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Capitulo 1. O Legado das Pandemias
Luiz Ayrton Santos Junior

Muitas pandemias ja ocorreram e a humanidade salvou-se de
todas. Os principais fatores que envolvem riscos para uma epi-
demia ou pandemia sdo observagdes sobre higiene, manipulacao
no ecossistema, aproximagao de pessoas, migracdes (comercian-
tes, missiondrios, etc), convivéncia com animais, a imunidade e a
genética da populacdo atingida. Ndo ha evidéncias de epidemias
na pré-histéria quando os primeiros humanos sairam das caver-
nas, talvez por serem ndmades e ndo conviverem com animais
ou lixo. Ha cerca de 12.000 anos atras os animais foram domes-
ticados e passamos a conviver com eles. Ha 10.000 anos criamos
a agricultura e deixamos de ser ndmades e assim aumentamos a
populagao aglutinada e passamos a viver em cidades, sendo que
a primeira cidade construida foi Ur, na Mesopotamia, ha 4 mil
anos. Ao deixarmos de ser ndmades passamos a conviver com o
lixo. Alguns animais, como as baratas e o Rattus rattus s6 existem
onde existe um homem, de tanta interdependéncia. Se vocé
encontra uma barata no deserto, por perto tem um ser humano.
Os animais humanos, até a criacdo das cidades, ndo enfrentaram
pragas. A partir dai, os registros sobre epidemias e pandemias sdo
incontaveis, mas algumas chamaram a aten¢do pelo impacto que
produziram.

Para que uma doenca seja considerada pandemia ela terd que
ser infecciosa, portanto, mesmo que o cancer atinja grandes volu-
mes endémicos, ele ndo sera considerado uma pandemia, por ou-
tro lado essa condicdo nao pode ser descartada em razdo de que
alguns agentes etiol6gicos do cancer sdo virais ou bacterianos.

Hoje sabemos que muitas doencas humanas sdo decorrentes
da convivéncia com os animais. Com os cachorros trocamos 56 de-
las, com o gado 50, com as ovelhas 46, com os cavalos 35, com por-
cos 42 e com as aves 26.% Os insetos, que proliferam com o lixo e as
aguas estagnadas, passaram a viver bem préximos aos humanos
e, em seguida, vieram os insetos hematéfagos, mais perigosos ain-
da, como o Aedes aegypti. As gripes provém das aves que tém nariz
nos bicos e dos porcos, configurando uma redundancia chamar-
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mos de “gripe suina” ou “gripe aviaria”. Dos insetos, a quantida-
de de zoonoses é incontavel. Desde o inicio da Covid-19 intriga-
va-nos chama-la de gripe, pois a “origem dela era um pangolin”
como informaram os chineses. Com a observacao dos primeiros
casos no ocidente, vimos que é uma pneumonia decorrente de
uma doenca imunoldgica, condizente com o entendimento de nao
ser origindria de um pangolim, mas provavelmente uma infeccao
por um virus RNA resultado da manipulacdo descuidada num
laboratério. Claro, isso é apenas uma suposi¢ao no momento.

No século II a.C, a Praga de Antonino durante o Império
romano matou 35% da populacdo do planeta. Levou esse nome
por ter surgido quando o Império Romano era dirigido por Mar-
co Aurélio, da linhagem dos antoninos. Teve origem na Etiopia e
atingiu seu apice no ano 168 d.C.? Até 200 d.C. aproximadamente
200 pragas ocorreram, principalmente decorrentes das invasdes
barbaras. O Japdo, por exemplo, ndo conheceu epidemias relevan-
tes por séculos, entretanto a partir de 552 d.C., com a chegada dos
missiondrios budistas da Coréia, o pais enfrentou 34 epidemias
em oito séculos, fazendo com que a populagdo japonesa sé conse-
guisse crescer ap6s 1.250 d.C.

A chegada de Colombo as Américas foi uma tragédia. Ele
trouxe em suas quatro viagens: variola, tuberculose, difteria, ame-
ba, sarampo, tracoma, caxumba, lepra, febre amarela e brucelose,
matando de 1492 a 1502, 90% da populagao. Na comemoragao dos
500 anos pelo descobrimento da América vi pessoas e jornalistas
se posicionarem contra a festa, alegando ser Colombo um mal fei-
tor da humanidade. Ledo engano, foi um homem espetacular e
as mortes foram decorrentes da incapacidade de entender que,
quando duas populacoes imunologicamente distintas entram em
contato, uma das duas ird morrer. Creio nao ser nada romantico
o dedinho do ET tocando um humano como no filme. Somente
com a chegada dos africanos a América, resistentes geneticamen-
te as pragas, conseguimos repovoar o continente, pois a anemia
falciforme funciona contra a malaria e é uma evolucdo genética
desses povos. Dai ser interessante compreender como reagem ao
Nnovo coronavirus essas pessoas com anemia falciforme. O Haiti
foi dizimado pela tuberculose e outras doencas em 1493 e hoje
sua populacdo é predominantemente de africanos e descendentes.
E Colombo levou a sifilis como praga para Europa. Na Europa
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a sifilis ganhou nomes de acordo com os interesses politicos, tal
como a Covid-19 hoje. Os franceses a chamavam de “mal dos na-
politanos”, os italianos de “mal dos franceses”, os russos de “ma-
gueritza” pois achavam que essa prostituta contaminou a todos.
Chamar a Covid-19 de “gripe chinesa” seria adequado?

Uma das mais importantes epidemias que o mundo enfren-
tou foi a Peste Bubonica que apareceu na idade média e depois do
Renascimento. Em 1665 era possivel ver populacoes fugindo das
cidades para o campo. E, como sempre, epidemias atacam mais
fortemente os mais jovens por varios motivos, curiosamente di-
ferente nesta da Covid-19. A Espanha, pais preponderante no Re-
nascimento, perdeu parte de seu poder para a Inglaterra por ter
sofrido nove anos de peste de 1677 a 1685. A Inglaterra, porém,
nao ficou de fora. Daniel Defoe, que escreveu o famoso livro “Ro-
binson Cruzoé”, tem um outro livro pouco conhecido que relata
muito bem a praga por 14, chama-se “Didrio do Ano da Peste”.
Nesta época as comunicagdes eram dificeis e a doenca, quando ba-
tia na porta das casas, ja estava espalhada pela cidade. Em novem-
bro morriam em meédia quinze pessoas por semana em Londres,
em abril j& eram 400 mortos e foi o momento que perceberam que
alguma coisa estava errada. Em junho ja morriam 1.700 e o panico
estava generalizado. As pessoas ndo sabiam o que fazer com seus
parentes mortos e jogavam o0s corpos na rua. A noite uma carro-
ca vinha busca-los e todos eram enterrados em vala comum. Em
agosto 8.000 pessoas morriam por semana e ninguém entendia o
que estava acontecendo quando familias inteiras desapareceriam.
Hoje, a globalizacao e as informacdes imediatas permitem que fi-
quemos em casa contando, dia-a-dia, quantas pessoas morrem em
Madrid, por exemplo. Hora a hora. Interessante lembrar que na
Inglaterra de antigamente muitos procuravam encontrar explica-
¢Oes para o fato. “Cientistas” de dltima hora como hoje. Em 1664
passou um cometa nos céus e isso foi suficiente para sugerir maus
pressagios, pessoas profetizando desgracas encheram Londres.
Astrologos, magos, curandeiros, charlatdes, conselheiros e talis-
mas povoavam as mentes das pessoas com informacdes desen-
contradas. Podemos perceber alguns desses ‘cientistas’ nas ma-
nifestagdes de hoje pelo Whatsapp. A peste se apresentava como
bubdes (pustulas na axila e virilha) e era transmitida pelos ratos,
facil ser controlada, mas ninguém sabia.**
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Pandemias de febre amarela e dengue nado aconteciam nas
Américas porque nado havia o Aedes aegypti por aqui. Mesmo as-
sim, em 1850 houve uma pandemia de febre amarela, em 1855 de
colera e em 1878 ocorreu uma de variola. Disponho de um do-
cumento antigo que fala que Jaicds, no Piaui, foi dizimada por
uma epidemia no final do século XVIIIL. O estudo da variola serviu
como base para o nascimento das vacinas ao descobrir-se que ino-
culando-a sob a pele aumentava a imunidade contra essa doenca.

Osvaldo Cruz, que fundou Manguinhos, um dos maiores
médicos brasileiros de todos os tempos, além de grande patriota,
resolve convencer o Pres. Rodrigues Alves a matar todos os ratos
do Rio de Janeiro e a fazer a vacina obrigatdria, pois a populacao
nao iria entender de outra forma. E por isso foi duramente criti-
cado pela imprensa que, aliada aos inimigos politicos do presi-
dente, sonhavam com seu impeachment. Hoje, o prefeito da cidade
de Teresina, Firmino Filho, em pleno 2020, desejoso por controlar
a pandemia do coronavirus, é alfinetado politicamente como um
desesperado. Um erro. A “Revolta da Vacina” talvez tenha sido
uma das mais violentas guerras urbanas no Brasil e s6 ocorreu de
10 a 16 de novembro de 1905, mas 945 pessoas foram presas, 100
gravemente feridas e 30 mortas. O fendmeno da doenca no Rio de
Janeiro aquela época, ao meu ver, estava associado ao processo de
favelizacdo e a criacao de corticos decorrentes da recente abolicao
dos escravos analfabetos e abandonados a propria sorte, ocorri-
da 16 anos antes e também ao aumento exagerado da populacao
no Rio de Janeiro ocorrido com a chegada de imigrantes que de
522.000 pessoas (1890) passou a 811.000 pessoas em 1906. E, lem-
brando aos revoltosos de 2020 que desviam o foco da doenca para
a politica, o presidente Rodrigues Alves nao caiu.

Outra pandemia importante ocorreu no final da primeira
guerra mundial e ficou conhecida como “gripe espanhola”. A
gripe espanhola provavelmente comecou no Kansas, EUA, onde
acometeu tropas do front da guerra, durou de 1918 a 1920 e teve
trés picos. Esse fendmeno deve ser lembrado quando pensamos
em Covid-19. A segunda onda da epidemia de gripe espanhola foi
mais perigosa e mais mortal que a primeira e acometeu também
a Franca, Serra Leoa e EUA. O acido acetil salicilico (AAS), retira-
do de uma planta chamada salgueiro, teve seu uso no tratamento
da dor difundido por Hipodcrates na Grécia antiga, mas somente
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no século XIX a Bayer o industrializou e ganhou fortunas de di-
nheiro no mundo todo. Com a chegada da gripe espanhola houve
recomendacdes oficiais dos EUA e do Journal of American Medical
Association (JAMA), um dos mais importantes jornais médicos da
época, para o uso de altas doses do AAS (8 a 31g) causando mui-
tos casos de intoxicagdo na populagdo, culminando com o pico
de mortes em outubro de 1918. Essas doses levavam a hiperven-
tilacao, edema pulmonar e morte. Nem sempre, em tempos de
pandemias, as melhores informacdes sobre uma doenga vém dos
grandes centros. O AAS ja tinha perdido sua patente e o labora-
torio ndo obtinha mais tanto lucro. O presidente Rodrigues Alves
morreu da gripe espanhola em janeiro de 1919.*

No comeco dessa pandemia, recebi do Laboratério SANO-
FI, por e-mail, orientagdes que devemos desaconselhar o uso da
hidroxicloroquina na Covid-19. Estranho relatar que no “Harri-
son”, um compéndio mundial onde todo estudante de Medicina
neste planeta tem acesso, aprende-se que a cloroquina é droga ttil
no tratamento da infeccdo por coronavirus. Se ndo posso usar a
droga no coronavirus, também é cedo para dizer que nao devo
usar.

Em pandemias, “detentores do saber” questionam todos os
protocolos. Ha sempre tantos interesses aflorados que as pessoas
altruistas ficam pequenininhas nestas horas. Mas nao sao.

E também é bom lembrar que a gripe espanhola foi chamada
de “gripe chinesa” também. De “gripe francesa” na Espanha. De
“gripe brasileira” no Senegal. De “gripe alema” no Brasil.

Em 1981, quando os primeiros casos de AIDS ocorreram em
Nova York, o mundo foi empestado de padres, pastores e rabinos
dizendo ser uma praga dos deuses (esqueceram que somente no
primeiro testamento os deuses causavam pestes). Sentiram-se em-
poderados para dizer que o homossexualismo era a causa do “pe-
cado”. Aproveitavam da infantil ciéncia sobre a doenca para des-
trinchar suas maldades, para impor aos outros o que desejavam
para si e falando em nome de Deus, até convenceram algumas
pessoas naquele momento.® Em qualquer epidemia, e mais ainda
numa pandemia onde a ciéncia ainda nao tem suas conclusdes, os
falsos cientistas e moralistas estao prontos para agir. Mesmo com
esse aprendizado, ainda hoje vemos fake news povoando nossos
celulares e mentes sobre as doencas.
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Ha relatos do coronavirus ter sido identificado em 1937, mas
somente na década de 60 ele foi melhor estudado e a partir dai
muitas outras epidemias sdo causadas por ele. Trata-se de um vi-
rus formado por RNA e envolto por uma camada de proteinas.
Lavar as maos com sabdo é importante para nos livrar deste virus
que tem uma letalidade de 6-8%. O coronavirus s6 sobrevive se
tiver uma célula para nutri-lo. Duas outras epidemias foram cau-
sadas por coronavirus, a de 2002 (SARS - Sindrome Respiratdria
Aguda Grave) em que morreram 800 pessoas e 8.000 foram infec-
tadas; e a MERS - Sindrome Respiratéria do Oriente Médio, em
2012.

No Palédcio de Versalhes, sim num palécio, nao existiam ba-
nheiros, nem pasta de dente e nem papel higiénico e as pessoas
sobreviveram a uma pandemia. Os reis eram abanados ndo por
causa do calor, mas pela quantidade de mosquitos que acompa-
nhavam os seus corpos nao banhados. Desconheciam a importan-
cia da limpeza das maos e as nogdes de esterilizagdes listerianas
e nao havia ainda os conceitos implementados por Pasteur, nem
os antibiéticos iniciados por Fleming em 1929, tampouco havia
as vacinas difundidas pelo cientista Sabin, que conheci na minha
casa em Teresina, quando crianca. Ndo havia a internet, forte fer-
ramenta de divulgacdo imediata da ciéncia em nossas casas, que
tenho certeza, sdo armas importantes no controle desta pandemia
atual.

Como disse Galeno, que teve sua ciéncia reconhecida como
certa por mil anos, pois a sacralidade da vida, imposta pela igreja
aquela época, impedia a ciéncia avangar pesquisando corpos hu-
manos, devia-se considerar o ar e o meio ambiente, a comida e a
bebida, o sono e a vigilia, 0 movimento e o repouso, as excrecoes
e as paixOes da alma como fontes de doenca. Ainda hoje vemos
muita gente nos trazendo essas coisas, via midias sociais, como
uma grande novidade.

A Praga de Antonino matou 35% da populagao, a peste bu-
bonica s6 em Londres matou 100.000 pessoas de uma populagao
de 400.000 habitantes. A gripe espanhola matou 17 milhoes de
pessoas e até hoje, final de maio de 2020, o coronavirus matou, em
cinco meses, cerca de 360 mil pessoas em todo o mundo, namero
comparativamente muito menor.

Uma pandemia é um grande momento de aprendizado. A
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maioria delas é causada por virus e virus em latim quer dizer ve-
neno. Assim, num momento como esse aprendemos que todos
nos, seja um mercador no Vietnd ou um Rei na Inglaterra, temos
o mesmo valor. Que qualquer um de nds, precisa estar saudéavel
para garantir a saide dos outros. Que a informagdo, o conheci-
mento, barreiras sanitarias, monitoracao de contaminados e o iso-
lamento social sdo armas importantes no controle das pandemias
e sO estamos conseguindo por causa da nossa capacidade atual de
comunicagdo. Assim como as camisinhas nos salvaram, nao sé da
AIDS, as mascaras vieram para ficar, pois nos salvam de muitas
outras doengas respiratorias e assim vamos acumulando informa-
¢oes. Economistas podem salvar a economia, mas os médicos ndo
salvardo alguém morto. A ciéncia pode ajudar a conter a pande-
mia, mas uma ciéncia com interesses outros, sejam financeiros ou
politicos, podem corromper nossa chance de acerto. O que nos
resta é ficarmos atentos as informagdes do passado e seus ensina-
mentos. Hoje disponibilizamos de recursos raros como uma cién-
cia otimizada e a informagao rapida pela internet. Devemos ser
otimistas para vencermos a Covid-19, devemos também aprender
com os erros do passado e corrigi-los ou evita-los para mais rapi-
damente termos sucesso no controle da doenca.
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Capitulo 2. Covid-19: consideragdes gerais

Kassio Costa Moreira

Natalia Rebeca Alves de Aratjo
Joao Pedro da Silva Franco
Danilo Rafael da Silva Fontinele
Tallys Carvalho Mauriz
Gabriela Freitas Nogueira Lima
Sabas Carlos Vieira

Epidemiologia

Em dezembro de 2019 a China alertou a Organizacdo Mun-
dial de Satde (OMS) sobre vérios casos de pneumonia de etio-
logia desconhecida ocorridos na cidade de Wuhan, provincia de
Hubei, China central. Muitas pessoas que adoeceram trabalha-
vam ou moravam no mercado atacadista local de frutos do mar
de Huanan, embora outros casos precoces ndo tivessem histdria
de exposicdo a esse mercado.

Em janeiro de 2020, um novo coronavirus, originalmente
abreviado pela OMS como 2019-nCoV, foi identificado a partir de
amostra de secre¢do coletada com swab da garganta de um pa-
ciente. Esse patogeno foi posteriormente renomeado como Coro-
navirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2)
e a doenga foi denominada doenca pelo coronavirus 2019 (Co-
vid-19).! A infecgdo pelo SARS-CoV-2 rapidamente se disseminou
pelo mundo, sendo declarada pandemia pela Organizacao Mun-
dial de Satde (OMS) em 11 de marco de 2020.2

No mundo, até o dia 29 de maio de 2020 as 21:00 horas havia

5.819.962 casos confirmados, com 362.786 mortes em 216 paises,
areas ou territérios atingidos com casos.’

