: novo coronavirus causador da sindrome respiratéria
aguda grave.

* O uso do codigo de emergéncia da CID-10 UQ7.1 para a COVID-19 ainda ndo é exigido. Em razdo da nao
existéncia desse codigo na classificagdo do CID-10 em portugués e em manuais e protocolos de codificagao,
esse codigo ndo esta habilitado para inser¢édo no Sistema de Informagdo de Mortalidade, portanto, ndo deve
ser utilizado em declaracdes de 6bito. Nesse caso, a Coordenacéo Geral de Informacdes e Analises



Epidemiolégicas solicita o uso do cédigo da CID-10 B34.2.
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» NUMERO DE REPRODUCAO BASAL

Denomina-se numero de reproducdo basal ou taxa basica de
reproducgao (R,) um indicador epidemiologico que representa o risco de

alastramento de uma doenca infecciosa sobre uma populacao totalmente
suscetivel. Pode ser interpretado como o numero de casos secundarios
que um individuo infectado é capaz de gerar em uma populacdo
totalmente vulneravel. E influenciado por fatores como o ciclo de vida
dos microrganismos, a imunidade da populagdo, o momento e a duragao
da infetividade dos casos, a aglomeracao de individuos, os periodos de
incubacao e de laténcia pos-infeccao e as taxas de letalidade e cura.

Para cada doenca infecciosa, é possivel estabelecer essa taxa em
diferentes contextos nos quais acontece:

e Se R;> 1, ela se espalha na populagdo de forma a aumentar o nimero de individuos infectados.
* Se R;<1, adoenca tende a desaparecer na populacéo, pois o numero de infectados diminui.
e Se Ry =1, tem-se uma condigdo de equilibrio epidémico, com manutenc¢do do numero de casos

em ritmo constante.
e Se Ry =0, a doenga ser4 extinta assim que todos os casos evoluam para cura ou obito.

Com base nos dados obtidos na China no inicio da epidemia,
considerando que 100% da populacgao era suscetivel uma vez que nunca
havia sido exposta a infeccao, o R, do SARS-CoV-2 foi estimado entre

1,9 e 6,5. Este ndmero ja ultrapassa o da pandemia de influenza A
(H1N1) de 2009'. Contudo, é importante considerar que a taxa pode ser



diferente dependendo do pais e da fase da epidemia em que seja
calculado.

Uma caracteristica cuja melhor compreensao pode resultar em
alteracoes nos calculos do R, do SARS-CoV-2 é o periodo no qual um

individuo pode transmitir o virus para outros. Aparentemente, a
transmissao pode ocorrer ao longo do curso da doenca e antes mesmo do
desenvolvimento de sintomas. Entretanto, a maior parte dos dados em
relacdo a essa questdo provém de estudos que avaliaram a deteccdo do
RNA viral em secrecOes respiratorias, sem existir a certeza de que a
presenca do material genético necessariamente indica a presenca de virus
infectantes. Tais niveis de RNA em secrecOes respiratérias parecem ser
maiores logo apés a instalacdo dos sintomas®*, o que sugere que o risco
de transmissdo seja maior nos estagios iniciais de infeccao.

A duracdo da liberacdo de particulas virais pelo infectado também é
variavel, e ha provavel relacdo com a gravidade da doenca. Em secrecao
nasofaringea de pessoas recuperadas da COVID-19, é de 20 dias a partir
do inicio dos sintomas (variando de 8 a 37 dias)>®.

A transmissao do SARS-CoV-2 partindo de individuos assintomaticos,
ou ainda no periodo de incubacdo, também ja foi descrita”''. Entretanto,
0 grau em que essa transmissdo ocorre ainda é incerto.

Mais recentemente, a Organizacao Mundial da Satde (OMS), apoiada
por estudos mais detalhados e conhecendo melhor as caracteristicas de
infectividade do SARS-CoV-2, reestabeleceu o R, da COVID-19 entre 2

e 3. Ou seja, cada individuo que esteja liberando particulas virais
infectantes é capaz de transmitir a doenca para 2 ou 3 pessoas
suscetiveis.

Um ponto de extrema relevancia no entendimento da pandemia de
COVID-19 sdo as elevadas taxas de transmissao entre profissionais de
saude. A partir do momento em que um profissional de saide é
diagnosticado com a doenca e se indica seu afastamento, isso representa
uma pessoa a menos na linha de frente da assisténcia por dias a semanas.
Profissionais de saide infectados, especialmente aqueles assintomaticos,
também constituem fontes de transmissao em potencial para seus colegas
de trabalho, perpetuando esse ciclo, e para seus pacientes.



Especificamente nesse grupo, todos os esforcos devem ser mantidos para
garantir medidas preventivas efetivas'.

» CURVA EPIDEMICA

A velocidade de propagacdo da infeccdo ndo pode ser simplesmente
uma proporcional do R, pois se trata de um calculo muito complexo que

depende de modelagens matematicas que utilizam dezenas de variaveis
em modelos de previsao estruturados, e pode ser inclusive alterada de
forma artificial, com intervencdes planejadas na dinamica espacial da
populacdo e uso de vacinas e tratamentos quando disponiveis.

Na hipdtese de que nenhuma resposta fosse dada a epidemia de
COVID-19, sua dinamica seguiria o curso natural de qualquer doenca
infecciosa emergente altamente transmissivel, com o nimero de casos
distribuidos ao longo do tempo, formando um grafico com formato de
montanha. No caso da COVID-19, doenca contra a qual a populacao
ainda ndo tem imunidade, a tendéncia natural é uma primeira fase de
crescimento exponencial da epidemia, com o numero de casos crescendo
tdo rapidamente que o total dobra em poucos dias. Quanto maior o ritmo
de crescimento, mais ingreme se torna a curva. Se o crescimento inicial é
ingreme demais, o numero de casos pode rapidamente ultrapassar a
capacidade de atendimento do sistema de saude, levando-o ao colapso,
como aconteceu em fevereiro e marco de 2020 no norte da Italia'*. Evitar
o grande aumento do nimero de casos em um curto espaco de tempo,
ultrapassando a quantidade que o sistema de saide é capaz de absorver,
permite ndo somente que a maioria dos casos de COVID-19 receba a
assisténcia que a localidade é capaz de fornecer, como também previne
danos colaterais, pois, a medida que os hospitais se tornam lotados, as
equipes de profissionais se esgotam e os equipamentos de protecao,
exames e medicamentos se tornam escassos, pessoas com outras doencas
acabam sendo indiretamente afetadas. Para isso, é necessario que se
instalem medidas de preparacdao quando a curva ainda esteja ascendente,
antes que tome um ritmo de crescimento exponencial’”. A Figura 1
permite a visualizacdo das curvas nas situacOes natural e com medidas
de reducao do espalhamento da infeccao.



O esforco para o “aplanamento da curva” é baseado na experiéncia
passada pela humanidade na pandemia de gripe espanhola e nos surtos
dos coronavirus recentes. Ainda ndao ha vacina disponivel, portanto, nao
€ possivel imunizar os suscetiveis. Recomenda-se o0 isolamento
domiciliar para todos os casos suspeitos e confirmados de COVID-19,
bem como de todos os seus contactantes domiciliares, por um periodo de
14 dias desde o inicio dos sintomas, além da limpeza dos ambientes,
higienizacdo das maos, etiqueta respiratoria, fechamento temporario de
estabelecimentos e suspensao de atividades que promovam a
aglomeracdao de pessoas ou até mesmo a quarentena’”. O Capitulo 7
descreve essas medidas de forma aprofundada.

A estratégia de tentar ao maximo reduzir o tempo entre o inicio dos
sintomas e o isolamento do individuo parece cada vez mais ganhar
importancia na busca pelo “aplanamento da curva”. A Figura 2
demonstra trés intervalos de tempo que devem receber tentativas de
encurtamento'®. Sdo parametros razoavelmente conhecidos os tempos de
laténcia (barra cinza mais clara), entre a aquisicao da infeccdo e o inicio
do periodo transmissivel, e o tempo de incubacao (intervalo B), entre o
inicio da transmissibilidade e o inicio dos sintomas. Por ora, ndao ha
medidas capazes de reduzir esses tempos'®.



Efeito do achatamento da curva

Medidas de isolamento social diminuem a velocidade
de propagac&o do virus e do surgimento de novos
casos, evitando a sobrecarga do sistema de salide

Sem medidas

de controle Capacidade do
sistema de salide

Mdamero de casos

Com medidas
de controle

I>Figura 1 Grafico de Harris demonstrando o impacto da distribuigcdo do nimero de
casos na capacidade do sistema de saude ao longo do tempo.
Fonte: adaptada de Carl Bergstrom e Esther Kim/CC BY 2.0 via Wikimedia Commons.

E possivel reduzir, no entanto, o intervalo A demonstrado na Figura 2.
Trata-se do tempo entre o inicio da fase transmissivel e o isolamento
social dos casos. A fracdo final desse intervalo, nomeado na Figura 2
como intervalo C, é chamada de periodo critico, Unico com
demonstracdo de que, quando abreviado, é capaz de diminuir a
velocidade de ascensdo da curva epidémica da COVID-19'°. Equivale ao
periodo entre o inicio de sintomas e o isolamento. Por contar com a
participacdo dos proprios casos, corretamente orientados e aderentes,
tem maior eficiéncia. Idealmente, o individuo deve se isolar assim que
percebe o inicio de sintomas.

A deteccdo de casos de forma mais precoce possivel permitira a
reducdo da transmissao na medida em que as pessoas mais transmissiveis
poderdo ser isoladas racionalmente'>. Os inquéritos sorologicos
populacionais sdo ferramentas importantes também por permitir



diferenciar individuos com menor risco de reinfeccio, ao menos
temporariamente. Todavia, a analise dos padroes de contato individuais
sugere que o rastreamento de contatos pode ser uma estratégia bem-
sucedida, mesmo que sua logistica seja desafiadora®.

Periodo de
laténcia

A
-
Y

Infectividade

Sintomas = B »

lsolamento <« C >

Dias de infeccao

>Figura 2 Momentos de importancia critica na transmissdo da COVID-19.

Fonte: adaptada de Anderson et al., 2020'°.

» IMUNIDADE

Sabe-se que anticorpos contra 0 SARS-CoV-2 se desenvolvem nos
pacientes infectados'’, mas nao se sabe ao certo se todos serdao capazes
de desenvolver uma resposta imune protetora e qual a duracao dessa
protecdao. Caso o padrdo siga o mesmo dos outros coronavirus que
afetam humanos, a imunidade naturalmente induzida pela COVID-19
deve durar pouco mais de um ano, de acordo com os modelos
experimentais'®.

E inviavel a ideia de se deixar a infeccdo decorrer naturalmente para a
populacdo adquirir imunidade de rebanho. Com base em modelos de
predicdo, seria indispensavel que grande parte da populacdo fosse
infectada pelo SARS-CoV-2 para que o restante se beneficiasse da



protecdo de rebanho. Considerando o R, estabelecido entre 2 e 3, o

numero de pessoas necessario para conferir protecdo ao restante
equivaleria a algo entre 50 e 70% da populacdo, o que torna a estratégia
inviavel, uma vez que a COVID-19 é uma doenca potencialmente
grave'®. Além do mais, a protecao garantida ndo seria permanente.

Contudo, a inducdo da imunidade de rebanho por meio de vacinacdo
pode ser, no futuro, importante arma contra os coronavirus de potencial
pandémico ou pelo menos contra 0 SARS-CoV-2.

» LETALIDADE

Uma particularidade da epidemia de COVID-19 é a diferenca das taxas
de letalidade observadas entre os varios paises acometidos. O Quadro 1
compara os indicadores entre paises®.

>Quadro 1 Letalidade da COVID-19 em oito paises selecionados e em todo o mundo
de acordo com o boletim da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) de 9 de maio de
2020

Pais Numero absoluto de casos confirmados Nudmero absoluto de 6bitos Letalidade
Coreia do Sul 10.840 256 2,4%
Alemanha 168.551 7.369 4,4%
China 84.416 4.643 5,5%
Estados Unidos | 1.245.874 69.889 5,6%

Ird 104.691 6.541 6,2%
Brasil 135.105 9.146 6,7%
Espanha 222.857 26.251 11,8%
Italia 217.185 30.201 13,9%
Total do mundo 3.855.788 265.862 6,9%

Fonte: OMS?°,

Sabe-se que idade avancada e outras comorbidades mais prevalentes
em idosos, como cardiopatias, pneumopatias, diabetes e doenca renal
cronica, representam fatores de risco para doenca grave pelo SARS-
CoV-2 e, consequentemente, maior chance de desfechos desfavoraveis,
como 6bito°.



Entretanto, mesmo quando sdao comparados 0s paises com
caracteristicas socioeconomicas semelhantes, como Alemanha e Italia, as
taxas de letalidade sdo muito diferentes. Ainda que distincoes
demograficas e dos sistemas de saude de cada local possam justificar em
parte as diferentes taxas, elas ndo sdao suficientes para explicar esse
fen6meno em sua totalidade.

O que tem se observado é que a mortalidade pela COVID-19 tem
relacdo direta com as politicas de isolamento social, rastreamento,
testagem da comunidade e de admissdo hospitalar’’. Anélises evidenciam
que a taxa de letalidade diminui consideravelmente em paises onde sdao
testados os individuos com quadros leves ou assintomaticos, em
comparagdo com aqueles que testam apenas 0s pacientes mais graves**,

Além da verificada a correlacio entre letalidade e testagem
populacional, o produto interno bruto (PIB) per capita de cada pais
também parece ter impacto significativo nas diferencas entre taxas
nacionais de letalidade*. Contudo, o PIB é um indicador complexo, que
deve indiretamente representar outras caracteristicas sociodemograficas
envolvidas na morte de pessoas. Ha também diferencas culturais que
podem estar envolvidas, como grau de convivéncia entre geracoes e
habitos de higiene.

» SITUAGCAO EM MAIO DE 2020

Os primeiros casos de COVID-19 foram relatados em Wuhan, uma
cidade na provincia chinesa de Hubei, no final de 2019. Até 9 de maio de
2020, mais de 84 mil casos da doenca foram notificados no pais, sendo a
maioria proveniente de Hubei®. A epidemia na China teve seu pico entre
o final de janeiro e o inicio de fevereiro de 2020, seguido de queda
substancial do nimero de casos no inicio de mar¢o. No entanto a doenca
nao ficou restrita a China. Casos ja foram relatados em todos os
continentes, com excecdo da Antartida, e os nimeros permanecem em
ascensdo: até a primeira semana de maio de 2020, mais de 3,8 milhdes
de pessoas tiveram o diagnéstico de COVID-19 confirmado no mundo
todo, dos quais mais de 260 mil foram a 6bito, segundo a OMS.

O primeiro caso no Brasil foi confirmado em 25 de fevereiro de 2020.
Inicialmente, todos os casos brasileiros ocorreram em individuos com



historia recente de viagem internacional, em especial para a Italia.
Todavia, desde 20 de marco de 2020, ha confirmacao de transmissao
comunitaria no Brasil, e a historia de viagem ndo mais constitui um
critério necessario para a definicdo de caso®.

No Brasil, até o dia 9 de maio de 2020, foram confirmados 135.106
casos de COVID-19. Na ultima semana, haviam sido confirmados 9.888
novos casos da doenca®. Até a data referida, foram registrados 9.146
6bitos no pais, o que representou uma letalidade de 6,8%%.

Até 26 de abril de 2020, a maior parte dos casos brasileiros havia se
concentrado na regido Sudeste (64.756; 44,6%) seguido das regioes
Nordeste (45.724; 31,5%) e Norte (23.207; 16,0%). Dentre os Estados,
Sdo Paulo apresentava o maior numero de casos confirmados da doenca
(41.830), seguido de Rio de Janeiro (15.741) e Ceara (14.956).

O Ministério da Saude também divulgou a importante informacao de
que o numero de hospitalizacoes por sindrome respiratoria aguda grave
(SRAG) até a semana epidemiologica 14 de 2020 foi 310% superior ao
mesmo periodo de 2019, totalizando 4.436 casos, dos quais apenas 12%
foram confirmados para COVID-19%. O dado sugere que a estratégia
utilizada para a testagem ainda depende de exames especificos, mas
pouco sensiveis, ou nao esta disponivel. Ainda assim, no primeiro
trimestre de 2020, a principal causa de SRAG no Brasil foi a COVID-19,
que superou o numero de casos de influenza.

Como no Brasil a maioria dos casos assintomaticos e que nao
necessitam de internacdo (cerca de 80% dos sintomaticos) nao €
submetida a exames para diagnostico especifico, os indicadores
apresentados sdo calculados com base no numero de casos notificados e
confirmados, sendo excluidos os pacientes que ndo foram testados.
Portanto, a incidéncia da doenca deve estar subestimada, enquanto a taxa
de letalidade, superestimada.

» ESTIMATIVAS PARA O FUTURO

Estimativas de sazonalidade, imunidade e imunidade cruzada para os
coronavirus OC43 e HKU1, usando dados de séries temporais dos EUA,
permitiram tracar um modelo de transmissao de SARS-CoV-2 para o
futuro breve?.



ApOs a pandemia inicial, é provavel que ocorram surtos recorrentes de
SARS-CoV-2 e que, apesar das medidas de distanciamento social, alguns
paises ndo sejam capazes de evitar que a capacidade de leitos em terapia
intensiva seja excedida e muitos danos colaterais ocorram®*. Podera ser
necessario manter o isolamento social prolongado ou intermitente até
2022%,

O desenvolvimento de medicamentos eficazes e outras intervencoes
poderiam reforcar o sucesso dessas medidas, e o desenvolvimento de
uma vacina aceleraria a aquisicdo da imunidade de rebanho®.

Mesmo no caso de eliminacdo aparente, a vigilancia de SARS-CoV-2
devera ser mantida, pois um ressurgimento da transmissao pode ser
possivel até, pelo menos, 2024%*,
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ManifestacOes clinicas

Alberto dos Santos de Lemos
Leonardo Flavio Nunes dos Santos

» PATOGENESE

O SARS-CoV-2 é transmitido de uma pessoa para outra primariamente
por goticulas ou fomites em contato com a mucosa nasal, oral ou
conjuntival. A transmissao por aerossOis também pode ocorrer,
principalmente em ambiente hospitalar, quando sdo realizados
determinados procedimentos. Sabe-se que nem todos os infectados pelo
virus desenvolverdao a doenca COVID-19. Entretanto, pelo fato de ser
um fenomeno tao recente, a infeccao ainda ndo foi totalmente descrita.

Ja é sabido que o SARS-CoV-2 tem sua entrada nas células mediada
pelo receptor da ECA2, presente em células do pulmao, do coracao, dos
intestinos, dos rins e do figado além de neurdnios e células do sistema
imune'. Portanto, embora o orgdo-alvo principal da doenca seja o
pulmdo, a COVID-19 é uma doenga essencialmente sistémica.

Uma vez internalizado o virus, inicia-se o periodo de incubacao,
assintomatico, que dura uma mediana de 5 dias (entre 2 e 14 dias na
maioria dos acometidos). O tempo médio entre o inicio dos sintomas e a
morte foi estimado em 9 dias, com a maioria dos casos se concentrando
entre 4 e 13 dias*’. Apo6s o periodo de incubacdo, alguns individuos
evoluem para doenca, enquanto outros permanecem assintomaticos. O
mecanismo fisiopatoldgico determinante na definicdo de que individuos
permanecerao sem sintomas ou evoluirdo para quadros leves ou graves
ainda nao foi totalmente descrito.

Estudos preliminares sugerem que ha rapida taxa de replicacao viral no
inicio da infeccdo, o que levaria a apoptose de células endoteliais com
consequente liberacdo de quimiocinas e citocinas pré-inflamatérias®. O



SARS-CoV-2 também poderia causar piroptose de macréfagos e
linfécitos, o que implicaria a reconhecida linfopenia descrita na COVID-
19%. Mais detalhes sobre a dindmica da viremia em diferentes fases da
doenca sdo escassos e de dificil extrapolacdo para a clinica. Todavia,
sabe-se que a carga viral em amostras respiratorias pode ser mais
precocemente detectada e chegar a ser 60 vezes maior nos casos graves
quando comparados com casos leves. A duracao da positividade da carga
viral em amostras respiratorias é estimada em 10 dias para casos leves e
por tempo indeterminado em casos graves, podendo permanecer até a
morte ou apés a recuperagao®.

Por analogia com o SARS-CoV, acredita-se que o SARS-CoV-2 possa
envolver um mecanismo de downregulation da ECA2, causando injuria
pulmonar aguda, aumentando a permeabilidade vascular e causando
disfuncdo do sistema renina-angiotensina®. Ademais, as citocinas
liberadas também causariam a reducdo da expressio da ECA2
pulmonar®. Além das lesdes pulmao-centradas, ha evidéncias de que os
casos que evoluem com gravidade podem ter a chamada sindrome de
tempestade de citocinas, um estado de hiperinflamacgao que, se mais bem
compreendido, podera levar a estratégias terapéuticas mais eficazes e
mudar a historia da doenca. A interleucina-6 (IL-6) parece estar
marcadamente elevada nos casos de sindrome respiratoria aguda grave
(SRAG)".

A avaliacdo de pacientes chineses permitiu verificar que certas
citocinas séricas se encontram marcadamente elevadas em casos graves
quando comparados com pacientes nao graves, marcadamente a IL-6, a
IL-10 e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)’. Paralelamente, foi
demonstrada a reducao de linfocitos T-CD4+, T-CD8+ e NK na periferia,
de forma proporcional a gravidade dos casos, apesar do frequente
aumento do total de leucdcitos”®. O momento de inicio da tempestade de
citocinas ocorre na maioria das vezes entre o sétimo e o décimo dias de
doenca’.

A hiperativacdo de macrofagos e monocitos também é um evento
frequentemente verificado nos casos mais graves. A descricao desses
mecanismos € importante para a selecao de drogas candidatas para o
tratamento da doenca. De forma simplificada, os modelos animais
sugerem que o recrutamento sustentado de mondcitos da periferia para



os pulmdes, que posteriormente se diferenciam em macréfagos, ocorre

por diferentes vias, a saber’:

» Ativacdo pelo fator estimulador de colonias de granulécitos-macréfagos (GM-CSF), fator de
necrose tumoral e interferon-y produzidos por linfécitos T e NK.

e Actmulo de fosfolipidios oxidados (OxPLs) nos pulmoes infectados e ativacdo via receptor
Toll-like 4.

« Via Janus quinase (JAK).

e Acesso do virus ao citoplasma com ativacdao do inflamassoma NLRP3 com consequente
liberacao de interleucinas que perpetuam a ativagao.

» Formacdo de complexos imunes com IgG anti-S (proteina da espicula).

O desencadeamento de reacOes inflamatorias do hospedeiro também
resulta em efeitos pleiotropicos, incluindo lesao endotelial e consequente
estado pro-trombotico. Neutrofilos sao recrutados por células endoteliais
ativadas e ativam plaquetas para amplificar a hipercoagulabilidade®. Os
estudos iniciais demonstraram que evidéncias de coagulopatia, como o
aumento do D-dimero e do tempo de atividade da protrombina, ocorrem
com maior fequéncia em pacientes que evoluem para o 6bito, por volta
do décimo dia de doenca. Fenémenos tromboemboélicos sdo mais
comuns em pacientes graves em comparacao Com pacientes pouco
sintomaticos™.

