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Doenga por coronavirus 2019
INTRODUCAO

Coronavirus sdo patégenos importantes para humanos
e animais. No fim de 2019, um novo coronavirus foi
identificado como a causa de um conjunto de casos de
pneumonias em Wuhan, uma cidade na Provincia de
Hubei na China. Isso rapidamente se espalhou,
resultando em uma epidemia ao longo de toda China,
seguido por um aumento do nimero de casos em outros
paises ao redor do mundo. Em fevereiro de 2020, a
Organizacdo Mundial da Saide nomeou a doenga como
COVID-19, que significa doenca por coronavirus 2019
[1]. O virus que causa a COVID-19 é designado
coronavirus relacionado a Sindrome respiratdria aguda
grave (SARS-CoV-2); previamente, era referenciado
como 2019-nCoV.

O entendimento sobre COVID-19 esta evoluindo. Um
guia provisorio foi emitido pela Organizacdo Mundial da

Saude e pelos Centros para Controle e Prevencdo de

Doencas dos Estados Unidos [2,3]. Links para estas e

outras diretrizes relacionadas sao encontradas em
outros lugares (consulte ‘Links de diretrizes da

sociedade’ abaixo).

Esse topico discutird a epidemiologia, caracteristicas
clinicas, diagndstico, manejo e prevencdo da COVID-19.
Coronavirus adquiridos na comunidade, coronavirus
relacionado a Sindrome respiratdria aguda grave (SARS)
e o coronavirus relacionado a Sindrome respiratéria do
Oriente Médio (MERS) sdo discutidos separadamente.
(Consulte “Coronavirus” e “Sindrome respiratdria aguda

grave (SARS)” e “coronavirus relacionado a sindrome

respiratoria do Oriente Médio: virologia, patogénese e
epidemiologia”).

VIROLOGIA

O sequenciamento do genoma completo e a analise
filogenética indicaram que o coronavirus que causa
COVID-19 é um betacoronavirus do mesmo subgénero
gue o virus da Sindrome respiratdria aguda grave (SARS)
(assim como varios coronavirus de morcegos), mas em
um clado diferente. A estrutura da regidao do gene da
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ligacdo ao receptor é muito semelhante ao do
coronavirus relacionado a SARS, e o virus parece utilizar
0 mesmo receptor, a enzima conversora da angiotensina
2 (ECA2), para a entrada na célula [4]. O Grupo de Estudo
de Coronavirus do Comité Internacional de Taxonomia
de Virus propOs que esse virus seja designado como
coronavirus relacionado a Sindrome respiratdria aguda
grave (SARS-CoV-2) [5].

O virus relacionado a Sindrome respiratdria do Oriente
Médio (MERS),
relacionado mais distantemente [6, 7]. A semelhanca

outro betacoronavirus, aparece
mais proxima da sequéncia de RNA é de dois coronavirus
de morcego, e parece ser provavel que os morcegos
sejam a fonte primaria; ndo se sabe se o virus da COVID-
19 é transmitido diretamente de morcegos ou através
de algum outro mecanismo (por exemplo, através de um
hospedeiro intermediario) [8]. (Consulte “Coronavirus”

na secdo ‘Sorotipos Virais’).

Em uma analise filogenética de 103 cepas de SARS-CoV-
2 da China, dois diferentes tipos de SARS-CoV-2 foram
identificados, designados tipo L (representando 70% das
cepas) e tipo S (representando 30%) [9]. O tipo L
predominou durante os primeiros dias da epidemia na
China, mas representou uma menor proporgdo de cepas
fora de Wuhan do que em Wuhan. As implicacdes
clinicas desses achados sdo incertas.

EPIDEMIOLOGIA

Distribuicao geografica — Globalmente, mais de 1
milhdo de casos confirmados de COVID-19 foram
relatados. Contagens atualizadas de casos podem ser
encontradas em inglés nos sites da Organizacdo Mundial
da Saude e do Centro Europeu para Controle e

Prevencdo de Doencas. Um mapa interativo destacando

casos confirmados em todo o mundo pode ser
encontrado aqui.

Desde os primeiros relatos de casos em Wuhan, uma
cidade da Provincia de Hubei na China, no final de 2019,
mais de 80.000 casos de COVID-19 haviam sido
reportados na China, com a maioria deles sendo de
Hubei e provincias vizinhas. Uma missdo conjunta entre
a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e a China

estimou que a epidemia na China atingiu o pico entre
final de janeiro e inicio de fevereiro de 2020 [10] e a taxa
de novos casos diminuiu substancialmente no inicio de
margo.

Contudo, casos foram relatados em todos os
continentes, com exce¢do da Antartica, e tem

aumentado gradualmente em muitos paises.

Rota de transmissdao — O entendimento acerca do risco

de transmissdo é incompleto. InvestigacGes
epidemioldogicas em Wuhan no inicio do surto
identificaram uma associacao inicial com um mercado
de frutos do mar que vendia animais vivos, onde a
maioria dos pacientes haviam trabalhado ou visitado e
que foi posteriormente fechada para desinfeccao [11].
Contudo, com o progresso do surto, a disseminagao
pessoa a pessoa se tornou o principal modo de

transmissao.

Acredita-se que a disseminacdo pessoa a pessoa do
coronavirus relacionado a Sindrome respiratdria aguda
grave 2 (SARS-CoV-2) ocorra principalmente através de

N

goticulas respiratdrias, assemelhando-se a
disseminacao da gripe. Com a transmissao por meio de
goticulas, o virus é liberado em secrecdes respiratdrias
quando a pessoa infectada tosse, espirra ou fala,
podendo infectar outra pessoa se houver contato direto
com as membranas mucosas; a infeccdo pode também
ocorrer se uma pessoa tocar em uma superficie
infectada e entdo tocar seus olhos, nariz ou boca.
Tipicamente, goticulas ndo alcangam mais do que 6 pés
(aproximadamente dois metros) e ndo perduram no ar.
Embora uma carta ao editor descreveu um estudo em
qgue SARS-CoV-2 permaneceu viavel em aerossois sob
condicBGes experimentais por pelo menos trés horas, a
relevancia disso para a epidemiologia do COVID-19 e
suas implicacbes clinicas sdo pouco claras [12].
Considerando a atual incerteza em relacdo aos
mecanismos de transmissdo, sdao recomendadas
precaucdes rotineiramente relacionadas ao ar em
alguns paises e no contexto de procedimentos de alto

risco em outros. (Consulte ‘Controle de infeccdo para

casos suspeitos ou confirmados’ abaixo).
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O RNA de SARS-CoV-2 foi detectado em amostras de
sangue e fezes [13 — 15]. Em alguns casos, o virus vivo
foi cultivado a partir das fezes [16], mas, de acordo com
o relato da OMS-China, transmissdo fecal-oral nao
parece ser um fator significativo na disseminacdao da
infeccao [17].

Periodo de infectividade — O intervalo durante o qual
um individuo com COVID-19 é infeccioso é incerto. A
maioria dos dados que informam sobre esse problema
sao de estudos que avaliam a deteccao de RNA viral de
amostras respiratorias ou outras. Contudo, a detec¢do
de RNA viral ndo indica necessariamente a presenca de
virus infeccioso.

O nivel de RNA viral parece ser maior logo apds o inicio
dos sintomas comparado com fases posteriores da
doenca [18, 19]; isso aumenta a possibilidade de que
talvez a transmissdo seja mais provavel no estagio inicial
da infeccdo, mas dados adicionais ainda sdo necessarios
para confirmar essa hipdtese.

A duracdo da disseminacdo viral também é variavel;
parece haver uma ampla diversidade, a qual pode
depender da severidade da doenga. Em um estudo de 21
pacientes com doenca leve (sem hipdxia), 90 por cento
tiveram de forma repetida testes negativos para RNA
viral em swabs de nasofaringe 10 dias apds o inicio dos
sintomas; testes foram positivos durante mais tempo
em pacientes com doenca mais severa [20]. Em um
outro estudo feito com 137 pacientes que sobreviveram
ao COVID-19, a duracdo média da disseminagdo de RNA
viral de amostras de orofaringe foi de 20 dias (intervalo
de 8 a 37 dias) [21].

As taxas de transmissao relatadas de um individuo com
infeccdo sintomatica variam de acordo com a localizagdo
e intervencdes de controle de infeccdo. De acordo com
um relatdrio conjunto entre OMS-China, a taxa de
COVID-19 secundaria variou de 1 a 5% entre dezenas de
milhares de contatos préoximos de pacientes
confirmados na China [17]. Entre os tripulantes de um
navio de cruzeiro, 2% desenvolveram infecgdo
confirmada [22]. Nos Estados Unidos, a taxa de ataque
de sintomas secundarios foi de 0,45% entre 445

contatos proximos de 10 pacientes confirmados [23].

SARS-CoV-2 de individuos

assintomaticos (ou individuos dentro do periodo de

A transmissdo de

incubacdo) também foi descrito [24-29]. Contudo, a
extensao na qual isso ocorre permanece desconhecida.
Em uma andlise de 157 casos de COVID-19 adquiridos
localmente na Cingapura, a transmissdo durante o
periodo de incubacdo foi estimada 6,4%; nesses casos, a
exposicdo ocorreu de um a trés dias antes do
desenvolvimento dos sintomas [30]. Uma triagem
soroldgica em larga escala talvez forneca uma melhor
nocdo do escopo das infecgGes assintomaticas e informe
a andlise epidemioldgica; diversos testes soroldgicos
para SARS-CoV-2 estdo sendo desenvolvidos, e um deles
foi aprovado pela Administracdo de Alimentos e
Medicamentos dos EUA (FDA) [31, 32].

Imunidade — Anticorpos para o virus sdo induzidos
naqueles que foram infectados. Evidéncia preliminar
sugere que alguns desses anticorpos sdo protetores,
mas isso necessita ser estabelecido definitivamente.
Além disso, ndo se sabe se todos os pacientes infectados
apresentam uma resposta imune protetora e por
guanto tempo qualquer efeito protetor duraria.

Dados sobre a imunidade protetora decorrente do
COVID-19 estdo surgindo, mas ainda em estagios
iniciais. Uma série de casos que avaliam o uso do plasma
tratamento de COVID-19
identificaram atividade neutralizante no plasma de

convalescente para o

pacientes recuperados que foram transferidos para os
destinatarios apds a infusdo plasmatica [33].
Similarmente, em outro estudo de 23 pacientes que se
recuperaram da COVID-19, anticorpos para o dominio
de ligacdo ao receptor da proteina spike e o
nucleocapsideo proteico foram detectados por um
ensaio de imunoabsorc¢do ligado a enzima (ELISA) na
maioria dos pacientes 14 dias apds o aparecimento dos
ELISA

correlacionaram-se com a atividade de neutralizacao

sintomas; os titulos de anticorpos de
[19]. Um estudo preliminar relatou que macacos rhesus
com SARS-CoV-2

reinfeccdo apds recuperagdo e reexposicdo [34];

infectados ndao desenvolveram
contudo, esse estudo nao foi publicado em um jornal
revisado por pares e mais confirmacgdes desses achados
sdo necessarios.
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Como explicado acima, a FDA aprovou um teste que

identifica gualitativamente 0s anticorpos
imunoglobulinas (Ig) M e 1gG contra o SARS-CoV-2 no
soro ou no plasma [32]. A evidéncia deve confirmar que
a presenca de tais anticorpos reflete a resposta imune
protetora, a triagem soroldgica serd uma ferramenta
importante para compreender a imunidade da
populagdo e distinguir individuos que possuem menor

risco de reinfeccgao.
CARACTERISTICAS CLiNICAS

Periodo de incubag¢do — Acredita-se que o periodo de
incubacdo para a COVID-19 seja dentro 14 dias apods a
exposicdo, com a maioria dos casos ocorrendo
aproximadamente apds quatro a cinco dias da exposicdo
[35-37].

Em um estudo com 1099 pacientes confirmados e
sintomaticos para COVID-19, o periodo de incubacdo
médio foi de quatro dias (intervalo interquartil de dois a
sete dias) [36].