No Brasil, o primeiro caso de infeccao foi diagnosticado no
final de janeiro de 2020. A doenca rapidamente se espalhou pelo
pais levando ao colapso do sistema de satide em alguns estados.
Até o dia 29 de maio de 2020 as 19:00 horas havia 465.166 casos
confirmados no Brasil, sendo 26.928 casos novos e 27.878 ébitos,
sendo 1.124 novos casos de 6bitos.*

No Piaui, segundo a atualizagdo do dia 29 de maio de 2020
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as 18:50 horas, havia 4.745 casos confirmados, 157 dbitos e 69,2 %
dos municipios com casos confirmados.® No pais ha 189.476 casos
recuperados e 247.812 seguem em acompanhamento.*

Agente etioldgico

O SARS-CoV-2 é o agente causador da Covid-19. E um virus
de fita simples de RNA cujo tamanho médio é 30 kb. Pertence a
familia Coronaviridae e a subfamilia Orthocoronavirinae. Esta, por
sua vez, contém quatro géneros: Alphacoronavirus, Betacoronavirus,
Gammacoronavirus,e Deltacoronavirus. O SARS-CoV-2 divide com o
SARS-CoV o género Betacoronavirus.®

O primeiro coronavirus relatado, em 1937, foi o IBV, que
causava doenca respiratoria em galinhas. Até a atualidade varios
outros coronavirus foram relatados causando contagio em seres
vivos e provocando uma diversidade de sintomas: gastroenterite
em suinos; peritonite em felinos; doenca renal em galinhas; diar-
reia em bovinos; afec¢des respiratdrias, entéricas, hepaticas e neu-
rolégicas em camudongos.’

O primeiro registro de infec¢do por coronavirus em huma-
nos é de 1960. O virus era responsavel por quadros leves ou as-
sintomaéticos. Entretanto, em 2002 na provincia de Guangdong,
na China, surgiu uma pneumonia que por vezes evoluia para um
quadro de Sindrome Respiratéria Aguda Grave, conhecida pela
sigla SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome). A doenca es-
palhou-se internacionalmente e 8422 casos foram confirmados,
causando 916 (10,8%) obitos. Estima-se que os contagios iniciais
tenham acontecido nas feiras de comercializacdo de animais exo6-
ticos para alimentacao humana em Guangdong.”

Em 2012, na Arabia Saudita, o MERS-CoV foi isolado do pul-
mao de uma paciente que desenvolveu pneumonia aguda e insu-
ficiéncia renal. Essa mesma cepa foi isolada posteriormente em
dromedarios. Até fevereiro de 2020 mais de 2500 casos da doenca
tinham sido confirmados, com uma mortalidade de 34,4%.8

No dia 26 de dezembro de 2019 um homem de 41 anos deu
entrada no Hospital Central de Wuhan relatando um quadro de
febre, tosse improdutiva, aperto no peito, dor e fraqueza, com
evolucao de seis dias. O homem trabalhava em um mercado de
frutos do mar onde também se comercializavam animais selva-
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gens vivos. Em 31 de dezembro de 2019 as autoridades chinesas
contabilizavam um total de 44 pacientes com pneumonia de etio-
logia desconhecida; em 7 de janeiro de 2020 os chineses ja haviam
isolado e identificado o SARS-CoV-2, cuja sequéncia genética foi
compartilhada somente cinco dias depois.”

Quatro proteinas principais sdo essenciais na estrutura do virus
e em sua infeccao. Sao elas: proteinas S, M, E e N. A proteina S é
encontrada nos picos da superficie viral, sendo responsavel pela li-
gacdo aos receptores do hospedeiro. A proteina M forma o molde da
membrana viral. A proteina E esta envolvida na liberagdo dos virions
e na patogénese viral. A proteina N é encontrada no nucleocapsideo,
sendo responsavel pela ligacao deste ao RNA viral.’

Estudos genéticos iniciais apontam que o SARS-CoV-2 é deri-
vado do SARS isolado em morcegos em 2015. Mutagdes nas pro-
teinas S e N seriam as responsaveis pela capacidade de infectar
humanos. Ainda ndo se sabe se este virus encontrado em morce-
gos sofreu mutacao direta ja infectando humanos ou se outro ser
vivo serviu como intermediario desta mutagdo.”’

Figura 1: Estrutura do virus SARS-CoV-2 e proteina ECA-2.7

Spike (S1 & S2)

Nucleocapsid (N)

Membrane (M)
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Transmissao

De acordo com as evidéncias atuais, o virus da Covid-19 é
transmitido principalmente através de goticulas respiratorias que
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se formam quando uma pessoa infectada fala, tosse ou espirra.
Além disso, também pelo toque nos olhos, nariz ou boca apds o
contato com superficies e objetos contaminados.!®

A probabilidade de transmissdo diminui se as pessoas man-
tiverem um distanciamento social de pelo menos dois metros, ja
que as goticulas geralmente caem a uma certa distancia do indi-
viduo infectante.” No contexto da Covid-19, a transmissdo aérea
pode ser possivel em circunstancias e configuracdes especificas
nas quais sdo executados procedimentos ou tratamentos de su-
porte que geram aerosséis, por exemplo, intubacdo endotraqueal,
broncoscopia ou traqueostomia.'®

O RNA do virus foi detectado em amostras de sangue e fezes.
Entretanto, segundo um relatério conjunto da OMS-China, pela
via fecal-oral a transmissdo nado parecia ser um fator significativo
na disseminagdo da infeccdo. O SARS-CoV-2 pode persistir em
papeldo, plastico e aco inoxidavel durante dias. Como resultado,
a contaminacdo de superficies inanimadas pode desempenhar um
papel importante na transmissao.'>"?

Existem evidéncias sugestivas de que os pacientes podem
ser infectantes1 a 3 dias antes do inicio dos sintomas e que até 40
a 50% dos casos podem ser atribuidos a transmissao de pessoas
assintomaticas ou pré-sintomaticas.'? Atualmente, sabe-se que as
pessoas podem ser mais contagiosas no momento do inicio dos
sintomas, em comparacdo com o periodo posterior da doenca. E
importante reconhecer que a transmissao pré-sintomatica ainda
exige a propagacao do virus por goticulas infecciosas ou pelo con-
tato com superficies contaminadas.’

O reconhecimento precoce de novos casos é primordial para
a prevengdo da transmissdo. Preconiza-se o isolamento imediato
de todos os casos suspeitos e confirmados e que se implementem
os procedimentos recomendados de prevencao e controle de in-
feccdes de acordo com os protocolos de cada local. Segundo o Mi-
nistério da Satde, os casos ndo detectados e assintomaticos sdo os
maiores responsaveis pela elevada taxa de transmissao de SARS-
-CoV-2.1

Periodo de incubacao
De acordo com o Ministério da Saiade,'” o periodo de incuba-
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¢do, ou seja o periodo que compreende do dia da exposigado ao vi-
rus até o inicio dos sintomas da Covid-19 é em média de 5 a 6 dias,
mas hé relatos de que pode chegar até a 24 dias.'® Nesse periodo o
individuo ndo apresenta sintomas, pois todo o processo ocorre no
ambito celular, porém estudos mostram que mesmo assintomati-
co o paciente ja pode transmitir para outras pessoas."”*

Fases da doenca

Com o intuito de estabelecer uma nomenclatura padronizada
para avaliacdo e notificagdo uniformes da doenga, pesquisadores®
da Universidade de Harvard propuseram o estadiamento em trés
fases da progressao da doenca por Covid-19, com graus de gravi-
dade crescente correspondentes a achados clinicos distintos, res-
postas a terapia e resultados clinicos diferentes.

e Estagio I (leve) - infeccdo prévia: ocorre no momento da
inoculacdo e estabelecimento precoce da doenca. Em al-
guns casos, envolve um periodo de incubagdo com sinto-
mas leves e, geralmente, inespecificos. E nessa fase que o
virus se multiplica mais concentrado no sistema respirato-
rio. O tratamento nesta fase é focado no alivio sintomatico,
mas ha achados empiricos que contribuem para a aplica-
¢do de uma terapia antiviral vidvel, o que pode reduzir
o tempo de curso dos sintomas. O prognéstico e a recu-
peracdo mostram-se excelentes para os casos de evolugao
benigna, entretanto, no momento nao existe nenhum fator
prognosticador de evolucao grave para fase II. Parece que
exista alguma predisposicao genética que precisa ser con-
tirmada por estudos apropriados.

e Estagio II (moderado) - nesta fase ja ocorre acometimento
pulmonar (Ila) sem e (IIb) com hipéxia. Durante essas fa-
ses 0s pacientes desenvolvem pneumonia viral com tosse,
febre e ha possibilidade de hipéxia. Na maioria dos casos é
necessdario hospitalizar para observacdo e para iniciar tra-
tamentos mais rigorosos. No estdgio inicial I (sem hipdxia
significativa), o uso de corticosteroides em pacientes com
COVID-19 tem se mostrado efetivo em evitar a progressao
da doenca com base em estudos retrospectivos. Ja na fase
(IIb), o paciente provavelmente evoluira para necessidade
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Vulneraveis

Segundo estudos publicados até o momento, alguns grupos
sao mais vulneraveis a Covid-19 e apresentam um pior prognos-
tico. Esses grupos incluem principalmente idosos e pessoas que
possuem doengas subjacentes, como Diabetes Mellitus (DM), Hi-
pertensao Arterial Sistémica (HAS), Doencas Respiratérias Croni-
cas, cardiopatias, condigdes imunossupressoras dentre outras.
Pesquisas brasileiras iniciais ratificaram tal impressao ao eviden-
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ciarem que 90% dos pacientes que evoluiram para o 6bito por Co-
vid-19 no periodo analisado tinham idade maior que 60 anos, e
84% dessas pessoas apresentavam pelo menos uma comorbida-
de, como doenga cardiovascular (51%) e diabetes (37,7%).” Nesse
cendrio convém enfatizar a Hipertensdo Arterial Sistémica, pois
além de ser um dos principais fatores de risco para a Covid-19,
apresenta-se como uma das doengas cronicas mais comuns em
humanos, afetando mais de 1 bilhdo de pessoas mundialmente e
aumentando sua incidéncia de forma consideravel com o avancar
da idade. Estudos recentes indicam que a relagdo da HAS com
0 novo coronavirus é resultado do uso de anti-hipertensivos Ini-
bidores da Enzima de Conversdao da Angiotensina (IECAs) e de
Bloqueadores dos Receptores da Angiotensina (BRA). Esses me-
dicamentos aumentam a quantidade circulante da Enzima Con-
versora de Angiotensina 2 (ACE2) que, por sua vez, atua como
porta de entrada ao SARS-CoV-2 nas células humanas.*

Um estudo, com 1980 pacientes, que avaliou potenciais fato-
res genéticos envolvidos no desenvolvimento da Covid-19, mos-
trou maior risco, para desenvolver Covid-19, no grupo sanguineo
A do que em outros grupos sanguineos e um efeito protetor no
grupo sanguineo O em comparagdo com outros grupos sangui-
neos”, mas este conhecimento estd em construgao e é provavel
que sejam identificados fatores genéticos(mutacdes , SNPs) rela-
cionados a um pior prognostico da Covid-19.

Outrossim, é importante destacar que a Hipertensao Arterial
Sistémica tende a ocasionar um decréscimo na capacidade respi-
ratéria do paciente. Isso ocorre principalmente por meio de dois
fatores que podem interferir na ventilagdo pulmonar: distensao
vascular pulmonar e expansao do liquido intersticial pulmonar,
0s quais promovem a resisténcia das pequenas vias aéreas e a in-
fluéncia no calibre bronquiolar, reduzindo dessa maneira, a capa-
cidade respiratéria*.

Além dos fatores supracitados, destacam-se ainda outras
condicdes que estao associadas a desfechos mais graves da Co-
vid-19, como a necessidade de internacao em unidade de terapia
intensiva (UTI) e/ou o uso de ventilagio mecanica e morte. Es-
tas condi¢Oes sdo: pessoas internadas em instituigdes de longa
permanéncia; portadores de doengas cromossomicas; individuos
com insuficiéncia renal cronica avancada; gestantes de alto risco;
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pessoas de qualquer idade com obesidade grave (IMC > 40); e ou-
tras condi¢des médicas, como doengas hepaticas.?

Existe também a possibilidade de a Covid-19 promover al-
teracdes endoteliais e levar a quadros graves de coagulopatias e
tromboses.” Essas altera¢des foram evidenciadas em duas séries
de casos recentes, as quais estudaram autopsias de pacientes que
foram a 6bito por Covid-19. Uma das pesquisas identificou Trom-
bose Venosa Profunda (TVP) em 58% de um total de 12 pacientes,
e tromboembolismo pulmonar (TEP) como causa direta da morte
de um terco dessas pessoas. O segundo estudo, o qual avaliou
7 pulmdes, observou lesao endotelial grave associada ao virus
SARS-CoV-2 intracelular, além de trombose vascular generaliza-
da com microangiopatia e oclusao de capilares alveolares.?

Faz-se necessario destacar ainda que os fumantes, os quais
compdem um grupo de risco ndo apenas para a contaminacao
pela COVID-19, mas também para complicacdes advindas da
doenga, tém maior probabilidade de contaminacao porque levam
a boca para fumar os produtos do tabaco, quer sejam tradicionais
ou dispositivos eletronicos (DEFs), sem a higienizacdo apropria-
da das maos®. Outrossim, o fumo promove um risco aumentado
de danos pulmonares, estando bastante associado a bronquiolite
respiratoria, a diversos tipos de pneumonias, além da bronquite
cronica, enfisema pulmonar, tuberculose e canceres de pulmao,
ocasionando assim, o declinio da fungao pulmonar.?*
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Manifestagoes clinicas

Os sintomas mais comuns que levam ao diagnéstico de CO-
VID-19 sao a febre, tosse e fadiga, mas também podemos encontrar
producao de escarro, cefaleia, hemoptise, dispneia e linfopenia.!

O periodo de incubacdo ainda nao é bem definido, mas tem
sido observado que varia de 4 a 14 dias e que, na maioria dos casos,
a doenga ocorre nos primeiros quatro a cinco dias de exposicdo.?

Alguns pacientes contraem o virus e o transmitem a outras
pessoas, mas ndo manifestam sintomas como em outras infec¢oes
virais, sendo que a frequéncia desses pacientes transmissores as-
sintomaticos ainda nao é conhecida.’

Os principais sintomas em individuos hospitalizados na Chi-
na foram:*®

* Febre

* Fadiga

* Tosse seca

* Anorexia (perda de apetite)
* Mialgias

* Dispneia

* Conjuntivite

* Congestao nasal

* Cefaleia

* Secrecdo respiratoria

e Anosmia
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¢ Diarreia
* Alteragdes dermatoldgicas variadas

O tempo médio de hospitalizacao foi de 12,0 dias (+/- 12,8
dias) e durante esse tempo a maioria dos pacientes recebeu diag-
noéstico médico de pneumonia (91,1%), seguido por SDRA (3,4%)
e choque (1,1%).*

E importante que seja compreendida a repercussdo que
a Covid-19 pode causar em cada sistema, pois mesmo que seja
uma sindrome predominantemente respiratdria, pode apresentar
repercussdes em outros sistemas e levar o paciente a um risco
maior de ébito.”

1. Desordens sistémicas

A febre e a fadiga sdo sintomas frequentemente encontrados
na Covid-19. Em torno de 90% dos pacientes apresentam estes
sintomas.

2. Desordens do sistema cardiovascular

Em pacientes com Covid-19, devido a resposta inflamatéria
sistémica e disttrbios do sistema imunolégico, a incidéncia de
sintomas cardiovasculares é alta.

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) apresenta um
papel crucial nos sistemas cardiovascular e imunolégico, estando
envolvida no desenvolvimento da Hipertensao Arterial Sistémica
(HAS) e do Diabetes Mellitus (DM). A enzima ECA2, que é bas-
tante expressa tanto no coracdo como no pulmao, foi identificada
como um receptor funcional para o coronavirus. A proteina spike
do virus, ao se ligar a ECA2 consegue invadir as células epiteliais
alveolares resultando em sintomas respiratérios e pode também
invadir as células do miocardio e levar a lesdo cardiaca; o proble-
ma se torna mais grave em pacientes que possuem maior expres-
sao de ECA2, que sao aqueles com doengas cardiovasculares ou
usudrios de medicamentos bloqueadores do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona.’

Um estudo realizado em Wuhan - China mostrou que a lesao
cardiaca associada a Covid-19 se manifesta com o aumento dos
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niveis de troponina,® podendo ser desencadeada também por res-
posta desequilibrada de células T auxiliares tipos 1 e 2, disfuncao

respiratéria e hipoxemia, além da lesdo pelas vias de sinalizagao
da ECA2>

Quanto ao dano vascular cronico, foi observado um aumento
nas concentracdes séricas de acidos graxos livres, lisofosfatidil-
colina, lisofosfatidiletanolamina e fosfotidilglicerol em pacientes
infectados por coronavirus, porém ainda ndao hd um mecanismo
bem definido para o aumento dessas substéancias.

3. Sistema respiratorio

A pneumonia é a manifestacdo mais frequente da infeccdo e
em geral cursa com febre, tosse, dispneia e infiltrados pulmonares
bilaterais.*

Espera-se que as células-alvo da Covid-19 estejam relaciona-
das apenas com as vias aéreas inferiores, tendo em vista que ndo
foram relatados muitos sintomas do trato respiratério superior.®

No mesmo estudo chinés citado anteriormente observou-se
que todos os pacientes, no momento da admissao, apresentaram
anormalidade na tomografia computadorizada (TC) de térax. Os
achados tomograficos tipicos em pacientes que acabaram preci-
sando ser encaminhados para a Unidade de Terapia Intensiva
(UTI) foram areas lobulares e subsegmentares bilaterais multiplas
de consolidagdo; ja pacientes que ndo precisaram ser encaminha-
dos para a UTI apresentaram opacidade bilateral em vidro fosco.
H4 estudos que demonstram a relacdo desses danos pulmonares
com a quantidade elevada de citocinas pré-inflamatérias no soro.

A sindrome do desconforto respiratério agudo grave é outra
manifestacdo grave e importante da infec¢do no trato respiratério
e € mais comum em pacientes idosos que apresentam doengas de
base associadas.?