Acredita-se que a apoptose das células endoteliais também promove
graves danos a microcirculacdo, decorrentes de aumento da
permeabilidade vascular e infiltracdo de células inflamatérias'®. A
presenca de microangiopatia e microtromboses também pode predispor o
paciente a hipoxia e infartos em multiplos érgaos, como figado, coracao
ou rim, exacerbando ainda mais a disfuncdo multiorganica'.

Evidéncias de lesdo cardiaca podem ocorrer precocemente, o que pode
ser detectado pelo aumento da liberacdo de troponina e esta associado a
mau prognostico. Uma pequena propor¢ao de pacientes pode ter
envolvimento cardiaco direto, incluindo miocardite, insuficiéncia
cardiaca, arritmias e alargamento do intervalo QT pela propria doenga''.

O SARS-CoV-2 também pode invadir o sistema nervoso e danificar
certos nucleos e circuitos neurais, provavelmente utilizando as
terminacOes existentes nas conjuntivas, papilas gustativas ou mucosa
nasal, por via hematogénica ou linfatica, ou pelo ramo do nervo vago,
que inerva o trato respiratério'?. E possivel inclusive que o acometimento



do sistema nervoso tenha um papel na fisiopatologia da insuficiéncia
respiratoria. Por outro lado, hipéxia tecidual, inflamacdo e
hipercoagulabilidade podem justificar manifestacdes como cefaleia,
crises convulsivas e eventos cerebrovasculares.

A maioria das pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 produz anticorpos
especificos, mas aparentemente de forma heterogénea. Tampouco nao ha
dados robustos sobre titulos protetores e sua capacidade de neutralizacao
do virus. Dessa forma, ndao se sabe ainda se todos os infectados
desenvolverdo imunidade protetora e se ha diferenca de intensidade e
durabilidade de protecao. Em curto prazo, a protecao parece ser efetiva,
e 0 soro de pessoas convalescentes vem sendo testado como terapia para
pacientes graves'.

Ainda ndo se sabe se alguns achados encontrados no estudo da
infeccdo pelo SARS-CoV em modelos murinos podem ser aplicados por
analogia a infeccao pelo SARS-CoV-2. Porém, é importante que certos
mecanismos sejam investigados detalhadamente, como o achado de
alguns pacientes que, particularmente, produzem anticorpos
precocemente e acabam desenvolvendo um quadro de inflamacdo e
injtiria pulmonar persistentes®. E proposto que exista um mecanismo de
amplificacdo da infeccdo dependente de anticorpos cuja atividade seria
insuficiente, mas sdo necessarios mais estudos em humanos para
descrever tal fendmeno no curso da COVID-19%

A transmissao do SARS-CoV-2 parece ocorrer mais intensamente em
pessoas com sintomas. O periodo de transmissibilidade dura desde a
incubacado e pode se manter até a morte de individuos que evoluem com
doenca muito grave, embora ndo esteja ainda bem definido um tempo
médio. A transmissdao por pessoas assintomaticas ja foi descrita, mas sua
frequéncia ainda ndo foi estabelecida'*". A existéncia de individuos
assintomaticos capazes de transmitir o virus traz um problema adicional
para a elaboracao de estratégias de controle.

» APRESENTAGAO CLINICA

E importante reconhecer que os estudos que descrevem séries de casos
e suas evolucdes devem ser interpretados com cuidado. Em todos as
séries estudadas, além dos cuidados de suporte clinico, algum tipo de



tratamento experimental foi utilizado pelo menos em uma fracao dos
casos. Tais interferéncias podem ter alterado o curso clinico da doenga
de formas diferentes em cada centro. De forma mais homogénea, pode-
se ressaltar a predominancia de casos no sexo masculino e na faixa etaria
adulta®”'*?°, Entre os sintomaticos, sabe-se que cerca de 80% dos casos
seguem curso leve ou moderado e ndo necessitam de internacao
hospitalar. Cerca de 20% dos casos evoluem com gravidade, e 6% do
total de sintomaticos evoluem com curso gravissimo e precisam de
cuidados intensivos'®. A maioria dos casos graves evolui com pneumonia
e sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), e a insuficiéncia
respiratéria acaba sendo o principal motivo para internacdo**'. A
letalidade real, que é um indicador dificil de ser estimado, foi abordada
com mais detalhes no Capitulo 2.

O curso inicial da doenca é indiferenciado de outras infec¢des das vias
aéreas superiores. Ndo se sabe o percentual exato de pessoas que
evoluem com pneumonia, pois ha relatos de casos em que foram
verificadas alteracoes radiologicas compativeis em fases muito iniciais
da doenca ou até em assintomaticos*. A histéria de contato com caso
confirmado ou suspeito é importante principalmente nos momentos
iniciais, em que ndo ha transmissao comunitaria do virus. Na fase atual
da epidemia no territorio brasileiro, esse dado ainda deve ser obtido na
anamnese, mas sua auséncia nao deve justificar a exclusao da hipotese
diagnostica.

Nao ha sinal ou sintoma comum a todos os casos. Os sintomas mais
comumente relatados pelas coortes publicadas sao*'**!:

» Febre (temperatura axilar superior a 37,5 °C na maioria dos estudos).
« Tosse seca.

¢ Astenia.

» Fadiga.

« Mialgias.

+ Dor na garganta.

Pode haver inicio do quadro com tosse produtiva (até 30%) e
hemoptise. Os sintomas de infeccdo respiratoria alta, como coriza e
congestdo conjuntival, podem ocorrer antes da clara definicdo do quadro

de pneumonia ou durante sua ocorréncia, bem como anorexia e
cefaleia*'®'”. Embora ndo destacado nos primeiros estudos realizados na



China, os distirbios do olfato e do paladar também foram relatados
como sintomas comuns?”. O exame fisico do paciente pode ndo
apresentar alteracoes evidentes. A presenca de taquidispneia, crepitacoes
a ausculta respiratoria ou taquicardia é sinal de alarme. Hipotensao
arterial, cianose e saturacdo periférica de oxigénio inferior a 93% em ar
ambiente indicam a presenca de pneumonia ou SRAG. Pode-se observar
dissociacdo entre a queixa de dispneia e a oxigenacdo aferida. Na
maioria das vezes, a hipoxia é maior que a percebida pelo paciente,
tornando importante a utilizacdo da oximetria como medida objetiva de
acompanhamento®*,

Deve-se salientar que manifestacoes gastrointestinais ndo sao
incomuns — nauseas, dor abdominal e diarreia podem acometer até 13%
dos sintomaticos'’. Em coorte italiana, houve o significante relato de
inimeras manifestacoes cutaneas em 20,4% dos casos, incluindo
urticaria, livedo reticular e rash eritematoso, vesicular, petequial ou
morbiliforme, predominantes no tronco, sem aparente correlacdo com a
gravidade®. Em casos de coagulacdo intravascular disseminada também
foras descritas lesdes de isquemia acral**. Tanto os achados
gastrointestinais quanto dermatologicos podem ser confundidos com
outros quadros virais que cursam mais frequentemente com esses sinais e
sintomas, mas sua presenca definitivamente ndo exclui a hipo6tese de
COVID-19.

A incidéncia de manifestacdes neurologicas da SARS-CoV-2 ainda ndo
é conhecida, mas ja é sabido que pacientes com quadros graves sao mais
propensos a apresentar sintomas neurologicos que aqueles com formas
leves. Além dos sintomas neurolégicos inespecificos ja@ mencionados,
como cefaleia e anosmia, manifestacoes neurolégicas graves tém sido
descritas, como rebaixamento agudo ou subagudo do nivel de
consciéncia, delirium, crises convulsivas, encefalopatia necrosante
hemorragica aguda, sindrome de Guillain-Barré, trombose dos seios
venosos encefalicos e eventos cerebrovasculares®. Os casos relatados de
acometimento do sistema nervoso central sdo indiferenciaveis de outras
etiologias infecciosas, como Chikungunya, dengue, enterovirus, herpes
simplex e HIV®.

O impacto da COVID-19 em pacientes imunossuprimidos, incluindo as
pessoas que vivem com HIV, ainda é importante lacuna no



conhecimento.

» ALTERACOES EM EXAMES COMPLEMENTARES

Exames complementares podem apresentar desde resultados normais a
variacoOes inespecificas, e seus achados variam conforme o estudo e a
populacdo analisada. O diagnostico etiologico da COVID-19 é abordado
no Capitulo 4. A avaliacdo dos exames complementares inespecificos é
descrita a seguir'®’.

1. Hemograma: pode ocorrer leucopenia (25%) ou leucocitose (35%). O achado de linfopenia é
muito frequente e esta associado a pior prognostico.

2. Hepatograma: a disfuncdo hepética é esperada entre 15 e 50% dos casos, pela doenca ou por
toxicidade medicamentosa. A principal alteracdio é o aumento de aminotransferases,
geralmente leve.

3. Avaliacdo da funcdo renal: na maioria dos casos, ndao ocorre injdria renal aguda. Contudo,
insuficiéncia renal é fator de mau prognostico.

4. Marcadores inflamatorios: a proteina C-reativa e a procalcitonina aumentam ao longo do curso
da doenca, indicando evolucao desfavoravel.

5. Outros exames que, quando alterados em valores elevados, indicam mau prognéstico sao:
troponina, D-dimero, tempo de protrombina, ferritina, creatinofosfoquinase e lactato-
desidrogenase.

Nao é possivel diferenciar a pneumonia causada pelo SARS-CoV-2 de
outras etiologias apenas com dados clinicos. A forma grave mais comum
da doenca €é manifesta como pneumonia bilateral. Alteracoes
radiologicas podem ocorrer em praticamente 100% dos casos,
independentemente do curso da doenca'®.

Nado ha descricio de nenhum sinal radiologico patognomonico da
COVID-19. O Quadro 1 lista os achados mais frequentes em exames de
imagem de pacientes em diferentes fases da doenca. Exemplos de
alteracOes sdo expostos no Anexo, ao final deste livro.

Em pacientes com sintomas neurol6gicos, a ressonancia magnética do
cranio é importante ferramenta, pois determina a localizacdo anatdomica e
eventualmente fornece pistas sobre o mecanismo fisiopatoldgico
envolvido nas lesdes encontradas.

>>Quadro 1 Alteracdes toracicas em exames de imagem na COVID-19%°

Radiografia simples
e Consolidacdes

o Infiltrado intersticial peri-hilar



o Infiltrado reticular periférico

e Broncograma aéreo

e Derrame pleural (< 10%)

Tomografia computadorizada

e Opacidades em vidro fosco

e Pavimentagdo em mosaico

e Consolidacdes

o Infiltrado peribroncovascular

o Espessamento de septos interlobulares
e Padrdo nodular, opacidades arredondadas
e Espessamento da parede brénquica

e Broncograma aéreo

e Bolhas

e NoOdulos irregulares

e Sinal do halo

e Sinal do halo reverso

e Aumento linfonodal hilar

e Derrame pleural ou pericardico

¢ Sinais de fibrose (na convalescéncia)
Ultrassonografia

e Linhas B coalescentes nos segmentos superiores e anteriores
e Consolidagdes

e Broncograma aéreo

e Derrame pleural

A presenca de consolidacoes em bases e de infiltrados pulmonares
bilaterais do tipo “vidro fosco” na tomografia de torax>'®' foi
marcadamente identificada entre o quinto e o oitavo dias de inicio dos
sintomas e associada a piora da febre e da dispneia. Apresentacoes
atipicas, como infiltrado periférico e espessamento de fissura interlobar,
também foram descritas®. Em pediatria, os achados mais frequentes sdo
pequenas opacidades nodulares em vidro fosco, ocasionalmente
acompanhadas de consolidacdo com halos circundantes®. A piora tardia
de um exame radiolégico (tomografia computadorizada, ressonancia



magnética, radiografia ou ultrassonografia) associada a piora dos
sintomas pode sugerir infeccao secundaria, por isso deve ser pesquisada.

» COMPLICACOES

As principais complicacdes decorrentes da infeccao pelo SARS-COV-2
sdo SRAG em 17 a 29% dos casos, lesao miocardica aguda (12%) e
infeccdo secundaria (10%)'%**?’. A evolucao para SRAG ocorre quando,
além dos sintomas gripais, ocorre associagdo com dispneia e/ou esfor¢o
respiratorio e/ou queda da saturacao periférica de oxigénio para menos

de 93% em ar ambiente ou necessidade de oxigenoterapia acima de 3-5
L/min. Podem estar presentes também cianose, rebaixamento do nivel de
consciéncia e choque.

Sdo considerados fatores de risco que levem a progressdo para
complicacoes e 6bito*!*:

» Doencas cardiovasculares.
» Diabetes mellitus.

» Hipertensdo arterial.

» Doenga pulmonar cronica.
« Doenca renal cronica.

» Neoplasias.

» Obesidade.

 Idade superior a 60 anos.

Como a evolucdao para SRAG pode ser subita e de rapida evolucao,
pessoas com fatores de risco para complicacdao, mesmo estaveis, devem
ser submetidas a reavaliacdo médica em até 48 horas. Caso ndo seja
possivel, deve-se proceder a internacdao hospitalar e a monitorizacao
continua. Uma vez diagnosticada a sindrome, o rapido manejo, incluindo
suporte respiratorio, é decisivo para o prognostico do quadro.

Sdo achados laboratoriais associados a mau prognéstico'®*-’:

» Linfopenia.

« Aumento da creatinina.

» Aumento de aminotransferases.

« Aumento da LDH.

e Aumento da CPK;

» Aumento da ferritina.

e Aumento da proteina C-reativa.

« Aumento da troponina.

» Aumento do tempo de protrombina.



o Aumento do D-dimero.
» Aumento da interleucina-6 plasmatica.

Também pode ocorrer infeccdao secundaria, que deve ser tratada como
quadro de sepse, com rapida instituicao de antibioticoterapia em menos
de 1 hora, abrangendo patégenos respiratérios atipicos e influenza.

» SITUAGOES ESPECIAIS
Criancas

Em criangas, a infeccdo assintomatica é mais comum, sendo estimada
em 94% dos casos, mas pode haver a ocorréncia de casos leves com
febre, tosse, dor na garganta, coriza, cefaleia e diarreia em 5% dos
pacientes, e progressdo para pneumonia e SRAG em 1%”. O primeiro
caso de SRAG em uma crianca foi relatado na China e,
excepcionalmente, iniciou a doenga com sintomas gastrointestinais e
progrediu rapidamente para insuficiéncia respiratéria®. Sdo considerados
sinais de alerta em criancas*:

» Tosse.
» Dispneia.
« Cianose central ou SatO, < 90%.

« Febre persistente.
« Dificuldades na amamentacdo ou ao beber liquidos.
o Letargia.
« Convulsdes.
» Taquipneia
o <2 meses: > 60 ipm.
o 2-11 meses: > 50 ipm.
o 1-5anos: > 40 ipm.

Gestantes

A infeccdao por SARS-CoV-2 ainda é pouco estudada, e a maioria do
conhecimento atual ainda é extrapolado da SARS e MERS. Nao ha
evidéncia de transmissao intrauterina de mae para o feto ou relato de
parto prematuro. Porém deve-se acompanhar a gestante bimestralmente
para atentar-se a possiveis complicacoes de forma precoce®. As
manifestacOes clinicas pareceram mais inespecificas e brandas,
retardando ou dificultando o diagnostico. Ndao houve diferencas
laboratorial e radioldgica significantes em comparagdo ao grupo-



controle. A maioria dos casos evoluiu com bons desfechos para a mae e
o feto®.

Imunodeprimidos

Em geral, infeccOes respiratorias tendem a ser mais graves nesses
pacientes, porém nao ha evidéncias clinicas de que a COVID-19 seja
mais agressiva®’. Em pequena coorte de pessoas imunossuprimidas por
HIV ou por imunossupressao terapéutica para outras doencas, verificou-
se, além de expressiva ocorréncia de casos atipicos, a evolucdo para
sindrome de ativacdo macrofagica (SAM) ou linfo-histiocitose
hemofagocitica secundaria ou estados de desregulacdao imunologica
similares®*. Outro ponto controverso é se a terapia antirretroviral é
eficaz na prevencdo de formas graves, porém ndo ha estudos que
corroborem essa hipétese no momento.

» DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As sindromes gripais complicadas com pneumonia e SRAG sdo bem
conhecidas. A infeccdo pelo SARS-CoV-2 entrou na lista de etiologias
possiveis. O Quadro 2 apresenta as principais etiologias que podem
apresentar quadro clinico muito semelhante ao da COVID-19.

Dados a respeito de coinfeccoes tém aumentado em frequéncia na
literatura, especialmente com outros virus respiratorios.

> Quadro 2 Principais etiologias infecciosas que podem ter a mesma apresentagao
respiratoria da COVID-19

Virus

e Outros coronavirus (incluindo MERS-CoV)
e Influenza

e Parainfluenza

e Virus sincicial respiratério

e Adenovirus

e Bocavirus

e Enterovirus (Echovirus, Coxsackievirus)

¢ Metapneumovirus

e Rhinovirus



¢ Hantavirus

Bactérias

e Streptococcus pneumoniae
e Chlamydia pneumoniae

e Mycoplasma pneumoniae
e Legionella spp.

e Coxiella burnetii

e Haemophilus influenzae

e Moraxella catarrhalis

e Staphylococcus aureus

¢ Anaerdbios

e Mycobacterium tuberculosis
Fungos

e Pneumocystis jirovecii

e Histoplasma capsulatum

Dados a respeito da possivel associacao entre a doenca de Kawasaki e
a infeccao pelo SARS-CoV-2 emergiram em maio de 2020. Ja era
descrita na literatura a ocorréncia dessa doenca no curso de outras
viroses respiratorias em criancas, inclusive causadas por outros
coronavirus. Por ter curso subagudo, e por ocorrer predominantemente
numa populacdo em que se esperam poucos sintomas da COVID-19, a
doenca de Kawasaki pode ser um diagnostico diferencial ou uma
manifestacdo da coronavirose em criancgas, o que podera ser esclarecido
conforme mais séries de casos forem publicadas™®.
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Diagnostico da COVID-19

Marta Guimaraes Cavalcanti

» INTRODUCAO

O SARS-CoV-2, agente etiologico da COVID-19, é um novo virus da
familia Coronaviridae que trouxe mudancas importantes no modo de
vida das populacdes humanas em todo o planeta. A COVID-19 teve
inicio na China continental, apresentando casos entre novembro e
dezembro de 2019, e foi declarada como pandemia pela Organizacao
Mundial da Saide (OMS) em marco de 2020. O rapido acometimento de
populacdo ndo imune e a progressao para casos graves em grupos
afetados por outras comorbidades mostraram a necessidade do
diagnostico acurado da infeccio de modo a melhorar a tomada de
decisOes tanto no ambito individual quanto no comunitario.

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 caracteriza-se por amplo espectro de
manifestacoes, incluindo quadros atipicos ou alteracbes pouco
especificas. Febre, tosse com ou sem alteracOes respiratérias, como
dispneia, e auséncia ou presenca de intensa fadiga sdo manifestacGes
frequentes. Podem estar também presentes congestdao nasal, anosmia, dor
de garganta, mal-estar, mialgia e diarreia, associados ou ndo a sindrome
respiratoria’?. Desfechos como hospitalizacdo, internacdo em unidade de
terapia intensiva (UTT) e morte associam-se a alguns fatores de risco, por
exemplo idade e comorbidades. Mas, a despeito da variabilidade do
quadro clinico, a infeccdo é predominantemente assintomatica ou
oligossintomatica na maior parte dos afetados ndao imunes ao SARS-
CoV-2. Em razao das apresentacoes clinicas tao distintas e dos sintomas
inespecificos, o diagnostico da COVID-19 é essencialmente
laboratorial'.



O método da reacdo em cadeia da polimerase-transcriptase reversa
(reverse transcriptase-polymerase chain reaction — RIT-PCR) €
considerado o padrao-ouro no diagndstico da infeccdo pelo SARS-CoV-
2. No momento, os testes para deteccdo de RNA viral sdo os
recomendados tanto para a confirmacdo da infeccao pelo SARS-CoV-2,
em casos suspeitos na populacdo geral e em trabalhadores da area de
saide, como também para monitoramento e suspensao de medidas de
isolamento individual.

Recentemente introduzidos, os testes para diagnostico imunolégico
incluem  métodos imunoenzimaticos, quimioluminescéncia e
imunocromatografia de fluxo lateral, os quais permitem a determinacao
de exposicdo prévia, sendo entdo cogitados como ferramentas auxiliares
para controle de cura e vigilancia epidemiolégica.

» DESCRIGAO DA ESTRUTURA E DO GENOMA VIRAL

O SARS-CoV-2 possui estrutura viral composta de envelope externo, o
core (com RNA gendomico), nucleoproteina e nucleocapsideo (Figura 1).
No seu envelope externo, ancoram-se as seguintes proteinas: Spike (SP),
que promove a ligacdo com o receptor da célula hospedeira; Envelope
(EP), que ¢ facilitadora da montagem da particula viral e de sua
liberacdo da célula hospedeira; Membrana (MP), que faz parte da
estrutura da particula viral. A Hemaglutinina esterase (HE) esta presente
em algumas cepas de betacoronavirus e pode contribuir com a proteina S
durante a entrada na célula hospedeira. No nucleocapsideo, a proteina N
permite a organizacao do genoma viral (RNA) (Figura 1A).

O genoma viral do SARS-CoV-2 é composto por RNA de fita simples
de aproximadamente 29 mil pares de bases. Tem de 6 a 11 ORP (open
reading frames). Cerda de dezesseis proteinas nao estruturais (nsps) sao
codificadas a partir da regido gendomica ORF 1, enquanto as demais
proteinas estruturais sao expressas no restante das ORF (Figura 1B). Os
genes Rep la e 1b estdo relacionados a replicacao viral, enquanto as
regides S, E, M e N codificam proteinas estruturais®.

Eliminacdo de RNA em compartimentos biologicos detectada por
RT-PCR em tempo real e resposta imune dependente de



anticorpos por testes comerciais durante a evolugao da COVID-
19

A deteccdo de particulas virais obtidas de secrecdo respiratoria alta
(swab nasal) ocorre a partir do terceiro dia de doencga, tendo o pico de
eliminacdo de 4 a 6 dias ap0s inicio de sintomas e se estendendo por
mais de 3 semanas (de 8 a 37 dias)*". Entretanto, a eliminacdo de RNA
viral em vias respiratorias baixas (amostras de escarro) pode ser
detectavel de 21 a 39 dias e, em amostras de fezes, por mais de 4
semanas (Figura 2)*’. A janela de deteccdo de acidos nucleicos estende-
se por um periodo médio de 12 a 19 dias ap0s inicio de sintomas nas vias
respiratorias e de até 18 dias nas fezes®. A persistente eliminacdo de
RNA viral foi observada em pacientes que evoluiram para doenca grave,
embora individuos assintomaticos ou com doenca leve também possam
apresentar particulas virais detectaveis por longo tempo. Entretanto,
embora seja possivel detectar a amplificacdo viral além de 3 semanas
apos o inicio de sintomas, dados recentes mostram que a eliminacao viral
persistente ndo se correlaciona com atividade replicativa, visto que
particulas virais ativas nao sao recuperaveis por isolamento apds o oitavo
dia ap6s inicio de sintomas’.
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>Figura 1 Estrutura viral. A) Capsideo viral: projecdes externas ao capsideo proteico
(proteina Spike), dimero da hemaglutinina esterase (HE), proteina membrana (MP),
proteina de envelope (EP). Proteina do nucleocapsideo (NP) e RNA estédo
representados; B) regides do genoma viral: Rep 1a e 1b, replicacéo; S, estrutural, E,
envelope; M, membrana; N, gene do nucleocapsideo; Prom e ORF 1, 2 -6, regifes
promotora e open reading frame, respectivamente.

