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Resumo

A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) é uma doenca respiratéria aguda infecciosa causada
por um novo coronavirus. Em 31 de dezembro de 2019, a Organizagdo Mundial da Saude

(OMS) foi informada de casos de pneumonia de etiologia microbiana desconhecida associados

a cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China. Posteriormente a OMS anunciou que um novo
coronavirus foi detectado em amostras obtidas desses pacientes. Desde entédo, a epidemia escalou
e se disseminou pelo mundo com rapidez, e a OMS declarou emergéncia de salde publica de
importancia internacional pela primeira vez em 30 de janeiro de 2020, e declarou formalmente

a existéncia de uma pandemia em 11 de margo de 2020. Ha pesquisas e ensaios clinicos em
andamento para a obtencao de informacdes sobre o virus, sua origem, a forma como ele afeta os
seres humanos e seu tratamento.

Mais de 30.1 milhées de casos de COVID-19 ja foram relatados mundialmente, com mais de 20.5
milhdes de casos recuperados até o momento e aproximadamente 946,000 mortes de acordo com
os dados compilados pelo Centro de Ciéncia e Engenharia de Sistemas da Universidade Johns
Hopkins. Os EUA tém o maior niimero de infecgdes e mortes relatadas no mundo. A india tem o
segundo maior nimero de casos relatados, seguida por Brasil, Russia, Peru, Colombia, México,
Africa do Sul e Espanha.

Johns Hopkins University: coronavirus COVID-19 global cases https://coronavirus.jhu.edu/map.html

Este topico é baseado nas melhores evidéncias disponiveis atualmente, mas, como se trata de
uma situagcédo em répida evolugéo, as evidéncias sao limitadas e algumas recomendacgdes podem
se basear em relatos de casos, estudos observacionais e anélises retrospectivas, bem como em
ensaios clinicos randomizados e controlados e diretrizes.

Ouga nossos podcasts sobre a COVID-19. Os podcasts apresentam os editores do Best Practice
falando sobre os mais recentes desenvolvimentos nas orientacdes sobre a COVID-19.

BMJ talk medicine podcast: Covid-19 update https://soundcloud.com/bmjpodcasts/sets/bmj-best-
practice-clinical



Definicao

Uma infecgao respiratéria aguda potencialmente grave causada pelo novo coronavirus causador de
sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).[1] Geralmente, o quadro clinico é similar ao de uma
infecgdo respiratéria e a gravidade dos sintomas varia de um resfriado comum leve a uma pneumonia
viral grave, que leva a uma sindrome de desconforto respiratério agudo potencialmente fatal. Os sintomas
caracteristicos incluem febre, tosse e dispneia, embora alguns pacientes possam ser assintomaticos. As
complicagdes da doenga grave incluem, entre outras, insuficiéncia de multiplos 6rgéos, choque séptico e
coagulos sanguineos.
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Epidemiologia

Adultos

» Na China, 87% dos casos confirmados tinham entre 30 e 79 anos e 3% tinham 80 anos ou mais.
Aproximadamente 51% dos pacientes foram do sexo masculino.[14]

» Na ltalia, a idade mediana e a prevaléncia de comorbidades foram maiores em comparagdo com a
China.[15]

» No Reino Unido, a idade mediana dos pacientes foi 73 anos e os homens representavam 60% das
internagdes em um estudo prospectivo de coorte observacional com mais de 20,000 pacientes
hospitalizados.[16]

» Nos EUA, os pacientes mais idosos (com idade =65 anos) representaram 31% de todos 0s casos,
45% das internagdes, 53% das internagdes em unidades de terapia intensiva e 80% das mortes, com
a maior incidéncia de desfechos graves nos pacientes com idade =85 anos.[17]

Criancas

+ As criangas tém menor probabilidade de serem afetadas que os adultos, e representam uma pequena
proporgao dos casos confirmados dependendo da localizagao geografica:[14] [18] [19] [20] [21] [22]
(23]

+ China: 2.1% (idade mediana de 7 anos)

« ltalia: 1.2% (idade mediana de 4 a 5 anos; maior no sexo masculino, mas sem significancia
estatistica)

» Espanha: 0.8% (idade mediana de 3 anos)

» EUA: 10% (ou 729 casos por 100,000 criancas na populacao) até 10 de setembro.

» [American Academy of Pediatrics: children and COVID-19 — state-level data report]

» No Reino Unido, um estudo de coorte observacional prospectivo revelou que as criangas e os adultos
jovens representaram 0.9% de todos os pacientes hospitalizados na época. A idade mediana das
criancas internadas em hospitais foi de 4.6 anos, 56% foram do sexo masculino, 35% tinham menos
de 12 meses de idade e 42% tinham pelo menos uma comorbidade. Em termos de etnia, 57% eram
brancos, 12% eram sul-asiaticos e 10% eram negros. A idade inferior a 1 més, as idades de 10 a 14
anos e raga negra foram fatores de risco para a internagao em cuidados intensivos.[24]

» A maioria dos casos ocorrem em agrupamentos familiares ou em criangas com histéria de contato
proximo com um paciente infectado.[25] Parece que as criangas geralmente nao transmitem o virus
aos contactantes domiciliares.[26] Ao contrario dos adultos, as criangas ndo parecem estar em maior
risco para doenga grave com base na idade ou no sexo.[27]


https://services.aap.org/en/pages/2019-novel-coronavirus-covid-19-infections/children-and-covid-19-state-level-data-report/
https://bestpractice.bmj.com

Gestantes

+ Uma metandlise de mais de 2500 gestantes com COVID-19 confirmada revelou que 73.9% das
mulheres estavam no terceiro trimestre; 50.8% eram negras, asiaticas ou de grupos étnicos
minoritarios; 38.2% eram obesas; e 32.5% apresentavam comorbidades crénicas.[28]

» No Reino Unido, a incidéncia estimada de internagao hospitalar por infecgdo confirmada pelo
coronavirus causador de sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) na gravidez é de
4.9 por 1000 nascimentos. A maioria das mulheres estava no segundo ou terceiro trimestre.
Dessas pacientes, 41% tinham 35 anos ou mais, 56% eram de minorias étnicas ou negras, 69%
apresentavam sobrepeso ou obesidade e 34% apresentavam comorbidades preexistentes.[29]

» Nos EUA, de acordo com uma anélise de 8200 gestantes infectadas, as gestantes hispanicas e
negras nao hispanicas parecem ser afetadas de forma desproporcional durante a gravidez.[30]

Profissionais da saude

A proporgéo global de profissionais da saide com teste positivo para SARS-CoV-2 entre todos
os pacientes com COVID-19 em uma revisao sistematica e metanalise continuada foi de 11%
pela reagcdo em cadeia da polimerase e 7% pelo rastreamento de anticorpos. Os profissionais da
salde afetados com mais frequéncia foram os enfermeiros. Apenas 5% dos profissionais da saude
desenvolveram a doenga grave, e 0.5% morreram.[31] A incidéncia de doenga grave ou critica e a
mortalidade em profissionais da saude foram menores que a incidéncia de doenca grave ou critica € a
mortalidade em todos os pacientes.[32]

+ As taxas de infeccao em profissionais da salde variam de acordo com a localidade:[32] [33] [34]

« EUA-18%

* Reino Unido - 10%
* ltélia - 9%

* Holanda - 6%

» China - 4.2%.

» A maioria dos profissionais da saide com COVID-19 relatou contato no cenario de servigos de
saude. Em um estudo com mais de 9000 casos relatados em profissionais da satde nos EUA, 55%
tiveram contato apenas em cenarios de servigos de salde, 27% apenas em casa, 13% apenas na
comunidade e 5% em mais de um ambiente.[35]

Recursos

* [WHO: coronavirus disease (COVID-19) emergency dashboard]
* [WHO: coronavirus disease (COVID-2019) weekly epidemiological updates]

- [CDC: COVIDView]

Etiologia

Virologia

+ A sindrome respirat6ria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é um betacoronavirus antes
desconhecido, que foi descoberto em amostras de lavagem broncoalveolar obtida nos nicleos de
pacientes com pneumonia de causa desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China,
em dezembro de 2019.[36]

SJlIsvd



https://who.sprinklr.com/
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/situation-reports/
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/covid-data/covidview.html
https://bestpractice.bmj.com

+ Os coronavirus constituem uma grande familia de virus de RNA envelopados, inclusive alguns que
causam doengas em humanos (por exemplo, resfriado comum, sindrome respiratoria aguda grave
[SARS], sindrome respiratdria do Oriente Médio [MERS]) e outros que circulam entre mamiferos e
aves. Raramente, os coronavirus de animais podem se disseminar para humanos e, em seguida, se
disseminam na populacéo, como foi o caso da SARS e da MERS.

+ SARS-CoV-2 pertence ao subgénero Sarbecovirus da familia Coronaviridae e é o sétimo coronavirus
a infectar seres humanos. Descobriu-se que o virus € similar aos coronavirus do tipo SARS
de morcegos, mas é diferente do SARS-CoV e do MERS-CoV.[37] [38] O genoma completo foi
determinado e publicado no GenBank. [GenBank]

» Um estudo preliminar sugere que ha dois tipos (ou cepas) principais do virus SARS-CoV-2 na China,
denominados L e S. O tipo L é mais prevalente durante os estagios iniciais do surto na cidade de
Wuhan e pode ser mais agressivo (embora essa informagao seja meramente especulativa), mas
sua frequéncia diminuiu desde o inicio de janeiro. A relevancia desse achado é desconhecida no
momento, e sdo necessarias mais pesquisas.[39] Pacientes em Cingapura infectados com uma
variante do SARS-CoV-2 com uma delecéo de 382 nucleotideos pareceram ter uma evolugao mais
leve em comparagado com aqueles infectados com um virus de tipo selvagem.[40]

[Fig-1]
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Origem do virus

» A maioria dos pacientes no estagio inicial desse surto relatou uma relagédo com o Mercado de peixe
de Huanan no Sul da China , um mercado de animais vivos ou "Umido", o que sugere gque o virus
tenha origem zoonética.[4] [5] [41]

+ Embora os potenciais reservatorios animais e hospedeiros intermediarios sejam desconhecidos,
estudos sugerem que podem derivar de um virus recombinante entre o coronavirus do morcego e
um coronavirus de origem desconhecida; no entanto, isso ainda néo foi confirmado.[37] [38] [42]
[43] Sugeriu-se que os pangolins sdo os hospedeiros intermediarios, pois foram observados como
um reservatério natural de coronavirus do tipo SARS-CoV-2.[44] [45] Mais de 5 meses apds o surto
inicial, o virus ainda nao foi identificado em um hospedeiro animal.[46]

Dindmica da transmissao

+ Uma avaliagéo inicial da dindmica de transmissao nos primeiros 425 casos confirmados constatou
que 55% dos casos antes de 01 de janeiro de 2020 foram associados ao Mercado de Peixe do Sul
da China de Huanan; por outro lado, apenas 8.6% dos casos apds essa data foram associados ao
mercado. Isso confirma que a disseminacado entre pessoas ocorreu entre contatos préximos desde
meados de dezembro de 2019, incluido infecgbes em profissionais da saude.[41]

+ As evidéncias disponiveis sugerem gue a transmissao entre pessoas ocorre principalmente por meio
de contato direto, indireto ou préximo com pessoas infectadas por meio de secrec¢des infectadas,
como saliva e secrecoes respiratorias, ou por goticulas respiratorias, que sdo expelidas quando uma
pessoa infectada tosse, espirra, fala ou canta. A transmissao via fémites também parece ser provavel.
A transmisséao pelo ar pode ocorrer nos ambientes de assisténcia médica durante procedimentos que
geram aerossois. Existem alguns relatos de surtos que sugerem que a transmissao por aerossois
€ possivel na comunidade; no entanto, esses relatérios séo relacionados a espacos lotados com
pouca ventilagao (por exemplo, restaurantes, praticas de coral, aulas de ginastica) e uma investigacéo
detalhada desses grupos sugere que a transmissao por goticulas e fomites também pode explicar a
transmissao nesses relatos. Sao necessarias pesquisas adicionais.[47]


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/genbank/
https://bestpractice.bmj.com

+ Relatorios preliminares sugeriram que o nimero basico de reproducéao (R,), o nimero de pessoas que
adquirem a infeccao de uma pessoa infectada, foi estimado entre 2.2 e 3.3.[41] [48] [49] No entanto, o
R, pode realmente ser menor a luz das medidas de distanciamento social que tém sido instituidas.[50]

+ Verificou-se que o virus é mais estavel no plastico e no ago inoxidavel (até 72 horas) em comparagao
com o cobre (até 4 horas) e o papelao (até 24 horas).[51] Em servicos de saude, o virus é
amplamente distribuido no ar e nas superficies dos objetos (por exemplo, assoalhos, latas de lixo,
corrimdos de leitos e mouses de computador) nas enfermarias gerais e nas unidades de terapia
intensiva, com maior risco de contaminagao na unidade de terapia intensiva.[52] Embora o RNA viral
tenha sido detectado em superficies e amostras de ar em varios ambientes de assisténcia aguda a
saude, nenhum virus foi cultivado a partir dessas amostras, indicando que a deposigéo pode refletir
um RNA viral ndo viavel.[53]

+ A eliminag&o de particulas virais em amostras fecais foi confirmada. A taxa de detecgdo combinada
de RNA do SARS-CoV-2 fecal nos pacientes com COVID-19 é de aproximadamente 51%, com
64% das amostras permanecendo positivas por uma média de 12.5 dias (até 33 dias no maximo)
apds as amostras respiratérias terem se tornado negativas.[54] Embora a transmisséo fecal-oral (ou
transmissao respiratéria através de fezes aerossolizadas) seja plausivel, ha evidéncias circunstanciais
limitadas para embasar isso0.[55]

* A contribuigdo para a transmisséo pela presencga do virus em outros fluidos corporais € desconhecida;
no entanto, o virus ja foi detectado no sangue, no liquido cefalorraquidiano, no liquido pericardico,
no liquido pleural, no tecido placentario, na urina, no sémen, na saliva, nas lagrimas e nas
secregdes conjuntivais.[56] [57] [58] [59] [60] [61] [62] [63] [64] [65] A presencga de virus ou de
componentes virais nesses fluidos ou a liberagdo de RNA viral ndo sdo necessariamente equivalentes
a infectividade. Ainda nao foi relatada infeccéo transmitida sexualmente.[63] O virus SARS-CoV-2 foi
detectado na orelha média e no processo mastoide em um pequeno nimero de pacientes.[66]

+ A transmissédo nosocomial foi relatada em 44% dos pacientes em uma revisdo; no entanto, esta
revisdo foi limitada a séries de casos conduzidas no inicio do surto em Wuhan, antes da instituicao
das medidas de prevencéo e controle de infecgdo apropriadas.[67] A taxa de infeccdo nosocomial em
um grande hospital escola de Londres foi de cerca de 15% durante o pico do surto, com uma taxa de
letalidade de casos de 36% para esta coorte.[68] Relatérios mais recentes de profissionais da saude
expostos a casos indice (ndo na presenca de procedimentos geradores de aerosséis) encontraram
pouca ou henhuma transmissdo nosocomial quando foram usadas precaugdes contra contato e
goticulas.[47] [69]

+ A transmissao generalizada foi relatada em unidades de cuidados de longa permanéncia, em abrigos,
em prisdes e em navios de cruzeiro (19% dos 3700 passageiros e tripulantes foram infectados a
bordo do Diamond Princess).[70] [71] [72] [73] [74] [75] Uma alta taxa de transmissao foi relatada em
trabalhadores de instalagdes de processamento de carnes e aves, provavelmente devido ao ambiente
de trabalho (por exemplo, baixas temperaturas, superficies metalicas) e um ambiente de trabalho
em proximidade.[76] Varios surtos tém sido relatados.[77] [78] [79] [80] Faltam evidéncias sobre a
transmissdo no ambiente escolar.[81]

» Foram relatados conjuntos de casos originados em reunides familiares, acampamentos noturnos
de jovens, casamentos, praticas de coral, aulas de ginastica, reunibes religiosas e igrejas.[82] [83]
[84] [85] [86] [87] [88] Intervencdes nao farmacoldgicas (por exemplo, quarentena na chegada,
distanciamento social, coberturas de pano para o rosto, isolamento rapido) podem limitar a incidéncia
e a disseminagdo em ambientes de congregacao, de acordo com um estudo realizado em uma base
da forca aérea dos EUA.[89]

+ A taxa de ataque secundario entre todos os contatos proximos € de aproximadamente 0.45% a
3.7%. A taxa de ataque secundario entre membros de uma mesma familia € maior e varia de 4.6%
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a 30%.[90] [91] [92] [93] [94] A taxa de ataques secundarios & maior nos contatos conjugais do caso
indice. A taxa caiu para 0% em um estudo em que os pacientes indice estiveram em quarentena

por conta prépria desde o inicio dos sintomas.[93] A taxa de ataques secundarios nas criancas &
menor em comparagao com os adultos. Em um estudo, a taxa de ataques secundérios em criangas
foi de 6.1%; criangas com idade <5 anos apresentaram taxas mais baixas de infec¢do (1.3%) em
comparagao com criangas mais velhas apds a exposi¢do a um membro infectado da familia. O risco
de infeccdo secundaria nas criancgas foi maior se o caso indice doméstico tiver sido a mae.[95] A taxa
de ataque secundario em criangas expostas a um caso positivo em um ambiente de creche ou escola
foi de 1.2% em um estudo.[96] A taxa de ataque secundario aumenta com a gravidade do caso indice
(ou seja, 0.3% para casos assintométicos a 6.2% para casos graves/criticos).[94]
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Transmissao sintomatica

+ A transmissdo ocorre principalmente de pessoas sintomaticas para outras pessoas por contato
proximo através de goticulas respiratérias, contato direto com pessoas infectadas ou contato com
objetos e superficies contaminados.[2]

Transmissao pré-sintomatica

» O periodo de incubagéao é estimado entre 1 e 14 dias, com mediana de 5 a 6 dias. Alguns pacientes
podem ser contagiosos durante o periodo de incubacéo, geralmente 1 a 3 dias antes do inicio dos
sintomas. A transmissao pré-sintomatica ainda exige que o virus seja disseminado por goticulas
infecciosas ou pelo contato direto ou indireto com fluidos corporais de uma pessoa infectada.[2] [97]

» A transmisséo pré-sintomética foi relatada em 12.6% dos casos na China.[98] Um estudo realizado
em Cingapura identificou 6.4% dos pacientes em sete grupos de casos em que a transmissao pré-
sintomética provavelmente ocorreu 1 a 3 dias antes do inicio dos sintomas.[99]

+ A taxa geral de ataques secundarios para contatos préximos de pessoas pré-sintomaticas é de
aproximadamente 3.3%, com uma taxa de 16.1% para contactantes domiciliares, 1.1% para contatos
sociais e 0% para contatos profissionais.[100]

Transmissdo assintomatica

» Um caso assintomatico € um caso confirmado por exame laboratorial que ndo desenvolve sintomas.
A transmissdo a partir de um caso assintomatico € bastante improvavel. Ha alguma evidéncia de
que a disseminacgéao a partir de portadores assintomaticos é possivel, embora se pense que a
transmissao seja maior quando as pessoas estdo sintomaticas (especialmente a época do inicio dos
sintomas).[101] [102] [103] [104] [105] [106] [107] Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
individuos assintomaticos tém muito menos probabilidade de transmitir o virus do que aqueles que
desenvolvem sintomas.[108] Um caso de um paciente assintomatico com 455 contatos constatou
que nenhum dos contatos (que incluiram outros pacientes, familiares e profissionais da saude)
foi infectado.[109] A maioria das pessoas infectadas assintomaticas permaneceu assintomatica
durante todo o curso da infeccdo em um estudo de coorte.[110] Outro pequeno estudo de coorte
retrospectivo ndo encontrou evidéncias de transmissao assintomatica de nove portadores para
qualquer contato proximo durante uma média de 85 dias.[111] A taxa de ataque secundario para
pessoas assintomaticas foi de 0.3% em um estudo com 3410 contatos proximos de 391 casos indice.
Isso apoia a visdo da OMS de que os casos assintomaticos nao foram os principais impulsionadores
da dinamica geral da epidemia.[94] Apesar dos dados tranquilizadores, existem algumas evidéncias
limitadas para a suspeita de transmisséo assintomatica.[112]

+ Estimar a prevaléncia dos casos assintomaticos na populacao é dificil. Uma metanalise de mais de
50,000 pacientes constatou que aproximadamente 15.6% dos pacientes confirmados com COVID-19
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sdo assintomaticos, e quase metade desses pacientes desenvolvera sintomas posteriormente. As
criancas tém maior probabilidade de apresentar uma infec¢éo assintomatica.[113] Estudos com

um grande tamanho de amostra (>1000) estimam que 1.2% a 12.9% das pessoas que contraem
COVID-19 provavelmente sdo assintomaticas.[114] Até agora, a melhor evidéncia vem do navio de
cruzeiro Diamond Princess, que foi colocado em quarentena com todos os passageiros e tripulantes
sendo repetidamente testados e estritamente monitorados. Um estudo de modelagem constatou
que aproximadamente 700 pessoas com infeccdo confirmada (18%) foram assintomaticas.[115] No
entanto, um estudo japonés com cidaddos evacuados da cidade de Wuhan estima que a taxa seja
mais proxima de 31%.[116] Os dados iniciais de uma vila isolada de 3000 pessoas na ltélia estimam
que esse numero seja maior, de 50% a 75%.[117] Outros estudos variaram de 4% a 80%.[118] Uma
revisao narrativa de 16 coortes constatou que a taxa de infeccao assintomatica pode ser de 40% a
45%.[119]

» Dados de uma unidade de cuidados de longa permanéncia nos EUA constataram que 30% dos
pacientes com resultados positivos nos testes estavam assintomaticos (ou pré-sintomaticos) no dia
do teste.[120] Em uma instituicdo de longa permanéncia qualificada, 64% dos residentes tiveram
resultado positivo 3 dias apds um residente ter tido resultado positivo; 56% dos residentes com
resultados positivos e que participaram de pesquisas de prevaléncia pontual estavam assintomaticos
no momento do teste, embora a maioria tenha desenvolvido sintomas.[121]

+ A transmissao assintomatica proveniente de profissionais da salde pode ser uma fonte de
transmissao. Entre 249 profissionais da saude que trabalharam em unidades hospitalares com
pacientes com COVID-19 por 1 més, 7.6% apresentaram resultado positivo para anticorpos contra
SARS-CoV-2; no entanto, apenas 58% das pessoas com sorologia positiva relataram sintomas de
uma doenga viral prévia.[122] Um estudo transversal realizado com quase 2800 profissionais da
saude constatou que 5.4% dos profissionais da salde assintomaticos expostos a COVID-19 tiveram
testes positivos, comparados a 0.6% dos profissionais da salide assintomaticos ndo expostos a
COVID-19.[123]

+ A transmissdo assintomatica (ou paucissintomatica) foi relatada em grupos familiares.[124]

» A propor¢do de casos assintomaticos em criangas foi considerada significativa, com a proporg¢ao
combinada de infecgbes assintomaticas em criangas estimada em cerca de 40%.[125] [126] No
entanto, dados recentes nao parecem apoiar a hipétese de que as criancas apresentam alto risco de
portarem a infeccdo por SARS-CoV-2 de forma assintomatica em comparagdo com os adultos. Em
um estudo, a taxa de infecgao assintomatica nas criancas foi de 1% em comparag¢do com 9% nos
adultos.[127] Ha um relato de caso de uma crianga assintomatica que nao transmitiu a doenca a 172
contatos préximos, apesar de ter tido interacdes escolares préximas. Isso sugere que pode haver
dinamicas de transmisséo diferentes entre as criangas.[128]
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Eventos de super-disseminacao

» Foram relatados varios eventos de super-disseminacao com a COVID-19. Esses eventos estao
associados ao crescimento explosivo no inicio de um surto e a transmissao sustentada em estagios
posteriores.[129]

» "Super disseminadores" podem transmitir a infec¢cdo para um grande nimero de pessoas, inclusive
para profissionais da saude. Esse fenédmeno estd bem documentado para infec¢gées como sindrome
respiratdria aguda grave (SARS), infeccéo pelo virus Ebola e MERS.[130] [131]

+ Alguns desses individuos também sdo superconcentradores do virus, mas os motivos por tras dos
eventos de supertransmissao costumam ser mais complexos que a eliminagéo de particulas virais em
excesso e podem incluir uma variedade de fatores ambientais e comportamentais.[130]

Transmisséao perinatal
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+ A transmissao vertical é possivel, mas parece ocorrer em uma minoria dos casos (3.2%) no
terceiro trimestre.[132] Foram relatadas suspeitas de transmissao intrauterina e de transmissao
transplacentaria.[133] [134] A taxa de infecgdo nao € maior quando o bebé nasce via parto natural, é
amamentado ou o contato com a méae é permitido.[135]

+ Atualmente, ndo ha evidéncias de transmissao através do leite materno.[136] Fragmentos virais foram
detectados no leite materno, mas o significado disso é desconhecido.[137] [138] [139] Um estudo com
18 mulheres com COVID-19 que estavam amamentando revelou que, embora a reagdo em cadeia
da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) tenha detectado o RNA do SARS-CoV-2 em uma
amostra, a cultura para detectar o virus competente para replicacao foi negativa. Isso sugere que a
transmissao pelo leite materno é improvavel.[140]

+ A transmissao perinatal é improvavel, se forem tomadas as precaugdes de higiene adequadas.

Em um estudo com 1481 partos, 8% das maes tiveram testes positivos para SARS-CoV-2.
Aproximadamente 83% dos neonatos ficaram no mesmo quarto que a mae e foram amamentados.
Todos os neonatos submetidos a testes de reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa
(RT-PCR) com 5 a 7 dias e 14 dias de vida tiveram testagem negativa para SARS-CoV-2.[141]

Carga viral e disseminagéo

» Foram detectadas cargas virais altas em swabs de nariz e garganta logo apés o inicio dos sintomas,
e acredita-se que o padrdo de eliminacdo de particulas virais seja similar ao dos pacientes com gripe
(influenza). Constatou-se que um paciente assintomatico tem carga viral similar quando comparado a
pacientes sintomaticos.[142] [143] A alta carga viral inicial pode estar associada a doenca mais grave
e arisco de progressao da doenga.[144]

+ A disseminacao de particulas virais a partir da faringe é alta durante a primeira semana de sintomas,
quando os sintomas sao leves ou prodrémicos, atingindo a intensidade maxima no dia 4. Isso sugere
replicacéo viral ativa nos tecidos do trato respiratério superior.[145]

* A duragcédo mediana da eliminagéo de particulas virais foi estimada entre 8 e 20 dias apds a remissao
dos sintomas. No entanto, o virus foi detectado por até 60 dias em varias amostras e por 104 dias
em uma gestante.[146] [147] [148] [149] [150] [151] [152] A eliminag&o de particulas virais continuou
até o obito nos ndo sobreviventes.[146] A duracdo da disseminacao de particulas virais foi maior
nos pacientes sintomaticos em comparagéao com pacientes assintomaticos (25.2 dias contra 22.6
dias).[153] A duracdo mediana da eliminacéo de particulas virais foi menor na doenca leve em
comparacao com a doencga grave (14 dias contra 21 dias).[154]

+ O tempo mediano do primeiro teste positivo até a depuracao viral (primeira reagdo em cadeia da
polimerase em swab nasofaringeo negativa) foi de 30 dias em um estudo de coorte prospectivo de
base populacional na ltalia. O tempo mediano desde o inicio dos sintomas até a depuracéo viral foi de
36 dias.[155]

» Os fatores associados a eliminacéo de particulas virais prolongada incluem sexo masculino, idade
avangada, hipertensdo comdrbida, atraso na internagéo hospitalar apds o inicio dos sintomas ou
doenca grave a internagao e uso de ventilagdo mecanica invasiva ou corticosteroides.[156]

» Nao hé evidéncias convincentes de que a duragao da eliminagéo de particulas virais se correlacione
com a duragédo da infectividade.[157]

Fisiopatologia

A fisiopatologia da COVID-19 nao esta totalmente esclarecida; no entanto, foi confirmado que o virus
da sindrome respiratéria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) se liga ao receptor da enzima
conversora de angiotensina-2 (ECA2) em humanos, o que sugere uma patogénese semelhante a SARS.[38]
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[158] Uma caracteristica estrutural particular do dominio de ligacdo ao receptor da glicoproteina Spike do
SARS-CoV-2 (responsavel pela penetragdo do virus nas células hospedeiras) confere uma afinidade de
ligacao potencialmente maior para a ECA2 nas células hospedeiras, em comparagéo ao SARS-CoV.[159]
Evidéncias mecanicistas de outros coronavirus sugerem que o SARS-CoV-2 pode fazer a downregulation do
ECA2, causando um acumulo excessivo toxico da angiotensina-Il no plasma, o que pode induzir sindrome
do desconforto respiratério agudo e miocardite fulminante.[160] [161]
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Com base em uma andlise de conjuntos de dados de sequenciamento do RNA de células Unicas derivados
dos principais sistemas fisiolégicos humanos, os 6rgaos considerados mais vulneraveis a infeccéao por
SARS-CoV-2 devido aos seus niveis de expressao de ACE2 incluem os pulmdes, o coragao, o esbéfago, os
rins, a bexiga e o ileo.[162] Isso pode explicar as manifestacoes extrapulmonares associadas a infeccao.
Uma menor expressao de ECA2 no epitélio nasal de criangas com idade <10 anos, em comparag¢do com
adultos, pode explicar por que a COVID-19 é menos prevalente nas criangas; no entanto, pesquisas
adicionais sobre isso sdo necessarias.[163]

O virus utiliza a serino-protease transmembrana 2 (TMPRSS2) do hospedeiro para a iniciagdo da proteina S
e a fuséo do virus com as membranas celulares do hospedeiro.[164] Uma maior expressdao de TMPRSS2 foi
observada no epitélio nasal de negros em comparagao com asiaticos, latinos, brancos e pessoas de ragas/
etnias mistas, o que pode ser um fator contribuinte para a maior carga de infec¢ao entre negros.[165] Um
sitio de clivagem semelhante ao furin foi identificado na proteina de pico do virus; isso ndo existe em outros
coronavirus similares a SARS.[166]

Estudos de autdpsia revelaram que pacientes que morreram de insuficiéncia respiratéria apresentavam
evidéncias de dano alveolar difuso exsudativo com congestédo capilar macica, frequentemente acompanhada
de microtrombos. A formacao de membrana hialina e a hiperplasia atipica dos pneumécitos séo comuns. Foi
identificada obstrugao da artéria pulmonar por material trombético nos niveis macroscépico € microscépico.
Os pacientes também apresentaram sinais de microangiopatia tromboética generalizada. Foi observada
lesdo endotelial grave associada a presenca de virus intracelular e rompimento de membranas celulares.

Os outros achados incluem broncopneumonia, embolia pulmonar, hemorragia alveolar e vasculite. O
crescimento significativo de novos vasos sanguineos através da angiogénese intussusceptiva distingue a
patologia pulmonar decorrente da COVID-19 da infecgao por influenza grave.[167] [168] [169] [170] [171]
[172]

O exame histopatol6gico de amostras cerebrais mostrou alteracées hipdxicas, mas auséncia de encefalite
ou de outras alteracdes cerebrais especificas devidas ao virus em um estudo de autépsia. O virus foi
detectado em baixos niveis no tecido cerebral.[173]

Em autdpsias, o0 SARS-CoV-2 foi detectado com frequéncia no miocardio.[174] O virus, junto com alteragdes
inflamatérias, foi relatado no tecido cardiaco de uma crianga com sindrome multissistémica inflamatéria
pediatrica.[175]

Outros novos achados na autépsia incluem pancreatite, pericardite, microinfarto adrenal, mucormicose
disseminada secundaria e ativagao da microglia cerebral.[176]

Existe uma hipétese de que a COVID-19 seja uma doenca do endotélio.[177][178] [179] A endoteliopatia e
a ativacao plaquetéria parecem ser caracteristicas importantes da COVID-19 nos pacientes hospitalizados e
provavelmente estdo associadas a coagulopatia, doenca critica e morte.[180] A hiperviscosidade foi relatada
nos pacientes. E conhecida por danificar o endotélio e é um fator de risco conhecido para trombose.
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A ligacao potencial entre a hiperviscosidade e as complicagbes trombéticas justificam investigacdes
adicionais.[181]

Acredita-se que fatores genéricos influenciem na patogénese. Em uma série de casos de quatro pacientes
do sexo masculino com doenca grave, foram identificadas raras variantes putativas de perda de funcéo

do gene TLR7 do cromossomo X, e isso foi associado ao comprometimento da resposta mediada por
interferonas.[182]
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Classificacao

Organizacao Mundial da Saude: gravidade da COVID-19[2]

Doenca leve

» Pacientes sintométicos que atendem a definicao de caso para COVID-19 sem evidéncia de hipdxia ou
pneumonia.

+ Os sintomas mais comuns incluem febre, tosse, fadiga, anorexia, dispneia e mialgia. Os outros
sintomas inespecificos incluem faringite, congestao nasal, cefaleia, diarreia, nauseas/vomitos e perda
de olfato/paladar.

» As pessoas idosas e imunossuprimidas podem apresentar sintomas atipicos (por exemplo, fadiga,
estado de alerta reduzido, mobilidade reduzida, diarreia, perda de apetite, delirium, auséncia de
febre).

» Os sintomas decorrentes de adaptagdes fisiol6gicas da gestagcao ou eventos adversos da gestagao
(por exemplo, dispneia, febre, sintomas gastrointestinais, fadiga) ou outras doengas (por exemplo,
maléria) podem se sobrepor aos sintomas da COVID-19.

Doenga moderada

» Adolescente ou adulto: sinais clinicos de pneumonia (isto é, febre, tosse, dispneia, respira¢do
acelerada), mas nenhum sinal de pneumonia grave, incluindo niveis de saturagéo de oxigénio no
sangue (Sp0O,) 290% em ar ambiente.

+ Criancas: sinais clinicos de pneumonia nao grave (ou seja, tosse ou dificuldade em respirar associada
a respiragdo acelerada e/ou retracao toracica) e auséncia de sinais de pneumonia grave. A respiracao
acelerada é definida como:

* <2 meses de idade: =60 respiragdes/minuto
* 2 a 11 meses de idade: =250 respiragdes/minuto
* 1 a5 anos de idade: 240 respiragbes/minuto.

+ Embora o diagnéstico possa ser feito por motivos clinicos, o exame de imagem toracico pode auxiliar
no diagnoéstico e identificar ou descartar complica¢des pulmonares.

Doencga grave

» Adolescente ou adulto: sinais clinicos de pneumonia (isto é, febre, tosse, dispneia, respira¢édo rapida)
associados a um dos seguintes:

» Frequéncia respiratéria >30 respiragées/minuto
+ Dificuldade respiratéria grave
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* Sp0, <90% em ar ambiente.

+ Criancas: sinais clinicos de pneumonia (ou seja, tosse ou dificuldade para respirar) associados a pelo
menos um dos seguintes:

+ Cianose central ou SpO, <90%

» Desconforto respiratério grave (por exemplo, respiracao acelerada, geméncia, retracao toracica
muito grave)

+ Sinais gerais de perigo

* Incapacidade de mamar ou beber, letargia ou inconsciéncia, ou convulsdes.

SJlIsvd

+ Embora o diagnéstico possa ser feito por motivos clinicos, o exame de imagem toracico pode auxiliar
no diagnostico e identificar ou descartar complicagdes pulmonares.

Doenga critica

» Presenca de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), sepse ou choque séptico.
» As outras complicagdes incluem embolia pulmonar aguda, sindrome coronariana aguda, AVC agudo e
delirium.

National Institutes of Health: classificacao clinica da COVID-19[3]

Infecgao assintomatica ou pré-sintomatica

» Pessoas que tém um teste positivo para o coronavirus causador de sindrome respiratéria aguda grave
2 (SARS-CoV-2), mas nao apresentam sintomas.

Doenca leve

» Pessoas que apresentam varios sinais e sintomas (por exemplo, febre, tosse, faringite, mal-estar,
cefaleia, dor muscular) sem falta de ar, dispneia ou exame de imagem anormal.

Doenca moderada

» Pessoas que apresentam evidéncias de doenca no trato respiratério inferior por avaliacao clinica ou
exame de imagem e uma saturagao de oxigénio (SpO,) >93% em ar ambiente ao nivel do mar.

Doenga grave

» Pessoas que tém frequéncia respiratéria >30 respiragdes por minuto, SpO, <93% em ar ambiente ao
nivel do mar, razao entre pressao parcial arterial de oxigénio e fragao de oxigénio inspirado (PaO./
FiO,) <300 ou infiliragées pulmonares >50%.