4. Sistema gastrointestinal

Pacientes com Covid-19 podem apresentar sintomas gas-
trointestinais como diarreia, nduseas e vomitos.
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5. Sistema imunolégico

Foi observado na Covid-19 um aumento significativo da se-
crecao de citocinas proé-inflamatorias, principalmente 1L2, IL7,
IL10, GCSF, IP10, MCP1, MIP1, MIP1 alfa e TNF alfa’. A resposta
sistémica dessas citocinas pré-inflamatorias, que sao mediadoras
da aterosclerose, contribui diretamente para a ruptura da placa
por inflamagdo local, indugdo de fatores pro-coagulantes e alte-
ragoes hemodinamicas predisponentes a isquemia e a trombose.”

6. Sintomas neurolégicos

Atualmente vem sendo observado um possivel acometimen-
to do sistema nervoso central pelo novo coronavirus. Isso tem
ocorrido pelo aumento do niimero de relatos de pessoas infecta-
das com manifestacdes como cefaleia, tontura, alteracdo de cons-
ciéncia, e distarbios stbitos do olfato ou paladar, como hiposmia
ou anosmia, disgeusia, hipogeusia ou ageusia. No entanto, ainda
ha necessidade de elucidar a patogenia do acometimento do siste-
ma nervoso central pelo SARS-CoV-2.2

Uma revisao sistematica com 214 pacientes com Covid-19 re-
portou que 36,4% dos pacientes apresentaram sintomas neurol6-
gicos e as principais alteragdes relatadas foram: hiposmia, cefaleia,
fraqueza e consciéncia prejudicada. Os dados dao a entender que
0s pacientes com apresentagdes sistémicas mais graves apresen-
tavam maior probabilidade de apresentar sintomas neurolégicos,
como doengas cerebrovasculares agudas (5,7% vs. 0,8%), cons-
ciéncia prejudicada (14,8% vs. 2,4%) e lesdo muscular esquelética
(19,3% vs. 4,8%), em comparacdo com aqueles com formas mais
leves da da Covid 19.°

Embora o mecanismo exato pelo qual o SARS-CoV-2 penetra
no sistema nervoso central (SNC) ainda ndo tenha sido estabe-
lecido, duas possibilidades parecem oferecer as explicagdes mais
provéveis: disseminacdo hematogénica do SARS-CoV-2 da circu-
lagao sistémica para circulacdo cerebral , onde o fluxo mais lento é
propicio ao virus, danificando o endotélio capilar e obtendo aces-
so ao cérebro ; disseminacdo através da placa cribriforme e bulbo
olfativo durante uma fase inicial ou posterior da infeccao pode le-
var ao envolvimento cerebral, como foi relatado no passado para
pacientes afetados por SARS-CoV."0!!

36



Relacao da Covid-19 com os grupos de risco

Consideram-se fatores de risco as condi¢cdes que aumentem
a probabilidade de ocorréncia de uma doenga ou agravo a satde,
podendo ocorrer em qualquer parte da cadeia causal,? ou seja, sao
um conjunto de situagdes nas quais o individuo obtém, genética
ou ambientalmente, maior suscetibilidade a desenvolver determi-
nadas doengas e delas adquirir complicagdes.

De acordo com o Ministério da Satde, as doencas cardiovas-
culares, os canceres, as doencas respiratorias e o diabetes mellitus
configuram-se como as principais doengas cronicas nao-trans-
missiveis, tendo sido responséveis, em 2015, por 51,6% do total
de 6bitos na populacdo de 30 a 69 anos no Brasil® (fonte: Sistema
de Informagdes Sobre Mortalidade). Ademais, somam-se a esse
grupo outras doencas cronicas nao-transmissiveis como a hiper-
tensdo arterial sistémica. Comorbidades advindas de hébitos de
vida, como alcoolismo, tabagismo e sedentarismo tém relevancia
no agravo a satude.

Estratégias de satide valem-se da caracterizacao de doengas a
fim de agrupar pessoas portadoras de fatores de risco em suas res-
pectivas comorbidades, anunciando o conceito de grupo de risco.
Assim, diabéticos, hipertensos, cardiopatas, pessoas com sobrepe-
s0, pacientes com doengas pulmonares cronicas, idosos, gestantes,
puérperas, pacientes dialiticos, pacientes oncolégicos, individuos
transplantados, criancas de até seis anos, pacientes imunossupri-
midos e portadores de outras doengas cronicas autoimunes (tais
como lapus e artrite reumatoide) merecem cuidado continuos,
principalmente em tempos de pandemia.

A excecdo de pacientes imunossuprimidos, o fato de fazer
parte de um grupo de risco ndo aumenta as chances de se contrair
0 novo coronavirus e desenvolver Covid-19. Ndo obstante, essas
pessoas tém, se comparadas aquelas que nao possuem fatores
de risco, maiores chances de desenvolverem complicacdes se
adquirirem quaisquer tipos de infecgao.

Nesse interim, tratar-se-a da correlacao da Covid-19 com al-
gumas das mais prevalentes doengas cronicas no mundo, a saber:

Diabetes

Ap6s um periodo de incubagdo de 2 a 14 dias (mediana de
5 dias), a maioria das pessoas com COVID-19 apresentara tosse,

37



febre, falta de ar e, menos comumente, ndusea e diarréia.’* Uma
fase tardia da doenca é observada em alguns pacientes ap6s cerca
de 7 a 10 dias de febre.

Pessoas com diabetes desenvolvem sintomas semelhantes, no
entanto, a manifestacdo inicial pode ser mais branda, febre pode
ser menos comum (59,5% vs 83,2%; p = 0,02) e a piora do qua-
dro geral pode ocorrer subitamente em estagios posteriores.”> O
controle glicémico afetado e emergéncias hiperglicémicas podem
ser caracteristicas presentes e aqueles com diabetes tipo 1 podem
apresentar cetoacidose diabética (CAD).'®

Sabe-se que o diabetes predispde a uma maior probabilida-
de de eventos pré-trombéticos e pré-inflamatoérios representados
por lesdes micro e macrovasculares.” Por essa razdo, os sistemas
cardiovascular e renal podem ser comprometidos. Conclui-se que,
independentemente de uma correlagao clinica direta do diabetes
com a Covid-19, as sintomatologias adjacentes a cada circunstan-
cia podem agravar o quadro geral de satide do paciente.

Em sintese, individuos diabéticos necessitam de monitora-
mento continuo de seu perfil glicémico com vistas a atenuar as
complicagdes de uma eventual infeccao viral.

Artrite Reumatoide

Doengas cronicas que afetam o tecido conjuntivo, como a
artrite reumatoide e IGpus eritematoso sistémico, favorecem pior
prognostico em infecgdes virais. Analisando os mecanismos fisio-
patolégicos da artrite reumatoide, constata-se desregulacao do
sistema imunoldgico causada pela propria doenca e pelo uso de
medicamentos imunossupressores como drogas antirreumaticas
modificadoras de doengas, como o metotrexato e ciclosporina.'”

Estudos apontam disfuncdo imunoldgica das células T circu-
lantes em pacientes com artrite reumatoide, tornando o sistema
imune incapaz de responder ao agente infeccioso,' razao pela
qual a infecgdo pelo SARS-CoV-2 possui maior gravidade nesses
pacientes, no entanto estes dados sao iniciais e estudos com maior
nimero de casos sdo necessarios para conclusdes definitivas. Urge
atencdo a medidas preventivas, como também intervengao rapida
naqueles ja acometidos pela Covid-19, utilizando-se bloqueado-
res seletivos de citocinas pré-inflamatoérias.
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Obesidade

A obesidade representa uma condigdo em que hé inflamagao
sistémica cronica de baixo grau que gera desenvolvimento de ate-
rosclerose, Diabetes Mellitus tipo 2 e Hipertensao Arterial Sisté-
mica. Tais comorbidades provocam efeitos adversos aos pacientes
infectados por virus, tais como o SARS-CoV 2.

A inflamagdo cronica presente em individuos obesos faz com
que haja a produgdo anormal de citocinas e elevagdo de reagentes
na fase aguda. As principais citocinas pré-inflamatdérias envolvi-
das sdo as interleucinas (IL-1 e IL-6) e o fator de necrose tumoral
alfa, fundamentais na patogénese da sindrome metaboélica - SM."
Nessa circunstancia, a resposta imune inata é ineficiente e isso
conduz a um quadro inflamatério aumentado e acdo anormal de
células T.

Assim, tais citocinas definem um pior progndstico quando
associadas a Covid-19. Ademais, a IL-6 possui um papel funda-
mental na mediacdo da resposta de fase aguda, uma vez que fun-
ciona como biomarcador precoce de lesao pulmonar.?

Em suma, a obesidade e suas comorbidades supracitadas
predizem agravo ao quadro infeccioso de obesos pelo novo coro-
navirus.

Hipertensao Arterial Sistémica-HAS

A Hipertensdo Arterial Sistémica guarda relacdo com o novo
coronavirus na medida em que o SARS-CoV-2 utiliza a enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) para entrar nas células hu-
manas. Essa enzima estd presente em células de d6rgaos vitais
como pulmoes e rins. Isso corrobora com o fato de muitos pacien-
tes hipertensos infectados terem ma evolucao na Covid 19.#

Alguns anti-hipertensivos elevam o nivel das ECA2, sugerin-
do maior suscetibilidade de pacientes hipertensos contrairem o
virus. Com efeito, ndo ha pesquisas conclusivas que atestam ou
refutam a veracidade dessa hipotese.

Idoso

Com efeito, deterioracdo da funcdo imunitéaria associada ao
processo de envelhecimento se denomina imunossenescéncia, o
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que causa maior incidéncia de infec¢des do trato respiratério e
urindrio, contribuindo de maneira importante com a maior mor-
bimortalidade observada em adultos mais velhos.?

Portanto, percebe-se que a infeccdo pelo SARS-Cov2 no indi-
viduo idoso merece atengdo, pois podera representar pior prog-
nostico em comparagao a infeccdo em individuos jovens.

Um estudo observou que, comparativamente aos jovens, os
idosos apresentaram indices mais altos de temperatura corporal,
comorbidades e maior aparecimento de doengas graves e criti-
cas.”? Nao ha, na literatura médica ou em pesquisas indexadas,
conhecimento que aponte o mutualismo clinico patolégico do
idoso com a Covid-19, mas sugere-se que a imunossupressao
intrinseca ao processo de envelhecimento pode influenciar
negativamente sobre as expectativas clinicas do idoso.
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Exame Molecular

O exame padrao-ouro, em se tratando de virus, é a cultura de
tecido, onde o antigeno, ou seja, o virus é isolado. Todavia, com
o advento da engenharia genética, atualmente o padrao-ouro é a
reacao em cadeia da polimerase (PCR), que detecta o 4cido nuclei-
co de forma répida, com alta sensibilidade e especificidade.

A transcriptase reversa-PCR (RT-PCR) é um ensaio qua-
litativo especifico e simples de grande interesse na deteccdo de
SARS-CoV-2. Além disso, a RT-PCR tem sensibilidade adequada
para ajudar no diagnéstico de infecgdo precoce. Portanto, o ensaio
de RT-PCR pode ser considerado como o principal método a ser
aplicado para detectar o agente causador da Covid-19, o SARS-
-CoV-22

A confirmagdo diagnodstica da Covid-19 é obtida através da
deteccao do RNA do SARS-CoV-2 na amostra analisada, preferen-
cialmente obtida de raspado de nasofaringe. A RT-PCR transfor-
ma o RNA do virus em DNA, que posteriormente é amplificado,
e, se houver material genético do SARS-CoV-2 na amostra, sondas
especificas detectam a sua presenca e emitem um sinal que é cap-
tado pelo equipamento e traduzido em resultado positivo. Assim,
a suspeita de Covid-19 é confirmada.?

A coleta de material para realizar RT-PCR deve ser feita do
3° dia ao 10° dia apds o inicio dos sintomas, pois ao final desse
periodo a quantidade de RNA tende a diminuir. Existem varias
metodologias e protocolos para realizacdo da RT-PCR, portanto
os resultados podem variar de um laboratério para outro.?
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Um tnico resultado de RT-PCR nao detectando SARS-CoV-2
nao exclui o diagnoéstico da Covid-19. Sempre que houver discor-
déancia com o quadro clinico epidemiolégico, o exame de RT-PCR
deve ser repetido em outra amostra do trato respiratério. A sen-
sibilidade do exame para diferentes amostras biol6gicas é varia-
vel.! Um estudo' que avaliou 1070 amostras de 250 pacientes com
Covid-19 observou os seguintes valores de sensibilidade para as
diferentes amostras testadas por RT PCR: lavado bronco-alveolar
93%, escarro 72%, swab nasal 63%, swab de orofaringe 32%, fezes
29%, sangue 1% e urina 0%.

Como o intervalo de tempo até o pico dos niveis virais na
Covid-19 ainda é desconhecido, o tempo 6timo para a coleta das
amostras biol6gicas e maior eficiéncia no diagndstico da infeccao
nao foi estabelecido ainda. Um estudo chinés descreveu que 3,0%
de 167 pacientes com evidéncia de Covid-19 na tomografia de t6-
rax inicialmente apresentaram RT-PCR negativo. Posteriormente,
o swab de todos os pacientes se tornou positivo, apés um intervalo
médio de 5 a 7 dias*

Outro estudo® demonstrou que a carga viral de pacientes nos
quais foram realizadas mdltiplas coletas de swab de orofaringe e
nasofaringe oscila ao longo do tempo. Num mesmo paciente po-
de-se detectar o virus em amostra coletada num dia e ndo detecta-
-lo em amostra coletada noutro dia.

Portanto, a coleta de multiplas amostras, de locais e em tem-
po diferentes da evolugao da doenga, pode ser necessaria para o
diagnostico da Covid-19. Importante lembrar que a persisténcia
do exame positivo ndo significa necessariamente que o paciente
ainda esta infectado. O periodo que os pacientes permanecem in-
fectantes ainda nao esta totalmente esclarecido e a utilizacdo dos
testes para liberacdo do paciente do isolamento respiratério deve
ser avaliada criteriosamente.®

Uma série de casos’ descreveu os resultados dos testes de RT-
-PCR em quatro profissionais de satide que receberam alta da hos-
pitalizagdo ou quarentena, apds dois resultados negativos do teste
de RT-PCR e resolugao da infecgao clinica por Covid-19. Todavia,
ap6s 5 a 13 dias apresentaram resultados positivos nos testes de
RT-PCR. Esses achados sugerem que pelo menos uma proporcao
de pacientes recuperados ainda pode ser portadora de virus.
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Em uma série® de 51 pacientes com tomografia computado-
rizada (TC) do térax e RT-PCR realizados no terceiro dia de sin-
tomas, a sensibilidade da TC para a infec¢do por Covid-19 foi de
98% em comparagdo com a sensibilidade da RT-PCR de 71% (p
<0,001). Esses resultados apoiam o uso da TC do térax na triagem
de Covid-19 em pacientes com caracteristicas clinicas e epidemio-
l6gicas compativeis com a infeccao, principalmente quando o tes-
te de RT-PCR é negativo.

Vale ressaltar que o contrario também pode acontecer, isto é,
um paciente com infeccdo por Covid-19 confirmada por RT-PCR
pode ter TC toracica normal na admissao. Um estudo avaliou que
entre 17 dos 149 (11,4%) pacientes sintomaticos com TC torécica
normal na admissdo, 12 permaneceram negativos 10 dias depois,
com dois a trés exames de TC de seguimento. As TC toracicas dos
outros cinco pacientes se tornaram positivas durante uma média de
7 dias.’

Atualmente, o teste RT-PCR continua sendo o padrao de re-
feréncia para fazer o diagnostico definitivo da infecgdo por Co-
vid-19. Os médicos devem estar sempre vigilantes para identificar
pacientes com infeccao por Covid-19, que podem ter poucos ou
nenhum sintoma clinico, tomografia computadorizada do térax
normal e até mesmo teste inicial negativo de RT-PCR.’

E importante ressaltar que o inicio do tratamento nao deve
ser postergado se a clinica e/ou exame de imagem for compativel
com Covid-19, bem como nos casos em que a RT-PCR seja negati-
va para SARS-CoV-2.

Figura 1. Resultado dos métodos diagnésticos nos estagios da
infecgao por SARS-CoV-2.
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Fonte: Lippi et al.!?
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Sorologia

Para compreender um exame necessita-se primeiro com-
preender a fisiologia e a ciéncia que o envolvem e o que de fato
ele analisa. No caso da sorologia, precisamos entender que esse
exame analisa uma possivel reacdo do organismo a infeccao por
virus."

Sabe-se que os anticorpos sdo glicoproteinas circulantes no
plasma, também denominadas imunoglobulinas e que, apds se-
rem ativados pelas células T, os linfécitos B proliferam e diferen-
ciam-se em células plasmaticas que produzem grande quantidade
de imunoglobulinas. Essas imunoglobulinas (Ig) possuem cinco
classes diferentes, designadas IgA, IgD, IgE, IgG e IgM, cada uma
com caracteristicas especificas, mas para esse tema somente duas
nos interessam. A IgG (classe de anticorpo mais abundante no
plasma que ativa o sistema complemento, aumenta a fagocitose
e identifica microrganismos para aglutinacdo e destruicao); IgM
(secretada durante respostas inflamatoérias primadrias, conjunta-
mente com a IgG, aumenta a resposta humoral especifica para
bactérias e virus, ativa o sistema complemento e estimula a fago-
citose, identifica microrganismos para aglutinacao e destruigdo e
é encontrada na superficie dos linfécitos B, realizando a fungao de
receptor de antigeno)."

A sorologia para a Covid-19, diferentemente da RT-PCR, ve-
rifica a resposta imunolégica do corpo em relacdo ao virus. Isso é
feito a partir da deteccdo de anticorpos IgG, IgA e IgM em pessoas
que foram expostas ao SARS-CoV-2. Nesse caso, o exame é reali-
zado a partir da amostra de sangue do paciente.>'>!3

Os testes sorolégicos sdo comparativamente mais faceis de
realizar, mas sua utilidade pode ser limitada pelo desempenho e
pelo fato de os anticorpos aparecerem mais tarde durante o cur-
so da doenca. Para que o teste tenha maior sensibilidade é reco-
mendado que seja realizado pelo menos 10 dias ap6s o inicio dos
sintomas. Isso se deve ao fato de que produgao de anticorpos no
organismo s6 ocorre depois de um periodo minimo apds a expo-
sicdo ao virus.>>1415

Realizar o teste de sorologia fora do periodo indicado pode
resultar num resultado falso-negativo. Por isso, para realizar o
exame € necessario o pedido médico. Em caso de resultado ne-
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gativo, a critério médico, uma nova coleta pode ser necessaria. E
importante ressaltar que nem todas as pessoas que tém infeccao
por SARS-CoV-2 desenvolvem anticorpos detectaveis pelas me-
todologias disponiveis, principalmente pessoas que apresentam
quadros com sintomas leves ou ndo apresentam nenhum sintoma.
Desse modo, pode haver resultados negativos na sorologia mes-
mo em pessoas que tiveram Covid-19 confirmada por PCR."