Em relacdo a resposta imune dependente de anticorpo, a IgM de fase
aguda pode surgir entre o 5° e 0 7° dias do inicio de doenca, porém esse
surgimento pode ser mais tardio (entre 10 e 30 dias, com pico no 28° dia
apos inicio de sintomas). Por outro lado, a deteccao de IgG pode ocorrer
entre 10 e 20 dia ap6s inicio de sintomas®**'°. A duracdo da resposta por
IgM e IgG ainda ndo esta seguramente estabelecida em parte pela baixa
acuracia dos testes disponiveis.
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I>Figura 2 Eliminacéo de particulas virais e resposta dependente de anticorpo na
infeccdo pelo SARS-CoV-2. Representacdo da duragdo provavel da eliminacdo de
particulas virais (ensaio de deteccéo de acidos nucleicos) em vias aéreas no periodo
pré-sintomatico (prédromos) e apoés o inicio de sintomas. Seta delimita periodo de
eliminacdo de RNA viral e a sua consequente detecgao por ensaios moleculares. A
resposta dependente de anticorpos estd demonstrada por ensaio imunoenzimatico.
Linha pontilhada corresponde ao limiar de deteccao do teste molecular (RT-PCR em
tempo real).

* Janela de deteccao de antigeno viral presumida.

» FERRAMENTAS DIAGNOSTICAS ATUALMENTE EM USO

Testes baseados na deteccao de acidos nucleicos

Dos ensaios para deteccio de RNA viral, o0 método da RT-PCR em
tempo-real tem sido o mais universalmente utilizado. A reatividade no
teste resulta da amplificacio de algumas regides gendomicas com
sequéncias conservadas. Os testes ainda nao sdao comerciais (in house),
por isso os laboratorios devem validar seus ensaios.

Atualmente, existem seis diferentes protocolos, sendo o desenvolvido
pela Charité Virology (Berlim, Alemanha) o adotado pela OMS como
referéncia, embora outros estejam disponiveis e podem ser usados, como



o desenvolvido pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC —
Atlanta, Estados Unidos)?®.

Os alvos génicos escolhidos no protocolo Charité sdao os genes E e
RdRP2, usados para triagem e confirmacao diagndstica, respectivamente.
Nos demais protocolos, outros alvos foram utilizados (Quadro 1)°. Este
ultimo pode ser substituido pelo gene N2, por exemplo, para aumentar a
sensibilidade do teste’. A RI-PCR pode alcancar 100% de
especificidade e ndo tem reatividade cruzada com as demais espécies de
coronavirus, como HCoV-229E!’?, Entretanto, a sensibilidade desse
ensaio varia conforme a regido-alvo amplificada, o tempo de infeccao e
o espécime clinico testado, sendo 32% a 95% (Quadro 1)"*'>. Além do
ensaio convencional, ja existem plataformas do tipo point-of-care a
serem disponibilizadas.

Diagndstico imunologico

O diagnéstico imunoldgico abrange a deteccdo de antigenos virais e
anticorpos das classes IgA, IgM e IgG (Quadro 1). Nesse momento,
estdo disponiveis comercialmente os testes rapidos (imunocromatografia
de fluxo lateral nas plataformas de point-of-care) ou testes convencionais
do tipo ELISA (ensaio imunoenzimatico). Entretanto, 0 maior entrave €
a baixa acuracia dos testes atualmente disponiveis, consequentemente, a
necessidade de validacdo deles'®. A deteccdo de IgM e IgG pode ser
realizada por meio de testes imunocromatograficos de fluxo lateral (teste
rapido), ensaios ELISA convencional, quimioluminescéncia e outros. A
dosagem de IgA também é possivel de ser realizada por meio de ELISA.
A deteccdo de antigeno viral em plataforma do tipo point-of-care esta
sendo validada em diferentes laboratorios, sendo sua sensibilidade pouco
inferior a do RT-PCR. No momento, a OMS ainda nao indica o uso fora
de protocolos de pesquisa, embora incentive o0s estudos que se
proponham a determinar sua acuracia®.

» INTERPRETACAO DE RESULTADOS

Com base nos aspectos descritos, a escolha do teste diagnostico
depende da sua confiabilidade. A performance dos testes, como os
ensaios para deteccdao de acidos nucleicos, pode ser mudada, por



exemplo, conforme o dia de doenca em que a amostra foi coletada, o
espécime clinico usado, a técnica de coleta, do processamento da
amostra e outros. O aparecimento tardio e a curta duracao de
imunoglobulinas de fase inicial aguda prejudicam o diagnéstico em
individuos sintomaticos com auséncia de RNA viral detectavel, por
exemplo. No Quadro 2, estdo listadas as interpretacoes possiveis dos
testes atualmente disponiveis para o diagndstico laboratorial da COVID-

19.

>Quadro 1 Caracteristicas dos testes diagnésticos da COVID-19

Ensaio para deteccéo de RNA viral (real time

Imunodiagndstico

RT-PCR) (IgA, IgM, 1gG)
Sensibilidade | 32-95% IgA (S): 92,7%
(S) IgM (S): 85,4-87%

1gG (S):67-78%

Especificidade | = 100% IgA/IgM (E): 85.4-87%
(E) IgG (E):67-78%
Inicio de A partir 3° dia IgA/IgM: 5-7°dia
deteccéo 1gG: 10-18°dia
(dia apos
inicio de
sintomas)
Duracéo Via respiratorias altas: até 3 semanas IgA/IgM: = 3 semanas (?)
detecgao Baixas: > 5 semanas IgG: anos (?)

Fezes: > 4 semanas
Alvos de E, RARP2, N1-3; ORF1 ab NP, E, ME, SP
deteccao
Espécimes Swab nasofaringe, orofaringe Soro, sangue total, plasma
bioldgicos Escarro, lavado broncoalveolar

Fezes
Reatividade Auséncia Vacinagao prévia para influenza; DENV em
cruzada areas endémicas. Reatividade com outros

coronavirus humanos

Indicacdo do | Diagndstico de infecgdo ativa em individuos | Vigilancia epidemiolégica
uso sintomaticos
Vantagens Teste confiavel pp na janela de positividade. | TR poderiam ser chave para tomada de

Sensibilidade aumentada com a utilizacé@o de | deciséo a beira do leito. Facilidade no

mais de uma sequéncia-alvo do SARS-CoV- | manuseio, andlise e ndo requer treino

2. Plataforma de point-of-care em especializado

Ensaios ELISA convencionais séo aplicaveis a
estudos populacionais Recuperagéo dos dados
de incidéncia em grupos de individuos

desenvolvimento



infectados/doentes, mas sem diagnéstico
confirmatorio pelo ensaio deteccao &cidos
nucleicos. Custo, em geral, é baixo

Limitacdes Acuracia do teste depende de variaveis como | TR em geral tem a especificidade reduzida.
adequada coleta e armazenamento da Resultados limitrofes (indeterminados) podem

amostra, dia da infeccéo (janela de
positividade), validagéo interna. Nao

ter interpretacéo dificil. Atuais TR no mercado
ainda tém baixa performance. Teste

amplificagdo pode n&o excluir infecgéo. convencional (ELISA) vem apresentando
Ainda depende de profissionais qualificados | acuracia mais baixa. Reatividade muito tardia
para realizacdo. No momento, auséncia de de resposta de fase aguda (IgM-dependente)
ensaios comerciais. Prego/teste pode limitar | prejudica diagnostico precoce em individuos

0 uso para investigacédo de grandes

populagées

cujas amostras nao tinham amplifica¢éo viral

>Quadro 2 Interpretagéo (possivel) dos resultados de testes diagndsticos

Dias ap0s inicio de
sintomas

< 3 dias

< 3 dias

> 4-10 dias
> 10 dias

> 10 dias

> 21 dias

> 21 dias

Apds semanas
do final de sintomas

Testes diagndsticos

RT-
PCR

Reativo

NR

Reativo
Reativo

NR

Reativo

Reativo

Reativo

IgA/IgM

NR;
NT*

NR;
NT*

Pos
Pos

Pos

Neg

19G

NR;
NT*

NR;
NT*

Neg
Pos

Pos

Pos

Analise

Individuo infectado assintoméatico ou periodo inicial de
sintomas

RT-PCR pode ser falso-negativo em fases iniciais

Paciente em fase ativa (precoce) de infecgcéo
Infecgdo recente

Individuo apresentou infecgao/doenca prévia,;
convalescéncia; RT-PCR falso-negativo

Fase tardia de infeccio

Deteccao infeccdo persistente com eliminacdo de RNA nas
fezes

Reativacdo? Reinfec¢éo?

NR: ndo reagente; NT: ndo testado; * ndo indicado em vista da limitag&o do teste. Vide texto. Pos: positivo;

Neg: negativo.

» EMPREGO DOS TESTES DIAGNOSTICOS PARA MANEJO DA COVID-19

O uso de ensaios moleculares e imunologicos ainda é objeto de
discussdao quando se trata tanto do manejo individual quanto do
comunitario (Figura 3). A proposta para o uso de testes depende, em
ultima analise, da melhora da confiabilidade dos proprios testes e de sua

validacao.



> 3-6 dias de evolugio

\

Coleta de swab
nasofaringeo.
Se hospitalizade, cogitar
escarro efou lavado
broncealveolar, aspirado

Caso suspeito » > 7 dias de evolugdo

|
Y Y
= 14 dias de
evolugio:
Uso de teste rapido
(lgM/1gG) ou teste
convencional ELISA

< 14 dias de evolugio:
Coleta de swab nasofaringeo.
5e hospitalizado, cogitar
escarro efou lavade

de vias aéreas inferiores, broncoalveolar, aspirado (lg/1gh/1gG)
se estiver em uso de tubo de vias aereas inferiores,
orotraqueal. Testar amostra se estiver em uso de tubo
pela RT-PCR rt orotraqueal. Testar amostra
pela RT-PCR rt. Teste rapido
l ou ELISA Igh efou IgM. Teste
rapido: detecgiio Ag?
RT-PCR rt ndo reativa > |gh, IgM efou IgG +
| !
v ’ y
Repetir 2° amostra por - RT-PCR flr;f;la;; ES?;;E?;V—E;

RT-PCR rt RT reativo

positiva/lgG +/-

’ —

RT-PCR rt ndo reativo

Checar quadro clinico

Pesquisa de anticorpos
Testar painel viral

COVID-12 prévia

COVID-19
confirmada

>Figura 3 Fluxograma representando o uso dos testes diagnosticos da COVID-19.

RT-PCR rt: reacdo em cadeia da polimerase-transcriptase reversa em tempo real.
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Tratamento e cuidados intensivos

Alberto dos Santos de Lemos
Isabel Cristina Melo Mendes

» ABORDAGEM INICIAL E MANEJO DE CASOS LEVES

E importante compreender que a abordagem clinica dos pacientes pode
ser diferenciada a depender da fase da epidemia, de novas descobertas
cientificas, dos recursos disponiveis, de particularidades institucionais e
das orientacOoes das autoridades. Este capitulo apresenta uma proposta
que pretende auxiliar o clinico em sua pratica, ndo uma diretriz rigida
aplicavel em qualquer contexto. Reforca-se, contudo, que o manejo
inicial de sintomaticos respiratérios deve sempre seguir as normas de
biosseguranca preconizadas para protecao dos profissionais. O capitulo 6
traz mais detalhes a respeito.

Diante de um paciente com suspeita clinica de COVID-19, é
fundamental determinar a presenca de critérios de gravidade que
justifiquem a internacdo. A correta identificacdo dos casos de menor
risco permite que parte dos pacientes seja tratada em sua propria casa, 0
que é fundamental em um momento de sobrecarga da rede hospitalar.
Apesar de a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) recomendar que
todos os casos confirmados sejam avaliados em unidades de saude, o
orgdo reconhece que essa conduta é impraticavel na maioria dos paises e
faz recomendacOes especificas sobre o tema, nas quais as propostas sao
baseadas.

Caso o médico avalie que o paciente apresenta um quadro de infeccao
de vias aéreas superiores sem sinais de gravidade, e ndo apresente
caracteristicas associadas a mau prognostico, sugere-se a seguinte
conduta':



» Notificacdo de caso suspeito de acordo com as determinac¢des das autoridades sanitérias locais.
E possivel realizar a notificacio on-line no endereco: https://notifica.saude.gov.br/onboard,
apos a criacdo de conta pelo profissional de satide (necessario nimero do CNES).

» Realizar testes diagnosticos para a deteccdo de SARS-CoV-2 e outros patogenos das vias
respiratdrios sempre que os exames estiverem disponiveis (ver Capitulo 4 para mais detalhes).

» Prescricdo de repouso, atestado para afastamento do trabalho por 14 dias se sintomaticos. Anti-
inflamatorios ndo hormonais devem ser evitados.

» Os medicamentos de uso continuo ambulatorial devem ser mantidos, se possivel. Nao ha
evidéncia do beneficio da suspensdo de medicamentos como inibidores da enzima conversora
de angiotensina (ECA), bloqueadores de receptores da angiotensina e estatinas, e sua retirada
pode descompensar as doencas de base.

» O paciente deve manter contato remoto com o sistema de saide diariamente e informar seu
estado. Caso confirme piora do estado clinico, deve ser orientado a procurar uma unidade de
saude ou ser avaliado na prépria casa. Existem iniciativas ja em andamento que buscam fazer a
gestdo inteligente desse fluxo a distancia pelos 6rgdos de vigilancia. Caso essa conduta ndo
seja possivel, o paciente deve ser instruido a reconhecer sinais de piora e retornar a unidade de
satde quando os identificar.

Durante o isolamento social e a recuperacao em casa, o paciente deve
se manter em ambiente bem ventilado. Caso nao seja possivel
permanecer sozinho, as demais pessoas da casa também devem ser
orientadas em relacdao a sintomas e cuidados de isolamento a serem
tomados. A limpeza do ambiente em que o paciente estiver isolado deve
ser feita diariamente, assim como a lavagem das roupas. A abordagem é
detalhada no Capitulo 7.

Cabe recordar que o quadro clinico da COVID-19 é, na maioria das
vezes, identico ao de outras viroses respiratorias. Entre essas doencas, a
influenza € a Unica que conta com tratamento medicamentoso especifico.
O oseltamivir e o zanamivir sao inibidores da neuraminidase com acao
antiviral direta contra o virus influenza, e o primeiro é fornecido pelo
SUS. O Ministério da Saude recomenda o uso do oseltamivir para o
tratamento empirico de influenza em quadros de SRAG ou de sindrome
gripal com fatores de risco para a complicacdo da doenca em até 72
horas de inicio dos sintomas®. Apesar de a maioria ter indicacdo de
internacdo, o médico pode se deparar com casos mais leves, que podem
ser manejados remotamente. A dosagem de oseltamivir em diferentes
situacOes é apresentada no Quadro 1. As situacoes de risco de progressao
para complica¢Oes da influenza sao listadas no Quadro 2.

>Quadro 1 Dosagem de oseltamivir para o tratamento empirico de influenza?®


https://notifica.saude.gov.br/onboard

Adultos

Dose-padréo (clearance de creatinina > 60 mL/min) 75 mg,12/12 h, por 5 dias

Clearance de creatinina > 30-60 mL/min 30 mg, 12/12 h, por 5 dias

Clearance de creatinina >10-30 mL/min 30 mg, 1 x/dia, por 5 dias

Clearance de creatinina < 10 mL/min em hemodialise 30 mg apds cada sesséo por 3 sessdes
Clearance de creatinina < 10 mL/min em didlise peritoneal Dose Unica de 30 mg imediatamente apés a
continua ambulatorial troca da diélise

Criancas a partir de 1 ano de idade

> 40 kg 75 mg, 12/12 h, por 5 dias
> 23-40 kg 60 mg, 12/12 h, por 5 dias
>15-23 kg 45 mg, 12/12 h, por 5 dias
<15 kg 30 mg, 12/12 h, por 5 dias

Criangas abaixo de 1 ano de idade

9 a 11 meses 3,5 mg/kg/dose, 12/12 h, por 5 dias
0 a 8 meses 3 mg/kg/dose, 12/12 h, por 5 dias
RN > 40 semanas de idade gestacional 3 mg/kg/dose, 12/12 h, por 5 dias
RN de 38 a 40 semanas de idade gestacional 1,5 mg/kg/dose, 12/12 h, por 5 dias
RN até 37 semanas de idade gestacional 1 mg/kg/dose, 12/12 h, por 5 dias

Observacéo: o oseltamivir esta disponivel no SUS em capsulas de 30 mg, 45 mg e 75 mg, que podem ser
abertas e o contetdo diluido em &gua para formar solugdo de 10 mg/mL.

> Quadro 2 Individuos considerados com condi¢gbes de risco para complicacbes da
influenza?®

e Gestantes em qualquer periodo

e Puérperas até duas semanas depois do parto (incluindo as que tiveram aborto ou perda fetal)
e Criancas menores de 5 anos (especialmente se menor de 6 meses)

e Populacao indigena aldeada

e Uso prolongado de acido acetilsalicilico (risco de sindrome de Reye)

e Cardiopatas (excluindo hipertenséo arterial sistémica ndo complicada)

e Pneumopatas (incluindo asma)

o Nefropatas

¢ Hepatopatas

e Pessoas com doencas hematolégicas (incluindo anemia falciforme)

e Pessoas com doengas metabdlicas, incluindo diabetes



o IMC = 40 kg/m?

o Pessoas que vivem com HIV com CD4 < 200 células/ mm?®

e Transplantados

e Pessoas com neoplasias, especialmente se estiverem em quimioterapia

e Usuarios de drogas imunossupressoras (incluindo prednisona > 20 mg/dia por mais de 14 dias)

e Pessoas com transtornos neuroldgicos e do desenvolvimento que possam comprometer a fungéo
respiratéria ou aumentar o risco de aspiragdo (disfuncdo cognitiva, lesdo medular, epilepsia ndo controlada,
paralisia cerebral, sindrome de Down, acidente vascular encefélico ou doengas neuromusculares)

HIV: virus da imunodeficiéncia humana; IMC: indice de massa corporal.

» INTERNACAO

Devem ser hospitalizados todos os casos suspeitos de COVID-19 que
apresentem?:
» Pneumonia com sinais de gravidade.
e SRAG, independentemente da histéria epidemiologica.

» Sepse.
» Descompensacao de doengas de base.

Devem-se identificar prontamente os sinais de gravidade dos casos de
pneumonia, como cianose, sinais de esforco respiratorio (batimento da
asa do nariz, uso de musculatura intercostal, respiracao subcostal),
saturacdo periférica de O, inferior a 95% em ar ambiente, hipotensao,

alteracdo do estado mental e taquipneia (> 24 irpm em adultos). Em
criancas, outros sinais devem ser considerados de alerta, como a
incapacidade de ingerir leite materno ou outros alimentos, e deve-se
considerar a taquipneia compativel com a idade (até 2 meses: > 60 irpm;
2 a 11 meses: > 50 irpm; 1 a 5 anos: > 40 irpm; 5 a 12 anos: > 30 irpm)°.

E importante lembrar que pacientes imunossuprimidos e pessoas que
fazem uso continuado de drogas antitérmicas podem ndo apresentar
febre. Comunicantes de casos confirmados podem apresentar-se em fase
muito inicial da doenca, também ainda sem febre®. A Figura 1 apresenta
um fluxograma de guia para internacgao.

Identificada a necessidade de internacdao, deve-se proceder a
notificacdo do caso. O setor que ira receber o paciente deve ser
comunicado e todas as medidas de biosseguranca devem ser
implementadas, conforme apresentado no Capitulo 6. O cuidado do



paciente deve ser integral e envolver toda a equipe de saude. A
propedéutica para diagnostico etioldgico foi descrita no Capitulo 4.

Sintomas respiratérios com ou sem febre

Y

5p0O; < 95% ou
Sinais clinicos de esforco respiratério ou
Cianose ou
FR > 24 irpm (ou valor estabelecido para a idade) ou
Hipotensao ou
Descompensagao das doencas de base

) |

Sim Njc
INTERNACAO Idade > 60 anos ou

Comorbidades
associadas a mau
prognostico ou

IMUNOSsSUpPressao
Sim MNao
INTERNACAO Alta com
orientacao

>Figura 1 Proposta de fluxograma para indicacéo de hospitalizacdo dos casos
suspeitos de COVID-19.

A admissdo, recomenda-se avaliacdo laboratorial, além dos exames
para diagnostico especifico, para verificacdo de parametros
hematologicos e bioquimicos, assim como a realizacao de ECG, que
devem ser repetidos conforme indicacdo clinica para avaliacdao de



complicacdes, como desenvolvimento de disfuncdo hepatica e renal,
lesdo miocardica ou choque, com detalhes apresentados no Quadro 3.

Cuidados de suporte intensivos devem ser iniciados precocemente,
assim que sua necessidade for identificada. Tem-se notado que pacientes
com COVID-19 podem apresentar rapida deterioracao clinica e evoluir
para necessidade de suporte invasivo de oxigénio e internacdao em
unidade de terapia intensiva, como exemplificado na Figura 2. Por esse
motivo, recomenda-se monitorizacao regular de sinais vitais, com o
objetivo de identificar precocemente o desenvolvimento de insuficiéncia
respiratoria, sepse ou outras complicagoes.

>Quadro 3 Avaliagéo laboratorial dos casos suspeitos de COVID-19 na admissao
Exames recomendados na admisséo para avaliagéo do estado clinico
e Gasometria arterial

e Lactato

e Hemograma

e Glicose, ureia, creatinina

e Sadio, potassio, magnésio, calcio

e Hepatograma

o LDH

¢ CPK

e Troponina

o TAP e PTT

e D-dimero

e Proteina C-reativa

e Ferritina

o Eletrocardiograma com medicéo do intervalo QTc*

e Tomografia de térax ou outro exame de imagem disponivel
Exames recomendados para diagnéstico diferencial ou avaliacdo de comorbidades especificas
e Fibrinogénio

o NT-proBNP

e Sorologia para hepatites A, Be C

e Sorologia para HIV

e Hemocultura para bactérias comuns



e R-HCG
¢ PCR multiplex para patégenos respiratérios

* Caso sejam utilizadas medicag¢des que alarguem o intervalo QTc ou na presencga de evidéncias clinicas de
disfungéo cardiaca.
CPK: creatinofosfoquinase; HCG: gonadotrofina coriénica humana; HIV: virus da imunodeficiéncia humana;

LDH: lactato desidrogenase.

Caso o paciente tenha sinais clinicos e radiologicos de pneumonia ou
evolua para SRAG nos primeiros 3 dias de doenca, é recomendado o uso
de oseltamivir para tratamento empirico de influenza, nas doses
demonstradas no Quadro 1. A duracdo do tratamento € de 5 dias, e este
podera ser suspenso caso 0 teste molecular para o diagnoéstico de
influenza em amostra respiratoria esteja disponivel a tempo e seja
negativo.

SpO, < 93%
ou
Sinais de desconforto respiratério

.

Oxigenoterapia suplementar
com cateter de O, a 3 L/min

Y  J
SpO, = 93% SpO; < 93%
e ou
Auséncia de desconforto respiratério Sinais de desconforto respiratério
| J | J

Unidade de internacao

A UTI
ou semicritica

>Figura 2 Proposta de fluxograma para indicacédo de internacdo em unidade de terapia
intensiva (UTI).



