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GRUPO FORCA COLABORATIVA COVID-19 BRASIL

Orientag6es sobre Diagnéstico, Tratamento e Isolamento de Pacientes

com COVID-19.
Versao 01 Data:13/04/2020

Este documento foi desenvolvido com o objetivo de apresentar um
compilado dos conhecimentos adquiridos até o momento, que possam orientar
sobre a abordagem diagnostica de COVID-19, bem como sobre isolamentos de

pacientes e profissionais de saude, além de comentar o que se tem de evidéncia
sobre tratamento.

Este documento foi elaborado a partir da colaboragdo efetiva das sociedades
cientificas abaixo citadas:

Associacdo Brasileira dos Profissionais em Controle de Infecgcoes e Epidemiologia Hospitalar
(ABIH)

Dra. Viviane Maria de Carvalho Hessel Dias (Presidente)

Dr. Marcelo Carneiro

Dra. Claudia Fernanda de Lacerda Vidal

Dra. Mirian de Freitas Dal Ben Corradi

Dra. Denise Brandao (especialista convidada)

Sociedade Brasileira de Infectologia (SBI)

Comité de Infecgao Relacionada a Assisténcia a Saude (SBI)
Dr. Clovis Arns da Cunha (Presidente)

Dr. Alberto Chebabo

Dra. Priscila Rosalba Domingos de Oliveira

Dra. Lessandra Michelin

Dr. Jaime Luis Lopes Rocha

Dr. Luis Fernando Waib

Dra. Claudia Maio Carrilho

Associagcao de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB)
Dra. Suzana Margareth Ajeje Lobo (Presidente)
Dra. Mirella Cristine de Oliveira

Sociedade Brasileira de Anestesiologia (SBA)
Dr. Rogean Rodrigues Nunes (Presidente)
Dr. Luis Antonio dos Santos Diego
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Resumo executivo sobre o consenso entre os especialistas colaboradores

deste documento

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

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

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

Para se definir um diagnoéstico de COVID19 é preciso estar pautado
nas informagées clinico-epidemiolégicas + exames RT-PCR e/ou
sorologia quando  disponiveis e validadas + tomografia
computadorizada, 0s quais precisam ser cuidadosamente ponderados
a fim de se fechar diagnéstico.

A interpretacdo apropriada de testes diagnosticos necessita do
conhecimento do inicio dos sintomas, bem como das condi¢cbes pré-
analiticas do teste, metodologia utilizada e momento da coleta em
relagdo ao inicio dos sinfomas.

Se as condigbes pré-analiticas forem as ideais, bem como o momento

de realizagéo do teste, RT-PCR é considerado o método padréo ouro.
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O teste RT-PCR apresenta uma sensibilidade em torno de 63%,
quando colhido em swab nasal/orofaringe. Portanto, RT-PCR negativo
ndo afasta o diagnoéstico de COVID-19. A critério clinico, considerar
repeti-lo e/ou realizar teste sorolégico, este a partir da 22 semana de
sintomas.

Testes sorolégicos podem auxiliar, porém tem maior sensibilidade
apos 7-9 dias de sintomas. Até o momento, ndo existem testes
validados que possam ser utilizados com segurancga. E mandatéria a
divulgacdo desta informagao para a populagcdo geral que tera acesso
ao teste.

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

Todo paciente com resfriado ou “sindrome gripal” deve permanecer
por 14 dias em isolamento respiratério, uma vez que COVID-19 deve
ser suspeitado. Seus contactantes também devem permanecer por 14
dias em isolamento respiratério. Se outro virus for diagnosticado
laboratorialmente (exemplo positivo para influenza e negativo para
COVID-19), deve-se orientar o isolamento respiratério de acordo com

o virus isolado.
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Em relagdo ao tratamento, até o momento, ndo ha disponivel um
medicamento que tenha demonstrado eficacia e seguranga no
tratamento de pacientes com infeccdo por SARS-CoV-2. Estudos
estdo em andamento e quaisquer medicamentos utilizados com o
objetivo de tratamento devem ser administrados sob protocolo clinico
mediante aplicagdo de termo de consentimento livre e esclarecido.

« Deve-se ter cautela ao usar cloroquina ou hidroxicloroquina em
associagdo com azitromicina, pois pode aumentar o risco de

complicagbes cardiacas, provavelmente pelo efeito sinérgico de
prolongar o intervalo QT.
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GRUPO FORCA COLABORATIVA COVID-19 BRASIL

I. Consideragoes Sobre o Diagndstico Etiolégico de Pneumonias Virais e
SRAG (Sindrome Respiratéria Aguda Grave)
(Dr. Clévis Arns da Cunha)

Etiologia de Pneumonias Comunitarias

Os ultimos 10 a 15 anos nos ensinaram que os virus respiratérios ndo sao
“apenas” causadores de infecgdes de vias aéreas superiores (faringite,
rinossinusite, laringite), mas também de infecgdes das vias aéreas inferiores,
incluindo bronquiolite, bronquite, pneumonia e até de SRAG (Sindrome
Respiratéria Aguda Grave), denominada em inglés como SARS (Severe Acute
Respiratory Syndrome), que correspondem aos casos de pneumonia grave, que
levam a insuficiéncia respiratéria, necessitando de ventilagdo mecanica e
apresentam alta letalidade’?.

Além das epidemias causadas por coronavirus, os virus da influenza, com
destaque para o H1N1 em 2009, sdo os principais virus respiratorios causadores
de SRAG. Outros virus respiratérios, como o VSR - irus sincicial respiratério (RSV
em inglés, Respiratory Syncytial Virus) e os rinovirus também como causadores
de pneumonia viral comunitaria’.

Importante salientar que, mesmo utilizando os mais modernos testes diagndsticos
da Microbiologia Moderna, com foco principal na pesquisa de virus e bactérias, um
estudo mostrou que em 62% de 2.259 pacientes americanos internados com
pneumonia comunitaria ndo foi possivel definir o diagndstico etiolégico. Em 38%
um patogeno foi isolado. Destaca-se que, em 23% do total, um ou mais virus
foram isolados; em 11% dos casos uma bactéria foi isolada; em 3% co-infeccao

virus + bactéria; e em 1% fungo ou micobactéria. Entre os patdogenos mais



S\\uvm O\

A
ASSOCIAGAO BRASILEIRA E
DOS PROFISSIONAIS EM ‘ Al s“l f
CONTROLE DE INFECGOES E ,
EPIDEMIOLOGIA HOSPITALAR O

\_Df

/okD

s

O &
0761 )n\

Colégio Brasileiro de Radiologia
e Diagndstico por Imagem

?{)7

asileirg o
e

&

%
0,
20157 39R°
%

POEPNEG, " &
"v
] [ SOBe» oL ;

A\~
P——— AﬁlB IMT @m

S g7, & Endoscopia Digestiva

Sociedy,
e/so.ox@\

DE BR,
QOV'UHS’(

GRUPO FORCA COLABORATIVA COVID-19 BRASIL

frequentemente isolados, destacaram-se: Rinovirus em 11% do total de pacientes,
virus da influenza 6% e Streptococcus pneumoniae (pneumococo) 5%?2.

Este estudo é muito importante na atual pandemia do novo coronavirus (SARS-
CoV-2) porque temos que ter a expectativa que em muitos casos de pneumonia e
SRAG, nao sera possivel definir o diagndstico etiologico.

Varios coronavirus, descobertos inicialmente em aves domésticas na década de
30, causam doenga respiratoria, gastrointestinal, hepatica e neurologica nos
animais. Até hoje, sete coronavirus causam doencga nos humanos®.

Quatro desses sete coronavirus causam mais frequentemente os sintomas de
resfriado comum. Os coronavirus 229E e OC43 causam resfriado comum; dois
novos sorotipos, NL63 e HUK1, também foram associados ao resfriado comum.
Raramente, pode haver infeccado grave do trato respiratério inferior, como
pneumonia, principalmente nas criangas, nos idosos e nos pacientes
imunocomprometidos.

Porém, trés dos sete coronavirus estdo relacionados a infecgdes respiratorias
muito mais graves nos humanos, por vezes fatais, e causaram/estdo causando
grandes surtos de pneumonia fatal no século XXI, a saber*:

- SARS-CoV-2 é o novo coronavirus identificado como agente etiolégico da
doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19) que comecou em Wuhan, na
China, no final de 2019 e se espalhou por todo o mundo. Até 5/04/2020
foram confirmados 1.237.420 casos no mundo, com 67.260 &bitos (5,43%
de letalidade), sendo 10.361 casos no Brasil com 447 obitos (4,31% de
letalidade). Lembrando que a letalidade € menor do que as apresentadas
anteriormente nos paises que testam pacientes menos graves (pacientes
com resfriado e “sindrome gripal”, sem pneumonia)*®

- Mers-CoV (do inglés “Middle East Respiratory Syndrome”), foi identificado

inicialmente em abril de 2012 na Arabia Saudita e, posteriormente, em
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outros paises do Oriente Médio — Catar, Emirados Arabes Unidos e
Jordania. Outros casos identificados fora da Peninsula Arabica, incluindo
alguns casos na Europa e na Africa, tinham histérico de viagem ou contato
recente com viajantes procedentes de paises do Oriente Médio. Até 22 de
maio de 2014, quando o numero de casos diminuiu sensivelmente, tinham
sido confirmados laboratorialmente 681 casos pela OMS (Organizagao
Mundial de Saude) com 204 6bitos (letalidade de aproximadamente 30%).
Nenhum caso foi notificado no Brasil*.

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

China) e cerca de 800 mortes (letalidade de 10%). Nenhum caso foi
notificado no Brasil*,
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ll. Consideracoes Sobre o Diagnéstico Clinico
(Dra. Claudia Fernanda de Lacerda Vidal, Dra. Claudia Maio Carrilho, Dr. Ricardo

Martins, Dr. Rogean Rodrigues Nunes, Dr. Luis Antonio dos Santos Diego, Dr.
Clévis Arns da Cunha)

Resumo executivo sobre diagnéstico clinico

« O periodo de incubacgéo é de até 14 dias, com média de 4-5 dias.

« Sinais e sintomas incluem febre (83%-99%), tosse (69-82%), astenia
(44-70%), anorexia (40%), mialgia (11-35%), dispneia (31-40%),
secregdo respiratéria (27%), perda de paladar e/ou olfato (mais de
80%). A dispneia deve ser um sinal de alerta, devendo-se checar a
oximetria digital e, se alterada, colher gasometria arterial.

« A média de idade dos casos de pneumonia situa-se entre 47-59 anos.

« A apresentacgéo clinica pode variar de doenga leve a moderada, que
inclui “sindrome gripal” e leve, sem necessidade de oxigenioerapia ou
internamento hospitalar; representam aproximadamente 80% dos
casos sintomaéaticos; doenca grave em torno de 15 % dos casos, que
incluem os pacientes com pneumonia e hipoxemia, e necessitam
hospitalizagdo; doencga critica com faléncia respiratéria (necessidade
de ventilagdo mecénica - VM), choque séptico e disfungdo multipla de
6rgéos em 5%.

« Classificagao Clinica da COVID-19
o Assintomaticos: somente testes soroldgicos, principalmente o

1gG, realizados em grande parte da populagdo permitirdo dizer qual
o percentual da populagdo que foi infectada, sem ficar doente.