Figura 2. Interpretacdo de exames moleculares e sorologicos.

ignificado Clinico

+ - - - Se paciente si atico-infeccgdo ativa ou recente pelo Sars-Cov-2
+ + + - Se paci i atico-infecgao ativa ou recente pela Sars-Cov-2
+ +- + + Infecgao recente pelo Sars-Cov-2 com produgao de anticorpo IgG

+ Possivel contato prévio com Sars-Cov-2

+- + +  Possivel estagio de recuperagdo de uma infecgao (COVID19)

Fonte: Albert Einsten.'®

Para que o teste tenha uma maior eficicia e sensibilidade,
quanto a resposta imunolégica, é recomendada sua realizacdo
pelo menos 10 dias apds o inicio dos sintomas. Isso se deve ao
processo de resposta do nosso sistema imunolégico na produgao
de anticorpos que s6 ocorre depois de um periodo minimo apds a

exposicao do virus.?
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Teste Rapido

O Ministério da Satade Brasileiro utiliza o teste rdpido SARS-
-CoV-2 antibody test® como exame rapido para deteccao de anti-
corpos IgM/IgG contra SARS-CoV2. O teste baseia-se na tecnolo-
gia de imunocromatografia de fluxo lateral para deteccdo rapida e
qualitativa dos anticorpos IgG/IgM em amostras de sangue total,
soro ou plasma humano e deve ser usado como um instrumento
auxiliar no diagnoéstico rapido da infecgdo por SARS-CoV-2."7

Trata-se de um teste qualitativo para triagem e auxilio diag-
nostico, portanto resultados negativos ndo excluem a infeccdo por
SARS-CoV-2 nem resultados positivos podem ser usados como
evidéncia absoluta de SARS-CoV-2, pois o resultado deve ser in-
terpretado por um médico e correlacionados aos dados clinicos e
outros exames laboratoriais confirmatérios como RT-PCR.*®

A Imunocromatografia utilizada no teste é baseada no princi-
pio do imunoensaio de captura para determinagdo dos anticorpos
SARS-CoV-2 IgG/IgM no sangue total, soro e plasma humanos.
Quando a amostra é adicionada ao pogo de reacdo no dispositivo
de teste, ela é absorvida por acao capilar, mistura-se ao conjugado
SARS-CoV-2 antigeno-corante e flui através da membrana pré-re-
vestida. Dessa forma, quando o nivel de anticorpos SARS-CoV-2
na amostra for igual ou superior a faixa de cut-off (limite minimo
de deteccdo do teste), os anticorpos ligados ao conjugado antige-
no-corante sdo capturados pelo anticorpo anti-IgG humano, ambos
sao capturados pelo complexo anticorpo anti-p da cadeia imobili-
zada na regido de teste (T) do dispositivo e isso produz uma banda
de teste colorida que indica um resultado positivo. Quando o nivel
de anticorpo SARS-CoV-2 na amostra for zero ou abaixo do cut-off,
nao se forma uma faixa colorida visivel na regiao de teste (T) do
dispositivo e isso indica um resultado negativo. Para servir como
controle de procedimento, uma linha colorida aparecera na Regido
de Controle (C), caso o teste tenha sido realizado corretamente.'®

Recomenda-se que a amostra seja analisada imediatamente
apo6s a coleta e que ndo seja deixada em temperatura ambiente por
periodo prolongado, caso ndo possa ser analisada imediatamente.
E importante que seja armazenada em temperatura de 2-8°C. Nzo
é recomendado analisar amostra de sangue que ficou armazenada
mais de 7 dias, ainda que tenha sido acondicionada em tempera-
tura adequada.™
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Figura 3. Testes validos: presenca de linha de controle na re-
giao C.

NEGATIVO

- B
D e §

POSITIVO

. |

. - O

TOSW

Fonte: COE/SVS/MS/ Abr. 2020.7
Figura 4. Testes invalidos: auséncia de linha de controle na

regiao C.

R
e | e 2

%
e | e 2

Fonte: COE/SVS/MS/ Abr. 2020."7

O teste rdpido SARS-CoV-2 deve ser analisado por um profis-
sional capacitado, somado a dados clinicos e exames laboratoriais
do paciente. E um teste baseado em ensaio qualitativo, portanto
apresenta limitacOes, pois ndo foi desenhado para determinar a
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concentragao de anticorpos para SARS-CoV-2, além disso a preci-
sao do teste depende do processo de coleta das amostras."”

O teste pode ser comprometido pela coleta incorreta, acon-
dicionamento inadequado ou congelamento e descongelamento
repetidos da amostra. Podem ocorrer limitacdes na deteccdo de-
vido a metodologia, portanto, para resultados negativos em casos
que exista a suspeita de infec¢do, orienta-se o uso de métodos de
deteccao de acido nucleico ou identificacao de cultura de virus
para confirmagdo. Podem ocorrer resultados negativos também
por conta de coletas inadequadas, transferéncia inapropriada de
amostra para o cassete, titulo baixo do virus na amostra e varia-
¢Oes genéticas dos virus que cursam com alteragdes nos anticor-
pos determinantes.'®

Sobre a sensibilidade e especificidade do teste, em uma ava-
liacao de 596 amostras de casos clinicos, incluindo 361 amostras
verdadeiro-positivas e 235 amostras verdadeiro-negativas foi de
86,43% (IC 95%: 82,41% ~ 89,58%), e 99,57% (IC 95%: 97,63% ~
99,92%), respectivamente.’®

Em amostras positivas do teste rapido para SARS-CoV-2,
foram realizados testes de reagdes cruzadas para os seguintes
agentes Anticorpo virus Parainfluenza, Anticorpo Influenza A,
Anticorpo Influenza B, Anticorpo pneumoniae Chlamydia, Anti-
corpo pneumoniae Mycoplasma, Anticorpo Adenovirus, Anticor-
po Virus Sincicial Respiratoério, Anticorpo de superficie Hepatite
B, Anticorpo virus Hepatite C, Anticorpo Treponema pallidum,
Anticorpo HIV, Anticorpo virus EB, Anticorpo virus Measles, An-
ticorpo Citomegalovirus, Anticorpo Enterovirus tipo 71, Anticor-
po Mumps e virus Varicella-zoster, ndo obtendo respostas cruza-
das do teste com esses agentes testados.'®

Para determinar a precisao do teste, foi desenhado um inte-
rensaio no qual 10 (dez) replicatas de trés amostras com concen-
tracdes diferentes de anticorpos foram analisadas. Os resultados
positivos e negativos foram corretamente identificados em 100%
das analises. A precisao intraensaio foi determinada analisando-
-se trés amostras com concentracdes diferentes de anticorpos em
trés lotes diferentes. Os resultados positivos e negativos foram
corretamente identificados em 100% das anélises."
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Radiografia e Tomografia de Térax

Em fevereiro de 2020, Chen et al,”” pela analise da tomogra-
fia de térax, observaram as seguintes alteragdes: acometimento
pulmonar bilateral em 75% dos casos, enquanto 14% dos casos
apresentaram opacidades em vidro-fosco e 1% apresentou pneu-
motorax.

Ainda em fevereiro de 2020, Inui et al*® avaliaram os aspectos
tomograficos de 104 pacientes com diagnéstico confirmado por
RT-PCR de Covid-19. Desses, 73 % eram assintomaticos e 27 % sin-
tomaticos. Em 54 % dos assintomaticos e em 79% dos sintomaticos,
foram observadas opacidades em vidro fosco (p=0.023). Ainda,
alteracoes em vias aéreas foram observadas em 50% dos sinto-
maticos e em 20% dos assintomaticos (p=0.002). Outras alteracoes
encontradas foram: enfisema pulmonar em 7% dos casos e fibrose
pulmonar em 3% desses.”

Yoon et al** publicaram um estudo detalhado dos achados
radiogréficos e tomograficos de nove pacientes com Covid-19.
Desses pacientes, trés apresentavam alteragdes na radiografia
de torax, enquanto na tomografia, oito pacientes apresentaram
alteracdes, mostrando a maior sensibilidade da tomografia em
comparacdo com a radiografia. As tomografias desses pacientes
tiveram 77 alteragdes pulmonares observadas, dessas: 78% eram
periféricas e 68 % posteriores; e a lesdo tipica encontrada foi opaci-
dades em vidro fosco.

Figura 5. Vidro fosco - A; pavimentacao em mosaico - B; con-
solidacao - C.

B T B T s

Fonte: Pan et al.2
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Kim et al® analisaram a radiografia e a tomografia de 28 pa-
cientes com diagnoéstico confirmado de Covid-19. Em 57,2% dos
pacientes observou-se acometimento pulmonar bilateral, 21,4%
apresentaram acometimento unilateral e nos outros 21,4%, ndo
foram observadas alteragdes pulmonares.

Na Itdlia, em maio de 2020, Borghesi et al** analisaram um
escore proposto pelo departamento de imagem do servico, cujo
objetivo era quantificar o acometimento e o progresso das altera-
¢Oes pulmonares, para relaciona-los com a idade e fazer uma esti-
mativa de severidade da Covid-19. Os pacientes foram divididos
em sete grupos por faixa etdria: a partir de 20 anos e depois em
intervalos de 10 anos, sendo o ultimo grupo o daqueles com mais
de 80 anos. O estudo concluiu que: homens com 50 anos ou mais
e mulheres de 80 anos ou mais tém maiores riscos de desenvolve-
rem doenca pulmonar avangada.

Figura 6. Radiografia de térax do 2° dia de evolucao apresen-
tando consolidagdes bilaterais e opacidades heterogéneas.

Fonte: Sahu et al.®

Em editorial de maio de 2020, a British Society of Thoracic
Imaging Statement sugeriu que os exames de imagem ndo devam
ser definidores de doenca na fase inicial, sobretudo em pacientes
com quadro leve. Contudo, os exames de imagem tém muito va-
lor na avaliacdo da evolucao da doenca, sendo a TC de térax mais
sensivel do que a radiografia toracica. Aliado a esses exames, vi-
sando a diminuicdo da exposi¢do a radia¢do, o ultrassom torécico
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na beira do leito tem grande valor, principalmente no rastreio de
complicagdes pulmonares.?

Figura 7. Tomografia de térax em corte axial. 2° dia de evolu-
¢do de sintomas. A: consolidagdes focais em regido de feixe bron-
covascular no lobo inferior direito. B: opacidades em vidro fosco
em regides subpleurais do lobo inferior esquerdo.

v

-3

v,

A

Fonte: Lin et al.”

Segundo o Colégio Brasileiro de Radiologia (CBR), a ideia de
ndo utilizar a TC de térax como instrumento de rastreamento é
reforcada porque os exames de imagens normalmente tém impor-
tancia como auxiliar do diagnéstico e, principalmente, como ava-
liadores de complicacdes. Ainda, no guia do CBR, os principais
achados a TC sao: acometimento pulmonar bilateral, periférico e
basal, morfologia arredondada e auséncia de linfonodomegalia,
derrame pleural, escavagodes e nédulos.”

Indo além dessas analises, observa-se que a Tomografia e a
Radiografia de térax podem ndo apresentar alteracdes em pacien-
tes com quadros leves e de inicio recente, fato apoiado pelas evi-
déncias atuais de se tratar de uma doenca progressiva e dinamica.
Porém, pelos estudos atuais, esses dois métodos de imagem apa-
rentam boa relagdo no apoio diagnéstico, sobretudo diante gran-
de suspeita clinico-epidemiolégica, tendo a Tomografia de térax
maior sensibilidade quando comparada com a radiografia.”

Assim, os principais achados nos exames de imagem de térax
foram: distribuicao bilateral das lesdes, opacidades em vidro-fos-
co, “pavimentacdo em mosaico”, consolidagdes, padrao reticular/
linhas subpleurais, alteracoes de vias aéreas, sinal do halo inver-
tido. Linfonodomegalia, derrame pleural e derrame pericardio
apresentaram relagdo com pior progndstico.?®
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Figura 8. A e B: TC de térax em corte axial do 9° dia do ini-
cio dos sintomas: distribuicao bilateral, periférica e posterior com
opacidades em vidro fosco e pavimentacdo em mosaico. C e D:
mesmo paciente, 21° dia a partir do inicio dos sintomas: resolucdo
significativa das lesoes.

A B
-

~ “," 4

c b N
; e )

Figura 9. A: TC de térax em corte axial, distribuicao bilateral,
periférica e posterior com opacidades em vidro fosco e pavimen-
tacdo em mosaico. B: AngioTC em corte axial, observa-se defeito
de enchimento no ramo basal anterior da artéria do lobo pulmo-
nar inferior direito. C: angioTC em corte axial, observa-se TEP em
lobo pulmonar inferior direito. D: angioTC, observa-se defeito de

enchimento em aorta. E: angioTC em corte coronal, observa-se
trombo flutuante em jungdo téraco-abdominal.

Fonte: Lo et al.?

Fonte: Le Berre et al.®
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Outro aspecto importante nos exames de imagem é o papel
da angiotomografia (angioTC) de térax nos casos de Covid-19
que evoluem para tromboembolismo pulmonar (TEP). Em uni-
dade de terapia intensiva (UTI), pacientes com quadro grave de
Covid-19 tiveram aumento absoluto do risco de TEP de 14.4% (IC
95%, 6.1% a 22.8%),”! quando comparados com pacientes graves
em UTI no ano de 2019, no mesmo periodo. Quando comparados
com pacientes que deram entrada em UTI no ano de 2019 com
diagnodstico de Influenza, os pacientes com Covid-19 apresenta-
ram aumento absoluto de TEP de 13.1% (IC 95%, 1.9% a 24.3%).%
Neste contexto, a angioTC tem papel fundamental na confirmacao
de TEP, particularmente nos casos graves que evoluem para dete-
rioragdo dos pardmetros hemodindmicos e respiratdrios.*

Ainda no contexto da TEP na Covid-19, observa-se que a
predisposicdo a trombose, tanto em territério venoso quanto em
territorio arterial, pode se dever a: processo inflamatoério extenso,
ativacdo plaquetdria, disfungdo endotelial e estase circulatéria.®
Apesar da necessidade de mais estudos clinicos, tem-se utilizado
a anticoagulagdo em dose plena com Heparina de baixo peso mo-
lecular.®* Contudo, a Associacdo de Medicina Intensiva Brasilei-
ra (AMIB) ndo tem recomendado o uso rotineiro de heparina em
dose plena para pacientes com Covid-19. Ela tem recomendado a
melhor profilaxia farmacolégica e ndo farmacoldgica, resguarda-
das as contraindica¢des habituais e de maneira individualizada.®

Grafico 1. Incidéncia cumulativa de trombose venosa e arte-
rial durante periodo de internacao em UTI de pacientes com diag-
nostico confirmado de pneumonia por Covid-19.

0.80 4
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Fonte: Klok et al.%
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Capitulo 5. Op¢oes terapéuticas para o tratamento da
Covid-19 na Fase 1 e 2
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Hidroxicloroquina

Tém sido levantadas hipoteses sobre diversos medicamentos
para o tratamento da Covid-19, incluindo a cloroquina (um fér-
maco utilizado no tratamento da malaria e afeccdes reumatologi-
cas) e percebeu-se um efeito inibidor do SARS-CoV-2, in vitro. Um
analogo da cloroquina, a hidroxicloroquina, apresentou atividade
in vitro anti-SARS-CoV, especialmente em associagdo ao farmaco
azitromicina.'

Com base no estudo in vitro de Yao et al,> o esquema tera-
péutico para a hidroxicloroquina é 400 mg, duas vezes ao dia no
primeiro dia, administrada por via oral, seguida por uma dose
de manutencdo de 200 mg administrada duas vezes ao dia por
quatro dias para a infeccdo por SARS-CoV-2. Vale ressaltar que
a hidroxicloroquina apresentou um efeito antiviral maior que a
cloroquina.

A cloroquina é uma droga conhecida desde 1934. Além de
seus efeitos antimalaricos bem conhecidos, a cloroquina exerce
efeitos antivirais diretos, inibindo as etapas dependentes do pH
na replicagdo de varios virus, incluindo membros dos flavivirus,
retrovirus e coronavirus. Além disso, a cloroquina tem efeitos
imunomoduladores, suprimindo a producao/ liberacao do fator
de necrose tumoral alfa (TNFa) e interleucina 6, que mediam as
complicagdes inflamatorias de varias doencas virais. Os mecanis-
mos gerais de inibicdo viral por cloroquina/hidroxicloroquina
podem prejudicar a replicagdo de varios virus, interagindo com o
endossoma e assim mediando a entrada viral nas células ou nos
estagios finais da replicacdo viral (Figura 1). A acumulacao de clo-
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roquina/hidroxicloroquina em linfécitos e macréfagos resulta em
efeitos anti-inflamatorios, isto é, a cloroquina/hidroxicloroquina
reduz a secregdo de citocinas proé-inflamatérias, em particular o
TNFa, e também diminui a expressao superficial de receptores de
TNF em células monociticas humanas e, portanto, a sinalizacao de
TNF mediada por receptor (Figura 2).’

Os principais estudos*® que demonstraram ineficacia da hi-
droxicloroquina ou cloroquina ndo avaliaram sua eficdcia na fase
precoce da doenga. A medicacdo foi utilizada, sobretudo, em pa-
cientes em fase Il e Il da Covid-19. Um destes estudos’foi retratado
pela revista Lancet apds questionamento da comunidade cientifica
internacional, os autores pediram desculpa e informaram que nao
podiam garantir a veracidade dos dados publicados, foi utilizado
um banco de dados que ndo foi liberado para ser auditado.