O tratamento para pneumonia bacteriana deve ser instituido de acordo
com o protocolo local, caso o paciente apresente sinais de sepse, SRAG
ou ndo seja possivel excluir pneumonia bacteriana com exames
complementares. O Quadro 4 apresenta propostas de tratamento para
pneumonia bacteriana, baseadas no que é mais comumente realizado
como rotina no Brasil. A rotina de suspensao de antibidticos ou transicao
para via oral ndo difere das boas praticas de uso racional de
antimicrobianos ja consagradas®.

Pessoas que vivem com HIV/aids sem o controle adequado,
particularmente se CD4 < 200 células/mm® podem apresentar um
quadro indistinguivel clinicamente da pneumocistose. Nessa situacao, a
doenca deve ser tratada empiricamente. A droga de escolha é
sulfametoxazol-trimetoprim na dose apresentada no Quadro 5. Outros
estados de imunossupressao, como transplantados e pessoas com cancer,
devem ser avaliados criteriosamente a respeito do tratamento empirico
da pneumocistose, preferencialmente com auxilio de um infectologista
consultor.

Recomenda-se evitar, sempre que possivel, estratégias geradoras de
aerossol — nebulizacoes e ventilacdo ndo invasiva®, por exemplo —,
devido ao risco de disseminacdo da doenca com esse tipo de
procedimento. A administracdo de broncodilatadores ou corticoides
inalatOrios para pacientes usuarios cronicos deve ser mantida.

> Quadro 4 Esquemas de tratamento de pneumonia bacteriana em pacientes
internados no contexto da pandemia de COVID-19°

Sem uso recente de antibidticos, sem fator de risco para resisténcia

Betalactamico

Amoxicilina/clavulanato 500 mg/125 mg, 8/8 h, ou
Ampicilina/sulbactam 1,5-3 g, 6/6 h, ou
Ceftriaxona 1 a 2 g, 1 x/dia

+ Macrolideo
Azitromicina 500 mg, 1 x/dia

Alergia a betalactamicos ou macrolideos
Levofloxacina 750 mg, 1 x/dia, ou
Moxifloxacina 400 mg, 1 x/dia

Com fatores de risco para MRSA



Associar vancomicina 15 mg/kg, 12/12 h, ou linezolida 600 mg, 12/12 h, aos esquemas anteriores ou substituir
0 betalactamico-padréo por ceftarolina fosamil 600 mg, 12/12 h

Com fatores de risco para Pseudomonas aeruginosa

Betalactamico

Piperacilina/tazobactam 4,5 g, 6/6 h, ou
Cefepima 2 g, 8/8 h, ou

Ceftazidima 2 g, 8/8 h, ou

Meropenem 1 g, 8/8 h

+ Macrolideo

Azitromicina 500 mg, 1 x/dia
Na suspeita de pneumocistose
Sulfametoxazol-trimetoprim com 5 mg/kg de trimetoprim a cada 6 ou 8 horas

Oservacao: as doses apresentadas sdo aplicadas para adultos com funcéo renal normal. Sempre verificar a
necessidade de ajuste pelo clearance de creatinina. Consulte sempre um infectologista para otimizagdo de
doses e adequacdo da terapia antimicrobiana para pacientes internados com pneumonia ou SRAG.

>Quadro 5 Escore NEWS2 (RCPL)®

Variavel/pontuacéo 3 2 1 0 1 2 3
Frequéncia respiratéria <8 9-11 | 12-20 21-24 225
sO, (se o paciente estd em ar ambiente <91 92- 194- | =296

ou com O, suplementar) (%) 93 |95

sO, (se o paciente tem insuficiéncia <83 84- | 86- | 88-920u=93 |93-94 |95-96 |=97
respiratoria com hipercapnia) (%) 85 | 87 em ar ambiente | com com com

Necessidade de O, suplementar? Sim N&o
Pressao arterial sistolica (mmHg) <90 91- | 101- | 111-219 =220
100 | 110

Frequéncia cardiaca (bpm) <40 41- | 51-90 91-110 | 111- >131
50 130

Nivel de consciéncia Rebaixado Alerta

Temperatura (°C) <35,0 35,1- | 36,1-38,0 38,1- | 239,1
36,0 39,0

0-4: risco baixo; monitorizacdo no minimo a cada 12 h, se escore = 0, e no minimo a cada 4-6 h, se entre 1-4.
3 em qualquer parametro individual: risco baixo/médio; monitorizagdo no minimo a cada hora; recomenda-se
reavaliacdo médica para determinar necessidade de mudanga de frequéncia na monitorizagao.

5-6: risco médio; monitorizagdo no minimo a cada hora; recomenda-se reavaliagdo médica para determinar
necessidade de mudanca de frequéncia na monitorizagéo ou de transferéncia para unidade de cuidados
intensivos.

> 7: risco alto; monitorizagdo continua; avaliacéo de transferéncia para unidade de cuidados intensivos.

» SUPORTE VENTILATORIO



Para todos os pacientes com hipoxemia deve ser iniciada
oxigenoterapia suplementar com cateter nasal de 3 a 5 L/min de O,*%". A

umidificacdo do oxigénio deve ser evitada. A SpO, deve ser mantida

entre 93% e 96%. O paciente idealmente deve ser submetido a
monitorizagdo continua, ou pelo menos ser reavaliado a cada 2 horas.
A FiO, (fracdo inspirada de oxigénio) de pessoas ventilando com

cateter nasal de baixo fluxo ndo deve superar 50%, e pode ser calculada
em pacientes com suplementacdo de O, por cateter utilizando a seguinte

formula:

FiO, (%) = 20 + 4xV, em que V é a velocidade do fluxo do cateter

Em casos de dessaturacdo, apesar do uso de cateter nasal (5 L/min),
pode-se optar por mascara com reservatorio de oxigénio para obter a
melhor oxigenacgao antes da intubagdo, a qual pode atingir FiO, de 90-

100%’. O paciente devera ser mantido com fluxo de oxigénio o mais
baixo possivel para preservar a SpO, maior que 93%.

O uso de escores clinicos, como o NEWS2 exposto no Quadro 5, é
recomendado por organizacoes como a OMS para auxiliar na
monitorizacdo e no acompanhamento de pacientes com COVID-19%%,
Contudo, se em algum momento ocorrer o aumento das necessidades de
suplementacdo de O,, independentemente do NEWS2, os critérios para

intubacao devem ser seguidos.

Caso a unidade disponha de equipe multidisciplinar (médicos,
fisioterapeutas e enfermeiros) com experiéncia em ventilacdio nao
invasiva (VINI) e o paciente esteja internado em quarto individual com
pressdao negativa, pode-se tentar ventilacdo com mascara conectada a
dispositivo HME e circuito duplo do ventilador mecanico da UTI com
software de ventilacdo ndo invasiva e com filtro HEPA no ramo
expiratério’. Ajustar parametros pressoricos baixos: até 10 cmH,0 de

EPAP e no maximo 10 cmH,0 de delta de IPAP para manter SpO, acima
de 93% e abaixo de 96% com FiO, < 50% e frequéncia respiratoria < 24

irpm’. Os parametros devem ser mantidos por, no maximo, uma hora, e,
caso nao haja melhora (ou haja piora), a VNI deve ser interrompida e o



paciente prontamente intubado e ventilado mecanicamente’. O uso de
aparelhos de VNI do tipo CPAP ou BIPAP com circuito unico, com
mascaras com orificios para vazamento, é contraindicado devido a alta
aerossolizacdo gerada no ambiente.

A ventilacdo com cateter nasal de alto fluxo (CNAF) pode ser tentada
caso estejam disponiveis equipe capacitada e condicoes de
biosseguranca, com o paciente internado em quarto individual com
pressdao negativa. A CNAF deve ser iniciada com fluxo de 40 L/min e
titulada ao valor maximo tolerado para manter frequéncia respiratoria <
25 irpm, avaliando o conforto respiratério e o alivio da dispneia’. O
paciente deve ser orientado a manter a boca fechada o maximo de tempo
possivel. A seguir, a FiO, deve ser titulada (iniciar com 60%) para

manter uma SpO, de 93 a 97%. A resposta deve ser verificada em 1 hora
por parametros objetivos: SpO2: > 92%, FR < 30 irpm, FC = 70 a 100
bpm, PA > 120 mmHg sistolica/ 80 mmHg diastdlica), o que permite
diminuir gradativamente FiO, até 30%, mantendo SpO, entre 93 a 97%

por pelo menos 24 horas. A ndao melhora apos 1 hora é indicacao de
intubacdo, que devera ser realizada com sequéncia rapida’.

Na maioria dos casos, ndo é a falha das medidas de VINI que indica a
intubacdo, pois se espera que esses procedimentos sejam realizados
apenas em uma minoria selecionada de casos. Esta indicada a intubacao
orotraqueal precoce nos pacientes que desenvolvem insuficiéncia
respiratoria apesar da suplementacdao de oxigénio (cateter nasal com
fluxo de até 5 L/min), na presenca de um dos sinais a seguir’:

« SpO, < 93%.

o Frequéncia respiratéria > 28 irpm.
e PaCO, > 50 mmHg.

.« pH<7,25.

Para a realizacdo da intubacdo orotraqueal, os profissionais que
participardo diretamente do procedimento devem estar adequadamente
paramentados, com EPI indicados para precaucdo por aerossois e
contato. A intubacdo deve ser realizada pelo profissional mais
experiente, dando-se preferéncia a videolaringoscopia (se disponivel),
com o objetivo de proteger os profissionais de saiide e aumentar as
chances de sucesso de intubacdo na primeira tentativa®°. Se nao houver



disponibilidade desse recurso, deve-se realizar o procedimento com
laringoscopio convencional, com uso de EPI conforme apresentado no
Capitulo 6.

Na sedacdao para o procedimento, recomenda-se utilizar sequéncia
rapida, com uso de bloqueadores neuromusculares para evitar tosse®”.
Deve-se evitar a ventilacdo assistida com bolsa-valvula-mascara
(AMBU) ou o uso de dispositivos supragloticos, pelo risco de
aerossolizacdo®’. Uma estratégia para pré-oxigenacao € o uso de mascara
com reservatorio de oxigénio com o menor fluxo necessario para manter
oxigenacao efetiva (sO, > 93%). O Quadro 6 apresenta as medicagoes

sugeridas para inducdo, sedacdao e bloqueio neuromuscular pela
Associacao de Medicina Intensiva Brasileira’. Durante o procedimento, é
importante ter vasopressores e cristaloides a disposicdo, pelo risco de
hipotensdo apos a intubacdo. Todos os materiais relacionados as puncoes
venosa e arterial deverdo ser preparados antes do inicio da intubacao
traqueal’.

>Quadro 6 Drogas utilizadas para sequéncia rapida de intubacédo e doses sugeridas
pela Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB)’

Etapa Opcéo de droga
Pré-medicacgdo Lidocaina 1,5 mg/kg
Indugéo Cetamina 1,5-2 mg/kg

Fentanil 1-2 mcg/kg
+

Etomidato 0,3 mg/kg em 30-60
segundos e 3 minutos apos infusdo do fentanil

Bloqueio neuromuscular Rocurdnio 1,2 mg/kg
Succinilcolina 1 mg/kg

Sedagao poés-intubacéo Midazolam e fentanil em dose titulada

Apos intubacdo, o paciente deve ser conectado ao ventilador,
preferencialmente dotado de filtro apropriado na saida do circuito
expiratorio para o ambiente. Sempre que possivel, deve-se utilizar
sistema de aspiracdao fechado, o qual deve ser conectado imediatamente
ap6s a intubacdo, no momento de conexdao do paciente ao ventilador.
Caso haja capnografia na unidade, deve-se conectar o paciente ao



ventilador imediatamente apds a insuflacdo do balonete’. A pressao do
cuff deve permanecer entre 20-30 cmH,O ou 25-35 mmHg para que nao

ocorra vazamentos e disseminacdo de aerossois.

Em relacdo a estratégia de ventilacdo mecanica, preconiza-se
ventilacdo protetora com uso de modos controlados a pressdo ou a
volume (PCV ou VCV), objetivando”’:

« Volume corrente de 6 mL/kg de peso.
« Pressdo de platd < 30 cmH,0.

 Pressdo de distensdo (= pressdo de platé menos a PEEP) < 15 cmH,0.

« Frequéncia respiratdria entre 20 e 35 irpm.
» Alvo de manter pCO, entre 35 e 50 mmHg.

A pressao expiratoria final positiva (PEEP) ideal ainda ndo esta
definida. Recomenda-se ajustar para o menor valor possivel capaz de
manter uma sO, entre 90 e 95%, com FiO, < 60%®. Se houver

necessidade de FiO, > 60%, é necessario utilizar a tabela PEEP/FiO,

preconizada por The Acute Respiratory Distress Network (ARDSNet)
para PEEP baixa, de acordo com o Quadro 7%’. Nado se recomenda mais
o uso de PEEP elevada, pois a experiéncia adquirida até o momento
demonstra hiperinsuflacdao pulmonar e pior evolucao clinica com essa
estratégia’.

>Quadro 7 PEEP versus FiO, para encontro da melhor PEEP
FiO, 03 |04 |04 |05 05 |06 |07 |07 07 |08 |09 (09 09 |10

PEEP 5 5 8 8 10 10 10 12 14 14 14 16 18 18-24

Adaptado de: Ventilation with lower tidal volumes as compared with traditionaltidal volumes for acute lung injury
and the acute respiratory distress syndrome. The Acute Respiratory Distress Syndrome Network. N Engl J Med.
2000;342(18):1301-8.

FiO,: fracéo inspirada de oxigénio; PEEP: pressdo expiratoria final positiva.

Nos casos em que todos 0s parametros estiverem de acordo com o
preconizado e houver manutencao da relacao PaO,/FiO, < 150, sugere-se
uso de ventilacdo em posicao prona por periodo de no minimo 16
horas®®’. Para realizacio do procedimento, o paciente deve estar
adequadamente sedado e, se necessario, curarizado. Se o paciente nao
permanecer com relacdao PaO,/FiO, > 150 ap0s ser retornado para

posicdo supina, pode-se colocd-lo novamente em posicdo prona®’.



Recomenda-se que esse procedimento seja realizado por equipe
especializada.

Em adultos com COVID-19 ventilados mecanicamente ndo ha
evidéncias que justifiquem o uso rotineiro de 6xido nitrico inalado, mas
algumas diretrizes consideram seu uso a 5-20 ppm®”.

Caso ocorra piora da oxigenacdo, a hipdtese de tromboembolismo
pulmonar deve ser considerada e investigada de acordo com o0s
protocolos consagrados’.

Para casos de hipoxemia refrataria com PaO,/FiO, < 80 por 3 horas ou
< 100 por 6 horas, indica-se, sempre que disponivel, a oxigenacao por
membrana extracorporea (ECMO)"”7,

O processo de retirada da ventilacdo invasiva segue os mesmos passos
e critérios dos pacientes com insuficiéncia respiratéria grave’. Havendo
melhora clinica que permita uma superficializacao da sedacao, deve-se
realizar um Teste de Respiracdo Espontanea (TRE) se’:

» Oxigenagdo e ventilagdo satisfatorias com FIO, < 40% e PaO, > 70-80 mmHg com PEEP < 8
cmH,0.

« pH>7,34.

» Capacidade de disparar o ventilador em modo de ventilacio com pressdao de suporte, de
preferéncia, sem sedacao IV continua.

» Estabilidade hemodinamica.

« Escala de coma de Glasgow > 8.

Caso o paciente tenha sucesso no TRE, devera ser extubado ou
desconectado do ventilador e colocado em oxigenoterapia com cateter
nasal de O, a no maximo 5 L/min até ndo ser mais necessario’.

» SUPORTE HEMODINAMICO

Todos os pacientes devem receber hidratacdo venosa na admissao.
Esta, porém, deve ser parcimoniosa. Nao ha consenso na literatura a
respeito de volumes ideais de reposicao. Recomenda-se que seja seguida
a avaliacdo clinica, evitando a hiper-hidratacdo. O balanco hidrico deve
ser mantido negativo (-0,5 a -1,0 L/dia) na auséncia de choque®.

A prevaléncia de choque em pacientes adultos com COVID-19 é
altamente variavel (de 1% a 35%), dependendo da série estudada®. Em
adultos com COVID-19 e choque, a Sociedade Europeia de Medicina



Intensiva recomenda o uso de parametros dinamicos de temperatura da

pele, tempo de reabastecimento capilar e medicao de lactato sérico na

avaliacdo da resposta a reposicdo volémica®.
A mesma sociedade recomenda as seguintes medidas em caso de

necessidade de ressuscitacdo volémica®:

o Assumir estratégia conservadora de hidratacdo em detrimento de uma estratégia liberal.

» A pressao arterial média deve atingir um alvo de 60 a 65 mmHg, em vez de alvos mais altos.

 Preferir o uso de cristaloides ao de coloides, gelatinas e outros expansores plasmaticos.

» Nao utilizar albumina para a ressuscitagao inicial rotineira.

« Utilizar noradrenalina como agente vasoativo de primeira linha, em detrimento de outros
agentes.

» Se a noradrenalina ndo estiver disponivel, utilizar vasopressina ou adrenalina como agente
vasoativo.

» Nao utilizar dopamina se a noradrenalina estiver disponivel.

» Adicionar vasopressina como agente de segunda linha se a pressdo arterial média-alvo (PAM)
ndo puder ser alcancada apenas com noradrenalina.

» Se houver evidéncia de disfuncdo cardiaca apesar da ressuscitacao hidrica e da noradrenalina,
adicionar dobutamina, aumentando a dose de noradrenalina.

o Caso ocorra choque refratario, utilizar corticoterapia em baixa dose, como hidrocortisona
intravenosa 200 mg por dia.

» TERAPIA FARMACOLOGICA ESPECIFICA

Ainda ndo ha terapia medicamentosa especifica para SARS-CoV-2.
Tratamento empirico para pneumonia bacteriana e influenza deve ser
considerado em pacientes graves com SRAG e/ou sepse, conforme
descrito previamente. Diversas medicacoes vém sendo estudadas como
possiveis terapias, mas, até o momento, nenhuma mostrou beneficio
comprovado, e seu uso s0 esta recomendado no contexto de ensaios
clinicos.

Até maio de 2020, mais de 600 ensaios clinicos testando medicacoes
para acao direta contra o SARS-CoV-2 estavam registrados na
plataforma da OMS, o que denota esforco formidavel da comunidade
cientifica.

A posicao da Sociedade Brasileira de Infectologia é de que é
compreensivel que pacientes com formas graves da doenga, incluindo
aqueles em ventilacio mecanica, recebam tratamento compassivo de
medicamentos ainda em fase de pesquisa, preferencialmente com
avaliacdo dos infectologistas e intensivistas envolvidos nessa



assisténcia'’. Tal uso deve ser feito de acordo com protocolo da
instituicdo e devidamente discutido com o paciente, sua familia e/ou seu
representante legal, e aplicando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

O Apendice I deste capitulo apresenta uma lista de medicamentos de
maior destaque que véem sendo testados para o tratamento da COVID-19.

» CUIDADOS COM A HEMOSTASIA

O tratamento de fendmenos tromboembolicos venosos nao difere dos
protocolos consagrados. Todavia, dado o risco aumentado de fendmenos
tromboticos, todos os pacientes com COVID-19 confirmados ou
suspeitos admitidos no hospital devem ser tratados com profilaxia
farmacologica de tromboembolismo venoso (PFTV), a menos que haja
contraindicacdes'’. No entanto, é importante sinalizar que os protocolos
utilizados variam muito de centro para centro e que ha poucos estudos
publicados que tratam de avaliar diferentes estratégias de PFTV.

Muitos centros aumentaram a dose de anticoagulacdo para profilaxia
para doses intermediarias empiricas, como 0,5 mg/kg duas vezes ao dia
de enoxaparina, usando uma estratégia adaptada ao risco com doses
aumentadas com base nos niveis de D-dimero ou outros fatores
associados ao aumento do risco. Em pacientes obesos, admite-se 0 uso
de doses até 40 mg, 12/12 horas, de enoxaparina ou 7.500 unidades de
heparina ndo fracionada trés vezes ao dia'*">. A enoxaparina necessita de
ajuste pela funcao renal.

Tem sido consenso de que o uso de enoxaparina ou heparina nao
fracionada profilatica em pacientes com dosagem plasmatica de D-
dimero acima de 6 vezes o limite superior da normalidade resulta em
menor mortalidade'?. Ainda ha dados escassos a respeito do uso de
técnicas tromboelastograficas ou tromboelastométricas no manejo da
coagulopatias associada a COVID-19.

No caso da ocorréncia de plaquetopenia durante PFTV, ela devera ser
suspensa’. Ndo ha evidéncias de que a troca de medicamentos
anticoagulantes de uso cronico para outras indicacGes por heparina
oferece algum beneficio. Considera-se prudente manter essas



medicacOes e nao associar heparina nao fracionada ou de baixo peso
molecular.

ApOs a alta hospitalar, parece razoavel empregar estratificacao de risco
individualizada para estimativa de risco trombotico e hemorragico e
considerar o emprego da PFTV por até 45 dias para pacientes com risco
elevado de trombose.

Sangramentos clinicamente evidentes sdo considerados incomuns em
pacientes com COVID-19. Os principais pilares da transfusao de
produtos sanguineos sdao os seguintes: concentrado de plaquetas para
manter a contagem de plaquetas superior a 50.000/pL. em pacientes com
sangramento ativo ou superior a 20.000/pL. naqueles com alto risco de
sangramento ou exigindo procedimentos invasivos. O uso de outros
hemoderivados, como plasma fresco e crioprecipitado, deve ser discutido
com cautela e, na maioria dos centros, ndo difere dos protocolos normais
para pacientes com sepse e coagulacdo intravascular disseminada'.

» OUTRAS MEDIDAS

Nao ha indicacdo de dieta especifica®. Ela deve ser avaliada por médico
e nutricionista. Ndo ha recomendacdo de controle diferenciado da
glicemia’.

Sugere-se avaliar de acordo com a aceitacao da dieta e eventual
necessidade de terapia hipoglicemiante decorrente de diabetes pré-
existente.

A prescricdo de inibidores de bomba de protons como profilaxia de
ulcera de mucosa deve seguir as indicacdes usuais.

As comorbidades do paciente devem ser reavaliadas e seu tratamento
reconciliado de acordo com a evolucdo do quadro clinico. Nao ha
suporte na literatura para que sejam suspensas medicacoes COmMO
inibidores da ECA e bloqueadores de receptores da angiotensina pela
simples hipotese de COVID-19, sem outra condicdo clinica que
justifique a medida®*.

A prescricdo de AINE deve ser evitada e o controle da febre deve ser
realizado com antipiréticos comuns®.

A higiene oral deve seguir os protocolos institucionais, com
preferéncia por escovacao com succao.



Complicacdes como arritmias, injuria aguda do miocardio,
insuficiéncia renal aguda, insuficiéncia hepatica e tromboembolismo
pulmonar vém sendo descritas no contexto de pacientes criticos. O
paciente deve, portanto, permanecer em monitorizacdo continua e
avaliacdo regular para o desenvolvimento dessas complicacOes, com
tratamento precoce quando identificadas.

Nao ha evidéncias na literatura que indiquem que, em caso de
necessidade de hemodialise, procedimentos diferenciados devam ser
adotados. Os cuidados de biosseguranca sao expostos no Capitulo 6.