Usando dados de 181 casos confirmados publicamente
relatados na China com exposicdo identificavel, um
modelo de estudo estimou que os sintomas se
desenvolveriam em 2,5 por cento dos individuos
infectados dentro de 2,2 dias, e em 97,5 por cento dos
individuos infectados dentro de 11,5 dias [38]. O periodo
de incubacdo médio nesse estudo foi de 5,1 dias.

Espectro de gravidade da doenga — O espectro da
infeccdo sintomatica varia de leve a critico; a maioria das
infeccOes nao sao severas [37, 39-44]. Especificamente,
em um relato do Centro Chinés para Controle e
Prevencdo de Doencas que incluiu aproximadamente
44.500 infecgbes confirmadas com uma estimativa de
severidade de doenca [45]:

e Leve (sem ou com pneumonia leve) foi relatado
em 81 por cento.

e Doenga grave (por exemplo, com dispneia,
hipdéxia, ou >50 por cento de envolvimento
pulmonar na imagem dentro de 24 a 48 horas)
foi relatada em 14 por cento.

e Doenca critica (por exemplo, insuficiéncia
respiratdria, choque ou multipla disfuncdo de
orgdos) foi apresentada em 5 por cento.

e A taxa de letalidade geral foi de 2,3 por cento;
nenhuma morte foi relatada entre os casos ndo
criticos.

De acordo com uma missdao conjunta entre a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS) — China, a taxa de
letalidade variou de 5,8% em Wuhan a 0,7% no restante
da China [17]. A maioria dos casos fatais ocorreram em
pacientes com idade avancada ou com comorbidades
clinicas subjacentes [21, 45]. (Consulte 'Fatores de risco

para doencas graves’ abaixo).

A proporcao de infecgbes graves ou fatais pode variar
com o local. Como um exemplo, na Itdlia, 12% de todos
os casos detectados de COVID-19 e 16% de todos os
pacientes hospitalizados foram admitidos na unidade de
terapia intensiva; a taxa de letalidade estimada foi de
7,2% no meio de marco [46, 47]. Em contraste, a taxa de
letalidade estimada no meio de margo na Coreia do Sul
foi de 0,9% [48]. Isso pode estar relacionado com as
distincbes demograficas da infeccdo; na Itdlia, a idade
média dos pacientes com infeccdo foi de 64 anos,
enquanto que na Coreia a idade média foi de 40 anos.
(Consulte ‘Impacto da idade’ abaixo).

Fatores de risco para doenga grave - A doenca grave
pode ocorrer em individuos saudaveis de qualquer
idade, mas predomina em adultos com idade avancada
ou comorbidades clinicas subjacentes. O impacto da
idade é discutido em outra parte. (Consulte ‘Impacto da
idade’ abaixo).

Comorbidades que foram associadas com a doenca
grave e mortalidade incluem [21, 45, 49, 50]:

e Doenca cardiovascular

e Diabetes mellitus

e Hipertensao

e Doenga pulmonar cronica
e Cancer

e Doenga renal cronica

O Centro Para Controle e Prevencdao de Doencas dos
Estados Unidos (CDC) também incluiu condi¢Ges de

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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imunocomprometimento, obesidade severa (indice de
massa corporal =40) e doenga renal como potenciais
fatores de risco para a doenca grave [51], embora dados
especificos acerca dos riscos associados a essas
condicOes sejam limitados.

Em um subconjunto de 355 pacientes que vieram a dbito
por COVID-19 na
comorbidades pré-existentes foi de 2,7, e apenas 3

Itdlia, o nuUmero médio de

pacientes ndo apresentavam condicao subjacente [47].

Entre pacientes com idade avancada e comorbidades
clinicas, a COVID-19 é frequentemente grave. Como
exemplo, em um surto de SARS-CoV-2 em vdrias
instalacdes de cuidados de longa duragao no estado de
Washington, a idade média dos 101 residentes afetados
era de 83 anos, e 94% apresentavam condi¢do cronica
subjacente; as taxas preliminares de hospitalizacdo e
mortalidade foram de 55 e 34%, respectivamente [52].

Homens abrangeram um ndimero
desproporcionalmente maior de mortes em coortes da

China e Italia [47, 53].

Caracteristicas laboratoriais particulares também foram
associadas com piores resultados. Essas incluem [21, 54,
55]:

e Linfopenia

e Enzimas hepaticas elevadas

e lactato desidrogenase elevada (LDH)

e Marcadores inflamatdrios elevados (por
exemplo, proteina C reativa [PCR], ferritina)

e D-dimero elevado (>1 mcg/ml)

e Tempo de protrombina elevado (PT)

e Troponina elevada

e Creatina fosfoquinase elevada (CPK)

e |lesdorenal aguda

Como exemplo, em um estudo, um declinio progressivo
na contagem de linfdcitos e aumento do D-dimero ao
longo do tempo foram observados em nado
sobreviventes comparados com niveis mais estaveis em

sobreviventes [42].

Também foi relatado que pacientes com doenca grave
possuem niveis de RNA viral nas amostras respiratorias

maiores do que aqueles com doenca leve [20], embora
tal associacdo tenha sido observada em estudo
diferente da medi¢cdo de RNA viral em amostras de saliva
(19].

Impacto da idade — Individuos de qualquer idade podem
adquirir a infeccdo do coronavirus relacionado a
Sindrome respiratéria aguda 2 (SARS-CoV-2), embora
adultos de meia idade e mais velhos sejam mais
comumente afetados, e idosos tém maior propensao a
terem a doenga grave.

Em diversas coortes de pacientes hospitalizados com
COVID-19 confirmado, a idade média variou de 49 a 56
anos [40-42]. Em um relato do Centro para Controle e
Prevencdo de Doengas Chinés que incluiu
aproximadamente 44.500 infecgbes confirmadas, 87%
dos pacientes tinham entre 30 e 79 anos de idade [45].
Idade avancada foi também associada ao aumento da
mortalidade, com taxas de mortalidade de 8 e 15% entre
aqueles com 70 a 79 anos e 80 anos ou mais,
respectivamente. Achados similares foram relatados na
Itdlia, com taxas de mortalidade de 12 e 20% entre
aqueles com 70 a 79 anos e 80 anos ou mais,

respectivamente [47].

Nos Estados Unidos, 2.449 pacientes diagnosticados
com COVID-19 entre 12 de fevereiro e 16 de margo de
2020 tiveram informacdes sobre idade, hospitalizacdo e
unidade de terapia intensiva (UTI) disponiveis [56]; 67%
dos casos foram diagnosticados em individuos com
idade 245 anos e, semelhante aos achados da China, a
mortalidade foi maior entre individuos idosos, com 80%
das mortes ocorrendo em individuos com 265 anos.

Infeccdo sintomatica em criangas parece ser incomum;
qguando ocorre, geralmente é leve, embora casos graves
tenham sido relatados [57-60]. No amplo relatério
chinés descrito acima, apenas 2% das infecgGes
ocorreram em individuos com menos de 20 anos de
idade [45]. Similarmente, na Coreia do Sul, apenas 6,3%
das quase 8.000 infec¢Oes ocorreram em menores de 20
anos de idade [48]. Em um pequeno estudo de 10
criangas na China, a doenca clinica foi leve; 8 tiveram
febre, que se resolveu em 24 horas, 6 tiveram tosse, 4
tiveram dor de garganta, 4 tiveram evidéncias de
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pneumonia focal na TC e nenhuma precisou de oxigénio
complementar [58]. Em um outro estudo com seis
criancas de 1 a 7 anos que estavam hospitalizadas em
Wuhan com COVID-19, todas tiveram febre >39°C e
tosse, quatro tiveram evidéncia de pneumonia viral em
exames de imagem e uma foi admitida na unidade de
terapia intensiva; todas as criancgas se recuperaram [59].

Infecgbes assintomaticas — InfecgGes assintomaticas
também foram descritas [37, 67-63], mas sua frequéncia
é desconhecida.

No surto de COVID-19 em um navio de cruzeiro em que
quase todos os passageiros e funcionarios foram
rastreados para o SARS-CoV-2, aproximadamente 17%
da populacdo a bordo testou positivo em 20 de
fevereiro; cerca de metade dos 619 casos confirmados
de COVID-19 eram assintomaticos no momento do
diagnodstico [64]. Um modelo de estudo estimou que
18% foram casos verdadeiramente assintomaticos (ou
seja, ndo desenvolveram sintomas), embora isso seja
baseado em um numero de suposi¢des, incluindo o
tempo de incubacgao [65].

Similarmente, em um surto menor de COVID-19 em uma
instalacdo de enfermagem qualificada, 13 dos 23
residentes que tiveram o teste de triagem positivo eram
assintomaticos no momento do diagndstico, mas 10
deles, em ultima andlise, desenvolveram sintomas nos
proximos sete dias [66].

Mesmo pacientes com infec¢do assintomatica podem
ter anormalidades clinicas objetivas [28, 67]. Como
exemplo, em um estudo de 24 pacientes com infeccao
assintomadtica, todos submetidos a tomografia
computadorizada de torax (TC), 50% tiveram opacidades
tipicas em vidro-fosco ou sombreamento irregular, e
outros 20% tiveram anormalidade atipicas em imagem
[28]. Cinco pacientes desenvolveram febre baixa, com
ou sem outros sintomas tipicos, alguns dias apds o
diagndstico. Em outro estudo de 55 pacientes com
infeccdo  assintomatica identificada através de
rastreamento de contato, 67% tinham evidéncia no TC
de pneumonia na admissdo; apenas dois pacientes

desenvolveram hipodxia, e todos se recuperaram [67].

Manifestagoes clinicas

Apresentacao inicial = Pneumonia parece ser a
manifestacdo grave mais frequente da infeccao,
caracterizada primariamente por febre, tosse, dispneia
e infiltrados bilaterais em exames de imagens do térax
[36, 40-42]. Ainda ndo existem caracteristicas clinicas
especificas que possam distinguir de forma confiavel a
COVID-19 de outras infecgGes respiratdrias virais.

Em um estudo descrevendo 138 pacientes com
pneumonia por COVID-19 em Wuhan, as principais
caracteristicas clinicas no inicio da doenga foram [42]:

o Febre em 99%

e Fadigaem 70%

e Tosse secaem 59%

e Anorexia em 40%

e Mialgia em 35%

e Dispneiaem 31%

e Producgao de escarro em 27%

Outros estudos de coorte de pacientes de Wuhan com
COVID-19 confirmada relataram faixas semelhantes de
descobertas clinicas [40, 42 68, 69]. Contudo, a febre
talvez nao seja um achado universal. Em um estudo, a
febre foi relatada em quase todos os pacientes, mas
aproximadamente 20% tiveram uma febre muito baixa
<38°C [40]. Em outro estudo de 1.099 pacientes de
Wuhan e outras areas da China, a febre (definida como
uma temperatura axilar maior que 37,5°C) esteve
presente em apenas 44% na admissao, mas foi notada,
em ultima andlise, em 89% durante a hospitalizagdo
(36].

Embora nao destacado nos estudos de coorte iniciais da
China, os disturbios do olfato e do paladar (por exemplo,
anosmia e disgeusia) também foram relatados como
sintomas comuns em pacientes com COVID-19 [70,71].
Em uma pesquisa de 59 pacientes com COVID-19 na
Italia, 34% relataram distorgdo de cheiros ou sabores e
19% relataram ambos [71]. Se essa é uma caracteristica
distintiva de COVID-19, é incerto.

Outros sintomas menos comuns incluem dor de cabeca,
dor de garganta e rinorreia. Além de sintomas
respiratdrios, sintomas gastrointestinais (por exemplo,
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nausea e diarreia) também foram relatados; e em alguns

pacientes, estas Ultimas podem ser a queixa

apresentada [40, 42, 72].

Curso e complicagées - Como descrito acima, a infeccao
sintomatica pode variar de leve a grave. (Consulte
‘Espectro de gravidade da doenca’ acima).

Alguns pacientes com sintomas inicialmente leves
podem progredir ao longo de uma semana. Em um
estudo feito com 138 pacientes hospitalizados em
Wuhan por pneumonia devido ao SARS-CoV-2, a
dispneia desenvolveu-se apds uma média de cindo dias
desde o inicio dos sintomas, e a admissdo hospitalar
ocorreu apos uma média de sete dias de sintomas [42].
Em outro estudo, a média do tempo para o
aparecimento da dispneia foi de oito dias [40].