A cloroquina é talvez um dos medicamentos mais prescritos
no mundo. De fato, ha décadas as pessoas que visitam areas geo-
gréaficas endémicas de malaria recebem profilaxia com cloroquina
e continuam seu uso por mais 2 meses ap6s o retorno. Além disso,
os moradores locais tomam cloroquina continuamente, e o trata-
mento da maldria ha muito se baseia nesse medicamento. Além
disso, a hidroxicloroquina é usada ha décadas em doses muito
mais altas (até 600 mg / dia) para tratar doencas autoimunes. E
dificil encontrar um produto que atualmente tenha um perfil de
seguranca melhor estabelecido que a cloroquina. Além disso, seu
custo é insignificante. Estudos randomizados, duplos-cegos e com
a medicacao utilizada na fase correta devem serem realizados.!°

Um estudo chinés reportou que mais de 100 pacientes com
pneumonia severa ou grave por SARS-Cov-2 tratados com cloro-
quina 500mg de 12/12 horas apresentaram melhora significativa
dos sintomas e da avaliagdo radiolégica em relagdo aos contro-
les. Os autores relatam ainda que o protocolo foi incorporado ao
Guideline chinés de Covid-19 ap6s uma reunidao com autoridades
governamentais e regulatérias.”

Um estudo randomizando com 62 pacientes avaliou hidroxi-
cloroquina 400mg/dia por 5 dias versus placebo. Os autores ava-
liaram os achados radiolégicos na admissao e 5 dias depois, todos
os pacientes eram de enfermaria. Além da hidroxicloroquina, no
braco intervencao todos os pacientes receberam oxigénio, agentes
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antivirais, antibiético e imunoglobulina com ou sem corticoide.
A remissdo da tosse e da febre foi mais rdpida no grupo hidro-
xicloroquina. A melhora radiolégica da pneumonia no grupo in-
tervencao foi de 80.6% e no controle 54.5%. Os quatro pacientes
que evoluiram com piora foram do grupo controle. Apenas dois
efeitos adversos foram relatados (cefaleia e rash cutaneo.'

O Conselho Federal de Medicina propds que o médico assis-
tente deve considerar o uso de cloroquina ou hidroxicloroquina,
em decisao compartilhada com o paciente, a partir da manifesta-
¢do de sintomas leves no inicio do quadro clinico, se descartadas
outras viroses e se confirmado o diagnéstico de Covid-19. Deve
considerar ainda o uso em pacientes com sintomas importantes,
mas ainda ndo com necessidade de cuidados intensivos, com ou
sem necessidade de internacdo e o uso compassivo em pacientes
criticos recebendo cuidados intensivos."

A Sociedade Brasileira de Reumatologia alertou que a cloro-
quina e hidroxicloroquina, por serem medicamentos utilizados hé
muito tempo, possuem um perfil de seguranca conhecido.™

Hidroxicloroquina e Azitromicina

A Rede Prevent Senior de Sao Paulo publicou seus dados
para a imprensa brasileira.”” Embora esse estudo nao tenha sido
publicado em revista cientifica indexada com avaliacdo inde-
pendente e anénima pelos pares, bem como apresentasse varios
vieses do ponto de vista metodologico, tais quais: ndo testagem
dos pacientes para confirmagao de Covid-19 por RT-PCR, néo ser
um estudo randomizado, ndo caracterizar bem o motivo da in-
ternacdo e ter incluido pacientes com pouca sintomatologia que
teoricamente poderiam ficar sem tratamento. Foram admitidos no
estudo 412 pacientes que aceitaram iniciar precocemente o uso de
hidroxicloroquina (400mg 12/12 primeiro dia seguido de 1 com-
primido de 400mg/dia por 6 dias e azitromicina 500mg/dia por
cinco dias) e o desfecho de internagao foi comparado com 224 pa-
cientes que nao aceitaram entrar no estudo.

A conclusdo dos autores® foi que a utilizagdo de hidroxiclo-
roquina e azitromicina em pacientes com suspeita de Covid-19
diminui a necessidade de internacdo hospitalar. A taxa de interna-
¢do dos pacientes que receberam a medicacdo, antes ou depois de

65



7 dias de inicio dos sintomas, e a taxa de internacdao dos que nao
tomaram a medicagdo foi de 1.17%, 3.2% e 5.4%'* No grupo trata-
mento ocorreram dois 6bitos: um por doenga coronariana e outro
por cancer metastatico. No grupo controle ndo ocorreu 6bito. O
tempo de seguimento do estudo é curto e a atualizacdo e publica-
¢do dos dados com um seguimento maior é aguardada para me-
lhor avaliacao dos resultados. Além da andlise de subgrupos com
confirmacao diagnoéstica com RT-PCR. A publicagao destes dados
foi muito criticada, mas representa uma experiéncia de mundo
real em um contexto de pandemia onde a realizagdo de estudos
randomizados sdo dificeis e até o dia 20.06.2020 nenhum estudo
randomizado na fase inicial da Covid-19 havia sido publicado.

Uma analise do subgrupo de pacientes que se submeteram a
tomografia de térax (CT) e tinham achados compativeis com Co-
vid-19 (grupo tratamento e controle - 60.9% versus 24%, fizeram
CT e destes 70% versus 40.7% tinham alteragdes compativeis com
Covid-19, respectivamente)® pode trazer informagdes adicionais
que ajudem o clinico na tomada de decisao. E curioso que muitos
pacientes que apresentavam alteragdes pulmonares na tomografia
de torax foram tratados no domicilio, sobretudo em se tratando
de pacientes idosos e com comorbidades. Este achado também
mostra que a doenga pode ser silenciosa e ja apresentar alteragdes
pulmonares em pacientes pouco sintométicos. Os estudos rando-
mizados que estdo em curso no mundo podem esclarecer estas
davidas. Na opinido deste grupo devemos oferecer o tratamento
precoce para mitigar a evolucdo da doenca e evitar a sobrecarga
no sistema de satade brasileiro, enquanto ndo existe um tratamen-
to especifico para a Covid-19."

O tratamento domiciliar da Covid-19 também foi realizado
no Estado do Para, quando o sistema de satide colapsou e nao
havia nenhuma vaga para interna¢do hospitalar. Um grupo de
médicos se uniram e trataram os pacientes na fase II da Covid-19
com corticoide oral, antibiéticos, hidroxicloroquina e azitromici-
na. No relato destes médicos, 323 pacientes foram tratados nesta
condicdo, 44 conseguiram vagas para serem internados e apenas
um evoluiu para o 6bito. (Comunicagdo pessoal Zeballos R, junho
de 2020).

Em um estudo que incluiu 20 pacientes com Covid-19 e que
receberam hidroxicloroquina 600mg/dia, associada ou nao a azi-
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tromicina, avaliou-se a eliminacdo do virus através de coleta de
swab nasofaringeo. A avaliacdo dos pacientes que utilizaram hi-
droxicloroquina e azitromicina, no sexto dia de tratamento, mos-
trou que houve eliminagao do virus em 100% dos casos, ja nos que
usaram somente hidroxicloroquina, em 57.1% nao houve identifi-
cacdo do virus e nos controles (sem utilizar as drogas) a elimina-
¢ao completa do virus foi de apenas 12.5%.'

Em outro estudo,"” uma coorte de 80 pacientes com infeccao
relativamente leve, tratados com hidroxicloroquina e azitromici-
na por um periodo de pelo menos trés dias, reportou melhora cli-
nica dos pacientes. Observou-se uma queda répida da carga viral
nasofaringea, com 83% de negativos no 7° dia e 93% no 8° dia. As
culturas de virus das amostras respiratérias foram negativas em
97,5% dos pacientes no 5° dia. Os pacientes puderam receber alta
rapidamente da Unidade de doenca infecciosa com um tempo
médio de permanéncia de cinco dias.

O principal estudo até o momento que avaliou o tratamento
precoce da Covid-19 foi realizado por Million et al.’® Os autores
avaliaram 1061 positivos para SARS-CoV-2 por RT-PCR colhido
de swab nasal, tratados por pelo menos trés dias com hidroxiclo-
roquina e azitromicina. O clareamento viral determinado por RT-
-PCT ocorreu em 973 pacientes em 10 dias (91,7%). Resultados cli-
nicos adversos (admissao na UTI, ébito ou hospitalizacao por 10
dias ou mais) foi observado em 46 pacientes (4,3%) e 8 morreram
(0,75%) (74-95 anos). Todas as mortes resultaram de insuficién-
cia respiratéria e ndo de toxicidade cardiaca. Resultados clinicos
adversos foram associados a idade avancada, gravidade da doen-
¢a na admissao e baixa concentragao sérica de hidroxicloroqui-
na. Apenas 2,3% dos pacientes relataram eventos adversos leves.

Recentemente, foram relatados retrospectivamente o trata-
mento clinico para Covid-19 em 3.737 pacientes, incluindo 3.119
(83,5%) tratados com hidroxicloroquina e azitromicina por pelo
menos trés dias e 618 (16,5%) pacientes tratados sem utilizagao
destas drogas. Os desfechos foram 6bito, transferéncia para uni-
dade de terapia intensiva (UTI), > 10 dias de hospitalizacao e cla-
reamento viral. A idade média foi de 45 (desvio padrao de 17)
anos, 45% eram do sexo masculino e a taxa de mortalidade foi
de 0,9%. Foram realizadas 2.065 tomografias computadorizadas
de baixa dose (TC), destacando lesdes pulmonares em 592 dos
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991 (59,7%) pacientes com sintomas clinicos minimos. Foi obser-
vada discrepancia entre dispneia espontanea, hipoxemia e lesdes
pulmonares. Fatores clinicos (idade, comorbidades), fatores bio-
l6gicos (linfopenia; eosinopenia; diminuicao do zinco no sangue;
e aumento dos dimeros D, lactato desidrogenase, creatinina fos-
foquinase e proteina c reativa) e lesdes moderadas e graves de-
tectadas em tomografias de baixa dose foram associadas a mau
resultado clinico. O tratamento com hidroxicloroquina e azitro-
micina foi associado a uma diminuic¢ao do risco de transferéncia
para a UTI ou morte (HR 0,18 0,11-0,27), diminuicao do risco de
hospitalizacao =10 dias (OR IC95% 0,38 0,27-0,54) e menor dura-
¢do do clareamento viral (tempo para PCR negativo: HR 1,29 1,17-
1,42). O prolongamento do intervalo QT (> 60 ms) foi observado
em 25 pacientes (0,67%), levando a interrupgao do tratamento em
12 casos, incluindo 3 casos com intervalo QTc> 500 ms. Nenhum
caso de torsade de pointe ou morte subita ocorreu. Tais resultados
sugerem que o diagndstico precoce, o isolamento precoce e o tra-
tamento precoce de pacientes com Covid-19, com pelo menos 3
dias de hidroxicloroquina e azitromicina, levam a um resultado
clinico significativamente melhor e a uma redugao mais rapida da
carga viral do que outros tratamentos."

Diante desses dados iniciais que geram a hipétese de que a hi-
droxicloroquina e azitromicina podem alterar o curso da doenga,
com provavel diminui¢ao da morbidade (e talvez da mortalidade
também) e na auséncia de efeitos secundarios importantes no uso
em curto prazo, ndo existe justificativa para ndo se oferecer esse
tratamento “off label”, haja vista que sdo duas drogas utilizadas
ha décadas em véarios cenarios clinicos, com efeitos colaterais co-
nhecidos e de pequena incidéncia, mesmo no uso cronico, e com
mortalidade muitissimo inferior a da Covid-19 que é uma doenga
de alta letalidade e morbidade. Entretanto, a decisdao de tomar ou
ndo a medicacdo é do paciente e o médico deve esclarecer os ris-
cos e os beneficios do paciente.

Na opinido dos autores o tratamento deveria ser disponibi-
lizado amplamente nas UBS de todo o pais na forma de “kits”
prontos com as medicacOes e a entrega para os pacientes com
sintomas clinicos compativeis com Covid-19 deveria ser realiza-
da sem burocracia. Em UBS com estrutura de teleatendimento a
medicacdo deveria ser entregue no domicilio do paciente evitan-
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do a circulacdao do mesmo, além do isolamento de todos os con-
tactantes por pelo menos 10 dias a partir do primeiro sintoma.
Também recomendamos que todos os contactantes domiciliares
ou nao, sejam testados, os positivos tratados e os com testes ne-
gativos recebam profilaxia com hidroxicloroquina( 400 mg 12/12
horas , depois 400mg por semana por 8 semanas) ou ivermectina
(1 comprimido por dia por trés dias , seguindo por 6mg/30kg
de peso por semana por 8 semanas. Além da assisténcia social e
alimentar para as familias vulneraveis.

Troboprofilaxia

A coagulopatia associada a Covid-19 deve ser gerenciada
como seria em qualquer paciente gravemente doente, seguindo
a pratica estabelecida de usar profilaxia tromboembodlica nos pa-
cientes graves internados e medidas de cuidados de suporte pa-
drao naqueles com coagulopatia ou coagulopatia intravascular
disseminada induzida por sepse.?’?' Portanto, a tromboprofilaxia
deve ser discutida quanto aos riscos e beneficios, sobretudo
quando houver davidas com o diagndstico com dengue.

Os estudos de Thachil et al** propdem que as doses de trom-
boprofilaxia com heparina de baixo peso molecular (HBPM) sejam
consideradas para todos os pacientes que necessitam de interna-
cdo hospitalar, desde que na auséncia de contraindica¢des (como
sangramento ativo ou contagem de plaquetas < 25x10°/1), com
ajuste de dose para pacientes com elevacdo franca da D-dimero e
naqueles com critérios de gravidade. Outros estudos® concluem
que o tratamento inicial com HBPM reduz a mortalidade em 48%
em 7 dias e 37% em 28 dias e alcanca uma melhora significativa na
proporcao entre pressdo arterial e oxigénio/fragdo inspirada de
O, (PaO,/FiO,), mitigando a formagao de microtrombos e coagu-
lopatia pulmonar associada. Além disso, em estudos de pacientes
criticos,®* o uso de HBPM diminuiu a condi¢ao inflamatéria. Por
esse motivo, nos estudos Covid-19 os pacientes usam HBPM em
doses profilédticas (enoxaparina 40-60 mg/dia) a partir da admis-
sdo por pelo menos 7 dias e por 15 dias nos pacientes com alto
risco para trombose.
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Oseltamivir

O fosfato de Oseltamivir é um pré-fdrmaco que é convertido
em carboxilato de oseltamivir por esterases hepaticas. Ele tem sua
administragdo oral, uma meia vida que vai de 7 a 9 horas e sua
excrecao é feita principalmente pelos rins sem ser metabolizado.
E utilizado principalmente para o tratamento da Influenza tipo A,
tipo B e HIN1.%

A sua dose usual em adultos com funcao renal adequada é de
75mg, duas vezes ao dia, por cinco dias. Seu modo de acao se faz
pela inibicao seletiva de neuraminidases, glicoproteinas de libe-
ragao de virions, impedindo que um virus transite de uma célula
para outra e se dissemine subsequentemente pelo trato respirato-
rio do hospedeiro infectado.”*

Seus efeitos colaterais mais comuns incluem: nduseas, vomitos,
diarreia, dor abdominal e cefaleia. Raramente sao: hepatite e eleva-
¢do das enzimas hepéticas, erupgdes cutdneas, reagdes alérgicas in-
cluindo anafilaxia e sindrome de Stevens-Johnson. Sendo pouquis-
simos: necroélise epidérmica toxica, arritmia cardiaca, convulsoes,
confusdo, agravamento de diabetes, e colite hemorrégica. %

Devido a sua alta especificidade com o virus da Influenza re-
comenda-se ndo utilizar Oseltamivir no tratamento da Covid-19
em pacientes sem suspeita de infeccdo por Influenza. Sugere-se
utilizar tratamento empirico com esta droga em pacientes com
sindrome respiratoria aguda grave, ou em sindrome gripal com
fatores de risco para complicacdes onde nao se possa descartar
o diagnostico de Influenza (doencgas cronicas, imunossupressao,
idade > 65 anos e gestantes). Na possibilidade de testagem para
a Influenza, o Oseltamivir pode ser interrompido caso o teste seja
negativo, desde que o teste possua sensibilidade adequada para
Influenza A sazonal, B e HIN1.%2

Remdesivir

Os agentes antirretrovirais foram considerados como terapia
para uso em casos extremos e graves, dentre os quais se desta-
ca o Remdesivir, fabricado pela Gilead Sciences e desenvolvido
inicialmente para tratamento do Ebola. Este medicamento mos-
trou-se promissor no tratamento da Covid-19 por apresentar um
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amplo espectro antiviral, incluindo SARS-CoV, MERS-CoV e
SARS-CoV-2, in vitro, como demonstrado a partir dos resultados
apresentados no estudo de Wang et al. O mesmo sugere em sua
publicacdo a avaliagdo do uso deste medicamento nos pacientes
com a doencga.”?

Neste ambito, o estudo publicado por Grein et al® no New
England Journal Of Medicine (NEJM), permite uma melhor ava-
liacao dos efeitos desta medicacao in vivo. Para tal foram sele-
cionados 53 pacientes hospitalizados por Covid-19, diagnéstico
comprovado por exame de PCR, e que apresentavam necessidade
de suporte ventilatério ou saturacdo de oxigénio em ar ambiente
menor do que 94%. Quanto a posologia, foram utilizadas 200mg
no primeiro dia, seguidos de 100 mg nos outros nove dias subse-
quentes, totalizando um tratamento de dez dias.

Nestas condicoes destacam-se os efeitos adversos do Rem-
desivir, que surgiram em 32 pacientes (60%), dentre os quais:
diarreia, aumento das enzimas hepaticas, rash cutaneo, disfun-
¢do renal e hipotensao. Ademais, alguns pacientes apresentaram
quadros de maior gravidade, como choque séptico, sindrome de
disfuncdo em multiplos 6rgaos e lesdo renal aguda.”

Ainda assim, como resultado percebeu-se a superioridade
deste antirretroviral em relacdo aos demais como o Lopinavir/
Ritonavir. Além disso, 36 dos 53 pacientes avaliados sob tais con-
digdes (68%) apresentaram melhora clinica. Contudo, Grein et
al.” reitera que a eficacia desta medicagdo exige ensaios clinicos
randomizados controlados por placebo.

Sob este aspecto, Wang et al.*® conduziu um estudo multi-
céntrico, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo em 10
hospitais em Hubei, China, publicado no The Lancet. Nele evi-
denciou-se que o Remdesivir, em relacao ao placebo, nao melhora
significativamente a mortalidade ou tempo para eliminacdo do
virus em pacientes com Covid-19.