Doenca critica

» Pessoas com insuficiéncia respiratoria, choque séptico e/ou disfungdo de multiplos érgaos.
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Prevencao primaria

Prevencéo e controle de infeccdes para profissionais da saude

* Sempre consulte os protocolos locais de prevengao e controle de infecgbes; aqui sdo detalhados
somente os principios basicos.

+ Isole imediatamente todos os casos suspeitos ou confirmados em uma area separada dos demais
pacientes. Coloque os pacientes em quartos individuais adequadamente ventilados, se possivel.
Quando quartos individuais nao estiverem disponiveis, coloque todos os casos juntos no mesmo
quarto e verifique se ha pelo menos 1 metro (3 pés) entre os pacientes.[326]

* Implemente as precaucdes padréo a todo momento:[326]

* Pratique a higiene respiratéria e das maos

* Dé aos pacientes uma mascara médica para usar

* Use equipamento de protecéo individual apropriado

* Pratique o manejo seguro de residuos e a limpeza ambiental.

+ Implemente precaugdes adicionais contra contato e goticulas antes de entrar em uma sala onde
casos sejam admitidos:[326]

* Use mascara médica, luvas, avental adequado e protegao ocular/facial (por exemplo, éculos de
protecao ou escudo facial)
* Utilize equipamentos de uso Unico ou descartaveis.
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» Implemente precaucdes para transmissdes pelo ar ao executar procedimentos geradores de
aerossois, incluindo a colocagao de pacientes em uma sala de pressao negativa.[326]

* Alguns paises e organiza¢des recomendam precauc¢des contra a transmissao pelo ar para
qualquer situacao que envolva os cuidados de um paciente com COVID-19.

+ Todos os espécimes coletados para investigacoes laboratoriais devem ser tratados como
potencialmente infecciosos.[326]

» O equipamento de protecao individual adequado oferece aos profissionais da salide um alto nivel
de protecao contra a COVID-19. Um estudo transversal de 420 profissionais da saide em Wuhan
com equipamento de protecao individual apropriado demonstrou que eles apresentaram resultado
negativo para o virus da sindrome respiratoria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) em
testes moleculares e soroldgicos quando voltaram para casa, apesar de todos os participantes terem
contato direto com pacientes com COVID-19 e terem realizado pelo menos um procedimento gerador
de aerossol.[327] As mascaras cirlrgicas padrao sdo tao eficazes quanto as mascaras respiratorias
para prevenir a infecgao dos profissionais da salde nos surtos de doengas respiratérias virais, como a
gripe (influenza), mas ndo se sabe se isso se aplica a COVID-19.[328]

* Estao disponiveis orientagbes detalhadas sobre prevengao e controle de infecgoes:

» [WHO: infection prevention and control during health care when coronavirus disease (COVID-19)
is suspected or confirmed)]

+ [CDC: interim infection prevention and control recommendations for healthcare personnel during
the coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic]

» [BMJ: covid-19 — PPE guidance]

Telemedicina para médicos de atenc¢ado primaria

« E importante que os médicos da atengdo primaria evitem realizar pessoalmente a avaliagéo de
pacientes com suspeita de COVID-19 na ateng&o primaria, sempre que possivel, para evitar a
infeccdo.[329] A maioria dos pacientes pode ser tratada remotamente por consultas por telefone ou
video. Estéo disponiveis algoritmos para a lida com esses pacientes:


https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-IPC-2020.4
https://www.who.int/publications/i/item/WHO-2019-nCoV-IPC-2020.4
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/infection-control-recommendations.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/infection-control-recommendations.html
https://www.bmj.com/sites/default/files/attachments/resources/2020/04/cv19-ppe-v1.0-web.pdf
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* [BMJ: covid-19 in primary care (UK)]
» [BMJ: covid-19 — a remote assessment in primary care]

Medidas gerais de prevencéao para o publico em geral
» As pessoas devem ser aconselhadas a:[330] [331]

* Lavar as maos frequentemente com agua e sabao por pelo menos 20 segundos ou usar
um antisséptico para as maos a base de alcool (que contém pelo menos 60% de alcool),
especialmente depois de estar em um local publico, assoar o nariz ou tossir/espirrar. Evitar
tocar nos olhos, nariz e boca com as maos néo lavadas

+ Evitar o contato pr6ximo com as pessoas (isto é, manter uma distancia de pelo menos 1 metro
[3 pés]), incluindo apertar as maos, principalmente dos que estejam doentes, tenham febre
ou estejam tossindo ou espirrando. Evitar ir a lugares lotados. E importante observar que as
distancias recomendadas diferem entre os paises (por exemplo, 2 metros sdo recomendados
nos EUA e no Reino Unido), e vocé deve consultar as orientacdes locais. No entanto, ndo ha
evidéncias para dar suporte a uma distancia de 2 metros[332]

* Praticar a higiene respiratdria (ou seja, cobrir a boca e o nariz ao tossir ou espirrar, descartar
lencos imediatamente em uma lixeira com tampa e lavar as maos)

* Procurar atendimento médico se apresentar febre, tosse e dificuldade para respirar, além de
informar ao profissional da saude seu histérico de viagens recentes e de contato com outras
pessoas (viajantes ou casos suspeitos/confirmados)

* Ficar em casa e se autoisolar se estiverem doentes, mesmo com sintomas leves, até se
recuperarem (exceto para obter assisténcia médica)

* Limpar e desinfetar diariamente as superficies tocadas com frequéncia (por exemplo,
interruptores de luz, macganetas, bancadas, puxadores, telefones).

» [BMJ Learning: Covid-19 — handwashing technique and PPE videos]

» [WHO: coronavirus disease (COVID-19) advice for the public]

+ [Centre for Evidence-Based Medicine: what is the evidence to support the 2-metre social distancing
rule to reduce COVID-19 transmission?]

Mascaras para o publico em geral

» As recomendagbes sobre o uso de méascaras faciais em contextos comunitarios variam entre os
paises.[333] E obrigatério o uso de mascara em publico em alguns paises ou em determinadas
situacoes, e as mascaras devem ser usadas em alguns paises de acordo com os habitos culturais
locais. Consulte as orientagdes locais para obter mais informagoes.

» Nao ha evidéncias cientificas diretas ou de alta qualidade para dar suporte ao uso generalizado
de mascaras por pessoas saudaveis no contexto comunitario, e ha riscos e beneficios que devem
ser considerados.[108] [334] As evidéncias da eficacia da mascara na prevencéao de infecgbes
do trato respiratdrio sdo mais fortes nos cenarios de assisténcia a saide em comparagéo com 0s
cendrios comunitarios; faltam evidéncias diretas sobre a eficacia comparativa na infecgao por SARS-
CoV-2.[335]

+ A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) recomenda que as pessoas com sintomas de COVID-19
usem uma mascara médica, se auto-isolem e procurem orientagdo médica o mais rapidamente
possivel. A OMS agora também incentiva o publico em geral a usar mascaras médicas ou de pano
em situacdes e ambientes especificos (por exemplo, areas com transmissao generalizada conhecida
ou suspeita e capacidade limitada ou inexistente de implementagéo de outras medidas de contengéo,
como distanciamento social, rastreamento de contatos e testes; contextos em que o distanciamento
social nao pode ser alcangado, particularmente em populagdes vulneraveis). Esta recomendacéao
€ baseada apenas em evidéncias observacionais.[108] A OMS nao recomenda mascaras para a
prevencao de COVID-19 no contexto comunitario em criangas menores de 5 anos de idade.[336]
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https://sandpit.bmj.com/graphics/2020/covid19_v3.0_web.pdf
https://www.bmj.com/content/368/bmj.m1182
https://www.youtube.com/playlist?list=PLVnZu1tiqPoTtOlGGdCiRJtS6ep9vSVxE
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/advice-for-public
https://www.cebm.net/covid-19/what-is-the-evidence-to-support-the-2-metre-social-distancing-rule-to-reduce-covid-19-transmission/
https://www.cebm.net/covid-19/what-is-the-evidence-to-support-the-2-metre-social-distancing-rule-to-reduce-covid-19-transmission/
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* Os Centros de Controle e Prevengao de Doengas (CDC) recomendam que mascaras de pano
caseiras podem ser usadas em locais publicos onde as medidas de distanciamento social sejam
dificeis de manter (por exemplo, farmacias, supermercados), especialmente em areas onde haja
transmissao comunitaria significativa.[337]

+ O uso de uma mascara isoladamente ¢é insuficiente para fornecer a protecdo adequada, e ela deve
ser usada em conjunto com outras medidas de prevengao e controle de infecgbes, como higiene
frequente das maos e distanciamento social. E importante lavar as mdos com agua e sabao (ou um
antisséptico a base de alcool) antes de se colocar uma mascara facial, e remové-la corretamente. As
mascaras usadas devem ser descartadas de forma adequada.[108]

» Os possiveis danos e desvantagens do uso de mascaras incluem: aumento do risco potencial de
auto-contaminacao devido a manipulagcao da méascara facial e ao toque no rosto/olhos, ou quando
mascaras ndo médicas nao sao trocadas quando molhadas ou sujas; cefaleia e/ou dificuldades
respiratérias; lesées cutaneas faciais, dermatite irritativa ou agravamento de acne; desconforto;
dificuldade em se comunicar; aceitagao social e psicoldgica; falsa sensag¢édo de seguranga; baixa
adesdo; questdes de gerenciamento de residuos; e dificuldades para pacientes com doencgas
respiratdrias crénicas ou problemas respiratérios.[108] As mascaras também podem criar um habitat
umido, onde o virus pode permanecer ativo e isso pode aumentar a carga viral no trato respiratério;
uma respiragao mais profunda causada pelo uso de mascara pode empurrar o virus para dentro dos
pulmoées.[338]

* Em um estudo que comparou o uso de mascaras de pano com mascaras cirrgicas em profissionais
da saude, as taxas de todos os desfechos de infec¢ao foram mais altas no brago da mascara de
pano, com a taxa de doengas influenza-similes estatisticamente significantemente maior nesse
grupo. A retencao de umidade, a reutilizagdo das mascaras de pano ¢ a filtragem insuficiente podem
resultar em um aumento do risco de infecgdo.[339] A filtracao, o ajuste, a eficacia e o desempenho
das mascaras de pano sao inferiores as mascaras e respiradores medicos. A prote¢do pode ser
aprimorada selecionando-se material apropriado, aumentando-se o nimero de camadas da mascara
e usando-se mascaras com um design que ofereca filtragem e um ajuste adequado.[340]
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+ [BMJ: facemasks for the prevention of infection in healthcare and community settings]
» [BMJ: analysis — face masks for the public during the covid-19 crisis]

Antissépticos para as méaos a base de éalcool

» O CDC emitiu um aviso sobre antissépticos a base de alcool contendo metanol (que podem ser
rotulados como contendo etanol). A intoxicacdo por metanol deve ser considerada nos pacientes
que apresentem sinais e sintomas relevantes (por exemplo, cefaleia, visdo comprometida, nduseas/
vémitos, dor abdominal, perda de coordenagéao, diminuicdo do nivel de consciéncia) que relatem
ingestdo de antisséptico para as maos ou uso tépico repetido frequente. Foram relatados casos de
cegueira permanente e morte.[341]

» O uso frequente de antissépticos para as maos pode resultar em resisténcia microbiana. Ingestao
acidental, especialmente por criangas, foi relatada.[342]

Triagem e quarentena

» As pessoas que viajam partindo de areas com alto risco de infecgdo podem ser avaliadas por meio de
questionarios sobre sua viagem, contato com pessoas doentes, sintomas de infeccao e/ou medicao
da temperatura. O rastreamento combinado de passageiros de companhias aéreas na saida de uma
area afetada e na chegada a algum outro lugar foi relativamente ineficaz quando usado em outras
infecgbes, como infecgéo pelo virus Ebola, e foi desenvolvido de forma que nao detecta até 50% dos
casos de COVID-19, principalmente aqueles sem sintomas durante o periodo de incubacao.[343] Foi
relatado que os processos de rastreamento com base nos sintomas sao ineficazes para detectar a
infeccdo por SARS-CoV-2 em um pequeno numero de pacientes que, posteriormente, apresentaram
evidéncias de SARS-CoV-2 em swabs de garganta.[344]

» A quarentena forgada esta sendo usada para isolar coortes facilmente identificiveis de pessoas com
risco potencial de exposi¢ao recente (por exemplo, grupos evacuados de avido das areas afetadas,
pessoas retornando a seus paises de origem antes do fechamento de fronteiras ou grupos em navios
de cruzeiro com pessoas infectadas a bordo).[345] Os efeitos psicossociais da quarentena obrigatoria
podem ter repercussoes de longa duragéo.[346] [347] Apesar das evidéncias limitadas, uma reviséo
Cochrane revelou que a quarentena € importante na redugéo do nimero de pessoas infectadas e
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mortes, especialmente quando iniciada mais precocemente e quando usada em combinag¢do com
outras medidas de prevengao e controle.[348]
+ Os viajantes que chegam ao Reino Unido devem se autoisolar por 14 dias, a menos que tenham

viajado de um pais isento. [Public Health England: coronavirus (COVID-19) — how to self-isolate when

you travel to the UK]

Distanciamento social

* Muitos paises implementaram medidas obrigatérias de distanciamento social para reduzir e retardar
a transmissao (por exemplo, confinamento nas cidades, determinagcéo de permanecer em casa,
toque de recolher, fechamentos de atividades comerciais ndo essenciais, proibi¢des de reunides,
fechamento de escolas e universidades, restricdes e proibi¢cdes de viagens, trabalho remoto,

quarentena de viajantes/pessoas expostas).

+ Embora as evidéncias para o distanciamento social devido a COVID-19 sejam limitadas, elas estao
surgindo, e as melhores evidéncias disponiveis parecem dar suporte as medidas de distanciamento
social para reduzir a transmissao e protelar a disseminagdo. O momento oportuno e a duragao
dessas medidas parecem ser criticos.[349] [350]

» Pesquisadores de Cingapura descobriram que as medidas de distanciamento social (isolamento de
individuos infectados e quarentena familiar, fechamento de escolas e distanciamento do local de
trabalho) diminuiram significativamente o nimero de infecgées nos modelos de simulagéo.[351]

+ [Public Health England: staying alert and safe (social distancing)]

Como proteger pessoas extremamente vulneraveis

* A protecéo é uma medida usada para proteger pessoas vulneraveis (incluindo criangas) que correm
um risco muito alto de doencas graves por causa da COVID-19 porque tém um problema de salde
subjacente. A prote¢@o envolve minimizar todas as interagdes entre aqueles que sédo extremamente

vulneraveis e outras pessoas para protegé-los de entrar em contato com o virus.
» Os grupos extremamente vulneraveis incluem:[352]

* receptores de transplantes de 6rgaos solidos

* Pessoas com canceres especificos

* Pessoas com doengas respiratérias graves (por exemplo, fibrose cistica, asma grave ou DPOC
grave)

* Pessoas com doencas raras que aumentem significativamente o risco de infecgbes (por
exemplo, anemia falciforme, imunodeficiéncia combinada grave)

* Pessoas recebendo terapia imunossupressora suficiente para aumentar significativamente o
risco de infecgao

* Gestantes com cardiopatia significativa (congénita ou adquirida)

* Qutras pessoas que também tenham sido classificadas como extremamente vulneraveis
clinicamente com base no julgamento clinico e em uma avaliagdo de suas necessidades.

* O governo do Reino Unido recomendou a protecao para certos grupos de pessoas até 31 de
julho, e interrompeu a protecéo a partir de 12 de agosto. Recomendagbes para a protecao podem
ser necessarias novamente se a transmissao na comunidade comegar a aumentar de maneira
significativa. A flexibilizagao das restricdes de protecdo nao se aplica a pessoas extremamente

vulneraveis que vivam em areas que estejam sob confinamento local.[352] Consulte as orientacdes
atuais para recomendacgdes especificas (as recomendagdes podem diferir entre os paises).

» [Public Health England: guidance on shielding and protecting people who are clinically
extremely vulnerable from COVID-19]

* Orientac6es de protecdo para criancas e adultos jovens estao disponiveis. A protecdo de criangas
e jovens clinicamente extremamente vulneraveis ndo € atualmente recomendada no Reino Unido.

NOILN3IA3Hd
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Consulte as orientacdes atuais para recomendacdes especificas (as recomendacbes podem diferir
entre os paises).

» [Public Health England: guidance for young people on shielding and protecting people most
likely to become unwell if they catch coronavirus]

* [Royal College of Paediatrics and Child Health: COVID-19 — ‘shielding' guidance for children and
young people]

Vacinas

Diversas candidatas a vacina estdo atualmente aprovadas para testes em humanos por meio de
ensaios clinicos, incluindo vacinas em plataformas de RNAm e DNA, vacinas de vetores adenovirus,
vacinas de nanoparticulas da glicoproteina Spike e vacinas de virus inativados.[353]

A Rdssia se tornou o primeiro pais do mundo a aprovar uma vacina no inicio de agosto.[354] No
entanto, apenas os resultados da fase 1/2 (76 participantes) foram publicados até 0 momento.[355]
Ensaios anteriores de vacinas contra o coronavirus identificaram a imunopatologia celular e a
potencializacdo da infeccao por anticorpos (ADE) como possiveis problemas de seguranca; portanto,
existem preocupacoes com a ADE do SARS-CoV-2 devido a exposigao prévia a outros coronavirus
(como aqueles que causam o resfriado comum).[356] [357]

Resultados de estudos preliminares em animais e humanos ja estao disponiveis, mas os cientistas
recomendam cautela quanto aos resultados.[358]

Ad5-nCoV: uma vacina recombinante vetorizada por adenovirus tipo 5 (Ad5) que expressa a
glicoproteina Spike do SARS-CoV-2. Os resultados de um ensaio clinico de fase 1, de centro

Unico, aberto, ndo randomizado e de escalonamento de dose na China relatam que a vacina

foi imunogénica, induzindo respostas humorais (atingindo a intensidade maxima 28 dias apés a
vacinagao) e respostas de células T (atingindo a intensidade maxima 14 dias apos vacinagao)

na maioria dos participantes. Os participantes eram saudaveis e ndo apresentavam doencas
subjacentes. Pelo menos uma reacdo adversa foi relatada nos primeiros 7 dias apés a vacinacao

em 83% (grupos de doses baixa e média) e 75% (grupo de dose alta) dos participantes. As reacoes
adversas mais comuns relatadas incluiram reacdes no local da injecao, febre, fadiga, cefaleia

e dores musculares. Nao foram observados eventos adversos graves dentro de 28 dias ap0s a
vacinagao.[359] Um ensaio clinico de fase 2 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
realizado com cerca de 500 adultos saudaveis (50% do sexo masculino, idade média de 39 anos),
constatou que a vacina induziu a uma resposta imune significativa na maioria dos pacientes, ap6s
uma Unica dose de 1x10'" ou 5x101° particulas virais apos 28 dias. As reacoes adversas foram
consideravelmente mais altas no grupo da Ad5-nCoV que no grupo de placebo, e foram relatadas em
72% dos participantes do grupo da dose de 1x10'! particulas virais e em 74% dos participantes do
grupo da dose de 5x101° particulas virais.[360]

AZD1222 (anteriormente conhecida como ChAdOx1 nCoV-19): uma vacina de vetor de adenovirus
que carrega a proteina Spike do SARS-CoV-2. Resultados preliminares (sem revisao por pares)

de estudos em animais revelaram que uma Unica dose induziu uma resposta humoral e celular em
camundongos e macacos Rhesus. No entanto, enquanto as cargas virais no lavado broncoalveolar

e nos tecidos pulmonares de animais vacinados foram significativamente reduzidas em comparagéo
com animais nao vacinados, nao foi observada reducéo na disseminacao de particulas virais pelo
nariz.[361] Um ensaio clinico randomizado, controlado e cego-simples de fase 1/2 realizado em
voluntarios jovens e saudaveis que usaram a vacina conjugada meningocécica como controle,
revelou que a AZD1222 foi imunogénica. As reacdes locais e sistémicas foram mais comuns no grupo
AZD1222 e nenhum evento adverso grave foi relatado nos 28 dias apds a vacinaco.[362] O estudo
de fase 3 baseado no Reino Unido foi interrompido no inicio de setembro depois que um participante
que tomou a vacina apresentou uma doenca inexplicada.[363] Noticias sugeriram que o participante
desenvolveu mielite transversa, um evento adverso grave relatado com quase todas as vacinas. O
ensaio foi retomado no Reino Unido ap6s a confirmagao pela Medicines and Healthcare Products
Regulatory Agency (MHRA) do Reino Unido de que era seguro fazé-lo. A empresa nao divulgou a
natureza do evento adverso.[364]

Virus SARS-CoV-2 inativado (Sinovac®): contém uma versao mais tradicional do virus inativado
quimicamente. Verificou-se que a vacina induz imunidade em camundongos, ratos e primatas nao
humanos. Quando desafiados com o virus, os macacos que foram vacinados com a dose mais alta da
vacina ndo desenvolveram infecgdo e nenhum virus foi recuperado da garganta, pulmé&o ou reto.[365]
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Em uma andlise proviséria de dois ensaios clinicos randomizados e controlados em andamento em
adultos saudaveis com idades entre 18 e 59 anos, um ensaio de fase 1 com 96 participantes e um
ensaio de fase 2 com 224 participantes, a vacina induziu uma resposta de anticorpos neutralizantes
aos 14 dias. Os estudos compararam a vacina com um adjuvante de alimen. A incidéncia de efeitos
adversos em todos os participantes dentro de 7 dias ap6s a inje¢ao foi de 15%, mais comumente
reacoes no local da injecéo e febre. Embora a vacina tenha provocado uma resposta de anticorpos,
ndo se sabe se isso poderia proteger os individuos contra a COVID-19.[366]

+ mRNA-1273: uma nova vacina que utiliza uma tecnologia de RNAm nao previamente aprovada
para uso em seres humanos. O RNAm codifica uma proteina Spike de comprimento total do SARS-
CoV-2 estabilizada pré-fusao, e é encapsulado em uma nanoparticula lipidica. Os resultados de
um estudo de fase 1 indicaram que todos os 45 adultos saudaveis (com idades entre 18 e 55 anos)
que receberam 2 injegdes (25, 100 ou 250 microgramas) da vacina com intervalo de 28 dias entre si
apresentaram conversao no dia 15 apos a primeira dose. Todos o0s grupos de doses apresentaram
niveis de anticorpos no quartil superior para soro de convalescente apés a segunda vacinagéo.

Os eventos adversos sistémicos ocorreram com mais frequéncia apés a segunda vacinagao, e
ocorreram em 54% dos participantes no grupo de 25 microgramas e em 100% dos participantes
nos grupos de 100 e 250 microgramas. Da coorte de 14 pacientes que receberam a dose mais

alta (250 microgramas), 21% dos participantes apresentaram um ou mais eventos adversos graves
apds a segunda dose. Um participante do grupo de 25 microgramas foi excluido em decorréncia de
urticaria transitdria relacionada a primeira vacinagao. O estudo néo incluiu pessoas com doengas
subjacentes.[367] A mRNA-1273 recebeu a designacao de tramitacao rapida ("fast track") da Food
and Drug Administration (FDA) dos EUA, e os estudos de fase 3 ja foram iniciados.

* NVX-CoV2373: uma vacina recombinante de nanoparticulas do SARS-CoV-2 composta por
glicoproteinas Spike do SARS-CoV-2 triméricas de comprimento total e pelo adjuvante Matrix-M1®
(um adjuvante baseado em saponinas extraidas da arvore Quillaja saponaria Molina). Um ensaio
clinico de fase 1/2 randomizado e controlado por placebo em 131 adultos saudaveis com idades entre
18 e 59 anos na Australia revelou que a NVX-CoV2373 induziu respostas imunes que excederam os
niveis no soro de convalescentes a 35 dias.[368]

+ BNT162b1: uma vacina de RNAm modificado por nucleosideo formulada em nanoparticulas lipidicas
e que codifica 0 dominio de ligagao ao receptor (RBD) da glicoproteina S. Foram publicados
resultados preliminares (sem revisao por pares) da fase 1/2 do estudo em adultos saudaveis com
idades entre 18 e 55 anos. Anticorpos do tipo imunoglobulina G de ligacao ao RBD e anticorpos
neutralizantes de SARS-CoV-2 foram detectados em todos os participantes a 28 dias apos duas
doses. As reacoes adversas foram dose-dependentes e relatadas em 50% dos participantes que
receberam as doses de 10 microgramas ou 30 microgramas e em 58% dos participantes que
receberam a dose de 100 microgramas.[369] A BNT162b1 e a BNT162b2 (sua candidata a vacina
relacionada) receberam a designacao de tramitacéo rapida ("fast track") da FDA. Um estudo global de
fase 2/3 da BNT162b2 foi iniciado.

* Os resultados de outras candidatas a vacina estao se tornando disponiveis; entretanto, uma

discussao detalhada de todas as candidatas a vacina esta além do escopo deste tépico.

» A FDA emitiu orientagdes para desenvolvedores de vacinas de que, para ela aprovar uma candidata
a vacina, a estimativa de eficacia do desfecho primario para um ensaio de eficacia controlado por
placebo deve ser de pelo menos 50%, e o critério de sucesso estatistico deve ser o de que o limite
mais baixo do intervalo de confianga adequadamente ajustado pelo alfa em torno da estimativa do
desfecho primario de eficacia seja >30%.[370]
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Profilaxia pré-exposi¢do ou pds-exposicao

» Nao ha medicamentos recomendados para profilaxia pré-exposicao ou profilaxia pés-exposicao,
exceto no contexto de um ensaio clinico.[3] Consulte a secao Novidades para obter mais informagoes.

Passaportes de imunidade

+ Alguns governos estéo discutindo ou implementando certificacdes para pessoas que contrairam e se
recuperaram da COVID-19 com base em testes de anticorpos (as vezes chamados de "passaportes
de imunidade"). A posse de um passaporte permitiria que as pessoas tivessem uma maior amplitude
de de privilégios (por exemplo, trabalho, educacgéao, viagens). No entanto, a OMS nao da suporte a
essas certificagdes, pois atualmente ndo ha evidéncias de que as pessoas que tenham se recuperado
de uma infeccao e tenham anticorpos estejam protegidas contra reinfecgdes.[371] Outros problemas
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potenciais incluem a falta de apoio publico a essas medidas, o potencial de discriminagdo de grupos
de pessoas, erros de testagem (incluindo reatividade cruzada com outros coronavirus humanos),
acesso a testes, fraudes, objecées legais e éticas e pessoas se infectando de maneira intencional
para obter uma certificagao.[372]

Abandono do habito de fumar

+ Ex-fumantes e fumantes tém quase o dobro do risco de doenca grave, e o abandono do habito
de fumar deve ser incentivado.[373] A OMS recomenda que os usuarios de tabaco parem de
usa-lo, dados os bem estabelecidos danos associados ao uso do tabaco e a exposigdo ao fumo
passivo.[267] A Public Health England também recomenda abandonar o habito de fumar. [Public
Health England: COVID-19 — advice for smokers and vapers]

Rastreamento

Manejo dos contatos

Um contato é uma pessoa que tiver passado por qualquer uma das seguintes exposigoes durante os 2 dias
anteriores e 14 dias apoés o inicio dos sintomas de um caso provavel ou confirmado:[505]

* Contato face a face com um caso provavel ou confirmado dentro de 1 metro (3 pés) e por mais de 15
minutos

* Contato fisico direto com um caso provavel ou confirmado

* Atendimento direto a um paciente com COVID-19 provavel ou confirmada sem o uso do equipamento
de protecgao individual recomendado

* Qutras situagdes, conforme indicadas pelas avaliagdes de risco locais.

Os contatos devem permanecer em quarentena em casa e monitorar sua saude por 14 dias a partir do
ultimo dia possivel de contato com a pessoa infectada. As diretrizes locais de vigilancia devem ser seguidas.

Triagem de viajantes

A triagem de entrada e de saida pode ser recomendada em paises onde as fronteiras ainda estejam
abertas, principalmente ao repatriar cidadaos de areas afetadas. Os viajantes que chegarem de areas
afetadas devem praticar o automonitoramento dos sintomas por 14 dias e seguir os protocolos locais do
pais de chegada. Alguns paises podem exigir que os viajantes fiqguem em quarentena obrigatéria em um
determinado local (por exemplo, um hotel). Os viajantes que apresentarem sintomas sao orientados a entrar
em contato com um profissional da salde local, de preferéncia por telefone.[506] Um estudo com 566
cidadaos japoneses repatriados da cidade de Wuhan constatou que o rastreamento baseado em sintomas
teve um desempenho insatisfatério e ndo detectou casos pré-sintomaticos e assintomaticos. Isso destaca a
necessidade da testagem e do acompanhamento.[507]

Centros de rastreamento do tipo drive-through

Em alguns paises, foram criados centros de rastreamento do tipo drive-through para o rastreamento mais
seguro e eficiente. A pessoa a ser testada ndo deixa o carro durante todo o processo, o que inclui registro
e questionario, exame fisico, coleta de amostras e instrucoes sobre o que fazer depois. Este método tem
a vantagem de aumentar a capacidade de realizacdo de testes e prevenir a infecgdo cruzada entre os
individuos no espaco de espera.[508]

Rastreamento de temperatura

Ha pouca evidéncia cientifica para apoiar o rastreamento da temperatura com cameras térmicas ou produtos
de rastreamento de temperatura como um método confiavel para a deteccdo de COVID-19 ou qualquer
outra doenca febril, principalmente se usado como o principal método de testagem.[509]
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Prevencao secundaria

O reconhecimento precoce de novos casos é essencial para prevenir a transmissao. Isole imediatamente
todos os casos suspeitos e confirmados e implemente os procedimentos recomendados de prevengéo

e controle de infecgdes de acordo com os protocolos locais, inclusive as precaugdes padrao a todo
momento, e as precaugodes referentes a contato, goticulas e transmissao pelo ar enquanto o paciente estiver
sintomatico.[326] A COVID-19 é uma doenca de notificagdo compulséria; informe todos os casos suspeitos
e confirmados as autoridades de saude locais.

Uma orientagao detalhada sobre as medidas de prevencgéao e controle da infecgao esta disponivel na
Organizagédo Mundial da Saude e nos Centros de Controle e Prevengao de Doengas:

+ [WHO: infection prevention and control during health care when coronavirus disease (COVID-19) is
suspected or confirmed]

» [CDC: interim infection prevention and control recommendations for healthcare personnel during the
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic]
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Caso clinico

Caso clinico #1

Um homem de 61 anos de idade chega ao hospital com febre, tosse seca e dificuldade em respirar.

Ele também relata sentir cansago e mal-estar. Ele tem histéria de hipertenséo, que é controlada com
enalapril. Ao exame fisico, seu pulso € de 120 bpm, sua temperatura € de 38.7 °C (101.6 °F) e sua
saturagao de oxigénio é de 88%. Ele parece agudamente doente. Ele é admitido ao hospital em um
quarto isolado e comega a receber oxigénio, fluidoterapia intravenosa e antibiéticos empiricos. A
radiografia toracica demonstra infiltrados pulmonares bilaterais e a tomografia computadorizada toracica
revela multiplas areas lobulares e subsegmentares bilaterais com opacidade em vidro fosco. Um swab
nasofaringeo é enviado para testes de reagcdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa em
tempo real e o resultado é positivo para coronavirus causador de sindrome respiratéria aguda grave 2
(SARS-CoV-2) no dia seguinte. O paciente desenvolve desconforto respiratério 7 dias apds a internagao
e é transferido para a unidade de terapia intensiva, € inicia-se ventilagado mecanica.

Caso clinico #2

Uma mulher de 26 anos liga para o0 médico com queixa de faringite e tosse seca persistente. Ela nega
ter febre, e nédo viajou nos ultimos 14 dias ou teve contato consciente com nenhum caso confirmado
de COVID-19. Ela é aconselhada a ficar em casa e se autoisolar e a ligar para o seu médico se seus
sintomas se agravarem.

Outras apresentacoes

Outros sintomas leves ndo especificos podem incluir anorexia, confusdo, tontura, faringite, rinorreia

e producgao de escarro. Alguns pacientes podem apresentar dor toracica ou hemoptise. Sintomas
gastrointestinais, como diarreia, nduseas, vomitos e dor abdominal, foram raramente relatados, mas esse
namero pode ser maior.[4] [5] [6] [7] [8] Ha evidéncias anedéticas de que pacientes com doenga leve
podem desenvolver anosmia/hiposmia ou ageusia/disgeusia na auséncia de outros sintomas.[9] Alguns
pacientes podem apresentar poucos sintomas ou podem ser assintomaticos, principalmente criancas.[10]
[11][12][13]

Aproximadamente 80% dos pacientes se apresentam com doenca leve, 14% se apresentam com doenga
grave e 5% se apresentam com doenca critica.[14] Os pacientes com doenca grave podem apresentar
sinais e sintomas de pneumonia viral ou complicagées que incluem sindrome do desconforto agudo,
lesdo cardiaca aguda, arritmias, leséo renal aguda, infecgao secundaria, sepse ou choque.[4] [5] [6]

Apresentacdes atipicas podem ocorrer, especialmente em pacientes idosos ou pacientes
imunocomprometidos.

Abordagem passo a passo do diagndstico

A identificagéao precoce e o diagnéstico rapido sdo essenciais para se evitar a transmisséo e fornecer
cuidados de suporte no momento oportuno. Tenha um alto indice de suspeita clinica para COVID-19 em
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todos os pacientes que apresentarem febre e/ou doenca respiratéria aguda; no entanto, esteja ciente de que
alguns pacientes podem nao apresentar sinais ou sintomas de uma doenca respiratoria febril.

Fluxos de assisténcia a COVID-19 devem ser estabelecidos nos niveis local, regional e nacional para as
pessoas com suspeita ou confirmagéo de COVID-19. Rastreie os pacientes no primeiro ponto de contato
no sistema de saude com base nas definigbes de casos e na avaliagcdo dos sintomas, e insira 0s casos
suspeitos ou confirmados no fluxo.[2] Isole imediatamente todos os casos suspeitos e confirmados e
implemente procedimentos locais de prevencao e controle de infecgdes. Faga uma triagem dos pacientes
com uma ferramenta de triagem padronizada e avalie o paciente para estimar a gravidade da doencga. A
COVID-19 é uma doenca de notificagao compulséria. Os casos suspeitos devem permanecer no fluxo de
assisténcia até que se provem negativos.

O Best Practice publicou um tépico separado sobre o tratamento de condi¢gdes coexistentes no contexto da
COVID-19. [BMJ Best Practice: Management of co-existing conditions in the context of COVID-19]

Principais recomendacoes

+ Isole todos os casos suspeitos ou confirmados imediatamente. Faga a triagem dos pacientes com
uma ferramenta de triagem padronizada e avalie a gravidade da doenca. Siga as diretrizes locais
de prevengéao e controle de infeccdes.[2]

» Tenha um alto indice de suspeita clinica em todos os pacientes que apresentarem febre e/ou
doenca respiratdria aguda. As pessoas com histdria de residéncia/trabalho/viagem em um local
com alto risco de transmissao ou transmissdo na comunidade e contatos com casos provaveis e
confirmados correm maior risco de infecgao.[183]

+ Suspeite do diagnostico nos pacientes com tosse recente continua, febre ou alteragéo do paladar
ou do olfato.[374] Os pacientes também podem apresentar sintomas que incluem dispneia, fadiga,
mialgia/artralgia, faringite, cefaleia, congestdo nasal ou rinorreia, produgcéo de escarro, constricao
toracica ou sintomas gastrointestinais (por exemplo, nauseas, vémitos, diarreia).[375]

+ Solicite uma reagdo em cadeia da polimerase via transcricdo reversa em tempo real (RT-

PCR) para confirmar o diagnéstico. As amostras dos tratos respiratérios superior e inferior sao
preferenciais. Os testes sorologicos podem ser Uteis em alguns cenarios.[376]

» Esteja em alerta maximo para criancas e adolescentes com sintomas gastrointestinais agudos
e sinais de inflamagéao cardiaca. As evidéncias até agora sugerem uma evolugdo mais leve ou
assintomética da doenga em criangas.[377] No entanto, uma condicao inflamatéria multissistémica
rara com algumas caracteristicas semelhantes as da doenga de Kawasaki e da sindrome do
choque toxico foi temporariamente associada a COVID-19 em criangas e adolescentes.[378]

+ Solicite as seguintes investigacdes laboratoriais nos pacientes hospitalizados: hemograma
completo, perfil metabédlico completo, gasometria arterial, nivel glicémico, coagulograma,
marcadores inflamatorios, biomarcadores cardiacos, creatina quinase sérica e culturas de sangue
e escarro para outros patdégenos. A oximetria de pulso pode revelar baixa saturacao de oxigénio.