A sindrome da deficiéncia respiratéria aguda (SDRA) é a
principal complicacdo em pacientes com a doenca grave
e pode se manifestar logo apds o inicio da dispneia. No
estudo de 138 pacientes descrito acima, SDRA se
desenvolveu em 20% com uma média de 8 dias depois
do inicio dos sintomas; a ventilacdo mecéanica foi
implementada em 12,3% [42]. Em outro estudo de 201
pacientes hospitalizados com COVID-19 em Wuhan, 41%
desenvolveu SDRA; idade maior que 65 anos, diabetes
mellitus e hipertensdo foram associados a SDRA [54].

Outras complicag¢des incluiram arritmias, lesdo cardiaca
aguda e choque [42, 53, 73]. Essas foram relatados em
17, 7 e 9%, respectivamente, em um estudo [42]. Em
uma série de 21 pacientes graves admitidos na UTI nos
Estados Unidos, um terco desenvolveu cardiomiopatia
[73]. (Veja_“Doenca por Coronavirus 2019 (COVID-19):
Problemas de

cuidados intensivos”, secao

‘Caracteristicas clinicas em pacientes criticos’).

Alguns pacientes com a COVID-19 grave tém evidéncia
laboratorial de uma resposta inflamatdria exuberante,
semelhante a sindrome de liberagdo de citocinas, com
febre persistente, marcadores inflamatdrios elevados
(por exemplo, D-dimero, ferritina) e elevadas citocinas
pro inflamatdrias; essas anormalidades laboratoriais
tém sido associadas a doenca grave e fatal [40, 47].
(Consulte 'Fatores de risco para doenca grave' acima).

De acordo com a OMS, o tempo de recuperagao parece
ser ao redor de duas semanas para infeccdes leves e de
trés a seis semanas para doenca grave [10].

Achados laboratoriais - Em pacientes com COVID-19, a
contagem das células brancas varia. Leucopenia,
leucocitose e linfopenia foram relatadas, embora
linfopenia pareca ser mais comum [13, 40-42]. Niveis
elevados de lactato desidrogenase e ferritina sao
comuns, e niveis altos de aminotransferases também
foram descritos. Na admissdao, muitos pacientes com
pneumonia tém niveis normais de procalcitonina sérica;
contudo, aqueles que requerem cuidado em UTI sdo
mais propensos a terem seus niveis elevados [40-42].

Altos niveis de D-dimero e linfopenia mais severa foram
associadas a mortalidade [41].

Achados de imagem - TC de térax em pacientes com
COVID-19 demonstram mais comumente opacidade em
vidro-fosco com ou sem anormalidades de
consolidacdo, consistentes com pneumonia viral [69,
75]. Series de casos sugeriram que as anormalidades na
TC de tdrax sdo mais propensas a serem bilaterais,
terem distribuicdo periférica e envolverem os lobos
Achados

espessamento

inferiores. menos  comuns incluem

pleural, derrame pleural e

linfadenopatia.

Em um estudo de 1014 pacientes em Wuhan
submetidos a reacdo em cadeia da polimerase com
transcricdo reversa (RT-PCR) e TC de tdérax para
avaliacdo de COVID-19, uma TC de térax “positivo” para
COVID-19 (conforme determinado por um consenso de
dois radiologistas) teve sensibilidade de 97%, usando os
testes de PCR
especificidade foi de apenas 25% [77]. A baixa

como referéncia; contudo, a

especificidade pode estar relacionada a outras

etiologias que causam achados tomograficos
semelhantes. Em outro estudo comparando TCs de
térax de 219 pacientes com COVID-19 na China e 205
pacientes com outras causas de pneumonia viral nos
Estados Unidos, os casos da COVID-19 foram mais
propensos a terem distribuicdo periférica (80 versus
57%), opacidade em vidro-fosco (91 versus 68%),
reticulares finas (56 22%),

opacidades Versus
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espessamento vascular (59 versus 22%) e sinal de halo
reverso (11 versus 1%), mas com menor probabilidade
de ter uma distribuicdo central e periférica (14 versos
35%), 23%),
espessamento pleural (15 versus 33%), derrame pleural
(4 versus 39%) e linfadenopatia (2,7 versus 10%) [78].
Um grupo de radiologistas nesse estudo conseguiram

broncograma aéreo (14 versus

distinguir a COVID-19 com alta especificidade, mas
sensibilidade moderada.

Em um relatério de 21 pacientes com COVID-19
confirmada em laboratdrio e que ndo desenvolveram
dificuldades respiratérios graves, as anormalidades
pulmonares na imagem toracica foram mais severas
aproximadamente 10 dias apds o inicio dos sintomas
[68]. Contudo,
anormalidades na TC do térax de pacientes antes do

também  foram identificadas
desenvolvimento de sintomas e ainda antes da deteccao
do RNA viral de amostras das vias respiratorias

superiores [69, 79].

Entre os pacientes que melhoraram clinicamente, a
resolucdo das anormalidades radiograficas podem
ocorrer apés melhoras na febre e hipdxia [80].

AVALIACAO E DIAGNOSTICO

Suspeita clinica e critérios para teste — A possibilidade
de COVID-19 deve ser considerada principalmente em
pacientes com febre recente e/ou sintomas no trato
respiratdrio (por exemplo, tosse, dispneia). Também
deve ser considerado em pacientes com doenca grave
no trato respiratdrio inferior sem causa clara. Embora
essas sindromes possam ocorrer com outras doengas
respiratdrias virais, a probabilidade de COVID-19 é
aumentada se o paciente:

e Reside ou viajou nos ultimos 14 dias para um
local onde ha transmissdo comunitaria do
coronavirus relacionado a Sindrome respiratéria
aguda grave (SARS-CoV-2; isto é, um grande
nimero de casos que ndo podem ser
relacionados a cadeias de transmissao
especificas) (Consulte ‘Distribuicdo geografica’
acima); ou

e Teve contato préoximo com um caso confirmado
ou suspeito de COVID-19 nos 14 dias anteriores,
incluindo através do trabalho em
estabelecimentos de saude. O contato proximo
inclui estar dentro de aproximadamente dois
metros de um paciente por um longo periodo de
tempo enquanto ndo estiver usando
equipamento de protecdo individual (EPI) ou ter
contato direto com secre¢des infecciosas
enqguanto nao estiver usando EPI.

Pacientes com suspeita da COVID-19 que nao precisam
de atendimento de emergéncia devem ser incentivados
a ligar antes de se apresentar a uma unidade de saude
para avaliacdo. Muitos pacientes podem ser avaliados
guanto a necessidade de teste por telefone. Para
pacientes em um servico de saude, medidas de controle
deinfeccdo devem serimplementadas assim que houver
suspeita da possibilidade da COVID-19. (Consulte
‘Controle de infeccdo para casos suspeitos ou

confirmados’ abaixo).

O diagndstico ndo pode ser definitivo sem testagem
microbioldgica, mas a capacidade limitada pode impedir
a testagem de todos os pacientes com suspeita da
COVID-19. Os departamentos locais de salide podem ter
critérios especificos para testes. Nos Estados Unidos, os
Centros para Controle e Prevengdo de Doencas (Centers
for Disease Control and Prevention, CDC) e a Sociedade

Americana de Doencas Infecciosas (/Infectious Diseases

Society of America) tém sugerido prioridades para

testagem (tabela 1); individuos de alta prioridade

incluem pacientes hospitalizados (especialmente
pacientes doentes criticos com doenca respiratoria ndo
explicada), trabalhadores da area da saude sintomaticos
e individuos sintomaticos que possuem fatores de risco

para a forma grave da doenca [81, 82].

Os critérios para teste sugeridos pela Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) podem ser encontrados nas
suas orientacdes técnicas online. Esses sdo os mesmos

critérios utilizados pelo Centro de Prevencgao e Controle
de Doencas Europeu (European Centre for Disease

Prevention and Control).

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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Uma abordagem para casos suspeitos quando ndo ha
testes disponiveis é discutido em outro local. (Veja
“Teste para COVID-19 ndo prontamente disponivel”

abaixo).

Teste laboratorial — Pacientes que atendem aos critérios
de teste discutidos acima devem ser submetidos a testes
para SARS-CoV-2 (o virus causador de COVID-19), além
de ser testado para outros patdgenos respiratoérios (por
exemplo, influenza, virus sincicial respiratério). (Veja
”Abordagem diagndstica para pneumonia adquirida na

comunidade em adultos”, secdo ‘Teste diagndstico para

etiologia microbiana’).

Nos Estados Unidos, o CDC recomenda a coleta de uma
amostra nasofaringea com swab para testar SARS-CoV-
2 [83]. Uma coleta orofaringea com swab pode ser feita
mas ndo é essencial; se coletada, esta deve ser colocada
no mesmo recipiente que a amostra nasofaringea.
Swabs de orofaringe, de concha nasal média ou nasais
sdo alternativas aceitdveis caso swabs nasofaringeos
estejam indisponiveis.

Expectoracdo de catarro devem ser coletados de
pacientes com tosse produtiva; inducdo de catarro nao
é recomendada. Um aspirado do trato respiratorio
inferior ou lavagem broncoalveolar devem ser coletados
de pacientes entubados. Informacbes adicionais de
testagem e manuseio de amostras clinicas podem ser

encontradas no website da CDC. Praticas de controle de
infeccdo durante a coleta de amostras sao discutidas em
outro local. (Veja ‘Controle da Infeccdo para casos

confirmados ou suspeitos’ abaixo).

O RNA de SARS-CoV-2 é detectado por reagdo em cadeia
de polimerase com transcricdo reversa (RT-PCR) [84].
Nos Estados Unidos, os testes sdo realizados pela CDC,
por departamentos locais de salude, por hospitais que
desenvolveram e validaram testes proprios e por certos
laboratdrios comerciais de referéncia.

Um teste positivo para SARS-CoV-2 geralmente
confirma o diagndstico para COVID-19, embora testes
falso-positivos sejam possiveis.

Testes falso-negativos de amostras do trato respiratério
superior foram documentados. Se testes iniciais sao
negativos mas a suspeita para COVID-19 permanece e a
determinacdo da presenca da infeccdo é importante
para o manejo ou controle da infeccdo, sugerimos
repetir o teste. Nesses casos, a OMS também
recomenda testar amostrar do trato respiratério
inferior, se possivel [85]. PrecaucGes de controle de
infeccdo para COVID-19 devem continuar enquanto a
repeticdo da avaliacdo é realizada. (Veja ‘Controle da
infeccdo para casos confirmados ou suspeitos’ abaixo).

A precisdo e valores preditivos de testes para SARS-CoV-
2 ainda ndo foram sistematicamente avaliadas e a
sensibilidade dos testes provavelmente depende da
testagem precisa assim como do tipo de amostra obtida.
Testes RT-PCR negativos para swabs orofaringeos tém
sido relatados apesar de achados tomograficos
sugerirem pneumonia viral em alguns pacientes que
tiveram testes positivos para SARS-CoV-2 [79].

Amostras do trato respiratdrio inferior podem ter carga
viral maior e ser mais provavel gerar testes positivos do
gue as amostras do trato respiratdrio superior [16, 86].
Em um estudo de 205 pacientes com COVID-19, dos
quais foram recolhidas amostras de vdrios locais, as
maiores taxas de testes positivos para RNA viral
relatadas foram a partir de lavagem broncoalveolar
(95%, 14 de 15 amostras) e catarro (72%, 72 de 104
amostras), comparado com swab orofaringeo (32%, 126
de 398 amostras) [16]. Dados desse estudo sugeriram
que niveis de RNA viral sdo maiores e mais
frequentemente detectados em amostras nasais do que
orais, embora somente oito swabs nasais tenham sido
testados.