Todavia, neste mesmo periodo, foram apresentados os resul-
tados do estudo randomizado e controlado, publicado no Natio-
nal Institutes of Health (NIH), realizado com 1063 pacientes com
doenca avangada e envolvimento pulmonar. Estes concluem que
doentes do grupo que recebeu Remdesivir se recuperaram mais
rapidamente em relagcdo aos que usaram placebo. Além disso, su-
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gere uma menor taxa de mortalidade naqueles em relacao a estes,
o que vai de encontro ao exposto pela publicacao no The Lancet.*

Baseados nos resultados publicados no NIH, a Food and Drug
Administration (FDA) considerou que os potenciais beneficios do
Remdesivir no tratamento dos pacientes graves de Covid-19 sao
superiores aos possiveis riscos, de modo que, desde o dia 4 de
abril, doses deste medicamento passaram a ser distribuidas nos
hospitais americanos, sendo usado apenas em adultos e crian-
¢as com diagnoéstico confirmado da doenca e com complicacoes
graves. Ja a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)
posicionou-se no sentido de continuar acompanhando novos re-
sultados.

Vitamina D

A vitamina D pode ser tutil para as caracteristicas clinicas e
epidemiolégicas ou redugdo do risco para Covid-19. Os mecanis-
mos incluem a reducdo das taxas de replicacdo viral, concentra-
¢Oes de citocinas pré-inflamatorias que produzem a inflamacao, a
qual prejudica o revestimento dos pulmdes, levando a pneumo-
nia, além de aumentar as concentracdes de citocinas anti-inflama-
torias. Evidéncias que apoiam o papel da vitamina D na reducédo
do risco de Covid-19 incluem: o surto ocorreu no inverno, época
em que as concentragdes de 25-hidroxivitamina D sdo mais baixas;
a deficiéncia de vitamina D contribui para a sindrome do descon-
forto respiratdrio agudo; e as taxas de letalidade aumentam com a
idade e com a comorbidade cronica da doenca, ambas associadas
a menor concentracdo de 25 (OH) D.*'?*

Assim, para reduzir o risco de infecgao, recomenda-se que os
individuos em risco de Covid-19 tomem 10.000 UI/d de vitamina
D3 por algumas semanas para aumentar rapidamente as concen-
tracdes de 25 (OH) D, seguidas por 5000 UI/d. O objetivo deve ser
aumentar as concentra¢des de 25 (OH) D acima de 40-60 ng/mL
(100-150 nmol / L). Para o tratamento de pessoas infectadas com
Covid-19, doses mais elevadas de vitamina D3, podem ser tteis.
Para maiores beneficios, recomenda-se a suplementacdo diaria ou
semanal de vitamina D, assim como a determinacdo anual da con-
centracdo sérica de 25 (OH) D para pessoas com riscos a saade.
Ensaios clinicos randomizados e grandes estudos populacionais

72



devem ser conduzidos para determinar as doses apropriadas, po-
rém seu uso a longo prazo ja tem eficacia comprovada para bene-
ficios sem efeitos adversos a satide e a prescricdo deve continuar
na pratica clinica..”*

Zinco

O Zinco (Zn) tem a capacidade de aumentar a imunidade ina-
ta e adaptativa no curso de uma infec¢ao viral. Além disso, o su-
plemento de Zn pode favorecer o tratamento da Covid-19 quando
utilizado junto com outros medicamentos ja recomendados. A efi-
cacia do Zn, por exemplo, pode ser aumentada se utilizada junto
com a cloroquina ou a hidroxicloroquina, ao atuar dento da célula
infectada interrompendo a replicacdo do SARS-CoV-2. A cloro-
quina ou a hidroxicloroquina podem induzir a absorcao de zinco
para o citosol da célula, onde é capaz de inibir RNA polimerase
dependente de RNA e, finalmente, interromper a replicacdo do
coronavirus na célula.*

Atualmente, existem vérios ensaios clinicos que estdo em an-
damento em varios paises do mundo para avaliar a eficacia da
cloroquina ou da hidroxicloroquina e ensaios clinicos baseados
em uma administragdo sinérgica de suplemento de Zn contra o
novo virus SARS-CoV-2.*

Ivermectina

A ivermectina é um medicamento amplamente utilizado no
tratamento e controle de varias doencas tropicais negligenciadas.
O medicamento tem um excelente perfil de seguranca, com mais
de 2,5 bilhdes de doses distribuidas nos dltimos 30 anos. Recen-
temente descobriu-se que a ivermectina é um potente inibidor de
replicacdo do coronavirus (SARS-CoV-2) por criar um ambiente
acido, o que pode resultar em reducdo de até 5.000 vezes no RNA
do SARS-CoV-2 em comparacao com outros controles, apés uma
infeccao e 48 horas ap6s administracdo de 5 pM de ivermectina.
Sugere-se que doses tnicas de até 120 mg podem ser seguras e
bem toleradas. No entanto, devido a Covid 19, essa medicacao foi
amplamente divulgada e por esse motivo houve um aumento na
demanda e automedicacdo, que resultou em alguns casos de neu-
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rotoxicidade como efeito colateral e escassez de estoque compro-
metendo a disponibilidade para outras condigdes criticas. Mas,
acredita-se que é um medicamento que age potencialmente con-
tra a nova infecgao por coronavirus. E encorajador que em uma
analise recente dos eventos adversos neurotéxicos relacionados
a ivermectina, foi encontrado apenas um caso em 1.668 relatos.
Contudo, sua eficacia precisa ser estudada em detalhes, indivi-
dualmente e em combinacao in vivo, a fim de combater a infeccao
por Covid-19.%%

A ivermectina é um inibidor do virus causador da Covid-19
(SARS-CoV-2) in vitro. Um tnico tratamento é capaz de efetuar
uma reducdo de aproximadamente 5.000 vezes no virus apds 48
horas em cultura de células. A ivermectina é aprovada pela FDA
para infec¢Ges parasitarias e, portanto, tem um potencial de redire-
cionamento. A ivermectina esta amplamente disponivel, devido a
sua inclusdo na lista modelo de medicamentos essenciais da OMS.*

Nitazoxanida

E um pro-farmaco antiparasitario e antiviral de amplo
espectro. A nitazoxanida potencializa a produgao de interferon alfa
e interferon beta e anteriormente j4 demonstrou uma atividade in
vitro contra o virus MERS-CoV e outros coronavirus. Além disso,
quando o nitazoxanida foi administrado na posologia de 600 mg
duas vezes ao dia por 5 dias, provou reduzir a duragdo dos sin-
tomas em pacientes com Influenza aguda nao complicada e teve
apenas efeitos adversos menores. Esse regime posolégico pode
ser combinado com azitromicina no tratamento da Covid-19, com
o objetivo de testar seu potencial integrado em diminuir a morbi-
mortalidade por SARS CoV-2.4

A nitazoxanida demonstra um bom perfil de seguranga nas
doses aprovadas. No entanto, sdo necessdrias mais evidéncias
sobre os efeitos hepdticos, renais e cardiovasculares, bem como
sobre a teratogenicidade. Se a eficacia contra o SARS-CoV-2 for
demonstrada em estudos clinicos, a nitazoxanida pode represen-
tar um tratamento seguro e financeiramente acessivel.*
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Consideragoes finais

No dia 20 de julho de 2020 ndo existe tratamento e nem
vacina especifico para COVID 19. Nenhum estudo com meto-
dologia apropriada demonstrou eficicia de uma droga ou com-
binacdo de drogas que cure a doenca. A medidas terapéuticas
adotadas na fase inicial da doenca sio baseadas em estudos re-
trospectivos e pequenos estudos randomizados. Os testes com
a vacina ja estao em curso, inclusive no Brasil, e varios estudos
randomizados testando varios tipos de medicamentos estao em
curso pelo mundo.
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Capitulo 6. Corticoterapia

Danilo Rafael da Silva Fontinele
Augusto Cesar Maia Rio Lima Silveira
Paula Shelda Fonseca Fernandes
Sabas Carlos Vieira

A dexametasona, a prednisona e a metilprednisolona sao
imunossupressores da classe dos corticoides aprovados em uso
clinico para ativar ou suprimir citocinas, quimiocinas, enzimas
inflamatérias e moléculas de adesdao. Embora os glicocorticoides
estejam indicados para esses casos, existe pelo menos uma preo-
cupagao tedrica de que esses farmacos possam complicar a evolu-
¢do da infecgdo viral ao suprimir o sistema imune. Para facilitar
a reducao gradual do farmaco e/ou a substituicao por esquemas
de tratamento em dias alternados, os glicocorticoides de agao in-
termedidria, como a prednisona e a metilprednisolona, sdo geral-
mente preferidos aos esteroides de acdo mais longa como a dexa-
metasona. Além de seus efeitos sobre o numero de linfécitos, os
corticosteroides alteram as respostas imunes dos linfécitos. Esses
efeitos constituem importante faceta das agdes antiinflamatoérias e
imunossupressoras dos glicocorticoides.!

Os glicocorticoides podem impedir ou suprimir a inflamacao
em resposta a multiplos eventos desencadeantes, incluindo esti-
mulos mecdnicos, quimicos, infecciosos e imunes. Embora os glico-
corticoides, usados como agentes antiinflamatérios ndao atuem na
causa subjacente da doenca, a supressao da inflamacao possui uti-
lidade clinica e fez com que esses farmacos fossem incluidos entre
os agentes mais frequentemente prescritos. De modo semelhante,
os glicocorticoides sdo importantes no tratamento de doencas que
resultam de rea¢des imunes indesejaveis. Essas doencas incluem
desde condigdes que resultam predominantemente de imunidade
humoral, como a urticéria, até condi¢des mediadas por mecanis-
mos imunes celulares, como a rejeicdo de transplantes. As acoes
imunossupressoras e antiinflamatérias dos glicocorticoides estdo
intrinsicamente ligadas, talvez pelo fato de ambas envolverem a
inibicdo das funcdes dos leucécitos. A progressdao da Covid-19 as-
sociada a resposta pré-inflamatéria do hospedeiro tem levado a
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questionamentos sobre o papel da corticoterapia precoce em pa-
cientes com Covid-19 moderada a grave.'

A Organizacao Mundial da Satde (OMS) publicou uma reco-
mendacgdo para nao se utilizar corticoide sistémico no tratamento
da pneumonia e Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda Gra-
ve (SARA) em pacientes com Covid-19.2 Essa conduta foi baseada
em estudos que ndo encontraram beneficios com o uso de corti-
coides.?®

Um desses estudos avaliou 99 pacientes com Covid-19, den-
tre os quais em 19 casos com SARA foi administrada metilpred-
nisolona (1-2mg/kg/dia) ou dexametasona por 3 a 15 dias e nao
encontrou beneficio no uso desses medicamentos. No entanto, o
estudo ndo reporta o perfil dos pacientes nem em que momento
da evolucao da doenga receberam essa terapéutica.

Wang et al.* também utilizaram corticoides em 44.9% (62/138)
dos pacientes com Covid-19 e ndo encontraram nenhum benefi-
cio. A mortalidade foi de 4.3%, sendo que 26% dos pacientes ne-
cessitaram de UTIL Porém, quando os dados foram publicados,
85 pacientes ainda estavam internados e os critérios e estadios da
doenca em que os corticoides haviam sido utilizados ndo foram
reportados.

Por outro lado, um estudo retrospectivo chinés publicado®
sem revisdo por pares também avaliou o impacto do uso de cor-
ticoide precoce por curto periodo em pacientes com Covid-19.
Esse estudo incluiu 46 pacientes com Covid-19 confirmados por
RT-PCR. Em 26 pacientes foi administrado metilprednisolona
1-2mg/kg/dia por via endovenosa, por 5 a 7 dias, e 20 pacientes
nao receberam a metilprednisolona. Todos os pacientes recebe-
ram suporte de oxigénio, terapia antiviral (Inferferon, Lopinavir/
Ritonavir), prevencdo de infecgdo bacteriana, suporte nutricional
e terapia imunomoduladora (Timosina). Os grupos eram seme-
lhantes em relacdo a idade, sexo, comorbidades, pardmetros clini-
cos e laboratoriais no momento da admissao. Os critérios de gra-
vidade utilizados foram: frequéncia respiratéria > 30; saturagao <
93%; pressao parcial de oxigénio arterial /concentracao de oxige-
nio < 300mmHg; outras condi¢des como idade maior que 60 anos,
complicagdes de Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), diabetes
mellitus, doenga coronariana, cancer, doenca cardiaca pulmonar,
doenga pulmonar e pacientes imunossuprimidos, também foram
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aferidas. A média de idade dos pacientes foi de 54 anos (46-68) e
32% dos pacientes tinham comorbidades.

Ainda nesse mesmo estudo,® trés pacientes (5.4%) morreram
durante a internacdo: um paciente de 89 anos de idade com can-
cer de prostata terminal metastatico; uma mulher de 51 anos com
pé diabético e gangrena que evoluiu para o 6bito dois dias ap6s
a cirurgia de amputacao; um homem de 49 anos que foi a 6bito
por insuficiéncia respiratéria. Todos os outros 43 pacientes re-
ceberam alta hospitalar. Entre os 46 pacientes, 27 apresentavam
febre e destes, 15 receberam metilprednisolona; os pacientes do
grupo que recebeu a metilprednisolona tiveram menos dias de
febre (2.08 versus 5.29 dias, p: 0.010). O tempo (dias) de uso de su-
plementacao de oxigénio também foi menor nos pacientes que re-
ceberam metilprednisolona (8.2 versus 13.5 dias p<0.001) e o grau
de absor¢do do padrao vidro fosco na Tomografia de Térax (TC)
foi mais rapido nos pacientes que receberam a metilprednisolo-
na. O estudo apresenta algumas limita¢des: retrospectivo, nimero
pequeno de pacientes e auséncia de seguimento.

Os mesmos autores do estudo anterior publicaram ainda
uma carta ao editor’ reportando os principais achados com o uso
de metilprednisolona na fase inflamatéria. Na carta, baseados na
fisiopatologia da doenca, consideram que os estudos publicados
até o momento utilizaram o corticoide em fase avancada da Co-
vid-19 o que pode ter comprometido os resultados esperados.
Ventilacdo mecanica foi necessaria em 11.5% (3/26) e 35% (7/20;
p: 0.05) dos pacientes que receberam ou nao metilprednisolona,
respectivamente. Apenas um paciente apresentou infecgao e ou-
tras complicacdes graves ndo foram observadas nesta coorte de
pacientes que receberam corticoide por curto periodo na fase in-
flamatoéria. Em todos os pacientes foram administradas imuno-
globulina humana 10-20g/dia por 7-10 dias e timosina. A timo-
sina pode ter uma fungdo no sistema imunolégico por acelerar a
maturacao dos linfécitos T.

Vérios esquemas terapéuticos tém sido empregados tanto na
doenca grave quanto na doenca em fase precoce. A gravidade tem
sido relacionada a liberacao sistémica de grandes quantidades de
citocinas (interleucina 6; interleucina 8; fator de necrose tumoral
alfa, dentre outros), que foi denominada “tormenta citoquimica”,
levando a diminuicdo do volume do baco, linfonodos e reducao
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do ntimero de linfécitos nos 6rgaos linfoides, sendo estes achados
compativeis com uma destruigao do sistema imune.®

Nenhum tratamento especifico resultante de estudos rando-
mizados na fase inflamatoéria da Covid19 tem sido reportado.

Estudos'* utilizando hidroxicloroquina, Interferon, e Toci-
zilumabe, tém sido reportados em pacientes na fase inflamatoéria.
No entanto, em paises com poucos recursos, os antirretrovirais,
Interferon e Tocizilumabe ndo estao facilmente disponiveis. O uso
da hidroxicloroquina e da cloroquina tem falhado em demonstrar
beneficio no Estadio III da Covid-19. Por outro lado, os corticoides
sd0 mais acessiveis em regides carentes, o que poderia ser uma
alternativa para diminuir o risco da evolucao do paciente para a
necessidade de intubagao orotraqueal, podendo ainda evitar su-
perlotacao nas unidades de terapia intensiva.

Uma metandlise e revisao sistematica’ que avaliou as op-
¢Oes terapéuticas baseadas nas publicacdes relacionadas a SARS
e MERS, reportou que pacientes com SARA (4.282 pacientes)
apresentaram diminuicdo da mortalidade com uso de corticoide
e Ribavarina (RR 0.43, 95% CI 0.27-0.68). A metandlise também
apresentou tendéncia de diminui¢cdo da mortalidade, porém nao
significativa, com a associacdo de Lopinavir/Ritonavir e Ribavi-
rina com corticoide. No entanto, a associacao de corticoide e In-
terferon apresentou uma tendéncia de aumento de mortalidade,
porém também nao estatisticamente significativa.