+ Priorize uma radiografia toracica nos pacientes gravemente enfermos com suspeita de pneumonia.
Considere uma tomografia computadorizada do térax se a radiografia toracica se mostrar incerta
ou normal.[379] Consulte as diretrizes locais.

+ Informe todos 0s casos suspeitos ou confirmados as autoridades de saude locais. A COVID-19 é
uma doenca de notificagdo compulsoria.

+ Para obter todos os detalhes e orienta¢des, consulte as informagdes abaixo.
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Historia
Faca uma anamnese detalhada para verificar o nivel de risco para COVID-19 e avalie a possibilidade de
outras causas, incluindo histérico de viagens recentes e uma avaliagdo dos fatores de risco.

Deve-se suspeitar de diagnostico em:[183]

» Pessoas que residem ou trabalham em uma area com alto risco de transmisséo (por exemplo,
ambientes residenciais fechados, ambiente de ajuda humanitaria), pessoas que residem ou viajam
para uma area com transmissao comunitaria e pessoas que trabalham em um ambiente de salde
(incluindo dentro de unidades de saude e residéncias) a qualquer momento nos 14 dias anteriores
ao inicio dos sintomas

» Pessoas que tiverem tido contato com um caso provéavel ou confirmado. Um contato € uma pessoa
que tiver passado por qualquer uma das seguintes exposi¢cdes durante os 2 dias anteriores e 14
dias apods o inicio dos sintomas de um caso provavel ou confirmado:

Contato face a face com um caso provavel ou confirmado dentro de 1 metro (3 pés) e por
pelo menos 15 minutos

Contato fisico direto com um caso provavel ou confirmado

Atendimento direto a um paciente com COVID-19 provavel ou confirmada sem o uso do
equipamento de prote¢édo individual recomendado

+ Qutras situagdes, conforme indicado pelas avaliagbes de risco locais.

Apresentacao clinica nos adultos

Aproximadamente 15% dos pacientes apresentam a triade de sintomas de febre, tosse e dispneia,

e 90% apresentam mais de um sintoma.[5] Alguns pacientes podem ser minimamente sintométicos

ou assintomaticos, enquanto outros podem apresentar pneumonia grave ou complicagdes como
sindrome respiratéria aguda, choque séptico, infarto agudo do miocardio, tromboembolismo venoso ou
insuficiéncia de multiplos 6rgaos.

Os sintomas mais comuns sao:

» Febre

+ Tosse

» Dispneia

+ Alteragdo do olfato/paladar.

Os sintomas menos comuns incluem:

* Mialgia ou artralgia

+ Fadiga

» Producgao de escarro

+ Constricao toracica

+ Sintomas gastrointestinais
+ Faringite

+ Cefaleia

» Tontura

+ Sintomas neuroldgicos

+ Sintomas oculares
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+ Sintomas cutaneos

* Rinorreia/congestao nasal
 Dor toracica

* Hemoptise.

Os sinais e sintomas de doenca respiratoria febril podem nao ter a sensibilidade necesséria para
suspeita diagndstica precoce.[380] Uma revisdo Cochrane revelou que pelo menos metade dos
pacientes apresentou tosse, faringite, febre, mialgia/artralgia, fadiga ou cefaleia. A presencga de febre,
mialgia/artralgia, fadiga e cefaleia aumentou substancialmente a probabilidade de COVID-19 quando
presente. A tosse e a faringite foram comuns em pessoas sem COVID-19; portanto, esses sintomas
isoladamente foram menos Uteis para o diagnéstico. Nenhum sintoma ou sinal Unico incluido na revisao
conseguiu diagnosticar com precisdo a COVID-19 e os autores concluiram que nem a auséncia ou nem a
presenca de sinais ou sintomas é precisa o suficiente para confirmar ou descartar a doenca.[375]

O quadro clinico variou um pouco entre localizagbes geograficas. As impressoes iniciais nos EUA
observam que o quadro clinico pode ser mais amplo do que o observado na China e na ltalia,

com dor toracica, cefaleias, estado mental alterado e sintomas gastrointestinais, todos observados

a apresentacao inicial. Disfungcéo hepatica e renal grave que poupa os pulmdes também foi
observada.[381] Dados dos primeiros pacientes hospitalizados em Nova York revelaram que, embora
os sintomas manifestos mais comuns tenham sido febre, tosse, dispneia e mialgia, os sintomas
gastrointestinais pareceram ser mais comuns que na China.[382]

Em termos de gravidade:[14]

» 80% dos adultos se apresentam com doenga leve a moderada
* 14% dos adultos se apresentam com doencga grave
* 5% dos adultos se apresentam com doenga critica
* 1% dos adultos apresentam doencga assintomatica.

Os sintomas mais prevalentes nos pacientes com doenca leve a moderada, de acordo com um estudo
europeu, sdo cefaleia, perda de olfato, congestédo nasal, tosse, astenia, mialgia, rinorreia, disfungéo
gustativa e faringite. A febre foi relatada com menos frequéncia. A duragdo média dos sintomas foi

de 11.5 dias. A apresentacao variou de acordo com a idade, sendo que os pacientes mais jovens
geralmente apresentaram queixas de ouvido, nariz e garganta, e os pacientes mais idosos geralmente
apresentaram febre, fadiga e perda de apetite.[383] Os sintomas mais comuns nos pacientes com
doencga grave incluem a febre, a dispneia e a anorexia.[49]

Gestantes

+ As caracteristicas clinicas nas gestantes sdo semelhantes as relatadas para adultos nao
gestantes.[384] Os sintomas mais comuns nas gestantes sédo a febre e a tosse. No entanto, as
gestantes tém menor probabilidade de relatar febre e mialgia em comparagdo com as mulheres
ndo gestantes em idade reprodutiva.[385]

« E importante observar que sintomas como febre, dispneia, sintomas gastrointestinais e fadiga
podem se sobrepor a outros sintomas devido as adaptagodes fisioldgicas da gestagéo ou a eventos
adversos da gestacao.[2]

Apresentacoes atipicas

» Podem ocorrer apresentacdes atipicas, especialmente nos pacientes idosos e nos que estejam
imunocomprometidos (por exemplo, quedas, delirium/confuséo, declinio funcional, mobilidade
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reduzida, sincope, solucos persistentes, auséncia de febre). Os pacientes idosos e com
comorbidades podem apresentar sintomas leves, mas tém um alto risco de deterioracdo.[2]

» Houve relatos de casos de parotidite (possivelmente relacionada a linfadenite intraparotideana),
lesbes vesiculobolhosas orais, lesdes retinianas e alopecia androgenética em pacientes com
COVID-19; no entanto, ainda nao se sabe se esses achados estdo associados a infecgao pelo
coronavirus causador de sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2).[386] [387] [388]
[389]

Coinfecgbes

+ A prevaléncia combinada de coinfeccdo com virus e bactérias atipicas em pacientes positivos para
SARS-CoV-2 foi de 11.6% (16.8% nos estudos que testaram 100% dos pacientes para patégenos
concomitantes).[390]

» Coinfecgdes bacterianas foram relatadas em 7% dos pacientes hospitalizados e em 14% dos
pacientes em unidades de terapia intensiva. As bactérias mais comuns foram Mycoplasma
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus influenzae e Klebsiella pneumoniae.

As coinfecgbes com patégenos flngicos e virus (por exemplo, virus sincicial respiratério, gripe
(influenza) A) foram menos comumente relatadas.[391]

*+ As coinfecgdes sdo mais comuns nos pacientes em estado critico.[392]

» As coinfeccdes podem estar associadas a sintomas respiratorios prolongados, permanéncia
prolongada na terapia intensiva, morbidade e mortalidade, se n&o forem detectadas e tratadas
precocemente.[393]

» Os pacientes com coinfecgao por gripe (influenza) apresentaram caracteristicas clinicas
semelhantes as dos pacientes com COVID-19 somente.[394] [395]

Apresentacao clinica em criancas

Os sinais e sintomas podem ser semelhantes aos de outras infeccdes respiratorias virais comuns e
outras doengas infantis. Portanto, € necessario um alto indice de suspeita para a COVID-19 em criangas.

Em termos de gravidade:[396]

* 33% das criancas se apresentam com doenga leve

* 51% das criangas se apresentam com doenca moderada
» 7% das criangas se apresentam com doencga grave

» 5% das criancas se apresentam com doenga critica

» 20% das criancas apresentam doenca assintomatica.

Até 0 momento, as evidéncias sugerem uma evolugado da doenga mais leve, ou assintomatica, em cerca
de 95% das criangas, mas com possiveis evidéncias de alteragbes pulmonares radiolégicas em ambas
as categorias. Os sintomas comumente relatados incluem a febre, a tosse, a faringite, a congestao nasal
e arinorreia. A febre, a tosse e a dispneia sdo menos comuns nas criangas em comparagao com 0s
adultos. As criangas podem apresentar sintomas gastrointestinais mais comumente que os adultos,
principalmente neonatos e bebés, e eles podem ser os Unicos sintomas.[377] Convulsdes febris foram
raramente relatadas.[19] As manifestacdes clinicas em criangas menores de 5 anos parecem ser mais
leves em comparagédo com as da infecgéo por influenza A.[397]

A doenga grave foi raramente relatada em criangas.[377] [398] Em um estudo transversal com 48
lactentes e criangas em estado critico nos EUA, a evolugao clinica e os desfechos hospitalares foram
melhores, em comparagao aos adultos. De maneira similar aos adultos, 80% das criangas em estado
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critico tinham comorbidades preexistentes, mais comumente imunossupressao/cancer, doenga cardiaca,
obesidade e diabetes.[399] [400] E importante observar que doenca critica foi relatada com mais
frequéncia em criangas menores de 1 ano de idade em comparagédo com criancas maiores de 1 ano de
idade, e os vdmitos sdo mais comuns nessa faixa etaria.[396] Ha uma crescente preocupagao de que
uma sindrome inflamatéria relacionada esteja se manifestando em criangcas com doenca grave. Consulte
a secao Complicagdes para obter mais informacgdes.

Foram relatados casos de COVID-19 em neonatos. A dispneia € o sinal mais comum nos neonatos.
Embora a doenca seja geralmente leve, a doencga grave, incluindo casos de sepse e encefalite neonatal
de inicio tardio foi relatada. A doenga grave é um pouco mais comum nos neonatos em comparagao
com as criangas mais velhas. Os bebés podem apresentar irritabilidade, choro, dificuldades alimentares,
hipdxia silenciosa e sintomas neurolégicos.[377] [401] [402] [403]

As coinfecgbes podem ser mais comuns em criangas.[404] A coinfecgao foi documentada em 6%
das criangas em estudos nos EUA e na ltalia, e os patdgenos mais comuns foram o virus sincicial
respiratério, o rinovirus, o virus Epstein-Barr, enterovirus, influenza A, coronavirus nao SARS

e Streptococcus pneumoniae.[19] [210]

Exame fisico

Realize um exame fisico. Evite 0 uso de um estetoscopio, se possivel, devido ao risco de contaminagao
viral. Os pacientes podem estar febris (com ou sem calafrios) e apresentar tosse 6bvia e/ou dificuldade
para respirar. A ausculta toracica pode revelar crepitagdes inspiratérias, estertores e/ou sopro tubario nos
pacientes com pneumonia ou desconforto respiratério. Os pacientes com desconforto respiratério podem
apresentar taquicardia, taquipneia ou hipdxia acompanhada de cianose. Bradicardia foi observada em
uma pequena coorte de pacientes com doencga leve a moderada.[405]

Oximetria de pulso

A oximetria de pulso pode revelar uma baixa saturagao de oxigénio (SpO, <90%). Os médicos devem
estar cientes de que os pacientes com COVID-19 podem desenvolver "hipdxia silenciosa": suas
saturacdes de oxigénio podem cair para niveis baixos e precipitar insuficiéncia respiratoria aguda

sem a presencga de sintomas 6bvios de desconforto respiratério. Apenas uma pequena proporgao de
pacientes apresenta disfungao de outros 6rgaos, o que significa que, apds a fase inicial de deterioracdo
aguda, os métodos tradicionais de reconhecimento de deterioragéo adicional (por exemplo, o National
Early Warning Score 2 [NEWS2]) podem n&o ajudar a prever os pacientes que passam a desenvolver
insuficiéncia respiratoria.[406]

Embora o NEWS2 ainda seja recomendado para uso em pacientes com COVID-19, o Royal College

of Physicians do Reino Unido agora recomenda que qualquer aumento nas necessidades de oxigénio
nesses pacientes deva desencadear uma chamada de encaminhamento para um tomador de decisdo
clinico competente e levar a um aumento inicial nas observagdes a pelo menos a cada hora até que haja
uma revisao clinica.[407]

InvestigacoOes laboratoriais iniciais

Solicite as seguintes investigagbes laboratoriais a todos os pacientes com doenca grave:

* gasometria arterial
+ Hemograma completo
+ Perfil metabdlico completo
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+ Nivel glicémico

» Coagulograma

» Marcadores inflamatérios (por exemplo, proteina C-reativa sérica, velocidade de
hemossedimentagéo, interleucina-6, lactato desidrogenase, procalcitonina, amiloide A e ferritina)

» Biomarcadores cardiacos

» Creatinoquinase e mioglobina séricas.

As anormalidades laboratoriais mais comuns sao a linfopenia, a leucocitose, a leucopenia, a
trombocitopenia, a hipoalbuminemia, a elevacdo dos biomarcadores cardiacos, dos marcadores
inflamatérios e do dimero D e as fungdes hepatica e renal anormais.[382] [408] [409] [410] As
anormalidades laboratoriais — em particular linfopenia, anormalidades leucocitarias e outros marcadores
de inflamagao sistémica — sdo menos comuns nas criangas.[377] [411] [412] A maioria dos pacientes
(62%) com doenca assintomatica apresenta parametros laboratoriais normais. Nos pacientes com
anormalidades laboratoriais, a leucopenia, a linfopenia, a lactato desidrogenase elevada e a proteina C-
reativa elevada foram os achados mais comuns.[413]

Colete amostras de escarro e de sangue para cultura em todos os pacientes com doenga grave ou
critica para descartar outras causas de infecgcao do trato respiratdrio inferior e sepse, principalmente os
pacientes com historia epidemioldgica atipica. As amostras devem ser coletadas antes de se iniciar o
regime antimicrobiano empirico, se possivel.[2]

Teste molecular

Os testes moleculares sdo necessarios para confirmar o diagnéstico. Solicite um teste de amplificacéo de
acidos nucleicos, como a reagao em cadeia da polimerase via transcriptase reversa em tempo real (RT-
PCR) para SARS-CoV-2 nos pacientes com suspeita de infeccdo sempre que possivel (consulte a se¢ao
Critérios).[376] Os testes devem ser realizados de acordo com as orientagdes emitidas pelas autoridades
de saude locais e estar em conformidade com as praticas de biosseguranga correspondentes.

A quem testar

» Baseie as decisdes sobre quem testar em fatores clinicos e epidemioldgicos.[376]
» No Reino Unido, o teste € recomendado em:[374] [414]

» Pessoas da comunidade com sintomas de nova tosse continua, temperatura alta ou olfato/
paladar alterado

» Pessoas que necessitam de internagdo hospitalar e que apresentam evidéncias clinicas
ou radiolégicas de pneumonia ou sindrome do desconforto respiratério agudo, ou doenga
semelhante a gripe (influenza), ou olfato/paladar alterado isoladamente ou em combinagao
com quaisquer outros sintomas.

* Nos EUA, a testagem é recomendada para todas as pessoas com sintomas.[415]

+ O teste também pode ser considerado nas pessoas que tiverem estado em contato préximo
por pelo menos 15 minutos com uma pessoa com infeccao por SARS-CoV-2 conhecida
se forem considerados individuos vulneraveis ou se as autoridades de saude publica o
recomendarem.

+ Os testes ndo sdo mais recomendados em pessoas assintomaticas que nao tiverem tido
contato pré6ximo com uma pessoa com infec¢do conhecida.
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» A orientacao para a testagem também esta disponivel para instituicbes asilares e unidades
de cuidados de longa permanéncia e para trabalhadores essenciais que tiverem sido
expostos.

» Consulte as autoridades de saude locais para obter orientagcéo, pois as prioridades para testagem
dependem das recomendagées locais e dos recursos disponiveis.

Amostras

» A amostra ideal para teste depende do quadro clinico e do tempo desde o inicio dos sintomas. A
Organizagao Mundial da Saude (OMS) recomenda o seguinte.[376]

» Amostras do trato respiratério superior: recomendadas para as infeccdes em estagio inicial,
especialmente os casos assintomaticos ou leves. Os swabs nasofaringeos produzem um
resultado mais confiavel que os swabs orofaringeos; os swabs nasofaringeos e orofaringeos
combinados aumentam ainda mais a confiabilidade.

» Amostras do trato respiratério inferior: recomendado para infecgdes em estagio avancado
ou pacientes nos quais haja forte suspeita de infeccao e o teste de amostra do trato
respiratério superior tenha sido negativo. As amostras adequadas sao escarro e/ou aspirado
endotraqueal ou lavado broncoalveolar nos pacientes com doenga respiratéria mais grave.
No entanto, considere o alto risco de transmissao por aerossois ao coletar amostras do
trato respiratério inferior — uma amostra de escarro induzida nao é recomendada, pois pode
aumentar o risco de transmissao por aerossais.

» Outras amostras respiratorias: ja foram conduzidos estudos sobre swabs orofaringeo e
nasofaringeo combinados, swabs de corneto médio ou regido nasal inferior ou swabs de
lingua; no entanto, sdo necessérias avaliagcdes e validacdo adicionais. A coleta de fluido
oral pode ser adequada em algumas circunstancias (por exemplo, criangcas pequenas,
pacientes mais velhos com deméncia). Existem novas evidéncias de que a saliva pode
ser uma amostra confiavel para o diagnéstico.[416] [417] [418] [419] No entanto, a OMS
atualmente ndo recomenda o uso de saliva como o Unico tipo de amostra para o diagndstico
clinico de rotina.

» Amostras fecais: considerar quando as amostras do trato respiratério superior ou inferior
forem negativas e a suspeita clinica de infeccao permanecer (pode ser usada a partir da
segunda semana apés o inicio dos sintomas).

» Os tipos de amostras recomendados podem diferir entre os paises. Por exemplo, nos EUA, os
Centros de Controle e Prevengao de Doencgas (CDC) recomendam as seguintes amostras do trato
respiratério superior: swab nasofaringeo ou orofaringeo; swab do corneto média nasal; swab das
narinas anteriores; ou lavado/aspirado nasofaringeo/nasal. As amostras recomendadas do trato
respiratério inferior incluem: escarro, lavagem broncoalveolar, aspirado traqueal, liquido pleural e
biopsia pulmonar.[420]

» Colete as amostras de acordo com os procedimentos adequados para prevengao e controle de
infeccdes.

Resultado do teste

» Um resultado positivo de RT-PCR confirma a infeccdo por SARS-CoV-2. Se o resultado
for negativo e ainda houver uma suspeita clinica de infec¢éao (por exemplo, uma ligacao
epidemioldgica, achados tipicos na radiografia, auséncia de outra etiologia), colete uma nova
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amostra do paciente e repita o teste. Um resultado positivo confirma a infecgdo. Se um segundo
teste for negativo, considere a testagem soroldgica (ver abaixo).[376]

» O sequenciamento genémico ndo é recomendado de maneira rotineira, mas pode ser Util
para investigar a dindmica de um surto, incluindo mudancas no tamanho de uma epidemia ao
longo do tempo, sua disseminacao espaco-temporal e testes de hipéteses sobre as rotas de
transmissdo.[376]

Testagem para outras infeccoes

» Colete swabs nasofaringeos para testagem para descartar a infeccéo por outros patégenos
respiratérios (por exemplo, influenza, patégenos atipicos), quando indicada clinicamente, de
acordo com as orientagbes locais. Dependendo da epidemiologia local e dos sintomas clinicos,
realize testes para outras potenciais causas, incluindo a malaria, a dengue e a febre tifoide,
conforme apropriados. E importante observar que podem ocorrer coinfecgdes, e um exame
positivo para um patégeno ndo COVID-19 ndo descarta a COVID-19.[2] [421]

LimitacOes da testagem molecular

Interprete os resultados da RT-PCR com cautela. A RT-PCR detecta o RNA viral, mas néo é totalmente
compreendido como isso representa o virus infeccioso, o que, em Ultima analise, poderia levar a
restricoes a pessoas que nao apresentam risco de infeccdo. Poucos estudos tentaram cultivar o virus
SARS-CoV-2 vivo de amostras humanas. Isso & um problema porque a cultura viral é considerada um
teste padrao-ouro contra o qual qualquer teste diagnéstico indice para virus deve ser medido e calibrado,
para se compreender as propriedades preditivas deste teste.[422] A testagem prospectiva rotineira de
amostras de referéncia e de cultura viral é necessaria para se estabelecer a utilidade e a confiabilidade
do RT-PCR para diagnosticar a COVID-19 e sua relagdo com os fatores do paciente, como a data de
inicio dos sintomas e o limiar de copias, a fim de ajudar a predizer a infectividade.[423]

A sensibilidade combinada da RT-PCR ¢é de 86%, e a especificidade combinada é de 96%. A precisao
depende da prevaléncia da doenga em uma determinada populagdo; quanto menor a prevaléncia da
doenga, menor a probabilidade pds-teste.[424] A interpretacdo do resultado do exame também depende
da precisao do teste e da probabilidade pré-teste (ou risco estimado de doenga) antes da testagem.[425]

Por exemplo, se um teste com uma especificidade de 99% for usado para testar uma populagéo
sintomatica de alto risco em que a probabilidade de infeccdo é de 50%, o valor preditivo positivo € de
99%. Isso significa que para cada 100 pessoas com um resultado de teste positivo, 99 pessoas terao
infeccdo por SARS-CoV-2, mas 1 pessoa sem infeccdo terda um resultado falso-positivo. Por outro

lado, em uma populagéo assintomatica de baixo risco em que a probabilidade de infecgéo é baixa (por
exemplo, 0.05%), o valor preditivo positivo é de cerca de 4.3%. Isso significa que para cada 100 pessoas
com um resultado de teste positivo, 4 a 5 pessoas terdo infecgdo por SARS-CoV-2, mas 95 a 96 pessoas
sem infecg¢éo terdo um resultado falso-positivo.[426]

Faltam dados sobre a taxa de testes falso-positivos. Ha maior probabilidade de resultados falso-positivos
quando a prevaléncia do SARS-COV-2 é moderada a baixa.[427] Resultados falso-positivos podem ser
causados por erro do laboratério ou por uma reacao cruzada com anticorpos formados pela exposicao
atual ou passada a infecgdes sazonais por coronavirus humanos (por exemplo, resfriado comum).[428]

Foram relatadas taxas de falsos-negativos entre 2% e 29%.[425] A probabilidade de um resultado falso-
negativo em uma pessoa infectada diminui de 100% no dia 1 da infec¢éo para 67% no dia 4. A taxa
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mediana de falso-negativos cai para 38% no dia do inicio dos sintomas, diminui para 20% no dia 8 e
depois comega a aumentar novamente a partir do dia 9.[429]

Teste soroldgico

A sorologia ndo pode ser usada como um teste diagnéstico independente para as infecgdes agudas
por SARS-CoV-2; no entanto, ela pode ser Util em varios cenarios (por exemplo, teste molecular
negativo, diagndstico de pacientes com apresentacgéo tardia ou sintomas prolongados, estudos de
sorovigilancia).[376] [430]

[BMJ practice pointer: testing for SARS-CoV-2 antibodies]

A OMS recomenda a coleta de uma amostra pareada de soro, uma amostra na fase aguda e uma na
fase de convalescenca 2 a 4 semanas depois, nos pacientes em que houver forte suspeita de infecgéo e
o resultado do RT-PCR for negativo.[376]

» A soroconversao ou um aumento nos titulos de anticorpos em soros pareados ajudam a confirmar
se a infecgcao é recente e/ou aguda. Se o teste da amostra inicial for positivo, isso pode ser devido
a uma infeccdo pregressa que nao esta relacionada a doenca atual.

+ A soroconversao pode ser mais rapida e robusta nos pacientes com doenga grave em comparagao
com aqueles com doenca leve ou infeccdo assintomatica.

O CDC recomenda a testagem sorolégica como um método para apoiar o diagndstico da infecgao
aguda nos pacientes que se apresentem tardiamente (ou seja, 9 a 14 dias apoés o inicio dos sintomas)
adicionalmente aos outros métodos de detecgao viral (por exemplo, RT-PCR, testes de detecgao

de antigenos), ou nos pacientes que apresentem complicacdes tardias (por exemplo, sindrome
multissistémica inflamatéria pediatrica em criangas).[431]

» Os ensaios com autorizagdo de uso de emergéncia da Food and Drug Administration dos Estados
Unidos sao preferenciais. Nao ha vantagem entre os ensaios, independentemente de se testam
imunoglobulina G (IgG), IgM, IgM e IgG ou anticorpo total.

+ O valor preditivo positivo do teste deve ser otimizado escolhendo-se testes com alta especificidade
(por exemplo, >99.5%) e testando-se pessoas ou populacdes com uma alta probabilidade pré-teste
de terem anticorpos, ou usando-se um algoritmo de testagem ortogonal. Os resultados devem ser
interpretados no contexto dos valores preditivos esperados (positivos e negativos).

A Infectious Diseases Society of America recomenda o teste soroldgico nas seguintes
circunstancias:[432]

 Avaliacdo de pacientes com alta suspeita clinica de infeccao quando o teste diagnéstico molecular
for negativo e pelo menos apdés passadas 2 semanas desde o inicio dos sintomas

 Avaliacao de sindrome multissistémica inflamatéria pediatrica em criangas

+ Estudos de sorovigilancia.

As respostas de anticorpos ao SARS-CoV-2 geralmente ocorrem durante as primeiras 1 a 3 semanas da
doenca, sendo o tempo de soroconversao dos anticorpos IgG frequentemente inferior ao dos anticorpos
IgM.[433] [434]

Uma revisdo Cochrane revelou que os testes de anticorpos para IgG/IgM detectaram apenas 30%
das pessoas com COVID-19 quando o teste foi realizado 1 semana apds o inicio dos sintomas, mas a
precisdo aumentou na semana 2, com 70% detectados, e na semana 3, com mais de 90% detectados.
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Os dados para além de 3 semanas foram limitados. Os testes deram resultados falso-positivos em 2%
dos pacientes sem COVID-19. A revisdo constatou que a sensibilidade dos testes de anticorpos é muito
baixa na primeira semana desde o inicio dos sintomas para eles terem um papel primario no diagndstico
de COVID-19, mas é provavel que os testes tenham um papel util na detec¢édo de infec¢édo prévia se
usados 15 ou mais dias apoés o inicio dos sintomas (embora existam muito poucos dados para além de
35 dias).[435]

LimitacOes da testagem sorologica

A compreensdo da resposta dos anticorpos contra o SARS-CoV-2 ainda esta se desenvolvendo;
portanto, os testes para a detecgédo de anticorpos devem ser usados com cautela, e ndo para determinar
infecgbes agudas.[376]

» Os resultados nao indicam a presencga ou auséncia de infecgdo atual ou anterior com certeza,
pois os anticorpos IgM e IgG podem levar de 1 a 3 semanas para se desenvolver apés a
infecgao.[431] Com frequéncia, um diagndstico confiavel s6 é possivel na fase de recuperagao,
quando as oportunidades de tratamento ou interrupgao da transmissao ja terdo passado.[376]

» A duragéo da persisténcia dos anticorpos produzidos em resposta ao SARS-CoV-2 ainda esta
sob investigacédo.[376] Algumas pessoas podem nao desenvolver anticorpos detectaveis apds a
infecgao e, naquelas que o fazem, os niveis de anticorpos podem diminuir ao longo do tempo para
niveis indetectaveis.[431] A presenca de anticorpos que se ligam ao SARS-CoV-2 ndo garante que
sejam anticorpos neutralizantes ou que oferecam imunidade protetora.[376]

+ Alguns testes podem apresentar reatividade cruzada com outros coronavirus, como aqueles que
causam o resfriado comum, o que pode resultar em resultados falso-positivos.[431]

» Os testes ndo devem ser usados para determinar o estado imunol6gico de um individuo ou
para tomar decisdes sobre agrupar pessoas que residam ou estejam internadas em ambientes
congregados (por exemplo, escolas, dormitorios, instalagées correcionais) ou sobre pessoas no
retorno aos seus locais de trabalho.[431]

Testes diagndsticos rapidos

Deteccgéo de anticorpo

» Embora kits de detecgao rapida de anticorpos tenham sido aprovados para a detecgao qualitativa
de anticorpos IgG / IgM contra SARS-CoV-2 em soro, plasma ou sangue total, a OMS néao
recomenda o uso desses testes fora dos ambientes de pesquisa, pois nao foram validados
ainda.[436]

+ As evidéncias sao particularmente fracas para os testes sorologicos remotos. Uma metanalise
revelou que a sensibilidade global dos imunoensaios quimioluminescentes (CLIAs) para IgG ou
IgM foi de aproximadamente 98%, e a sensibilidade dos ensaios de imunoadsorgdo enzimatica
(ELISA) foi de 84%; no entanto, os imunoensaios de fluxo lateral (LFIAs), que foram desenvolvidos
como testes laboratoriais remotos, apresentaram a menor sensibilidade, 66%. A sensibilidade
do teste foi maior 3 ou mais semanas apds o inicio dos sintomas. As evidéncias disponiveis ndo
apoiam o uso dos testes soroldgicos remotos existentes.[437]

Deteccao de antigenos

+ A testagem dos antigenos se baseia na deteccao direta das proteinas virais do SARS-CoV-2 em
swabs nasais e outras amostras respiratérias usando-se um imunoensaio de fluxo lateral. Em
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geral, os resultados ficam disponiveis em menos de 30 minutos. Embora os testes de antigenos
sejam substancialmente menos sensiveis que a RT-PCR, eles oferecem a possibilidade de
deteccao rapida, econémica e precoce dos casos mais infecciosos nos contextos apropriados. Se
usado, o teste deve ocorrer nos primeiros 5 a 7 dias ap6s o inicio dos sintomas.[438]

» A OMS recomenda o teste de antigenos apenas em determinados cenarios em que a RT-PCR nao
esteja disponivel ou em que tempos de resposta prolongados reduzam sua utilidade clinica, desde
que o teste atenda aos requisitos minimos de desempenho de >80% de sensibilidade e 297% de
especificidade em comparacao com um ensaio de RT-PCR de referéncia.[438]

Exame de imagem toracica

Todos os procedimentos de imagem devem ser realizados de acordo com os procedimentos locais de
prevencao e controle da infecgéo, para evitar a transmisséo. O exame de imagem toracico é considerado
seguro em gestantes.[439]

Solicite uma radiografia toracica a todos os pacientes com suspeita de pneumonia. Infiltrados pulmonares
unilaterais sdo encontrados em 25% dos pacientes, e infiltrados pulmonares bilaterais sdo encontrados
em 75% dos pacientes.[4] [5] [440] Embora a radiografia toracica parecga ter uma sensibilidade menor em
comparagao a TC de térax, ela tem as vantagens de necessitar de menos recursos, associada a doses
mais baixas de radiagao, ser mais facil de se repetir sequencialmente e de ser portatil.[441]

Considere solicitar uma TC de térax . A TC é a modalidade de imagem primaria em alguns paises,
como a China. Pode ser Util para se fazer o diagnéstico, orientar decisdes de tratamento de pacientes
individuais, auxiliar no diagnostico de complicacdes ou fornecer pistas para um diagnéstico alternativo.
No entanto, ndo é diagnostica para a COVID-19 e as orientagbes locais devem ser consultadas sobre a
realizagéo de uma TC.

A British Society of Thoracic Imaging (BSTI) recomenda o exame de imagem por TC em pacientes com
suspeita clinica de COVID-19 que estejam gravemente enfermos, se a radiografia toracica for incerta
ou normal. Sem a suspeita de COVID-19, a radiologia é inespecifica e pode representar muitos outros
processos de doenca. A BSTI, em colaboracdo com o NHS da Inglaterra, produziu uma ferramenta de
apoio a decisao radiolégica para ajudar os médicos a decidir se a imagem toracica deve ou nao ser
solicitada.[379]

[BSTI: radiology decision tool for suspected COVID-19]

Algumas instituigdes no Reino Unido recomendam uma abordagem mais pragmatica para os pacientes
com alta suspeita clinica de COVID-19, com TC de térax recomendada somente apds duas radiografias
toracicas indeterminadas ou normais em combinacdo com um teste de RT-PCR negativo.[442]

O American College of Radiology recomenda reservar a TC para pacientes hospitalizados e sintométicos
com indicacoes clinicas especificas para TC, e enfatiza que uma TC toracica normal nio significa que
um paciente nao tenha COVID-19 e uma TC toracica anormal nao é especifica para o diagndstico de
COVID-19.[443]

Foram relatados achados de TC toracica anormais em até 97% dos pacientes com COVID-19 em uma
metanalise de 50,466 pacientes hospitalizados.[444] Evidéncias de pneumonia na TC pode preceder

um resultado positivo de RT-PCR para SARS-CoV-2 em alguns pacientes.[445] Anormalidades na
imagem da TC podem estar presentes nos pacientes assintomaticos. A estimativa combinada da taxa de
achados positivos na TC de térax em casos assintomaticos foi de 62%, enquanto foi de 90% naqueles
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que desenvolveram sintomas.[446] Alguns pacientes podem apresentar um achado toracico normal,
apesar de uma RT-PCR positiva.[447] Além disso, os resultados do teste de RT-PCR podem ser falso-
negativos; portanto, pacientes com achados tipicos a TC devem repetir o teste de RT-PCR para confirmar
o diagndstico.[448]

Caracteristicas tipicas

* Os achados mais comuns sdo a opacidade em vidro fosco, isoladamente ou coexistindo com
outros achados, como condensacao, espessamento septal interlobular ou padrdo em mosaico.

O padrao de distribuicdo mais comum é a distribuicdo posterior bilateral, periférica/subpleural
das opacidades, com predominancia do lobo inferior. O envolvimento extenso/multilobar com
condensagbes € mais comum nos pacientes idosos e naqueles com doenga grave.[449]

« A TC geralmente mostra um aumento no tamanho, nimero e densidade das opacidades em
vidro fosco no periodo de acompanhamento inicial, com uma progressao para areas mistas de
opacidades em vidro fosco, condensacoes e padrdo em mosaico atingindo a intensidade maxima
no dia 10 ao 11, antes de remitir gradualmente ou persistir como fibrose irregular.[449]

» Um pequeno estudo comparativo constatou que pacientes com COVID-19 tém maior probabilidade
de comprometimento bilateral com mosqueamento mdaltiplo e opacidade em vidro fosco,
comparado a outros tipos de pneumonia.[450]

» Com frequéncia, as criangas apresentam TC de térax normal ou com achados leves. Os sinais
mais comuns nas criangas sao a opacidade em vidro fosco irregular €, com menos frequéncia,
sombras irregulares inespecificas, areas de condensagéo e sinal de halo. As anormalidades séo
mais comuns nos lobos inferiores, e sdo predominantemente unilaterais. Os derrames pleurais
sdo raros. As criancas podem apresentar sinais de pneumonia nos exames de imagem do térax,
apesar de sintomas minimos ou auséncia de sintomas.[451]

Caracteristicas atipicas

« Aumento vascular pulmonar, espessamento septal interlobular ou intralobular, espessamento
pleural adjacente, broncogramas aéreos, linhas subpleurais, padrdo em mosaico, distor¢ao
brénquica, bronquiectasia, sinal de retragao vacuolar e sinal em halo sdo caracteristicas atipicas.
Derrame pleural, derrame pericardico, cavitagao, pneumotoérax e linfadenopatia mediastinal
também foram raramente relatados.[449]

A OMS recomenda exames de imagem do térax nos seguintes cenarios:[441]

+ Pacientes sintomaticos com suspeita de COVID-19 quando o RT-PCR néo estiver disponivel, os
resultados do teste de RT-PCR estiverem atrasados ou o teste inicial de RT-PCR for negativo, mas
houver uma alta suspeita clinica de COVID-19 (para o diagndstico)

» Pacientes com suspeita ou confirmacdo de COVID-19 que atualmente ndo estao hospitalizados e
apresentam sintomas leves (para decisdo entre a internacao hospitalar e a alta para casa)

» Pacientes com suspeita ou confirmacdo de COVID-19 que atualmente ndo estao hospitalizados e
apresentam sintomas moderados a graves (para ajudar na decisdo entre internacédo hospitalar em
enfermaria regular ou unidade de terapia intensiva)

» Pacientes com suspeita ou confirmacdo de COVID-19 que atualmente estdo hospitalizados e
apresentam sintomas moderados a graves (para informar o tratamento terapéutico).