Testes  sorolégicos, uma vez disponiveis e
adequadamente avaliados, devem ser capazes de
identificar pacientes que possuem infeccdao atual ou
prévia, mas que testaram negativo em teste PCR [87,
88]. Em um estudo que incluiu 58 pacientes com
caracteristicas clinicas, radiograficas e epidemioldgicas
suspeitas para COVID-19 mas negativos em teste PCR
para SARS-CoV-2, um teste de imunoabsorcédo ligado a

enzima (ELISA) para imunoglobulina IgM foi positivo em
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93% (e negativo quando realizado teste de amostras de
plasma que antecedentes ao surto de COVID-19) [87].
Nos Estado Unidos, um teste soroldgico foi aprovado
pela Administracdo de Alimentos e Medicamentos para
uso laboratorial para realizar testes de complexidades
moderada e alta [32].

Por razGes de seguranga, amostras de pacientes
suspeitos ou comprovados para COVID-19 ndao devem
ser submetidos a cultura viral.

A importancia de testar para outros patégenos foi
destacada em um relatério de 210 pacientes
sintomaticos com suspeita de COVID-19; 30 testaram
positivo para outros patogenos virais e 11 testaram
positivo para SARS-CoV-2 [39]. Somando-se a isso, a
coinfeccdo com SARS-CoV-2 e outros virus respiratorios,
incluindo influenza, foram relatados [89, 90], e isso pode

ter impacto no manejo de decisdes.
MANEJO
Local de atendimento

Assisténcia domiciliar - O atendimento
domiciliar é apropriado para pacientes sem a infeccdo
grave (por exemplo, febre, tosse e/ou mialgia sem
dispneia) que podem ser isolados adequadamente no
ambiente ambulatorial [13, 91, 92]. O manejo de tais
pacientes deve focar na prevencao da transmissdo para
outros e monitorizacdo da deterioracdo clinica, a qual

deve levar a hospitalizagao.

Deve haver um limite baixo para avaliar clinicamente um
paciente que possui fatores de risco para mais doencgas
graves, mesmo que tenham somente sintomas leves,
para garantir de que estejam estaveis o suficiente para
assisténcia domiciliar (veja ‘Fatores de risco para doenca

grave’ acima).

O manejo de pacientes ambulatoriais é principalmente
de cuidado e de apoio, com hidratacdo, antipiréticos e
analgésicos, se necessario. Pacientes ambulatoriais com
COVID-19 devem permanecer em casa e tentar se
separar de outras pessoas e animais na familia. Devem
utilizar mascara facial quando no mesmo ambiente (ou
veiculo) que outras pessoas e ao se apresentar nos locais

de assisténcia médica. A desinfeccdo de superficies
frequentemente tocadas também é importante, como
discutido em outro local. (Veja “Desinfeccdo ambiental”

abaixo).

A duracdo ideal para o isolamento domiciliar é incerta.
O Centro de Controle e Prevencdao de Doencas dos
Estados Unidos (CDC) emitiu recomendacdes sobre a

descontinuacdao do isolamento domiciliar, as quais

incluem ambas estratégias baseadas em testes e ndo
baseadas em testes [93, 94]. A escolha da estratégia
depende da populagdo de pacientes (por exemplo,
imunocomprometidos versus nao
imunocomprometidos), a disponibilidade de

suprimento de testes e acesso a testagem.

e Quando uma estratégia baseada em testes é
utilizada, pacientes podem descontinuar o
isolamento domiciliar quando existe:

o Resolugdo da febre sem o uso de
medicamentos antitérmicos E

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

o Resultados negativos de ensaios
moleculares de uso de emergéncia para
a CovID-19 autorizados pela
Administracdo de  Alimentos e
Medicamentos dos EUA (FDA) de pelo
menos duas amostras consecutivas de
swabs nasofaringeos coletados em um
intervalo >24 horas (total de duas
amostras negativas).

e Quando uma estratégia nao baseada em testes
é utilizada, os pacientes podem descontinuar o
isolamento domiciliar quando existe:

o Pelo menos sete dias
aparecimento do primeiro sintoma E

o Pelo menos trés dias (72 horas) se
passaram desde a melhora dos
sintomas (definido como a resolucdo da
febre sem o uso de medicamentos
antitérmicos e melhora dos sintomas
respiratdrios [por exemplo, tosse e falta
de ar])

desde o

Em alguns casos, os pacientes podem ter a COVID-19
confirmada por laboratério, mas ndo possuirem
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quaisquer sintomas quando foram testados. Em tais

pacientes, o isolamento domiciliar pode ser
descontinuado quando, pelo menos, sete dias se
passaram desde a data do primeiro teste positivo para
COVID-19 contanto que ndo exista evidéncia de doenca

subsequente.

Para trabalhadores da area da saude confirmados ou
suspeitos para COVID-19, decisdes sobre o retorno ao
trabalho devem ser realizadas de acordo com as
circunstancias do local do provedor (por exemplo,
disponibilidade de testes e falta de funcionarios) [95].
Informacdes mais detalhadas sobre critérios para o
retorno ao trabalho, assim como o retorno as praticas

confirmados’ abaixo) e cuidados de suporte.

Abordagens investigacionais também estdo sendo
avaliadas (ver ‘Agentes de investigacdo’ abaixo).

Orientacdo clinica pode ser encontrada nos websites da
OMS e CDC [13, 91].

Pacientes com a forma severa da doenca geralmente
necessitam de suporte de oxigenacao. Alto fluxo de
oxigénio e ventilacdo de pressdo positiva ndo invasiva
tém sido utilizados, mas a seguranca de tais medidas é
incerta e devem ser considerados procedimentos
produtores de aerosséis que justificam precaucdes
‘

especificas de isolamento. (Veja “Doenca por
coronavirus 2019 (COVID-19): problemas de cuidados

de trabalho e restricoes de trabalho, sdo encontradas no
website da CDC.

O uso de estratégias ndo baseadas em testes que
utilizam o tempo desde o estabelecimento da doenca e
o tempo desde a recuperagdo como critério para a
descontinuidade de precaucées ¢é baseada em
descobertas de que a transmissdo parece ocorrer mais
nos estagios precoces da infeccdo. Entretanto, os dados
sdao limitados, especialmente em  pacientes
imunocomprometidos e essa estratégia pode ndo
prevenir todos os casos de propagacdo secundaria [93,
94]. Protocolos em outros paises e em instituices
especificas podem divergir sobre a duracdo do
isolamento domiciliar quando testes para detecc¢ao viral
ndo podem ser realizados; como exemplo, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) sugere que o
isolamento domiciliar de pacientes comprovadamente
com COVID-19 deve continuar por, ao menos, duas
semanas depois da resolucdo dos sintomas [96]. (Veja

“Rota de transmissdo” acima).

RecomendacBes provisérias mais detalhadas sobre o
manejo domiciliar de pacientes com COVID-19 podem
ser encontrados nos websites da OMS e CDC [92, 97, 98].

Assisténcia hospitalar — Alguns pacientes com
suspeita ou confirmacao para a COVID-19 possuem a
forma grave da doenca que justifica o atendimento
hospitalar. O manejo de tais paciente consiste em
garantir o controle apropriado da infec¢ao, como abaixo
(ver ‘Controle de infeccdo para casos suspeitos ou

intensivos”, na secdo ‘Cuidados respiratdrios para

pacientes ndo entubados’).

Alguns pacientes podem desenvolver a Sindrome da
insuficiéncia respiratéria aguda (SDRA) e requerem
intubacdo com ventilagdo mecéanica. O manejo da SDRA
em pacientes com a COVID-19 e outros problemas de
cuidados intensivos sdo discutidos em detalhes em
outro momento. (Veja “Doenca por coronavirus 2019
(COVID-19): Problemas de cuidados intensivos”).

Papel limitado de glicocorticoides — A OMS e a CDC
recomendam que glicocorticoides nao sejam utilizados
em pacientes com pneumonia por COVID-19, a menos
gue existam outras indicagdes (por exemplo,
exacerbacdo de doencga pulmonar obstrutiva cronica)
[13, 91]. Glicocorticoides tém sido associados ao
aumento do risco de mortalidade em pacientes com
influenza e com depuracdo viral tardia em pacientes
com infec¢do por coronavirus da Sindrome respiratéria
do Oriente Médio (MERS-CoV). Embora eles tenham
sido amplamente utilizados no manejo da Sindrome
respiratdria aguda grave (SARS), ndo existe boa
evidéncia do seu beneficio e existem evidéncias
persuasivas de efeitos adversos a curto e longo prazo

[99]. (Veja “Tratamento de influenza sazonal em

adultos”, secdo ‘Terapias adjuvantes’ e “Coronavirus da

sindrome respiratéria do Oriente Médio: Tratamento e

prevencdo”, secdo ‘Tratamento’).

O uso dos glicocorticoides entre pacientes criticamente
doentes com a COVID-19 ¢é discutido em outro
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momento. (Veja “Doenca por coronavirus 2019 (COVID-

19): Problemas de cuidados intensivos”, na secido

‘Glicocorticoides’)

Incerteza sobre o uso de AINEs — Alguns clinicos tém
sugerido que o uso de drogas anti-inflamatdrias ndo
esteroidais (AINEs) no inicio do curso da doenca possa
ter um impacto negativo do desfecho da doenca [100,
101]. Essas preocupac¢des sdo baseadas em relatdrios
aneddticos de alguns pacientes jovens que receberam
AINEs no inicio do curso da infeccdo e passaram pela
doenca grave. Entretanto, ainda nao existem dados
clinicos ou baseados em populacbes que abordem
diretamente o risco do uso de AINEs. A Agéncia Europeia
de Medicamentos (EMA) e a OMS ndo recomendam que
os AINEs sejam evitados quando clinicamente indicadas
[102, 103]. Levando em consideracdo a incerteza,
sugerimos o acetaminofeno como o agente antipirético
preferivel, se possivel, e se os AINEs sejam necessarios,
a dose minima efetiva deve ser utilizada. Entretanto, nos
ndo sugerimos que os AINEs sejam interrompidos em
pacientes que estdo os utilizando cronicamente para
outras condi¢cdes, a menos que existam outras razbes
para interrompé-los (por exemplo, lesdo renal,
sangramento gastrointestinal).

Abordagens para investigagio — Um numero de
abordagens esta sendo explorado para tratamento
antiviral da COVID-19 e a participacdo em ensaios
clinicos deve ser discutida com pacientes ou seus
responsaveis. Um registro de ensaios clinicos
internacional pode ser encontrado no website da OMS e

em clinicaltrials.gov.

Certas abordagens de investigacdo tém sido descritas
em séries observacionais ou estdo sendo utilizadas
anedoticamente baseadas em evidéncias in vitro ou
extrapoladas. E importante reconhecer que n3o existem
dados controlados que apoiem o uso de nenhum desses
agentes sendo suas eficicias para COVID-19
desconhecidas.

e Remdesivir — Vdrios ensaios randomizados
estdo em andamento para avaliar a eficacia do
remdesivir para COVID-19 moderada ou grave
[104]. Remdesivir € um novo analogo de

nucleotideo cuja atividade é contra a forma
grave do coronavirus relacionado a Sindrome
aguda respiratdria (SARS-CoV-2) in vitro e
outros coronavirus relacionados (incluindo SARS
e MERS-CoV), ambos em estudos in vitro e em
animais [105, 106]. Remdesvir é um agente
intravenoso; os efeitos colaterais relatados
incluem nausea, vOomito e elevagdes na
transaminase. Também é preparado em um
veiculo de ciclodextrina, portanto, possui
preocupacdo quanto ao possivel acimulo téxico
do veiculo na insuficiéncia renal. O critério de
exclusao varia entre os experimentos, mas inclui
alanina aminotransferase em niveis >5 vezes o
limite maximo do normal e doenca renal cronica
(depuracdo de creatinina <30 ou <50 ml/min,
dependendo do teste); alguns experimentos
também excluem o uso de uma terapia
diferente direcionada a COVID-19 dentro de 24
horas antes de administrar o remdesvir. O uso
de remdesivir pode estar disponivel através do
uso compassivo para mulheres gravidas e
criangas. O uso de remdesvir foi descrito em
uma série de casos [107, 108]; a avaliacdo
sistematica do impacto clinico do remdesvir
para COVID-19 ainda nao foi publicado.