Terapias de purificacdo sanguinea extracorporea para a diminuicao da
circulacao de citocinas ainda sao consideradas condutas experimentais.

O suporte psicologico é um desafio no contexto da pandemia de-
COVID-19. Sao necessarias diretrizes especificas sobre a humanizacao
do cuidado. As incertezas, o isolamento e as restricoes impostas
fomentam a urgéncia do desenvolvimento de estratégias para aliviar o
sofrimento de pacientes, familiares e da prépria equipe de saude.

Por se tratar de uma doenca emergente cujos casos graves permanecem
internados por longo tempo, dados consistentes sobre reabilitacao e
manejo de sequelas cronicas sdao esperados num futuro proximo a esta
publicacdo. Aguardam-se evidéncias que mostrem alteracdao do curso da
doenca com a fisioterapia respiratoria convencional e motora.

» PROFILAXIA

As medidas profilaticas comprovadas contra a COVID-19 sdo todas
ndo farmacologicas (ver aprofundamento do assunto nos Capitulos 6 e
7).

A Sociedade Brasileira de Infectologia desaconselha, até o momento
em que este texto foi concebido, o uso de medicamentos profilaticos e a
realizacdo de pesquisas clinicas nesse sentido'. O elevadissimo niimero
de pessoas a serem incluidas para avaliacdo de qualquer beneficio nesse
cendrio poderia levar ao desabastecimento de medicamentos, como a
hidroxicloroquina para pacientes em tratamento para artrite reumatoide e
lipus eritematoso sistémico. O uso profilatico da azitromicina, por sua
vez, poderia levar ao aumento da resisténcia bacteriana relacionada a
esse antimicrobiano''.



A busca por uma vacina contra o SARS-CoV-2 é motivo de trabalho

intenso de varios grupos de pesquisa. Até 11 de maio de 2020, havia
mais de 70 vacinas sendo testadas, segundo a OMS™. Dessas, havia
cinco ja em fase de avaliacdo clinica. Essas iniciativas mais avancadas
sdao expostas no Apéndice II do presente capitulo.
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evidéncias

Anticoagulacéo plena
(diversos agentes)

Arbidol (umifenovir)
Azitromicina
Baricitinibe

Cloroquina e hidroxicloroquina

Corticosteroides
Favipiravir
Interferon-alfa ou beta
Ivermectina
Lopinavir/ritonavir
Nitazoxanida

Plasma convalescente

Remdesivir
Ribavirina

Tocilizumabe

Reducéo ou reverséo do estado de hipercoagulabilidade

Bloqueio da fusdo de diversos virus com a membrana celular
Imunomodulagéo inibicédo da replicacdo de outros virus
Inibicao da JAK

Citotoxicidade; inibicdo da replicacao viral por interferéncia na entrada viral
mediada por endossomas

Diminui¢éo da inflamacéo

Diminuicé@o da replicacéo viral de outros coronavirus
Diminuicéo da replicagao viral de outros coronavirus
Inibic&o da replicacdo do SARS-CoV-2 in vitro
Diminuicéo da replicagao viral de outros coronavirus
Atividade in vitro contra outros coronavirus

Transferéncia de anticorpos neutralizantes de um doador recuperado da
doenca

Diminui¢é@o da replicagdo viral do SARS-CoV-2
Inibicao da sintese de RNA de diversos virus

Ligacao aos receptores da IL-6, diminuindo a resposta inflamatéria

Outras estratégias com menor numero de estudos em andamento, em ordem alfabética

Acetilcisteina; acido acetilsalicilico; acido alfalipoico; acido eicosapentaenoico; acido gamalinolénico; acido
tranexamico; adsorgdo de citocinas; almitrina; amiodarona; amoxicilina/clavulanato; anakinra; ASC09; aviptadil;
AVMO0703; azoximer; bactek-R; baloxavir; bemcentinibe; bevacizumabe; BHV-3500; bloqueadores dos
receptores de angiotensina; bromexina; camostate; canakinumabe; carrimicina; CD24Fc; cefarantina;
clorpromazina; colchicina; dalargina; danoprevir/ritonavir; dapaglifiozina; darunavir/cobicistate; DAS181;
deferoxamina; dieta cetogénica,; diltiazem; dornase-alfa; doxiciclina; ECA2 recombinante; EIDD-2801;
emapalumabe; escina; espironolactona; estatinas; extrato de Nigella sativa; fedratinibe; fingolimode; fluoxetina;
formoterol/budesonida; FT516; gamaglobulina hiperimune; goma arabica; hidroclorotiazida; ibuprofeno;
ifenprodil; IFX-1; imatinibe; IMU-838; indometacina; inibidores da ECA; inosina-pranobex; isotretinoina;
leflunomida; lenalidomida; lenzilumabe; leronlimabe; levamisole; linagliptina; medicina tradicional chinesa;
medicina ayurvédica; mefloguina; mel de abelhas; melatonina; meplazumabe; metencefalina/tridecactide;
metotrexato; N-803; nafamostate; naproxeno; nelfinavir; niclosamida; NT-17; olokizumabe; oseltamivir;
oxigenoterapia hiperbarica; ozonioterapia endovenosa; piridostigmina; probiéticos diversos; progesterona;
protoporfirina; quercetina; radioterapia; ravulizumabe; remestemcel-L; ruxolitinibe; sargramostima; sarilumab;
selamectina; selénio; sevoflurano; sildenafila; siltuximabe; sirolimo; sitagliptina; sulfonatoporfirina; suspensao
de Mycobaterium w inativados; tacrolimo; trans-crocetina; talidomida; tenofovir/entricitabina; terapia com células-
tronco mesenquimais; tetrandrina; timosina-alfa; vacina BCG; verapamil; vitamina C; vitamina D; vitamina E;

zanubrutinibe; zinco.

Fonte: National Institutes of Health, disponivel em: www.nih.gov/coronavirus.
Obs.: Nenhuma droga ja foi aprovada para o tratamento da COVID-19, portanto nenhuma das drogas listadas
deve ser usada fora do contexto de pesquisa ou uso compassivo.



http://www.nih.gov/coronavirus

>Apéndice Il Vacinas candidatas contra a COVID-19 em fase clinica de investigacdo
em 11 de maio de 2020

Plataforma

Vetor viral ndo replicativo
(adenovirus tipo 5)

Vetor viral ndo replicativo
(ChAdOx1)

Inativada

Inativada

Inativada adjuvantada
RNAmM

RNAmM

DNA

Desenvolvedor

CanSino Biological Inc./Beijing Institute of
Biotechnology

University of Oxford

Wuhan Institute of Biological
Products/Sinopharm

Beijing Institute of Biological Products/Wuhan
Institute of Biological Products

Sinovac
Moderna/NIAID

BioNTech/Fosun Pharma/Pfizer

Inovio Pharmaceuticals

| Em fase pré-clinica, havia registro de mais 102 vacinas candidatas.

| Fonte: OMS.
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Fase 1/2

Fase 1/2

Fase 1/2

Fase 1/2
Fase 1/2

Fase 1/2

Fase 1
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ChiCTR2000032459
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NCT04283461
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Cuidados de biosseguranca

Alberto dos Santos de Lemos
Isabel Cristina Melo Mendes
Luiz Felipe de Abreu Guimaraes

» INTRODUGCAO

Os profissionais de saude estdao na linha de frente da batalha contra a-
COVID-19. Inumeros se infectaram ao atender e tratar pacientes
infectados e doentes, com alguns casos evoluindo a dbito. Profissionais
de saude também podem transmitir a doenca para outros pacientes
hospitalizados, outros profissionais de saude dentro do ambiente
hospitalar e servir como vetores para a comunidade. As medidas de
biosseguranca envolvendo a utilizacdo de equipamentos de protecdao
individual (EPI), a aplicacdao de procedimentos administrativos e de
trabalho especificos para controle da transmissao e a infraestrutura
hospitalar adequada para lidar com infeccGes respiratorias sao, portanto,
fundamentais.

O papel da transmissao de goticulas, fomites e aerossdis para o SARS-
CoV-2, a protecao oferecida pelos diferentes EPI e a transmissibilidade
do virus em diferentes estagios da doenca permanecem incertos. Na
presenca de transmissao generalizada da comunidade e sobrecarga dos
servicos de saude, o uso racional dos EPI é crucial, e a higienizacdo das
maos deve ser exaustivamente relembrada e praticada.

Os autores agradecem as Comissoes de Controle de Infeccdo
Hospitalar (CCIH) do Instituto Nacional de Infectologia Evandro Chagas
e do Hospital Universitario Clementino Fraga Filho pelo direcionamento
a normas técnicas fundamentais.

» MEDIDAS ADMINISTRATIVAS



Todas as instituicoes de saude devem elaborar, divulgar e garantir o
cumprimento de um plano de contingéncia que envolva':

o Estimar as necessidades de leitos de pacientes, suporte respiratério, EPI, equipe de
profissionais e recursos diagnosticos e terapéuticos.

o Garantir que o diagndstico virolégico ocorra em tempo habil, para posterior gestdo de casos
confirmados de excluidos.

» Definir estratégia para teste, gerenciamento e acompanhamento de profissionais de saide com
sintomas respiratorios.

o Garantir que todos os funciondrios com sintomas compativeis com COVID-19 parem de
trabalhar e permanecam em isolamento social, devendo ser priorizados na politica de testes
para poder voltar ao trabalho o mais rapido possivel, uma vez que estejam recuperados da
infeccao por SARS-CoV-2.

« Instituir o treinamento dos profissionais para a avaliagcdo diagnéstica segura e o gerenciamento
de pacientes com COVID-19; manter disponibilidade de EPI e produtos de higiene das maos,
suporte laboratorial, limpeza e procedimentos adequados de gerenciamento de residuos.

« Limitar as visitas aos pacientes com COVID-19 ao minimo absoluto.

A maioria dos procedimentos eletivos, inclusive consultas rotineiras,
deve ser adiada. Alternativas de cuidados remotos podem ser teis,
quando possiveis de ser disponibilizadas. A comunicacdo com 0s
pacientes é fundamental para evitar danos colaterais do funcionamento
excepcional dos servicos de saude.

Os estabelecimentos de saide devem considerar a implementacao de
politicas que exijam que todos que entram na instalacdao usem mascara
cirurgica ou mesmo de pano (se tolerada) enquanto estiverem no prédio,
independentemente dos sintomas, e que, se precisarem tocar ou ajustar a
cobertura do rosto, devem executar a higiene das maos imediatamente
antes e depois’. As mascaras nao devem ser colocadas em criancas
menores de 2 anos ou pessoas com dificuldade para respirar ou
inconscientes ou incapazes de remover a mascara sem assisténcia®. Os
pacientes podem remover a mascara quando estdo nos quartos, mas
devem coloca-la novamente quando sairem?. Os pacientes devem ser
admitidos idealmente em quarto de isolamento individual, com banheiro
privativo, pressdao negativa e antecamara’. No contexto em que grande
numero de casos de COVID-19 precisar de hospitalizacdao, os hospitais
devem considerar colocar pacientes confirmados de COVID-19 em ala
ou secdo separada do hospital com equipe dedicada (coorte). Isso torna
possivel economizar o uso de EPI, uma vez que os profissionais de satide
podem usar a mesma protecdo respiratoria enquanto prestam assisténcia



aos pacientes da coorte. Recomenda-se o uso de equipamento médico (p.
ex., manguitos de pressao arterial, estetoscOpios, oximetros e
termometros) de modo separado’.

Nao se deve circular pelo servico de saide utilizando os EPI. Estes
devem ser imediatamente removidos apos a saida do quarto, da
enfermaria ou da area de isolamento.

O acesso a higienizacdo das maos — seja com dispensadores de alcool
gel ou pias com agua, sabdo e toalhas descartaveis — deve ser garantido
em todos os ambientes com maxima praticidade possivel. Da mesma
forma, devem ser disponibilizados os EPI.

Os funcionarios devem, preferencialmente, usar sapatos exclusivos no
trabalho, de forma que sejam deixados no hospital. No final do turno e
apos a retirada apropriada do EPI, a equipe deve lavar as maos
meticulosamente. Se possivel, as instalacbes do chuveiro devem estar
disponiveis para os profissionais tomarem banho antes de sair do
trabalho'.

Profissionais devem ser alertados que equipamentos eletronicos de uso
individual, em especial telefones celulares, devem ser higienizados
frequentemente’.

» HIGIENE DAS MAOS

Pelo potencial de transmissao indireta por contato, a higienizacao das
maos configura-se importante ferramenta de prevencdo, sendo o item
principal das precauc¢des-padrao e considerada a medida mais eficaz para
prevenir e controlar infeccoes®.

A capacidade de higienizacdo das maos em prevenir infeccdes esta
relacionada a reducdo do nimero de patégenos viaveis que contaminam
transitoriamente as maos. Tanto o uso de agua e sabdo quanto o de
preparacOes alcodlicas a 70% sdo indicados. Enquanto os primeiros
removem mecanicamente 0s agentes microbianos, as preparacoes
alcodlicas inativam virus, incluindo os geneticamente relacionados e
com propriedades fisicas semelhantes ao SARS-CoV-2. Em ambiente
hospitalar, da-se preferéncia pelo uso de preparacoes alcodlicas®. A
concentracao final da preparacao alcodlica a ser utilizada em servicos de
saide para esse fim deve estar entre 60% e 80% no caso de preparacoes



sob a forma liquida e concentracdo final minima de 70%, no caso de
preparagoes sob as formas gel, espuma e outras”.

Além dos cinco momentos classicos em que se recomenda a
higienizacdo das mdos (Figura 1), no contexto da assisténcia a casos
suspeitos e confirmados de COVID-19, especial atencdo deve ser dada
ao momento de retirada dos EPI. Higienizacdo das maos deve ser feita
entre cada etapa do processo e sempre que o profissional julgar que
possa ter ocorrido contaminacao.

>>Figura 1 Os cinco momentos de higienizagdo das méos®.

Para ser efetiva, a higienizacdo deve ser feita com agua e sabao por um
periodo de 40 a 60 segundos ou com preparacoes alcoolicas a 70% por
20 a 30 segundos®. Da mesma forma, as maos e os antebracos devem
estar sem adornos e descobertos. Reldgios, pulseiras, anéis e aliancas
devem, portanto, ser retirados, e as mangas dos jalecos devem ser



dobradas na altura proxima ao terco superior do antebraco. Locais
criticos, como embaixo das unhas e entre os dedos, ndo devem ser
esquecidos. A técnica correta esta descrita a seguir e ilustrada na Figura
2.



Como fazer a friccao das maos
com preparacao alcoolica?
FRICCIONE AS MAOS PARA A HIGIENE DAS MAOS!

LAVE AS MAOS QUANDO ELAS ESTIVEREM VISIVELMENTE SUJAS

D Duracao de todo o procedimento: 20-30 segundos

o ¥

Aplique uma quantidade suficiente do produto em uma méo em concha, Friccione as palmas das
cobrindo toda a superficie; maos entre si;

Friccione a palma direita contra o Friccione as palmas entre si Friccione o dorse dos dedos de uma
dorso da mao esquerda, entrelagande com os dedos entrelagados; mao na palma da mao oposta;
os dedos, e vice versa;

Friccione em movimento circular o Friccione em movimento circular as Quando estiverem secas, suas
polegar esquerdo com auxilio da polpas digitais e unhas da méo direita maos estao seguras.
palma da mao direita e vice-versa; contra a palma da mao esquerda

@ vice versa;



I>Figura 2 Técnica para higiene das maos com preparacdes alcodlicas e com agua e
sabao®. (continua)



Como higienizar as maos com
agua e sabonete?

LAVE AS NIJE\O$ QUANDO ELAS ESTIVEREM VISIVELMENTE SUJAS!
CASO CONTRARIO, FRICCIONE AS MAOS COM PREPARAGCAO ALCOOLICA

E] Duracgao de todo o procedimento: 40-60 segundos

Molhe as méos com dgua; Aplique na palma da méo quantidade  Friccione as palmas das méos
suficients de sabonete (liguide ou entre si:
espuma) para cobrir todas as
superficies das maos;
Friccione a palma direita contra o Friccione as palmas antre s com os Friccione o dorso dos dedos de
dorso da méo esquerda, entrelacando  dedos entrelacados; uma mao na palma da mao oposta;

os dedos, e vice versa;

Friccione em movimento circular o Friccione em movimento circular as Enxdgue bem as maos com agua;
polegar esquerdo com auxilio da polpas digitais e unhas da mao direita
palma da mao direita e vice-versa; contra a palma esquerda e vice versa;

Seque rigorosamente as maos com Mo caso de torneira com fechamento  Agora, suas méos estdo seguras.
papel toalha descartavel; manual, use a toalha para fechar a
tomeira;



I>Figura 2 (continuagdo) Técnica para higiene das méos com preparacgdes alcodlicas e
com agua e sabao’.

A técnica da higiene simples das maos com agua e sabonete liquido

deve seguir as seguintes etapas:

1

10.

11.

. Retirar acessorios (anéis, pulseiras, relégio), uma vez que sob estes objetos acumulam-se

microrganismos nao removidos com a lavagem das maos.

. Abrir a torneira e molhar as maos, evitando encosta-las na pia.
. Aplicar na palma da mdo quantidade suficiente de sabonete liquido para cobrir todas as

superficies das maos (seguir a quantidade recomendada pelo fabricante).

. Ensaboar as palmas das maos, friccionando-as entre si.

. Esfregar a palma da mao direita contra o dorso da mao esquerda, entrelacando os dedos e vice-
versa.

. Entrelacar os dedos e friccionar os espacos interdigitais.

. Esfregar o dorso dos dedos de uma mdo com a palma da mdo oposta, segurando os dedos, com
movimento de vaivém e vice-versa.

. Esfregar o polegar direito, com o auxilio da palma da mdo esquerda, utilizando movimento
circular e vice-versa.

. Friccionar as polpas digitais e unhas da mao esquerda contra a palma da mao direita, fechada
em concha, fazendo movimento circular e vice-versa.
Enxaguar as maos, retirando os residuos de sabonete. Evitar contato direto das maos
ensaboadas com a torneira.
Secar as maos com papel toalha descartavel. No caso de torneiras com contato manual para

fechamento, sempre utilize papel toalha.

A técnica da higiene simples das maos com preparacoes alcoolicas

deve seguir as seguintes etapas:

1.

w

Retirar acessorios (p. ex., anéis, pulseiras e rel6gio), uma vez que sob estes objetos acumulam-
se microrganismos nao removidos com a lavagem das maos.

. Aplicar na palma da mao quantidade suficiente do produto para cobrir todas as superficies das

maos (seguir a quantidade recomendada pelo fabricante).

. Friccionar as palmas das maos entre si.
. Friccionar a palma da mdo direita contra o dorso da mao esquerda entrelacando os dedos e

vice-versa.

. Friccionar as palmas das maos entre si com os dedos entrelacados.
. Friccionar o dorso dos dedos de uma mdo com a palma da mdo oposta, segurando os dedos e

vice-versa.

. Friccionar o polegar direito, com o auxilio da palma da mao esquerda, utilizando movimento

circular e vice-versa.

. Friccionar as polpas digitais e as unhas da mdo esquerda contra a palma da mao direita,

fazendo movimento circular e vice-versa.

. Friccionar até secar espontaneamente. Nao utilizar papel toalha.



» EQUIPAMENTOS DE PROTEGAO INDIVIDUAL

Mascaras N95 ou PFF-2

Filtram pelo menos 95% de particulas veiculadas pelo ar que possuam
pelo menos 0,3 pm de tamanho. Algumas possuem valvulas, que
facilitam a respiracdo, e possuem o mesmo nivel de protecao de
mascaras N95 sem valvula, mas ndo devem ser utilizados quando ha a
necessidade de campo estéril no paciente, pois o ar exalado ndo é
filtrado’. Antes de usa-las, o profissional deve verificar se ha vedacao
adequada ao rosto.

Pessoas com maquiagem, barba ou pelos faciais devem retira-los para
utilizar esse EPI corretamente’. Mascaras novas devem ser armazenadas
em locais livre de sujidades, insetos, umidade, calor ou frio excessivo.
Se estiverem sujas, Umidas, rasgadas ou amassadas, ou forem expostas a
sangue, secrecOes respiratorias ou qualquer outro fluido corpéreo de
pacientes, devem ser imediatamente descartadas.

Excepcionalmente, em situacoes de caréncia de insumos e para atender
a demanda da epidemia da COVID-19, a mascara N95 ou equivalente
podera ser reutilizada pelo mesmo profissional, desde que cumpridos os
passos obrigatérios para sua retirada sem a contaminacao do interior®.

Com objetivo de minimizar a contaminacdo da mascara N95 ou
equivalente, se houver disponibilidade, pode ser usado um protetor
facial. Se a mascara estiver integra, limpa e seca, pode ser usada varias
vezes durante o mesmo plantdo pelo mesmo profissional (até 12 horas ou
conforme definido pela CCIH do servico de saude)°®.

Mascaras cirargicas

Utilizadas como barreira de uso individual que deve cobrir nariz e
boca. Recomendada para todos os pacientes com sintomas respiratorios,
para diminuir a potencial transmissdao de patdgenos respiratorios para
outras pessoas’. Nao deve ser reutilizada e deve ser substituida apds 4
horas de uso continuo ou quando estiver muito imida ou tenha sido
contaminada com sangue, secrecOes respiratorias ou outros fluidos
corporais de pacientes®’. Ao utilizar a mascara cirdrgica, o usudrio deve
praticar higiene das maos frequentemente e evitar a0 maximo manipula-
la.



Avental descartavel

Deve cobrir a regiao do colo, do peito e dos bracos do usuario, com
fecho na regidao das costas. Serve para proteger as roupas do operador
contra respingos e aerossois com potencial infeccioso. Existem aventais
autoclavaveis e que poderdo ser reutilizados apos autoclavagem e
higienizacdo, mas a maioria absoluta é individual e descartavel.
Recomenda-se a utilizacdo de aventais impermeaveis para
procedimentos em que o profissional possa se molhar ou se expor a
fluidos do paciente”’.

Luvas

Luvas de latex devem ser colocadas antes do contato com o paciente e
removidas imediatamente apds o término do atendimento. Ndo podem
ser reutilizadas sob nenhuma hipétese. As maos devem ser higienizadas
antes e apos o uso. Ao usa-las, deve-se evitar levar as maos ao rosto. As
luvas estéreis devem ser reservadas para procedimentos que exijam
campo estéril®.

Oculos de protecédo

Protegem as mucosas oculares. Se ndo forem descartaveis, devem ser
higienizados a cada uso. Nao se recomenda a completa substituicao dos
oculos de protecao pelos oculos de grau pessoais. Caso ndao promovam
vedacdo completa, é recomendado o uso simultaneo do protetor facial
(faceshield)'.

Protetor facial (faceshield)

Deve cobrir a face do operador, desde a regido da testa até o queixo.
Além de prevenir o contato com goticulas, também impede que o
profissional leve as mdos ao rosto. Se fabricado sem espumas de apoio,
pode ainda ser reutilizado ap6s correta desinfeccdo. Ndo é necessario
utilizar 6culos de protecdo durante o uso do protetor facial'.

Outros equipamentos de protecao individual

Dependendo das rotinas de cada unidade, outros EPI, como gorros,
propés, botas e macacoes, podem ser exigidos.