Novos exames

Amplificacao isotérmica mediada por alga com transcricao reversa (RT-LAMP)
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» Os ensaios de amplificagédo isotérmica mediada por ciclo de transcrigao reversa (RT-LAMP) sao
um teste em desenvolvimento para detectar o RNA viral do SARS-CoV-2. Embora os ensaios
sejam simples e rapidos, ha menos evidéncias para seu uso. Foram desenvolvidos ensaios para o
SARS-CoV-2, os quais estdo sendo avaliados.[452] [453] [454]

Ultrassonografia do pulméo

+ A ultrassonografia pulmonar € usada como ferramenta diagnéstica em alguns centros como
alternativa & radiografia toracica e a TC do térax. Embora exista apenas evidéncias de muito baixa
certeza embasando sua precisdo diagnostica, ela pode ser Gtil como uma modalidade de imagem
complementar ou alternativa.[441] Ela tem as vantagens da portabilidade, avaliacao a beira do
leito, exposicéo reduzida dos profissionais da salde, processo de esterilizagdo mais facil, auséncia
de exposicao a radiagao ionizante e repetibilidade durante o acompanhamento. Também pode
estar mais facilmente disponivel nos cenarios de recursos limitados. No entanto, ela também tem
limitagdes (por exemplo, é incapaz de discernir a cronicidade de uma lesdo), e outras modalidades
de imagem podem ser necessarias. As linhas B sdo o padrao de destaque nos pacientes com
COVID-19, ocorrendo com uma frequéncia agrupada de 97%. Anormalidades na linha pleural
também sdo comuns, com uma frequéncia agrupada de 70%. Embora esses achados ndo sejam
especificos para a COVID-19, eles aumentam a probabilidade de doenga no contexto de um
quadro clinico caracteristico. Os outros achados incluem condensagdes, espessamento pleural e
derrame pleural.[455] Pode ser usada em gestantes e criangas.[456] [457]

» [BSTI: lung ultrasound (LUS) for COVID-19 patients in critical care areas]

Isolamento do virus

» O isolamento do virus nao é recomendado como procedimento diagndstico de rotina. Todos os
procedimentos que envolvam o isolamento do virus em culturas de células requerem equipe
treinada e instalagdes com nivel de biosseguranga 3 (BSL-3).[376]

Fatores de risco

Fortes
residéncia/trabalho/viagem para local com alto risco de transmissao

+ Pessoas que residem ou trabalham em uma area com alto risco de transmisséao (por exemplo,
ambientes residenciais fechados, ambiente de ajuda humanitaria), pessoas que residem ou viajam
para uma area com transmissao comunitaria e pessoas que trabalham em um ambiente de saude
(incluindo dentro de unidades de saude e residéncias) a qualquer momento nos 14 dias anteriores ao
inicio dos sintomas apresentam maior risco de infecgao.[183]

contato com um caso provavel ou confirmado

* Um contato € uma pessoa que tenha tido qualquer uma das seguintes exposi¢des durante os 2 dias
anteriores e os 14 dias apés o inicio dos sintomas de um caso provavel ou confirmado: contato face
a face com um caso provavel ou confirmado dentro de 1 metro (3 pés) e por pelo menos 15 minutos;
contato fisico direto com um caso provavel ou confirmado; cuidado direto de um paciente com
COVID-19 provavel ou confirmada sem o uso do equipamento de prote¢ao individual recomendado;
ou outras situacdes conforma indicadas pelas avaliacées de risco locais.[183]
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idade avancada

» A idade avangada é um fator de risco para a infecgao.[184] Dados de um estudo transversal no
Reino Unido indicam que pessoas com idades entre 40 e 64 anos correm maior risco de infeccao,
seguidas por pacientes com 75 anos ou mais e pessoas com idades entre 65 e 74 anos.[185] O
risco de doenga grave nos adultos aumenta com a idade, com os idosos (com 65 anos ou mais) sob
maior risco.[186] [187] A taxa de mortalidade mais alta foi observada em pacientes com 80 anos
ou mais.[188] Nos EUA, os pacientes com idade =65 anos representaram 31% de todos o0s casos,
45% das internagdes, 53% das internagdes em unidades de terapia intensiva e 80% das mortes,
com a maior incidéncia de desfechos graves nos pacientes com idade =85 anos.[17] Embora a idade
seja um fator de risco independente, o risco nos idosos também esta parcialmente relacionado a
probabilidade de que os idosos tenham maior chance de terem comorbidades.

residéncia em unidade de cuidados de longa permanéncia

+ Foi relatada transmissao disseminada em unidades de cuidados de longa permanéncia.[70] As
pessoas que residem em uma instituicdo asilar ou unidade de cuidados de longa permanéncia
apresentam maior risco de doenga grave.[187] Os residentes de instituicdes de longa permanéncia
representam aproximadamente um tergo do numero total de mortes na Inglaterra e no Pais de Gales;
outros paises relataram uma experiéncia semelhante. Provavelmente, isso ocorre devido a escassez
de equipamentos de protecao individual, a uma populagao vulneravel e a falta de testagem.[189]
Mais de um terco das instituicdes de longa permanéncia na Inglaterra tiveram casos.[190] Um estudo
realizado em quatro instituicées asilares no Reino Unido revelou que 26% dos residentes morreram
durante um periodo de 2 meses, com a mortalidade por todas as causas aumentando em 203% em
comparag¢ao com os anos anteriores. Aproximadamente 40% dos residentes apresentaram resultado
positivo para o virus da sindrome respiratoria aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2), sendo
43% assintomaticos e 18% com sintomas atipicos.[191]

sexo masculino

» O sexo masculino é um fator de risco para infecgao, doenga mais grave, prognostico mais
desfavoravel e mortalidade.[192] Dados de um estudo transversal no Reino Unido revelaram que as
chances ajustadas de um teste positivo foram maiores no sexo masculino (18.4%) em comparagao
com o sexo feminino (13.3%).[185] Foi levantada a hipétese de que isso pode ser devido a presenca
dos androgénios, um nivel mais baixo de anticorpos contra SARS-CoV-2 em comparagao com as
mulheres, ou mulheres apresentando uma resposta imunolégica mais forte em comparagao com os
homens; no entanto, mais pesquisas sao necessarias.[193] [194] [195]

etnia

» Pessoas negras, asiaticas e de grupos étnicos minoritarios (BAME) tém um risco maior de infeccao
e piores desfechos, incluindo aumento do risco de mortalidade, em comparacdo com a populacéo
em geral. As razdes para isso nao estdo claras e requerem pesquisas adicionais.[196] Dados de um
estudo transversal no Reino Unido revelaram que pacientes do sul da Asia e negros apresentaram
1.93 e 1.47 chances de suspeita de infecg¢ao, respectivamente.[197] A idade média dos pacientes de
minorias étnicas foi significativamente menor que a dos pacientes brancos.[198] As minorias étnicas
no Reino Unido (incluindo sul da Asia, leste asiatico, negros e outras minorias étnicas) admitidas
a hospitais tiveram maior probabilidade de serem internadas em terapia intensiva e necessitarem
de ventilagdo mecanica invasiva em comparagao com o0s pacientes brancos, apesar de gravidade
semelhante da doenca a internacdo e de serem mais jovens com menos comorbidades.[199] Também
h& evidéncias dos EUA que corroboram 'isso. Dados ajustados pela idade dos Centros de Controle e
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Prevencéao de Doencas (até 25 de junho) mostram que os indios norte-americanos nédo hispanicos,
nativos do Alasca e negros nao hispanicos tém aproximadamente 5 vezes a taxa de hospitalizagao
de brancos nao hispanicos, e que hispanicos ou latinos tém aproximadamente 4 vezes a taxa de
hospitalizagao de brancos néo hispanicos.[200] No entanto, um estudo de coorte de mais de 11,000
pacientes em 12 estados nos Estados Unidos constatou que ndo houve diferenca na mortalidade
intra-hospitalar por todas as causas entre os pacientes negros e brancos apds o ajuste para fatores
sociodemograficos e comorbidades (por exemplo, idade, sexo, seguro) .[201] Em um estudo com
mais de 10,000 pacientes falecidos nos EUA, 35% dos falecidos hispénicos e 30% dos ndo brancos
tinham idade <65 anos, em comparacao com 13% dos falecidos brancos nao hispanicos.[202]

presenca de comorbidades

» Pessoas com comorbidades estdo em maior risco para doenga grave e mortalidade.[203] Quanto
mais comorbidades uma pessoa tiver, maior sera seu risco de doenga grave.[204] Nos EUA,
aproximadamente 90% dos pacientes hospitalizados tiveram pelo menos uma condigdo médica
subjacente relatada (até 05 de setembro de 2020).[205] As comorbidades mais prevalentes nos
adultos com COVID-19 sdo a hipertensao, o diabetes, a doenga respiratéria crénica, a doenga
cardiovascular e outras doengas cronicas, como o cancer.[206] Em um estudo prospectivo de
coorte observacional de mais de 20,000 pacientes hospitalizados no Reino Unido, as comorbidades
mais comuns foram a doenca cardiaca crénica (31%), o diabetes ndo complicado (21%), a doenga
pulmonar crénica nao asmatica (18%) e a doenga renal crénica (16%).[16] De forma semelhante,
nos EUA, as comorbidades mais comuns foram a doencga cardiovascular (32%), o diabetes (30%)

e a doenga pulmonar cronica (18%). As hospitalizagoes foram seis vezes mais altas e as mortes
foram 12 vezes mais altas nos pacientes com comorbidades em comparagdao com aqueles sem
comorbidades.[207] Estima-se que aproximadamente 56% dos adultos nos EUA correm risco de
necessitar de hospitalizacao devido a COVID-19 em decorréncia da presenca de pelo menos uma
comorbidade. Essas condi¢des subjacentes estdo associadas a fatores de risco modificaveis, que,
se melhorados por meio de mudancgas de estilo de vida, podem melhorar o status de risco de uma
pessoa.[208]

» Entre 345 casos pediatricos com informagdes sobre condicées subjacentes, 23% apresentavam pelo
menos uma condigao subjacente, mais comumente doenga pulmonar crénica, doenga cardiovascular
ou imunossupressao.[209] Aproximadamente 39% das criangas hospitalizadas apresentavam uma
condicao subjacente em outro estudo. As comorbidades mais prevalentes foram asma, transtornos
neurolégicos, diabetes, obesidade, doencga cardiovascular e doengas malignas/hematolégicas.[210]

» Cerca de 32% dos adultos jovens (entre 18 e 25 anos de idade) nos EUA apresentavam condig¢des
subjacentes que os colocavam em risco de doencga grave, incluindo problemas cardiacos, diabetes,
asma, afecgdes imunoldgicas, doengas hepaticas e obesidade. O tabagismo (incluindo o uso de
cigarros eletrénicos) nos ultimos 30 dias também aumentou o risco. A taxa de jovens adultos em risco
de doenga grave diminuiu para 16% quando se consideram apenas os ndo fumantes.[211]

doenca cardiovascular

» Pessoas com problemas cardiacos graves (por exemplo, insuficiéncia cardiaca, doenca arterial
coronariana, cardiomiopatia, hipertensao pulmonar) apresentam aumento do risco de doenca
grave.[204] A doenga cardiovascular estd associada a um aumento de 3 vezes nas chances de
infeccdo grave e no aumento de 11 vezes na mortalidade por todas as causas.[212]
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hipertensao

» Pessoas com hipertensao podem apresentar aumento do risco de doenga grave.[204] A hipertensao
foi associada ao aumento de desfecho composto desfavoravel, incluindo mortalidade, doenga
grave, sindrome do desconforto respiratério agudo, necessidade de internagao em terapia intensiva
e progressao da doenca.[213] Os pacientes com hipertensao tém um risco 2.27 vezes maior de
doenca grave e um risco 3.48 vezes maior de fatalidade em comparagdo com pacientes sem
hipertenséo.[214]

diabetes

» Pessoas com diabetes do tipo 2 apresentam um aumento do risco de doenga grave. Pessoas com
diabetes do tipo 1 ou diabetes gestacional também podem apresentar aumento do risco de doenca
grave; no entanto, as evidéncias séo limitadas para esses grupos de pacientes.[204] A prevaléncia
combinada de diabetes nos pacientes com COVID-19 é de aproximadamente 15%.[215] O diabetes
esta associado a um aumento dos riscos de progressao da doenga, internagado em terapia intensiva,
sindrome do desconforto respiratério agudo, ventilagdo mecanica e mortalidade.[216] [217] O risco
de internagdo em terapia intensiva e mortalidade é significativamente maior nos pacientes com
diabetes em comparagdo com aqueles sem diabetes (razbes de risco combinadas de 1.88 e 1.61,
respectivamente).[215] Os fatores de risco para prognéstico desfavoravel e maior mortalidade
nos pacientes com diabetes do tipo 1 ou tipo 2 incluem idade avangada, sexo masculino, etnia
ndo branca, privagao socioecondmica, comprometimento renal, histéria de AVC ou insuficiéncia
cardiaca, niveis mais elevados de hemoglobina glicada (HbA1c), indice de massa corporal mais alto,
proteina C-reativa elevada, cetoacidose diabética e uso de insulina.[218] [219] [220] No entanto, os
niveis de HbA1c ndo foram associados a mortalidade em uma grande coorte dos EUA de pacientes
hospitalizados com diabetes e COVID-19, enquanto o tratamento com insulina e a obesidade foram
fatores de risco fortes e independentes para a mortalidade intra-hospitalar.[221] A hiperglicemia
também é um fator de risco independente para prognéstico desfavoravel nos pacientes hospitalizados
com ou sem diabetes conhecido.[222] [223] Um terco de todas as mortes em pacientes hospitalizados
na Inglaterra ocorre em pacientes com diabetes. Pessoas com diabetes do tipo 1 tém 3.50 vezes
mais chances de morrer no hospital com COVID-19, enquanto pessoas com diabetes do tipo 2
tém 2.03 vezes mais chances.[224] Os pacientes com diabetes recém-diagnosticado tém um risco
maior de mortalidade por todas as causas em comparagdo com pacientes com diabetes conhecido,
hiperglicemia ou glicose normal.[225] O progndstico desfavoravel nesses pacientes é provavelmente
devido a natureza sindrémica do diabetes, com os fatores como hiperglicemia, idade avancada e
presenca de comorbidades (por exemplo, obesidade, hipertensdo, doenca cardiovascular) todos
contribuindo para o aumento do risco.[226]

doenca respiratéria cronica

» Nao ha evidéncias claras de que as pessoas com asma ou doenga pulmonar obstrutiva cronica
(DPOC) tenham maior risco de infecgado.[227] [228] As pessoas com DPOC (incluindo enfisema e
bronquite crénica) apresentam um aumento do risco de doenga grave.[204] A DPOC esta associada
a um risco 5 vezes maior de infeccao grave.[229] As pessoas com asma moderada a grave podem
apresentar aumento do risco de doenga grave; no entanto, as evidéncias sao limitadas.[204] Nao ha
associagao estatisticamente significativa entre asma e risco aumentado de mortalidade nos pacientes
com COVID-19.[230] [231] [232] A prevaléncia de asma entre pacientes com COVID-19 hospitalizados
pareceu ser semelhante a prevaléncia da asma na populagao geral em um estudo, e a asma néo foi
um fator de risco independente para intubag&o.[233] As pessoas com outras doengas pulmonares
crénicas (por exemplo, fibrose cistica, fibrose pulmonar idiopatica) podem apresentar aumento do
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risco de doenga grave; no entanto, a evidéncia é limitada.[204] Nao ha dados sobre se as doencas
respiratdrias pediatricas (incluindo asma infantil) sdo fatores de risco para infecgdo ou gravidade.[234]

doenca renal cronica

» Pessoas com doenga renal crénica podem estar sob maior risco de infecgdo. Dados de um estudo
transversal no Reino Unido revelaram que as chances ajustadas de um teste positivo foram maiores
nos pacientes com doenca renal cronica (32.9%) em comparagao com aqueles sem (14.4%).[185]

As pessoas com doenga renal cronica também apresentam aumento do risco de doenga grave.[204]
A prevaléncia de doenca renal cronica preexistente nos pacientes com COVID-19 foi de 5.2% (2.3%
para doenca renal em estagio terminal) e é um fator de risco independente para o desenvolvimento de
lesdo renal aguda como complicagdo.[235]

neoplasia maligna

» As pessoas com cancer apresentam risco maior de infecgéao, provavelmente em decorréncia dos
tratamentos imunossupressores e/ou das visitas frequentes ao hospital.[236] Pessoas com cancer
também apresentam aumento do risco de doenca grave.[204] A prevaléncia global combinada
de cancer em pacientes com COVID-19 é de aproximadamente 2.3%, e esté significativamente
associada a doenca grave.[237] Os pacientes com cancer tém probabilidade 76% maior de
apresentarem doencga grave que aqueles sem cancer.[238] Eles também apresentam aumento do
risco de piores desfechos clinicos, incluindo internacdo na unidade de terapia intensiva e mortalidade
por todas as causas (particularmente aqueles com doenga metastatica, cAncer hematoldgico ou
cancer de pulmao) e parecem deteriorar-se mais rapidamente em comparacao com pacientes
sem cancer.[239] [240] Pacientes com neoplasias hematolégicas (em particular, leucemia) tém
um risco maior de doencga grave ou critica e uma alta taxa de mortalidade em comparagcédo com
pacientes com tumores sélidos.[241] [242] As razbes de chances das taxas de admissao a terapia
intensiva e das taxas de mortalidade entre os grupos com cancer e sem cancer foram de 2.88 e 2.25,
respectivamente.[243] Os fatores associados a uma maior taxa de mortalidade em adultos incluem
idade avangada, sexo masculino, tabagismo, nimero de comorbidades, capacidade funcional do
Eastern Cooperative Oncology Group de 2 ou mais, quimioterapia até 4 semanas antes do inicio dos
sintomas, cirurgia para cancer e cancer ativo.[244] [245] [246] [247] A taxa de mortalidade por todas
as causas em pacientes com cancer esta significativamente associada ao aumento da idade.[242] As
criangas com cancer podem nao ser mais vulneraveis a infecgdo que as criangas sem cancer. Dados
limitados mostram que a morbidade geral em pacientes pediatricos com cancer é baixa, com apenas
5% precisando ser hospitalizados devido aos sintomas.[248] Foram relatadas taxas de letalidade de
casos entre 6.8% e 21% em adultos com cancer, embora essas taxas devam ser interpretadas com
cautela.[249]

obesidade

» As pessoas com obesidade apresentam aumento do risco de doenga grave.[204] Uma analise
combinada revelou que as pessoas com obesidade tém um risco 46% maior de infeccdo, um risco
113% maior de hospitalizagdo, um risco 74% maior de internagéo em terapia intensiva e um risco
48% maior de mortalidade.[250] Dados de um estudo transversal no Reino Unido revelaram que
as chances ajustadas de um teste positivo foram maiores em pacientes com obesidade (20.9%)
em comparacao com aqueles sem (13.2%).[185] Dados da Francga estimam que a prevaléncia de
obesidade ¢é 1.35 vezes maior nos pacientes com doenga grave em comparac¢ao com a populagao
em geral.[251] A obesidade desempenha um papel significativo no risco de morte por COVID-19,
particularmente no sexo masculino e nas pessoas mais jovens (<60 anos de idade).[252] O aumento
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do indice de massa corporal € um fator de risco significativo para doenga grave em gestantes.[253]
A obesidade foi a comorbidade mais comum nas criangas e foi significativamente associada a
ventilagdo mecanica em criangas de 2 anos ou mais em um estudo retrospectivo de um Unico centro
em Nova York.[254]

doenca falciforme

+ Pessoas com doenga falciforme apresentam um aumento do risco de doenga grave.[204] Entre 178
pacientes com doenga falciforme e COVID-19 nos EUA (idade média dos pacientes <40 anos), 69%
foram hospitalizados, 11% foram internados na terapia intensiva e 7% morreram.[255] A infecgao
pode causar sindrome toracica aguda nos pacientes com doenga falciforme.[256] [257]

transplante de 6rgao sélido

» Pessoas com um estado imunocomprometido em decorréncia de transplante de 6rgao solido
apresentam aumento do risco de doenca grave.[204] Os receptores de transplantes de 6rgaos podem
estar sob maior risco de doenga grave ou complicagdes, progressao clinica mais rapida e uma
evolucao clinica prolongada em comparacdo com a populacio em geral devido a imunossupressao
crbnica e a presenca de condi¢des coexistentes.[258] [259] [260] [261] [262] [263] As taxas de
hospitalizacdo e mortalidade em receptores de transplante de figado sdo desproporcionalmente altas
em comparagao com pacientes nao transplantados, independentemente da idade ou do tempo apéds
o transplante. Idade avang¢ada e diabetes séo fatores de risco significativos para morte entre esses
pacientes.[264]

tabagismo

* Pessoas que sédo fumantes ou ex-fumantes podem apresentar aumento do risco de doencga grave;
no entanto, as evidéncias sao limitadas.[204] Os fumantes atuais apresentam um aumento do risco
de doenca grave ou critica. Os pacientes com alguma histéria de tabagismo apresentam um risco
significativamente aumentado de doenga grave ou critica, mortalidade intra-hospitalar, progresséo
da doenca e necessidade de ventilagdo mecanica.[265] Isso pode ser devido ao aumento da
expressao nas vias aéreas do receptor da enzima conversora de angiotensina-2 em fumantes.[266]
A Organizagao Mundial da Saulde revisou as evidéncias disponiveis e concluiu que o tabagismo esta
associado ao aumento da gravidade da doenga e das mortes nos pacientes hospitalizados.[267]

doenca cerebrovascular

» Pessoas com doencga cerebrovascular podem apresentar aumento do risco de doencga grave; no
entanto, as evidéncias sao limitadas.[204] A prevaléncia combinada de doenga cerebrovascular
preexistente nos pacientes com COVID-19 é de 4.4%. Os pacientes com doenga cerebrovascular
preexistente tém chances 2.67 vezes maiores de desfechos desfavoraveis, incluindo internagéo em
terapia intensiva, ventilagdo mecanica e mortalidade.[268]

doenca hepatica cronica

» Pessoas com doenca hepatica cronica, especialmente a cirrose, podem apresentar aumento do risco
de doenga grave; no entanto, as evidéncias sao limitadas.[204] A prevaléncia de doenga hepatica
crénica nos pacientes com COVID-19 é de aproximadamente 3%. A presenca de doenga hepética
crbnica esta associada a doenga mais grave e a mortalidade global.[269] A taxa de mortalidade a 30
dias é maior nos pacientes com cirrose, com as principais causas de morte sendo as complicagées
respiratdrias e a piora subita da fungao hepatica, causando doenga hepatica em estagio terminal.[270]
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dislipidemia
+ A dislipidemia parece estar associada a um aumento do risco de doenga grave, de acordo com uma
metanalise.[271]

doenca hepatica gordurosa associada a disfuncao metabdlica

* Os pacientes com COVID-19 podem ter maior probabilidade de ter doenca hepatica gordurosa
associada a disfungdo metabolica (DHGA; também chamada doenca hepatica gordurosa nao
alcodlica) em comparag¢édo com pacientes com COVID-19 ndo grave.[272] A DHGA est4 associada a
um aumento de 4 a 6 vezes na gravidade da COVID-19.[273] A gravidade da COVID-19 foi associada
a faixas etarias mais jovens (<60 anos) e a escores de fibrose-4 (FIB-4) intermediario ou alto em
pacientes com DHGA.[274] [275]

cirurgia

» A mortalidade cirurgica e as complicagdes sdo maiores nos pacientes com COVID-19 em comparagao
com pacientes sem COVID-19.[276] Um estudo retrospectivo de 34 pacientes na China submetidos
a cirurgias eletivas durante o periodo de incubagéao da COVID-19 constatou que todos os pacientes
desenvolveram pneumonia apds a cirurgia. Aproximadamente 44% desses pacientes necessitaram de
internagdo na unidade de terapia intensiva e 20% morreram.[277] As complicagbes pulmonares pés-
operatérias ocorrem em metade dos pacientes com infecgao perioperatéria por SARS-CoV-2 e estdo
associadas a maior mortalidade, principalmente em homens e pessoas com 70 anos ou mais.[278]

gestacao

» As gestantes podem apresentar um aumento do risco de doencga grave e desfechos adversos da
gestagdo.[204] De acordo com uma analise de 8200 gestantes infectadas, as gestantes tiveram maior
probabilidade de serem hospitalizadas, de serem hospitalizadas na unidade de terapia intensiva e de
receberem ventilacdo mecanica em comparagdo com mulheres ndo gestantes; no entanto, as taxas
de mortalidade nao diferiram.[30]

imunossupressao

» As pessoas imunocomprometidas (por exemplo, transplante hematolégico ou de medula
0ssea, deficiéncias imunolégicas, uso prolongado de corticosteroides ou outros medicamentos
imunossupressores) podem apresentar um aumento do risco de doenga grave; no entanto, a
evidéncia é limitada.[204] Pacientes com doenga inflamatéria intestinal que faziam uso de produtos
biolégicos ou outras terapias imunomoduladoras em longo prazo ndo apresentaram maior risco de
desfechos desfavoraveis; no entanto, o uso recente de corticosteroides pode estar relacionado a
piores desfechos.[279] A exposicdo a glicocorticoides =10 mg/dia (prednisolona) tem sido associada
a uma maior chance de hospitalizagdo nos pacientes com doenga reumatica.[280] Veja também
infeccdo por HIV, abaixo.

Fracos
poluicao do ar

+ Evidéncias sugerem que pode haver uma associacdo entre exposicao de longa duragéo a poluicdo
do ar ambiente e COVID-19.[281] [282] O maior nimero de casos foi registrado nas regides mais
poluidas da Italia, com os pacientes com apresentando doenga mais grave necessitando de cuidados
intensivos. A mortalidade foi 2 vezes maior nas regiées poluidas em comparagdo com outras
regides.[283] Um estudo constatou que, dos ébitos por COVID-19 em 66 regides administrativas da
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Italia, Espanha, Franga e Alemanha, 78% deles ocorreram em apenas cinco regiées, sendo essas
regides as mais poluidas em termos de diéxido de nitrogénio.[284] Um estudo de pré-impresséo da
Universidade de Harvard revelou que pessoas que vivem em regides dos EUA com altos niveis de
poluigéo do ar tém maior probabilidade de morrer de COVID-19 do que aquelas que vivem em areas
menos poluidas. Os pesquisadores revelaram que um aumento de 1 micrograma/m? de material
particulado fino estd associado a um aumento de 8% na taxa de mortalidade por COVID-19.[285]

clima e latitude

+ A distribuicdo dos surtos comunitarios ao longo de medidas de latitude, temperatura e umidade
restritas é consistente com o comportamento de um virus respiratorio sazonal.[286] As evidéncias
sugerem que condi¢des de tempo frio e seco podem aumentar a transmissao e condi¢des de
tempo quente e Umido podem reduzir a taxa de infec¢des; no entanto, as evidéncias ainda néo
sdo suficientes para comprovar causalidade.[287] No entanto, ha outra evidéncia que sugere que
a temperatura ambiente ndo tem impacto significativo sobre a transmissao, especialmente durante
o0 estagio pandémico de um novo patégeno.[288] [289] [290] Mais pesquisas sao necessarias
sobre como as condigdes climaticas influenciam a transmisséo, uma vez que temperaturas mais
baixas ja foram associadas ao aumento da transmiss@o de outros coronavirus. Latitudes mais altas
também podem estar associadas ao aumento do risco de casos e mortes em alguns paises.[291] Foi
encontrada uma correlagao positiva entre menores taxas de mortalidade e a proximidade do pais com
o equador, sugerindo uma correlagao entre a exposigao a luz solar (e os niveis de vitamina D) e a
menor mortalidade.[292]

residéncia em areas urbanas ou carentes

» Dados de um estudo transversal no Reino Unido revelaram que as chances ajustadas de um teste
positivo foram maiores em pessoas que moravam em 4reas urbanas (26.2%) em comparagao com
pessoas que moravam em areas rurais (5.6%), € em pessoas que moravam em areas mais carentes
(29.5%) em comparagado com pessoas que moravam em areas menos carentes (7.7%).[185]

deficiéncia de vitamina D

» Um estudo de coorte retrospectivo de centro Gnico sugere que a deficiéncia de vitamina D
desempenha um papel no risco de infecgdo.[293] Um estudo de base populacional realizado
em Israel constatou que os pacientes que tiveram testes positivos para COVID-19 tinham niveis
plasméticos de vitamina D significativamente mais baixos quando comparados aos que tiveram
testagem negativa. A analise univariada demonstrou uma associagao entre baixos niveis plasmaticos
de vitamina D e uma probabilidade aumentada de internagao hospitalar. O estudo concluiu que um
baixo nivel plasmatico de vitamina D parece ser um fator de risco independente para infeccao por
COVID-19 e hospitalizagdo.[294] Um pequeno estudo observacional retrospectivo pré-impressao
(sem revisao por pares) também sugere uma ligacao entre insuficiéncia de vitamina D e gravidade da
COVID-19.[295] Sao necessarias pesquisas adicionais.[296] [297] [298] [299]

Uso de inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA)/antagonista do
receptor de angiotensinall

» Havia originalmente a preocupagéo de que as pessoas que estivessem tomando esses
medicamentos pudessem apresentar um aumento do risco de infecgdo ou doenga mais grave devido
a up-regulation da expressao do receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2).[300] No
entanto, evidéncias de alta certeza sugerem que o uso desses medicamentos ndo esta associado
a doenga grave, e evidéncias de certeza moderada sugerem que nao ha associagao entre o
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uso desses medicamentos e um resultado positivo do teste para SARS-CoV-2 entre pacientes
sintométicos.[301] [302] Apesar desta evidéncia tranquilizadora, outra metanalise revelou que o uso
de antagonistas do receptor da angiotensina Il, e n&o inibidores da ECA (iECAs), pode aumentar

o risco de infecgao por SARS-CoV-2 em adultos <60 anos de idade.[303] Um estudo de coorte
prospectivo com mais de 19,000 pacientes na Inglaterra revelou que esses medicamentos foram
associados a um risco significativamente reduzido de COVID-19 e nao foram associados a um
aumento do risco de terapia intensiva. No entanto, as variagdes entre os grupos étnicos aumentam a
possibilidade de efeitos étnico-especificos.[304] O National Institute for Health and Care Excellence
do Reino Unido afirma que nédo se pode concluir se esses medicamentos aumentam ou diminuem
o risco de desenvolvimento de COVID-19 ou doenga grave com base nas evidéncias atualmente
disponiveis.[305] As sociedades profissionais recomendam que os pacientes que ja usam esses
medicamentos continuem a toma-los.[306] [307] [308]

uso de estatina

» Existe uma preocupacéo de que as pessoas que estdo tomando esses medicamentos possam
apresentar um aumento do risco de infecgdo ou doenga mais grave, pois as estatinas aumentam
a expressao de ECA2 em animais de laboratério e podem promover a ativagdo da via inflamatéria
na sindrome do desconforto respiratério agudo, levando a doenga mais grave.[300] No entanto,
um estudo retrospectivo de quase 14,000 pacientes constatou que o uso de estatina esteve
associado a um menor risco de mortalidade por todas as causas nos pacientes com COVID-19,
possivelmente devido aos efeitos imunomoduladores das estatinas. Uma metanalise de quatro
estudos retrospectivos também sugere um risco reduzido de doenga fatal ou grave entre os usuarios
de estatinas.[309] Pesquisas adicionais sobre os potenciais efeitos terapéuticos ou prejudiciais das
estatinas sdo necessarias.[310]

uso de inibidor da bomba de protons

* Os inibidores da bomba de prétons (IBP) sdo conhecidos por aumentar o risco de infecgbes
devido a hipocloridria. Ha evidéncias de uma relagdo independente, dose-resposta, entre uso
de medicamentos anti-secretores e positividade para a COVID-19. Pessoas que tomam IBPs
tiveram chances significativamente aumentadas de relatarem um teste positivo para COVID-19
em comparagao com pessoas que nao tomavam IBPs. Pessoas que tomam antagonistas H2 nao
apresentaram aumento do risco.[311] Os pacientes que tomam IBPs também podem apresentar
aumento do risco de desfechos clinicos graves.[312]

Infeccao pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV)

+ Ainda néo esta claro se a infeccao por HIV influencia a infecgédo e a evolugéo da doencga. No entanto,
os homens afetados por complicacdes relacionadas a terapia antirretroviral podem estar em maior
risco de doencga grave.[313]

doenca autoimune

» Em geral, a doenga autoimune n&o parece estar associada a um maior risco de infec¢do.[314]
[315] Pacientes com doenca reumatica autoimune podem ser mais suscetiveis a infeccdo em
comparacao com a populacdo em geral, embora os dados sejam escassos.[316] A doenga autoimune
foi associada a um risco ligeiramente aumentado de gravidade e mortalidade da doenga; no entanto,
isso nao foi estatisticamente significativo.[317] O risco de mortalidade parece estar associado a idade
avangada e a presenca de comorbidades, mesmo em pacientes com doenga autoimune, em vez
da prépria doenga autoimune ou do uso de medicamentos imunossupressores.[318] Nos pacientes
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com esclerose multipla, a incapacidade neurolégica, a idade e a obesidade foram fatores de risco
para doenca grave.[319] Evidéncias fracas sugerem que pessoas com doenca inflamatéria intestinal
podem estar um pouco protegidas contra infec¢des, provavelmente devido ao tratamento continuado
para a doenga.[320] Pesquisas adicionais sdo necessarias, pois ha preocupagao sobre o risco de
infeccdo nesses pacientes.

doencas neuroldégicas

» Pessoas com condigdes neurolégicas (por exemplo, deméncia) podem apresentar aumento do risco
de doencga grave; no entanto, as evidéncias sao limitadas.[204]

talassemia

» Pessoas com talassemia podem apresentar aumento do risco de doenga grave; no entanto, as
evidéncias sdo limitadas.[204]

criancas com certas condicoes subjacentes

» As criangas podem apresentar aumento do risco de doenga grave se tiverem certas condi¢des
(por exemplo, obesidade, diabetes, asma e doenga pulmonar crénica, imunossupressao); forem
clinicamente complexas; apresentarem distirbios genéticos, neurolégicos ou metabolicos s sérios; ou
tiverem cardiopatia congénita. No entanto, as evidéncias sao limitadas.[204]

grupo sanguineo A#

» Pessoas com grupo sanguineo A parecem apresentar aumento do risco de infec¢do, enquanto
pessoas com grupo sanguineo O tém risco reduzido (os grupos sanguineos B e AB nao foram
significativamente associados a infecgdo).[321] Um estudo de associagao genémica ampla revelou
que pacientes com grupo sanguineo A tém aumento do risco de 45% de insuficiéncia respiratéria
em comparagao com outros grupos sanguineos. Ele também encontrou um efeito protetor no grupo
sanguineo O. Dois loci cromoss6micos foram associados a insuficiéncia respiratéria e um deles
coincidiu com o locus do grupo sanguineo ABO.[322]

disbiose intestinal

» Existem algumas novas evidéncias de que a disfuncdo da microbiota intestinal pode estar implicada
na patogénese da COVID-19, embora isso ainda esteja para ser confirmado. Os pacientes parecem
ter uma deplecao de comensais benéficos (Eubacterium ventriosum, Faecalibacterium prausnitzii,
Roseburia e Lachnospiraceae taxa) e um supercrescimento de patégenos oportunistas (Clostridium
hathewayi, Actinomyces viscosus, Bacteroides nordii) durante a hospitalizacdo. A configuracao do
microbioma intestinal tem sido associada a gravidade da doencga.[323] [324] [325]

Anamnese e exame fisico

Principais fatores de diagnéstico
febre (comum)

* Relatada em aproximadamente 77% dos pacientes.[49] Em uma série de casos, apenas 44%
dos pacientes tinham febre a apresentacao, mas 89% dos pacientes tiveram febre apés a
hospitalizagdo.[7] A evolucédo pode ser prolongada e intermitente, e alguns pacientes podem ter
calafrios. Nas criancas, a febre pode estar ausente ou ser breve e remitir rapidamente.[13]

tosse (comum)
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» Relatada em aproximadamente 68% dos pacientes.[49] A tosse geralmente é seca; no entanto, uma
tosse produtiva foi relatada em alguns pacientes.

dispneia (comum)