Estes testes estdo em processo de validagdo no Brasil neste
momento.
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o Doenca leve a moderada: caracterizada por quadro clinico de

resfriado, sindrome gripal ou pneumonia leve, sem necessidade de

oxigenioterapia ou infernamento hospitalar. Representam cerca de

80% dos pacientes sintomaticos e letalidade em torno de 0,1%,

quando ocorre em jovens sem fatores de risco de complicagbes.

Dependendo da faixa etaria (idosos) e comorbidades (cardiopatia,

diabetes, neoplasia, pneumopatia) aumenta o risco de evoluirem

para doenga grave.

o Doencga grave:

Em adultos: febre e/ou infecgao respiratéria mais frequéncia
respiratéria 23 incursées por minuto, dispnéia e/ou
Saturacéo de Oxigénio < 93% em ar ambiente;

Em criangas: tosse ou dificuldade na respiragdo mais
cianose central ou SatO2 <90% ou dispnéia grave
(geméncia e/ou tiragem intercostal) *. Estes pacientes
necessitam de oxigenioterapia hospitalar e, frequentemente
levando a descompensacgédo da doenca de base e/ou febre
persistente, mas sem necessidade de cuidados intensivos.
Representam cerca de 15% dos pacientes sintomaticos.
*Atentar aos sinais de alerta em lactentes e criangas:
dificuldades na amamentacdo ou ao beber liquidos, letargia
ou reducédo no nivel de consciéncia, ou convulsées. Atentar
também para outros sinais de pneumonia como por exemplo
a taquipneia (<2 meses: 260ipm; 2-11 meses: 250ipm; 1-5

anos: 240ipm).

o Doencga critica: sdo os pacientes com insuficiéncia respiratéria

grave por hipoxemia que necessitam de ventilagdo mecénica
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(SRAG, sindrome respiratéria aguda grave) e/ou pacientes em

choque séptico. Representam cerca de 5% dos casos sintomaticos

e letalidade, dependendo da idade e comorbidades pode chegar a

50%.

=  Em adultos:

SARA leve: PaO2 >200mmHg e <300mmHg
SARA moderada: PaO2 >100mmHg e <200mmHg
SARA grave: PaO2 <100mmHg

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

* Em criangas:

VNI ou CPAP: PaO2 <300mmHg ou
SpO2/Fi02<264

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

SARA moderada: OIz8 e <16 ou OSIz7,5 e <12,3
SARA grave: OIz16 ou OSIz12,3

*Ol: Indice de Oxigenacdo e OSI: Indice de
Oxigenagéo utilizando SatO2. Usar Ol sempre
que PaO2 estiver disponivel. Se utilizar OSI,
ajustar FiO2 para SatO2<97% para calcular
SpO2/FiO2.

« Complicagées de quadros graves da COVID-19

o Sepse: sinais de disfungdo orgéanica como alteracdo do estado

mental, insuficiéncia respiratéria e hipdxia, insuficiéncia renal,

hipotenséo arterial, evidéncia laboratorial de coagulopatia,

trombocitopenia, acidose, hiperlactatemia, hiperbilirrubinemia.

o Choque Séptico: hipotensao persistente independente da
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ressuscitagdo volémica, necessitando de vasopressores para
manutengdo da pressao arterial média (PAM) = 65 mmHg e
lactato sérico >2 mmol/L

« Fatores de risco para doencga grave: idosos, doenca cardiovascular,
diabetes mellitus, HAS, doenca pulmonar crbnica, doenca renal
crbnica, neoplasias.

« A taxa de hospitalizacdo situa-se em 19%.

o« Dentre os achados laboratoriais, linfocitopenia esta presente em
83,2% dos pacientes, trombocitopenia em 36,2% e leucopenia em
33,7%.

o« Em criangas, infeccdo sintomatica parece incomum, e geralmente
cursam com quadros clinicos leves.

o 30-50% das transmissées SARS-CoV-2 ocorrem a partir de pré-
sintomaticos ou oligossintomaticos; magnitude da transmissdo por
assintomaticos é incerta.

« Pneumonia representa a manifestagdo mais séria da infeccdo, com
surgimento de dispnéia entre o 5° e 10° dia de doenca.

« Idosos e pessoas com presenga de comorbidades podem cursar com
febre e sintomas respiratérios mais tardiamente, devendo ser
monitorados.

o Pior evolugdo clinica relacionada com progressao da linfopenia,
elevagéo de transaminases, proteina C-reativa, ferritina, D-dimero >
1mcg/mL, elevagdo de ftroponina, creatinofosfoquinase (CPK),
alteracdo fungéo renal.

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

« A letalidade pode variar de acordo com o numero de casos que estdo




ZLVER
/GERA O

/Y D)\
% %,
/& 2
[wf A
Q

2

s (P9
=\ ~

CONTROLE DE INFECGOES E \%‘\ /O

EPIDEMIOLOGIA HOSPITALAR AN —~ "/\C)"

g\ Colégio Brasileiro de Radiologia

120 e Diagnostico por Imagem

ileir,
P es\elira o
QPOEPNEY, % %)
5 X & s
< o - 2 %
L) 4 (1 o
& % SoB & : s
=
: S V IMT G
E & anos
\%’o > Sociedade Brasileira de mlB
S 937 ¥ Endoscopia Digestiva m

GRUPO FORCA COLABORATIVA COVID-19 BRASIL

sendo testados. Em paises em que pacientes com casos leves-
moderados sdo testados, a letalidade é menor (menos que 2%). Por
outro lado, em paises em que somente casos graves e criticos s&o
testados, a letalidade sobe para 10-12%.

o O intervalo durante o qual o individuo com COVID-19 permanece
infectado é incerto, mas niveis de RNA parecem ser mais elevados
logo apdés o inicio dos sintomas, com maior probabilidade de
transmisséo no periodo inicial da doenca.

« A carga viral decresce ao longo do tempo e se torna negativa entre o
9° e 14° dia de doenca, exceto para os pacientes criticos.

o A recuperagao dos pacientes pode variar de duas semanas, para 0s

casos leves, até trés a seis semanas para 0s quadros graves da

doencga.

Introducao

No inicio de dezembro de 2019, os primeiros casos de pneumonia de etiologia
desconhecida foram identificados na cidade de Wuhan, provincia de Hubei na
China. O patégeno foi identificado como um novo virus RNA envelopado,
classificado como betacoronavirus e denominado atualmente de coronavirus-2
associado a Sindrome Respiratéria Aguda Grave — SARS-CoV-2, com
similaridade filogenética ao SARS-CoV. Casos de infecgdes respiratorias tém sido
documentadas em hospitais e na comunidade. A doenca causada pelo SARS-
CoV-2 foi entdo denominada como Doenga por Coronavirus 19 (COVID-19), e

declarada pela Organizagdao Mundial da Saude (OMS) como uma Emergéncia
Internacional de Satde Publica®.
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Dada a rapida disseminagdo observada na China e o aumento do numero de
casos, coorte para identificacdo das caracteristicas clinicas foi organizada com

intuito de subsidiar o diagndstico clinico da infecgao.

Periodo de Incubagao

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

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

Ha evidéncia de transmissao durante o periodo de incubagao, no qual a doencga se

apresenta de forma leve ou inespecifica®'®.

Sao descritas 4 possiveis fontes de transmissdo, seja por goticula, contato ou
aerossol’;

I. Transmissao por pessoas sintomaticas

II. Transmissao pré-sintomas

lll. Transmiss&o por assintomaticos

IV. Transmissao através de superficies contaminadas
Sugere-se que entre 30 a 50% das transmissdes ocorram de individuos em
periodo pré-sintomatico (48% em Singapura, 62% em Tianjin, China e 44% em
outros paises). Quando a transmissao ocorre antes dos sintomas, torna-se dificil

controlar a epidemia apenas com isolamento dos sintomaticos. A transmissao por
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individuos assintomaticos e a mediada por ambiente contaminado permanece
incerta”.

A taxa de transmissdo, a partir de individuo sintomatico, varia segundo a
localidade e respectivas medidas para controle de infec¢des, podendo ser de 1% a
5% entre os milhares de contactantes intimos de casos confirmados na China, ou

taxa de ataque de 0,45% nos EUA%'>13,

Caracteristicas Epidemiolégicas

Dados dos primeiros 425 casos confirmados de Pneumonia pelo SARS-CoV-2
evidenciaram média de idade de 59 anos, variando de 15 a 89 anos e predominio
do sexo masculino (56%)>%214 12

Analise publicada posteriormente, referente a um total de 1099 pacientes com
COVID-19 confirmados laboratorialmente, provenientes de 552 hospitais em 30
Provincias da China apontaram média de idade de 47 anos, variando de 35 a 58
anos, e 0,9% abaixo de 15 anos de idade, com 41,9% dos pacientes do sexo
feminino”'® 8,

Entre todos os pacientes, 23,7% tinham, pelo menos, uma doenca pré-existente
(HAS e DPOC)"" ®.

Cerca de 3,5% eram profissionais da area da satde'®.

A infeccdo em criangas parece ser menos frequente e, quando ocorre, deve cursar

com sintomas leves'®.

Caracteristicas Clinicas
O quadro clinico da infeccdo varia desde quadros oligo/assintomaticos a
pneumonia grave, incluindo Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) e

Choque.
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N&o se conhece a frequéncia das infecgbes assintomaticas, as quais ainda podem
ter alteragdes clinicas como padrao de infiltrado pulmonar atipico a tomografia
computadorizada de térax (20%) ou padréo de infiltrado em vidro fosco (50%)%°.

Estudo avaliando 131 pacientes com sindrome gripal em um centro de emergéncia
na Califérnia — Estados Unidos- identificou 7 pacientes positivos para SARS-CoV-

2, 0 que representou 5,3%, com média de idade 38 anos, média de duragao dos
sintomas de 4 dias®,

0 que incluiu febre, mialgia e tosse; todos os pacientes tiveram doenca leve e
tiveram testes negativos (PCR-GeneXpert) para influenza e virus sincicial
respiratorio.

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

Disturbios do olfato e paladar, como anosmia e disgeusia, foram relatados em
19% dos casos de COVID-19, mas ndo ha subsidios para se considerar
caracteristica peculiar da doenca’”.

Pneumonia representa a manifestacdo clinica mais séria da infecgdo,
caracterizada por febre, tosse, dispneia e infiltrados pulmonares presentes
bilateralmente aos exames de imagens. Os pacientes que cursam com pneumonia
desenvolvem dispneia apés uma média de 5 dias do inicio dos sintomas, podendo
chegar a 8 dias. Nao ha sinais ou sintomas especificos que possam distinguir
COVID-19 de outras infecgdes respiratérias virais’.
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Sao descritos o0s sinais e sintomas mais frequentes, registrados dentre 138
pacientes infectados com pneumonia: febre (99%), astenia (70%), tosse seca
(59%), anorexia (40%), mialgia (35%), dispneia (31%) e secregao respiratoria
(27%). Febre pode nao estar presente em todos os casos’.

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

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

O exame fisico do paciente pode nao apresentar alteragdes. A presenga de
taquidispnéia (frequéncia respiratéria acima de 20 respiragdes por minuto),
crepitagbes a ausculta respiratoria, taquicardia e cianose sao sinais de alarme
para pensar na possibilidade de se estar diante de uma condi¢ao clinica mais
grave, como Pneumonia ou Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG)®.