O Quadro 1 lista os EPI indicados para as diferentes areas dos servicos
de saide de acordo com o recomendado pela Organizacdao Mundial da
Saude (OMS) e pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC),
além de outras medidas de biosseguranca*’ As Figuras 3 e 4 exibem as
normas de paramentacao e desparamentacao de acordo com a
recomendacdo da Anvisa®.

>Quadro 1 Medidas de seguranca indicadas de acordo com as atividades

Funcéo Atividade Recomendacéo

Profissionais n&o envolvidos com o cuidado | Administrativos, motoristas sem o Distancia de 1 metro

direto ao paciente contato com o paciente e Mascara caseira ou
cirtrgica

e Higiene das médos

Profissionais de limpeza Limpeza e gerenciamento de residuos | e Distancia de 1 metro
infectantes e Higiene das maos
e Mascara cirdrgica ou
N95*
e Avental
e Botas
e Luvas de limpeza
e Gorro
e Faceshield

Profissionais de salde Assisténcia direta a pacientes e Higiene das méos
suspeitos ou confirmados e Mascara cirdrgica ou
No5*
e Avental

o Luvas descartaveis?

e Gorro

« Oculos de protecéo
ou faceshield

Profissionais de laboratério Manuseio de espécimes respiratérios | e« Higiene das méaos
e Mascara cirargica
e Avental
e Luvas descartaveis
e Gorro
« Oculos de protecéo
ou faceshield

Pacientes suspeitos ou confirmados e Distancia de 2 metros
e Higiene das méos
e Mascara cirargica, se
tolerada

Pacientes sem suspeita ou excluidos o Distancia de 2 metros
e Higiene das maos



1.
2.

>Quadro 2 Procedimentos geradores de aerossois

Mascara N95 nos ambientes em que ha risco de transmisséo por aerossois (Quadro 2).
Luvas estéreis apenas quando necessarias.
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Intubacéo e extubacgéo

Ventilagao manual

Ventilagdo com méscara facial

Ventilacdo n&o invasiva (p. ex., BiPAP e CPAP)

Ventilagao oscilatéria de alta frequéncia

Oxigenoterapia nasal de alto fluxo

Nebulizacéo

Aspiracéo aberta da traqueia ou de vias aéreas superiores, como nariz e boca
Insercdo, remocao ou aspiracdo de traqueostomia

Broncoscopia e endoscopia digestiva alta

Procedimentos otorrinolaringol6gicos que exijam aspiragéo

Ressuscitag¢éo cardiopulmonar

Procedimentos cirtrgicos ou odontolégicos que envolvam o uso de dispositivos de alta velocidade
Autodpsia, caso envolva o uso de dispositivos de alta velocidade
Procedimentos terapéuticos e de reabilitacdo envolvendo laringectomia

Procedimentos indutores de tosse, como indugdo de escarro e coleta de swabs de naso e orofaringe

BiPAP: bilevel positive pressure airway; CPAP: continuos positive airway pressure.

» ENFERMARIAS DE COORTE

A acomodacdao dos pacientes em coorte, ou Seja, separar em uma

mesma area 0s pacientes suspeitos ou confirmados, estd indicada no caso
de ndo haver disponibilidade de quartos privativos. Contudo, algumas
recomendacOes sdo exigidas'®:

Manter distancia minima de 2 metros entre os leitos.

Evitar ao maximo a permanéncia de casos suspeitos e confirmados na mesma enfermaria.

A coorte ndo deve ser realizada entre pacientes com doencas respiratdrias de etiologias
diferentes.

Restringir ao maximo o numero de acessos a essa area de coorte, inclusive visitantes.

Preferir banho no leito inclusive para acordados, para evitar o compartilhamento do banheiro.



Procedimento para
colocagao de EPI

Reunir todo equipamento
necessario

Y

Realizar a higienizacdo das maos

Y

Colocar EPI:

Colocar mascara cirirgica
Colocar luvas de procedimentos
e demais equipamentos,
conforme atividade a ser
desenvolvida

Y

Iniciar atividade designada

>Figura 3 Colocacgéo de equipamento de protecao individual (EPI).

» Proceder com limpeza terminal do banheiro ap6s cada uso, antes do préximo paciente.

» Pratos, copos e talheres devem ser descartaveis.

« Os pacientes devem ser orientados a ndo compartilhar pratos, copos, talheres, toalhas, roupas
de cama ou outros itens.

» Profissionais de saiide que atuam na assisténcia direta aos pacientes suspeitos ou confirmados
devem ser organizados para trabalharem somente na area de coorte, durante todo o seu turno
de trabalho, ndo devendo circular por outras areas de assisténcia, nem prestar assisténcia a
outros pacientes.

« Manter um registro de todas as pessoas que prestaram assisténcia direta ou entraram nas areas
de assisténcia dos pacientes suspeitos ou confirmados de infeccdo pelo novo coronavirus.



Procedimento para
remogao de EPI

Remover EPI de forma a
evitar autocontaminagao ou
autocontaminagao com méaos ou
EPI contaminados

i

Realizar a higienizacao das maos

i

Remover EFI:
Se utilizadas, retirar as luvas de procedimento
cirdrgico

Se utilizado, retirar o avental descartavel

Realizar higienizacao das maos
Remover a mascara cirdrgica
A cada EPI retirado, descarta-lo em

conformidade com as boas praticas de

gerenciamento de AR (tipo A)

v

Realizar higienizacao das maos

>Figura 4 Remocao de equipamento de prote¢éo individual (EPI).

» As instalagdes devem estar sinalizadas quanto as medidas de precaucdo a serem adotadas e ao
uso de EPI.

o Imediatamente antes da entrada do quarto, enfermaria ou area de coorte, devem ser
disponibilizadas as condi¢des para higiene das maos (dispensador de preparacdo alcodlica a
70% e lavatério com dispensador de sabonete liquido, suporte para papel toalha, papel toalha,



lixeira com tampa e abertura sem contato manual), EPI apropriado e mobilidrio para sua
guarda e descarte.

» RETIRADA DO PACIENTE DO ISOLAMENTO

Os critérios para retirada de um paciente com caso suspeito ou
confirmado de COVID-19 das precaucoes de isolamento sao baseados na
evolucdao clinica do paciente, na disponibilidade de testes e nos
conhecimentos adquiridos até o momento sobre a dinamica viral.

Estudos com deteccdo de material genético identificaram, ao longo da
infeccdo, RNA viral em amostras respiratorias de 1 a 2 dias antes do
inicio dos sintomas, com carga viral persistindo até 8 dias apds o inicio
dos sintomas em casos leves, com pico com 11 dias nos casos mais
graves. Durante esse periodo, considera-se que individuos infectados
poderiam transmitir o virus. Entretanto, a duracdo da transmissibilidade
em pacientes assintomaticos ou pré-sintomaticos e apés a resolucao de
febre é desconhecida, necessitando de mais estudos para sua
determinacao™.

O desenvolvimento de anticorpos IgM e IgG ocorre 6 a 15 dias ap6és o
inicio dos sintomas, mas os testes soroldgicos disponiveis ainda ndao sao
validados. Além disso, ainda ndo é conhecido se esses anticorpos sao
adequados correlatos de imunidade e, com isso, ndo € possivel fazer
afirmacOes em relacdo a duracdo de imunidade e a possibilidade de
reinfeccdo. Portanto, os resultados de testes sorolégicos devem ser
avaliados com cautela''*.

Com base nas evidéncias atuais, considera-se que o isolamento dos
pacientes com casos suspeitos ou confirmados de COVID-19 deve ser
estabelecido por um periodo minimo de 8 dias para casos leves e
prolongado para 14 dias em casos mais graves'”. Recomendacées
especificas, entretanto, variam entre o0s diversos consensos
internacionais. Ressalta-se que ndo ter cuamprido o periodo de isolamento
nao é impeditivo para alta hospitalar naqueles que tiverem condicoes
clinicas para tal.

O CDC americano divide suas recomendacoes em dois cenarios de
acordo com a disponibilidade de testes e recomenda coletas de amostras
respiratorias para realizacdo de PCR-RT para SARS-CoV-2 de controle
em pacientes':



» Hospitalizados.
» Imunossuprimidos graves.
» Que serdo transferidos para instituicdes de longa permanéncia.

Pacientes com suspeita de COVID-19 podem ser retirados das
precaucoes de isolamento caso tenham a suspeita descartada por meio da
realizacao de pelo menos um teste de PCR-RT com resultado negativo.
Contudo, se houver alta suspeicdo clinica do diagndstico baseada nas
informacodes clinicas e radiolégicas, deve-se considerar realizar novo
exame diagnostico, mantendo o paciente em precaucdo até o novo
resultado. Se ndo houver possibilidade de testagem em casos suspeitos, o
CDC recomenda que a liberacdao das medidas de precaucao seja feita de
acordo com a estratégia nao baseada em testagem, conforme descrito no
Quadro 3.

[> Quadro 3 Critérios para retirada de precaucbes de isolamento em casos
confirmados de COVID-19 pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC)*

Estratégia baseada em testagem Estratégia ndo baseada em
testagem
Resolugédo de febre sem uso de antitérmicos Resolugédo de febre sem uso de

antitérmicos ha pelo menos 72 h

Melhora dos sintomas respiratérios (tosse, dispneia) Melhora dos sintomas respiratérios
(tosse, dispneia) ha pelo menos 72
h

Dois resultados de PCR para SARS-CoV-2 de amostra respiratdria Ja tenham se passado pelo menos 7
consecutivos negativos, com intervalo de pelo menos 24 h entre as dias apo6s o inicio dos sintomas
coletas

As recomendacOes europeias sdo apresentadas no Quadro 4. Para
pacientes hospitalizados em que ha possibilidade de testagem,
recomenda-se a retirada de medidas de isolamento apds resolucao de
sintomas e dois resultados de PCR de amostras respiratorias negativo,
com diferenca de pelo menos 24 horas entre eles. Caso nao seja possivel
realizar teste molecular, a retirada de isolamento pode ser feita se houver
resolucao dos sintomas por pelo menos 72 horas e ap6s 8 dias do inicio
dos sintomas para casos leves e 14 dias para casos graves.

>Quadro 4 Critérios para retirada de precaucfes de isolamento em casos suspeitos
ou confirmados de COVID-19 pelo European Centre for Disease Prevention and



Control (ECDC)*?

Pacientes
hospitalizados com
possibilidade de

Resolugéo dos sintomas e dois resultados de PCR para SARS-CoV-2 de amostra
respiratéria consecutivos negativos, com intervalo de pelo menos 24 h entre as
coletas e pelo menos 8 dias do inicio dos sintomas

realizacdo de testagem

Pacientes
hospitalizados sem
possibilidade de
realizacdo de testagem

Resolucgéo de febre ha pelo menos 72 h e melhora dos outros sintomas e pelo menos
8 dias do inicio dos sintomas em casos leves ou 14 dias para casos graves

Pacientes transferidos
para instituicbes de
longa permanéncia ou
de privagdo de
liberdade

Quarto individual até pelo menos 8 dias do inicio dos sintomas, com melhora dos
sintomas e resolucdo de febre ha pelo menos 72 h

Pacientes
imunossuprimidos

Pelo menos 14 dias apds o inicio dos sintomas e resolucao de febre e de sintomas
por pelo menos 72 h

Profissionais de salde | Isolamento até resolucdo de febre por pelo menos 72 h e pelo menos 8 dias do inicio

dos sintomas. O retorno ao trabalho pode ser feito apés esse prazo, com uso de
mascara cirdrgica até completar 14 dias ap6s o inicio dos sintomas. Recomenda-se
gue profissionais de saude tenham prioridade para testagem

Pacientes transferidos para unidades de longa transferéncia ou
instituicoes de privacdao de liberdade devem ser alocados em quartos
individuais até pelo menos 8 dias apo6s inicio dos sintomas, apresentar
resolucao dos sintomas e estar afebris ha pelo menos 72 horas. Pacientes
imunossuprimidos devem permanecer em isolamento por pelo menos 14
dias apds o inicio dos sintomas'.

O Ministério da Saude recomenda que pacientes imunossuprimidos ou
aqueles em internacdao prolongada por outras comorbidades sejam
testados novamente antes de serem liberados de isolamento,
independentemente da auséncia de febre e sintomas hospitalares®.

» MANUSEIO DE AMOSTRAS LABORATORIAIS

A coleta de amostras respiratorias € um importante processo para a
confirmacdo do diagnéstico de COVID-19. E importante que o
profissional de satde realize os procedimentos indicados em sua unidade
e atenda as medidas de biosseguranca preconizadas para o manuseio de
amostras clinicas de pacientes com suspeita de infec¢ao por SARS-Co V-
2, 0 que deve ser realizado em sala comum com a porta fechada. O
namero de profissionais de saide presentes deve ser limitado ao minimo



necessario. Os profissionais que estiverem presentes no momento da
coleta devem estar adequadamente paramentados com os EPI
recomendados: mascara N95 ou PFF2, protecao ocular, luvas e capote.
As superficies da sala em que o procedimento foi realizado devem ser
limpas e desinfectadas".

Para a coleta de amostras de sangue, recomenda-se que o profissional
adentre ao quarto do paciente ja com todos os materiais necessarios.
Tubos de coleta devem ser previamente identificados com os dados do
paciente e com sinalizacdao de caso suspeito de COVID-19. Os EPI
necessarios devem estar de acordo com o tipo de precaucao a que o
paciente esta submetido no momento (contato e goticulas ou aerossoéis)™.

O transporte das amostras clinicas até o laboratério deve ser feito em
recipientes adequados a prova de vazamentos. Se houver risco de
perfuracao ou contaminacdo do recipiente, este deve ser acondicionado
em um segundo recipiente também a prova de vazamentos'*. Para
amostras de sangue, os frascos podem ser acondicionados em saco
plastico, que deve ser lacrado e colocado em recipiente rigido, a prova de
vazamentos, para transporte. As amostras respiratorias para diagnostico
devem ser transportadas para os laboratorios de referéncia em recipiente
proprio'.

Uma vez no laboratério de andlises clinicas, as medidas de
biosseguranca e precaucOes devem ser seguidas com todo rigor.
Preferencialmente, as amostras devem ser manuseadas em cabine de
seguranca bioldgica, classe II, validada e em boas condicdes de
manutengao, ou em equipamento de contencdo primaria, até realizacao
de procedimentos de inativacdao de agentes biolégicos. Os profissionais
devem estar adequadamente paramentados, com luvas, gorro, protecao
ocular, capote impermeavel de mangas compridas, calcados fechados e
mascaras N95 ou PFF2. A desinfeccao de superficies e equipamentos
deve ser realizada ao fim do dia de trabalho ou sempre que eles
estiverem visivelmente sujos ou contaminados. Deve-se observar o
tempo de contato recomendado, na diluicdao correta e dentro da validade
definida apos o preparo da solucdo de trabalho®.

» LIMPEZA E DESINFECCAO DO AMBIENTE E DE EQUIPAMENTOS



Nao ha recomendacao diferenciada para a limpeza e desinfeccdo de
superficies em contato com casos suspeitos ou confirmados pelo
COVID-19. As seguintes recomendacoes se colocam™'¢:

» A limpeza concorrente deve ser realizada trés vezes ao dia.

» No caso de servicos de exames de imagem e endoscdpicos, a limpeza concorrente deve ser
realizada ap6s cada exame.

» A limpeza terminal deve ser realizada em caso de alta, ébito, ou transferéncia do paciente, ou
apos cada uso do banheiro no caso das enfermarias de coorte.

» A limpeza terminal deve ser realizada ao fim de cada turno no caso de consultorios e salas de
exames.

« A limpeza imediata deve ser realizada sempre que necessario.

No caso da superficie apresentar matéria organica visivel, deve-se
inicialmente proceder a retirada do excesso da sujidade com papel ou
tecido absorvente e, posteriormente, realizar sua limpeza e desinfeccao,
utilizando-se dos EPI indicados™.

A limpeza e a desinfeccdo dos materiais e equipamentos
compartilhados devem ser realizadas apés a cada uso, com desinfetante
protocolado na institui¢do ou alcool a 70%"°.

Os desinfetantes indicados incluem aqueles a base de cloro, alcodis,
alguns fendis, alguns ioddforos, biguanida e o quaternario de amonio. A
desinfeccdo de superficies das unidades de isolamento, incluindo aquelas
proximas ao paciente como grades da cama, cadeiras, mesas de cabeceira
e de refeicdo, deve ser realizada ap6s a sua limpeza, utilizando-se o
desinfetante preconizado em cada unidade'®. Também estd indicada a
desinfeccdo de superficies consideradas de alto toque, como macanetas,
interruptores de luz, superficies de banheiros e mobiliario nos quartos
dos pacientes'®.

Nao ha orientacdo especial quanto ao processamento de equipamentos,
produto para satde ou artigos utilizados na assisténcia a pacientes
suspeitos ou confirmados de infeccdo pelo novo coronavirus®.

A reutilizacdo de EPI deve ser orientada pela Comissao de Controle de
Infeccao Hospitalar de cada unidade, que deve reforcar orientacoes cada
vez que as politicas sofrerem alguma modificacao.

Os produtos para saude contaminados devem ser manuseados de modo
a reduzir o risco de exposicdio ou contaminacdo de superficies
ambientais. De preferéncia, devem ser transportados em recipientes



cobertos, hermeticamente fechados, resistentes a perfuracdao, a fim de
prevenir o extravasamento de liquidos®. A pré-limpeza devera ser
realizada o mais rapido possivel apds o uso, o mais proximo do local de
sua utilizacdo. O processo de desinfeccdao dos materiais semicriticos
podera ser manual ou automatizado®.

» ROUPARIA E GERENCIAMENTO DE RESIDUOS

Nao é preciso adotar nenhuma recomendacdo especifica para o
processamento de roupas provenientes dos ambientes de cuidado de
pacientes com suspeita ou confirmacdo para 0 novo coronavirus,
devendo seguir o mesmo processo estabelecido para as roupas
provenientes de outros pacientes’. E preciso, contudo, adotar cuidados
especiais®:

» Retirar a roupa suja com o minimo de agitacdo e manuseio, utilizando-se as medidas de
precaucoes.
» Nao manipular a roupa suja fora do local destinado para tal.

» Roupas provenientes de areas de isolamento ndo devem ser transportadas por meio de tubos de
queda.

De acordo com o que se sabe até 0 momento, 0 novo coronavirus pode
ser classificado como agente bioldgico classe de risco 3, sendo sua
transmissao de alto risco individual e moderado risco para a
comunidade. Portanto, todos os residuos provenientes da assisténcia a
pacientes suspeitos ou confirmados de infeccao pelo novo coronavirus
(COVID-19) devem ser enquadrados na categoria A1°.

Os residuos devem ser acondicionados, em sacos vermelhos (em
alguns estados brasileiros usam-se sacos brancos leitosos), com simbolo
de residuo biologico, que devem ser substituidos quando atingirem dois
tercos de sua capacidade. Os sacos devem estar contidos em recipientes
de material lavavel, resistente a punctura, ruptura, vazamento e
tombamento, com tampa provida de sistema de abertura sem contato
manual, com cantos arredondados®. Os residuos devem ser tratados antes
da disposicao final ambientalmente adequada.

» SERVICOS DE DIALISE



Os servicos de dialise devem estimular a adesao a higiene respiratoria,
a etiqueta da tosse e a higiene das mdos em profissionais e pacientes.
Também devem prover condicoes para higiene das maos com preparacao
alcoolica a 70% e com agua e sabonete liquido. Todos os pacientes e
acompanhantes (casos excepcionais ou definidos por lei) devem ser
orientados a ndo compartilhar objetos e alimentos®.

Devem ser disponibilizadas mascaras cirturgicas na entrada do servico
aos pacientes, independentemente se sintomaticos ou nado’, e eles devem
ser orientados a utilizar a mascara cirtrgica de forma adequada e durante
todo o periodo de permanéncia no servico de dialise. Os profissionais
devem manter as medidas de precaucao e uso de EPI.

As instalacOes devem manter no minimo 1 metro de separacdo entre
pacientes. Pacientes suspeitos ou confirmados de infeccdao pelo novo
coronavirus devem preferencialmente ser dialisados em sala separada,
bem ventilada e com a porta fechada®. Essa sala deve sofrer limpeza e
desinfeccdo antes dos turnos e apés seus términos, sendo importante
reforcar a limpeza e a desinfeccao de todas as superficies proximas ao
leito/cadeira de dialise®. Se ndo houver condi¢Ges de colocar os pacientes
em sala separada, o servico deve dialisa-los no turno com o menor
numero de pacientes ou, no caso de haver muitos pacientes com COVID-
19 confirmada, o servico deve remanejar os turnos de todos os pacientes,
de forma a manter aqueles com a doenca dialisando em um turno
exclusivo®.

As linhas de dialise e maquinas utilizadas em pacientes suspeitos ou
confirmados de COVID-19 devem ser descartadas ap0s o0 uso, nao
podendo assim ser reaproveitados, nem mesmo para o proprio paciente®.

» SERVICOS DE HEMOTERAPIA

A Nota Técnica 5/2020CGSH/DAET/SAES/MS estabelece que
pessoas que tiveram diagnostico clinico ou laboratorial de infeccao por
SARS-CoV-2 sao consideradas inaptas por um periodo de 30 dias apos a
completa recuperacao da doenca, quando estiverem sem nenhum
sintoma ou sequelas que possam contraindicar a doacdo'’. Para os
candidatos que tiveram contato nos ultimos 30 dias, com pessoa com



diagnostico clinico ou laboratorial do novo coronavirus, o periodo de
inaptiddo é de 14 dias ap6s o ultimo contato®’.

Por determinacao da Anvisa, todos os doadores de medula Ossea
devem ser testados cerca de 24 horas antes da coleta das células, sempre
que possivel, ainda que estejam assintomaticos. Casos confirmados
devem ser considerados inaptos para doacdo até que o doador seja
testado duas vezes, com aproximadamente uma semana de intervalo
entre a realizacdo dos testes, obtendo resultados negativos; ou, caso nao
seja possivel realizar a testagem, o doador precisa aguardar 28 dias apos
o desaparecimento dos sintomas'®. Com relacdo as coletas de células-
tronco hematopoiéticas de sangue de cordao umbilical e placentario para
doacdo para um receptor desconhecido, a agéncia recomenda que essas
coletas sejam suspensas enquanto durar o estado de pandemia'®.

As medidas de precaucdo, limpeza e desinfeccio desses servicos
devem seguir as recomendadas para servicos de exames de imagem ou
clinicas de dialise®.

Alguns servicos estdo realizando coleta de plasma de pessoas
convalescentes para fins de uso em protocolos de pesquisa.

» TRANSPLANTE DE ORGAOS SOLIDOS

Constituem contraindicacOes absolutas para doacao de 6rgaos e tecidos
a presenca de infeccao pelo SARS-CoV-2, com ou sem sintomas, e o
diagnostico de SRAG sem etiologia definida®.

No caso de doadores vivos, é exigido para a captacdo um resultado
negativo de RT-PCR para SARS-CoV-2, realizado em até 24 horas. Para
doadores curados da COVID-19, além do exame, ¢é exigida a auséncia de
sintomas por pelo menos 28 dias®.

No caso de doadores falecidos, as recomendacdes do Ministério da
Saude sdo listadas no Quadro 5%.