Cloroquina/hidroxicloroquina - Ambos,
cloroquina e hidroxicloroquina, tém sido
relatados como inibidores do SARS-CoV-2 in
vitro, embora hidroxicloroquina aparente ter
atividade antiviral mais potente [109].

Dados clinicos que avaliam hidroxicloroquina ou
cloroquina sdo limitados, e a eficacia destes
contra SARS-CoV-2 é incerta. Entretanto, devido
a falta de intervencgdes visivelmente efetivas e a
atividade antiviral in vitro, alguns médicos
acreditam  ser aceitdvel o uso de
hidroxicloroquina em pacientes hospitalizados
com doencga grave ou com risco de doenca grave
e que ndo sdo elegiveis para testes clinicos. Nos
Estados Unidos, a FDA emitiu uma autorizacao
emergencial que permite o uso desses agentes
em adolescentes ou adultos hospitalizados por
COVID-19 quando a participacdo em testes
clinicos ndo é possivel [110]. Contudo, se esses
agentes sdo utilizados fora de um teste clinico,
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a possibilidade da toxicidade pela droga
(incluindo o prolongamento do intervalo QTc,
particularmente, assim como cardiomiopatia e
toxicidade retiniana) e devem ser consideradas
interacGes entre as drogas antes de utiliza-la,
particularmente em individuos que podem ser
mais suscetiveis a esses efeitos, e pacientes
precisam monitorados de perto para efeitos
colaterais durante o uso. A Universidade
Americana de Cardiologia sugeriu pardmetros
para monitorar o intervalo QTc nesse cenario
[111]. A dose 6tima é incerta; a FDA sugeriu o
uso de 800 mg no dia 1 de hidroxicloroquina e
400 mg diariamente, e 1 g de cloroquina no dia
1 e 500 mg diariamente, cada um, de quatro a
sete dias no total, dependendo da resposta
clinica [110]. Outros regimes de
hidroxicloroquina utilizados incluem 400 mg
duas vezes por dia no dia 1 e, depois,
diariamente por cinco dias, 400 mg duas vezes
por dia no dia 1 e 200 mg duas vezes ao dia por
guatro dias, e 600 mg duas vezes ao dianodia 1
e 400 mg diariamente por quatro dias. [112]

O uso de cloroquina estd incluido nas
orientacbes de tratamento da Comissdao
Nacional de Saude da China e foi
declaradamente associado com a redug¢do da
progressdo da doenca e diminui¢ao da duracao
dos sintomas [113, 114]. Entretanto, dados
primarios que sustentam essas afirmagoes
ainda nao foram publicados [115]. Um estudo
randomizado de pacientes com pneumonia leve
decorrente do COVID-19 e auséncia de hipdxia
relatou que a adicdo da hidroxicloroquina no

tratamento padrdo resultou na rapida melhora
da febre, tosse e achados em imagens do torax,
e possivelmente menor progressdao para a
doenca grave, mas o teste ainda ndo foi
publicado em uma revista revisada por pares
[116], e existem preocupacdes acerca das
terapias concomitantes, as diferencas entre os
grupos de estudo padrao e a falta de controle de
placebo.

Dados clinicos publicados acerca desses dois
medicamentos sdao limitados. Em um estudo
aberto de 36 pacientes com COVID-19, o uso de
hidroxicloroquina (200 mg trés vezes ao dia por

10 dias) foi associado com uma maior taxa de
RNA de SARS-CoV-2 indetectdvel em amostras
nasofaringeas no sexto dia comparado com
tratamento ndo especifico (70 versus 12,5%)
[117]. Nesse estudo, o uso de azitromicina
combinada com hidroxicloroquina aparenta ter
um efeito benéfico adicional, mas existem
preocupacdes metodoldgicas sobre os grupos
controle para o estudo, e a base bioldgica para
o uso de azitromicina nessa situacdo é incerta.
Em um estudo randomizado de 30 adultos com
COVID-19 em Xangai, a propor¢ao de pacientes
sem virus na nasofaringe no sétimo dia nao foi
diferente com a hidroxicloroquina (400 mg
diariamente por cinco dias) comparado com o
tratamento padrdo, e um paciente no grupo da
hidroxicloroquina progrediu para a doenca
grave; interferon e outros agentes antivirais
foram utilizados em ambos os bracos, o que
pode ser um fator de confusdo [118].
Inibidores da via IL-6 — Caracteristicas clinicas
consistentes com a sindrome com elevada
liberacdo de citocinas e niveis elevados de
interleucina (IL) 6 foram descritos em pacientes
com a forma grave da COVID-19. Relatérios
anedoticos descreveram bons resultados com o
inibidor do receptor da IL-6 tocilizumabe [74],
mas nao ha dados clinicos que apoiam seu uso.
As orientacOes de tratamento da Comissao
Nacional de Saude da China incluem o
tocilizumabe para pacientes com a COVID-19
grave e niveis elevados de IL-6. Esse agente,
assim como o sarilumabe e o siltuximabe, os
guais também tém como alvo a via de IL-6, estdo
sendo avaliados em um teste clinico [119].
Plasma convalescente — Nos Estados Unidos, a
Administracdo de Alimentos e Medicamentos
estd aceitando o uso emergencial de novas

drogas que estdo sob investigacdo para uso de

plasma convalescente para pacientes com a
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forma grave da doenc¢a ou sob risco de vida
decorrente da COVID-19 [120]. Uma série de
casos descreveram a administracao de plasma
de doadores completamente recuperados de
COVID-19 para cinco pacientes com COVID-19
grave e em ventilagdo mecanica e altos titulos
persistentes do virus, apesar do tratamento
antiviral experimental [33]. Os pacientes
tiveram a carga viral da nasofaringe reduzida, o
escore da severidade da doenga diminuido e
aumentada oxigena¢do em 12 dias apds a
transfusdo, mas esses achados ndo estabelecem
um efeito causal. Encontrar o doador
apropriado e estabelecer testes para confirmar
a atividade neutralizante do plasma podem ser

desafios logisticos. (Veja “Uso clinico dos

componentes do plasma”, secdo ‘Plasma

convalescente’)

Favipiravir - Favipiravir é um inibidor de RNA-
polimerase que esta disponivel em alguns paises
asiaticos para o tratamento da influenza e esta
sendo avaliado em testes clinicos para o
tratamento da COVID-19. Em um estudo feito
com pacientes com a forma ndo severa da
doenca (incluindo a saturacdo de oxigénio
>93%), o uso de favipiravir foi associado com a
rapida depuracgdo viral (tempo médio para a
depuracdo de 4 versus 11 dias) e mais frequente
melhora radiografica (em 91 versus 62% no 14°
dia) comparado com o lopinavir-ritonavir [121].
Entretanto, outras terapias foram
administradas nesse estudo ndo randomizado e
aberto, logo, os resultados devem ser
interpretados com cautela devido a potencial
confusao.

Lopinavir-ritonavir - Lopinavir-ritonavir
aparenta ter pouca fungdo no tratamento para
infeccdo de SARS-CoV-2. Esse inibidor de
protease combinado, o qual foi primeiramente
utilizado para infeccao de HIV, possui atividade
in vitro contra o SARS-CoV [122] e aparenta ter
alguma atividade contra o MERS-CoV em
estudos com animais [123]. Entretanto, nao
houve diferencas de tempo na melhora clinica

ou mortalidade em 28 dias em um estudo

randomizado de 199 pacientes com a COVID-19
grave em uso de lopinavir-ritonavir (400/100
mg) duas vezes por dia e por 14 dias em adicdo
ao cuidado padrdao contra aqueles que
receberam atendimento padrdo em casa,
sozinhos [124].

Protocolos institucionais — Varias instituicdes médicas
académicas desenvolveram protocolos de manejo da
COVID-19 e os disponibilizaram publicamente. Devido a
escassez de evidéncias clinicas de alta qualidade
voltadas para o manejo da COVID-19, a seguranca e a
eficacia dessas estratégias é incerta:

e Brigham e Hospital da Mulher

e Hospital Geral de Massachusetts

e Universidade de Medicina de Michigan
e Univerdidade de Medicina do Nebraska

e Universidade de Medicina de Penn

e Universidade de Medicina de Washington

Parceiros na drea da Saude também langcaram recursos
para clinicos e organizacGes em situa¢des de recursos
limitados.

PREVENGCAO
No ambiente de cuidados da satide

Medidas para todos os pacientes — Triagem de
pacientes para manifestacGes clinicas consistentes para
a COVID-19 (por exemplo, febre, tosse, dispneia)
anterior a entrada na instituicdo de saude pode ajudar a
identificar aqueles que podem justificar precaucdes
adicionais de controle de infeccdo. Isso pode ser
realizado por meio de telefone antes do paciente se
apresentar a uma instituicao. Visitas de rotina devem ser
postergadas para pacientes com essas manifestagoes;
caso eles necessitem de atendimento médico
presencial, devem ser aconselhados a utilizar mascaras
faciais. Areas de espera separadas para pacientes com
sintomas respiratorios devem ser designados, se
possivel, ao menos 2 metros (aproximadamente 6 pés)

de distancia das areas de espera regulares.
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Em locais onde a transmissdo comunitaria esteja
ocorrendo, postergar todos os procedimentos eletivos
ou visitas ndo urgentes e utilizar visitas virtuais (por
exemplo, através de video comunicacdo), podem ser
estratégias Uteis para reduzir o risco de exposicdo na
instituicdo de saude [125].

Em alguns contextos, tais como instituicdes de cuidado
prolongado, o Centro de Prevencao e Controle de
Doencas Americano (CDC) recomenda que precaugoes
padrdo, de contato e de goticulas em adicdo a protecdo
ocular sejam utilizadas para qualquer paciente com
infeccdo respiratdria ndo diagnosticada e que n3o esteja
sendo considerada para a COVID-19 [126]. Algumas
instituicdes possuem politicas instituidas requerendo
que os trabalhadores da area da saude utilizem
mascaras em todos os contextos clinicos [127]. Tais
estratégias podem ajudar a reduzir o risco de
disseminacdo a partir de portadores virais nao
sintomaticos.

Precaucdes de controle de infeccbes para casos
suspeitos de COVID-19 sdo discutidos abaixo.

Controle de infecgOes para casos suspeitos ou
confirmados — O controle de infecgGes para limitar a
transmissdo é um componente essencial no caso de
pacientes com suspeita da doenca ou COVID-19
documentada.

Individuos com suspeita de infecgdo comunitaria devem
ser aconselhados a utilizar mascaras médicas para
conter suas secregGes respiratdrias antes de procurar
atendimento médico. (Veja “Avaliacdo e diagndstico”

acima).

No contexto dos servicos de saude, as recomendagdes
da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e da CDC de
controle para casos

infeccdo de suspeitos ou

confirmados diferem ligeiramente:

e A OMS recomenda precaugdes padrdes, de
contato e goticulas (i.e., avental, luvas e

mascara) com protecdo ocular ou facial [128]. A
adicdo de precaucgGes contra aerossois (i.e.,
respirador) é justificada durante procedimentos
geradores de aerossdis (como detalhados
abaixo).

A CDC recomenda que pacientes com a COVID-

19, suspeito ou confirmado, sejam alojados em
quartos de ocupacdo individual com portas
fechadas e banheiro privado [125]. O paciente
deve utilizar mascara facial caso seja
transportado para fora do quarto (por exemplo,
para exames que ndao podem ser realizados no
quarto). Uma sala de isolamento para infecgdes
transmitidas pelo ar (i.e., um quarto de pressao
negativa individual) deve ser reservada para
submetidos a

pacientes procedimentos

geradores de aerossdis (como detalhado
abaixo). Entretanto, pacientes com COVID-19
suspeito ou confirmado ndao devem estar em um

quarto com pressao negativa.

Qualquer equipe que entre no quarto de um
paciente com suspeita ou COVID-19 confirmada
deve utilizar os Equipamentos de Protecdo
Individual (EPI) apropriados: avental, luvas,
protecdo ocular e um filtro respiratério (por
exemplo, uma mascara N95). Caso o suprimento
de filtros respiratérios seja limitado, a CDC
reconhece que as mascaras faciais sejam uma
alternativa aceitavel (em adicdo as precaugoes
de contato e protecdo ocular), mas filtros
respiratdrios devem ser utilizados durante
procedimentos produtores de aerossdis [125].