Outros sinais de gravidade sao a hipotensao arterial e a medida da saturagao de
oxigénio abaixo de 95%. Esta reavaliagao deve ser feita inicialmente por contato
telefénico, se possivel, como forma de evitar que o paciente saia do periodo de
isolamento domiciliar. Vale salientar a dissociagcao observada entre a queixa de
dispnéia e a oxigenacgao aferida. Na maioria das vezes, a hipdxia € maior que a
percebida pelo paciente, tornando importante a utilizagdo da oximetria como
medida objetiva de acompanhamento®.

Criangas
Infecgao sintomatica parece incomum, e geralmente cursam com quadros clinicos

leves, embora forma grave tenha sido relatada. Cerca de 2 a 6,3% dos pacientes
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infectados tem menos de 20 anos de idade. Dados de criangas hospitalizadas na
China demonstraram quadros clinicos leves, caracterizados por febre, tosse e dor
de garganta, e ocasionalmente com pneumonia viral leve. 94% das criangas
cursaram com formas assintomaticas, leve ou moderada da doenga; 5% com a

forma grave e <1% com quadro clinico critico®,™.

Caso Suspeito

A suspeicao clinica deve ser levantada para os casos de febre e/ou sintomas do
trato respiratério em pessoas que residem ou sejam procedentes de areas com
transmissao comunitaria ou contato intimo com caso suspeito ou confirmado para
COVID-19. Ainda para os casos de pacientes com doenga respiratéria grave,

guando nenhum outro agente etiolégico foi identificado.

Categorizagao Clinica

Dentre um total de 1099 pacientes com COVID-19, a categorizagdo clinica a
admissdo mostrou que 926 (84%) pacientes tinham forma leve da doenga,
enquanto forma grave se apresentou em 173 (16%) pacientes. Pacientes com
formas mais graves eram, pelo menos, 7 anos mais velhos quando comparados
com aqueles que desenvolveram formas mais brandas da doenca (38,7% x 21%).
A taxa de hospitalizagéo situa-se em 19%’.

O espectro de gravidade da COVID-19 varia desde quadros clinicos leves (maior
parte dos casos) até formas graves com necessidade de cuidados intensivos.
Segundo dados do Chinese Center for Disease Control and Prevention, que incluiu
44,500 infecgdes confirmadas, podemos ter doenca leve sem ou com leve
pneumonia em 81% dos casos; doenga grave em 14% dos casos e requer
hospitalizagdo e doenga critica com faléncia respiratéria (necessidade de

ventilagdo mecanica - VM), choque e disfungao multipla de 6rgdos em 5%°.
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Fatores de risco para doenca grave incluem doenca cardiovascular, diabetes
mellitus, HAS, doenga pulmonar crénica, doenca renal cronica, neoplasias.
Individuos de qualquer faixa etaria podem cursar com Sindrome Respiratéria
Aguda Grave pelo coronavirus 2 (SARS-CoV-2), embora seja mais comum em
adultos de meia idade e idosos. A idade é um fator de risco importante para

doenga grave, complicagdes e 6bito”"".

Dessa forma, as sindromes clinicas associadas com COVID-19 podem ser assim

classificadas®®?':

Classificagao Clinica da COVID-19

- Assintomaticos: somente testes soroldgicos, principalmente o IgG,
realizados em grande parte da populagéo permitirdo dizer qual o percentual
da populacdo que foi infectada, sem ficar doente. Estes testes estdo em
processo de validagdo no Brasil neste momento.

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

« Doencga grave:

= Em adultos: febre e/ou infeccdo respiratéria mais frequéncia
respiratoria 23 incursées por minuto, dispnéia e/ou Saturagéo de

Oxigénio < 93% em ar ambiente;
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= Em criangas: tosse ou dificuldade na respiragdo mais cianose
central ou SatO2 <90% ou dispnéia grave (geméncia e/ou tiragem
intercostal)* . Estes pacientes necessitam de oxigenioterapia
hospitalar e, frequentemente levando a descompensagdo da
doenca de base e/ou febre persistente, mas sem necessidade de
cuidados intensivos. Representam cerca de 15% dos pacientes
sintomaticos.
*Atentar aos sinais de alerta em lactentes e criancas: dificuldades
na amamentagao ou ao beber liquidos, letargia ou reducdo no
nivel de consciéncia, ou convulsées. Atentar também para outros
sinais de pneumonia como por exemplo a taquipneia (<2 meses:
260ipm; 2-11 meses: 250ipm; 1-5 anos: 240ipm).

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

»  Em adultos:
- SARA leve: PaO2 >200mmHg e <300mmHg
- SARA moderada: PaO2 >100mmHg e £200mmHg
- SARA grave: PaO2 <100mmHg
- Quando PaO2 n&o estiver disponivel, SpO2/Fi02<315
sugere SARA
* Em criangas:
- VNI ou CPAP: PaO2 <300mmHg ou SpO2/Fi02<264
- SARA leve: OI'24 e <8 ou OSI"=z5 e <7,5
- SARA moderada: OIz8 e <16 ou OSIz7,5e <12,3
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- SARA grave: OI216 ou OSI=12,3

- *Ol: Indice de Oxigenagéo e OSI: indice de Oxigenacdo
utilizando SatO2. Usar Ol sempre que PaO2 estiver
disponivel. Se utilizar OSI, ajustar FiO2 para
Sat02<97% para calcular SpO2/FiO2.

Complicagoes de quadros graves da COVID-19

o Sepse: sinais de disfungdo organica como alteracdo do estado mental,
insuficiéncia respiratoria e hipdxia, insuficiéncia renal, hipotensédo arterial,
evidéncia laboratorial de coagulopatia, trombocitopenia, acidose,
hiperlactatemia, hiperbilirrubinemia.

« Choque Séptico: hipotensdo persistente independente da ressuscitagdo
volémica, necessitando de vasopressores para manutengdo da presséo
arterial média (PAM) = 65 mmHg e lactato sérico >2 mmol/L

Além da SRAG, outras complicagdes tém sido descritas seguindo a infecgdo por
SARS-CoV-2, como arritmias (17%), miocardite aguda, (7%) e choque. (9%).
Alguns pacientes podem cursar com resposta inflamatéria intensa, similar a
sindrome de liberagdo de citocinas e persistirem com febre, elevagdo de
marcadores inflamatérias e citocinas pro-inflamatoérias, cujas alteragdes tém sido

associadas aos quadros graves e fatais da doenca®?.

Alteragoes laboratoriais

A admisséo, linfocitopenia estd presente em 83,2% dos pacientes,

trombocitopenia em 36,2% e leucopenia em 33,7%, segundo dados da coorte de
1.099 casos de COVID-19®.
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Niveis elevados de proteina C reativa foram vistos em muitos pacientes, embora
elevacao de transaminases, CPK e D-dimero menos frequentes. Pacientes mais
graves cursaram com anormalidades laboratoriais mais proeminentes (incluindo
leucopenia e linfocitopenia), em relagdo aqueles com doenga menos severa.
Alguns padrdes de exames laboratoriais tém cursado com pior evolugao clinica,
como linfopenia, elevacdo de transaminases, proteina C-reativa, ferritina, D-
dimero > 1mcg/mL, elevagcdo de troponina, CPK, alteragdo funcao renal,
principalmente se redugao progressiva de linfocitos e elevagao progressiva de D-
dimero.

Evolugao Clinica

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

A média de duragio da hospitalizagado foi de 12 dias. No diagnéstico a admisséo,
91,1% receberam diagnéstico de pneumonia, seguido por Sindrome da Angustia
Respiratoria Aguda - SARA (3,4%) e choque (1,1%). Doenga grave ocorreu em
15,7% dos pacientes apés admiss&o hospitalar®.

Nenhuma alteragdo radioldgica foi evidenciada em 2,9% dos pacientes na
apresentagao inicial dos graves, e 17,9% dos n&o graves®>?.

A taxa de letalidade sobre sintomaticos situa-se em torno de 2,3%, e entre
doentes criticos de 49%. Segundo a OMS, a taxa de letalidade varia de 0,7% a
5,8%, com muitos dos casos fatais ocorrendo em faixa etaria avancada ou

comorbidades presentes. Para pacientes entre 70-79 anos a letalidade foi de 8%-
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12%, enquanto para aqueles com 80 anos ou mais a letalidade foi de 15%-
20%5,12,25,26.

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

A proporgao de casos graves e letalidade varia globalmente. Na Italia, no qual a
média de idade dos doentes é de 64 anos, 12% de todos pacientes com infecgao
e 16% de todos hospitalizados foram admitidos em UTI, com letalidade estimada
de 7,2%. Na Coréia do sul, com média de idade de 40 anos para os acometidos
pelo virus, a taxa de letalidade é de 0,9%. Nos Estados Unidos, 80% dos ébitos
ocorreram em pacientes com idade 265 anos®?%?,

Na populagdo de pacientes de unidades de longa permanéncia, no Estado de
Washington- EUA, a média de idade foi de 83 anos, e 94% tinham doencas
cronicas, cursando com taxas de hospitalizacdo e letalidade de 55% e 34%,

respectivamente .

Evolugao da infecgao

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

Niveis de RNA parecem ser mais elevados logo apds o inicio dos sintomas,
quando comparado com periodos mais tardios, o que sugere que a transmissao
pode ser mais facil de ocorrer no periodo inicial da doenga; mas esta hipdtese

precisa ser comprovada'*?%2%%,
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Estudo de série dos primeiros cinco casos na Europa demonstraram trés tipos

diferentes de evolugao clinico/bioldgica: a) quadro clinico leve com diagndstico
de elevada carga

viral em amostras do trato respiratorio superior logo no inicio dos sintomas,
sugerindo potencial para alto risco de transmissibilidade; b) forma grave com
padrdo bifasico representado por quadro clinico leve inicialmente, seguido por
piora do quadro respiratério em torno do 10° dia de inicio dos sintomas, a despeito
da reducdo ou auséncia da carga viral em amostras de nasofaringe neste
momento, 0 que sugere que o dano pulmonar, nesta fase, estda mais associado
com lesdes imunopatolédgicas; ¢) quadro clinico critico, com rapida evolugéo
para faléncia multipla de 6rgaos, com elevada e persistente eliminagéo viral em
amostras dos tratos respiratérios superior e inferior, combinado com disseminagao
sistémica do virus e detecg¢ao de viremia, o que aponta para a capacidade do virus
se evadir da resposta imune do hospedeiro'.?2
A carga viral decresce ao longo do tempo e se torna negativa entre 0 9° e 14° dia
de doenca, na maioria dos pacientes nao criticos?®.

Apo6s completa resolucdo dos sintomas, o virus ainda pode ser detectado no trato
respiratorio superior por até 30 dias, mas se ainda tem capacidade infectante
nesta fase de auséncia de sintomas esta por ser definido.