» Relatada em aproximadamente 38% dos pacientes.[49] O tempo médio do inicio dos sintomas até
o desenvolvimento da dispneia é de 5 a 8 dias.[4] [5] [6] Ela € menos comum em criangas, mas o
sinal mais comum em neonatos.[377] Pode durar semanas apds o inicio dos sintomas. Sibilancia foi
relatada em 17% dos pacientes.[458]

olfato/paladar alterados (comum)

+ A disfungao olfatéria (anosmia/hiposmia) foi relatada em aproximadamente 41% dos pacientes, e a
disfuncdo gustativa (ageusia/disgeusia) foi relatada em aproximadamente 35% dos pacientes.[49] A
prevaléncia parece ser maior nos estudos europeus.[459] Pode ser um sintoma inicial antes do inicio
de outros sintomas ou pode ser o Unico sintoma em pacientes com doenga leve a moderada.[460] A
remissdo completa ou melhora sintomatica foi relatada em 89% dos pacientes 4 semanas apos o
inicio.[461]

Outros fatores de diagndstico

fadiga (comum)

» Relatada em aproximadamente 30% dos pacientes.[49] Os pacientes também podem relatar mal-
estar. A fadiga e a exaustao podem ser extremas e prolongadas, mesmo nos pacientes com doenga
leve.

mialgia ou artralgia (comum)

* Relatadas em aproximadamente 17% (mialgia) e 11% (artralgia) dos pacientes.[458]
producao de escarro/expectoracao (comum)

» Relatada em aproximadamente 18% dos pacientes.[49]
constricao toracica (comum)

» Relatada em aproximadamente 22.9% dos pacientes.[409]

sintomas gastrointestinais (comum)

» Relatados em 20% dos pacientes. A prevaléncia ponderada combinada de sintomas especificos
€ a seqguinte: perda de apetite 22.3%; diarreia 2.4%; ndusea/vomito 9%; e dor abdominal 6.2%.
Os sintomas gastrointestinais parecem ser mais prevalentes fora da China, embora isso possa ser
devido a maior conscientizacao e relato desses sintomas a medida que a pandemia progrediu.[462]
Os sintomas gastrointestinais ndo estdo associados a uma maior probabilidade de testes positivos
para COVID-19; no entanto, anorexia e diarreia, quando combinadas com perda de olfato/paladar
e febre, foram 99% especificas para infeccdo por COVID-19 em um estudo de caso-controle
prospectivo.[463] As criangas podem apresentar sintomas gastrointestinais mais comumente
que os adultos, principalmente neonatos e bebés, e eles podem ser os Unicos sintomas.[377] A
hematoquezia foi relatada.[464]

faringite (comum)

» Relatada em aproximadamente 16% dos pacientes.[49] Em geral, apresenta-se no inicio da evolugao
clinica.
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cefaleia (comum)

* Relatada em aproximadamente 16% dos pacientes.[49]
tontura (comum)

* Relatada em aproximadamente 11% dos pacientes.[458]
sintomas neurologicos (comum)

» Confusao foi relatada em aproximadamente 11% dos pacientes.[458] A prevaléncia de confusao/
delirium e agitacao é alta (65% e 69%, respectivamente) nos pacientes em unidades de terapia
intensiva.[465] O delirium esta associado a um aumento do risco de mortalidade, € o inicio rapido
pode indicar deterioragao clinica.[466] Ansiedade, depressao e problemas para dormir também foram
relatados.[5]

sintomas oculares (comum)

» Relatados em 11.2% dos pacientes. O sintoma ocular mais comum é a conjuntivite unilateral ou
bilateral. Os outros sintomas relatados incluem a dor ocular, o olho seco e as moscas volantes. A
maioria dos sintomas sao leves e duram de 4 a 14 dias sem complicagdes. Os sintomas prodrémicos
ocorrem em 12.5% dos pacientes.[467] Sintomas oculares leves (por exemplo, secregao conjuntival,
esfregar os olhos, congestao conjuntival) foram relatados em 22.7% das criangas em um estudo
transversal. Criangas com sintomas sistémicos tiveram maior probabilidade de desenvolver sintomas
oculares.[468]

sintomas cuténeos (incomum)

+ A prevaléncia combinada das lesdes cutaneas em geral € de 5.7%. Os sintomas mais comuns sao
uma apresentagao semelhante ao exantema viral (4.2%), erupg¢ao cutanea maculopapular (3.8%)
e lesbes vesiculobolhosas (1.7%). As outras manifestagcdes incluem urticaria, lesées do tipo frieira,
livedo reticular e gangrena dos dedos das maos/pés.[469] No COVID Symptom Study do Reino
Unido, 17% dos entrevistados relataram erupgao cutanea como o primeiro sintoma da doenca, e
21% dos entrevistados relataram erupgao cutdnea como o unico sinal clinico.[470] Nao se sabe ao
certo se as lesbes cutaneas provém da infeccao viral, de consequéncias sistémicas da infeccao ou
dos medicamentos que o paciente possa estar usando. Sao necessarios mais dados para entender
melhor o envolvimento cutaneo.

rinorreia/congestao nasal (incomum)

* Rinorreia foi relatada em aproximadamente 8% dos pacientes, e congestao nasal foi relatada em
aproximadamente 5% dos pacientes.[458]

dor toracica (incomum)

» Relatada em aproximadamente 7% dos pacientes.[458] Pode indicar pneumonia.
hemoptise (incomum)

* Relatada em aproximadamente 2% dos pacientes.[458] Pode ser um sintoma de embolia
pulmonar.[471]

murmurios bronquicos (incomum)
* Pode indicar pneumonia.

taquipneia (incomum)
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» Pode estar presente em pacientes com desconforto respiratorio agudo.
taquicardia (incomum)

» Pode estar presente em pacientes com desconforto respiratério agudo.
cianose (incomum)

» Pode estar presente em pacientes com desconforto respiratério agudo.
estertores na ausculta (incomum)

+ Pode estar presente em pacientes com desconforto respiratério agudo.
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Exames diagnodstico

Primeiros exames a serem solicitados

Exame Resultado

reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT- positiva para RNA

PCR) em tempo real viral para sindrome
respiratoria aguda grave
por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2); pode ser positiva
para virus da influenza
A e B e outros patogenos
respiratorios

+ Solicite uma RT-PCR para SARS-CoV-2 nos pacientes com suspeita
de infeccdo sempre que possivel (consulte a se¢ao Critérios).[376]

» Baseie as decisdes sobre quem testar em fatores clinicos e
epidemioldgicos.[376] Consulte as autoridades de saude locais
para obter orientacao, pois as prioridades de teste dependem das
recomendagdes locais e dos recursos disponiveis.

» No Reino Unido, o teste é recomendado em: (1) pessoas da
comunidade com sintomas de tosse recente continua, temperatura
alta ou olfato/paladar alterado; (2) pessoas que necessitem de
internacao hospitalar e que tenham evidéncia clinica ou radiol6gica
de pneumonia ou sindrome do desconforto respiratério agudo,
ou doenca semelhante a gripe (influenza), ou olfato/paladar
alterado isoladamente ou em combinag¢@o com quaisquer outros
sintomas.[374] [414]

* Nos EUA, o teste é recomendado para todas as pessoas com
sintomas. O teste também pode ser considerado em pessoas que
estiveram em contato préximo por pelo menos 15 minutos com
uma pessoa com infecgao por SARS-CoV-2 conhecida, se forem
considerados individuos vulneraveis ou se as autoridades de saude
publica o recomendarem. Os testes ndao sdo mais recomendados em
pessoas assintomaticas que nao tiverem tido contato préximo com
uma pessoa com infeccao conhecida.[415]

» A amostra ideal para a testagem depende do quadro clinico e do
tempo desde o inicio dos sintomas. A Organizacdo Mundial da
Saude recomenda amostras do trato respiratério superior (swabs
nasofaringeos e/ou orofaringeos) para infecgées em estagio inicial,
especialmente os casos assintomaticos ou leves, e amostras do trato
respiratério inferior (escarro e/ou aspirado endotraqueal ou lavado
broncoalveolar nos pacientes com doenga respiratria mais grave)
para infec¢des em estagio avangado ou pacientes nos quais haja
forte suspeita de infecgéo e o teste de amostra do trato respiratério
superior foi negativo. Outras amostras (por exemplo, swab do
corneto médio nasal, swab das narinas anteriores, lavado/aspirado
nasal/nasofaringeo, saliva, fezes) podem ser recomendadas em
algumas circunstancias; consulte as orientagdes locais.[376] [420]

* Um resultado positivo de RT-PCR confirma a infec¢éo por SARS-
CoV-2. Se o resultado for negativo e ainda houver uma suspeita
clinica de infeccao (por exemplo, uma ligagao epidemioldgica,
achados tipicos na radiografia, auséncia de outra etiologia), colete
uma nova amostra do paciente e repita o teste. Um resultado positivo
confirma a infec¢do. Se um segundo teste for negativo, considere a
testagem sorolégica (ver abaixo).[376]

+ Limitacdes do teste: a RT-PCR detecta o RNA viral, mas néo é
totalmente compreendido como ele representa o virus infeccioso,

0 que, em ultima andlise, poderia levar a restricbes a pessoas que
ndo apresentem risco de infecgcdo.[422] A sensibilidade combinada
€ de 86% e a especificidade combinada € de 96%. A precisao
depende da prevaléncia da doenca em uma determinada populagao;
quanto menor a prevaléncia da doenga, menor a probabilidade pés-
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teste.[424] A interpretagdo do resultado do exame também depende
da precisao do teste e da probabilidade pré-teste (ou risco estimado
de doenga) antes da testagem.[425] Ha maior probabilidade de
resultados falso-positivos quando a prevaléncia € moderada a baixa,
e eles podem ser causados por um erro de laboratério ou uma
reacao cruzada com anticorpos formados pela exposic¢édo atual e
prévia a infecgdes sazonais por coronavirus humanos (por exemplo,
resfriado comum).[427] [428]

Também colete swabs nasofaringeos para descartar a gripe
(influenza) e outras infecgbes respiratérias, de acordo com as
orientacdes locais. E importante observar que podem ocorrer
coinfecgbes, e um exame positivo para um patégeno ndo COVID-19
nao descarta a COVID-19.[2] [421] Um ensaio multiplex de teste
Unico para diagnosticar infecgao causada por influenza A, influenza
B e SARS-CoV-2 estéa disponivel nos EUA.[472]

oximetria de pulso

» Recomendada para pacientes com dificuldade respiratéria e cianose.
» Os médicos devem estar cientes de que os pacientes com COVID-19
podem desenvolver "hipdxia silenciosa": suas saturagdes de oxigénio

Solicitar para pacientes com doenga grave.

podem cair para niveis baixos e precipitar a insuficiéncia respiratéria
aguda sem a presenca de sintomas ébvios de desconforto

respiratério. Apenas uma pequena proporcao de pacientes apresenta

disfuncéo de outros 6rgaos, o que significa que, apos a fase inicial
de deterioracdo aguda, os métodos tradicionais de reconhecimento
de deterioracao adicional (por exemplo, o National Early Warning
Score 2 [NEWS2]) podem nao ajudar a prever os pacientes que
passam a desenvolver insuficiéncia respiratoria.[406]

gasometria arterial

Solicitar para pacientes com doenca grave, pois € indicada para
detectar hipercapnia ou acidose.

Recomendada para pacientes com dificuldade respiratéria e cianose
que apresentam baixa saturacao de oxigénio (SpO, <90%).

Hemograma completo

Solicitar para pacientes com doencga grave.

Linfopenia, leucocitose, trombocitopenia, eosindéfilos diminuidos,
hemoglobina diminuida e alta proporcao de neutréfilos para linfécitos
estao significativamente associadas a doencga grave e podem ser
Uteis para predizer a progressao da doenca. Os casos graves

tém maior probabilidade de se manifestarem com linfopenia e
trombocitopenia, mas ndo com leucopenia.[473]

Contagem absoluta dos principais subconjuntos de linfécitos,
particularmente a contagem de células T CD4+ e CD8+, esta
significativamente reduzida nos pacientes com doenga grave.[474]
A trombocitopenia de fase tardia (isto é, ocorrendo 3 semanas ou
mais apds o inicio dos sintomas) foi relatada, mas é incomum.[475]

perfil metabdlico completo

Solicitar para pacientes com doenga grave.

As enzimas hepaticas, bilirrubina total, creatinina e ureia sérica
elevadas e a hipoalbuminemia estao significativamente associadas
a doencga grave e podem ser Uteis para predizer a progressao da
doenca.[473]

pode revelar baixa
saturacao de oxigénio
(SpO, <90%)

pode mostrar baixa
pressao parcial de
oxigénio

linfopenia; leucocitose;
leucopenia;
trombocitopenia;
eosindfilos diminuidos;
hemoglobina diminuida

enzimas hepaticas
elevadas; bilirrubina
total elevada;
comprometimento renal;
hipoalbuminemia;
distarbios eletroliticos
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+ A hipocalemia foi relatada em 54% dos pacientes.[476] A
hipocalcemia foi relatada em 63% dos pacientes.[477] Outros
distlrbios eletroliticos podem estar presentes.

nivel glicémico variavel

+ Solicitar para pacientes com doenca grave.

» Foi demonstrado que a hiperglicemia ndo controlada agrava o
prognéstico em todos os pacientes, ndo apenas nos pacientes com
diabetes.[478] [479] [480]

coagulograma dimero D elevado;
prolongamento do
tempo de protrombina;
fibrinogénio elevado

+ Solicitar para pacientes com doencga grave.

» Dimero D elevado e tempo de protrombina prolongado estao
significativamente associados a doencga grave e podem ser Uteis
para predizer a progressao da doencga.[473]

» Orrisco de doenca grave e mortalidade é 2 vezes e 4 vezes maior,
respectivamente, nos pacientes com niveis elevados de dimero
D.[481] Pacientes com niveis muito altos de dimero D tém um
aumento do risco de trombose.[482] [483]

biomarcadores cardiacos pode estar elevada

+ Solicitar para pacientes com doenga grave.

» Atroponina | sérica elevada e a creatina quinase fragdo miocardica
(CK-MB) estao significativamente associadas a doencga grave e
podem ser Uteis para predizer a progressao da doencga.[473]

» Qutros biomarcadores cardiacos (por exemplo, peptideo natriurético
do tipo B, troponina cardiaca T) também podem estar elevados e
estao associados a doenga grave e desfechos piores.[484] [485]

+ Verificou-se que a CK-MB esta elevada na doenca leve em criangas.
O significado disso é desconhecido.[412]

proteina C-reativa sérica pode estar elevada

+ Solicitar para pacientes com doenga grave.

+ A proteina C-reativa elevada esta significativamente associada
a doencga grave e pode ser Util para predizer a progressao da
doenca.[473]

velocidade de hemossedimentacao sérica pode estar elevada

+ Solicitar para pacientes com doenga grave.
» Geralmente elevada nos pacientes com COVID-19.[410]

concentracao sérica de lactato desidrogenase pode estar elevada

« Solicitar para pacientes com doenga grave.

+ A lactato desidrogenase sérica elevada esté significativamente
associada a doenga grave e pode ser Util para predizer a progressao
da doenca.[473]

nivel sérico de interleucina-6 pode estar elevada

+ Solicitar para pacientes com doenga grave.

» O nivel elevado de interleucina 6 esta significativamente associado
a doenca grave e pode ser Util para predizer a progressao da
doenca.[473]

» Menos provavel que esteja elevado nas criangas.[486]

procalcitonina sérica pode estar elevada
+ Solicitar para pacientes com doenga grave.
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+ A procalcitonina sérica elevada esta significativamente associada
a doenga grave e pode ser Util para predizer a progressao da
doenca.[473]

+ A procalcitonina sérica elevada pode ser mais comum nas
criancas.[404]

» Pode estar elevada em pacientes com infec¢des bacterianas
secundarias.[4] [5]

» Nao ha evidéncias suficientes para recomendar a testagem rotineira
da procalcitonina para servir de base para decisdes sobre 0 uso de
antibiéticos.[487]

» No entanto, ela pode ser Util para limitar o uso excessivo
de antibidticos em pacientes com pneumonia relacionada a
COVID-19.[488]

nivel de ferritina sérica pode estar elevada

+ Solicitar para pacientes com doenga grave.
» Pode indicar o desenvolvimento da sindrome de liberagdo de
citocinas.[489]

nivel de amiloide A sérica pode estar elevada

+ Solicitar para pacientes com doenga grave.
* Os niveis aumentam na doencga grave; portanto, podem ser Uteis
como biomarcador para predizer a progressao da doenga.[490]

creatinoquinase e mioglobina séricas pode estar elevada

+ Solicitar para pacientes com doenga grave.

+ A creatina quinase e a mioglobina séricas elevadas estao
significativamente associadas a doencga grave e podem ser Uteis
para predizer a progressao da doencga.[473]

hemoculturas e culturas de escarro negativa para infeccao

» Colete amostras de escarro e de sangue para cultura em todos os bacteriana

pacientes com doenga grave ou critica para descartar outras causas
de infecgado do trato respiratorio inferior e sepse, principalmente os
pacientes com histéria epidemioldgica atipica.[2]

» O teste & mais util quando ha preocupagoes relativas a patdégenos
resistentes a varios medicamentos.[488]

+ As amostras devem ser coletadas antes de iniciar o regime
antimicrobiano empirico, se possivel.

radiografia toracica infiltrados pulmonares

+ Solicitar para todos os pacientes com suspeita de pneumonia. unilaterais ou bilaterais

+ Infiltrados pulmonares unilaterais sdo encontrados em 25% dos
pacientes, e infiltrados pulmonares bilaterais s@o encontrados em
75% dos pacientes.[4] [5] [440]

+ Embora a radiografia toracica pareca ter uma sensibilidade menor
em comparacdo a TC de térax, ela tem as vantagens de necessitar
de menos recursos, associada a doses mais baixas de radiagao, ser
mais facil de se repetir sequencialmente e de ser portatil.[441]
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Exame Resultado

tomografia computadorizada (TC) toracica opacidade em vidro
fosco isoladamente

ou coexistindo com
outros achados (por
exemplo, condensacao,
espessamento septal
interlobular, padrdao em
mosaico); distribuicao
bilateral, periférica/
subpleural, posterior com
predominancia do lobo
inferior

» Considere uma TC toracica. Consulte as orientagdes locais sobre
a realizagédo de uma TC. A British Society of Thoracic Imaging
(BSTI) recomenda o exame de imagem por TC em pacientes com
suspeita clinica de COVID-19 que estejam gravemente enfermos,
se a radiografia toracica for incerta ou normal. [BSTI: radiology
decision tool for suspected COVID-19] Algumas instituigbes no
Reino Unido recomendam uma abordagem mais pragmatica para
os pacientes com alta suspeita clinica de COVID-19, com TC de
térax recomendada somente apo6s duas radiografias toracicas
indeterminadas ou normais em combinacdo com um teste de RT-
PCR negativo.[442] O American College of Radiology recomenda
reservar a TC para pacientes hospitalizados e sintomaticos com
indicacoes clinicas especificas para TC, e enfatiza que uma TC
toracica normal néo significa que um paciente ndo tenha COVID-19
e uma TC toracica anormal ndo é especifica para o diagnéstico de
COVID-19.[443]

» Achados anormais a TC toracica foram relatados em até 97% dos
pacientes hospitalizados.[444] Evidéncias de pneumonia a TC
podem preceder um resultado positivo de RT-PCR para SARS-
CoV-2 em alguns pacientes.[445] Anormalidades na imagem
da TC podem estar presentes nos pacientes assintomaticos. A
estimativa combinada da taxa de achados positivos na TC de
térax em casos assintomaticos foi de 62%, enquanto foi de 90%
naqueles que desenvolveram sintomas.[446] Alguns pacientes
podem apresentar um achado toracico normal, apesar de uma
RT-PCR positiva.[447] Além disso, os resultados do teste de RT-
PCR podem ser falso-negativos; portanto, pacientes com achados
tipicos de TC devem repetir o teste de RT-PCR para confirmar o
diagnostico.[448]

» Os achados mais comuns sdo a opacidade em vidro fosco,
isoladamente ou coexistindo com outros achados, como
condensacéao, espessamento septal interlobular ou padrao em
mosaico. O padrao de distribuicdo mais comum é a distribuicao
posterior bilateral, periférica/subpleural das opacidades, com
predominancia do lobo inferior. O envolvimento extenso/multilobar
com condensacdes é mais comum nos pacientes idosos e naqueles
com doenca grave. Aumento vascular pulmonar, espessamento
septal interlobular ou intralobular, espessamento pleural adjacente,
broncogramas aéreos, linhas subpleurais, padrdo em mosaico,
distorcao brénquica, bronquiectasia, sinal de retragéo vacuolar e
sinal em halo séo caracteristicas atipicas. Derrame pleural, derrame
pericardico, cavitacdo, pneumotérax e linfadenopatia mediastinal
também foram raramente relatados.[449]

» Com frequéncia, as criancas apresentam TC do térax normal ou
com achados leves. Os sinais mais comuns nas criangas sao
a opacidade irregular em vidro fosco e, com menos frequéncia,
sombras irregulares inespecificas, areas de condensacgéao e sinal de
halo. As anormalidades sdo mais comuns nos lobos inferiores, e sdo
predominantemente unilaterais. Derrames pleurais sado raros.[451]

» A TC geralmente mostra um aumento no tamanho, nimero
e densidade das opacidades em vidro fosco no periodo de
acompanhamento inicial, com uma progressao para areas mistas
de opacidades em vidro fosco, condensacoes e padrdo em mosaico
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atingindo a intensidade maxima no dia 10 ao 11, antes de remitir
gradualmente ou persistir como fibrose irregular.[449]

+ O valor preditivo positivo foi baixo (1,5% a 30,7%) nas regides de
baixa prevaléncia, e o valor preditivo negativo variou de 95,4%

a 99,8% em uma metanalise. A sensibilidade e a especificidade
agrupadas foram de 94% e 37%, respectivamente.[491] Uma
sensibilidade de 96% foi relatada em outra metanalise.[492]

* Em um coorte com mais de 1000 pacientes em uma area
hiperendémica da China, a TC toracica apresentou maior
sensibilidade ao diagnéstico de COVID-19 que a RT-PCR inicial
de amostras de swab (88% versus 59%). A melhora dos achados
anormais a TC também precedeu a mudanga de positividade para
negatividade da RT-PCR nessa coorte durante a recuperagao. A
sensibilidade da TC toracica foi de 97% nos pacientes que tiveram
resultados positivos da RT-PCR. No entanto, nesse cenario, 75%
dos pacientes com resultados negativos da RT-PCR também
apresentaram achados positivos a TC toracica. Desses pacientes,
48% foram considerados casos altamente provaveis, enquanto 33%
foram considerados casos provaveis.[493]

[Fig-2]

sorologia positiva para anticorpos
contra o virus SARS-

» Nao pode ser usada como diagnéstico independente para as -
CoV-2; soroconversao ou

infeccdes agudas; no entanto, pode ser Util em varios cenarios ;
(por exemplo, teste molecular negativo, diagnéstico de pacientes um aul_'nento nos titulos
com apresentacao tardia ou sintomas prolongados, estudos de de anticorpos em soros
sorovigilancia).[376] [430] pareados
* [BMJ practice pointer: testing for SARS-CoV-2 antibodies]
+ A Organizagdo Mundial da Saude (OMS) recomenda a coleta de
uma amostra pareada de soro, uma amostra na fase aguda e uma
na fase de convalescenca 2 a 4 semanas depois, nos pacientes em
que haja forte suspeita de infecgao e o resultado do RT-PCR seja
negativo. A soroconversdo ou um aumento nos titulos de anticorpos
em soros pareados ajudam a confirmar se a infec¢édo € recente e/
ou aguda. Se o teste da amostra inicial for positivo, isso pode ser
devido a uma infecg¢édo pregressa que nao esteja relacionada a
doenca vigente. A soroconversao pode ser mais rapida e robusta
nos pacientes com doenga grave em comparagao com aqueles com
doenca leve ou infec¢do assintomatica.[376]
+ Os Centros de Controle e Prevengao de Doencgas recomendam
o teste sorolégico como um método para apoiar o diagndstico da
infeccao aguda nos pacientes que se apresentem tardiamente
(ou seja, 9 a 14 dias apds o inicio dos sintomas), além de outros
métodos de detecgao viral (por exemplo, RT-PCR, testes de
deteccao de antigenos), ou pacientes que apresentem complicacdes
tardias (por exemplo, sindrome multissistémica inflamatéria
pediatrica em criangas).[431]
» A Infectious Diseases Society of America recomenda a testagem
soroldgica nas seguintes circunstancias: avaliagéo de pacientes
com alta suspeita clinica de infeccao quando o teste diagnéstico
molecular for negativo e pelo menos apos passadas 2 semanas
desde o inicio dos sintomas; avaliagao de sindrome multissistémica
inflamatoria pediatrica em criangas; e estudos de sorovigilancia.[432]
» As respostas de anticorpos ao SARS-CoV-2 geralmente ocorrem
durante as primeiras 1 a 3 semanas da doenca, sendo o tempo de
soroconversao dos anticorpos IgG frequentemente inferior ao dos
anticorpos IgM.[433] [434]
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Exame Resultado

« LimitagOes da testagem: a testagem sorolégica ndo pode ser usada
para determinar a infec¢do aguda; os resultados ndo indicam
com certeza a presenga ou auséncia de infecgao atual ou prévia;
um diagnostico confiavel muitas vezes sé é possivel na fase
de recuperacao, quando as oportunidades de tratamento ou de
interrupgao da transmissao ja tiverem passado; reatividade cruzada
com outros coronavirus, a qual pode resultar em resultados falso-
positivos.[376] [431]

» Embora kits de detecgao rapida de anticorpos tenham sido
aprovados para a detecgdo qualitativa de anticorpos 1gG / IgM
contra SARS-CoV-2 em soro, plasma ou sangue total, a OMS nao
recomenda o uso desses testes fora dos ambientes de pesquisa,
pois ndo foram validados ainda.[436]

teste de antigenos positivo para antigenos

+ Baseia-se na deteccao direta das proteinas virais do SARS- do virus SARS-CoV-2

CoV-2 em swabs nasais e outras amostras respiratérias usando

um imunoensaio de fluxo lateral. Em geral, os resultados ficam
disponiveis em menos de 30 minutos. Embora os testes de
antigenos sejam substancialmente menos sensiveis que a RT-PCR,
eles oferecem a possibilidade de deteccdo rapida, econémica e
precoce dos casos mais infecciosos nos contextos apropriados. Se
usado, o teste deve ocorrer nos primeiros 5 a 7 dias apos o inicio dos
sintomas. A Organizagdo Mundial da Saude recomenda o teste de
antigeno apenas em determinados cenarios em que a RT-PCR néo
esteja disponivel ou onde tempos de resposta prolongados impedem
a utilidade clinica, desde que o teste atenda aos requisitos minimos
de desempenho de 280% de sensibilidade e >97% de especificidade
em comparagdo com um ensaio de RT-PCR de referéncia.[438]



https://bestpractice.bmj.com

Novos exames

Exame Resultado

amplificacao isotérmica mediada por ciclo de transcricao reversa positiva para RNA viral do
(RT-LAMP) SARS-CoV-2

» Um processo semelhante a RT-PCR, mas que usa temperaturas
constantes e produz mais DNA viral em comparacédo com a RT-
PCR. Embora simples e rapida, € uma tecnologia mais recente, e ha
menos evidéncias para seu uso. Foram desenvolvidos ensaios para
0 SARS-CoV-2, os quais estdo sendo avaliados.[452] [453] [454]

ultrassonografia do pulmao Linhas B; anormalidades

* A ultrassonografia pulmonar é usada como ferramenta diagnéstica dalinha pleural

em alguns centros como alternativa a radiografia toracica e a TC
do térax. Embora exista apenas evidéncias de muito baixa certeza
embasando sua precisao diagnostica, ela pode ser Gtil como uma
modalidade de imagem complementar ou alternativa.[441]

+ Tem as vantagens da portabilidade, avaliagdo a beira do leito,
exposigao reduzida dos profissionais da salde, processo de
esterilizacdo mais facil, auséncia de exposicao a radiacao ionizante e
repetibilidade durante 0 acompanhamento. Também pode estar mais
facilmente disponivel nos cenarios de recursos limitados. No entanto,
ela também tem limitagdes (por exemplo, é incapaz de discernir a
cronicidade de uma lesdo), e outras modalidades de imagem podem
ser necessarias.

* As linhas B sdo o padrao de destaque nos pacientes com COVID-19,
ocorrendo com uma frequéncia agrupada de 97%. Anormalidades
na linha pleural também sao comuns, com uma frequéncia agrupada
de 70%. Embora esses achados ndo sejam especificos para a
COVID-19, eles aumentam a probabilidade de doenga no contexto
de um quadro clinico caracteristico. Os outros achados incluem
condensagodes, espessamento pleural e derrame pleural.[455]

* Pode ser usada em gestantes e criangas.[456] [457]

» [BSTI: lung ultrasound (LUS) for COVID-19 patients in critical care
areas]
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Diagnostico diferencial

Exames de
diferenciacao

Sinais/sintomas de

diferenciacao

Pneumonia adquirida na + Auséncia de residéncia . Cultura de sangue ou

comunidade

Gripe (infeccao por
influenza)

em/histérico de viagens
recentes para uma area com
transmissao continua ou
auséncia de contato proximo
com um caso suspeito/
confirmado de COVID-19
nos 14 dias anteriores ao
inicio dos sintomas.
Diferenciar a COVID-19
da pneumonia bacteriana
adquirida na comunidade
geralmente néo € possivel
com base nos sinais e
sintomas. No entanto,

0s pacientes com
pneumonia bacteriana tém
maior probabilidade de
desenvolver rapidamente
sintomas e escarro
purulento. Eles séo
menos propensos a ter
mialgia, anosmia ou dor
pleuritica.[494] [495]

Auséncia de residéncia
em/histérico de viagens
recentes para uma area com
transmissao continua ou
auséncia de contato préximo
com um caso suspeito/
confirmado de COVID-19
nos 14 dias anteriores ao
inicio dos sintomas.

Nao é possivel diferenciar
COVID-19 de infecgao do
trato respiratério adquirida
na comunidade com base
nos sinais e sintomas.

Os sintomas geralmente
atingem o pico durante

0s primeiros 3 a 7 dias

de doenca com a gripe
(influenza), em comparagao
com a semana 2 ou

3 da doengca com a
COVID-19.[497]

A gripe (influenza) é mais
comum nas criancgas.[497]
As criangas com COVID-19
tendem a ser mais

velhas, e tém maior

escarro ou teste molecular:
positivo para o organismo
causador.

RT-PCR: negativa para
RNA viral de sindrome
respiratdria aguda grave
por coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) (ha a possibilidade
de coinfecgdes).

TC do térax: ndédulos
centrolobulares,
impactagdes mucoides.[496]

RT-PCR: positiva para RNA
viral de influenza A ou B;
negativa para RNA viral de
SARS-CoV-2 (co-infeccoes
s80 possiveis).

TC do térax: ha novas
evidéncias de que a TC
pode ser usada para a
diferenciagéo entre gripe
(influenza) e COVID-19. Os
pacientes com COVID-19
tém maior probabilidade

de apresentar opacidades
arredondadas ou lineares,
sinal de padrdo de mosaico,
aumento vascular e
espessamento interlobular
septal, mas menor
probabilidade de apresentar
nodulos, sinal de arvore em
brotamento, bronquiectasia e
derrame pleural.[500] [501]
Marcadores inflamatérios

e coagulograma: existem
novas evidéncias de

que os marcadores
inflamatérios (lactato
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Sinais/sintomas de

Exames de

Resfriado comum

Outras infeccoes
respiratorias virais ou
bacterianas

diferenciacao

probabilidade de apresentar
comorbidades, febre,
sintomas gastrointestinais,
cefaleia e dor toracica em
comparac¢ao com aquelas
com gripe (influenza).[498]

» Um pequeno estudo de
caso-controle constatou
gue novos episédios de
disturbios do olfato e paladar
foram mais comuns entre os
pacientes com COVID-19
em comparagao com
0s pacientes com gripe
(influenza).[499]

» Auséncia de residéncia
em/histérico de viagens
recentes para uma area com
transmissao continua ou
auséncia de contato préximo
com um caso suspeito/
confirmado de COVID-19
nos 14 dias anteriores ao
inicio dos sintomas.

* Na&o é possivel diferenciar
COVID-19 de infeccao do
trato respiratério adquirida
na comunidade com base
nos sinais e sintomas.

» Auséncia de residéncia
em/histérico de viagens
recentes para uma area com
transmissao continua ou
auséncia de contato préximo
com um caso suspeito/
confirmado de COVID-19
nos 14 dias anteriores ao
inicio dos sintomas.

» Nao é possivel diferenciar
COVID-19 de infeccao do
trato respiratério adquirida
na comunidade com base
nos sinais e sintomas.

» O adenovirus e 0
micoplasma devem
ser considerados em
grupos de pacientes com
pneumonia, principalmente
em ambientes fechados,
como acampamentos
militares e escolas.

diferenciacao

desidrogenase, velocidade
de hemossedimentagéo,
proteina C-reativa) e os
parémetros de coagulagao
néo sdo tdo altos nos
pacientes com influenza
em comparag¢do com a
COVID-19.[502]

RT-PCR: positiva para
organismo causador;
negativo para RNA viral de
SARS-CoV-2 (co-infeccbes
sao possiveis).

Cultura de sangue ou
escarro ou teste molecular:
positivo para o organismo
causador.

RT-PCR: negativa para RNA
viral de SARS-CoV-2 (co-
infeccoes sado possiveis).
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Sinais/sintomas de

Exames de

Pneumonia por aspiracao

Pneumonia por
Pneumocystis jirovecii

Sindrome respiratoria do
Oriente Médio (MERS)

Sindrome respiratoria
aguda grave (SARS)

diferenciacao

Auséncia de residéncia
em/histérico de viagens
recentes para uma area com
transmissao continua ou
auséncia de contato proximo
com um caso suspeito/
confirmado de COVID-19
nos 14 dias anteriores ao
inicio dos sintomas.

Em geral, diferenciar a
COVID-19 da pneumonia
por aspiracao nao é possivel
com base nos sinais e
sintomas.

Auséncia de residéncia
em/histérico de viagens
recentes para uma area com
transmissao continua ou
auséncia de contato proximo
com um caso suspeito/
confirmado de COVID-19
nos 14 dias anteriores ao
inicio dos sintomas.
Diferenciar a COVID-19

da pneumonia por
<em>Pneumocystis
jirovecii</em> geralmente
nao é possivel com base nos
sinais e sintomas.

Os pacientes geralmente
sdo imunocomprometidos
(por exemplo, HIV positivos)
€ a duracao dos sintomas
pode ser mais longa.

Historico de viagens
recentes para o Oriente
Médio ou contato com um
caso confirmado de MERS.
Nao é possivel diferenciar a
COVID-19 da MERS a partir
dos sinais e sintomas.

Os dados iniciais sugerem
que a evolucgao clinica da
COVID-19 é menos grave

e a taxa de letalidade é
menor em comparagio com
a MERS.

Nao houve casos de SARS
registrados desde 2004.

diferenciacao

RT-PCR: negativa para RNA
viral de SARS-CoV-2 (co-
infeccdes sdo possiveis).
TC do térax: dificil de
distinguir a TC; no entanto,
o envolvimento pulmonar
anterior pode ser mais
sugestivo de pneumonia por
COVID-19.[503]

Cultura de escarro: positiva
para Pneumocystis.
RT-PCR: negativa para
RNA viral de SARS-CoV-2
(coinfecgbes sdo possiveis).
TC do térax: a opacidade
em vidro fosco geralmente
¢ distribuida de forma mais
difusa, com tendéncia

a poupar as regioes
subpleurais.[496]

Reacédo em cadeia da
polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR): positiva
para RNA viral de MERS-
CoV.

RT-PCR: positiva para o
RNA viral de sindrome
respiratéria aguda grave por
coronavirus (SARS-CoV).
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Sinais/sintomas de

diferenciacao

Exames de
diferenciacao

Infeccao pelo virus da
influenza aviaria A (H7N9)

Infeccdo pelo virus da
influenza aviaria A (H5N1)

Tuberculose pulmonar

Neutropenia febril

 Pode ser dificil diferenciar
com base na historia
epidemioldgica, pois a gripe
aviaria H7N9 é endémica na
China.

+ Contato préximo com aves
infectadas (por exemplo,
agricultor ou visitante de um
mercado de animais vivos
em areas endémicas), ou
residir em uma area em que
a gripe aviaria é endémica.

» Auséncia de residéncia
em/histérico de viagens
recentes para uma area com
transmissao continua ou
auséncia de contato proximo
com um caso suspeito/
confirmado de COVID-19
nos 14 dias anteriores ao
inicio dos sintomas.