Procedimentos produtores de aerossdis incluem
intubacao e extubacao traqueal, ventilagdo ndo invasiva,
ventilacdo manual antes da intubacdo, broncoscopia,
administracdo de alto fluxo de oxigénio ou medicacGes
nebulizadas, traqueostomia, ressuscitacao
cardiopulmonar e endoscopia superior. A CDC nao
considera a coleta de amostras nasofaringeas e
orofaringeas como procedimentos produtores de

aerossois que justifiquem quartos de isolamento, mas
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tais procedimentos devem ser realizados em quartos
individuais com a porta fechada, e cada equipe no
quarto deve utilizar um filtro respiratério (ou, caso
indisponivel, uma mascara facial) [125].

Trabalhadores da area da saide devem ter uma atengéo
especial a forma apropriada da sequéncia de colocada
(figura 1) e retirada (figura 2) dos EPIs para evitar
contaminagao.

A importancia do controle da infeccdo para prevenir a
disseminacdo do coronavirus relacionado a Sindrome
respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2) em instituicGes
de saude foi demonstrado em varios estudos. Em um
relatério de 138 pacientes com COVID-19 na China, foi
estimado que 43% adquiriram a infecgdo no meio
hospitalar [42]. No estado de Washington, a utilizacdo
de procedimentos de controle de infecgdo subdtimos
contribuiram para disseminar a infeccdo para 81
moradores, 34 membros da equipe e 14 visitantes [129].

Exposicao de profissionais da salude - Para
trabalhadores da area da saude que possuiram uma
exposicao potencial a COVID-19, a CDC disponibilizou
trabalho e

orientacoes  para restricoes  ao

monitoramento. A abordagem depende do tempo de
exposicao, dos sintomas do paciente, se o paciente
estava utilizando mascara facial, do tipo de EPI utilizado
pelo prestador e se foi realizado algum procedimento
produtor de aerossol. Alguns departamentos de saude
locais permitem que trabalhadores da area da saude
retornem ao trabalho apds uma exposicdo se aderirem
a procedimentos de higiene para tosse e limpeza das
maos, utilizem mascara facial enquanto estiverem na
instituicdo de saude por até 14 dias depois da exposicdo
e monitorarem diariamente para febre ou sintomas
respiratdrios, sendo que a presenca deste ultimo
indicaria o auto isolamento imediato [130].

de EPI - A
disponibilidade limitada de equipamentos de protecao

Estratégias para escassez

individual (EPI) tem complicado os servicos médicos

para pacientes com suspeita ou confirmacao da COVID-
19 (e outras condi¢Ges transmissiveis) mundialmente.

Nos estados unidos, a CDC oferece orientacdes para
otimizar o suprimento de EPI quando o aumento subito
de volume de pacientes ameaca a capacidade de
fornecimento de EPI de dada instituicdo [131]. As
estratégias incluem o cancelamento de procedimentos
ndo urgentes ou de visitas que precisariam do uso de
EPI, priorizando o uso de certos EPI para as situacdes de
maiores riscos e cautela na reutilizacao prolongada ou
limitada de EPI.

Também houve interesse na descontaminacdo de EPIs
para reuso, em particular as mascaras N95. A CDC
enfatizou trés métodos para a descontaminacdo dos
respiradores forem

quando os  suprimentos

criticamente baixos (padrdes de crises) [132]:

e Luz ultravioleta — Descontaminagao com luz
ultravioleta (UV) foi avaliada no contexto da
pandemia de influenza HIN1; em modelos
experimentais, na irradiacdo de UV foi
observada a reducdo da viabilidade da influenza
H1N1 na superficie de mascaras N95 em doses
abaixo do limite observado para danificar a
integridade do filtro respirador [133-135]. Os
coronavirus podem também ser inativados por
irradiacdo UV, mas estudos comparativos nao
foram realizados com SARS-CoV-2, e a dose
necessaria para inativar o virus na superficie de
um filtro respirador é desconhecida. A Nebraska
Medicine implementou um protocolo para
irradiacdo UV para respiradores N95 no
contexto da pandemia de COVID-19 baseada na
dose usualmente necessdria para inativar
outros virus de RNA de fita simples em
superficies [136].

e Vapor de peroxido de hidrogénio — O vapor de
peréxido de hidrogénio tem sido observado
para inativar outros virus de fita simples de RNA
gque ndo sdo coronavirus em superficies
ambientais [137, 138]. O Sistema de Saude da
Universidade de Duke criou um protocolo
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proprio que utiliza vapor de perdxido de
hidrogénio para a descontamina¢do de N95
[139].
descontaminacdo em larga escala (por exemplo,

Em algumas regides, planos de
dezenas de milhares de respiradores didrios)
com vapor de perdxido de hidrogénio de
maquinas proprias estdo em andamento [140].

e Calor imido — Tem sido observado que o calor
Umido reduz a concentragdo do virus influenza
HIN1 nas superficies dos respiradores N95
[134]. Nesse estudo, o calor umido foi aplicado
preparando-se um recipiente com 1 L de 4gua
de torneira no fundo e um suporte seco e
horizontal acima da 4gua; o recipiente foi selado
e aquecido em um forno a 65°C por, pelo
menos, trés horas; foi aberto, o respirador foi
colocado no suporte e o recipiente foi selado
novamente e colocado de volta no forno por 30
minutos adicionais. Nenhum residuo de HIN1
infeccioso foi encontrado. O tempo étimo e
temperatura para inativar o SARS-CoV-2 sao
incertos; varios estudos observaram inativacdo
do SARS-CoV-2 apds 30 a 60 minutos a 60°C
[141-143].

Equipamentos utilizados para protecao em outras
industrias também estdo sendo exploradas como uma
alternativa aos EPI padrées do sistema de saude, tais
como mascaras respiratdrias semi-faciais de elastobmero
no lugar de mascaras N95 [144].

Descontinuidade das precaug6es — A decisdo de
descontinuar as precaucdes de controle de infecgbes
para pacientes hospitalizados com COVID-19 deve ser
realizada caso a caso baseada na consulta de
especialistas na prevencdo de infeccdo e oficiais de
controle e saude publica. Nos Estados Unidos, a CDC
recomenda que pacientes hospitalizados conhe¢am
todos seguintes critérios antes de descontinuar as
precaucdes: resolucdo da febre (sem antipiréticos),
melhora dos sintomas respiratorios e dois testes de
reacao de cadeia de polimerase de transcricao reversa
(RT-PCR) para SARS-CoV-2 em coletas nasofaringeas
sequenciais com intervalo 224 horas [145]. Embora

estratégias ndo baseadas em testes (i.e., que permitem
a descontinuacao de precaugdes depois de intervalos de
tempo especificos desde o estabelecimento de sintomas
e a resolucdo sintomatica) possam ser apropriadas para
0 manejo de pacientes em casa, essa estratégia baseada
em testes é preferivel para pacientes hospitalizados e
para aqueles sendo transferidos para instituicdes de
cuidado a longo termo. Caso pacientes estejam prontos
para receberem alta antes de atingirem os critérios para
descontinuacdao de precaucdes, eles podem ser
mandados para casa com instrugdes para auto
isolamento até que eles atinjam critérios baseados ou
nao baseados em testes. (Veja “Assisténcia domiciliar”

acima).

Ainda ndo é possivel saber se uma estratégia baseada
em testes é confidvel para identificar pacientes que sdo
infecciosos. Testes de RT-PCR positivos para SARS-CoV-
2 foram referidos em pacientes confirmados
COVID-19
apresentaram melhora clinica e resultados negativos em
[146]. Outro

descreveu 22 pacientes com COVID-19 que possuiram

laboratorialmente  para depois que

dois testes consecutivos relatério
RNA viral detectavel nas fezes e/ou amostras de escarro
até 13 e 39 dias, respectivamente, mesmo que o RNA
viral ndo era mais detectavel nas amostras faringeas
[147]. A relevancia clinica desses achados é incerta; ndo
se sabe se esses individuos continuaram a propagar

virus infecciosos.

Desinfecgao ambiental — Para ajudar a reduzir a
propagacdo do virus da COVID-19, procedimentos de
controle de infecgdo ambiental também devem ser
implementados [92, 98, 125, 128, 148]. No sistema de
salde dos Estados Unidos, a CDC estabelece que

procedimentos de rotina de limpeza e desinfeccao sao
apropriados para o virus COVID-19 [125].

Produtos aprovados pela Agéncia de Protecdo
Ambiental (Enviromental Protection Agency - EPA) para
patdgenos virais emergentes devem ser utilizados; a
lista de produtos registrados pela EPA pode ser
encontrada aqui. Orientagdes especificas para medidas

ambientais, incluindo as utilizadas no ambiente
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domeéstico, estdao disponiveis nos websites da CDC e
OMS. Informacgdes adicionais também sdo encontradas
em um tépico de revisdo separado. (Veja “Coronavirus”,
secdo ‘Tratamento e prevencao’).

A importancia da desinfeccdo ambiental foi ilustrada em
um estudo da Cingapura, no qual o RNA viral foi
detectado em quase todas as superficies testadas
(macganetas, interruptores, camas, corrimdo, portas
interiores e janelas, vasos sanitarios e pias) nos quartos
de isolamento para infec¢des dispersas pelo ar de
pacientes com sintomas leves da COVID-19 antes do
procedimento de limpeza [149]. RNA viral nao foi
detectado em superficies similares nos quartos de
outros dois pacientes sintomaticos apds procedimento
de limpeza de rotina (com dicloroisocianurato de sddio).
Ressalva-se que a deteccdo de RNA viral nao
necessariamente indica a presenca de virus infeccioso.

N3o se sabe por quanto tempo o SARS-CoV-2 pode
superficies [12, 148, 150];
coronavirus foram testados e podem sobreviver em

persistir em outros

superficies inanimadas sem desinfec¢do por seis a nove
dias. Em um estudo que avaliou a sobrevivéncia de virus
em superficies secas e plasticas em temperatura
ambiente, uma amostra contendo SARS-CoV (um virus
com SARS-CoV-2) teve
infectividade detectavel em seis, mas ndo em nove dias

intimamente relacionado
[150]. Entretanto, em uma revisdo sistematica de
estudos similares, varios desinfetantes (incluindo
concentragdes de etanol entre 62 e 71%) inativaram um
numero de coronavirus relacionados ao SARS-CoV-2 em
um minuto [148].

Prevenindo a exposi¢dao na comunidade — As seguintes
medidas gerais sdao recomendadas para reduzir a
transmissao de infecgdo:

e lLavagem diligente das maos, principalmente
depois de tocar em superficies publicas. O uso
de desinfetantes para maos que contém pelo
menos 60% de alcool é uma alternativa razoavel
para usar nas maos sem sujidade visivel.

e Higiene respiratdria (por exemplo, cobrir a boca
guando tossir ou espirrar);

e Evitar tocar a face (em especial olhos, nariz e
boca);

e Evitar aglomeragbes (especialmente em
ambientes pouco ventilados) se possivel evitar
contato préximo com individuos doentes.

e Limpar e desinfetar objetos e superficies que
sao frequentemente tocadas. A CDC emitiu um
guia para desinfeccdo para o ambiente
doméstico; uma lista de EPI registrados pode ser
encontrada aqui.

Em especial, idosos e individuos com condi¢ées médicas
cronicas devem ser encorajados a seguir essas medidas.

Se o SARS-CoV-2 é prevalente na comunidade,
residentes dessa comunidade devem ser encorajados a
praticar o distanciamento social ficando em casa o
maximo possivel mantendo seis pés (dois metros) de
distdncia de outros quando precisar sair de casa. Nos
Estados Unidos, a CDC providenciou um guia para o
cancelamento e adiamento de reunides [151].

Para pessoas sem sintomas respiratérios, a CDC, O
Centro Europeu para Prevencao e Controle de Doencas
e a OMS ndo recomendam o uso de madscara na
comunidade, mesmo que a COVID-19 seja prevalente na
regido [2, 152, 153]. O uso de mascara ndo diminui a

importancia das medidas gerais de prevencdo da
infeccdo, e pode resultar em custos desnecessarios e
problemas de suprimentos.