A duracao da liberagao viral (compartiihamento) é variavel e pode depender da
gravidade da doenca. Estudos com 21 paciente s com sintomas leves, 90% tinham
repetidos swabs de nasofaringe negativos para COVID-19 por 10 dias do inicio
dos sintomas, enquanto os testes persistiram positivos por mais tempo em
27,29

doentes com quadro clinico mais grave

Outro estudo com 137 pacientes que sobreviveram com COVID-19, a média de
isolamento de RNA viral foi de 20 dias, variando de 8 a 37 dias”®'
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A recuperacao dos pacientes pode variar de duas semanas, para 0s casos leves,

até trés a seis semanas para os quadros graves da doenca'**2.

lll. Consideragoes Sobre Achados Tomograficos
(Dr. Alair Sarmet Santos, Dr. Arthur Soares Souza Jr, César Araujo Neto, Dr. Dante

Escuissato, Dr. Valdair Muglia)

Sumario executivo sobre exames tomograficos

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

e A TCAR esta indicada principalmente para pacientes hospitalizados,
sintomaticos, com quadro moderado ou grave, especialmente para avaliar
suspeita de complicagbes como tromboembolia pulmonar, sobreposi¢cdo de
infecgdo bacteriana entre outros, além de auxiliar no descarte de outros
diagnésticos diferenciais.

e Até o momento, ndo ha estudos que sustentem os achados tomograficos como
preditores de evolugéo clinica

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

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

e Ainda ndo ha evidéncias cientificas suficientes para recomendar a utilizagdo

rotineira de ultrassonografia para avaliar pacientes com COVID-19
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Em relagdo ao papel da tomografia como exame complementar no diagnéstico de
COVID-19 o Colégio Brasileiro de Radiologia desenvolveu um posicionamento que
esta abaixo descrito.

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

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

Para se definir um diagnodstico de COVID-19 é preciso estar pautado nas
informagbes clinico-epidemiologicas associado aos exames RT-PCR e/ou
sorologia quando disponiveis e validados. O exame de TCAR pode ser auxiliar
nesta definicdo diagnéstica, porém precisa ser cuidadosamente correlacionado
com os dados clinicos e laboratoriais®?*3?,

Para os pacientes assintomaticos ou sintomaticos leves ndo se deve orientar a
realizacdo de qualquer exame de imagem®.

Para os pacientes sintomaticos moderados que ndo tenham acesso a testes
laboratoriais ou com PCR negativo, o papel da tomografia computadorizada ainda
n3o esta bem definido, porém podera ser realizado conforme orientagdo clinica®.
Nos pacientes hospitalizados, sintomaticos, com quadro moderado ou grave, a
tomografia computadorizada pode ser indicada, especialmente para avaliar
suspeita de complicagdes como tromboembolia pulmonar, sobreposicdo de
infeccdo bacteriana entre outros, além de auxiliar no descarte de outros
diagndsticos diferenciais®*.

Quando indicada, o protocolo é uma tomografia de alta resolucdo (TCAR),

preferencialmente com protocolo de baixa dose. O uso de meio de contraste
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endovenoso nao esta indicado, devendo ser reservado para situagoes especificas,
apos avaliacdo do médico radiologista®*3>3°.
Os achados de exames sistematicos de TCAR para pacientes com suspeita de
infeccdo por COVID-19 ou nos casos confirmados nao influenciam desfechos. Até
o momento, ndo ha estudos que sustentem os achados tomograficos como
preditores de evolugao clinica®**2.
A TCAR ndo deve ser usada como controle de tratamento, exceto em casos
suspeitos de complicagcdes, como mencionado acima.
Ambos, PCR e tomografia computadorizada, ndo tem valor preditivo negativo
suficientemente elevado para retirar pacientes suspeitos de isolamento®.
Sugere-se que os relatdrios de exames de imagem, coloquem em sua concluséo
se os achados sao sugestivos de processo infeccioso ou nao.
Por fim, € recomendado que os relatérios de exames de imagem, em pacientes
com suspeita de infeccdo pelo SARS-Cov-2, apresentem na sua conclusdo uma
das seguintes alternativas*:

- Achados sugestivos de processo infeccioso de etiologia viral;

- Achados indeterminados para processo infeccioso de etiologia viral;

- Achados nao habituais em processo infeccioso de etiologia viral.

Achados Tomograficos

Os achados da TCAR dependem da fase da doencga. Contados a partir do inicio
dos sintomas, os achados serdo mais frequentes nas fases, intermediaria (3 a 6
dias) e tardia (a partir de 7 dias), sendo este um dos fatores que explicam a
variabilidade da sensibilidade relatada até aqui, entre 60 a 96%>’.
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Os principais achados tomograficos estdo resumidos na tabela abaixo:

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

Fase inicial (1-2 dias) Fase intermediaria (3-6 Fase tardia (7-14)
dias)

- Podem sernormais - TC pode sernormal - TC pode ser normal
em 40-50% entre 10 a 25% dos em até 5% dos

- Opacidades focais casos; casos;
com atenuacao em - Consolidagao em - Consolidagao ocorre
vidro fosco ou cerca de 55% dos em até 60% dos
consolidacdes em casos; casos;
cerca de 17% dos - Acometimento é - O envolvimento é
casos; bilateral, em sua bilateral em cerca de

- Opacidades maioria (cerca de 88%, com
multifocais bilaterais 76%), com distribuicao periférica
(cerca de 28%); distribuicao periférica em 72%;

- Aslesdes (64%); - Opacidades
pulmonares tém - Opacidades reticulares em 20-
distribuigcao periférica reticulares em 48%.
em cerca de 22% aproximadamente - Padraode
dos casos. 9% dos casos pavimentacdo em

mosaico em 5 a 35%

dos casos (“crazy
paving”).

Fonte: Tabela construida a partir das referéncias>*>>3" %,
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Nota 1. Durante a evolugdo da COVID-19, alguns pacientes tém apresentado um
padrédo de pneumonia em organizagao, com sinal do halo invertido.

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

ocidentais®’ 38,

Nota 3. As alteragbes pulmonares podem persistir tardiamente. Em geral, a
resolugdo dos achados se completa por volta do 26° dia®*3%3":3,

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

V. Consideragoes Sobre os Exames RT-PCR e Testes Rapidos

Sorolégicos

(Dra. Silvia Figueiredo Costa, Dra. Mirian de Freitas Dal Ben Corradi, Dr. Alberto
Chebabo)

Sumario executivo sobre exames moleculares ou sorolégicos

e Ainfecgdo por SARS-CoV-2 pode ser dividida em trés estagios:
estagio I, periodo de incubagéo assintomatica com ou sem virus
detectavel; estagio I, periodo sintomatico ndo grave com presencga de
virus; estagio lll, estagio sintomatico respiratorio grave com alta carga
viral. RT- PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction) é

considerada o método padrdo-ouro na pratica clinica para o
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diagnéstico do SARS-CoV-2.

e A especificidade da RT- PCR é préxima de 100%, entretanto, a

sensibilidade varia de 63% a 93% de acordo com o inicio dos

sintomas, dinédmica viral e do espécime clinico coletado.

e Pacientes com COVID-19 parecem ter excregao viral diminuida nos

trés primeiros dias de sintomas, com aumento na positividade da RT-
PCR do 4-6° do inicio dos sinfomas.

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

Outros métodos que podem ser usados no diagnéstico do SARS-CoV-
2 sdo métodos de deteccdo de anticorpos das classes IgA, IgM e IgG
por meio da técnica de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) e
meétodos imunocromatograficos.

A detecgao dos anticorpos de fase aguda (IgA e IgM) parece se iniciar
em torno do 5° dia de sintomas e podem ter positividade cruzada pela
infecg@o por outros virus ou vacinagao contra a influenza.

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

Os testes rapidos imunocromatograficos precisam ser validados e tem

sensibilidade que varia de 20-87% e especificidade de 91%.
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O diagndstico laboratorial da COVID-19 na pratica clinica pode ser feito com

auxilio dos seguintes exames:

RT- PCR (Reverse transcription polymerase chain reaction)

Trata-se da deteccdo do SARS-CoV-2 por meio da amplificagdo de sequéncias
conservadas do virus. O teste é baseado no protocolo do Hospital Charité de
Berlim e recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Outros
protocolos também estdo disponiveis, como o desenvolvido pelo CDC, EUA.
Apresentam especificidade préoxima a 100%, mas sensibilidade dependente da
amostra coletada e do periodo da doenca em que o paciente se encontra e varia
de 63 a 92%. Algumas alteracdes no protocolo do Hospital Charité podem ser
implementadas para melhorar a sensibilidade do teste, modificando os alvos,
como a substituicdo do RdARP2 pelo HKU ou pelo gene N que tem maior
performance para confirmacdo da deteccdo do gene E, utilizado para

screening®°.

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

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

A cinética viral na COVID-19 também impacta no desempenho do teste: pacientes

com COVID-19 parecem ter excregao viral diminuida nos trés primeiros dias de
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sintomas, com aumento na positividade do teste do 4-6° dia de sintomas®:.
Observa-se RT-PCR detectavel em nasofaringe por periodos de 6 a 30 dias’*.
Criancas podem manter a PCR nas fezes positivas por periodo maior que 30 dias.
Nao foram observadas amplificacées cruzadas com outros coronavirus endémicos
(HCoV-229E, -NL63, -0OC43, -HKU1) 2".

Metodologias de RT-PCR automatizadas e do tipo Point of Care estdo sendo

langadas por varias empresas e em breve estardo disponiveis para utilizacao.

Sorologia

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

A deteccdo do anticorpo da classe IgA parece ser mais sensivel que a do IgM em
casos de COVID-19, com 92.7% e 85.4% de positividade, respectivamente. A
deteccao destes anticorpos de fase aguda parece se iniciar em torno do 5° dia de
sintomas e podem ter positividade cruzada pela infecgdo por outros virus ou
vacinagdo contra a influenza®"*®. O anticorpo IgG aparece com 10-18 dias de
sintomas e tem uma positividade de 67-78%**%. Um teste rapido
(Imunocromatografico) chinés capaz de detectar anticorpos das classes IgM e 1gG,
apresentou sensibilidade 87% e especificidade de 91%*. Outro teste rapido
VivaDiagTM COVID-19 IgM/IgG Rapid Test lateral flow (LFIA) utilizado na Itélia
nao apresentou reatividade cruzada com outros coronavirus, mas apresentou
sensibilidade menor que 20% quando testado em pacientes com PCR positivo*’.
Testes sorolégicos com metodologias convencionais como ELISA e Quimio ou
eletroluminescéncia e métodos rapidos imunocromatograficos necessitam ser
validados quanto a sua aplicabilidade clinica, além de definicdo do momento de
sua maior sensibilidade para serem recomendados na pratica clinica. Os testes

demonstram em sua validacédo inicial um valor preditivo positivo elevado, porém
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com valor preditivo negativo baixo na fase aguda de doenga (primeiros 7 dias de
sintomas), ndo podendo ser utilizados para exclusdo de doenga em pacientes
sintomaticos. Ainda nao existem dados para indicagao de utilizacdo destes testes
para diagnostico precoce, podendo ser utilizados para diagndstico tardio em
pessoas que tiveram quadro clinico respiratério sem etiologia confirmada.
Presencga de IgG positiva pode ser utilizada como confirmagéo de doenga prévia
de COVID-19.