+ Contato préximo com aves
infectadas (por exemplo,
agricultor ou visitante de um
mercado de animais vivos
em areas endémicas), ou
residir em uma area em que
a gripe aviaria € endémica.

» Considere o diagnéstico
em areas endémicas,
principalmente
em pacientes com
imunocomprometimento.

+ O historico de sintomas é,
geralmente, mais longo.

+ A presenca de sudorese
noturna e perda de peso
pode ajudar a diferenciar.

» Suspeite de sepse
neutropénica nos pacientes
com histéria de tratamento
sistémico anticancer recente
que se apresentem com
febre (com ou sem sintomas
respiratérios), pois isso pode

RT-PCR: positiva para RNA
viral especifico da H7.

RT-PCR: positiva para RNA
viral da H5N1.

Radiografia toracica:
opacidades fibronodulares
nos lobos superiores com
ou sem cavitagdo; o padrao
atipico inclui opacidades
nos lobos médio e inferior,
linfadenopatia hilar ou
paratraqueal e/ou derrame
pleural.

Baciloscopia do escarro para
deteccao de bacilos alcool-
acido resistentes e cultura
de escarro: positiva

Teste molecular: positivo
para Mycoplasma
tuberculosis.

Hemograma completo:
neutropenia.

RT-PCR: negativa para RNA
viral de SARS-CoV-2.
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Sinais/sintomas de Exames de

diferenciacao diferenciacao

ser rapido e com risco de
vida.[504]

* Os sintomas de COVID-19 e
sepse neutropénica podem
ser dificeis de diferenciar na
apresentacao inicial.

Critérios de diagnostico

Definicoes de caso

Varias definicdes de caso estao disponiveis:

» [WHO: public health surveillance for COVID-19 — interim guidance]

» [CDC: coronavirus disease 2019 (COVID-19) 2020 interim case definition]

» [PHE: COVID-19 — investigation and initial clinical management of possible cases]
» [ECDC: case definition for coronavirus disease 2019 (COVID-19)]

Esta versdo em PDF da monografia do BMJ Best Practice baseia-se na
versao disponivel no sitio web actualizada pela tltima vez em: Sep 18, 2020.
As monografias do BMJ Best Practice sao actualizadas regularmente e a verséo mais recente disponivel de
cada monografia pode consultar-se em bestpractice.bmj.com . A utilizagao deste conteldo esta sujeita a nossa
declaracao de exoneracao de responsabilidade. © BMJ Publishing Group Ltd 2020. Todos os direitos reservados.
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Abordagem passo a passo do tratamento

O tratamento depende predominantemente da gravidade da doenga e se concentra nos seguintes

principios: isolamento em um local adequado; medidas de prevencao e controle de infec¢do; tratamento dos

sintomas; otimizagédo dos cuidados de suporte; e suporte organico na doenga grave ou critica.

O Best Practice publicou um topico separado sobre o tratamento de condi¢des coexistentes no contexto da
COVID-19. [BMJ Best Practice: Management of co-existing conditions in the context of COVID-19]

Principais recomendacoes

+ Considere se o paciente pode ser tratado em casa. Geralmente os pacientes com doenga
assintomatica ou leve podem ser tratados em casa ou em uma unidade comunitaria.[2]

* Interne pacientes com doenga moderada ou grave em uma unidade de saude adequada. Avalie
os adultos quanto a fragilidade a admissao. Os pacientes com doenca critica necessitam de
cuidados intensivos; envolva a equipe de cuidados intensivos nas discussdes sobre a internagao

nos cuidados intensivos, quando necessario. Monitore os pacientes atentamente quanto aos sinais

de progressao da doenga.[2] [510]

» Forneca alivio sintomatico conforme necessario. Isso pode incluir tratamentos para febre, tosse,
dispneia, ansiedade, delirium ou agitagao.[2] [511]

+ Inicie os cuidados de suporte de acordo com o quadro clinico. Isso pode incluir oxigenoterapia,
fluidoterapia intravenosa, profilaxia de tromboembolismo venoso, oxigénio nasal de alto fluxo,
ventilagdo mecéanica ndo invasiva ou invasiva ou oxigenacao por membrana extracorpdrea. A
sepse e o0 choque séptico devem ser tratados de acordo com os protocolos locais.[2]

» Considere antimicrobianos empiricos se houver suspeita clinica de infeccao bacteriana.
Antibiéticos podem ser necessérios nos pacientes com doenga moderada, grave ou critica.
Administre-os dentro de 1 hora apés a avaliagao inicial para os pacientes com suspeita de sepse

Ou se 0 paciente atender aos critérios para alto risco. Baseie o esquema no diagnéstico clinico, na
epidemiologia e nos dados de suscetibilidade locais, e nas diretrizes de tratamento locais.[2] [487]

+ Considere a terapia com corticosteroide sistémico por 7 a 10 dias nos adultos com doenga grave
ou critica.[3] [510] [512]

» Considere as terapias experimentais. Tratamentos como o remdesivir, 0 plasma de convalescente
e o lopinavir/ritonavir podem ser iniciados no contexto de um ensaio clinico ou de acordo com
protocolos locais.[2]

+ Avalie se o paciente necessita de reabilitacido ou acompanhamento apos a alta. Descontinue as
precaucdes baseadas na transmissao (incluindo o isolamento) e libere os pacientes do mapa
de cuidados 10 dias apés o inicio dos sintomas adicionados de pelo menos 3 dias sem febre ou
sintomas respiratorios.[2]

» Para obter todos os detalhes e orientagdes, consulte as informacdes abaixo.

Local de cuidado

A decisao sobre o localizagao dos cuidados depende de varios fatores, incluindo quadro clinico,
gravidade da doenga, necessidade de cuidados de suporte, presencga de fatores de risco para doengas
graves e condi¢des em casa (incluindo a presenca de pessoas vulneraveis). Tome a decisdo caso a
caso, usando os seguintes principios gerais.[2]

INJN1VIHL
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* Doenca leve: trate em uma unidade de saude, em uma instalagdo comunitaria ou em casa. O
isolamento domiciliar pode ser considerado na maioria dos pacientes, incluindo os pacientes
assintométicos.

» Doenga moderada: trate em uma unidade de salde, em uma instalagdo comunitaria ou em casa.
O isolamento domiciliar pode ser considerado nos pacientes de baixo risco (ou seja, pacientes que
nédo apresentam alto risco de deterioracao).

» Doenca grave: tratar em um estabelecimento de salde apropriado.

» Doenga critica: trate em uma unidade de terapia intensiva/cuidados intensivos.

A localizagdo dos cuidados também dependera da orientagdo das autoridades locais de saude e dos
recursos disponiveis. A decretacao de quarentenas obrigatorias esta sendo usada em alguns paises.

Os fatores de risco mais importantes para internacao hospitalar sdo idade avancada (razao de chances
>2 para todas as faixas etarias acima de 44 anos e razdo de chances de 37.9 para pessoas com 75 anos
ou mais), insuficiéncia cardiaca, sexo masculino, doenga renal crénica e aumento do indice de massa
corporal (IMC).[513] O tempo mediano do inicio dos sintomas até a internacao hospitalar é de 7 dias.[4]

[6]

Aproximadamente 8.6% dos pacientes com COVID-19 que receberam alta de um pronto-socorro
retornaram dentro de 72 horas. Quase 5% dos pacientes foram admitidos ao hospital apés 72 horas
da visita inicial e 8.2% foram internados dentro de 7 dias. Os fatores de risco associados a uma maior
taxa de admissao no retorno incluiram idade avangada, radiografia toracica anormal, febre e hipdxia a
apresentagéo.[514]

E menos provavel que as criangas precisem de hospitalizacdo mas, se internadas, elas geralmente
requerem apenas cuidados de suporte.[27] [209] Os fatores de risco para internagao em terapia intensiva
em criangas incluem idade <1 més, sexo masculino, condigdes médicas preexistentes e presenga de
sinais ou sintomas de infeccao do trato respiratorio inferior a apresentacao.[515] A maioria das criangas
que necessitam ventilagdo tem comorbidades subjacentes, mais comumente doenga cardiaca.[400]

As criangas com COVID-19 apresentam taxas de hospitalizagéo, taxas de internacdo em terapia
intensiva e uso de ventilador mecanico semelhantes em comparagao com aquelas com gripe (influenza)
sazonal.[498]

Em geral, 19% dos pacientes hospitalizados necessitam de ventilagdo ndo invasiva, 17% necessitam

de terapia intensiva, 9% necessitam de ventilagéo invasiva e 2% necessitam de oxigenag¢ao por
membrana extracorpérea.[458] A taxa de admissé&o a terapia intensiva varia entre os estudos; no
entanto, uma metandlise de quase 25,000 pacientes constatou que a taxa de admisséo foi de 32% e a
prevaléncia conjunta de mortalidade nos pacientes em unidades de terapia intensiva foi de 39%.[516] Os
motivos mais comuns para a internacdo em unidade de terapia intensiva sao insuficiéncia respiratoria
hipoxémica, levando a ventilacdo mecanica e hipotensao.[517] Os pacientes internados em unidades

de terapia intensiva foram mais idosos, predominantemente do sexo masculino e tiveram uma mediana
de permanéncia de 23 dias (variacao de 12 a 32 dias).[518] Os fatores de risco mais importantes para
doenca critica sao saturacdo de oxigénio <88%; troponina sérica elevada, proteina C-reativa e dimero D;
e, em menor grau, idade avangada, IMC >40, insuficiéncia cardiaca e sexo masculino.[513]

Tratamento da COVID-19 leve

Pacientes com doenca leve suspeita ou confirmada (isto €, pacientes sintomaticos que atendem a
definigdo de caso para COVID-19 sem evidéncia de hipéxia ou pneumonia) e pacientes assintomaticos
devem ser isolados para conter a transmissao do virus.[2]
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Local de cuidado

+ Trate os pacientes em um estabelecimento de saude, em um estabelecimento comunitario ou
em casa. O isolamento domiciliar pode ser considerado na maioria dos pacientes, com consultas
realizadas por telemedicina ou de forma remota, conforme apropriado.[2] [3] Esta decisao requer
um julgamento clinico cuidadoso e deve ser informada por uma avaliagdo do ambiente doméstico
do paciente para garantir que: medidas de prevencgao e controle de infecgdo e outros requisitos
possam ser atendidos (por exemplo, higiene basica, ventilagdo adequada); o cuidador seja capaz
de fornecer cuidados e reconhecer quando o paciente pode estar piorando; o cuidador tenha
suporte adequado (por exemplo, alimentos, suprimentos, apoio psicol6gico); o apoio de um
profissional da saude treinado esteja disponivel na comunidade.[505]

Periodo de isolamento

» Descontinue as precaugdes baseadas na transmissao (incluindo isolamento) e libere os pacientes
do mapa de cuidados: 10 dias apds o teste positivo (pacientes assintomaticos); 10 dias apos o
inicio dos sintomas mais 3 dias sem febre ou sintomas respiratorios (pacientes sintomaticos).[2]

» Os Centros de Controle e Prevencao de Doengas (CDC) dos EUA recomendam a descontinuacao
do isolamento domiciliar uma vez decorridos pelo menos 10 dias desde o aparecimento dos
primeiros sintomas e pelo menos 24 horas desde a Ultima febre sem o uso de antipiréticos,

e melhora dos sintomas, se for usada uma estratégia baseada nos sintomas. Nas pessoas
assintomaticas, o CDC recomenda descontinuar o isolamento domiciliar uma vez decorridos pelo
menos 10 dias desde a data de um teste positivo. De forma alternativa, recomenda pelo menos
dois testes de reagao em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR) negativos em
amostras respiratorias coletadas com 24 horas de intervalo antes do término do isolamento, se for

usada uma estratégia baseada nos testes.[519] Se o paciente estiver hospitalizado, as orientagdes

do CDC para descontinuar o isolamento sé@o as mesmas da doenga moderada (consulte abaixo).

» As orientacdes sobre quando interromper o isoclamento dependem das recomendacdes locais, e
podem diferir entre os paises. Por exemplo, no Reino Unido, o periodo de autoisolamento € de 10
dias nos pacientes com doenga mais leve que sao tratados na comunidade.[520]

Prevencgéo e controle de infecgao

» Para os pacientes em isolamento domiciliar, aconselhe os pacientes e membros da familia a
seguirem medidas apropriadas de prevencao e controle de infecgbes:

* [WHO: home care for patients with suspected or confirmed COVID-19 and management of
their contacts]

» [CDC: interim guidance for implementing home care of people not requiring hospitalization
for coronavirus disease 2019 (COVID-19)]

Manejo dos sintomas

» Febre e dor: recomenda-se paracetamol ou ibuprofeno.[2] [511] Atualmente, ndo ha evidéncias
de eventos adversos graves nos pacientes com COVID-19 que fazem uso de anti-inflamatérios
nao esteroidais (AINEs), como o ibuprofeno, ou de efeitos resultantes do uso de AINEs sobre a
utilizagdo aguda sobre a utilizagdo aguda de assisténcia médica, a sobrevida em longo prazo ou a
qualidade de vida em pacientes com COVID-19.[521] [522] [523] [524] [525] [526] O ibuprofeno s6
deve ser tomado a menor dose efetiva pelo menor periodo necessario para controlar os sintomas.
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» Tosse: aconselhe os pacientes a evitar deitar-se de costas, pois isso torna a tosse ineficaz. Use
medidas simples (por exemplo, uma colher de cha de mel em pacientes com 1 ano de idade ou
mais) para auxiliar com a tosse.[511] Uma metanélise revelou que o mel é superior ao tratamento
usual (por exemplo, antitussigenos) para a melhora dos sintomas de infec¢édo do trato respiratério
superior, particularmente a frequéncia e a gravidade da tosse.[527]

 Disfungéao olfatéria: considere o tratamento (por exemplo, treinamento olfatério) se a disfungéo
olfatéria persistir para além de 2 semanas. A disfungéo olfatéria geralmente melhora
espontaneamente e ndo requer tratamento especifico. Nao ha evidéncias para embasar o uso de
tratamentos nos pacientes com COVID-19.[528]

Cuidados de suporte

» Aconselhe os pacientes sobre a nutricao e a reidratacdo adequadas. O excesso de fluidos pode
agravar a oxigenacao.[2]

» Aconselhe os pacientes a melhorar a circulagdo de ar abrindo uma janela ou porta (os ventiladores
podem disseminar a infec¢do e ndo devem ser usados).[2] [511]

» Forneca suporte basico a salide mental basica e psicossocial a todos os pacientes e trate qualquer
sintoma de ins6nia, depressédo ou ansiedade, conforme apropriado.[2]

Monitoramento

» Monitore atentamente os pacientes com fatores de risco para doenga grave e aconselhe os
pacientes sobre o0s sinais e sintomas de deterioracdo ou complicacdes que requeiram cuidados
urgentes imediatos (por exemplo, dificuldade para respirar, dor toracica).[2] [3]

Tratamento da COVID-19 moderada

Os pacientes com doenga moderada suspeitada ou confirmada (ou seja, sinais clinicos de pneumonia,
mas sem sinais de pneumonia grave) devem ser isolados para se conter a transmissao do virus.[2]

Local de cuidado

 Trate os pacientes em um estabelecimento de saude, em um estabelecimento comunitario
ou em casa. O isolamento domiciliar, com consultas remotas ou por telemedicina, conforme
apropriado, pode ser considerado nos pacientes de baixo risco. Trate os pacientes com alto risco
de deterioracdo em uma unidade de saude.[2] [3]

Periodo de isolamento

» Descontinue as precaucgdes baseadas na transmisséo (incluindo o isolamento) e libere os
pacientes do fluxo de assisténcia 10 dias apds o inicio dos sintomas adicionados de pelo menos 3
dias sem febre ou sintomas respiratorios.[2]

» O CDC recomenda descontinuar o isolamento uma vez decorridos pelo menos 10 dias (ndo
gravemente imunocomprometidos) ou 20 dias (gravemente imunocomprometidos) desde o
aparecimento dos primeiros sintomas e pelo menos 24 horas desde a ultima febre sem o uso
de antipiréticos, e a melhora dos sintomas, se for usada uma estratégia baseada em sintomas.
Em pessoas assintomaticas, o CDC recomenda descontinuar o isolamento domiciliar uma vez
decorridos pelo menos 10 dias (ndo gravemente imunocomprometidos) ou 20 dias (gravemente
imunocomprometidos) desde a data de um teste positivo. De forma alternativa, recomenda pelo
menos dois testes de RT-PCR negativos em amostras respiratérias coletadas com 24 horas de
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intervalo antes do término do isolamento, se for usada uma estratégia baseada nos testes. Uma
estratégia baseada nos sintomas é preferencial para esses pacientes.[529] Se o paciente estiver
isolado em casa, as orientacdes do CDC para descontinuar o isolamento sdo as mesmas da
doenca leve (consulte acima).

» As orientagbes sobre quando interromper o isolamento dependem das recomendagdes locais e
podem diferir entre os paises. Por exemplo, no Reino Unido, o periodo de isolamento é de 14 dias
a partir de um teste positivo em pacientes hospitalizados e de 10 dias em pacientes com doenca
mais leve que sao tratados na comunidade.[520]

Prevengéao e controle de infecgao

» Implemente procedimentos locais de prevencgéo e controle de infecgao ao tratar pacientes com
COVID-19. Para pacientes em isolamento domiciliar, aconselhe pacientes e membros da familia a
seguir medidas apropriadas de prevengao e controle de infecgdes (ver acima).

Tratamento dos sintomas e cuidados de suporte

+ Trate os sintomas e fornecga cuidados de suporte conforme apropriados (ver acima).

A - antibiéticos

» Considere antimicrobianos empiricos se houver suspeita clinica de infec¢cao bacteriana.[2] [3] Os
antibioticos também podem ser considerados nos idosos (particularmente aqueles em unidades
de cuidados de longa permanéncia) e criangas <5 anos de idade, para fornecer antibioticoterapia
empirica para uma possivel pneumonia.[2]

Monitoramento

» Monitore os pacientes quanto a sinais ou sintomas de progresséo da doenca de maneira estrita.

» Se o paciente estiver sendo tratado em casa, aconselhe-0 sobre os sinais e sintomas de
deterioracdo ou complicagbes que requeiram cuidados urgentes imediatos (por exemplo,
dificuldade para respirar, dor toracica). Nao ha evidéncias para embasar o uso de oximetros de
pulso no ambiente doméstico.[2]

» Se o paciente estiver sendo tratado em um hospital, monitore-o quanto a sinais de deterioragéo
clinica de maneira estrita usando escores clinicos de alerta precoce (por exemplo, National
Early Warning Score 2 [NEWS2]) e responda imediatamente com as intervengdes de suporte
apropriadas.|[2]

Tratamento da COVID-19 grave#

Os pacientes com doenga grave suspeitada ou confirmada estdo em risco de deterioracgao clinica
rapida.[2]

» A doenca grave em adultos é definida como presenca de sinais clinicos de pneumonia associados
a pelo menos um dos seguintes:

 Frequéncia respiratéria >30 respiragées/minuto
« Dificuldade respiratéria grave
* SpO, <90% em ar ambiente

» A doenca grave em criangas € definida como presenca de sinais clinicos de pneumonia
associados a pelo menos um dos seguintes:
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+ Cianose central ou SpO, <90%

Dificuldade respiratéria grave

+ Sinais gerais de perigo

Incapacidade de mamar ou beber, letargia ou inconsciéncia, ou convulsoées.

Local de cuidado

+ Trate os pacientes em uma unidade de salde apropriada, sob a orientagdo de uma equipe
especializada.[2]

+ Avalie todos os adultos quanto a fragilidade na internagéo, independentemente da idade e do
status de COVID-19, usando a Escala Clinica de Fragilidade (ECF). [Clinical frailty scale] Um
grande estudo observacional revelou que os desfechos da doencga foram mais bem preditos pela
fragilidade do que a idade ou as comorbidades; a fragilidade (escore CFS 5-8) foi associada a
morte precoce e a maior tempo de permanéncia hospitalar, e esses desfechos se agravaram com
o aumento da fragilidade apds o ajuste para idade e comorbidades.[530]

» Envolva as equipes de cuidados intensivos nas discussoes sobre a internacao para cuidados
intensivos para os pacientes em que:

» Se escore ECF sugerir que a pessoa é menos fragil (por exemplo, ECF <5), é provavel que
ela se beneficie do suporte organico intensivo e o paciente deseje tratamento com cuidados
intensivos; ou

» Se o escore ECF sugere que a pessoa € mais fragil (por exemplo, ECF =5), ha incerteza
qguanto ao beneficio do suporte organico sob cuidados intensivos, e é necessario
aconselhamento em cuidados intensivos para auxiliar na decisao sobre o tratamento.

» Leve em consideragdo o impacto de patologias subjacentes, comorbidades e a gravidade da
doenca aguda.[510]

Periodo de isolamento

» Descontinue as precaugdes baseadas na transmiss&o (incluindo o isolamento) e libere os
pacientes do fluxo de assisténcia 10 dias apds o inicio dos sintomas adicionados de pelo menos 3
dias sem febre ou sintomas respiratérios.[2]

+ O CDC dos EUA recomenda a descontinuagao do isolamento domiciliar uma vez decorridos pelo
menos 20 dias desde o aparecimento dos primeiros sintomas e pelo menos 24 horas desde a
ultima febre sem o uso de antipiréticos, e da melhora dos sintomas, se for usada uma estratégia
baseada nos sintomas. Em pessoas assintomaticas, o CDC recomenda descontinuar o isolamento
uma vez decorridos pelo menos 20 dias desde a data de um teste positivo. De forma alternativa,
recomenda pelo menos dois testes de RT-PCR negativos em amostras respiratérias coletadas com
24 horas de intervalo antes do término do isolamento, se for usada uma estratégia baseada nos
testes. Uma estratégia baseada nos sintomas é preferencial para esses pacientes.[529]

+ As orientagdes sobre quando interromper o isolamento dependem das recomendacdes locais, e
podem diferir entre os paises. Por exemplo, no Reino Unido, o periodo de isolamento é de 14 dias
a partir de um teste positivo nos pacientes hospitalizados.[520]

Prevencgéo e controle de infeccao

+ Implemente procedimentos locais de prevengao e controle de infecgdo ao fazer o manejo de
pacientes com COVID-19.
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Oxigénio

+ Inicie a oxigenoterapia suplementar imediatamente em qualquer paciente com sinais de
emergéncia (ou seja, respiragao obstruida ou ausente, dificuldade respiratéria grave, cianose
central, choque, coma e/ou convulsdes) ou qualquer paciente sem sinais de emergéncia e SpO,
<90%.[2] [3] Nao ha evidéncias de beneficio para a oxigenoterapia nos pacientes com COVID-19
na auséncia de hipoxemia.[531]

» Tenha como meta uma SpO, >94% durante a ressuscitagdo nos adultos e criangas com sinais de
emergéncia que necessitem de manejo das vias aéreas e oxigenoterapia emergenciais. Quando
o paciente estiver estavel, recomenda-se a meta de SpO, >90% em criangas e adultos nao
gestantes e 292% a 95% em gestantes. Sondas ou canulas nasais sédo preferiveis nas criangas
pequenas.[2] Algumas diretrizes recomendam que a SpO, seja mantida nao superior a 96%.[532]

+ Alguns centros podem recomendar metas de SpO, diferentes, a fim de apoiar a priorizagéo do
fluxo de oxigénio para os pacientes mais graves no hospital. Por exemplo, o NHS da Inglaterra
recomenda uma meta de 92% a 95% (ou 90% a 94%, se clinicamente apropriado).[533]

» Considere técnicas de posicionamento (por exemplo, sentar com apoio alto, posigao prona)

e tratamento para desobstrucao das vias aéreas para ajudar na remogao de secregbes nos
adultos.[2] O fornecimento de oxigénio pode ser aumentado usando-se uma mascara com valvula
unidirecional (non-rebreather) e a posicao prona.[534] Considere um teste de posicionamento

em posi¢ao prona enquanto acordado para melhorar a oxigenacao nos pacientes com hipoxemia
persistente, apesar de uma necessidade crescente de oxigénio suplementar, nos pacientes em
que a intubagao endotraqueal néo for indicada.[3] O autoposicionamento precoce em posigao
prona de pacientes despertos e nao intubados demonstrou melhorar a saturagéo de oxigénio, e
pode protelar ou reduzir a necessidade de terapia intensiva.[535] [536] [537] [538] [539]

+ Monitore os pacientes quanto a sinais de insuficiéncia respiratéria hipoxémica aguda progressiva
de maneira estrita. Os pacientes que continuem a se deteriorar apesar da oxigenoterapia padrao
necessitam de suporte ventilatério/de oxigenagédo avangado.[2] [3]

Tratamento dos sintomas e cuidados de suporte

+ Fluidos e eletrolitos: use um manejo hidrico cauteloso nos adultos e criangas sem hipoperfusédo
tecidual ou responsividade hidrica, pois a ressuscitagcdo agressiva com fluidos pode agravar a
oxigenacgao.[2] Corrija qualquer anormalidade eletrolitica ou metabdlica, como hiperglicemia ou
acidose metabdlica, de acordo com os protocolos locais.[540]

» Febre e dor: recomenda-se paracetamol ou ibuprofeno.[2] [511] Atualmente, ndo ha evidéncias
de eventos adversos graves nos pacientes com COVID-19 que fazem uso de anti-inflamatérios
nao esteroidais (AINEs), como o ibuprofeno, ou de efeitos resultantes do uso de AINEs sobre a
utilizagdo aguda sobre a utilizagdo aguda de assisténcia médica, a sobrevida em longo prazo ou a
qualidade de vida em pacientes com COVID-19.[521] [522] [523] [524] [525] [526] O ibuprofeno s6
deve ser tomado a menor dose efetiva pelo menor periodo necessario para controlar os sintomas.

+ Tosse: aconselhe os pacientes a evitar deitar-se de costas, pois isso torna a tosse ineficaz.

Use medidas simples (por exemplo, uma colher de cha de mel nos pacientes com 1 ano de

idade ou mais) para auxiliar com a tosse. O uso de curta duragao de um antitussigeno pode ser
considerado em pacientes selecionados (por exemplo, se a tosse for angustiante para o paciente),
desde que nao haja contraindicagées.[511] Uma metandlise revelou que o mel é superior ao
tratamento usual (por exemplo, antitussigenos) para a melhora dos sintomas de infecgéao do trato
respiratério superior, particularmente a frequéncia e a gravidade da tosse.[527]
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+ Dispneia: mantenha o quarto fresco e incentive o relaxamento, as técnicas de respiragéo e as
mudancas de posi¢do do corpo. Identifique e trate quaisquer causas reversiveis de dispneia (por
exemplo, edema pulmonar). Considere um teste com oxigénio, se disponivel. Considere uma
combinacgéo de opioides e benzodiazepinicos nos pacientes com dispneia moderada a grave ou
nos pacientes em angustia.[511]

» Ansiedade, delirium e agitacéo: identifique e trate qualquer causa subjacente ou reversivel (por
exemplo, oferega tranquilizagao, trate a hipoxia, anormalidades metabdlicas ou endécrinas
corretas, trate as coinfec¢des, minimize o uso de medicamentos que possam causar ou agravar
o delirium, trate a abstinéncia de substancias, mantenha ciclos normais de sono, trate a dor
ou a dispneia).[2] [511] Considere um benzodiazepinico para o tratamento da ansiedade ou
agitacdo que nao responder a outras medidas. Considere o haloperidol ou uma fenotiazina para
o tratamento do delirium.[511] Baixas doses de haloperidol (ou outro antipsicético adequado)
também podem ser consideradas para agitacao.[2] Intervengdes nao farmacoldgicas sdo a base
para o tratamento do delirium, quando possivel, e a prevencao é essencial.[541]

+ Cuidados bucais: sdo uma parte importante dos cuidados gerais nos pacientes hospitalizados
ventilados ou n&o ventilados e naqueles que passam por redu¢éo gradual dos cuidados ou para
cuidados de final de vida.[542]

» Ofereca suporte basico de saude mental e psicossocial a todos os pacientes e trate qualquer
sintoma de insénia ou depressdo, conforme apropriado.[2]

Profilaxia do tromboembolismo venoso

+ Inicie a profilaxia do tromboembolismo venoso nos adultos e adolescentes hospitalizados
agudamente enfermos com COVID-19 de acordo com o padrao de cuidados para outros pacientes
hospitalizados sem COVID-19, desde que ndo haja contraindicacbes. O diagnéstico de COVID-19
ndo deve influenciar as recomendacgdes do pediatra sobre a profilaxia do tromboembolismo venoso
nas criangas hospitalizadas. As gestantes devem ser tratadas por um especialista.[2] [3] [543]
[544]

* A heparina de baixo peso molecular ou o fondaparinux sao preferiveis a heparina nao fracionada
para reduzir o contato com o paciente. A heparina néo fracionada é contraindicada nos pacientes
com trombocitopenia grave. O fondaparinux é recomendado nos pacientes com histéria de
trombocitopenia induzida por heparina. Os anticoagulantes orais diretos ndo sdo recomendados.
A tromboprofilaxia mecanica (por exemplo, dispositivos de compressdo pneumatica intermitente) é
recomendada quando a anticoagulagao for contraindicada ou nao estiver disponivel.[2] [544] [545]

» A dose ideal é desconhecida. As doses padrao para profilaxia sdo recomendadas em relagao
aos esquemas intermedidrios ou completos de doses de tratamento.[544] Alguns médicos
estdo usando esquemas de doses de tratamento intermedidrias ou completas, em vez de doses
profilaticas por estarem preocupados com trombos ndo detectados; no entanto, isso pode causar
sangramentos importantes.[546] Nao ha dados suficientes para recomendar o aumento das doses
de anticoagulantes para a profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes com COVID-19
no contexto de um ensaio clinico.[3] No entanto, algumas diretrizes recomendam que doses
escalonadas possam ser consideradas em pacientes criticamente enfermos.[543]

» Monitore os pacientes em busca de sinais e sintomas sugestivos de tromboembolismo e prossiga
com as diretrizes de diagnéstico e tratamento apropriadas, se houver suspeita clinica.[2]

« Em geral, a profilaxia do tromboembolismo venoso de rotina apés a alta ndo é recomendada,
exceto em alguns pacientes de alto risco.[3] [543] [544]

+ Uma analise retrospectiva de mais de 4000 pacientes revelou que a anticoagulagao esteve
associada a menor mortalidade e intubacao entre os pacientes com COVID-19 hospitalizados.
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A anticoagulagéo terapéutica foi associada a menor mortalidade em comparagédo com a
anticoagulagéao profilatica, mas a diferenga néo foi estatisticamente significativa.[547] Entretanto,
ha poucas evidéncias de alta qualidade para a profilaxia do tromboembolismo venoso nos
pacientes com COVID-19; portanto, os médicos devem confiar nos principios baseados em
evidéncias de manejo da anticoagulagao pré-COVID-19 , combinados com abordagens racionais
para abordar os desafios clinicos.[543]

Antimicrobianos

» Considere antimicrobianos empiricos se houver suspeita clinica de infecgao bacteriana.
Administre-os em até 1 hora apds a avaliacao inicial dos pacientes com suspeita de sepse ou
se o paciente atender aos critérios de alto risco (ou dentro de 4 horas apds se estabelecer um
diagnostico de pneumonia); ndo espere pelos resultados da microbiologia. Baseie o esquema no
diagndstico clinico (por exemplo, pneumonia adquirida na comunidade, pneumonia hospitalar,
sepse), na epidemiologia local, nos dados de suscetibilidade e nas diretrizes de tratamento
locais.[2] [3] [487]

» Algumas diretrizes recomendam o tratamento com antibiéticos empiricos para patégenos
bacterianos em todos os pacientes com pneumonia adquirida na comunidade sem confirmacao de
COVID-19. E provavel que os patégenos bacterianos nos pacientes com COVID-19 e pneumonia
sejam os mesmos dos pacientes com pneumonia adquirida na comunidade anteriores; assim, as
recomendacoes para tratamento antimicrobiano empirico devem ser as mesmas.[488] No entanto,
o National Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido recomenda que é razoavel ndo
iniciar o uso de antimicrobianos empiricos se se estiver confiante de que as caracteristicas clinicas
sdo tipicas de COVID-19.[487] Nao ha evidéncias suficientes para recomendar antimicrobianos
empiricos de amplo espectro na auséncia de outra indicagéo.[3]

+ Alguns pacientes podem necessitar da continuagao da antibioticoterapia uma vez que a COVID-19
tenha sido confirmada, dependendo das circunstancias clinicas (por exemplo, evidéncia clinica
ou microbioldgica de infec¢ao bacteriana, independentemente dos resultados dos exames para
coronavirus causador de sindrome respiratoria aguda grave 2 [SARS-CoV-2], resultado positivo
do teste para SARS-CoV-2 mas com caracteristicas clinicas atipicas da COVID-19). Nestas
circunstancias, reavalie a escolha antibiética com base nos resultados da microbiologia e troque
para um antibidtico de espectro mais estreito, se adequado, reavalie 0 uso dos antibiéticos
intravenosos no prazo de 48 horas e considere alterar para a terapia oral, e administre por um total
de 5 dias, salvo se houver alguma indicagéo 6bvia para continuar.[487]

» Reavalie o uso dos antibiéticos diariamente. Reduza a terapia empirica com base nos resultados
de microbiologia e nos critérios clinicos. Revise regularmente a possibilidade de mudar da terapia
intravenosa para a oral. A duragéo do tratamento deve ser a mais curta possivel (por exemplo, 5 a
7 dias). Programas de uso racional dos antibi6ticos devem estar em vigor.[2]

+ Trate as coinfecgdes confirmadas em laboratério (por exemplo, malaria, tuberculose, gripe
(influenza)) conforme apropriado, de acordo com os protocolos locais.[2]

Corticosteroides

+ A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) recomenda fortemente a terapia com corticosteroide
sistémico (baixa dose intravenosa ou oral dexametasona ou hidrocortisona) por 7 a 10 dias nos
adultos com doenga grave ou critica. Esta recomendacgéo € baseada em duas metanalises que
combinaram dados de oito estudos randomizados (mais de 7000 pacientes), incluindo o estudo
RECOVERY do Reino Unido. Evidéncias de qualidade moderada sugerem que os corticosteroides
sistémicos provavelmente reduzem a mortalidade a 28 dias nos pacientes com doenca grave
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e critica. Eles provavelmente também reduzem a necessidade de ventilagio invasiva. Nao ha
evidéncias comparando diretamente a dexametasona e a hidrocortisona. Os danos do tratamento
nesse contexto sdo considerados pequenos. Nao esta claro se essas recomendagdes podem ser
aplicadas a criangas ou aos imunocomprometidos. A OMS nao recomenda os corticosteroides
nos pacientes com doenca mais leve, pois eles podem aumentar o risco de mortalidade nesses
pacientes.[512] [548] [549] [BMJ rapid recommendations: a living WHO guideline on drugs for
COVID-19]

* No Reino Unido, o National Institute for Health and Care Excellence recomenda dexametasona ou
hidrocortisona nos pacientes com COVID-19 grave ou critica (de acordo com as orientacdes da
OMS). As autorizagfes de comercializagao abrangem esta indicagéo no Reino Unido.[510] [NICE:
COQOVID-19 prescribing brief — corticosteroids]

* Nos EUA, o painel de diretrizes do National Institutes of Health recomenda o uso de dexametasona
nos adultos com COVID-19 mecanicamente ventilados e nos pacientes que necessitam de
oxigénio suplementar, mas que nédo estejam em ventilagdo mecéanica. O painel recomenda
contra o uso de dexametasona nos pacientes que ndo necessitam de oxigénio suplementar.
Corticosteroides alternativos podem ser usados nas situa¢des em que a dexametasona néo esteja
disponivel. Avalie se o paciente é adequado para corticoterapia antes de iniciar o tratamento.[3] A
Infectious Diseases Society of America apoia o0 uso da dexametasona nos pacientes hospitalizados
com doenca grave.[550]

» Monitore os pacientes quanto a efeitos adversos (por exemplo, hiperglicemia, infeccoes
secundarias, efeitos psiquiatricos, reativacao de infeccdes latentes) e avalie as interacdes
medicamentosas.[3] Siga as politicas locais para protegédo géstrica durante o tratamento com
corticosteroides. Interagdes clinicamente significativas entre remdesivir e corticosteroides
sao improvéaveis; no entanto, o lopinavir/ritonavir pode aumentar as concentragdes de
hidrocortisona.[510]

Terapias experimentais

» Considere as terapias experimentais como o remdesivir, 0 plasma de convalescente e o lopinavir/
ritonavir apenas no contexto de um ensaio clinico ou de acordo com protocolos locais.[2]

» Remdesivir pode reduzir a mortalidade, mas ndo ha evidéncias convincentes de que qualquer um
dos outros tratamentos tenha um beneficio neste desfecho quando comparado com o padrdo de
cuidados ou entre si. Hidroxicloroquina, remdesivir e lopinavir/ritonavir podem reduzir o tempo de
remissao dos sintomas.[549]

+ [BMJ interactive tool: drug treatments for covid-19 — living systematic review and network meta-
analysis]

» Consulte a se¢do Novidades para obter mais informacoes.