>Quadro 5 Critérios para validacdo de doador falecido de 6rgéos, tecidos oculares e
20
pele

e Doador com teste de RT-PCR para | ¢ Contraindicagdo absoluta para doagéo de 6rgéaos e tecidos
SARS-CoV-2 positivo,
independentemente do quadro
clinico

e Doador com SRAG sem etiologia



definida e teste laboratorial nao
disponivel

e Doador que teve contato com Contato ha menos de 14 dias: descartar
casos suspeitos ou confirmados de | ¢ Contato ha mais de 14 dias: pode ser validado para doagéo de
COVID-19 6rgédos mediante resultado de RT-PCR para SARS-CoV-2 negativo
realizado 24 h antes da captacéo

e Doador com suspeita clinica, e Sintomas ha menos de 14 dias: descartar
porém com resultado de teste e Sintomas cessados ha mais de 14 dias: o doador pode ser validado
laboratorial para SARS-CoV-2 para doacdo de 6rgdos mediante resultado de RT-PCR para SARS-
negativo CoV-2 negativo realizado 24 h antes da captacao

e Doador que teve COVID-19, com | e Pode ser validado para doagdo de 6érgdos mediante resultado de
regressdo completa dos sintomas RT-PCR para SARS-CoV-2 negativo realizado 24 h antes da
h& mais de 14 dias captagao

e Doador sem suspeita clinica e sem | ¢ Pode ser validado para doagdo de 6rgaos, tecidos oculares e pele
contato com casos suspeitos ou mediante resultado de RT-PCR para SARS-CoV-2 negativo
confirmados de COVID-19 realizado 24 h antes da captacao

Receptores de 6rgaos cujo doador teve contato com casos suspeitos ou
confirmados de COVID ou teve suspeita clinica e teste molecular para
SARS-CoV-2 negativo devem preferencialmente ser colocados em
isolamento respiratorio e de contato apos o transplante®.

Pacientes a espera do transplante que ndao apresentem quadro clinico de
COVID-19 deverao realizar RT-PCR para SARS-CoV-2 durante a
avaliacdo pré-transplante, sempre que possivel. Em caso de positividade
do exame, deve ser temporariamente suspenso da lista de espera e
reavaliado ap6s 28 dias®.

Procedimentos eletivos devem ser adiados.

» SERVICOS DE ODONTOLOGIA

Recomenda-se ao cirurgido dentista, que se ndo for clinicamente
urgente ou emergencial, o procedimento odontolégico seja adiado, mas a
Anvisa assume que a urgéncia de um procedimento, durante a pandemia,
deve ser uma decisdo baseada em julgamento clinico e ser tomada caso a
caso’.

Os cuidados recomendados no funcionamento de consultérios de
odontologia extra-hospitalares estdo detalhadamente listados na Nota
Técnica GVIMS/GGTES/ANVISA N. 04/2020°. E importante destacar
0s seguintes:

» Reforgar a limpeza de superficies.



» Realizar frequentemente, e entre a retirada de cada EPI, a higiene das mdos com agua e
sabonete liquido ou preparagdo alcodlica a 70%.

o Usar EPI (gorro, 6culos de protecdo, mascara N95/PFF2 ou equivalente, protetor facial,
avental impermeavel e luvas de procedimento).

» Realizar aspiracao continua da saliva residual e se possivel com sistema de alta poténcia, além
de dique de borracha para reduzir a dispersao de goticulas e aerossois.

» Nao utilizar aparelhos que gerem aerossois, como jato de bicarbonato, canetas de alta e baixa
rotacdo e ultrassom.

o Esterilizar em autoclave todos os instrumentais considerados criticos, inclusive canetas de alta
e baixa rotagdo.

» Depois do atendimento, devem-se realizar os procedimentos adequados de limpeza
concorrente e desinfeccdo ambiental e das superficies.
« Ao final do dia, devera ser realizada a limpeza terminal de toda a area.

» CENTROS CIRURGICOS

Todos os profissionais devem empregar as medidas de biosseguranca e
usar os EPI de acordo com os protocolos indicados.

Recomenda-se um planejamento anestésico cuidadoso. A intubacdo e a
extubacdo sdao procedimentos geradores de aerossois. O uso de
equipamento descartavel para a intubacdo deve ser priorizado quando
possivel. Técnicas de intubacdo com maior chance de sucesso pela
primeira vez devem ser preferidas para evitar instrumentacdo repetida
das vias aéreas®'.

Apoés a intubacdo e a extubacdo, e no caso de risco de contaminacao
pesada (vOmito, tosse), todo o pessoal envolvido deve substituir
imediatamente seus EPI*'.

Aspectos fundamentais no manejo cirtargico do paciente com COVID-
19 sdo expostos no Quadro 62'.

>>Quadro 6 Diretivas operacionais para centros cirdrgicos®!

e Todo o pessoal em contato com o paciente deve usar EPI

o O transporte dos pacientes deve ser planejado com antecedéncia

e O pessoal de transporte deve ser o mesmo desde a origem do transporte até o destino
e Os pacientes infectados devem ser movidos o menos possivel pelo hospital

e A &rea para cirurgias deve ser separada e, de preferéncia, exclusiva

e Material minimo, de preferéncia descartavel, deve ser usado para cada intervengdo

o Depois que o paciente entrar, as portas da sala de cirurgia deverado ser fechadas

e Os profissionais devem permanecer na sala 0 menor tempo possivel, mas ndo devem deixar a sala de



cirurgia durante o procedimento
e Recomenda-se o uso de filtros HEPA
e A documentagdo deve ser realizada fora da sala, apds o término do procedimento

e Ao final de cada intervengéo, todos os materiais descartaveis devem ser colocados sobre a mesa e todas as
superficies e dispositivos precisam ser limpos e desinfetados com precisédo

e A salae as areas circundantes devem ser higienizadas assim que possivel ap6s cada procedimento
e Apés cada procedimento, todo o pessoal envolvido, sempre que possivel, deve tomar banho
e O poés-operatério imediato deve ser feito em enfermaria ou UTI

EPI: equipamento de protecao individual, HEPA: high efficiency particulate arrestance; UTI: unidade de terapia
intensiva.

» CUIDADOS RELACIONADOS AO ALEITAMENTO MATERNO

A transmissdo de coronavirus de mae para filho durante a gravidez é
improvavel, mas, ap6s o nascimento, o recém-nascido é suscetivel a
disseminacdo de pessoa para pessoa®.

No caso de recém-nascidos internados com a mde em alojamento
conjunto, os cuidados de distanciamento, higiene e limpeza devem ser
mantidos.

A gestante, bem como os profissionais de saude envolvidos em seu
cuidado, devem decidir como iniciar ou continuar a amamentacao. Caso
a lactante esteja sintomatica, pode optar por amamentar diretamente,
usando mascara cirurgica e higienizar as maos antes e apos cada
mamada, ou indiretamente, por meio de bombeamento do leite, seguindo
rigorosamente as recomendacoes para limpeza das bombas apds cada
uso?.

A recomendacdo de doacdo de leite humano esta mantida para
lactantes saudaveis e sem contato domiciliar com pessoa sintomatica,
cabendo aos bancos de leite humano e postos de coleta de leite humano
orientar as candidatas a doacdo. E contraindicada a doacdo por mulheres
com sintomas compativeis com sindrome gripal, infeccao respiratoria ou
confirmacdao de caso da COVID-19 e mulheres que tenham contatos
domiciliares de casos com sindrome gripal ou caso confirmado de
COVID-19. As normas técnicas disponiveis para ordenha, coleta,
processamento e controle de qualidade de leite humano sdo suficientes
para garantir a seguranca bioldgica dos profissionais e do produto, nao



havendo necessidade de acréscimo de novas etapas de processamento e
coleta®.

» CUIDADOS POST MORTEM

Apos a morte, as medidas de precaucOes-padrdao e baseadas na
transmissao devem permanecer no manuseio do corpo. Embora o risco
seja menor do que com a assisténcia a pacientes vivos, considera-se que,
mesmo apds a morte, ainda ocorra risco continuo de transmissao por
contato, portanto os profissionais envolvidos no manuseio do corpo
devem utilizar EPI adequados.

O risco de contaminacdo estende-se além do periodo imediato apos a
morte, de modo que medidas preventivas devem ser seguidas nos
procedimentos de autdpsias e nas preparacOes para o sepultamento.
Autopsias devem ser evitadas em pacientes com casos Suspeitos ou
confirmados de COVID-19 e, caso indispensaveis, devem ser realizadas
segundo normas de biosseguranca, utilizando técnicas minimamente
invasivas. As agéncias funerarias devem ser notificadas sobre a suspeita
do diagnostico para que tomem as devidas precaucoes (risco biologico
classe de risco 3). Recomenda-se que profissionais pertencentes a grupos
de risco para doenca grave por COVID-19 (como os com mais de 60
anos, com comorbidades ou imunossuprimidos) sejam expostos a
atividades relacionadas ao manejo direto do corpo®.

As recomendacoes a seguir sao baseadas na Nota Técnica da Anvisa
vigente até o momento em que esse material foi redigido®. Novas
recomendacoes podem ser feitas de acordo com o0 avanco no
conhecimento em relacao a doenca.

A preparacdo e o acondicionamento do corpo para transferéncia para
uma unidade de autOpsia, necrotério/funeraria, crematério ou local de
sepultamento devem respeitar a dignidade dos mortos, sua cultura,
religido e tradicoes. O preparo e o manejo apressados de corpos de
pacientes com COVID-19 devem ser evitados. Durante os cuidados com
o cadaver, sO devem estar presentes os profissionais estritamente
necessarios e todos devem utilizar os EPI indicados e ter acesso a
recursos para realizar a higiene das maos com agua e sabonete liquido ou



preparacgoes alcoodlicas a 70%. Higiene das maos deve ser realizada antes
e depois da interacdo com o0 corpo e o meio ambiente.

Todos os profissionais que tiverem contato com o cadaver devem usar
oculos de protecdo ou protetor facial, mascara cirdrgica, avental ou
capote impermeavel e luvas de procedimento. Se for necessario realizar
procedimentos que podem gerar aerossois, como extubacao, usar gorro e
trocar a mascara cirargica pela mascara N95/PFF2 ou equivalente.
Tubos, drenos e cateteres devem ser removidos do corpo, tendo cuidado
especial para evitar a contaminacdo durante a remocdao de cateteres
intravenosos, outros dispositivos cortantes e do tubo endotraqueal.
Recomenda-se desinfetar e bloquear os orificios de drenagem de feridas
e puncao de cateter com cobertura impermeavel, e os orificios oral, retal
e nasal com compressas. Os residuos perfurocortantes devem ser
descartados imediatamente em recipientes rigidos, a prova de perfuragao
e vazamento e com o simbolo de residuo infectante.

A movimentacdo e a manipulacdo do corpo devem ser as menores
possiveis. O cadaver deve ser acondicionado em saco impermeavel, a
prova de vazamento e selado. E fundamental desinfetar a superficie
externa do saco com alcool liquido a 70%, solucao clorada a 0,5% a 1%
ou outro saneante desinfetante regularizado junto a Anvisa, tomando-se
cuidado de ndo usar luvas contaminadas para a realizacdo desse
procedimento.

O cadaver deve ser corretamente identificado. O saco de transporte
também deve ser adequadamente identificado com a informacao relativa
ao risco biologico; no contexto da COVID-19: agente biologico classe de
risco 3. O saco com o cadaver deve ser transferido para o necrotério da
instituicao.

Os profissionais que ndo tiverem contato com o cadaver, mas apenas
com o saco, deverdao adotar as precaucoes-padrao (em especial, a higiene
de maos) e usar avental ou capote e luvas. Caso haja risco de respingos
dos fluidos ou das secrecOGes corporais, devem usar também mascara
cirurgica e 6culos de protecdo ou protetor facial. A maca de transporte de
cadaveres deve ser utilizada apenas para esse fim e ser de facil limpeza e
desinfeccdo. Apos remover os EPI, todos os profissionais devem realizar
a higiene das maos, conforme ja descrito.



O numero de pessoas autorizadas a permanecer na sala de autdpsia
deve ser limitado as estritamente necessarias a realizacdao dos
procedimentos, que devem ser realizados em salas com sistemas de
tratamento de ar adequados, incluindo sistemas que mantém pressao
negativa em relacao as areas adjacentes e que fornecem um minimo de
12 trocas de ar por hora e direcdo controlada do fluxo de ar. O ar
ambiente deve sair diretamente para o exterior ou passar por um filtro
HEPA (High Efficiency Particulate Arrestance), e as portas da sala
devem ser mantidas fechadas. Procedimentos que geram aerossois
devem ser evitados. Caso sejam utilizados equipamentos como serra
oscilante, deve-se conectar uma cobertura de vacuo para conter 0s
aerossois. Para a manipulacdo e o exame de amostras menores, devem-se
usar cabines de seguranca bioldgica.

Os EPI para os profissionais que realizam a autopsia incluem: gorro,
oculos de protecdo ou protetor facial, preferencialmente, mascaras de
protecao respiratoria tipo N95 ou equivalente, avental ou capote
resistente a fluidos ou impermeavel, luvas cirurgicas duplas interpostas
com uma camada de luvas de malha sintética a prova de corte; e capas
impermeaveis para calcados ou botas impermeaveis. Antes de sair da
area de autopsia ou da antecamara adjacente, o profissional deve retirar o
EPI, com atengdo, para evitar a contaminacao. Os residuos devem ser
enquadrados na categoria Al. Imediatamente apos retirar os EPI, os
profissionais devem realizar a higiene das mados. Os instrumentos usados
durante a autopsia devem ser limpos e desinfetados imediatamente apds
a autépsia, como parte do procedimento de rotina e de acordo com as
orientacOes dos fabricantes dos produtos. Devem-se realizar a limpeza e
a desinfeccdo rigorosas do local de autdépsia, ap6s o término de todos os
procedimentos. Durante esse processo, os sistemas de tratamento de ar
devem permanecer ligados.

Ao realizar o transporte para o local do funeral, o corpo deve estar em
saco impermeavel, a prova de vazamento e selado. Deve-se desinfetar a
superficie externa do saco com alcool liquido a 70%, solucdo clorada a
0,5% a 1% ou outro saneante desinfetante regularizado junto a Anvisa,
tomando-se cuidado de ndo usar luvas contaminadas para a realizacao
desse procedimento. Nenhum equipamento ou veiculo de transporte
especial é necessario. Quando for utilizado um veiculo de transporte,



este também deve ser submetido a limpeza e a desinfeccdo, segundo os
procedimentos rotineiros. Todos os profissionais que atuam no transporte
do corpo devem adotar as medidas de precaucdo-padrao. Aqueles que
tiverem contato com o cadaver ou com o saco do cadaver deverao adotar
as precaucoes-padrao (em especial, a higiene de maos) e usar avental ou
capote e luvas.

Nao é recomendada a preparacao higiénica do cadaver, para evitar a
manipulacdo excessiva do corpo, mas, caso haja necessidade de
preparacdo do corpo, os profissionais deverdo utilizar EPI apropriados,
como luvas, avental ou capote, mascara cirtrgica, 6culos de protecao ou
protetor facial. A movimentacdo e a manipulacdo do corpo devem ser as
menores possiveis. Orienta-se que 0 corpo nao seja embalsamado, para
evitar a manipulacdo excessiva do corpo. Deve-se realizar a desinfecgao
externa do caixdao com alcool liquido a 70% ou outro desinfetante, antes
de leva-lo para o veldrio, usando luvas limpas para realizar esse
procedimento.

Os cadaveres poderao ser cremados ou sepultados, de acordo com as
preferéncias e os costumes da familia. Apds o uso, os sacos de cadaver
vazios devem ser descartados como residuos de servicos de saude,
segundo legislacao vigente. Velorios nao sdo recomendados. Caso
ocorram, deverao ocorrer com o menor numero possivel de pessoas,
preferencialmente, apenas os familiares mais proximos, que devem
respeitar o distanciamento fisico (maior que 1 metro), além de adotarem
a higiene respiratoria/etiqueta da tosse durante a cerimonia. Devem ser
evitados apertos de mao e outros tipos de contato fisico entre os
participantes.

O caixdo deve ser mantido fechado durante todo o funeral, para evitar
contato fisico com o corpo. Condicoes para a higiene das maos de todos
que participam do funeral (agua e sabonete liquido e alcool em gel a
70%) devem estar disponiveis. Os encarregados de colocar o corpo na
sepultura ou em pira funeraria devem usar luvas e higienizar as maos
com agua e sabonete liquido apos retirada das luvas.
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¥4
Isolamento social

Isabel Cristina Melo Mendes

» INTRODUCAO

Até o momento, ndo existem evidéncias cientificas que apoiem o uso
de opcoes medicamentosas especificas como tratamento ou profilaxia de
COVID-19. Da mesma forma, ainda ndo ha vacinacao disponivel. Sendo
assim, dois dos pilares para o controle da epidemia sdao as praticas de
isolamento e distanciamento social e o uso de medidas preventivas pela
populacdo. O Quadro 1 sintetiza e compara as principais medidas que
serdo descritas aqui mais detalhadamente a seguir’.

» ISOLAMENTO SOCIAL

Isolamento é a separacdo de pessoas doentes de pessoas nao doentes,
podendo ser realizado em regime hospitalar ou domiciliar. Para ser bem-
sucedido, ele deve ser iniciado o mais precocemente possivel’. Dessa
forma, casos suspeitos de COVID-19 devem ser isolados assim que
identificados.

Atualmente, a orientacdo do Ministério da Saude, que segue as
recomendacoes da Organizacdao Mundial da Saude (OMS), é que os
casos suspeitos de COVID-19 que tenham apenas sintomas leves, sem
sinais de gravidade, mantenham isolamento social, preferencialmente em
domicilio. A medida podera ser determinada por prescricao médica por
um prazo maximo de 14 dias, podendo se estender por igual periodo, de
acordo com resultado laboratorial que comprove o risco de transmissao.
Agentes de vigilancia epidemiol6gica também podem recomendar
isolamento em domicilio para contactantes proximos a pessoas



sintomaticas ou portadoras assintomaticas enquanto a investigacao
epidemiologica estiver em curso®.

>Quadro 1 Intervencdes de salude publica ndo farmacéuticas para controlar surtos de
doencas infecciosas

Isolamento

Distanciamento
social

Quarentena

Definicéo

Separacéo das pessoas infectantes
de pessoas néo infectadas

Intervencéo aplicada a toda uma
comunidade, cidade ou regido, com o
fim de reduzir interagées e
movimentos pessoais. Envolve
cancelamento de reunides publicas,
fechamento de escolas, trabalho em
casa, uso comunitario de mascaras
faciais e até o fechamento de cidades
ou areas inteiras

Restricdo de pessoas
presumivelmente expostas a doencas
contagiosas, mas que ndo estéo
doentes, porque n&o foram infectadas
ou porgue ainda estéo no periodo de
incubacao

Fonte: adaptada de Cetron e Simone, 20041,

Objetivos

Impedir a
transmissao
para
suscetiveis

Reduzir o
contato de
pessoas
infectadas
nao
identificadas
com
membros da
comunidade
nao
infectados

Reduzir a
transmissao
potencial a
suscetiveis
por pessoas
expostas
antes que
0s sintomas
ocorram

Desafios

Deteccéo
precoce dos
casos

Potenciais riscos
a liberdade de ir
evir
Necessidade de
estratégias pré-
definidas de
funcionamento
urbano
Necessidade de
ajustes nos
sistemas de
producéo e
geracdo de
renda

Quanto mais
longa a
quarentena,
mais 0s
envolvidos
necessitardo de
apoio
psicolégico,
comida, agua e
suprimentos
domésticos e
médicos

Observacdes

Efetivo para
prevenir doengas
transmissiveis de
pessoa a pessoa
Inefetiva se houver
muitos casos
assintomaticos
transmissores

Depende de
educacao e
comunicacao
capazes de
convencerem as
pessoas a aderirem
as medidas
Eventualmente,
medidas restritivas
legais coercitivas
podem ser
necessarias

Indicada em
situagfes nas quais
a deteccéo de casos
é rapida, os
contatos podem ser
rastreados em curto
espago de tempo
Podem ser
necessarias as
medidas legais para
impor quarentena a
individuos que nao
aceitem participar
voluntariamente,
mas representem
risco a saude
publica



A decisao de manter um paciente com caso suspeito de COVID-19 em

casa deve considerar a condicdo clinica, a presenca de fatores de risco
para doenca grave, a possibilidade de respeitar as praticas de isolamento
social recomendadas e o acesso a servico de saude em caso de piora
clinica.

As medidas preconizadas baseiam-se primariamente em reducao do

contato da pessoa infectada com outras pessoas, adesdao adequada a
praticas de higienizacao e cuidados com o ambiente.

As principais recomendacoes, segundo a OMS* e o Centro de Controle

e Prevencdo de Doencas Europeu®, sdo descritas a seguir.

Medidas gerais

Limitar o nimero de cuidadores da pessoa com caso suspeito, idealmente centrando os
cuidados em uma unica pessoa, que deve ser saudavel e ndo pertencer a nenhum grupo com
fatores de risco para doenga grave, como idosos, pessoas com comorbidades descompensadas
ou individuos com imunossupressao.

Evitar visitas no domicilio enquanto o paciente estiver no periodo de isolamento social e/ou
sintomatico.

O paciente deve permanecer sozinho em um quarto bem ventilado. Se ndo for possivel que
fique sozinho, outros residentes do mesmo domicilio devem manter distancia minima de 1
metro (inclusive dormir em camas separadas). Manter, preferencialmente, as janelas abertas.
Limitar a circulagdo do paciente na casa e o uso de espacos compartilhados, como salas de
estar ou jantar, banheiros ou cozinha. Se possivel, o paciente deve usar banheiro exclusivo.
Garantir que o0s espacos compartilhados sejam bem ventilados e que superficies
frequentemente tocadas nesses espagos, como maganetas, mesas e interruptores, sejam
higienizadas regularmente.

Realizar a higiene das maos de forma frequente, especialmente ap6s contato com o paciente ou
com qualquer superficie por ele tocada regularmente.

Evitar compartilhar utensilios de uso pessoal (p. ex., toalhas e escova de dentes) e talheres com
0 paciente.

O banheiro utilizado pelo paciente deve ser limpo diariamente, com solucdo de hipoclorito de
sodio 0,05-0,1% (diluicdo de 20 mL de agua sanitaria em 1 L de agua). O quarto também deve
ser limpo de forma regular, preferencialmente com material descartavel. Se nao for possivel, o
material de limpeza utilizado deve ser desinfectado em solucdo de hipoclorito de sédio 0,05-
0,1%.

A pessoa responsavel pela limpeza do ambiente em que o paciente estd isolado deve utilizar
mascara cirdrgica e luvas descartaveis. Pacientes com sintomas leves podem ser orientados a
fazer a limpeza de seus quartos de forma adequada.

Vestimentas e roupas de cama e banho devem ser acondicionadas em saco ou recipiente
separado das demais no proprio quarto do paciente até que sejam lavadas. Evitar agitar as
roupas ao manusea-las. A lavagem pode ser realizada com produtos usuais de limpeza ou agua
sanitaria, preferencialmente com ciclos de 4gua quente (90 °C).



» O paciente deve manter lixeira ou saco de lixo proprio em seu quarto, que deve ser fechado ao
ser retirado. Esse lixo ndo deve ser esvaziado em outro saco ou recipiente e pode ser
desprezado, fechado, junto com o restante do lixo da casa.

OrientacOes ao paciente para evitar transmissao

» Evitar contato fisico com familiares, como abracos, beijos e apertos de mao.