A infecgdo por SARS-CoV-2 pode ser dividida em trés estagios (Figura 1): estagio
I, um periodo de incubacao assintomatica com ou sem virus detectavel; estagio Il,
periodo sintomatico ndao grave com presenga de virus; estagio Ill, estagio
sintomatico respiratorio grave com alta carga viral. Para o desenvolvimento de
uma resposta imune protetora enddégena nos estagios de incubagido e nao
severos, 0 hospedeiro deve estar em boa saude geral e com um histérico genético
apropriado (por exemplo, HLA) que provoque imunidade antiviral especifica.
Durante a fase aguda da infec¢ao, nao séo detectados anticorpos neutralizantes.
Este tipo de anticorpos é soroconvertido entre os dias 4 e 9 da infecgdo, com pico
de IgM especifica no dia 9 apds o inicio da doenga e a mudanga para IgG na
segunda semana. Tomados em conjunto, os achados desta revisdo sugerem que
os pacientes com COVID-19 desenvolvem respostas IgG IgM as proteinas SARS-
CoV-2, especialmente NP e S-RBD, e também sugerem que pacientes infectados
possam manter seus niveis de IgG, pelo menos por duas semanas. Se o cinético

titulo de anticorpo especifico se correlaciona com a gravidade da doenca, ainda
nao foi investigado.
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Figura 1. Resultado dos métodos diagndsticos nos estagios da infecgdo por
SARS-CoV2.

Inicio dos sintomas Melhora nos sintomas
Infecgao 1gG
Q
o
T
g Janela de oportunidade do
- diagndstico por RT-PCR
&
IgM
IgA
RT-PCR
e m—Limite de deteccio do RT-PCR
-10 -5 0 5 10 15 20 25
Dias desde o inicio dos sintomas
33
Fonte

Nota 1. Para complementagcdo conceitual em relacdo a interpretagdo de
sensibilidade/especificidade, sequem definigbes que podem auxiliar*’ :
Sensibilidade é a capacidade do exame em identificar corretamente os individuos
com a doenga pesquisada. Um exame com 100% de sensibilidade néao tem
resultado falso-negativo.

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

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

Valor preditivo negativo (VPN) é probabilidade de que o paciente ndo tenha a

enfermidade se o resultado do exame for negativo.
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V. Consideragoes sobre alta do isolamento para pacientes e

profissionais de saude

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

Sumario executivo das recomendacdes sobre alta do isolamento para

pacientes e profissionais

Preferencialmente manter o paciente suspeito/confirmado com COVID-
19 em isolamento/precauc¢bes de contato e respiratérias durante toda a
internagdo hospitalar, pelo alto risco de transmissao intra-hospitalar.
Porém, se no decorrer da internagdo, novas informa¢cbées modificarem a

suspeita para outros diagndsticos, a recomendagao de precaugoes devera
ser adaptada ao diagndstico atualizado.

Se necessario interromper as precaugées para pacientes

suspeitos/confirmados com base na transmissdo ainda durante a
internagdo hospitalar, pode ser usada uma estratégia baseada em teste
ou uma estratégia ndo baseada em teste (ou seja, estratégia de tempo
desde o inicio da doenga e tempo desde a recuperagéo).
Estratégia baseada em teste para pacientes:

o Resolugéo da febre sem o uso de antitérmicos E

o Melhora dos sintomas respiratérios (por exemplo, tosse, falta de ar)
E

o Resultados negativos de ensaio molecular COVID-19 certificado no
pais, para uso em emergéncias para deteccdo de RNA SARS-CoV-
2 de pelo menos duas amostras de swab nasofaringeo
consecutivas coletadas com intervalo de 224 horas. Isso pode ser

ajustado para uma amostra dependendo das disponibilidades de
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insumos

. Estratégia NAO baseada em teste para pacientes:

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

o Pelo menos 14 dias se passaram desde que o0s sintomas
apareceram pela primeira vez.

« O atendimento aos critérios para descontinuagdo das precaugbes
baseadas na transmissé&o ndo é um pré-requisito para a alta.
« Devem ser consideradas as recomendagbes pos alta tanto para

continuidade do tratamento em casa quanto em um servigco de cuidados
prolongados ou moradia assistida.

o Para profissionais da saude retornarem ao trabalho, também pode ser

usada uma estratégia baseada em teste ou uma estratégia ndo baseada

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

o Na estratégia baseada em teste, o profissional deve ficar

ausente do trabalho até que tenha ocorrido resolugédo da febre
sem o uso de antitérmicos E tenha ocorrido melhora dos
sintomas respiratdrios (por exemplo, tosse, falta de ar) E o
resultado de pelo menos um ensaio molecular para COVID-19
em amostra de swab nasofaringeo seja negativo.

o Na estratégia ndo baseada em teste, o profissional deve

ficar ausente do trabalho até que pelo menos 3 dias (72 horas)

tenham se passado desde a recuperagdo da febre sem o uso
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de antitérmico E tenha ocorrido melhora dos sintomas
respiratérios (por exemplo, tosse, falta de ar) E pelo menos 14
dias se passaram desde que o0s sintomas apareceram pela
primeira vez.

o Observagcdo: Em caso de mao de obra escassa, deve ser
considerado avaliar o retorno ao trabalho a partir de 7 dias do
inicio dos sintomas, desde que a recomendacdo de melhora da
febre e sintomas respiratérios tenha sido cumprida. Porém
neste caso, ao retornar, o profissional deve utilizar mascara
cirdrgica durante toda sua permanéncia no servico de saude,

até que o prazo de 14 dias desde o inicio dos sintomas tenha
sido cumprido.

Pacientes hospitalizados

O virus SARS-CoV-2 pode ser detectado inicialmente 1-2 dias antes do inicio dos
sintomas nas amostras do trato respiratorio superior; e pode persistir por 7 a 12
dias em casos moderados e até 2 semanas em casos graves. Nas fezes, 0 RNA
viral foi detectado em até 30% dos pacientes desde o dia 5 apds o inicio e até 4 a
5 semanas em casos moderados. O significado do da presenca de virus nas fezes
para a transmissao ainda precisa ser esclarecido®®.

Pacientes hospitalizados podem ter periodos mais longos de detecgdo de RNA de
SARS-CoV-2 em comparagdo com pacientes com doenca leve ou moderada.
Pacientes gravemente imunocomprometidos (por exemplo, tratamento com
medicamentos imunossupressores, receptores de medula 6ssea ou transplante de
orgaos solidos, imunodeficiéncia herdada, HIV mal controlado) também podem ter

periodos mais longos de detecgao de RNA de SARS-CoV-2. Esses grupos podem
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ser contagiosos por mais tempo que outros. Além disso, a colocagdo de um
paciente em um ambiente em que eles terdo contato proximo com individuos em
risco de doenga grave justifica uma abordagem conservadora. Dessa forma, é
justificada a manutengdo das medidas de isolamento e precaugdo enquanto o
paciente permanecer hospitalizado®2®.

No entanto, caso seja necessario descontinuar medidas de precaugéao/isolamento
enquanto o paciente permanecer internado, € recomendavel utilizar estratégias
que incluam teste RT-PCR (Tabela 2). Porém, se o teste nao estiver prontamente
disponivel, pode ser usada uma estratégia baseada na resolugdo da febre e
sintomas respiratérios, bem como no tempo de transmissao ou entdo estender o
periodo de isolamento analisando caso a caso, mediante discussdo com a CCIH
(Comissao de Controle de Infeccdo Hospitalar)!®:1415:27:28:39

Na auséncia de RT-PCR ou resultado negativo em um caso fortemente suspeito, o
julgamento clinico e a suspeita de infecgdo por SARS-CoV-2 devem guiar a
continuidade ou descontinuagdo das precaugdes empiricas baseadas na
transmissao**™".

Os pacientes podem receber alta do servico de saude sempre que indicado
clinicamente e alta ndo depende da decisdao sobre continuidade ou nado das

medidas de precaucéio e isolamento.
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Tabela 2. Recomendacgdes para interrupcdo das medidas de precaugao

isolamento em pacientes hospitalizados*®

Situacao Duracgéao Comentarios

Paciente Preferencialmente manter Pacientes

hospitalizado, | isolamento/precaucbes de contato e hospitalizados com

clinica respiratorias durante toda a casos

compativel e |internagao, pelo alto risco de moderados/graves

RT- PCR | transmisséo intra-hospitalar. e/ou

inicial positivo imunocomprometido
Se necessario definir término do s podem ter
isolamento antes da alta, adotar periodos maiores de
estratégia baseada em 2 testes RT- detecgado de SARS-

PCR negativos com intervalo de pelo | CoV-2 RNA
menos 24 horas, além da resolucéo da
febre sem antitérmico, bem como

melhora dos sintomas respiratorios.

Se nao houver teste disponivel,
considerar descontinuar isolamento a
partir de 14 dias do inicio dos
sintomas, se resolugao da febre por
mais de 72 horas sem antitérmicos e

melhora dos sintomas respiratorios.
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transmissao intra-hospitalar.
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Atencao: Os
seguintes fatores
podem interferir na
positividade do
teste:

- Questodes pré-
analiticas;

- Tipo de amostra:
oronasofaringe <
aspirado de
nasofaringe <
lavado
broncoalveolar;

- Momento da ideal
da coleta em
relagédo ao inicio

dos sintomas

Nota 1. O risco de transmissdo apos a recuperagéo é provavelmente muito menor
do que aquele durante a doencga
Nota 2. As orientagbes para testes sdo baseadas em informagées limitadas e
estao sujeitas a alteragbes a medida que mais informagbes se tornam disponiveis.
Nota 3. Sobre testes sorolégicos, ainda ndo ha até o momento validagdo que

possa orientar a descontinuidade das precaugbes e isolamento utilizando esta
14,43,44,52

metodologia

19,29
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Nota 4. Se no decorrer da internacdo, novas informagées modificarem a suspeita
para outros diagndésticos, a recomendagao de precaugbes devera ser adaptada ao
diagnoéstico atualizado

Recomendagodes apods a alta

Se alta para casa®

O isolamento deve ser mantido em casa se o paciente voltar para casa antes da
descontinuacao das precaucdes baseadas na transmissao. A decisdo de enviar o
paciente para casa deve ser tomada em consulta com a equipe assistencial e os
departamentos de saude publica locais ou estaduais.

Deve incluir consideragcbes sobre a adequacgio da residéncia e a capacidade do
paciente de seguir as recomendagdes de isolamento da residéncia.

Para definir a duragédo do isolamento na residéncia, adotar estratégia ndo baseada
em teste, a partir de 14 dias do inicio dos sintomas, se resolugdo da febre por

mais de 72 horas sem antitérmicos e melhora dos sintomas respiratérios.

Se receber alta para um servigo de cuidados prolongados ou para moradia
assistida'*?"#42

Precaugbes com base na transmissao ainda sdo necessarias e o paciente deve ir
para uma instalacdo com capacidade de aderir as recomendacdes de prevencéo e
controle de infecgdo para o atendimento de pacientes com COVID-19. De
preferéncia, o paciente seria colocado em um local designado para cuidar dos
residentes do COVID-19.

Para definir a duragdo do isolamento, utilizar as mesmas recomendacdes para
pacientes hospitalizados.
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Consideracgoes de alta do isolamento para profissionais da satde
As decisOes sobre o retorno ao trabalho para profissionais de saiude com COVID-
19 confirmado ou suspeito devem ser tomadas no contexto das circunstancias
locais. As opgdes incluem uma estratégia baseada em teste ou uma estratégia
ndo baseada em teste (ou seja, estratégia de tempo desde o inicio da doenga e
tempo desde a recuperacio) conforme apresentado na Tabela 3'182C.