Monitoramento

» Monitore os pacientes para detectar sinais de deterioragéo clinica de maneira estrita e responda
imediatamente com interven¢des de cuidados de suporte adequadas.[2]

Alta e reabilitagao

+ Auvalie rotineiramente os pacientes idosos quanto a mobilidade, deglutigcdo funcional,
comprometimento cognitivo e problemas de salde mental e, com base nessa avaliagdo, determine
se o0 paciente esté pronto para receber alta e se tem alguma necessidade de reabilitagéo e
acompanhamento.[2]
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Cuidados paliativos

 As intervencdes de cuidados paliativos devem estar acessiveis em cada instituicdo que preste
atendimento a pacientes com COVID-19. Identifique se o paciente tem um planejamento
antecipado de cuidados e respeite as prioridades e preferéncias do paciente ao formular o seu
planejamento antecipado de cuidados.[2] Siga as diretrizes locais de cuidados paliativos.

Tratamento da COVID-19 critica

Os pacientes com doenga critica (isto &, presenca de sindrome do desconforto respiratério agudo, sepse
ou choque séptico) devem ser internados ou transferidos para uma unidade de terapia intensiva/cuidados
intensivos.[2]

Local de cuidado

« Trate os pacientes em uma unidade de terapia intensiva/cuidados intensivos sob a orientagéo de
uma equipe de especialistas.[2]

+ Discuta os riscos, beneficios e possiveis desfechos das opgdes de tratamento com os pacientes
e suas familias e permita que eles expressem preferéncias sobre seu tratamento. Leve em
consideragdo os desejos e expectativas dos pacientes ao considerar o teto do tratamento.

Use ferramentas de suporte a decisao, se disponiveis. Coloque em prética os planos de
escalonamento de tratamento e discuta quaisquer planos de cuidados avangados existentes ou
decisdes avangadas para recusar o tratamento com pacientes com comorbidades avancadas
preexistentes.[511]

Periodo de isolamento

» Descontinue as precaug¢des baseadas na transmisséo (incluindo o isolamento) e libere os
pacientes do fluxo de assisténcia 10 dias apds o inicio dos sintomas adicionados de pelo menos 3
dias sem febre ou sintomas respiratorios.[2]

+ O CDC dos EUA recomenda a descontinuagéo do isolamento domiciliar uma vez decorridos pelo
menos 20 dias desde o aparecimento dos primeiros sintomas e pelo menos 24 horas desde a
ultima febre sem o uso de antipiréticos, e da melhora dos sintomas, se for usada uma estratégia
baseada nos sintomas. Em pessoas assintomaticas, o CDC recomenda descontinuar o isolamento
uma vez decorridos pelo menos 20 dias desde a data de um teste positivo. De forma alternativa,
recomenda pelo menos dois testes de RT-PCR negativos em amostras respiratérias coletadas com
24 horas de intervalo antes do término do isolamento, se for usada uma estratégia baseada nos
testes. Uma estratégia baseada nos sintomas é preferencial para esses pacientes.[529]

» As orientacdes sobre quando interromper o isoclamento dependem das recomendacdes locais, e
podem diferir entre os paises. Por exemplo, no Reino Unido, o periodo de isolamento é de 14 dias
a partir de um teste positivo nos pacientes hospitalizados.[520]

Prevencéo e controle de infecgao

» Implemente procedimentos locais de prevencgéo e controle de infecgdo ao fazer o manejo de
pacientes com COVID-19.

Oxigénio nasal de alto fluxo ou ventilagdo nédo invasiva

+ Considere um teste com oxigénio nasal de alto fluxo ou ventilagdo n&o invasiva (por exemplo,
pressao positiva continua nas vias aéreas [CPAP] ou presséao positiva a dois niveis nas vias
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aéreas [BiPAP]) em pacientes selecionados com sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) leve.[2]

» Recomenda-se precaugdes contra transmissao pelo ar nessas intervengodes (incluindo a CPAP
de bolhas) devido a incerteza sobre o potencial de aerossolizagéo.[2] Foram sugeridos novos
métodos para proteger os médicos sem acesso a equipamentos de protecéo individual padrao
durante os procedimentos com geracao de aerossois.[551] [552] [553] [554]

» Os pacientes com hipercapnia, instabilidade hemodinamica, insuficiéncia de multiplos 6érgaos
ou estado mental anormal geralmente nao devem receber oxigénio nasal de alto fluxo, embora
novos dados sugiram que ele possa ser seguro em pacientes com hipercapnia leve a moderada
e sem agravamento. Os pacientes com insuficiéncia respiratédria hipoxémica e instabilidade
hemodinamica, insuficiéncia de multiplos érgaos ou estado mental anormal ndo devem receber
esses tratamentos em vez de outras opgdes, como a ventilagdo invasiva.[2]

» Ha um debate continuo sobre o modo ideal de suporte respiratorio anterior a ventilagao
mecénica.[555] O NHS da Inglaterra recomenda a CPAP como a forma preferencial de ventilagao
nao invasiva nos pacientes com insuficiéncia respiratoria hipoxémica (tipo 1). Ele ndo defende
0 uso de oxigénio nasal de alto fluxo com base na auséncia de eficacia, no uso de oxigénio
(o oxigénio nasal de alto fluxo pode sobrecarregar o suprimento de oxigénio com o risco
de insuficiéncia do suprimento local) e a disseminagao da infec¢do.[556] Outras diretrizes
recomendam o oxigénio nasal de alto fluxo em vez da ventilagdo nao invasiva, a menos que
0 oxigénio nasal de alto fluxo nao esteja disponivel.[3] [532] Apesar da tendéncia de se evitar
0 oxigénio nasal de alto fluxo, foi demonstrado que existe um risco semelhante de geracéo de
aerossOis em relagdo as mascaras de oxigénio padréo.[557]

» A CPAP precoce pode fornecer uma ponte para a ventilagdo mecéanica invasiva. Reserve o uso da
BiPAP para os pacientes com insuficiéncia ventilatéria hipercapnica aguda ou crénica (insuficiéncia
respiratéria do tipo 2).[556]

» Evidéncias indiretas e de baixa certeza sugerem que a ventilagdo ndo invasiva provavelmente
reduz a mortalidade em pacientes com COVID-19, semelhantemente a ventilagido mecéanica, mas
pode aumentar o risco de transmissao viral.[558]

» Monitore os pacientes quanto a deterioragdo aguda de maneira estrita. Se os pacientes nao
melhorarem apds um breve teste dessas intervengdes, eles necessitam de intubacédo endotraqueal
urgente.[2] [532]

+ Orientag6es mais detalhadas sobre o tratamento da SDRA na COVID-19 estao além do escopo
deste tépico; consulte um especialista para obter mais orientagées.

Ventilagdo mecanica

» Considere a intubacéo endotraqueal e a ventilagdo mecanica invasiva nos pacientes com
deterioragédo aguda apesar de medidas avangadas de suporte com oxigénio/ventilagao ndo
invasiva.[2] [3]

» Dois ter¢os dos pacientes que necessitaram de cuidados intensivos no Reino Unido receberam
ventilagdo mecanica em até 24 horas apos a internagéo.[559] Em Nova York, 33% dos pacientes
hospitalizados desenvolveram insuficiéncia respiratéria que levou a necessidade de ventilagao
mecanica. Esses pacientes tiveram maior probabilidade de serem do sexo masculino, terem
obesidade e marcadores inflamatérios e testes de fungéo hepatica elevados.[382] Os pacientes
passaram uma média de 18 dias em um ventilador (intervalo de 9 a 28 dias).[560]

» Aintubagéo endotraqueal deve ser realizada por um profissional experiente seguindo as
precaucdes contra transmissao por goticulas.[2] A intubagao por laringoscopia assistida por
video é recomendada, se possivel.[3] Criangas pequenas ou adultos obesos ou gestantes podem
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apresentar dessaturar rapidamente durante a intubacéo e, assim, requerem uma pré-oxigenacao
com 100% de FiO, por 5 minutos.[2]

+ Os pacientes mecanicamente ventilados com SDRA devem receber uma estratégia protetora
da ventilagcdo pulmonar, com baixo volume corrente/baixa pressao inspiratéria (doses-alvo mais
baixas sdo recomendadas para as criangas). Uma estratégia com pressao expiratoria final positiva
(PEEP) mais alta é preferivel a uma estratégia com PEEP mais baixa na SDRA de moderada a
grave. No entanto, recomenda-se a individualizacdo da PEEP, na qual o paciente € monitorado
quanto aos efeitos benéficos ou prejudiciais e a pressao é dirigida durante o ajuste levando-se
em consideragao os riscos e beneficios da titulagdo da PEEP.[2] [3] [532] O NHS da Inglaterra
recomenda uma estratégia com PEEP baixa nos pacientes com complacéncia normal, em que o
recrutamento pode ndo ser necessario.[561]

» Embora alguns pacientes com pneumonia por COVID-19 possam atender aos critérios para
SDRA, ha uma certa discussao sobre se a pneumonia por COVID-19 é sua propria doenca
especifica com fendtipos atipicos. Evidéncias anedéticas sugerem que a principal caracteristica
da apresentacao atipica é a dissociagao entre a mecanica pulmonar bem preservada e a
gravidade da hipoxemia.[562] [563] [564] [565] [566] [567] No entanto, essa abordagem tem sido
criticada.[568] [569] Tem sido alegado que uma abordagem baseada em evidéncias que extrapole
dados da SDRA néo relacionada a COVID-19 é a abordagem mais razoavel para os pacientes
com COVID-19 sob terapia intensiva.[570] Como consequéncia disso, alguns médicos alertaram
que o uso do ventilador controlado por protocolo pode estar causando lesdo pulmonar em alguns
pacientes e que as configuragcdes do ventilador devem se basear nos achados fisiolégicos, em
vez do uso de protocolos padrao. A PEEP alta pode ter um efeito prejudicial nos pacientes com
complacéncia normal.[562] A PEEP sempre deve ser ajustada de maneira cuidadosa.[534]

» Considere a ventilagcdo na posi¢ao prona no pacientes com SDRA grave por 12 a 16 horas por
dia. As gestantes no terceiro trimestre podem se beneficiar da posigdo em decubito lateral. E
necessaria cautela em criangas.[2] [3] [532] Uma maior duragao pode ser viavel em alguns
pacientes.[571] Um pequeno estudo de coorte de 12 pacientes na cidade de Wuhan, na China,
com SDRA relacionada & COVID-19 sugere que passar periodos de tempo em posi¢éo prona
pode melhorar o recrutamento pulmonar.[572] Duas pequenas séries de casos revelaram que
muitas pessoas toleram a posi¢do prona enquanto acordadas, respirando espontaneamente ou
recebendo ventilagdo ndo invasiva. Nos pacientes que toleraram, houve melhora na oxigenacéo e
uma diminuigcao da frequéncia respiratoria.[573] [574]

+ Manobras de recrutamento pulmonar sdo sugeridas, mas as manobras de recrutamento alveolar
(aumento escalonado da PEEP) ndo sao recomendadas.[3] [532]

+ Orientagbes mais detalhadas sobre o tratamento da SDRA na COVID-19, incluindo a sedagéo e o
uso de bloqueio neuromuscular durante a ventilacdo, estao além do escopo deste topico; consulte
um especialista para obter orientacdes adicionais.

Vasodilatador pulmonar inalatério

» Considere uma tentativa com vasodilatador pulmonar por via inalatéria nos adultos com SDRA
grave e hipoxemia, a despeito da otimizagéao da ventilagdo. Use um esquema de suspenséo
gradual se ndo houver uma melhora rapida na oxigenagéo.[3] [532]

Oxigenacao por membrana extracorpérea

» Considere oxigenagao por membrana extracorpérea (ECMO), de acordo com a disponibilidade
e a experiéncia, se os métodos acima falharem.[2] [532] [575] [576] A ECMO nao é adequada
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para todos os pacientes, e apenas aqueles que atendem a certos critérios de inclusdo podem ser
considerados para a ECMO.[577]

» Nao ha evidéncias suficientes para recomendar ou desaconselhar o uso rotineiro de
ECMO.[3] Dados preliminares sobre 0 uso da ECMO em pacientes com COVID-19 ndo foram
promissores.[578] [579] No entanto, dados mais recentes indicam que a taxa de sobrevida
estimada em 60 dias dos pacientes resgatados por ECMO com COVID-19 (31%) foi semelhante a
de estudos prévios da ECMO para SDRA grave.[580]

» A ECMO venovenosa de duplo estagio e de acesso Unico com extubagao precoce parece ser
segura e eficaz nos pacientes com insuficiéncia respiratéria decorrente da COVID-19.[581]

Tratamento do choque séptico/sepse

+ O tratamento da sepse e do choque séptico nos pacientes com COVID-19 esta além do escopo
deste tdpico. Consulte a secdo Complicagoes.

Tratamento dos sintomas e cuidados de suporte

» Considere o manejo hidrico e eletrolitico, o tratamento antimicrobiano e 0 manejo dos sintomas
conforme apropriados (ver acima).

+ A profilaxia do tromboembolismo venoso é recomendada nos pacientes criticamente enfermos.
A heparina de baixo peso molecular é a opcéo de preferéncia, sendo a heparina ndo fracionada
considerada uma alternativa adequada e preferencial ao fondaparinux.[544]

Corticosteroides

» Considere os corticosteroides sistémicos para o tratamento dos pacientes criticamente enfermos
com COVID-19 (ver acima).

Terapias experimentais

» Considere as terapias experimentais (veja acima e a secdo Novidades).

Alta e reabilitacdo

« Avalie rotineiramente os pacientes sob cuidados intensivos quanto a mobilidade, degluticéo
funcional, comprometimento cognitivo e problemas de saude mental e, com base nessa
avaliacao, determine se o paciente esta pronto para receber alta e se tem alguma necessidade de
reabilitagdo e acompanhamento.[2]

Cuidados paliativos

» As intervencdes de cuidados paliativos devem estar acessiveis em cada instituicdo que preste
atendimento a pacientes com COVID-19. Identifique se o paciente tem um planejamento
antecipado de cuidados e respeite as prioridades e preferéncias do paciente ao formular o seu
planejamento antecipado de cuidados.[2] Siga as diretrizes locais de cuidados paliativos.

Tratamento de gestantes

As gestantes devem ser tratadas por uma equipe multidisciplinar, o que inclui especialistas obstétricos,
perinatais, neonatais e de cuidados intensivos, bem como suporte psicossocial e de salide mental.
Recomenda-se uma abordagem de cuidados respeitosa e qualificada, centrada na mulher.[2] Em
mulheres com doenca grave ou critica, a equipe multidisciplinar deve ser organizada o mais rapidamente
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possivel apds a ocorréncia de hipoxemia materna, a fim de avaliar a maturidade fetal, a evolugéo da
doenca e as melhores opg¢des para o parto.[582]

Existem dados limitados disponiveis sobre 0 manejo de gestantes com COVID-19; no entanto, as
gestantes em geral podem ser tratadas com as mesmas terapias de suporte detalhadas acima, levando-
se em consideragao as alteragdes fisioldégicas que ocorrem com a gravidez.[2]

A prevaléncia de gestantes assintomaticas com positividade para SARS-CoV-2 hospitalizadas para o
parto parece ser baixa (<3% em uma coorte em Connecticut e 0.43% em uma coorte na Califérnia).[583]
[584] O rastreamento de mulheres e seus parceiros de parto antes da hospitalizagao pode nao ser

uatil. Mais de 15% das pacientes assintomaticas de maternidades apresentaram resultado positivo para
infeccdo por SARS-CoV-2, apesar de terem sido rastreadas negativamente pelo uso de uma ferramenta
de rastreamento por telefone em um pequeno estudo observacional em Nova York. Além disso, 58%
das pessoas de apoio assintomaticas apresentaram resultado positivo, apesar de terem sido rastreadas
como negativas.[585] Outro estudo em uma populagéo obstétrica de Nova York constatou que 88% das
mulheres que apresentaram resultado positivo para SARS-CoV-2 a internagao estavam assintomaticas a
apresentagéo.[586]

Local de cuidado

« Trate as gestantes em uma unidade de salde, em uma instalagdo comunitaria ou em casa. As
mulheres com doencga leve suspeitada ou confirmada podem nao necessitar de cuidados agudos
em um hospital, a menos que haja preocupagao quanto a rapida deterioragdo ou a incapacidade
de retornar ao hospital de maneira imediata.[2] Siga os procedimentos locais de prevengao e
controle de infecgbes iguais aos usados para ndo gestantes.

» Considere o atendimento domiciliar nas mulheres assintomaticas ou com doenca leve, desde
que a paciente ndo apresente sinais de doenca potencialmente grave (por exemplo, dispneia,
hemoptise, nova dor/pressao toracica, anorexia, desidratacao, confusao), ndo tenha comorbidades
ou problemas obstétricos; a paciente seja capaz de cuidar de si; e 0 monitoramento € o
acompanhamento sejam possiveis. Caso contrario, trate as gestantes em ambiente hospitalar com
monitoramento materno e fetal apropriados sempre que possivel.[439] [587] [588]

+ Adie as consultas rotineiras de salde pré-natal ou pés-parto para as mulheres que estejam em
isolamento domiciliar e remarque-as ap6s o término do periodo de isolamento. O fornecimento
do aconselhamento e dos cuidados deve ser realizado via telemedicina sempre que possivel.
Aconselhe as mulheres sobre dieta saudavel, mobilidade e exercicios, ingestdo de micronutrientes,
tabagismo e uso de alcool e substancias. Aconselhe as mulheres a procurarem atendimento
urgente se apresentarem algum agravamento da doenca ou sinais de perigo, ou sinais de perigo
para a gestacdo.[2]

» O American College of Obstetricians and Gynecologists publicou um algoritmo para ajudar a
decidir se internagao hospitalar ou atendimento domiciliar € o mais apropriado. [ACOG: outpatient
assessment and management for pregnant women with suspected or confirmed novel coronavirus
(COVID-19)]

Corticosteroides antenatais

» Considere o uso de corticosteroides pré-natais para a maturagao pulmonar fetal nas mulheres
com risco de nascimento pré-termo (24 a 37 semanas de gestagao). Recomenda-se cautela,
pois os corticosteroides podem potencialmente agravar a condicao clinica materna, e a decisao
deve ser tomada em conjunto com a equipe multidisciplinar.[439] [589] [588] A OMS recomenda
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os corticosteroides pré-natais apenas quando nao houver evidéncia clinica de infeccdo materna
e assisténcia adequada para o parto e para o neonato estiverem disponiveis, e nas mulheres
com COVID-19 leve ap6s avaliacao dos riscos e beneficios.[2] Nao foi demonstrado que

os corticosteroides para maturagao pulmonar fetal causem mais danos nos pacientes com
COVID-19.[590]

Tratamentos

» A maioria dos ensaios clinicos até agora excluiu as gestantes. No entanto, os tratamentos
potencialmente eficazes ndo devem ser negados a gestantes devido a preocupacgdes tedricas
sobre a seguranca desses agentes terapéuticos na gravidez. As decisdes devem ser tomadas com
um processo de tomada de decisdo compartilhado entre a paciente e a equipe clinica.[3]

» Nao ha evidéncias convincentes de que os corticosteroides sistémicos aumentem a incidéncia
de anomalias congénitas. Acredita-se que os beneficios dos corticosteroides em gestantes ou
lactantes com doenca grave ou critica superem os riscos.[510]

Trabalho de parto e parto

» Implemente medidas locais de prevencao e controle de infecgdes durante o trabalho de parto
e o parto. Uma sala de isolamento de pressao negativa € recomendada, se disponivel. Faga o
rastreamento dos parceiros de nascimento quanto a infecgcao por COVID-19 usando a definicao de
caso padrao.[2]

+ Individualize o0 modo de nascimento com base nas indicagbes obstétricas e nas preferéncias
da mulher. O parto vaginal é preferencial nas mulheres com infec¢éo confirmada para evitar
complicagbes cirlrgicas desnecessarias. Inducao do trabalho de parto, intervencdes para acelerar
o trabalho de parto e o parto cesareo geralmente sédo recomendadas apenas quando clinicamente
justificadas, com base nas condi¢cdes maternas e fetais. A condicdo de COVID-19 positivo por
si s6 ndo é uma indicacdo para o parto cesareo.[2] [439] [588] Evite usar piscinas de parto nas
pacientes com infec¢do suspeitada ou confirmada.[590]

* Recomenda-se o clampeamento tardio do corddo umbilical (ndo antes de 1 minuto apés o
nascimento) para melhorar os desfechos de salde e nutrigao maternos e infantis. Acredita-
se que o risco de transmissao através do sangue seja minimo, e nao ha evidéncias de que o
clampeamento tardio do corddo umbilical aumente o risco de transmisséo viral da m&e para o
neonato.[2]

» Considere os bebés nascidos de maes com infecgédo suspeitada ou confirmada como uma pessoa
sob investigagcéo e os isole dos neonatos saudaveis. Realize o0 exame para infecgao 24 horas apés
0 nascimento e, se negativo, novamente 48 horas apds o nascimento.[591]

Cuidados neonatais

» Os especialistas estao divididos em relacao a separar mae e bebé apos o parto; tome as decisbes
caso a caso usando a tomada de decisdo compartilhada.

+ A OMS recomenda que maes e bebés permanecam juntos, a menos que a mae esteja doente
demais para cuidar do bebé. A amamentagao deve ser incentivada ao mesmo tempo em
que se adotem as medidas apropriadas de prevencao e controle de infec¢des (por exemplo,
realizar a higiene das maos antes e depois do contato com o bebé, usar uma méscara durante
a amamentacdo).[2] A OMS informa que os beneficios da amamentagéo superam os riscos
potenciais de transmisséo.[592]

» O CDC recomenda que a separacao temporaria entre o neonato e uma mae com COVID-19
confirmada ou suspeitada pode ser considerada apds a ponderacao dos riscos e beneficios, pois
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as evidéncias atuais sugerem que o risco de um neonato adquirir infeccdo da mae é baixo; os
profissionais da salde devem respeitar a autonomia materna no processo de tomada de decisao
médica. Se a separagao nao for realizada, devem ser implementadas medidas para minimizar

o risco de transmissdo.[593] Uma méae com infec¢do confirmada deve ser aconselhada a tomar
todas as precaugbes possiveis para evitar a transmissao ao bebé durante a amamentacgéo (por
exemplo, higiene das maos, usar uma cobertura de pano no rosto). O leite extraido deve ser
oferecido ao neonato por um cuidador saudavel.[594]

* O Royal College of Obstetricians and Gynaecologists (RCOG) recomenda que as maes com
infeccdo confirmada e bebés saudaveis sejam mantidos juntos no periodo pos-parto imediato.
Recomenda-se que 0s riscos e beneficios sejam discutidos com neonatologistas e familiares, a
fim de individualizar o atendimento aos bebés que possam ser mais suscetiveis a infeccdo. O
RCOG recomenda que os beneficios da amamentacdo superam quaisquer riscos potenciais de
transmissao do virus pelo leite materno, e recomenda precaucdes preventivas apropriadas para
limitar a transmissao ao bebé.[590]

» A American Academy of Pediatrics (AAP) recomenda que a separacao temporaria € a opgcao mais
segura, mas reconhece que ha situagdes em que isso ndo é possivel ou que a méae escolhe ficar
no mesmo quarto. A AAP apoia a amamentacao como a melhor escolha para a alimentacao. O
leite materno pode ser coletado apds medidas de higiene apropriadas e dado ao bebé por um
cuidador nio infectado. Se a mae optar por amamentar o bebé, sdo recomendadas medidas de
prevencdo apropriadas. Apés a alta, aconselhe as maes com COVID-19 a praticarem medidas de
prevengao (por exemplo, dist&ncia, higiene das maos, higiene respiratéria/mascara) para cuidar
do neonato até que: fiquem afebris por 72 horas sem uso de antipiréticos e pelo menos por 10
dias apos o aparecimento dos primeiros sintomas; ou tenham pelo menos dois testes para SARS-
CoV-2 negativos consecutivos em amostras coletadas com intervalo de >24 horas. Isso pode
exigir o apoio de um cuidador ndo infectado. Um neonato com infec¢do documentada necessita de
acompanhamento ambulatorial estrito apds a alta por 14 dias apds o nascimento.[591]

Visao geral do tratamento

Por favor, atente-se que férmulas, rotas e doses podem se diferenciar de acordo com nomes de
medicamentos e marcas, formularios de medicamentos ou localizagdes. Recomendacgbes de tratamentos
sao especificas para grupos de pacientes. Ver aviso legal
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Agudo (resumo)
COVID-19 leve
1a considerar isolamento domiciliar
mais monitoramento
mais tratamento dos sintomas e cuidados de
suporte
adjunto antipiréticos/analgésicos
COVID-19 moderada
1a considerar isolamento domiciliar ou
internacao hospitalar
mais monitoramento
mais tratamento dos sintomas e cuidados de
suporte
adjunto antibiéticos
adjunto antipiréticos/analgésicos
COVID-19 grave
1a internacao hospitalar
mais considerar oxigenoterapia
mais tratamento dos sintomas e cuidados de
suporte
mais profilaxia do tromboembolismo venoso
mais monitoramento
adjunto antibiéticos
adjunto corticosteroides
adjunto tratamento de coinfeccoes
adjunto antipiréticos/analgésicos
adjunto terapias experimentais
adjunto plano de alta e reabilitacao
adjunto cuidados paliativos
COVID-19 critica
1a internacao em unidade de terapia
intensiva/cuidados intensivos
mais tratamento dos sintomas e cuidados de
suporte
mais considerar oxigénio nasal de alto fluxo ou

ventilacdo nao invasiva
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Agudo

mais

adjunto
adjunto
adjunto
adjunto
adjunto
adjunto

adjunto

(resumo)

considerar ventilagdo mecanica nao
invasiva

vasodilatador pulmonar inalatorio
oxigenacao por membrana extracorporea
tratamento da sepse/choque séptico
corticosteroides

terapias experimentais

plano de alta e reabilitacao

cuidados paliativos
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Opcoes de tratamento

Por favor, atente-se que férmulas, rotas e doses podem se diferenciar de acordo com nomes de
medicamentos e marcas, formularios de medicamentos ou localizagdes. Recomendacgbes de tratamentos
sao especificas para grupos de pacientes. Ver aviso legal
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COVID-19 leve

1a

considerar isolamento domiciliar

» Pacientes com doenga leve suspeita ou
confirmada (isto é, pacientes sintomaticos que
atendem a definicao de caso para COVID-19
sem evidéncia de hipdxia ou pneumonia) e
pacientes assintomaticos devem ser isolados
para conter a transmissao do virus.[2]

» Trate os pacientes em um estabelecimento
de saude, em um estabelecimento comunitario
ou em casa. O isolamento domiciliar pode

ser considerado na maioria dos pacientes,

com consultas realizadas por telemedicina

ou de forma remota, conforme apropriado.[2]
[3] Esta decisao requer um julgamento clinico
cuidadoso e deve ser informada por uma
avaliagdo do ambiente doméstico do paciente
para garantir que: medidas de prevengéo e
controle de infecgé@o e outros requisitos possam
ser atendidos (por exemplo, higiene basica,
ventilagdo adequada); o cuidador seja capaz
de fornecer cuidados e reconhecer quando o
paciente pode estar piorando; o cuidador tenha
suporte adequado (por exemplo, alimentos,
suprimentos, apoio psicolégico); o apoio de um
profissional da saude treinado esteja disponivel
na comunidade.[505] O local dos cuidados
dependera da orientagédo das autoridades locais
de saude e dos recursos disponiveis.

» As gestantes com doenca leve suspeitada ou
confirmada podem ndo necessitar de cuidados
agudos em um hospital, a menos que haja
preocupacao quanto a deterioragao rapida ou
incapacidade de se retornar ao hospital de
maneira imediata.[2]

» Aconselhe pacientes e membros da familia a
seguirem as medidas apropriadas de prevengao
e controle de infecgbes:

» [WHO: home care for patients with suspected
or confirmed COVID-19 and management of
their contacts]

» [CDC: interim guidance for implementing
home care of people not requiring hospitalization
for coronavirus disease 2019 (COVID-19)]

» Descontinue as precaugdes baseadas na
transmissao (incluindo isolamento) e libere os
pacientes do mapa de cuidados: 10 dias apds
o teste positivo (pacientes assintomaticos); 10
dias apos o inicio dos sintomas mais 3 dias
sem febre ou sintomas respiratérios (pacientes
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Agudo

mais

mais

sintomaticos).[2] Os Centros de Controle

e Prevencgao de Doengas (CDC) dos EUA
recomendam a descontinuacéo do isolamento
domiciliar uma vez decorridos pelo menos

10 dias desde o aparecimento dos primeiros
sintomas e pelo menos 24 horas desde a Ultima
febre sem o uso de antipiréticos, e melhora

dos sintomas, se um estratégia baseada em
sintomas for usada. Em pessoas assintomaticas,
o0 CDC recomenda descontinuar o isolamento
domiciliar uma vez decorridos pelo menos 10
dias desde a data de um teste positivo. De
forma alternativa, recomenda pelo menos dois
testes de reacdo em cadeia da polimerase via
transcriptase reversa (RT-PCR) negativos em
amostras respiratdrias coletadas com 24 horas
de intervalo antes do término do isolamento,

se uma estratégia baseada em testes for
usada.[519] Se o paciente estiver hospitalizado,
as orientacoes do CDC para descontinuar

o isolamento sdo as mesmas da doenca
moderada (consulte abaixo). As orientacdes
sobre quando interromper o isolamento
dependem das recomendacdes locais, € podem
diferir entre os paises. Por exemplo, no Reino
Unido, o periodo de isolamento é de 10 dias
nos pacientes com doenca mais leve que sdo
tratados na comunidade.[520]

monitoramento

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Monitore o0s pacientes com fatores de risco
para doenca grave de maneira estrita, e
aconselhe os pacientes sobre os sinais e
sintomas de deterioracado ou complicagbes
que requerem cuidados urgentes imediatos
(por exemplo, dificuldade para respirar, dor
toracica).[2] [3]

tratamento dos sintomas e cuidados de
suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Aconselhe os pacientes a evitar deitar-se de
costas, pois isso torna a tosse ineficaz. Use
medidas simples (por exemplo, uma colher de
cha de mel em pacientes com 1 ano de idade
ou mais) para auxiliar com a tosse.[511] Uma
metanélise revelou que o mel é superior ao
tratamento usual (por exemplo, antitussigenos)
para a melhora dos sintomas de infec¢éo do
trato respiratério superior, particularmente a
frequéncia e a gravidade da tosse.[527]
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adjunto

» Aconselhe os pacientes sobre a nutricdo e a
reidratagdo adequadas. O excesso de fluidos
pode agravar a oxigenacao.[2]

» Aconselhe os pacientes a melhorar a
circulagcdo de ar abrindo uma janela ou porta (o0s
ventiladores podem disseminar a infecgdo e nao
devem ser usados).[511]

» Fornega suporte basico a salide mental basica
e psicossocial a todos os pacientes e trate
qualquer sintoma de insbnia, depressao ou
ansiedade, conforme apropriado.[2]

» Considere o tratamento da disfuncao
olfatéria (por exemplo, treinamento olfatério)

se ela persistir para além de 2 semanas.

Nao ha evidéncias para apoiar o uso desses
tratamentos em pacientes com COVID-19.[528]

antipiréticos/analgésicos

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» paracetamol: criangas: consulte o
formulario local do medicamento para obter
orientagédo quanto a dose; adultos: 500-1000
mg por via oral a cada 4-6 horas, quando
necessario, maximo de 4000 mg/dia

ou

» ibuprofeno: criangas: consulte o formulario
local do medicamento para obter orientagao
quanto a dose; adultos: 300-600 mg por via
oral (liberagao imediata) a cada 6-8 horas,
quando necessario, maximo de 2400 mg/dia

» Recomenda-se paracetamol ou ibuprofeno.[2]
[511] Atualmente, ndo ha evidéncias de eventos
adversos graves nos pacientes com COVID-19
que fazem uso de anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINEs), como o ibuprofeno, ou

de efeitos resultantes do uso de AINEs sobre

a utilizagdo aguda sobre a utilizagdo aguda

de assisténcia médica, a sobrevida em longo
prazo ou a qualidade de vida em pacientes com
COVID-19.[5621] [522] [523] [524] [525] [526]

» O ibuprofeno s6 deve ser tomado a menor
dose efetiva pelo menor periodo necessario
para controlar os sintomas. Ndo é recomendado
para gestantes (especialmente no terceiro
trimestre) ou criancas <6 meses de idade (os
limites de idade variam de acordo com o pais).

INJN1VIHL



https://bestpractice.bmj.com

[
<
I
=
<
w
oc
[

COVID-19 moderada

1a

considerar isolamento domiciliar ou
internacao hospitalar

» Os pacientes com doen¢a moderada
suspeitada ou confirmada (ou seja, sinais
clinicos de pneumonia, mas sem sinais de
pneumonia grave) devem ser isolados para se
conter a transmissao do virus.[2]

» Faga 0 manejo dos pacientes em uma unidade
de salde, em uma instalagdo comunitaria ou em
casa. O isolamento domiciliar, com consultas por
telemedicina ou remotas, conforme apropriado,
pode ser considerado em pacientes de baixo
risco. Faga 0 manejo de pacientes com alto risco
de deterioracdo e gestantes em uma unidade de
salde.[2] [3]

» Implemente procedimentos locais de
prevengao e controle de infecgao ao tratar
pacientes com COVID-19. Para os pacientes
em isolamento domiciliar, aconselhe pacientes
e membros da familia a seguir medidas
apropriadas de prevengao e controle de
infeccoes:

» [WHO: home care for patients with suspected
or confirmed COVID-19 and management of
their contacts]

» [CDC: interim guidance for implementing
home care of people not requiring hospitalization
for coronavirus disease 2019 (COVID-19)]

» Descontinue as precaugdes baseadas na
transmissao (incluindo o isolamento) e libere os
pacientes do fluxo de assisténcia 10 dias apds o
inicio dos sintomas adicionados de pelo menos
3 dias sem febre ou sintomas respiratérios.[2]
[529] Os Centros de Controle e Prevengéo de
Doencgas (CDC) recomendam descontinuar o
isolamento uma vez decorridos pelo menos 10
dias (ndo gravemente imunocomprometidos)

ou 20 dias (gravemente imunocomprometidos)
desde o aparecimento dos primeiros sintomas e
pelo menos 24 horas desde a Ultima febre sem o
uso de antipiréticos, e a melhora dos sintomas,
se for usada uma estratégia baseada nos
sintomas. Em pessoas assintomaticas, o CDC
recomenda descontinuar o isolamento uma vez
decorridos pelo menos 10 dias (ndo gravemente
imunocomprometidos) ou 20 dias (gravemente
imunocomprometidos) desde a data de um
teste positivo. De forma alternativa, recomenda
pelo menos dois testes de reagdo em cadeia

da polimerase via transcriptase reversa (RT-
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mais

mais

PCR) negativos em amostras respiratérias
coletadas com 24 horas de intervalo antes

do término do isolamento, se for usada uma
estratégia baseada nos testes. Uma estratégia
baseada nos sintomas é preferencial para esses
pacientes.[529] Se o paciente estiver isolado em
casa, as orientacdes do CDC para descontinuar
o isolamento sdo as mesmas da doenca leve
(consulte acima). As orientacdes sobre quando
interromper o isolamento dependem das
recomendacoes locais e podem diferir entre os
paises. Por exemplo, no Reino Unido, o periodo
de isolamento é de 14 dias a partir de um teste
positivo em pacientes hospitalizados e de 10
dias em pacientes com doencga mais leve que
sdo tratados na comunidade.[520]

monitoramento

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Monitore atentamente os pacientes quanto a
sinais ou sintomas de progresséo da doenca.
Se o paciente estiver sendo tratado em casa,
aconselhe-o sobre sinais e sintomas de
deterioragcdo ou complicagbes que requerem
cuidados urgentes imediatos (por exemplo,
dificuldade para respirar, dor torécica). Se o
paciente estiver sendo tratado no hospital,
monitore-o atentamente quanto a sinais de
deterioracao clinica usando escores clinicos
de alerta precoce (por exemplo, National

Early Warning Score 2 [NEWSZ2]) e responda
imediatamente com as intervencdes de cuidados
de suporte apropriadas.[2]

tratamento dos sintomas e cuidados de
suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Aconselhe os pacientes a evitar deitar-se de
costas, pois isso torna a tosse ineficaz. Use
medidas simples (por exemplo, uma colher de
cha de mel em pacientes com 1 ano de idade
ou mais) para auxiliar com a tosse.[511] Uma
metanalise revelou que o mel é superior aos
cuidados usuais (por exemplo, antitussigenos)
para a melhora dos sintomas de infec¢ao do
trato respiratério superior, particularmente a
frequéncia e a gravidade da tosse.[527]

» Aconselhe os pacientes sobre a nutricdo e a
reidratagdo adequadas. O excesso de fluidos
pode agravar a oxigenacao.[2]

» Aconselhe os pacientes a melhorar a
circulagcdo de ar abrindo uma janela ou porta (os
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ventiladores podem disseminar a infeccdo e ndo
devem ser usados).[511]

» Fornega suporte basico a salide mental basica
e psicossocial a todos os pacientes e trate
qualquer sintoma de insénia, depressao ou
ansiedade, conforme apropriado.[2]

» Considere o tratamento da disfungao
olfatéria (por exemplo, treinamento olfatério)

se ela persistir para além de 2 semanas.