« Utilizar mascara cirurgica cobrindo boca e nariz o0 maximo de tempo possivel, principalmente
em dareas compartilhadas. A mascara cirtirgica deve ser trocada regularmente e sempre que
estiver suja ou umida.

o Retirar a mascara pelas tiras, sem tocar a parte da frente. Higienizar as maos imediatamente
apos a retirada.

» Higienizar as mdos com frequéncia com preparacdes de alcool 70% ou com agua e sabdo.
Secar as maos preferencialmente com toalhas descartaveis. Quando estas ndo estiverem
disponiveis, a toalha utilizada pelo paciente deve ser mantida separada da toalha dos demais
habitantes do domicilio.

« Utilizar talheres separados e lava-los cuidadosamente apés cada uso.

Orientac0Oes ao cuidador para evitar contaminagao

 Evitar contato proximo com o paciente e manter distancia minima de 1 metro dele.

» Higienizar as maos frequentemente, em especial apds contato com o paciente e com qualquer
objeto com que ele tenha estado em contato.

» Utilizar mascara cirtrgica quando estiver no mesmo ambiente ou quando em contato proximo
com o paciente. Trocar de mascara a cada uso ou quando estiver suja ou imida.

» Retirar a mascara pelas tiras, sem tocar a parte da frente. Higienizar as maos imediatamente
apos a retirada.

» Higienizar as mdos com frequéncia com preparagoes de alcool 70% ou com agua e sabdo.
Secar as maos preferencialmente com toalhas descartdveis. Quando estas ndo estiverem
disponiveis, trocar regularmente de toalhas.

« Usar luvas descartaveis enquanto prestar cuidados ao paciente ou quando entrar em contato
com fluidos corporais. Trocar de luvas a cada uso ou quando estiverem sujas ou com
integridade comprometida. Higienizar as maos apo6s a retirada.

» DISTANCIAMENTO SOCIAL

O objetivo da pratica de distanciamento social é diminuir as interacoes
entre as pessoas na comunidade, em que individuos podem ser
transmissores assintomaticos ou sintomaticos nao isolados”.

No contexto do SARS-CoV-2, as evidéncias até 0 momento apontam
para transmissao aérea por goticulas e transmissdo indireta, como as
principais formas de contagio. Goticulas eliminadas pelas vias
respiratorias de uma pessoa infectada ao falar, tossir ou espirrar podem
se depositar em superficies ou diretamente sobre uma pessoa que esteja
proxima. Assim, para doencas por transmissao por goticulas e contato,



higienizacdo frequente das mdos e manutencao de distanciamento de
pelo menos 1 metro entre as pessoas sdao consideradas medidas
essenciais de prevencao®.

Entretanto, embora ainda nao provado, especula-se que o SARS-CoV-2
também possa ser transmitido em ambiente comunitario por meio de
aerossois. Para este tipo de transmissdo, medidas protetivas em
ambientes incluem aumentar a taxa de ventilacdo usando ventilacao
natural, evitar recirculacao de ar e minimizando o numero de pessoas
compartilhando o mesmo espaco interno’.

» ETIQUETA RESPIRATORIA

A chamada etiqueta respiratéria tem por objetivo diminuir a
transmissao pessoa a pessoa que ocorre por meio de goticulas. Pessoas
com sintomas respiratérios devem seguir as seguintes medidas®:

» Cobrir a boca e o nariz quando tossir ou espirrar com lenco descartavel;

» Descartar os lengos utilizados no lixo logo apés o uso;

« Na auséncia de lencos descartaveis, usar o cotovelo para cobrir boca e nariz quando tossir ou
espirrar;

« Lavar as maos ap6s contato com secrecdes e objetos.

» OUTRAS MEDIDAS PREVENTIVAS

Além de cuidados com o ambiente e da pratica de distanciamento
social, deve-se ressaltar a importancia da higienizacdao das maos, de
forma adequada e frequente. Para ser efetiva, a higienizacao deve ser
feita com agua e sabdao por um periodo de 40-60 segundos ou com
preparacoes alcoolicas a 70% por 20-30 segundos”.

Diante do contexto de transmissdao comunitaria e de escassez de
equipamentos de protecdo individual, o Ministério da Saude sugeriu, por
meio de Nota Informativa, o uso de mascaras caseiras pela populacdo
geral como forma de prevencao’. Estudos mostraram que madascaras de
tecido sdo capazes de fornecer algum grau de protecdo contra a aquisicao
de infeccOes respiratorias, embora menor que mascaras cirdrgicas'™".

Segundo as sugestoes do Ministério da Saude'?, as mascaras podem ser
usadas por individuos assintomaticos em situacdes em que ha
probabilidade de aglomeracGes, podendo ser confeccionadas pela propria
populacdo. Devem cobrir totalmente nariz e boca e estar bem ajustadas



ao rosto, sem espacos nas laterais. Individuos sintomaticos, seus
cuidadores e profissionais da satide devem usar mascara cirurgica.

Os tecidos recomendados para confeccdo de mascaras, em ordem
decrescente de capacidade de filtragem de particulas virais, sdo:

» Tecido de saco de aspirador.

« Cotton (composto de poliéster 55% e algodado 45%).

» Tecido de algodado (como em camisetas 100% algodao).
» Fronhas de tecido antimicrobiano.

Apesar das diferentes capacidades de filtracdo, os tecidos mais
adequados para a confeccao de mascaras caseiras seriam as fronhas de
tecido antimicrobiano e tecido de algodao, com preferéncia pelo tecido
de algoddo, considerado o material com maior probabilidade de gerar
uma mascara com adequada vedacdo'?.

Os individuos que fizerem uso de mascara caseira devem ser
corretamente orientados em relacdo a manuseio e higienizacdao. Os
principais cuidados sao:

» Nao compartilhar a mascara com outras pessoas. A mascara de tecido deve ser individual.

» A mascara deve cobrir nariz e boca e presa de forma a minimizar os espacos entre o rosto e a
mascara.

» Evitar tocar a mascara, principalmente na parte da frente.

« Remover a mascara pelas tiras ou pelo laco ou n6 na parte traseira, evitando tocar a parte da
frente.

» Higienizar as mdos com 4gua e sabao ou com preparagdo alcéolica 70% antes e imediatamente
apos a retirada da mascara.

» Para limpeza, a mascara deve ser imergida em solucdo de dgua e dgua sanitaria (2,0-2,5%) por
30 minutos. Essa solucdo pode ser obtida com diluicdo de dgua sanitdria em agua potavel na
proporcao de 1:5 (p. ex., 10 mL de dgua sanitaria para 500 mL de agua potavel).

» ApOs esse tempo de imersdo, a mascara deve ser enxaguada em agua corrente e lavada com
agua e sabao.

» Higienizar as maos ap0s lavar a mascara.

» Ap0s secagem da mascara, passar ferro quente e guarda-la em saco plastico. A mascara deve
estar seca para ser reutilizada.

» Trocar a mascara sempre que apresentar sujidades ou estiver imida. Recomenda-se que cada
individuo possua mais de uma mascara.

e Descartar a mascara sempre que apresentar sinais de desgaste ou tiver sua funcionalidade
comprometida.

E importante lembrar que o uso de mascaras é uma medida protetiva
complementar, devendo sempre estar aliada a higienizacao frequente das
maos, a etiqueta respiratoria e ao distanciamento social™.
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Perspectivas futuras

Paula Pereira de Souza Reges

» INTRODUCAO

As predicoes em relacao as respostas nacional, regional e global a
pandemia gerada pelo SARS-CoV-2 baseiam-se, sumariamente, na
elaboracdo de perguntas cientificas assertivas, que preencham lacunas do
conhecimento. Nao sao alicercadas em raciocinios circulares, nos quais
as respostas sao o conteudo, e sim em ferramentas operacionais,
prezando-se por objetividade.

Buscando o aconselhamento cientifico e o gerenciamento global da
pandemia, a Organizacao Mundial da Saude (OMS) concebeu a
estratégia de gestao em Pesquisa e Desenvolvimento como um diagrama
ativo, com mobilizacOes internacionais céleres em diversos ambitos,
incluindo setores técnico-cientificos, politicos, econdémicos e éticos. Tal
programa é chamado de WHO R&D Blueprint' e baseia-se em um
mapeamento ativo de questdes em saude global. Com base nessa
estratégia, ainda em fevereiro de 2020, foi estruturado o Forum Global
em Pesquisa e Inovacdo acerca dos enfrentamentos em relacdo a
COVID-19%. Partindo da consulta externa de especialistas e de
instituicoes de pesquisa e desenvolvimento (P&D) de todo o mundo,
foram desenhados os pontos cruciais de atuacdo cooperativa, que, apesar
de reestruturados com a velocidade das publicacGes sobre a tematica,
ainda seguem como areas-guia a pesquisa’:

1. Virus: histéria natural, transmissao e diagnostico.
2. Pesquisa em ambiente e foco animal: origem do virus, medidas de interface humano-animal-
hospedeiro.

3. Estudos epidemiologicos.
4. Caracterizagdo e manejo clinico.



5. Controle e prevencdo de infecgGes, incluindo protecdo aos profissionais de satde.
6. Pesquisa e desenvolvimento em candidatos terapéuticos.
7. Pesquisa e desenvolvimento em candidatos a vacinas.
8. Consideracdes éticas para pesquisa.
9. Ciéncias sociais no contexto de resposta ao surto.
10. Coordenacdo e perspectivas financeiras.

As discussOes perpassam a interdisciplinaridade e o multilateralismo
necessarios as resolucoes. Cooptar esforcos e recursos tornou-se motriz
aos eixos de investigacdao e diligéncia. A Figura 1 expressa, de forma
simplificada, os vinculos variados do Forum Economico Mundial
associados a COVID-19.

Ao se tracar perspectivas adiante, o primeiro ponto a se perceber é o
tempo requerido. AtuacOes em diagnostico e tratamento recebem
preferéncia, visto o potencial e esperado impacto a seguir. Ao mesmo
tempo, o manejo adequado e diplomatico em saude global é
especialmente requisitado e colocado em foco ao se manejar uma
pandemia. A predilecio mencionada ao inicio passa, entdo, a ser
inferéncia presuntiva.
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>Figura 1 Frentes de atuacao interdisciplinar contra a COVID-19, segundo o Forum
Econbémico Mundial.



» DESAFIOS ACERCA DO DIAGNOSTICO

A ampliacdo do numero de teste diagnosticos para SARS-CoV-2 é
medida epidemioldgica essencial ao reconhecimento da situagao real de
infeccoes de um dado local. Impacta em todas as politicas publicas de
saude a serem desenhadas, visando a contencao do espalhamento viral.
Inclui a identificacdo de potenciais clusters de infeccao, o potencial viral
de infeccdo e transmissdo, a alocacdo de recursos e suporte, 0
planejamento de rede assistencial, as expectativas sobre isolamento e
distanciamento fisico, a restricdo as movimentagdes globais, o desgaste
economico e, por conseguinte, a avaliacao das proprias medidas que
estejam sendo aplicadas.

A disponibilidade dos testes, entretanto, ainda esbarra em limitacOes
relacionadas as prioridades definidas, a escassez de kits e a sua
validacao.

E importante destacar que testes diferentes servem a propésitos
diferentes no gerenciamento dessa pandemia: enquanto o teste de RNA
viral (RT-PCR) atua como point-of-care para a deteccao aguda de
pessoas infectadas com SARS-CoV-2; a medida que o tempo passa, 0o
potencial dos testes sorologicos para rastreamento de contatos € cada vez
mais valorizado, com esfor¢os para produzi-los em larga escala.

Alguns cientistas manifestam preocupacoes sobre a precisao dos kits
sorolégicos usados em muitos estudos, porque a maioria ndo foi avaliada
rigorosamente para confirmar que sao confiaveis. Uma analise do sangue
de cerca de 3.300 pessoas que vivem no condado de Santa Clara
(Estados Unidos), no inicio de abril, descobriu que uma a cada 66
pessoas havia sido infectada com SARS-CoV-2. Com base nessa
descoberta, os pesquisadores estimam que entre 48 mil e 82 mil dos
cerca de 2 milhdes de habitantes do municipio estavam infectados com o
virus na época — numeros que contrastam fortemente com a contagem
oficial de casos de cerca de mil pessoas relatadas no inicio de abril,
segundo analise publicada e ainda ndao submetida a revisao por pares em
20 de abril de 2020°. A OMS também esta conduzindo um estudo global
de prevaléncia sorolégica, conhecido como Solidarity II*, buscando
validacao da precisao.



Ainda também nao esta claro se todas as pessoas que tiveram COVID-
19 desenvolvem anticorpos protetores. Até agora, os pesquisadores
dizem que ndo viram nenhuma evidéncia de que as pessoas possam se
infectar novamente com o virus. Os macacos rhesus infectados com
SARS-CoV-2 nao puderam ser infectados pouco menos de 1 més apos a
infeccdo inicial, de acordo com um estudo ndo revisado® de
pesquisadores da Peking Union Medical College.

Contudo, o fato da maioria dos testes soroldgicos, amplamente
disponiveis, ndo detectar anticorpos neutralizantes também ¢é relevante,
haja vista as ideias de que tais exames sejam usados para aqueles com
infeccOes pregressas por COVID-19 possam interagir em sociedade
normalmente, o chamado “passaporte da imunidade”. Os pesquisadores
ainda estdo se esforcando para determinar se os anticorpos detectados
pelos kits atuais podem atuar como procuracdo da imunidade protetora®.
Também ndo se sabe o significado dos exames sorol6gicos em relacdo a
reducdo da transmissibilidade, uma vez que ja foi demonstrado que o
RNA viral diminui lentamente apds a deteccdo de anticorpos no sangue,
podendo significar que a pessoa ainda esta lancando virus infeccioso®.

No presente momento, no Brasil, também existem esforcos para
validacao dos diagnosticos sorologicos e producdo de novos insumos,
como o que esta sendo feito na Fundacao Oswaldo Cruz e que, em breve,
estara disponivel para consolidacao de dados.

» DESAFIOS ACERCA DO TRATAMENTO

Até o presente momento, ndo existe nenhum esquema terapéutico
especifico para a COVID-19. Portanto, o incentivo a pesquisa e a
inovacdo na area é fundamental. Os esforcos tém convergido para a
realocacdo de medicamentos previamente testados, seguros e
conhecidos. Basicamente, é nesse preceito que 0s principais ensaios
clinicos tém surgido.

Em um esforco global sem precedentes, a OMS prop0s o ensaio clinico
chamado SOLIDARITY’, que busca capturar dados robustos,
representativos, significativos e em curto espaco de tempo. O desenho é
simples e adaptativo, e até o momento ha cinco bracos propostos de



tratamento, dentre os quais pacientes hospitalizados nos sitios em

questdo sao randomizados.

» Remdesivir: andlogo de nucleotideo, especificamente um analogo de adenosina, que se insere
nas cadeias virais de RNA, causando seu término prematuro; testado anteriormente na
epidemia de ebola.

» Lopinavir/ritonavir: inibidor de protease, desenvolvido inicialmente para tratamento HIV/aids.

» Lopinavir/ritonavir + interferon-beta-1A: combina as drogas anteriores ao anticorpo
monoclonal, utilizado especialmente na esclerose multipla.

o Cloroquina ou hidroxicloroquina: atuam diminuindo a acidez nos endossomos e,
possivelmente, tém alguma atividade contra o SARS-CoV-2, mas em doses geralmente altas e

potencialmente téxicas.
» Tratamento-padrdo hospitalar de suporte.

O Brasil instituiu o protocolo SOLIDARITY por intermédio do
Ministério da Satude e atribuiu ao Instituto Nacional de Infectologia
Evandro Chagas, unidade da Fundacdao Oswaldo Cruz, a funcao de
centro coordenador no pais. As inclusdes no centro foram iniciadas em
31 de margo de 2020, tendo sido o primeiro local das Américas a fazé-lo.
Conta-se com mais 15 centros nas cinco regioes do pais, com expectativa
de expansdo. Até 20 de abril de 2020, mais de mil pacientes ja haviam
sido inscritos. Os resultados do desempenho do protocolo sao analisados
constantemente por um conglomerado de especialistas da OMS, unindo
dados globais de entrada. Concomitantemente, avaliacdes no territorio
nacional também estdo sendo conduzidas.

Ademais, outros ensaios clinicos estao sendo conduzidos no pais, o que
em breve ampliara o conhecimento sobre a resposta terapéutica, com
provavel impacto na mortalidade, tempo de internacdao ou de necessidade
de suporte intensivo’®,

» MEDIDAS SOCIAIS

Muitas sdo as previsoes relacionadas a COVID-19 que usam modelos
matematicos. No entanto, analises pormenorizadas sao complexas, pois
cada pais ou mesmo regido interna coleta dados de maneiras diferentes e
utiliza politicas de testagem e controle diferentes. As lacunas de
conhecimento sao multiplas e permitem amplo horizonte de desenhos de
estudo  envolvendo  mortalidade, letalidade,  hospitalizacdes,
sintomatologia, capacidade hospitalar, infectividade, padrao de contagio,
duracdo da infeccdo e diversos outros aspectos.



Um dos artigos mais emblematicos em termos de modelos preditores,
diretamente marcados por determinantes politicos, sociais e econdomicos
em saude, é a peca de Thomas Pueyo, The Hammer and the Dance®. Ha
a explicacdo por meio de campanha visual e narrativa exposta na Figura
2, com exemplificacbes de como as medidas intensas de
contingenciamento ndo devem ser muito duradouras, mas o suficiente
para permitir que ndao haja grande pico de infeccOes a seguir. As
propostas feitas tém custo razoavel para a dinamica da sociedade e sao
capazes de salvar milhdes de vidas. Se nao realizadas tais proposicoes,
dezenas de milhoes serdo infectados, muitos morrerdo, e o sistema de
saude entrara em colapso.

Sequencialmente, ha estudos epidemioldgicos'™", que, além de
pontuarem a importancia fundamental das medidas de distanciamento
fisico, combinadas a ampliacdo diagndstica, demonstram como a
modificacdo do comportamento populacional impacta na real reducao
dos contatos infecciosos. Pesquisas na China, por exemplo, mostram que
os cidadaos de Wuhan e Xangai relataram ter entre sete e nove vezes
menos contatos diarios tipicos com outras pessoas durante as medidas de
distanciamento social impostas pelas autoridades'?.
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>>Figura 2 Campanha The Hammer and the Dance®.

Apesar de ja registrado o impacto das medidas de distanciamento fisico
na reducao da velocidade de expansao viral, seja com aplanamento ou
inversao da curva de infeccOes, ainda ndo se sabe concretamente por
quanto tempo o distanciamento social tera de permanecer no local, pelas
preocupacoes amplas com a economia e a saude fisica e mental dos
cidadaos cooptados. O distanciamento social reduzira a propagacado do
virus por enquanto, mas suspender essas medidas pode permitir uma
segunda onda da pandemia no final do ano ou no préximo ano'.

» DIPLOMACIA EM SAUDE GLOBAL

O conceito de Diplomacia em Saide Global é posto em voga em
situacoes como a vivenciada no contexto atual. Condiz com a percepcao



de que seja um instrumento de politica externa, no qual o objetivo é
promover a saude universal como um bem comum entre as nacoes,
redefinindo o papel do Estado em um periodo de globalizacao,
comercializacdo e individualizacdo''*. Busca, ainda, apoiar o
desenvolvimento de uma abordagem mais sistematica e proativa para
identificar e entender as principais mudancas atuais e futuras que afetam
a saude publica global, criando mecanismos de capacitacao aos paises e
de apoio as acoes coletivas necessarias para aproveitar as oportunidades
e mitigar os riscos a saude'.

Num contexto de pandemia, acordos internacionais envolvem
importacGes de insumos, equipamentos, forca de trabalho, tecnologia,
medicamentos e afins, ressaltando aqui a cadeia global de producao e
dispersdo de produtos e pessoas'®. ArticulacGes politicas e solidariedade
global assumem papel preponderante nos rumos da infeccdo e
transmissao, visto a legitimidade global de disseminacao e de impacto
multifacetado.

Ao conglomerar massas pensantes, atencdo midiatica, fundos
financeiros, organizacdes civis e cientificas, a OMS atua como peca-
chave na formacao de hubs de investimento e de atuacao.

Apesar de ser um oOrgao de autoridade publica global como corpo
extensor da Organizacdao das Nacoes Unidas, a OMS nao tem poderes
coercitivos ou punitivos aos estados-membros que ndao cumprem suas
recomendacoes e depende da contribui¢cao dos corpos institucionais para
seu funcionamento. E uma organizacdo passivel de falhas e que,
merecidamente, deve passar por modificacOes e ajustes, porém nao ha
justificativa para o desmonte nos repasses e para o falseamento de sua
credibilidade.

O corte de verbas repassados a OMS, proposto por determinadas
poténcias'’/, exerce um passo arriscado a seguranca global, visto que os
subsidios dados para a organizacdo ndo sdo revertidos somente ao
combate da COVID-19, como também sdo utilizados para fortalecer
sistemas de saude e o acesso a saide em paises menos afortunados; para
a luta contra polio, sarampo, malaria, ebola, HIV, tuberculose,
desnutricdo, cancer, diabetes, satide mental e muitas outras condicoes'®.

A ajuda a satude nao deve ser vista nem como comportamento gentil e
impecavel nem como cavalo de troia de atores beligerantes. Nesse



momento de incerteza global, a diplomacia em saide oferece
oportunidades para construir novas narrativas de amigos e inimigos,
vitimas e perseguidores, ajudantes e adversarios. Nao é necessario que
isso afete e molde as opinides dos formuladores de politicas em um
determinado pais: a populacdo deve ser sempre o foco.

A luta contra a pandemia de SARS-CoV-2 ndo se trata apenas de salvar
vidas e economias, mas também de construir narrativas p6s-COVID-19,
que ja estao sendo criadas e alimentadas durante a pandemia. Essas
narrativas hegemonicas tentardo silenciar outras pessoas ou negar sua
existéncia, a fim de legitimar esforcos particulares e garantir a
sobrevivéncia de um sistema internacional especifico.
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Anexo

Aspectos radiologicos pulmonares da COVID-
19

Alberto dos Santos de Lemos



I>Figura 1 Radiografia de térax de caso confirmado, mostrando infiltrado intersticial
bibasal.



>Figura 2 Radiografia de térax de caso confirmado, mostrando extenso acometimento
pulmonar bilateral por opacidades e areas de consolidacao.



\

>Figura 3 Tomografia computadorizada de caso confirmado oligossintomatico,
evidenciando opacidades em vidro fosco na periferia dos pulmées. Achado muito
frequente na COVID-19.



>Figura 4 Tomografia computadorizada de caso grave confirmado, evidenciando
padrdo de pavimentacdo em mosaico (areas de opacidade em vidro fosco, com septos
interlobulares espessados de permeio).



>Figura 5 Tomografia computadorizada de caso grave confirmado, evidenciando
padrdo de pavimentacdo em mosaico predominantemente periférico.



>Figura 6 Tomografia computadorizada de caso grave confirmado, mostrando o
padréo de opacidades arredondadas, dificilmente verificado em outras pneumonias
virais.



>Figura 7 Tomografia computadorizada de caso grave confirmado, mostrando o
padrao de opacidades arredondadas e areas de consolidacgéo.



>Figura 8 Tomografia computadorizada de caso grave confirmado, mostrando vidro
fosco e areas de pavimentacdo em mosaico bilateral e grave acometimento do pulméao
esquerdo.



I>Figura 9 Tomografia computadorizada de caso grave confirmado, mostrando vidro
fosco, areas de pavimentacdo em mosaico bilateral e consolidagéo.
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