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

Estratégia baseada em teste Estratégia NAO baseada em teste

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

trabalho até que: trabalho até que:

- tenha ocorrido resolugéo da - que pelo menos 3 dias (72
febre sem o uso de antitérmicos horas) tenham se passado desde
E a recuperacéao da febre sem o

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

- o resultado de pelo menos um exemplo, tosse, falta de ar) E
ensaio molecular para COVID- - pelo menos 14 dias se passaram
19 em amostra de swab desde que os sintomas
oronasofaringeo seja negativo. apareceram pela primeira vez.

Nota 1: A partir do inicio de sinfomas, o momento ideal para coleta do teste

molecular seria entre o terceiro e o sétimo dia. Entretanto, ha evidéncias que 0s
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pacientes sintomaticos ja tem PCR positivo, considerando-se questbes pré-
21,53,54

analiticas e analiticas
Nota 2: Em caso de mao de obra escassa, deve ser considerado avaliar o
retorno ao ftrabalho a partir de 7 dias do inicio dos sinfomas, desde que a
recomendacgdo de melhora da febre e sintomas respiratorios tenha sido cumprida.
Porém neste caso, ao retornar, o profissional deve utilizar mascara cirdrgica
durante toda sua permanéncia no servigo de sautide, até que o prazo de 14 dias
desde o inicio dos sintomas tenha sido cumprido.

Nota 3: Nao esta formalmente recomendada a coleta de teste molecular para

profissionais assintomaticos.

Consideragoes adicionais

No contexto de transmissdo generalizada sustentada com pressao crescente
sobre os sistemas de saude ou quando os estabelecimentos de saude ja estao
sobrecarregados e a capacidade do laboratério € contida, algoritmos alternativos
para a alta hospitalar de pacientes com COVID-19 poderao ser recomendados.
Embora a via oral-fecal ndo parega ser um fator de transmissao, seu significado
ainda nao foi determinado. Pacientes em alta devem ser aconselhados a seguir
estritamente as precaucgbes de higiene pessoal, a fim de proteger os contatos da
casa. Isso se aplica a todos os pacientes com convalescenga, mas

particularmente as criancas com convalescenca®®.

VI. Considerag6es sobre tratamento

(Dra. Lessandra Michelin, Dra. Silvia Figueiredo Costa, Dra. Priscila Rosalba D.
Oliveira, Dra. Claudia Vidal, Dra. Mirian Dal Ben Corradi)
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Resumo executivo das consideragdes sobre tratamento

e Até o momento ndo ha nenhuma medicagéo que tenha resultados de
eficacia e seguranca que justifique recomendacao para tratamento
especifico da infecgdo por SARS-CoV-2.

e O uso de medicagcbes com plausibilidade terapéutica pode ser
considerado no contexto de estudos clinicos mediante aplicagdo do termo
de consentimento livre e esclarecido.

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

e N&o ha estudos até o momento que possam recomendar quaisquer
medicamentos para profilaxia de doenga por SARS-CoV-2.

o N3&o ha evidéncia cientifica até 0 momento que suporte a prescricdo de
terapia como anticoagulante como tratamento da infecgdo por SARS-
CoV-2.

e Nota: Algumas das referéncias citadas neste documento nao estao

indexadas até o momento e devem ser consideradas com cautela.

Medicamentos avaliados para tratamento — COVID-19

A identificacdo urgente de possiveis estratégias de tratamento da infec¢do por

SARS-CoV-2 é uma prioridade. Até o0 momento, ndo existe um consenso sobre o

melhor tratamento farmacolégico para pacientes com COVID-19. As terapias em

pesquisa incluem novos e antigos agentes disponiveis, sendo pesquisados em

ensaios clinicos ou por meio de uso compassivo55. Abaixo, descrevemos alvos

farmacoldgicos e as principais classes estudadas para terapéutica:
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Alvos farmacolégicos

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

Analogos de nucleosideos disponiveis para HIV e virus respiratorios podem ter um
papel terapéutico no bloqueio da sintese de RNA, visando a RNA polimerase
dependente de RNA encontrada em SARS-CoV-2. Além disso, os inibidores de
protease de HIV atualmente disponiveis exibiram alguma atividade in vitro contra a
protease semelhante a 3-quimotripsina encontrada na SARS®"8,

Outras proteinas nao estruturais ou acessorias tém um papel em possiveis alvos
terapéuticos em desenvolvimento®. Ao contrario de direcionar diretamente para
replicacdo viral, outras abordagens terapéuticas tém como objetivo modular o
sistema imunoldgico inato para atacar o virus ou inibir citocinas que s&o reguladas
positivamente durante a replicagdo viral para atenuar a resposta fisioldégica a

doenga55'59 56

Classes terapéuticas
Antivirais

Analogos do Nucleosideo
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Ribavirina

Ribavirina € um analogo de nucleosideo de purina que provoca seu efeito
antiviral através da inibigado da sintese de RNA viral. O RNA ¢é onipresente em
muitos virus, razao pela qual a ribavirina foi estudada em diversas de doengas
virais, incluindo hepatite B, C e virus sincicial respirat()rio57. Devido a falta de
dados, e a importante toxicidade e efeitos colaterais da medicagéo, seu uso
deve ser considerado com precaugao. Dados in vivo sugerem que as
concentragdes séricas de ribavirina necessarias para reduzir efetivamente a
replicacao viral sdo maiores do que as que sdo seguramente alcangaveis em

seres humanos, e muitos estudos questionam eficacia®’.

- Favipiravir
O favipiravir, um medicamento licenciado no Japao para tratamento da gripe, €
outro agente potencial devido a sua atividade contra um amplo espectro de
virus RNA, incluindo coronavirus. Varios estudos estdo em andamento para

avaliar o favipiravir para o tratamento do COVID-19°°8 ¢,

Inibidores de Neuraminidase

Oseltamivir
E improvavel que o oseltamivir seja ativo contra o SARS-CoV-2 com base em
estudos anteriores com SARS-CoV. Até o momento, ndo ha trabalhos que

sustentam eficacia para SARS-Cov-2°°¢",

Inibidores de Protease

Lopinavir/Ritonavir (Tabela 4 anexo)
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Lopinavir € um inibidor de protease do acido aspartico desenvolvido para o
tratamento do HIV. A légica da terapéutica do lopinavir com ritonavir (LPV/r)
para COVID-19 surge de estudos in vitro que demonstram inibicdo da protease
semelhante a 3-quimotripsina encontrada em novos coronavirus. No entanto, o
LPV foi projetado especificamente para corresponder a estrutura do local
catalitico C2 na protease do acido aspartico do HIV. A protease SARS-CoV-2 é
uma familia de protease de cisteina e é estruturalmente diferente, pois nao
possui um local cataliico em C2°52 163135 A jiteratura disponivel até o
momento para LPV/r no tratamento de COVID-19 decorre de uma série de
casos descritivos de cinco pacientes em Singapura que receberam LPV / r 200-
100 mg duas vezes diariamente por 14 dias. Trés pacientes apresentaram
redugdes nos requisitos de ventilagdo nos trés dias seguintes ao inicio do
tratamento, enquanto dois apresentaram insuficiéncia respiratéria
progressiva®. Um estudo chinés de coorte retrospectiva avaliou o uso de LPV/r
e arbidol, mostrando melhora do clareamento viral e quadro clinico com terapia
combinada®. Em um recente ensaio clinico randomizado, controlado e aberto,
incluindo pacientes hospitalizados com infecgdo por SARS-CoV-2, pacientes
que receberam LPV/r 400 a 100 mg duas vezes ao dia por 14 dias versus
grupo controle sem droga antiviral, ndo demonstrou beneficio do uso de LPV/r,
nem mesmo diferenga em carga viral'®. Existem varios estudos em andamento
que avaliam a utilidade clinica do LPV/r como monoterapia e em combinagao

com outras terapias como arbidol, ribavirina e o interferon (IFN)®2636416,



ZOLEIRA SN
/OMERA o
A 0\

/ 2
. (s M N\
ASSOCIACAO BRASILEIRA ( ] o
f 1 3)
DOS PROFISSIONAIS EM (=5 SBL; 3
CONTROLE DE INFECGOES E \Z\ ’ /S5
EPIDEMIOLOGIA HOSPITALAR o o 9 Colégio Brasileiro de Radiologia

~[FeY~ e Diagnéstico por Imagem

il
gxP-“E pNEU”/ Q/@as\ eirg %
,,}\3’\ % & %
2 %

S S ED ol 0 8 £
g 4 Sos “o y S 8
% IMT \ )
=) I —_— anos

’JO \4)5 Sociedade Brasileira de

Endoscopia Digestiva

USY

<
o 1937 -

GRUPO FORCA COLABORATIVA COVID-19 BRASIL

Analogo da adenosina

Remdesivir

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

comprovagao da eficacia ainda aguarda dados de estudos randomizados,

controlados por placebo®¢°.

Imunomoduladores

Corticosterdéides

Dados clinicos até o momento nao demosntraram beneficio dos
corticosterdides no tratamento da SARS, MERS ou COVID-19, mas
demonstraram evidéncias de aumento do risco de danos, incluindo ventilagao
mecanica prolongada, necrose avascular, depuragao viral atrasada e infecgdes
secundarias®"’°. A falta de beneficio de sobrevivéncia foi ainda mais apoiada
por uma revisao sistematica de corticosterdides em pacientes com SARS, onde

demostrou um risco aumentado de psicose, necrose avascular, viremia
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prolongada e hiperglicemia com tratamento com corticosterdides. No momento,

esta indicado em quadros graves com nivel de evidéncia fraco® 7797273

- Interferon
Interferon (INF) sdo proteinas enddgenas de sinalizagdo liberadas pelas
células hospedeiras durante a resposta a infec¢des ou inflamagéo. A regulagéo
positiva dos IFNs estimula o sistema imunolégico a atenuar a replicagao viral e
erradicar patdogenos agressores. Existem dois IFNs que mediam as respostas
imunes do hospedeiro, alfa e beta. O IFN alfa provoca uma potente resposta
celular imune mediada pelo hospedeiro que gerou interesse no tratamento de
doengas virais como hepatite B e C. O IFN beta tem sido usado principalmente
no tratamento da esclerose multipla®>®°. Estudos in vitro demostraram uma
reducao na replicagao viral do SARS e MERS-CoV com Interferon alfa e beta.
Pacientes com MERS-CoV que foram tratados com uma associagéo ribavirina
e alfa-INF tiveram melhor sobrevida, porém nao ha evidéncia ainda para
sustentar o uso para infeccdo por SARS-COV-2°°"* |sso ndo diminuiu a
aplicagao potencial dessa terapia e os pesquisadores aguardam os resultados
de estudos em andamento que avaliam a eficacia do IFN alfa 2b como parte da
terapia combinada com ribavirina para COVID-19, a fim de elucidar ainda mais

qualquer beneficio do tratamento com IFN"° 78,

Imunoglobulina Humana Intravenosa
Nao ha evidéncias de que a IGIV tenha algum beneficio no tratamento da

infecgdo pelo novo Coronavirus®.
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Anticorpos Monoclonais

Soro de convalescentes (Tabela 4 anexo)