Outro estudo’® avaliou o papel do corticoide em pacientes
com Covid-19 na forma moderada e grave utilizando a metilpre-
dnisolona 0.5-1mg/kg em duas doses diarias por 3 dias iniciada
precocemente. Os autores avaliaram a necessidade de UTI, venti-
lagdo mecanica e a mortalidade. Todos os pacientes tinham pelo
menos 14 dias de seguimento. Foram avaliados 81 pacientes que
utilizaram corticoide sem um protocolo definido, com uma me-
diana de inicio da terapia de 5 dias, e 132 que receberam a me-
tilprednisolona precocemente com uma mediana de 2 dias. No
grupo que recebeu corticoide precoce e por curto periodo a inter-
nacao foi mais breve, 8 versus 5 dias, a mortalidade também foi
menor 13.3% versus 26.3%, a necessidade de ventilacao mecéanica
também foi menor 21.7% versus 36.6% e também tiveram menos
admissao na UTI 44.3% versus 27.3% (Tabela 1).
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Tabela 1. Resultados nos grupos com corticoide iniciado tardiamente versus
uso precoce de corticoide

Atendimento Corticoide Odds Ratio-

= — precoce OR p-
Resultados padr?lo(o(/n) 81) (n=132) (Intervalo de  valor
° n (%) confianga)
Resultados 0.45(0.26 —
Primarios 44 (54.3) 46 (34.9) 0.79) 0.005
Morte 21 (26.3) 18 (13.6) 0'4% (9())1?2 T 0.024
Ventilagéo 0.47 (0.25-
mecanica 26 (36.6) 26 (21.7) 0.92) 0.025
uTl 031 (44.3) 22273 %4 (gé?s - 0017
Resultados
Secundario
Ventilagédo 0.51(0.28 —
mecanica 36 (44.4) 38 (28.8) 0.90) 0.020
SDRA 31(38.3) 33 (26.6) 0.040
Leve 3(3.7) 1(0.76) 0.125
Moderada 8(9.9) 9 (6.8) 0.307
Grave 20 (24.7) 23 (17.4) 0.201
Duragdo média da
ventilagéo 8 (4-13) 7 (4-9) 0.558
mecanica
Tempo médio para 8 (4-13) 7 (4-9) 0.558
extubagéo
Choque 19 (23.5) 17 (12.6) 0.069
Les&o renal aguda 42 (51.9) 59 (44.7) 0.310
Tempo médio de
internagdo 8 (5-14) 5(3-7) <0.001
Alta hospitalar 51(62.2) 88 (66.7) 0.584
Permanéncia
hospitalar 9 (11.1) 26 (19.7) 0.102
Permanéncia da
intubaggio 7 (8.6) 13 (9.8) 0.771

Fonte: Fadel et al.™

Um estudo randomizado, controlado, com pacientes hospi-
talizados com Covid-19, divulgou recentemente seus resultados
preliminares. O trabalho comparou a mortalidade em 28 dias com
a utilizagdo de 6 mg de dexametasona, uma vez ao dia por até dez
dias versus os cuidados usuais isoladamente. Os 2104 pacientes
foram alocados aleatoriamente para receber dexametasona e com-
parados com 4321 pacientes alocados simultaneamente aos cuida-
dos usuais. No desfecho primaério, 454 (21,6%) pacientes que rece-
beram dexametasona e 1065 (24. 6%) dos pacientes que receberam
cuidados usuais morreram em 28 dias (taxa de taxa ajustada por
idade [RR] 0,83; intervalo de confianca de 95% [IC] 0,74 a 0,92;
P <0,001). A dexametasona reduziu as mortes em um terco nos
pacientes que receberam ventilagdo mecanica invasiva (29,0% vs.
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40,7%, RR 0,65 [ IC95% 0,51 a 0,82]; p <0,001), em um quinto em
pacientes recebendo oxigénio sem ventilacdo mecénica invasiva
(21,5% vs. 25,0%, RR 0,80 [IC95% 0,70 a 0,92]; p = 0,002), mas nao
reduziu a mortalidade em pacientes que nao receberam suporte
respiratério na randomizacao (17,0% vs. 13,2%, RR 1,22 [IC 95%
0,93-1,61]; p = 0,14). Dessa maneira, em pacientes hospitalizados
com Covid-19, a dexametasona reduziu em 28 dias mortalidade
entre aqueles que recebem ventilagdo mecanica invasiva ou oxi-
génio na randomizagdo."”

No Piaui e em alguns outros estados do Brasil, a corticoterapia
em alta dose tem sido recomendada para a fase 2A da Covid-19,
nas seguintes doses: Metilprednisolona: 80mg EV durante 3 dias;
Metilprednisolona 80mg EV na unidade de satide ambulatorial
ou hospitalar e, ap6s a estabilizagao do paciente sem hipdxia, con-
tinuar com Prednisolona oral 60 a 100 mg durante 2 dias a mais.
Na impossibilidade do esquema hospitalar EV, usar Prednisona
oral 60 a 100 mg/dia ao dia (dividido em trés doses) durante 3
dias ou mais conforme avaliagdo clinica do paciente.'®

Uma possivel preocupagdo com a abordagem proposta é que
os medicamentos imunossupressores possam ter inevitavelmente
algum efeito colateral limitado na resposta imune inata, além do
efeito pretendido na resposta imune adaptativa. Todavia, acredi-
ta-se que o beneficio de reduzir a duragdo da doenca supera, por
exemplo, o custo de um eventual aumento da carga viral por um
curto periodo.”

Consideracoes finais

Os dados de estudos observacionais indicam que a utiliza-
¢do de corticoide, iniciado precocemente na fase inflamatoéria da
doenca e por um periodo curto de 3 a 5 dias melhora os desfechos
clinicos e a mortalidade, e devem ser incorporados imediatamen-
te aos protocolos de tratamento da Covid-19. Um estudo rando-
mizado mostrou beneficio com utilizagao de dexametasona para
reducdo da mortalidade em pacientes que faziam uso da ventila-
¢do mecanica invasiva ou oxigénio.
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Capitulo 7. Prevencao da Covid-19

Abigail Gomes de Franga

Catarina Carvalho Fontenelle de Aratjo
Danilo Rafael da Silva Fontinele
Ednaldo Gongalves Miranda

Sabas Carlos Vieira

Introducao

Os mecanismos de prevengao durante a pandemia por Co-
vid-19 ganham destaque especial entre as medidas fundamentais
para a contencdo da propagacao dessa doenga. Em um cenério
onde ha um rapido avango do ntimero de infectados, bem carac-
teristico do virus SARS-CoV-2, e o tratamento ainda ndo esta bem
definido, a populagdo e os gestores de satide se veem reféns de an-
tigas medidas de conten¢do da epidemia, mas que ainda sdo con-
sideradas bastante eficazes. As medidas de contencdao abordadas
nos estudos sdo quarentena, isolamento, distanciamento social e
lockdown (bloqueio total).

Cada uma com suas particularidades, que serdo abordadas
neste capitulo, e que foram comprovadamente eficazes na con-
tencdo do nuimero de infectados. Portanto, a importancia de tais
medidas ja é consenso entre os pesquisadores, pois evitaram o co-
lapso do sistema de satide nos locais em que foram adotadas: Chi-
na, Italia, Espanha, Portugal, Suica, Coreia do Sul dentre outros.

Acrescentam-se aos planos de prevengdo varias pesquisas que
estao sendo desenvolvidas no contexto da pandemia. H4 grandes
expectativas por parte da populagdo, gestores e pesquisadores
para o desenvolvimento da vacina contra o virus SARS-Cov-2. A
imunizacdo em massa da populagdo traria mais seguranca para o
abandono das medidas de contengdo que, apesar de eficazes, sao
feitas as custas de impactos sociais como aumento de problemas
psiquidtricos, desemprego e mortes decorrentes da crise mundial
resultante do freio abrupto na cadeia econémica.

Outra preocupacao relevante no momento é a protecdo dos
profissionais de satide que ocupam a linha de frente no comba-
te a doenca. O contato direto dessas pessoas com os infectados
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exige que esses profissionais tenham acesso a equipamentos de
protecao individual (EPIs) especificos e sigam protocolos de pa-
ramentacdo e desparamentagao. O profissional, que tem acesso a
esses equipamentos e segue fielmente aos protocolos, estd menos
suscetivel a contaminacdo.! Além da paramentacdo, a profilaxia
medicamentosa esta em estudo para essa classe de trabalhado-
res e suas vantagens serdo explanadas neste capitulo. No entanto
mesmo com o uso adequado de EPI, o nimero de profissionais
contaminados é grande e muitos j& perderam a vida, pois estdo
sujeitos a longos periodos de exposicdo a alta carga viral.

Medidas sociais de contencao

A) Quarentena

A quarentena prevé a separagdo de pessoas, de forma volun-
taria ou mandatoria, que sabidamente sofreram exposig¢ao ao vi-
rus da COVID-19. Tais pessoas ndo estdao doentes, pois ou estdo
assintomaticas ou ndo foram infectadas. E uma prética muito an-
tiga com os primeiros registros do século XIV na Italia, quando
0s navios atracavam nos portos e toda a tripulacdo era submetida
a um isolamento de 40 dias. Desta época, advém o nome “qua-
rentena”, quando 40 dias seriam suficientes para os sintomas se
manifestarem em pessoas que pudessem ter sido infectadas em
suas viagens.?

Trazendo a quarentena para os dias atuais, foi uma medida
muito eficaz para o controle da epidemia de SARS em 2003 e para
a de Influenza em 2009.2 No contexto do coronavirus, a quaren-
tena pode ser aplicada em nivel individual, como por exemplo:
viajantes internacionais ou contatos domiciliares de caso suspeito
ou confirmado de coronavirus; ou em nivel coletivo, como por
exemplo: passageiros de um navio ou avido, moradores de uma
cidade, bairro ou comunidade.?

A quarentena se mostrou bastante eficaz quando associada
a politicas de testes em massa, mais rastreamento de contato e
isolamento daqueles com resultados positivos. Essa tem sido a
postura dos paises que conseguiram manter o virus SARS-CoV-2
sob controle, associando também o autoisolamento preventivo de
contatos, o qual impede uma grande fracdo de possiveis cadeias
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de transmissao. Caso contrario, a populacao vulneravel continua-
rd a enfrentar uma exposi¢do muito alta ao virus. Alguns paises
como a Suica e a Reptuiblica da Coréia do Sul tém adotado essa
postura, esta tiltima com uma reducao significativa do ntimero de
casos: de mais de 1000 em 26 de fevereiro* para 84 em 17 de margo.

A quarentena é um procedimento determinado mediante ato
administrativo formal estabelecido pelas secretarias de satde dos
estados, municipios, do Distrito Federal, Ministro de Estado da
Satide, ou superiores em cada nivel de gestao, publicado em dia-
rio oficial e amplamente divulgado pelos meios de comunicagado.?

A medida de quarentena tem como objetivo garantir a ma-
nutencdo dos servicos de satude e é estabelecida em local certo
e determinado. Ela é adotada pelo prazo de até 40 dias,” poden-
do se estender pelo tempo necessario para reduzir a transmissao
comunitaria e garantir a manutengdo dos servicos de satde no
territorio.

Para avaliar a efetividade da quarentena, alguns estudos uti-
lizaram o modelo SEIR, Suscetivel-Exposto-Infeccioso-Recupera-
do, que representa a rapidez com que as pessoas vao do estado de
suscetivel ao de exposto, de exposto ao de infectado e de infectado
ao de recuperado.® A partir disso, os estudos mostraram que as
estratégias de quarentena na China, restricdes de trafego e proibi-
¢do de viagens, diminuiram significativamente a transmissao da
infeccao na comunidade e tiveram muito sucesso no controle dos
estagios iniciais de propagacdo epidémica.’

B)Isolamento

O isolamento consiste na segregacdo de pessoas infectadas,
durante o periodo de transmissibilidade da doenca, em local com
condigdes de evitar a transmissdo direta ou indireta do agente in-
feccioso a individuos suscetiveis, ou que possam transmitir a ou-
tros.® A medida objetiva a separagdo de pessoas sintomaticas ou
assintomaticas, em investigacao clinica e laboratorial, de maneira
a evitar a propagacdo da infeccdo e transmissao local.

Quando instituir o isolamento?

Assim que o paciente for identificado como suspeito e/ou
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confirmado para infeccdo pelo SARS-CoV-2 (agente etiologico
da COVID-19), deve-se imediatamente colocar nele uma mdscara
cirargica. O atendimento deverd ser realizado em uma sala pri-
vativa separado dos outros pacientes, mantendo a sala fechada e
ventilada. Ap6s o atendimento, se o paciente estiver estavel clini-
camente e sem sinais de alarme deveré ser orientado ao isolamen-
to domiciliar.’

Isolamento domiciliar

O isolamento domiciliar deve ser adotado nos casos em que
o paciente ndo apresenta sinais e sintomas de alarme, que eviden-
ciem um estdgio mais avancado de infec¢do, bem como quando
nao esta entre as populacdes de risco. Esse tipo de isolamento re-
quer cuidados especificos como a separagao entre o paciente e os
outros individuos da casa, se possivel em um quarto préprio com
banheiro de uso exclusivo; além da separacao de objetos pessoais
e roupas. No entanto, pela baixa condigdo social de uma parcela
significativa da populagao brasileira, infelizmente é inviavel cum-
prir estas recomendacdes, pois varios membros de uma mesma
familia vivem em favelas, casebres e casas com um tnico comodo,
além do problema social grave dos moradores de rua.

Isolamento em quarto privativo

Quando existir a necessidade de evolucdo para internacao
hospitalar, o paciente devera ser alocado em quarto privativo com
pressdo negativa, conforme a possibilidade. Na auséncia de pres-
sdo negativa, o isolamento deve ser realizado, preferencialmente
em um quarto privativo com porta fechada e bem ventilado. E
rara a existéncia de leitos com pressdo negativa no Brasil, a maio-
ria dos hospitais ndo dispde de leitos com esta condigao técnica.

Isolamento por coorte

Considerando a possibilidade de aumento do ntimero de in-
fectados, caso o sistema de satde nao disponha de quartos priva-
tivos para todos os casos suspeitos ou confirmados de infeccao
pelo coronavirus, deve ser estabelecido o isolamento por coorte,
ou seja, separar em uma mesma enfermaria ou drea os pacientes
com Covid-19.
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E fundamental que seja mantida uma distancia minima
de um metro entre os leitos dos pacientes. Deve haver uma
preocupacdo de se restringir ao maximo o ntimero de acessos
a esta area, inclusive visitantes, com o objetivo de se conseguir
um maior controle da movimentagdo de pessoas, evitando-se o
trafego indesejado e o cruzamento desnecessario de pessoas e
servicos diferenciados.

Os profissionais de satde que atuam na assisténcia direta
aos casos suspeitos ou confirmados de Covid-19 devem ser or-
ganizados para trabalharem somente na 4rea de isolamento, nao
devendo circular pelas outras areas de assisténcia.

Orientacoes sobre isolamento

Os servigos de satide devem manter um registro de todas as
pessoas que prestaram assisténcia direta ou entraram nos quartos
ou na area de assisténcia dos pacientes Covid-19. O quarto, en-
fermaria ou area de isolamento deve ter a entrada sinalizada com
alerta referindo ISOLAMENTO a fim de evitar a passagem de pa-
cientes e visitantes de outras areas ou de profissionais que estejam
trabalhando em outros locais do servico de satide. O acesso deve
ser restrito aos profissionais envolvidos na assisténcia direta ao
paciente. O quarto também deve estar sinalizado quanto as me-
didas de precaugdo a serem adotadas: padrdo, goticulas e contato
ou aerossois (em condicdes especificas).

Duragao das precaucoes e isolamento

Até que haja informagdes disponiveis sobre a disseminagdo
viral apés melhora clinica, a descontinuacdo das precaugdes e iso-
lamento deve ser determinada caso a caso. Os fatores que devem
ser considerados incluem: presenca de sintomas relacionados a
COVID 19, data em que os sintomas foram resolvidos, outras con-
digdes que exijam precaugdes especificas (por exemplo, tuberculo-
se),’ outras informagdes laboratoriais que reflitam o estado clinico
e alternativas ao isolamento hospitalar como a possibilidade de
recuperagao segura em casa.

C) Afastamento social
Medida que consiste na diminui¢do da interacdo entre as
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pessoas de uma comunidade para retardar a transmissao do vi-
rus e, assim, evitar um colapso do sistema de satide local. E uma
estratégia eficaz nos cendrios onde ha individuos ja infectados,
especialmente muitos assintomaticos ou oligossintomaticos, que
nao tém confirmacao de infeccdo e nao estdao em isolamento.? Esta
medida aplica-se especialmente em locais onde existe transmissao
comunitaria*, como é o caso do Brasil, onde o isolamento apenas
das pessoas expostas € insuficiente para desacelerar a transmis-
sdo.’

Ha dois tipos de distanciamento social: distanciamento social
ampliado e distanciamento social seletivo. O procedimento ado-
tado para concretizar essa medida pode mudar de acordo com a
modalidade adotada.

O distanciamento social ampliado inclui fechamento de es-
colas, cancelamento de eventos publicos, estimulo ao teletraba-
lho com manutengdo apenas dos servicos essenciais segundo as
autoridades locais, além de outras a¢des que evitem a formacao
de aglomeragodes.>* O distanciamento social seletivo, por sua vez,
nao apresenta restri¢des para a populacdo geral com menos de 60
anos que esta assintomatica. Portanto, apenas aqueles individuos
incluidos nos grupos de risco devem seguir as recomendacdes de
permanéncia domiciliar.??

A adocao dessa medida pode ser bastante angustiante para a
populacdo, haja vista que é um momento de distanciamento dos
entes queridos, perda da liberdade, 6cio improdutivo, incertezas
sobre o cendrio de satide da sua comunidade e a crise econdmica
se faz presente muitas vezes.!” Essa conjuntura é ideal para criacao
de um mal estar na populacao que se revela por meio do aumen-
to de casos de suicidio e revolta da populacdo contra os agentes
publicos.'

Entretanto, a COVID 19 é uma doenga respiratéria transmiti-
da por goticulas expelidas por individuos infectados e ha necessi-
dade de contato entre as pessoas para que ocorra a transmissao.!
Nesse cendrio, o raciocinio epidemiolégico é direto, uma vez que
as estimativas atuais do niimero de reproducao basico (RO da CO-
VID19) estdao em torno de 2 a 3 e para dobrar a curva da epidemia
para baixo (RO <1) deve-se evitar de 50 a 70% das transmissoes
possiveis.® Portanto, o isolamento dos casos positivos mais autoi-
solamento preventivo de contatos (distanciamento social) sao pe-
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cas fundamentais para conter essa curva epidemiolégica.

*TRANSMISSAO LOCAL X TRANSMISSAO COMUNITA-
RIA:!

Transmissao local: Ocorréncia de caso autdctone com vinculo
epidemiol6gico a um caso confirmado identificado.

Transmissdo comunitdria: Ocorréncia de casos autdctones
sem vinculo epidemiolégico a um caso confirmado, em area defi-
nida; ou se for identificado um resultado laboratorial positivo sem
relagdo com outros casos na iniciativa privada ou na rotina de vi-
gilancia de doengas respiratorias; ou se a transmissao se mantiver
por 5 (cinco) ou mais cadeias de transmissao.

D) Lockdown

Lockdown é caracterizado pelo bloqueio total de uma regido,
é um protocolo de emergéncia imposto pelo Estado ou pela Jus-
tica que se destina a prevenir a mobilidade de pessoas. E a me-
dida mais rigida adotada durante situagdes extremas como uma
pandemia. As regras variam de acordo com o local adotado, mas
geralmente sdo paralisadas as atividades, os servicos ndo essen-
ciais sdo fechados e o livre transito de pessoas é bloqueado. Nesse
cendrio, os cidaddos s6 podem sair a rua por motivos de emergén-
cia. Em alguns casos, rodovidrias, estacdes de trem e aeroportos
sdo fechados e s6 é permitido ultrapassar a fronteira por motivo
de emergéncia ou trabalho.>?