Entretanto, individuos que estdo cuidando de pacientes
com suspeita ou caso documentado da COVID-19 em
casa devem utilizar uma mascara bem ajustada quando
estiverem no mesmo ambiente que o paciente.

Individuos que desenvolvem doenca respiratéria aguda
(por exemplo, febre e/ou sintomas respiratérios) devem
ser estimulados a ficar em casa ao invés de frequentar
escola ou trabalho durante o decorrer da doenga. Alguns
podem justificar a avaliacdo para a COVID-19. (Veja
‘Suspeita clinica e critério para teste’ acima).
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O CDC incluiu medidas recomendadas para prevenir a
propagacao na comunidade nesse website.

Manejo de trabalhadores assintomaticos nao
pertencentes a area da salude com potencial para
exposi¢do — Em areas onde a SARS-CoV-2 é prevalente,
todos os residentes do local devem ser estimulados a
ficarem alerta quanto ao aparecimento de sintomas e
praticarem distanciamento social ficando em casa o
maximo possivel e mantendo dois metros (seis pés) de

distancia de outros quando precisarem sair de casa.

Nos Estados Unidos, a CDC sugeriu essa abordagem para
todos os residentes [154]. Para aqueles que estao
retornando de uma viagem internacional (incluindo

viagem de navio cruzeiro) e aqueles que tiveram contato
préximo com um paciente sob suspeita ou confirmacao
de COVID-19 (incluindo durante as 48 horas anteriores
ao desenvolvimento dos sintomas desse paciente), a
CDC sugere [154, 155]:

e Auto quarentena em casa por 14 dias apds a
ultima exposicdo, mantendo a distancia de, pelo
menos, dois metros (seis pés) de outros em
todos os momentos.

e Evitar contato com individuos de alto risco para
a doenga grave (a menos que seja um membro
da familia que more na mesma residéncia e
tiveram a mesma exposicdo). (Veja ‘Fatores de
risco para a doenca grave’ acima).

e Aferir a temperatura corporal duas vezes ao dia,
estando alerta para febre, tosse ou dispneia.
Caso desenvolva algumas dessas manifestacdes
clinicas, essas pessoas devem permanecer em
casa, isoladas dos outros moradores e entrar em
contato seus

provedores médicos. (Veja

‘Assisténcia domiciliar’ acima).

Medidas globais de satide publica - Em 30 de janeiro de
2020, a OMS declarou o surto de COVID-19 como uma
emergéncia de saude publica de importancia
internacional e, em marco de 2020, passou a
caracterizd-lo como uma pandemia para enfatizar a
gravidade da situacgdo e incentivar todos os paises a agir

na deteccao de infeccbes e na prevencao da

propagacdo. A OMS indicou trés prioridades para os
paises: protecdo dos trabalhadores da saude, envolver
as comunidades para protegerem aqueles com maior
risco de doencga grave (por exemplo, idosos e pessoas
com comorbidades médicas) e apoiar paises vulneraveis
na contencao da infeccao [10].

A OMS nao
internacional, mas reconhece que a restricdio de

recomenda restricdes de viagem
movimento pode ser temporariamente util em alguns
cendrios. A OMS aconselha a triagem de saida para
viajantes de areas com transmissdo em andamento do
virus COVID-19 para identificar individuos com febre,
tosse ou exposicao potencial a alto risco [156, 157].
Muitos paises também realizam triagem de entrada (por
exemplo, temperatura, avaliacdo de sinais e sintomas).
Informagdes mais detalhadas sobre viagens estdo

disponiveis no website da OMS.

Nos Estados Unidos, o CDC recomenda atualmente que
individuos evitem qualquer viagem internacional ndo
essencial que parta de algumas localizacdes [158].

Tendo em vista que o risco de viajar muda rapidamente,
viajantes devem checar sites do governo dos EUA para
possiveis restrigoes.

Abordagens investigativas - Inimeros candidatos a
vacina estdo sendo avaliados para prevencao da COVID-
19. A primeira vacina a ser submetida a estudos
preliminares em humanos nos Estados Unidos usa uma
plataforma de RNA mensageiro para resultar na
expressdo da proteina spike viral, a fim de induzir uma
resposta imune [159].

Também estdo sendo realizados ensaios clinicos nos
Estados Unidos e em outros lugares para avaliar a
seguranca e eficacia da profilaxia medicamentosa pds-
exposicdo a COVID-19 [160, 161]. Nenhum agente é
sabidamente eficaz na prevencdao de infecgdes;
sugerimos que a profilaxia pds-exposicdo ndo seja
utilizada fora de um ensaio clinico.

SITUACOES ESPECIAIS

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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Mulheres gravidas e que estdo amamentando — A
abordagem geral de prevencdo, avaliacdo, diagndstico e
tratamento de mulheres grdvidas com suspeita de
COVID-19 é semelhante a de ndo gestantes. Questdes
especificas para gravidas e mulheres que estdo
amamentando sdo discutidas em outro local. (Veja
“Doenca do coronavirus 2019 (COVID-19): questdes da

gravidez”).

Teste para COVID-19 n3o prontamente disponivel —em
alguns casos, o teste para a COVID-19 pode nado estar
acessivel, particularmente para individuos com uma
doenca compativel, porém leve, que ndo justifica
hospitalizacdo e ndo tem uma exposicdo conhecida a
COVID-19 ou histérico de viagens de alto risco.

Nos Estados Unidos, ha uma orientacdo oficial limitada
para essa situacdo, e a abordagem pode depender da
prevaléncia de COVID-19 na éarea. Se o médico tiver
preocupacdo suficiente com possivel COVID-19 (por
exemplo, ha transmissdo comunitdria), é razoavel
aconselhar o paciente a se auto isolar em casa (se a
hospitalizacdo ndo for necessdria) e alertar o médico
sobre a piora dos sintomas. A duracdo ideal do
isolamento domiciliar em tais casos é incerta. Uma
discussdo sobre quando o isolamento domiciliar pode
ser descontinuado em pacientes com COVID-19
confirmado pode ser encontrado acima. (Consulte
‘Assisténcia domiciliar’ acima.)

Manejo de medicamentos cronicos

Pacientes que recebem inibidores da ECA / BRA
— Pacientes que recebem inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA) devem continuar o
tratamento com esses agentes. Essa abordagem é
apoiada por varios painéis de diretrizes [162-166].

Especula-se que pacientes com COVID-19 que estejam
recebendo esses medicamentos possam estar em maior
risco de efeitos adversos [167, 168]. A enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) é um receptor para
o SARS-CoV-2 [169, 170], e os inibidores do sistema

renina-angiotensina-aldosterona podem aumentar os
niveis de ECA2 em alguns, mas ndo em todos, estudos
de animais e humanos [170, 171]. Embora os pacientes
com doenca cardiovascular, hipertensdao e diabetes
possam ter um quadro clinico mais grave no contexto da
infeccdo por SARS-CoV-2, ndo ha evidéncias para
sustentar uma associagdo com esses agentes. Além
disso, a interrupcao desses medicamentos em alguns
pacientes pode exacerbar as comorbidades
cardiovasculares ou doenca renal e levar ao aumento da
mortalidade [172].

recebem

Pacientes que agentes

imunomoduladores - Os pacientes
imunocomprometidos com COVID-19 estdo em maior
risco de terem doenca grave e a decisao de interromper
o uso de prednisona, produtos bioldgicos ou outros
no cenario da

medicamentos imunossupressores

infeccdo devem ser determinados caso a caso. (Consulte
‘Manejo’ acima).

Para individuos com condi¢cGes subjacentes que
requerem tratamento com esses agentes e nao
COVID-19, ndo ha
comprovacdo de que a interrupcdao rotineira do

apresentam evidéncias do
tratamento seja de algum beneficio. Além do mais,
descontinuar esses medicamentos pode resultar em
perda de resposta quando o agente é reintroduzido.
Essa abordagem ¢é apoiada por declaracbes das
sociedades Americana, e outras, de dermatologia,
reumatologia e de gastrenterologia [173-176].

LINKS DE DIRETRIZES DE SOCIEDADES

Links para as diretrizes de sociedades e patrocinadas
pelo governo de paises e regides selecionados ao redor
do mundo sdo fornecidos separadamente. (Consulte
"Links das diretrizes de sociedades: Doenca por

coronavirus 2019 (COVID-19) — Diretrizes internacionais

e governamentais para cuidados gerais”).

INFORMAGAO PARA OS PACIENTES

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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O UpToDate oferece dois tipos de materiais de instrucao
do paciente, "Basico" e "Além do basico". As partes de
instrucdo do paciente do tipo “Basico” sdo escritas em
linguagem simples, no nivel de leitura do quinto ao sexto
ano escolar, e respondem as quatro ou cinco perguntas-
chave que um paciente pode ter sobre uma
determinada condicdo. Estes artigos sao melhores para
pacientes que desejam uma visao geral e que preferem
materiais curtos e faceis de ler. As partes de instrucdo
do paciente do tipo “Além do Basico’”” sdo mais longas,
mais sofisticadas e mais detalhadas. Estes artigos sao
escritos no nivel de leitura do ensino médio e sdo
melhores para pacientes que desejam informacdes
detalhadas e se sentem confortdveis com o uso de
algum jargdo médico.

Aqui estdo os artigos de instrucao do paciente que sao
relevantes para este topico. Incentivamos vocé a
imprimir ou enviar por e-mail esses topicos para seus
pacientes. (Vocé também pode localizar artigos de
instrucdo do paciente em varios assuntos, pesquisando
"informacdes do paciente" e a (s) palavra (s) -chave de
interesse).
e Topico basico (consulte "Educacdo do paciente:
Doenca por coronavirus 2019 (COVID-19)

(Basico)")

RESUMO E RECOMENDAGOES

e No final de 2019, um novo coronavirus, agora
designado SARS-CoV-2, foi identificado como a causa de
um surto de doencga respiratoria aguda em Wuhan, uma
cidade na China. Em fevereiro de 2020, a Organizacao
Mundial da Saude (OMS) nomeou a doenga COVID-19,
que significa doenga por coronavirus de 2019. (Veja

“Introducdo” acima.)

e Desde os primeiros relatos de COVID-19, a
infeccdo se espalhou para abranger mais de 700.000
casos confirmados em todo o mundo, levando a OMS a
declarar uma emergéncia de saude publica no final de
janeiro de 2020 e a caracteriza-la como uma pandemia
em marco de 2020. (Veja “ Epidemiologia” acima.)

COVID-19 deve ser
considerada principalmente em pacientes com febre

e A possibilidade da

e/ou trato respiratdrio sintomas que residem ou
viajaram para dreas com transmissdo comunitaria ou
que tiveram recente contato préximo com um caso
confirmado ou suspeito da COVID-19. Os médicos
também devem estar cientes da possibilidade da COVID-
19 em pacientes com doenca respiratéria grave quando
nenhuma outra etiologia puder ser identificada.
Limitagdes na capacidade de teste podem impedir o
teste de todos os pacientes com suspeita de infeccao; as
prioridades sugeridas incluem pacientes hospitalizados,
profissionais de saude sintomaticos e individuos que
apresentam fatores de risco para doencga grave (tabela
1). (Consulte ‘Caracteristicas clinicas’ acima e ‘Avaliacdo

e diagndstico’ acima)

e  Além de testar outros patdgenos respiratorios,
uma amostra de swab nasofaringea deve ser coletada
para testes de reacdo em cadeia da polimerase com
transcricdo reversa (RT-PCR) para SARS-CoV-2. (Consulte
‘Avaliacdo e diagndstico’ acima)

e  Sob suspeita de COVID-19, medidas de controle
de infeccdo devem ser implementadas e os funcionarios
de saude publica notificados. Nos servicos de saude nos
Estados Unidos, os Centros de Controle e Prevencao de
Doencas (CDC) recomenda uma sala de ocupacdo Unica
para pacientes e avental, luvas, protecao para os olhos
e um respirador (ou mascara facial como alternativa)
para os profissionais de saude (figura 1 e figura 2).