O mecanismo proposto de beneficio do plasma humano convalescente
derivado de sobreviventes do coronavirus € a transferéncia de imunidade
passiva em um esfor¢o para restaurar o sistema imunoldgico durante doengas
criticas e neutralizar o virus para suprimir a viremia. Em uma revisao
retrospectiva de 40 pacientes com SARS que falharam no tratamento com
metilprednisolona e ribavirina em 3 dias, 74% dos pacientes que receberam
plasma convalescente receberam alta no dia 22 em comparagdo com apenas
19% dos pacientes que receberam altas doses corticosteréides (p <0,001).
Para o maior beneficio do tratamento com plasma convalescente, o estudo
sugere empregar no inicio do curso da doenca (antes do dia 16)°>’’. Dados
preliminares da terapia com plasma convalescente no surto de COVID-19
sugerem melhora nos sintomas clinicos sem sinal de efeitos adversos. Duas
séries de casos, uma com 5 pacientes e outra com 4 pacientes, mostraram
melhora clinica evidente e saida da ventilagdo mecanica (3 pacientes) apds a
transfusdo’®. Testado em 5 pacientes, com melhora clinica evidente e saida da

ventilagdo mecanica (3 pacientes) apds 12 dias da transfusdo’.?°

Tocilizumabe

Tocilizumab um anticorpo monoclonal com aprovagdo para sindrome de
liberacao de citocinas induzida por células T (CRS), arterite de células
gigantes, artrite reumatoide e artrite idiopatica juvenil poliarticular ou sistémica.
Publicagdes sugerem que pacientes com COVID-19 grave sofrem leséo
pulmonar significativa secundaria a um aumento de citocinas inflamatérias,

resultando em uma tempestade de citocinas. A replicagao viral ativa o sistema
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imunoldgico inato para secretar varias proteinas de sinalizagdo, tais como
interleucinas (ILs), que resultam em hiperinflamagdo e mais danos nos
pulmdes. A IL-6 é uma proteina inflamatoria essencial envolvida nessa via. O
tocilizumabe se liga aos receptores da IL-6, diminuindo assim a sinalizagao
celular e efetivamente regulando a resposta inflamatéria em excesso®'. Os
dados de Wuhan em pacientes criticos com COVID-19 também encontraram
niveis aumentados de citocinas, incluindo IL-6 e fator estimulador de colbdnias
de granulécitos (G-CSF). A IL-6 pode ser um fator-chave da robusta resposta
inflamatéria nos pulmbes de pacientes de UTI com COVID-19. Dados
recentemente publicados de Wuhan indicam que o tocilizumabe adicionado ao
lopinavir, metilprednisolona e oxigenoterapia em 20 pacientes com COVID-19
grave resultou em redugdes rapidas da febre em todos os pacientes, melhora
na oxigenagdo em 75% e alta hospitalar em 95 % de pacientes®>®242%3mingf.

Ensaios clinicos estéo testando o medicamento para COVID-19.34

Outros

Cloroquina e Hidroxicloroquina (Tabela 4 - anexo)

O potencial efeito antiviral da cloroquina € conhecido para uma grande
variedade de virus incluindo o SARS-CoV. Os analogos da cloroquina sao
bases fracas que, em sua forma n&o protonada, penetram e concentram-se em
organelas intracelulares acidas, como endossomos e lisossomos. Uma vez
presentes intracelularmente, os analogos da cloroquina tornam-se protonados
e aumentam o pH intra-vesicular. Alteracdes do pH mediadas por cloroquina
podem resultar em inibigdo precoce da replicagéo viral por interferéncia com
entrada viral mediada por endossomas ou transporte tardio do virus

envolvido®.%® Este mecanismo se traduz no papel potencial dos analogos da
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cloroquina no tratamento de COVID-19, e também parece interferir na
glicosilagao terminal da expressao do receptor ACE2, o que impede a ligagao
ao receptor SARS-CoV-2 e a subsequente disseminacdo da infecgdo. Ha
evidéncias de que a cloroquina

tem efeito in vitro contra o COVID-19. Estudos clinicos e séries de casos
demonstraram que a hidroxicloroquina tem um efeito semelhante, diminuindo a
carga viral; alguns estudos sugerem beneficio quando utilizada associada a
outros medicamentos, como a azitromicina®’. Estudos clinicos est&o avaliando

hidroxicloroquina como medicamento seguro e eficaz para COVID-19%.

Nota: Deve-se fter cautela ao usar cloroquina ou hidroxicloroquina em
associagdo com azitromicina, pois pode aumentar o risco de complicagbes

cardiacas, provavelmente pelo efeito sinérgico de prolongar o intervalo QT®®

Nitazoxanida

Nitazoxanida é uma 2- (acetiloxi) -N- (5-nitro-2-tiazolil) benzamida com uma
indicagdo antiprotozoaria. A nitazoxanida & metabolizada em seu metabolito
ativo tizoxanida, que bloqueia seletivamente a maturagdo e o movimento
intracelular da hemaglutinina viral pés-traducional da influenza, além de
bloquear a implantagédo de proteinas na membrana plasmatica. A nitazoxanida
pode potencializar a produ¢cdo de IFNs do tipo 1 produzidos pela célula
hospedeira, que pode potencializar a atividade antiviral através da inibicdo da
hemaglutinina. Estudos in vifro de coronavirus canino descobriram que 0 uso
de nitazoxanida inibiu a replicagao viral. Com base nesses dados de animais in
vitro, acredita-se que a nitazoxanida possa ter atividade contra SARS-CoV-2.
Os dados haff260 pacientes em pacientes com sindrome respiratéria, a analise

de subgrupos mostrou 5 pacientes positivos ao coronavirus, porém esses nao
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apresentaram diferenga no desfecho primario de dias de hospitalizacdo. Outros
estudos estdo sendo aguardados com o farmaco para avaliar sua eficacia no
tratamento de COVID-19%9",

Arbidol:

Arbidol, um medicamento usado para profilaxia e tratamento de influenza e
infecgdes virais respiratérias, funciona bloqueando a fusdo viral para atingir a
membrana celular. Tem demonstrado atividade contra varios virus, incluindo o
SARS, e esta atualmente sendo avaliado para o tratamento de COVID-19 em

varios estudos na China®.%2

Heparina

A coagulopatia na infecgdo por SARS-Cov-2 esta associada a alta mortalidade,
sendo a elevagdo do D-dimero considerado um importante marcador deste
estado de hipercoagulabilidade®. Inflamacdo pulmonar grave e dificuldade de
troca gasosa na COVID-19 tem sido sugerido de se relacionar com a
superregulacao de citocinas proé-inflamatérias, sendo a elevagao do D-dimero
um reflexo da inflamagdo intensa, estimulando a fibrindlise intrinseca nos
pulmoes **.

Baseado no modelo de relagao immunotrombética, o bloqueio da trombina pela
heparina pode reduzir a resposta inflamatéria. Assim, uma das propriedades da
heparina € sua funcido anti-inflamatdria por meio da ligagdo as citocinas,
inibicdo da quimiotaxia dos neutréfilos e migragao leucocitaria, neutralizagao
do fator complemento C5a e sequestro de proteinas na fase aguda.

A Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) é um das complicagbes mais
comuns na COVID-19, com elevadas concentragdes plasmaticas do fator

tissular e inibidor de ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), o que contribui para
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a coagulopatia pulmonar por meio da produgéo de trombina mediada pelo fator
tissular e diminuicdo da fibrindlise mediada pelo ativador de plasminogénio
broncoalveolar, através do aumento PAI-1.

Tratamento com heparina pode auxiliar na mitigagdo da coagulopatia
pulmonar. Outra propriedade da heparina estd na agdo antagonista as
histonas, liberadas a partir da disfungao endotelial provocada pela invasdo do
microrganismo patogénico, com reducédo do edema e lesido vascular pulmonar
secundario a injuria produzida por lipopolissacarideos. A heparina pode ter
impacto na disfungdo da microcirculagcdo e reduzir danos ao 6rgaos-alvo,
demonstrando redugao da inflamag&o miocardica e depdsito de colageno em
modelo animal de miocardite®

Este efeito da heparina esta sob investigagdo em pacientes COVID-19. Outro
conceito € a propriedade antiviral da heparina, estudada em modelos
experimentais, através da sua natureza polianibnica, ligando-se a varias
proteinas e inibindo a adesao viral.

Estudo in vitro tem demonstrado que o receptor de ligagdo a proteina S-1 do
SARS-Cov-2 interage com a heparina; porém o beneficio clinico esta por ser
determinado. Assim, varios sdo os mecanismos pelos quais a heparina pode
ser benéfica para o tratamento COVID-19, a depender ainda de resultados de
novos estudos clinicos, incluindo definicdo de dose correta da heparina de
baixo peso molecular (HBPM), para as quais doses profilaticas podem ser
adequadas para muitos pacientes, embora inapropriadas para pacientes com
elevado IMC®. Estudo retrospectivo com 449 pacientes COVID-19 graves, dos
quais 99 (22%) receberam heparina, observou-se menor mortalidade em 28
dias nos pacientes com escore de sepse SIC 24, e 20% menor mortalidade se
D- dimero >3,0 ug/ml®®. Ainda, estudo experimental com objetivo de avaliar

efeito de nebulizacdo com anti-trombina (AT) associada ou nao a heparina, em
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um modelo animal de lesdo pulmonar, mostrou redu¢cdo da lesdo pulmonar

mediada por fatores de coagulagao®’.
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Anexo
Tabela 4. Resumo dos estudos disponiveis até o momento sobre medicamentos avaliados
para o tratamento de COVID-19.
Tratamento Referéncia Pais Desenho/ Intervengao Amostra Desfecho Primario Resultados
Antivirais- Inibidores de Protease
Lopinavir/ DengLetal. J China Coorte retrospectiva 33 pacientes Clareamento do virus PCR nasofaringe
Ritonavir Inf 2020 Lopinavir/R 400/100 Grupo terapia Melhora/piora da PNM negativo no D7

mg de 12/12h +
Arbidol 200mg de 8/8
h

Vs

Lopinavir/R

400/100 mg de 12/12
h

combinada usou
menos corticoide
(1/6,2%)

Vs grupo
monoterapia
(7/141,2%)

viral no D7 de
tratamento

tratamento em (12/75%)
no grupo terapia
combinada e 6/35% na
monoterapia.

No D14 15/94% do grupo
terapia combinada contra
9/53% tiveram PCR
negativo.

TC de térax melhor em
11/69% na terapia
combinada e 5/29% na
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monoterapia no D7 de
tratamento.
Lopinavir/ B et al. NEJM China Ensaio clinico 199 pacientes Tempo de melhora Sem diferenga nos
Ritonavir 2020 prospectivo, Grupo suporte clinica desfechos estudados
randomizado, Vs Status clinico (escala)
controlado e aberto Grupo suporte + no D7, D14
lopinavir/R 400/100 Mortalidade no D21
mg 12/12 h Duragéo da ventilagéo
mecénica
Duragéo da
hospitalizagéo
Tempo
tratamento/morte
Antivirais — Analogos da Adenosina
Remdesivir Grein J et al. EUA Coorte de pacientes Pacientes COVID-19 | Seguimento em 28 Total de 53 pacientes
NEJM , april 10, graves COVID-19, confirmado com RT- dias, ou até alta ou analisados:
2020 baseado no uso PCR e um dos Sbito. 68% melhora suporte
seguintes critérios: Parametros: respiratério

compassivo de
Remdesivir 200mg no
dia 1 + 100mg/dia por
9 dias.