A estratégia de lockdown se mostrou eficaz para uma redugao
significativa no R0* da doenca em Wuhan na China (Wuhan lock-
down decreased the RO from 2.65 to 1.98).” Os casos passaram a cres-
cer de forma constante com a adoc¢ao dessas medidas, e admite-se
que sem essas politicas de contencado e outras medidas adotadas,
o nimero de infectados cresceria de forma exponencial.’

Trata-se de uma medida que requer grandes esforcos publi-
cos e sociais, mas que, apesar das angustias que permeiam esse
tema, considera-se que o lockdown foi decisivo no controle da epi-
demia na China. Estudos mostram que, se a medida tivesse sido
postergada por 7 dias em Wuhan, a epidemia teria ficado fora do
controle na cidade.”

Entretanto, alguns estudos! demonstram que praticas de
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contencao social como distanciamento social e lockdown sao
bastante perigosas para satide mental principalmente dos idosos,
pois estes experimentam grandes periodos de isolamento (sobre-
tudo aqueles com mais de 75 anos) e ha um aumento da percep-
¢ao do risco de contrair a doenca e de falecer. Além disso, tais
politicas estao fortemente associadas a depressao, a ansiedade, ao
declinio cognitivo, e a redugdo da resiliéncia, autoestima e senso
de valor préprio.'

A prética de lockdown na India, por exemplo, deixou eviden-
tes algumas das desvantagens dessa medida.’? A dificuldade de
manutengdo do cuidado aos pacientes em hemodidlise ou com
doencas cronicas foi uma delas, pois havia dificuldade no deslo-
camento dos pacientes devido a reducdo no transporte ptblico. A
suspensao dos atendimentos e procedimentos eletivos foi outro
empecilho para a manutengao da saade da populacdo.’?

* RO: nimero reprodutivo basico indicando transmissao da
doenga. RO reflete o nimero médio de infec¢des secundarias pro-
duzidas por um caso tipico de infeccio em uma populacdo em
que todos sdo suscetiveis.

Vacinas

O impacto humanitario e econémico causado pela pandemia
de Covid-19 esta impulsionando cientistas e empresas de tecno-
logia de todo o mundo a trabalharem na criagdo de uma vacina
eficaz. Na busca por terapias houve progresso significativo da
caracterizagdo do virus Sars-CoV-2, identificacdo de antigenos e
epitopos candidatos, estabelecimento de modelos animais, carac-
terizacdo das respostas imunes e design de vacinas.

Em abril de 2020 o cenario global de pesquisa e desenvolvi-
mento de vacinas Covid-19 incluia 115 candidatas, das quais 78
foram confirmadas como projetos ativos e 37 ndo foram confirma-
das. Dos 78 projetos ativos, 73 estdo atualmente em fase explora-
toria ou pré-clinica.”® A maioria das atividades de desenvolvimen-
to de vacinas Covid-19 ocorre na América do Norte, seguida da
China, Austrélia e ainda uma pequena porcentagem na Europa.®®

A Moderna e a chinesa CanSino Biologics foram as primei-
ras a lancarem pequenos ensaios clinicos de vacinas contra a Co-
vid-19. A candidata mRNA-1273 da Moderna contém mRNA que
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direciona as células do paciente a produzir a proteina Spike.'* Essa
proteina Spike, presente na membrana viral, desempenha um pa-
pel vital no sucesso da infeccdo, além de ser o principal compo-
nente antigénico responsavel pela inducdao da resposta imune do
hospedeiro.

A candidata Ad5-nCoV, da CanSino Biologicals, usa uma
versao nao replicante do adenovirus-5 (Ad5), que também cau-
sa o resfriado comum, como um “vetor” para transportar o gene
da proteina Spike do coronavirus. Além dessas candidatas, outras
como a INO-4800 da Inovio e LV-SMENP-DC e aAPC da Shen-
zhen Geno-Immune Medical Institute, encontram-se em estudos
de fase clinica.”®

A criacdo de uma vacina contra o SARS-CoV-2 abrange diver-
sas possibilidades como: virus inativado, proteina recombinante,
vacina com base em vetor viral, mRNA e vacina com DNA. As
candidatas baseadas em DNA ou mRNA oferecem grande flexi-
bilidade em termos de manipulagdo de antigenos e potencial de
velocidade. Ja as vacinas baseadas em vetores virais oferecem um
alto nivel de expressao de proteinas e estabilidade a longo prazo e
induzem fortes respostas imunes.

Outra terapia que ganha notoriedade no tratamento dessa e
de outras viroses é o uso de anticorpos monoclonais para imuno-
terapia passiva. Esses anticorpos podem ser isolados do sangue
de pacientes infectados ou podem ser fabricados em laboratério.
A transferéncia do soro convalescente para pacientes infectados
pelo novo coronavirus pode ser eficaz na neutralizacdo do virus e
na prevencao de infeccao adicional.”® Ha evidéncias desse sucesso
em experiéncias no tratamento de outras infecgdes virais, como
Influenza, SARS, MERS e Ebola, em que a administragdo precoce
de plasma convalescente ou imunoglobulina hiperimune de pa-
cientes que contém titulos significativos de anticorpos reduziram
a carga viral e mortalidade dessas doencas."

Um dos desafios na criacao de uma vacina é o desenvolvi-
mento de uma imunidade durdvel ao SARS-CoV-2. Foi verifica-
do que Infecgdes com os quatro coronavirus humanos, que geral-
mente causam resfriados menores, ndo desencadeiam imunidade
duradoura, entretanto, os pesquisadores descobriram respostas
imunes duradouras aos virus que causam SARS e MERS"Y, que
sdo muito mais parecidos geneticamente ao SARS-CoV-2. Além
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disso, o principal alvo do novo coronavirus € o trato respiratério
inferior, onde a resposta imune tende a ser mais forte.

Outro desafio é o tempo necessario para que essa vacina es-
teja pronta. Especialistas preveem uma demora entre um ano e
um ano e meio, pelo menos. Efeitos colaterais, problemas de do-
sagem e problemas de fabricagdo podem causar atrasos. Alguns
pesquisadores sugerem que uma vacina que ofereca protegao e
durabilidade, mesmo que limitadas, poderia ser boa o suficiente
nesse cendrio da pandemia

Paramentacao e desparamentacao

H4 um protocolo bastante objetivo para a paramentacao dos
profissionais de satde que tém contato direto com pacientes in-
fectados.

A) Paramentacgao '

PROCEDIMENTO OCORRE FORA DA ENFERMARIA OU
DO QUARTO DO PACIENTE

1: Organizar todos os EPIs que serao utilizados
2: Higienizar as maos
3: Vestir o capote

4: Colocar a mascara cirtrgica ou mascara N 95, PFF2 ou si-
milar (procedimentos que geram aerossoéis)

5: Colocar o gorro (dependendo do procedimento)
6: Colocar 6culos de protecdo ou face shield
7: Higienizar as maos

8: Calcar as luvas

B) Desparamentagao * '

A desparamentacdo é outro processo que exige um protocolo
especifico a ser seguido.

DENTRO DO QUARTO OU DA ENFERMARIA

1: Retirar as luvas e fazer descarte em lixo de infectantes
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2: Retirar o capote

3: Higienizar as maos

4: Retirar o gorro e face shield ou 6culos de protecao
5: Higienizar as maos

FORA DO QUARTO OU DA ENFERMARIA, APOS FE-
CHAR A PORTA

6: Retirar a mascara cirtargica ou N95, PFF2 ou similar
7: Higienizar as maos

Alguns pontos importantes que devem ser lembrados a fim
de evitar a contaminacao do profissional de saade:

Primeiro quanto ao uso das méscaras cirargicas, N 95, PFF2
ou similares: devem ser trocadas quando estiverem tmidas, sen-
do imprescindivel evitar o contato com a superficie da mascara
durante o seu uso ou no momento da sua retirada, pois esse mate-
rial estd presumidamente contaminado. A manipulacdo deve ser
feita pelas algas ou eldsticos laterais para a retirada do EPI. Além
disso, ndo ha comprovacdo de que sobrepor quaisquer tipos de
mascaras garantird mais protecdo ao usudrio, sendo apenas um
desperdicio de EPI em um cendrio onde a escassez é bastante co-
mum. Por fim, mdscaras descartaveis ndo podem ser reutilizadas
em hipétese alguma, enquanto as méscaras N 95 ou PFF2 podem
ser reutilizadas pelo mesmo profissional de satide se estiver sen-
do manipulada corretamente e ndo estiver tmida.'¢

Equipamentos como 6culos e face shields podem ser reutili-
zados desde que haja um protocolo de limpeza bem estabelecido
naquele servico de satide. A face shield, inclusive, minimiza a con-
taminacao das méscaras N 95, aumentando sua durabilidade por
até 12 horas de uso (equivalente a um plantao).”

Considerando o grande risco de contaminacao dos profissio-
nais de satide no processo de retirada dos EPIs, recomenda-se a
lavagem das maos ou a higienizacdo com solucao alcoélica a 70%
nas etapas recomendadas e sempre que possivel."'¢

Profilaxia com Hidroxicloroquina para profissionais

Pagliano et al’’ acreditam que a hidroxicloroquina pode ser
eficaz na prevencao da invasao do trato respiratério em profissio-
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nais de satide expostos ao SARS-CoV-2 e que a administracao de
hidroxicloroquina como agente profilatico pode ser particularmen-
te atil para os profissionais de satide que realizam procedimentos
de alto risco no trato respiratdrio de pacientes com COVID 19.

O conhecimento do perfil de eficacia da hidroxicloroquina
em inibir a replicacdo viral no pulmao, por um periodo de 10 dias,
ap06s apenas um ciclo de terapia de 5 dias, e o conhecimento em
relagdo a seguranca do seu uso na profilaxia da malaria e no trata-
mento de doencas reumatolégicas permite extrapolar a recomen-
dag&o do uso da hidroxicloroquina na pré-exposicao ou pos-ex-
posicdo para aqueles que realizam procedimentos em pacientes
com COVID 19, portanto, com alto risco de difusao viral."”

A Forca Tarefa Nacional da India de combate a COVID 19
representada pela Indian Council for Medical Research (ICRM)*®
recomendou a utilizacdo de profilaxia com hidroxicloroquina
para os profissionais que estdo na linha de frente de atendimen-
to de pacientes com COVID 19 (400mg de hidroxicloroquina via
oral duas vezes ao dia no primeiro dia, seguindo por 400mg por
semana durante 7 semanas) e para familiares assintomaéticos que
tiveram contato com casos confirmados (400mg duas vezes ao dia
no primeiro dia, seguido de 400mg uma vez por semana durante
3 semanas).

Recentemente, apds a hidroxicloroquina ser empiricamente
recomendada como profilaxia pela Forca Tarefa Nacional COVID
19 na India, para cobrir tais riscos adicionais dos profissionais de
saude, Chatterjee et al,” realizaram uma investigagdo para iden-
tificar os fatores associados a infeccdo por SARS-CoV-2 entre os
profissionais de satde do pais. Nas analises multivariadas, os
profissionais que realizavam intubacado endotraqueal apresen-
taram maiores chances de estarem infectados com SARS-CoV-2.
Além disso, o consumo de quatro ou mais doses de manutengao
de hidroxicloroquina foi associado a um declinio significativo nas
chances de infecgdo. Ademais, o uso dos equipamentos de prote-
¢ao individual (EPIs) foi independentemente associado a redugao
das chances de infeccdo pelo SARS-CoV-2. Assim, até que os re-
sultados de ensaios clinicos para profilaxia com hidroxicloroquina
se tornem disponiveis, o estudo fornece informagdes acionaveis
para os formuladores de politicas protegerem os profissionais de
saude. A ingestdo sustentada de profilaxia com hidroxicloroqui-
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na, bem como os EPIs apropriados, precisam ser considerados em
conjunto.

Pesquisadores® da Universidade Federal do Ceara também
propuseram um esquema profilatico nos mesmos moldes do go-
verno indiano adicionando o zinco (hidroxicloroquina 400mg
12/12 horas no primeiro dia, 400mg/dia do 2-5 dias e depois
400mg por semana por 7 semanas associado a sulfato de zinco
66mg/dia, por 8 semanas).

Um estudo,” com o objetivo de identificar possiveis esque-
mas de dosagem de hidroxicloroquina, para ajudar a orientar os
pesquisadores na selecao de doses para estudos profilaticos de
Covid-19, realizou simulagdes de possiveis esquemas de dosa-
gem para cendrios de pré-profilaxia e profilaxia pds-exposicao,
otimizando as exposicdes acima da metade (>50%) da concentra-
cao efetiva maxima (CE,,) gerada em in vitro . Determinou que,
para manter valores minimos acima da CE,, em >50% dos indi-
viduos em cendrio de profilaxia pré-exposicao, é necessaria uma
dose de carga de 800 mg seguida por 400 mg duas ou trés vezes
por semana. J4 em um cendrio de profilaxia pés-exposigao, a dose
de carga de 800 mg seguida em 6 horas por 600 mg e, em seguida,
600 mg diariamente por mais 4 dias alcancou valores minimos
acima da CE, . Essas doses sao mais altas do que as recomendadas
para quimioprofilaxia da malaria e sdo necessérios ensaios clini-
cos para estabelecer seguranga e eficacia.

No Piaui, pesquisadores afirmam, em um protocolo ainda
ndo publicado, com divulgacao restrita para os profissionais do
Estado, que o esquema com hidroxicloroquina na dose de 400mg
via oral de 12/12 horas no primeiro dia, seguido de 400mg por
5 dias e depois 400mg uma vez por semana durante 8 semanas
parece ser uma estratégia apropriada, enquanto os resultados dos
estudos randomizados sdo aguardados. Na prescricao deve-se
considerar as contraindicacdes e a assinatura de um consentimen-
to informado aos profissionais que aderirem, por ser uma conduta

off label.

A ivermectina associada ao zinco, vitamina D foi utilizada
como profilaxia por 570 profissionais de satide na cidade de Porto
Feliz- SP que estavam atendendo no front da Covid 19 e 20 profis-
sionais associaram a hidroxicloroquina a este esquema. Nenhum
destes profissionais foi diagnosticado com Covid 19, enquanto
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11 profissionais que ndo aderiram ao protocolo testaram positi-
vo.(Comunicagado pessoal dia 28.6.2020 Dr Antonio Céssio Habice
Prado, prefeito da Cidade de Porto Feliz)

Varios estudos sobre profilaxia da Covid-19 estdo em anda-
mento e podem ser acessados no site do ClinicalTrials.gov. Vale
lembrar que, tanto para a utilizagdo como para a contraindicacao
da hidroxicloroquina no tratamento e na profilaxia da Covid-19,
ainda nao existem estudos com nivel de evidéncia 1A (melhor evi-
déncia cientifica) para legitimar ou ndo o uso.
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FASES

Tratamento da Covid-19 nas Fases1 e 2

ESQUEMA =
TRATAMENTO DOSE TERAPEUTICO CONSIDERACOES
Hidroxicloroquina 400mg (1° 12/12h (1° dia) Considerar menor
dia) dosagem em caso de
risco de arritmias e
o o portadores de doenga
1x ao dia (2°- 5° | hepatica ou renal.
400mg (2° - dia) podendo
5° dia) estender até o 10°
podendo dia
estender até Criangas: 6,5mg/kg/dia
0 10° dia
. 450mg (1° 12/12h (1° dia) Consideragdo
Cloroqu~|na = dia) semelhante a
0pg&o) hidroxicloroquina
1x ao dia (2° - 5°
450mg (2° - dia)
5° dia) Realizar ECG na
podendo | podendo estender | entrada, manter K e Mg
estender até até o 10° dia no limite superior
0 10° dia
Evitar associagdo com
algumas drogas que
prologam intervalo QT
Azitromicina 500mg 1x/dia por 3 ou 5
dias
Heparinas de baixo 40mg SC 1x/dia por 10
peso molecular: dias
enoxaparina
Heparina nZo 5000Ul SC 8/8h
fracionada (22
0pg¢ao)
Ivermectina 6mg/30kg 1x/dia por 2 dias | Méax 18mg/dia 3
(ou 3 dias) comprimidos

Albendazol (22

N&o usar em criangas
abaixo de 2 anos ou com
menos de 15kg
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opgao) 400mg 1x/dia por 3 dias | Pensando em
estrongiloidiase
Ceftriaxona 29 12/12h por 5-7 Pode considerar uso de
dias Ceftidoreno ou
Cefuroxima ou
Levofloxacino
Oseltamivir 75mg 2x/dia por 5 dias | Pacientes sem
diagnéstico confirmado
de Covid-19 e sem
vacinagao
Zinco 100mg 12/12hpor5a7 | Manutengdo de 50mg
dias por 30 dias
Vitamina D3 7000 a VO 1x/semana Se deficiéncia (25 OHD,
(Colecalciferol) 14000 UI 20mg/dL) repor 7000 Ul
por dia ou 50000 Ul por
semana
Metilprednisolona 80mg EV durante 3 dias
ou
Metilprednisolona 80mg EV Apobs estabilizagao,
(Tratamento continuar com
domiciliar) Prednisolona oral 60 a
2A ou 100mg por 2 dias a mais
) 60 a100mg | Oral dose unica
Prednisolona ou em 12/12h por
(Tratamento 3 -5 dias
domiciliar)
16mg EV durante 3 dias
Dexametasona (22
opgéo)
Metilprednisolona 125mg a EV lento em uma | Controle potassio,
250mg + hora pressao arterial, potassio
200mL SF
0,9% (1-3)
dia)
80mg +
100mL de
B SF 0,9% (2°
Ao
Dexametasona (22 BECT)
0pgéo) 25mg + EV lento (1h)
200mL SG
5% (1° dia)
16mg (2° e EV lento (>5min)
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3° dia)

Heparina ndo 10000U1 (2 SC 8/8h
fracionada frascos)
3 Tratamento Hospitalar — Segquir as diretrizes do hospital

Nota: Para o tratamento nas fases 2A ou 2B, considerar acréscimo de condutas da fase 1.
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