(Confira ‘Controle de infeccdo para casos suspeitos ou

confirmados’ acima)

e O manejo consiste em cuidados de suporte,
embora abordagens investigativas estejam sendo
avaliadas. Pode ser possivel o manejo domiciliar de
pacientes com doenca leve que podem ser
adequadamente isolados no ambiente ambulatorial.

(Veja “Manejo” acima.)

° Para reduzir o risco de transmissdo comunitaria,
os individuos devem ser aconselhados a lavar as maos
atentamente, praticar a higiene respiratoria (por
exemplo, cobrir a boca ao tossir) e evitar multiddes e

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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contato préximo com individuos doentes, se possivel.
Madscaras faciais ndo sdo recomendadas para uso
rotineiro em individuos assintomaticos para prevenir a
exposicdo na comunidade. Recomenda-se o
distanciamento social, principalmente em locais com
transmissdo comunitdria. (Consulte ‘Prevencdo da

exposicdo na comunidade’ acima.)

e A orientacdo provisoéria foi emitida pela OMS e
pelo CDC. Sdo atualizados em base continua. (Consulte
‘Links de diretrizes da sociedade’ acima.)
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GRAFICOS

Prioridades sugeridas para o teste de SARS-CoV-2 (COVID-19)

Prioridade Orientagdo do CDC! Orientacdo da IDSA™?
Primeira » Pacientes hospitalizados » Pacientes gravemente enfermos recebendo atendimento
= Trabalhadores da satude no nivel da UTI com pneumonia viral inexplicavel ou
sintomaticos insuficiéncia respiratoria (independentemente do
histérico de viagens ou exposi¢do)

» Qualquer pessoa (incluindo profissionais de saide) com
febre ou caracteristicas de uma doenca do trato
respiratoério inferior e contato préximo com pacientes
com COVID-19 confirmado por laboratdério dentro de 14
dias ap0ds o inicio dos sintomas (incluindo todos os
residentes de instituicGes de longa permanéncia com um
caso confirmado)

» Individuos com febre ou caracteristicas de uma doenca
do trato respiratorio inferior que também sdo
imunossuprimidos (incluindo pacientes com HIV), mais
velhos ou tém condigGes cronicas de saude subjacentes

*» Individuos com febre ou caracteristicas de uma doenca
do trato respiratério inferior que sao criticos para a
resposta a pandemia, incluindo profissionais de saude,
funciondrios de saude publica e outros lideres essenciais

Segunda = Pacientes em casas de repouso » Pacientes ndo internados em UTI e residentes de casas
com sintomas de repouso com febre inexplicavel e caracteristicas de
= Pacientes com 65 anos ou mais uma doenga do trato respiratério inferior *1
com sintomas
= Pacientes com condigdes
subjacentes com sintomas
= Socorristas com sintomas
Terceira » Trabalhadores da infraestrutura » Pacientes ambulatoriais que atendem aos critérios para
critica com sintomas teste de influenza (por exemplo, sintomas como febre,

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
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* Individuos que ndo atendem a tosse e outros sintomas respiratérios sugestivos, mais

nenhuma das categorias acima comorbidades, como diabetes mellitus, doenga pulmonar
com sintomas obstrutiva crdonica, insuficiéncia cardiaca congestiva,

= Profissionais de salde e idade >50 anos, condi¢gdes imunocomprometidos); o
socorristas sem sintomas teste de mulheres gravidas ambulatoriais e criangas

« Individuos com sintomas leves em sintomaticas com fatores de risco semelhantes também

comunidades com altas estd incluso neste nivel de prioridade

hospitalizagcdes por COVID19

Quarta * Individuos sem sintomas (ndo = Vigilancia comunitaria orientada pela saude publica e/ou

prioritarios) autoridades de doencas infecciosas.

SARS-CoV-2: Coronavirus relacionado a Sindrome Respiratéria Aguda; COVID-19: Doenga por Coronavirus de 2019;
CDC: Centros para Controle e Prevengdo de Doencas dos Estados Unidos; IDSA: Sociedade Americana de Doencas
Infecciosas; UTI: Unidade de Cuidado Intensivo.

* O numero de casos confirmados de COVID-19 na comunidade deve ser considerado.

9 A medida que o teste se torna mais amplamente disponivel, o teste de rotina de pacientes hospitalizados pode ser

importante para prevencao e controle de infec¢des na alta.

Referéncias:

1. Centers for Disease Control and Prevention. Evaluating and Testing Persons for Coronavirus Disease 2019
(COVID-19). Available at: https://www.cdc.qov/coronavirus/2019-ncov/hcp/clinical-criteria.html (Accessed
on March 26, 2020).

2. Infectious Diseases Society of America. COVID-19 Prioritization of Diagnostic Testing. Available
at: http://www.idsociety.orq/qlobalassets/idsa/public-health/covid-19-prioritization-of-dx-
testing.pdf (Accessed on March 26, 2020).
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Colocando equipamentos de protecgao individual

O tipo de EPI utilizado varia de acordo com o nivel de precauges necessarias, como precau¢des de isolamento padrdo e de contato,
precaucbes de isolamento de infecgBes transmitidas por goticulas ou pelo ar. O
procedimento para colocar e remover EPI deve ser adaptado ao tipo especifico de EPI.

1. Avental \‘» 3 ‘ A

Cubra completamente o tronco do pescogo aos joelhos, bragos até o final dos r—— "’ /
. w5
pulsos e cubra costas, envolvendo-a. / o r a2
= Aperte na parte de trds do pescogo e na cintura. L |

2. Mascara e respirador

"  Prenda os lagos ou eldstico no meio da cabega e do pescogo.
" Coloque a banda flexivel na ponte do nariz.

" Ajuste bem ao rosto e abaixo do queixo.

3. Oculos ou protetor facial
" Coloque sobre o rosto e os olhos e ajuste para encaixar.

4. Luvas
® Estenda para cobrir o pulso do avental de isolamento. .

=  Mantenha as maos afastadas do rosto.

=  Evite tocar superficies.

=  Troque as luvas quando rasgadas ou altamente contaminadas.
= Realize a higiene das mdos.

Sequéncia para colocar equipamento de protecdo individual.

Reproduzido de: Centers for Disease Control and Prevention. Protecdo do profissional de saude: sequéncia para
colocar e remover equipamentos de protecdo individual. Disponivel em:

https://www.cdc.qov/hai/prevent/ppe.html (Acessado em 20 de margo de 2020).
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Removendo equipamentos de protegao individual

Existem varias maneiras de remover o EPI com seguranga sem contaminar suas roupas, pele ou membranas mucosas com materiais

potencialmente infecciosos. Aqui estd um exemplo. Remova todos os EPIs antes de sair do quarto do paciente, exceto o respirador, se

usado. Retire o respirador depois de sair do quarto do paciente e feche a porta. Remova o EPI na seguinte sequéncia:

1. Luvas

= A parte externa das luvas estd contaminada!

= Se suas mados forem contaminadas durante a remogdo das luvas, lave
imediatamente as mdos ou use um desinfetante para as mdos a base de alcool.

= Usando uma mao enluvada, segure a area da palma da outra mao enluvada e
retire a primeira luva.

= Segure a luva removida na mao enluvada.

= Deslize os dedos da mdo sem luva sob a luva restante no pulso e remova a s
segunda luva sobre a primeira. - g

= Descarte as luvas em um recipiente de lixo.

2. Oculos ou protetor facial

= A parte externa dos 6culos ou protetor facial estd contaminada! ‘ . .

= Se suas mados estiverem contaminadas durante a remogdo dos éculos ou ==y == ;
do protetor facial, lave imediatamente a mdo ou use um desinfetante gy
para as mdos a base de alcool.

= Remova os 6culos de protecdo ou a protecdo facial da parte de tras,
levantando a faixa da cabeca ou as pegas das orelhas.

= Se o item for reutilizavel, coloque-o no recipiente designado para reprocessamento. Caso contrario, descarte-o em um recipiente de lixo.

3. Avental

= A frente e as mangas do avental estdo contaminadas! ’ ’ '

= Se suas mdos ficarem contaminadas durante a remogdo do avental, lave 0 g & I
imediatamente as m3os ou use um desinfetante a base de alcool. 3

= Desaperte as amarras do avental, tomando cuidado para que as mangas ndo ! \ L ~
entrem em contato com o corpo ao pegar as amarras. S N

= Afaste o avental do pescogo e dos ombros, tocando apenas a parte de dentro -
dele.

= Vire o avental do avesso.

= Dobre ou enrole em um pacote e descarte em um recipiente de lixo. R e

4. Mdascara ou Respirador

= A frente da mascara/respirador esta contaminada. NAO TOQUE! '

= Se suas mados forem contaminadas durante a remogdo da Q' . t \h
mdscara/respirador, lave imediatamente as mdos ou use um desinfetante ’ ) ‘ L2
para as mdos a base de alcool. . WL

= Segure as presilhas ou elasticos inferiores da mascara/respirador e, em '
seguida, os que estdo na parte superior e remova sem tocar a parte da

frente.
= Descarte em um recipiente de lixo.

5. Lave as mdos ou use um desinfetante para as maos a base de alcool
imediatamente apds remover todos os EPIs

%)

Realize a higiene das maos entre as etapas se as maos ficarem contaminadas e imediatamente apds a remogao

de todo o EPI

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/
36



A |

qui esta outra forma de remover o EPI com seguranga sem contaminar
suas roupas, pele ou membranas mucosas com materiais potencialmente o m 0 ﬁ G f\
infecciosos. Remova todos os EPIs antes de sair do quarto do paciente, ol '
exceto respirador, se usado. Retire o respirador depois de sair do quarto j
do paciente e de fechar a porta. Remova o EPI na seguinte sequéncia: £
|

1. Avental e luvas
= A frente e as mangas do avental e a parte externa das luvas estdo
contaminadas! ~. S
= Se suas mdos ficarem contaminadas durante a remogdo do vestido ou
das luvas, lave imediatamente as mdos ou use um desinfetante para as
m3os a base de dlcool. 0 A, e A
= Segure o avental na frente e afaste-o do corpo para que as amarras se : <7
rompam, tocando fora do avental apenas com as maos enluvadas.

= Ao remover o avental, bata ou enrole o avental de dentro para fora em /~\/'-jl {\,-\
um pacote. gl J -» N ?

= Ao remover o avental, retire as luvas a0 mesmo tempo, apenas tocando [ 18" \/
o interior das luvas e o vestido com as mdos nuas. Coloque o avental e

as luvas em um recipiente de lixo.

2. Oculos ou protetor facial
= A parte externa dos 6culos ou protetor facial estd contaminada!
= Se suas maos estiverem contaminadas durante a remogdo dos dculos ‘ . .
ou do protetor facial, lave imediatamente a mdo ou use um oy '_ = —\
desinfetante para as maos a base de alcool. - ~ = ./
= Remova os éculos de protecdo ou a protecdo facial da parte de trds,
levantando a faixa da cabega sem tocar a parte da frente dos dculos ou
protetor facial.
= Se o item for reutilizavel, coloque-o no recipiente designado para reprocessamento. Caso contrario, descarte-o em um recipiente de lixo.

3. Mascara ou Respirador

= A frente da mascara/respirador estd contaminada. NAO TOQUE! -

= Se suas mados forem contaminadas durante a remogdo da 4
mdscara/respirador, lave imediatamente as m&os ou use um desinfetante Q' ‘ ! 1 ‘h
para as mdos a base de alcool. ’_ ' W

= Segure os nds ou elasticos inferiores da mascara/respirador e, em seguida, os '

que estdo na parte superior e remova sem tocar na frente.
= Descarte em um recipiente de lixo.

4. Lave as maos ou use um desinfetante para as maos a base de dlcool
imediatamente apds remover todos os EPIs

Realize a higiene das maos entre as etapas se as maos ficarem contaminadas e imediatamente apds a remogao

de todo o EPI
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Reproduzido de: Centers for Disease Control and Prevention. Protec¢do do pessoal da drea de saude: Sequéncia para
vestir e remover o equipamento de protecdo individual. Disponivel em: https.//www.cdc.qov/hai/prevent/ppe.html|
(Acessado em 20 de marco de 2020).
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