Sat02<94% ar
ambiente ou
necessidade
suplemento 02
Periodo de 25/jan a
07/margo/2020

Progresséo da
necessidade de
suporte oxigénio.
Eventos adversos
Proporgdo de melhora
clinica

Alta ou 6bito

57% pacientes sob VM
foram extubados

47% (25/53) obtiveram alta
até o ultimo seguimento
84% obtiveram melhora
clinica até o D28 de
acompanhamento; menor
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nos pacientes com VM e
idosos (= 70 anos

13% (7/53) morreram: 6/34
(18%) com VM vs 1/19
(5%) sem ventilagao
invasiva

60% cursaram com
eventos adversos:
aumento enzimas
hepaticas, rash, diarréia,
alteragéo fungéo renal,
hipotensao.

23% (12/53) apresentaram
eventos adversos graves:
disfungdo mdltipla de
érgéos, choque séptico,
hipotenséo, IRA,
principalmente se sob VM

Analogos Nucleosideo

Favipiravir X Arbidol
(Umifenovir)

Chen C. etal.
2020

China

Ensaio clinico
randomizado 1:1
Favipiravir:1600mg,
2x/dia no 1°. dia e
600mg 2x/dia a partir
do 2°. dia

240 pacientes (120
em cada grupo)

Recuperagéo clinica
(febre, frequéncia
respiratéria, saturagéo
de oxigénio, e tosse)
no D7 e ao final do
tratamento

Recuperagéo com 7 dias
de tratamento: 61,21%
com Favipiravir vs
51,67%com arbidol (p-
=0,01396). No grupo de
pacientes néo criticos,
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Arbidol: 200mg 3
vezes por dia, por 7-
10 dias

71,43% com favipiravir X
55,86% com arbidol
(p=0,0199).

Duragéo da febre/tosse:
4/8 dias no Favipiravir X
7/10 dias no Arbidol
(p<0,0001)

Anticorpos Monoclonais

Soro de Zhang B et al. China Série de casos 4 pacientes Nao ha desfecho, pois Os 4 pacientes

convalescentes CHEST 2020 é série de casos. Os 4 | apresentaram melhora
pacientes tratados clinica apés o uso do
eram graves e nao plasma. Trés pacientes
apresentavam receberam alta hospitalar
resposta a outros e 1 foi transferido para UTI
tratamentos. nao COVID para continuar

didlise
Soro de Shen C et al. China Série de casos 5 pacientes Nao ha desfecho, pois Os 5 pacientes
convalescentes JAMA 2020 é série de casos. Os 5 apresentaram melhora

pacientes tratados
eram graves e né@o
apresentavam
resposta a outros
tratamentos.

clinica apds receberem a
transfusdo (melhora da
febre, melhora da relagéo
Pa02/FiO2) e melhora
radiolégica. Também foi
observada queda na carga
viral do SARS-CoV2
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Antimalaricos
Cloroquina (CQ) Huang M et al. China Grupo CQ 500mg 22 pacientes Clareamento do virus Clareamento do virus mais
JMCB 2020 2x/dia por 10 dias Forma moderada TC de térax rapido grupo CQ
Grupo Forma Grave Tempo de D9 PCR (-)
Lopinavir/Ritonovir (dispneia e hospitalizagdo Grupo CQ 6 (60%)
(400mg/100mg 2x/dia | hipoxemia) Grupo Lopinavir/Ritonovir 3
por 10 dias) (25%)
Grupo CQ: D14 Melhora
TC (RR 2,21-1C 0.81-6.67)
Alta hospitalar grupo CQ
100% e Lopinavir/
Ritonavir 50%
Cloroquina (CQ) Borba MGS, et Brasil Randomizado duplo- 81 pts Eventos adversos Sem diferenga nos
al. MedRxiv cego Critério de inclus&o: 6bito em 24 dias desfechos.
2020 Grupo CQ oral ou FR >24 ipm e ou duragéo da ventilagao Grupo CQ (dose alta)
sonda FC>125 bpm e ou mecanica e da maior letalidade 17%

nasogastrica (600 mg
2x/dia por 10 dias ou
total de 12g)

Grupo CQ oral ou
sonda nasogastrica
(450mg/dia 2x/dia no
primeiro dia e depois
450mg/dia por 5 dias
ou dose total 2.7g).

saturagdo 90% e ou
choque com suspeita
de COVID-19

hospitalizagdo
Detecgao do virus DO e
D4

2 pts apresentaram
taquicardia ventricular e
obito.

1 pt desenvolveu
rabdomidlise

Muitos pts ndo
completaram 10 dias.
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Todos os pts
receberam ceftriaxona
e azitromicina e
realizaram ECG basal
e durante o tratamento.

Hidroxicloroquina Gautret P, et al. Franca Critério inclus&o: idade | 22 pacientes com Grupo HCQ (N=20) (PCR
(HCQ) IJAA, 2020 >12 anos e PCR + sintomas negativo 70%)
para SARS- respiratérios alto Grupo controle (N=16)
coronavirus-2 8 com sintomas (PCR negativo 12,5%)
Exclusao: alergia respiratérios baixos Grupo HCQ + Azitro (N=6)
HCQ, prolongamento (TC pneumonia) 100% PCR negativo
QT, deficiéncia de 6 assintomaticos Grupo HCQ (N=14) 57%
G6DP, gravidas e PCR negativo
puérperas Grupo Controle (N=16)
Grupo HCQ 12.2% PCR negativo 6
(600mg/dia por 10 (p<0.01)
dias)
vs
Grupo HCQ

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

vs

Grupo Controle (sem
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droga- pts que
recusaram participar)
PCR diario e nivel
sérico da HCQ
Hidroxicloroquina Molina et al. Franca Pacientes adultos com | 11 pacientes Clareamento do virus 1 6bito- 5 dia
(HCQ) MMI 2020 PCR+ nasofaringe por PCR 1 paciente- alargamento
HCQ (600mg/dia por 5° e 6° dia QT (suspenso tratamento)
10 dias) + Azitomicina PCR positivo no 5 dia:
(500mg/1 dia e 200mg 8/10 pts (80% IC 49-94)
do 2 ao 5 dia) Nivel sérico HCQ: 678
Dosagem sérica da ng/mL (variou 381-891
HCQ ng/mL)
Hidroxicloroquina Guatret et al. MI | Franga Descritivo 80 pacientes Clareamento virus Alta 65/80 (81%) pts
(HCQ) 2020 HCQ (200mg 3xdia PCR D7 93% com baixo score

dose diaria de
600mg/dia por 10
dias) + Azitomicina
(500mg/1 dia e 200mg
do 2 ao 5 dia)
Dosagem sérica da
HCQ

Paciente Score
News>5 mesmo
esquema + ceftriaxona
ECG antes tratamento

Cultura virus D8

Uso oxigenioterapia e
ou-Transferéncia para
UTI ap6s 3 dias
tratamento

NEWs

15% receberam
oxigenioterapia

3 pts transferidos UTI
1 dbito pt 86 anos

D7 80% PCR (-)

D8 93% cultura viral (-)
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e dois apds inicio

Hidroxicloroquina Chenetal.J China Randomizagéo 1:1 30 pacientes Clareamento do virus Grupo HCQ N=13 (PCR (-)
(HCQ) ZU 2020 Critério Incluséo: nasofaringe por PCR 86.7%)

Pts PCR + 7° dia Grupo controle N=14 (PCR

Grupo HCQ (400mg/d Tempo hospitalizagéo 9-) 93%)

por 5 dias) x Sintomas: febre P>0.05

Grupo Controle Sem diferenga sintomas
Hidroxicloroquina Chen et al. China Randomizagéo 62 pacientes D5 Sem diferenga idade e
(HCQ) medRxiv 2020 11 Sintomas género nos dois grupos

Critério Inclusdo: Tempo para Grupo HCQ; menor

Pts PCR + recuperagao duragéo da febre (p=0.008)

Pneumonia TC

R Sa02/SP02 >93%
R PaO2/F102>300
Verificar o critério
exclus&o no Trial:
retinopatia, arritmia,
bloqueio, alteragdo
hepatica etc.

Grupo HCQ (400mg/d
por 5 dias)

vs

Grupo Controle

Achados radiolégicos

e tosse (p=0.0016)
melhora pneumonia
imagem TC térax 25/31
(80%), p=0.048

Efeitos adversos 2 (6.4%)
Grupo controle:

Melhora da pneumonia
imagem TC Torax 17/31
(54.8%)

Efeitos adversos: 0

Anticoagulantes
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Heparina

Tang N et al.
JTH 2020

China

Estudo retrospectivo.
Validagéo escore
“sepsis-induced
coagulopathy” (SIC) e
outros parametros de
coagulagéo para
identificagdo dos
pacientes que se
beneficiariam com
terapia anticoagulante

449 pacientes com
COVID-19 grave dias
admitidos entre 1°
jan-13 fev/2020.
Andlise retrospectiva
de uso de heparina
nao fracionada ou de
baixo peso molecular
por 27 dias

Mortalidade em 28

99/449 (22%) pacientes
receberam heparina (94
enoxaparina-40-60 mg/dia
e 05 heparina 10.000-
15.000U/dia) por tempo =7
dias.; 97/449 (21,6%)
tinham SIC 24 por ocasido
da classificagdo como
graves

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

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

Na estratificagdo do
escore SIC e resultado D-
dimero, a mortalidade em
28 dias para pacientes que
usaram heparina e com
escore SIC 24 foi mais
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baixa (40% X 64,2%
(P=0,029) quando
comparado com SIC <4.
Na estratificagdo por D-
dimero, a mortalidade
dentre os usuarios de
heparina n&o se alterou.
Entretanto, no grupo sem
uso de heparina, a
mortalidade aumentou
com elevagao do D-
dimero. Valor D-dimero
>3,0 ug/ml mostrou 20%
de redugdo na mortalidade
com heparina (32,8% X
52,4%;

(P=0,017). A terapia
anticoagulamte
(principalmente com
heparina de baixo peso
molecular) pode beneficiar
populagdes selecionadas
de pacientes COVID-19,
como aqueles que
preenchem critério SIC 24
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ou com D-dimero
significativamente elevado

Antitrombina e/ou
heparina

Camprubi-
Rimblas M et al.
JTH 2020

Espanha

Estudo experimental
com objetivo de
estudar os efeitos da
nebulizagdo com
antitrombina |l
(AT)associada ou ndo
a heparina em um
modelo animal de

lesdo pulmonar aguda.

Injaria pulmonar
aguda induzida em
ratos pela
administracéo de
&cido cloridrico e
lipopolisacarideo.
Antitrombina 1ll
apenas (500 UI/Kg)
ou associada com
heparina (1.000
Ul/Kg) em
nebulizagdo (grupo
intervengao) X grupo
controle com
nebulizagéo +
solugéo salina

Avaliagdo dos fatores
de coagulagao e
resposta inflamatdria
pulmonar

A nebulizagdo com
anticoagulantes reduziu a
concentragao de proteinas
nos pulmdes e lesdo
pulmonar mediada por
fatores de coagulagao
(fator tissular, inibidor de
ativagéo de
plasminogénio,
plasminogénio de produto
de degradagéo de
fibrinogénio) e inflamagéao
(fator de necrose tumoral,
interleucina) no espago
alveolar sem afetar o
sistema de coagulagéo ou
sangramento. A
associagao AT llle
heparina nao produziram
efeito sinérgico.