Nao ha evidéncias para apoiar o uso desses
tratamentos em pacientes com COVID-19.[528]

adjunto antibiéticos

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Considere antimicrobianos empiricos

se houver suspeita clinica de infecgéo
bacteriana.[2] [3] Os antibiéticos também podem
ser considerados nos idosos (particularmente
aqueles em unidades de cuidados de longa
permanéncia) e nas criangas <5 anos de idade,
para fornecer antibioticoterapia empirica para
uma possivel pneumonia. O regime deve se
basear no diagndéstico clinico, na epidemiologia
e nos dados de suscetibilidade locais, e nas
diretrizes de tratamento locais.[2]

adjunto antipiréticos/analgésicos

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» paracetamol: criangas: consulte o
formulario local do medicamento para obter
orientagcao quanto a dose; adultos: 500-1000
mg por via oral a cada 4-6 horas, quando
necessario, maximo de 4000 mg/dia

ou

» ibuprofeno: criangas: consulte o formulario
local do medicamento para obter orientagao
quanto a dose; adultos: 300-600 mg por via
oral (liberagao imediata) a cada 6-8 horas,
qguando necessario, maximo de 2400 mg/dia

» Recomenda-se paracetamol ou ibuprofeno.[2]
[511] Atualmente, ndo ha evidéncias de eventos
adversos graves nos pacientes com COVID-19
que fazem uso de anti-inflamatérios nao
esteroidais (AINEs), como o ibuprofeno, ou

de efeitos resultantes do uso de AINEs sobre

a utilizagdo aguda sobre a utilizagdo aguda

de assisténcia médica, a sobrevida em longo
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prazo ou a qualidade de vida em pacientes com
COVID-19.[5621] [522] [523] [524] [525] [526]

» O ibuprofeno s6 deve ser tomado a menor
dose efetiva pelo menor periodo necessario
para controlar os sintomas. Nao é recomendado
para gestantes (especialmente no terceiro
trimestre) ou criangas <6 meses de idade (os
limites de idade variam de acordo com o pais).

COVID-19 grave

1a

internacao hospitalar

» Os pacientes com doenga grave suspeitada ou
confirmada correm risco de r4pida deterioragao
clinica e devem ser internados em uma unidade
de saude apropriada, sob a orientacdo de uma
equipe de especialistas. A doenga grave em
adultos é definida como tendo sinais clinicos

de pneumonia associados a pelo menos um
dos seguintes: frequéncia respiratoria >30
respira¢cdes/minuto, desconforto respiratério
grave ou SpO, <90% em ar ambiente. A
doenga grave nas criangas € definida como
apresentagao de sinais clinicos de pneumonia
associados a pelo menos um dos seguintes:
cianose central ou SpO, <90%, desconforto
respiratério grave, sinais gerais de perigo,
incapacidade de mamar ou beber, letargia ou
inconsciéncia ou convulsées).[2]

» Avalie todos os adultos quanto a fragilidade na
internacao, independentemente da idade e do
status de COVID-19, usando a Escala Clinica
de Fragilidade (ECF). [Clinical frailty scale]
Envolva as equipes de cuidados intensivos

nas discussdes sobre a internagéo para
cuidados intensivos.[510] Um grande estudo
observacional revelou que os desfechos da
doenca foram mais bem preditos pela fragilidade
do que a idade ou a comorbidade; fragilidade
(escore CFS 5-8) foi associada a morte precoce
e maior tempo de permanéncia hospitalar, e
esses desfechos se agravaram com o aumento
da fragilidade ap6s o ajuste para idade e
comorbidade.[530]

» Implemente procedimentos locais de
prevengao e controle de infecgao ao fazer o
manejo de pacientes com COVID-19.

» As gestantes devem ser tratadas por uma
equipe multidisciplinar, o que inclui especialistas
obstétricos, perinatais, neonatais e de cuidados
intensivos, bem como suporte psicossocial e de
saude mental. Recomenda-se uma abordagem
de cuidados respeitosa e qualificada, centrada
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na mulher.[2] A equipe multidisciplinar deve ser
organizada o mais rapidamente possivel apos

a ocorréncia de hipoxemia materna, a fim de
avaliar a maturidade fetal, a evolugdo da doenca
e as melhores opgdes para o parto.[582]

» Descontinue as precaugdes baseadas na
transmissao (incluindo o isolamento) e libere

os pacientes do fluxo de assisténcia 10 dias
apos o inicio dos sintomas adicionados de

pelo menos 3 dias sem febre ou sintomas
respiratérios.[2] Os Centros de Controle e
Prevencao de Doencas (CDC) dos EUA
recomendam a descontinuagéo do isolamento
uma vez decorridos pelo menos 20 dias desde
0 aparecimento dos primeiros sintomas e pelo
menos 24 horas desde a Ultima febre sem o uso
de antipiréticos, e melhora dos sintomas, se

um estratégia baseada em sintomas for usada.
Em pessoas assintomaticas, o CDC recomenda
descontinuar o isolamento uma vez decorridos
pelo menos 20 dias desde a data de um teste
positivo. De forma alternativa, recomenda

pelo menos dois testes de reacdo em cadeia
da polimerase via transcriptase reversa (RT-
PCR) negativos em amostras respiratorias
coletadas com 24 horas de intervalo antes

do término do isolamento, se uma estratégia
baseada em testes for usada. Uma estratégia
baseada em sintomas é preferencial para
esses pacientes.[529] As orienta¢des sobre
quando interromper o isolamento dependem das
recomendagoes locais, e podem diferir entre os
paises. Por exemplo, no Reino Unido, o periodo
de isolamento é de 14 dias a partir de um teste
positivo nos pacientes hospitalizados.[520]

considerar oxigenoterapia

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Inicie a oxigenoterapia suplementar
imediatamente em qualquer paciente com sinais
de emergéncia (ou seja, respiragao obstruida ou
ausente, dificuldade respiratéria grave, cianose
central, choque, coma e/ou convulsées) ou
qualquer paciente sem sinais de emergéncia e
SpO, <90%.[2] [3]

» Tenha como meta uma SpO, 294% durante

a ressuscitacao nos adultos e criangas com
sinais de emergéncia que necessitem de manejo
das vias aéreas e oxigenoterapia emergenciais.
Quando o paciente estiver estavel, recomenda-
se a meta de SpO, >90% em criangas e adultos
nao gestantes e 292% a 95% em gestantes.
Sondas ou canulas nasais sao preferiveis

nas criangas pequenas.[2] Algumas diretrizes
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mais

recomendam que a SpO, seja mantida ndo
superior a 96%.[532]

» Alguns centros podem recomendar metas de
SpO, diferentes, a fim de apoiar a priorizacédo do
fluxo de oxigénio para os pacientes mais graves
no hospital. Por exemplo, o NHS da Inglaterra
recomenda uma meta de 92% a 95% (ou 90% a
94%, se clinicamente apropriado).[533]

» Considere técnicas de posicionamento (por
exemplo, sentar-se com apoio alto, posigao
prona) e tratamento para desobstru¢éo das
vias aéreas para ajudar na remogéao de
secre¢des em adultos.[2] O fornecimento

de oxigénio pode ser aumentado usando-se
uma mascara com valvula unidirecional (non-
rebreather) e a posi¢do prona.[534] Considere
um teste de posicionamento em posi¢do prona
enquanto acordado para melhorar a oxigenagao
nos pacientes com hipoxemia persistente,
apesar de uma necessidade crescente de
oxigénio suplementar, nos pacientes em que

a intubagao endotraqueal ndo for indicada.[3]
O autoposicionamento precoce em posi¢ao
prona de pacientes despertos e nao intubados
demonstrou melhorar a saturagéo de oxigénio,
e pode protelar ou reduzir a necessidade de
terapia intensiva.[535] [536] [537] [538] [539]

» Monitore atentamente os pacientes quanto a
sinais de insuficiéncia respiratéria hipoxémica
aguda progressiva.[2] [3]

tratamento dos sintomas e cuidados de
suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Fluidos e eletrdlitos: use um manejo

hidrico cauteloso nos adultos e criangas sem
hipoperfusao tecidual ou responsividade hidrica,
pois a ressuscitagao agressiva com fluidos
pode agravar a oxigenacao.[2] Corrija qualquer
anormalidade eletrolitica ou metabdlica, como
hiperglicemia ou acidose metabdlica, de acordo
com os protocolos locais.[540]

» Tosse: aconselhe os pacientes a evitar
deitar-se de costas, pois isso torna a tosse
ineficaz. Use medidas simples (por exemplo,
uma colher de cha de mel nos pacientes
com 1 ano de idade ou mais) para auxiliar
com a tosse. O uso de curta duragéo de

um antitussigeno pode ser considerado em
pacientes selecionados (por exemplo, se a
tosse for angustiante para o paciente), desde
que nao haja contraindicagbes.[511] Uma
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metanalise revelou que o mel é superior ao
tratamento usual (por exemplo, antitussigenos)
para a melhora dos sintomas de infecgéo do
trato respiratério superior, particularmente a
frequéncia e a gravidade da tosse.[527]

» Dispneia: mantenha o quarto fresco e
incentive o relaxamento, as técnicas de
respiragdo e as mudancgas de posi¢cao do corpo.
Identifique e trate quaisquer causas reversiveis
de dispneia (por exemplo, edema pulmonar).
Considere um teste com oxigénio, se disponivel.
Considere uma combinagéo de opioides e
benzodiazepinicos nos pacientes com dispneia
moderada a grave ou nos pacientes em
angustia.[511]

» Ansiedade, delirium e agitacao: identifique e
trate qualquer causa subjacente ou reversivel
(por exemplo, oferecga tranquilizacao, trate

a hipoxia, anormalidades metabdlicas ou
endécrinas corretas, trate as coinfecgdes,
minimize o uso de medicamentos que
possam causar ou agravar o delirium, trate a
abstinéncia de substancias, mantenha ciclos
normais de sono, trate a dor ou a dispneia).[2]
[511] Considere um benzodiazepinico para

o tratamento da ansiedade ou agitacao

que ndo responder a outras medidas.
Considere o haloperidol ou uma fenotiazina
para o tratamento do delirium.[511] Baixas
doses de haloperidol (ou outro antipsicotico
adequado) também podem ser consideradas
para agitagéo.[2] Intervencdes ndo
farmacoldgicas sao a base para o tratamento
do delirium, quando possivel, e a prevengao é
essencial.[541]

» Cuidados bucais: sdo uma parte importante
dos cuidados gerais nos pacientes
hospitalizados ventilados ou ndo ventilados e
naqueles que passam por reducao gradual dos
cuidados ou para cuidados de final de vida.[542]

» Sintomas de saude mental: fornega suporte
basico de saude mental e psicossocial a todos
0s pacientes e trate qualquer sintoma de insénia
ou depressao, conforme apropriado.[2]

mais profilaxia do tromboembolismo venoso

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» enoxaparina: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

[
<
I
=
<
w
oc
[



https://bestpractice.bmj.com

ou

» dalteparina: consulte um especialista para
obter orientagéo quanto a dose

ou

» fondaparinux: consulte um especialista
para obter orientacdo quanto a dose

Opcoes secundarias

» heparina: consulte um especialista para
obter orientagdo quanto a dose

» Inicie a profilaxia do tromboembolismo venoso
nos adultos e adolescentes hospitalizados
agudamente enfermos com COVID-19 de
acordo com o padrdo de cuidados para outros
pacientes hospitalizados sem COVID-19,

desde que nao haja contraindicacdes. O
diagnéstico de COVID-19 nao deve influenciar
as recomendacgdes do pediatra sobre a profilaxia
do tromboembolismo venoso nas criangas
hospitalizadas. As gestantes devem ser tratadas
por um especialista.[2] [3] [543] [544]

» A heparina de baixo peso molecular ou

o fondaparinux séo preferiveis a heparina
nao fracionada para reduzir o contato com

o paciente. A heparina nao fracionada

€ contraindicada nos pacientes com
trombocitopenia grave. O fondaparinux é
recomendado nos pacientes com historia

de trombocitopenia induzida por heparina.
Os anticoagulantes orais diretos nao sao
recomendados. A tromboprofilaxia mecéanica
(por exemplo, dispositivos de compressao
pneumatica intermitente) é recomendada
quando a anticoagulacao for contraindicada ou
nao estiver disponivel.[2] [544] [545]

» A dose ideal é desconhecida. As doses padrédo
para profilaxia sdo recomendadas em relagédo
aos esquemas intermediarios ou completos

de doses de tratamento.[544] Alguns médicos
estao usando esquemas de doses de tratamento
intermediérias ou completas, em vez de doses
profilaticas por estarem preocupados com
trombos nédo detectados; no entanto, isso pode
causar sangramentos importantes.[546] Nao

h& dados suficientes para recomendar o
aumento das doses de anticoagulantes para

a profilaxia do tromboembolismo venoso em
pacientes com COVID-19 no contexto de um
ensaio clinico.[3] No entanto, algumas diretrizes
recomendam que doses escalonadas possam
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ser consideradas em pacientes criticamente
enfermos.[543]

» Monitore os pacientes em busca de sinais
e sintomas sugestivos de tromboembolismo
e prossiga com as diretrizes de diagnéstico e
tratamento apropriadas, se houver suspeita
clinica.[2]

» Em geral, a profilaxia do tromboembolismo
venoso de rotina apés a alta nao é
recomendada, exceto em alguns pacientes de
alto risco.[3] [543] [544]

» Uma andlise retrospectiva de mais de 4000
pacientes revelou que a anticoagulacao
esteve associada a menor mortalidade e
intubagao entre os pacientes com COVID-19
hospitalizados. A anticoagulacao terapéutica
foi associada a menor mortalidade em
comparagdo com a anticoagulacao profilatica,
mas a diferenca néo foi estatisticamente
significativa.[547] Entretanto, ha poucas
evidéncias de alta qualidade para a profilaxia
do tromboembolismo venoso nos pacientes
com COVID-19; portanto, os médicos devem
confiar nos principios baseados em evidéncias
de manejo da anticoagulacéo pré-COVID-19 ,
combinados com abordagens racionais para
abordar os desafios clinicos.[543]

mais monitoramento

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Monitore 0s pacientes para detectar sinais
de deterioracao clinica de maneira estrita e
responda imediatamente com intervencoes de
cuidados de suporte adequadas.[2]

adjunto antibiéticos

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Considere antimicrobianos empiricos se
houver suspeita clinica de infecgao bacteriana.
Administre-os em até 1 hora apés a avaliagao
inicial dos pacientes com suspeita de sepse ou
se o paciente atender aos critérios de alto risco
(ou dentro de 4 horas ap6s se estabelecer um
diagnéstico de pneumonia); ndo espere pelos
resultados da microbiologia. Baseie o esquema
no diagndstico clinico (por exemplo, pneumonia
adquirida na comunidade, pneumonia hospitalar,
sepse), na epidemiologia local, nos dados de
suscetibilidade e nas diretrizes de tratamento
locais.[2] [3] [487]
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» Algumas diretrizes recomendam o tratamento
com antibiéticos empiricos para patdégenos
bacterianos em todos os pacientes com
pneumonia adquirida na comunidade sem
confirmagao de COVID-19. E provavel que

os patégenos bacterianos nos pacientes

com CQOVID-19 e pneumonia sejam os
mesmos dos pacientes com pneumonia
adquirida na comunidade anteriores; assim, as
recomendacbes para tratamento antimicrobiano
empirico devem ser as mesmas.[488] No
entanto, o National Institute for Health and Care
Excellence do Reino Unido recomenda que é
razoavel ndo iniciar o uso de antimicrobianos
empiricos se se estiver confiante de que

as caracteristicas clinicas sao tipicas de
COVID-19.[487] Nao ha evidéncias suficientes
para recomendar antimicrobianos empiricos

de amplo espectro na auséncia de outra
indicacao.[3]

» Alguns pacientes podem necessitar da
continuagéo da antibioticoterapia uma vez que a
COVID-19 tenha sido confirmada, dependendo
das circunstancias clinicas (por exemplo,
evidéncia clinica ou microbiolégica de infeccéao
bacteriana, independentemente dos resultados
dos exames para coronavirus causador de
sindrome respiratoria aguda grave 2 [SARS-
CoV-2], resultado positivo do teste para SARS-
CoV-2 mas com caracteristicas clinicas atipicas
da COVID-19). Nestas circunstancias, reavalie
a escolha antibidtica com base nos resultados
da microbiologia e troque para um antibioético de
espectro mais estreito, se adequado, reavalie

0 uso dos antibiéticos intravenosos no prazo

de 48 horas e considere alterar para a terapia
oral, e administre por um total de 5 dias,

salvo se houver alguma indicagao Obvia para
continuar.[487]

» Reavalie o0 uso dos antibiéticos diariamente.
Reduza a terapia empirica com base nos
resultados de microbiologia e nos critérios
clinicos. Revise regularmente a possibilidade
de mudar da terapia intravenosa para a oral. A
duracao do tratamento deve ser a mais curta
possivel (por exemplo, 5 a 7 dias). Programas
de uso racional dos antibidticos devem estar em
vigor.[2]

corticosteroides

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias
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» dexametasona: 6 mg por via oral/
intravenosa uma vez ao dia por 7-10 dias

ou

» hidrocortisona: 50 mg por via oral/
intravenosa a cada 8 horas por 7-10 dias

Opcoes secundarias

» prednisolona: 40 mg/dia por via oral
administrados em 1-2 doses fracionadas por
7-10 dias

ou

» metilprednisolona: 32 mg/dia por via oral/
intravenosa administrados em 1-2 doses
fracionadas por 7-10 dias

» A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
recomenda fortemente a terapia com
corticosteroide sistémico (baixa dose
intravenosa ou oral de dexametasona ou de
hidrocortisona) por 7 a 10 dias nos adultos com
COVID-19 grave. Esta recomendagéao é baseada
em duas metanalises que combinaram dados
de oito estudos randomizados (mais de 7000
pacientes), incluindo o estudo RECOVERY do
Reino Unido. Evidéncias de qualidade moderada
sugerem que os corticosteroides sistémicos
provavelmente reduzem a mortalidade a 28
dias nos pacientes com COVID-19 grave e
critica. Eles provavelmente também reduzem

a necessidade de ventilagao invasiva. Nao

h& evidéncias comparando diretamente

a dexametasona e a hidrocortisona. Os

danos do tratamento nesse contexto sao
considerados pequenos. Nao esté claro se
essas recomendagbes podem ser aplicadas

a criangas ou aos imunocomprometidos.[512]
[548] [549]

» [BMJ rapid recommendations: a living WHO
guideline on drugs for COVID-19]

» No Reino Unido, o National Institute for
Health and Care Excellence recomenda

a dexametasona ou a hidrocortisona nos
pacientes com COVID-19 grave (de acordo com
as orientacoes da OMS). As autorizagbes de
comercializagdo abrangem esta indicacdo no
Reino Unido.[510]

» [NICE: COVID-19 prescribing brief —
corticosteroids]
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adjunto

» Nos EUA, o painel de diretrizes do National
Institutes of Health recomenda o uso de
dexametasona nos adultos com COVID-19
mecanicamente ventilados e nos pacientes que
necessitam de oxigénio suplementar, mas que
néo estejam em ventilacdo mecanica. O painel
recomenda contra o uso de dexametasona
nos pacientes que nao necessitam de oxigénio
suplementar. Corticosteroides alternativos
podem ser usados nas situacbes em que a
dexametasona néo esteja disponivel. Avalie

se o paciente é adequado para corticoterapia
antes de iniciar o tratamento.[3] A Infectious
Diseases Society of America apoia o uso da
dexametasona nos pacientes hospitalizados
com doenca grave.[550]

» Monitore os pacientes quanto a efeitos
adversos (por exemplo, hiperglicemia, infecgoes
secundarias, efeitos psiquiatricos, reativacao
de infecgdes latentes) e avalie as interacoes
medicamentosas.[3] Siga as politicas locais
para protegao gastrica durante o tratamento
com corticosteroides. Interagdes clinicamente
significativas entre remdesivir e corticosteroides
sdo improvaveis; no entanto, lopinavir/

ritonavir pode aumentar as concentragbes de
hidrocortisona.[510]

» O tratamento deve ser interrompido se a
pessoa receber alta hospitalar antes do término
do ciclo de 10 dias.[510]

tratamento de coinfeccoes

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Trate as coinfecgdes confirmadas em
laboratério (por exemplo, malaria, tuberculose,
gripe (influenza)) conforme apropriado, de
acordo com os protocolos locais.[2]

antipiréticos/analgésicos

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» paracetamol: criangas: consulte o
formulario local do medicamento para obter
orientagéo quanto a dose; adultos: 500-1000
mg por via oral a cada 4-6 horas, quando
necessario, maximo de 4000 mg/dia

ou

» ibuprofeno: criangas: consulte o formulario
local do medicamento para obter orientagao
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guanto a dose; adultos: 300-600 mg por via
oral (liberagdo imediata) a cada 6-8 horas,
qguando necessario, maximo de 2400 mg/dia

» Recomenda-se paracetamol ou ibuprofeno.[2]
[532] Atualmente, ndo ha evidéncias de eventos
adversos graves nos pacientes com COVID-19
que fazem uso de anti-inflamatérios ndo
esteroidais (AINEs), como o ibuprofeno, ou

de efeitos resultantes do uso de AINEs sobre

a utilizagdo aguda sobre a utilizagdo aguda

de assisténcia médica, a sobrevida em longo
prazo ou a qualidade de vida em pacientes com
COVID-19.[521] [522] [523] [524] [525] [526]

» O ibuprofeno s6 deve ser tomado a menor
dose efetiva pelo menor periodo necessario
para controlar os sintomas. Nao é recomendado
para gestantes (especialmente no terceiro
trimestre) ou criangas <6 meses de idade (os
limites de idade variam de acordo com o pais).

terapias experimentais

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Considere as terapias experimentais como
o remdesivir, 0 plasma de convalescente e o
lopinavir/ritonavir apenas no contexto de um
ensaio clinico ou de acordo com protocolos
locais.[2]

» Remdesivir pode reduzir a mortalidade,

mas nao ha evidéncias convincentes de

que qualquer um dos outros tratamentos

tenha um beneficio neste desfecho quando
comparado com o padréo de cuidados ou entre
si. Hidroxicloroquina, remdesivir e lopinavir/
ritonavir podem reduzir o tempo de remisséo dos
sintomas.[549]

» [BMJ interactive tool: drug treatments for
covid-19 — living systematic review and network
meta-analysis]

» Consulte a secao Novidades para obter mais
informacgdes.

plano de alta e reabilitagao

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Avalie os pacientes idosos de maneira
rotineira quanto a mobilidade, degluticdo
funcional, comprometimento cognitivo e
problemas de saude mental e, com base nessa
avaliacao, determine se o paciente esta pronto
para receber alta e se tem alguma necessidade
de reabilitagdo e acompanhamento.[2]
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cuidados paliativos

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» As intervengdes de cuidados paliativos

devem estar acessiveis em cada instituicao

que preste atendimento a pacientes com
COVID-19. Identifique se o paciente tem um
planejamento antecipado de cuidados e respeite
as prioridades e preferéncias do paciente

ao formular o seu planejamento antecipado

de cuidados.[2] Siga as diretrizes locais de
cuidados paliativos.

COVID-19 critica

1a

internacdao em unidade de terapia
intensiva/cuidados intensivos

» Os pacientes com doengca critica (isto

é, presenga de sindrome do desconforto
respiratério agudo, sepse ou choque séptico)
devem ser internados ou transferidos para
uma unidade de terapia intensiva/cuidados
intensivos sob a orientagdo de uma equipe de
especialistas.[2]

» Discuta os riscos, beneficios e possiveis
desfechos das op¢des de tratamento com

0s pacientes e suas familias e permita que
eles expressem preferéncias sobre seu
tratamento. Leve em consideragao os desejos
e expectativas dos pacientes ao considerar o
teto do tratamento. Use ferramentas de suporte
a decisao, se disponiveis. Coloque em pratica
os planos de escalonamento de tratamento

e discuta quaisquer planos de cuidados
avangados existentes ou decisdes avancadas
para recusar o tratamento com pacientes com
comorbidades avancadas preexistentes.[511]

» Implemente procedimentos locais de
prevengao e controle de infeccdo ao fazer o
manejo de pacientes com COVID-19.

» As gestantes devem ser tratadas por uma
equipe multidisciplinar, o que inclui especialistas
obstétricos, perinatais, neonatais e de cuidados
intensivos, bem como suporte psicossocial e de
saude mental. Recomenda-se uma abordagem
de cuidados respeitosa e qualificada, centrada
na mulher.[2] A equipe multidisciplinar deve ser
organizada o mais rapidamente possivel apds

a ocorréncia de hipoxemia materna, a fim de
avaliar a maturidade fetal, a evolugdo da doenca
e as melhores opgdes para o parto.[582]
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» Descontinue as precaucdes baseadas na
transmisséo (incluindo o isolamento) e libere

os pacientes do fluxo de assisténcia 10 dias
apos o inicio dos sintomas adicionados de

pelo menos 3 dias sem febre ou sintomas
respiratérios.[2] Os Centros de Controle e
Prevencéao de Doencas (CDC) dos EUA
recomendam a descontinuacéo do isolamento
uma vez decorridos pelo menos 20 dias desde
0 aparecimento dos primeiros sintomas e pelo
menos 24 horas desde a Ultima febre sem o uso
de antipiréticos, e melhora dos sintomas, se for
usada uma estratégia baseada em sintomas.
Em pessoas assintomaticas, o CDC recomenda
descontinuar o isolamento uma vez decorridos
pelo menos 20 dias desde a data de um teste
positivo. De forma alternativa, recomenda

pelo menos dois testes de reacdo em cadeia
da polimerase via transcriptase reversa (RT-
PCR) negativos em amostras respiratérias
coletadas com 24 horas de intervalo antes

do término do isolamento, se for usada uma
estratégia baseada nos testes. Uma estratégia
baseada nos sintomas é preferencial para
esses pacientes.[529] As orientagdes sobre
quando interromper o isolamento dependem das
recomendacoes locais e podem diferir entre os
paises. Por exemplo, no Reino Unido, o periodo
de isolamento é de 14 dias a partir de um teste
positivo em pacientes hospitalizados.[520]

tratamento dos sintomas e cuidados de
suporte

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Considere 0 manejo hidrico e eletrolitico,

0 tratamento antimicrobiano e o0 manejo dos
sintomas conforme apropriado. A profilaxia
para tromboembolismo venoso é recomendada
para os pacientes criticamente enfermos.

A heparina de baixo peso molecular € a
opcao de preferéncia, sendo a heparina

nao fracionada considerada uma alternativa
adequada e preferencial em relacdo ao
fondaparinux.[544] Consulte COVID-19 Grave
para obter informacdes mais detalhadas.

» Implemente as intervenc¢des padréo para
prevenir complicaces associadas a doenca
critica.[2]

considerar oxigénio nasal de alto fluxo ou
ventilacdo nao invasiva

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado
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» Considere um teste com oxigénio nasal de alto
fluxo ou ventilacdo nado invasiva (por exemplo,
pressao positiva continua nas vias aéreas
[CPAP] ou pressao positiva em dois niveis nas
vias aéreas [BiPAP]) em pacientes selecionados
com sindrome do desconforto respiratério agudo
leve.[2]

» Recomenda-se precaugdes contra
transmissao pelo ar nessas intervengdes
(incluindo a CPAP de bolhas) devido a incerteza
sobre o potencial de aerossolizag&o.[2]

» 0§ pacientes com hipercapnia, instabilidade
hemodinamica, insuficiéncia de multiplos érgéaos
ou estado mental anormal geralmente nao
devem receber oxigénio nasal de alto fluxo,
embora novos dados sugiram que ele pode ser
seguro em pacientes com hipercapnia leve a
moderada e sem agravamento. Os pacientes
com insuficiéncia respiratéria hipoxémica e
instabilidade hemodinamica, insuficiéncia de
multiplos 6rgéos ou estado mental anormal néo
devem receber esses tratamentos em vez de
outras opgdes, como a ventilagao invasiva.[2]

» Ha um debate continuo sobre o modo ideal

de suporte respiratorio anterior a ventilacao
mecanica.[555] O NHS da Inglaterra recomenda
a CPAP como a forma preferencial de ventilacao
nao invasiva nos pacientes com insuficiéncia
respiratéria hipoxémica (tipo 1). Ele ndo
defende o uso de oxigénio nasal de alto fluxo
com base na auséncia de eficacia, no uso de
oxigénio (o oxigénio nasal de alto fluxo pode
sobrecarregar o suprimento de oxigénio com

o risco de insuficiéncia do suprimento local)

e a disseminacgao da infeccdo.[556] Outras
diretrizes recomendam o oxigénio nasal de

alto fluxo em vez da ventilagdo ndo invasiva, a
menos que o oxigénio nasal de alto fluxo ndo
esteja disponivel.[3] [532] Apesar da tendéncia
de se evitar o oxigénio nasal de alto fluxo, foi
demonstrado que existe um risco semelhante de
geracao de aerossois em relacdo as mascaras
de oxigénio padréo.[557]

» A CPAP precoce pode fornecer uma ponte
para a ventilagdo mecénica invasiva. Reserve

0 uso da BiPAP para os pacientes com
insuficiéncia ventilatéria hipercapnica aguda ou
cronica (insuficiéncia respiratéria do tipo 2).[556]

» Monitore 0s pacientes quanto a deterioracao
aguda de maneira estrita. Se os pacientes
ndo melhorarem ap6s um breve teste dessas
intervencoes, eles necessitam de intubagéo
endotraqueal urgente.[2] [532]

INJN1VIHL



https://bestpractice.bmj.com

mais considerar ventilacao mecanica nao
invasiva

Tratamento recomendado para TODOS os
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Considere a intubacéo endotraqueal e

a ventilacdo mecéanica nos pacientes com
deterioracdo aguda, apesar de medidas
avangadas com oxigénio/suporte ventilatério nao
invasivo.[2] [3]

» A intubagéo endotraqueal deve ser realizada
por um profissional experiente seguindo

as precaucgoes contra transmissao por
goticulas.[2] A intubagao por laringoscopia
assistida por video é recomendada, se
possivel.[3] Criancas pequenas ou adultos
obesos ou gestantes podem dessaturar
rapidamente durante a intubacéo e, assim,
requerem uma pré-oxigenacao com 100%
de fragdo do oxigénio inspirado (FiO,) por 5
minutos.[2]

» Os pacientes mecanicamente ventilados com
sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) devem receber uma estratégia protetora
da ventilagdo pulmonar, com baixo volume
corrente/baixa pressao inspiratéria (doses-alvo
mais baixas sdo recomendadas para criangas).
Uma estratégia com pressao expiratoria final
positiva (PEEP) mais alta é preferivel a uma
estratégia com PEEP mais baixa na SDRA de
moderada a grave. No entanto, recomenda-

se a individualizagao da PEEP, na qual o
paciente € monitorado quanto aos efeitos
benéficos ou prejudiciais e a pressao é dirigida
durante o ajuste levando-se em consideragao
0s riscos e beneficios da titulagao da PEEP.[2]
[3][532] O NHS da Inglaterra recomenda uma
estratégia com PEEP baixa nos pacientes com
complacéncia normal, em que o recrutamento
pode nao ser necessario.[561]

» Embora alguns pacientes com pneumonia
por COVID-19 possam atender aos critérios
para SDRA, ha uma certa discussao sobre

se a pneumonia por COVID-19 é sua propria
doenga especifica com fendtipos atipicos.
Evidéncias anedoéticas sugerem que a principal
caracteristica da apresentacéo atipica é a
dissociacao entre a mecéanica pulmonar bem
preservada e a gravidade da hipoxemia.[562]
[563] [564] [565] [566] [567] No entanto, essa
abordagem tem sido criticada.[568] [569] Tem-
se alegado que uma abordagem baseada em
evidéncias que extrapole os dados da SDRA
néo relacionada a COVID-19 é a abordagem
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adjunto

adjunto

mais razoavel para os pacientes com COVID-19
sob terapia intensiva.[570] Como consequéncia
disso, alguns médicos alertaram que o uso do
ventilador controlado por protocolo pode estar
causando lesdo pulmonar em alguns pacientes
e que as configuracdes do ventilador devem

se basear nos achados fisiologicos, em vez do
uso de protocolos padrdao. A PEEP alta pode
ter um efeito prejudicial nos pacientes com
complacéncia normal.[562] A PEEP sempre
deve ser ajustada de maneira cuidadosa.[534]

» Considere a ventilagdo na posigao prona

no pacientes com SDRA grave por 12 a 16
horas por dia. As gestantes no terceiro trimestre
podem se beneficiar da posicao em decubito
lateral. E necessaria cautela em criangas.[2] [3]
[532] Uma maior duracéo pode ser viavel em
alguns pacientes.[571]

» Manobras de recrutamento pulmonar séo
sugeridas, mas as manobras de recrutamento
alveolar (aumento escalonado da PEEP) néao
sao recomendadas.[3] [532]

vasodilatador pulmonar inalatério

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Considere uma tentativa com vasodilatador
pulmonar por via inalatéria em adultos com
sindrome do desconforto respiratério agudo
grave e hipoxemia a despeito de uma ventilagéo
otimizada. Use um esquema de suspensao
gradual se ndo houver uma melhora rapida na
oxigenacgao.[3] [532]

oxigenacdo por membrana extracorporea

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Considere oxigenagao por membrana
extracorpérea (ECMO), de acordo com a
disponibilidade e a experiéncia, se os métodos
acima falharem.[2] [532] [575] [576] A ECMO
néo é adequada para todos os pacientes, e
apenas aqueles que atendem a certos critérios
de inclusdo podem ser considerados para a
ECMO.[577]

» Nao ha evidéncias suficientes para
recomendar ou desaconselhar o uso rotineiro
de ECMO.[3] Os dados preliminares sobre o
uso da ECMO em pacientes com COVID-19
nao foram promissores.[578] [579] No entanto,
dados mais recentes indicam que a taxa de
sobrevida estimada em 60 dias dos pacientes
resgatados por ECMO com COVID-19 (31%) foi
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semelhante a de estudos prévios da ECMO para
SDRA grave.[580]

» A ECMO venovenosa de duplo estagio e de
acesso Unico com extubacéo precoce parece ser
segura e eficaz nos pacientes com insuficiéncia
respiratéria decorrente da COVID-19.[581]

tratamento da sepse/choque séptico

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» O tratamento da sepse e do choque séptico
nos pacientes com COVID-19 esta além

do escopo deste topico. Consulte a segao
Complicagdes.

corticosteroides

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

Opcoes primarias

» dexametasona: 6 mg por via oral/
intravenosa uma vez ao dia por 7-10 dias

ou

» hidrocortisona: 50 mg por via oral/
intravenosa a cada 8 horas por 7-10 dias
Pode ser continuada por até 28 dias para
0s pacientes com choque séptico. National
Institute for Health and Care Excellence.
COQOVID-19 rapid guideline: critical care in
adults. 2020 [internet publication]. https://
www.nice.org.uk/guidance/ng159

Opcoes secundarias

» prednisolona: 40 mg/dia por via oral
administrados em 1-2 doses fracionadas por
7-10 dias

ou

» metilprednisolona: 32 mg/dia por via oral/
intravenosa administrados em 1-2 doses
fracionadas por 7-10 dias

» A Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
recomenda fortemente a terapia com
corticosteroide sistémico (baixa dose
intravenosa ou oral de dexametasona ou de
hidrocortisona) por 7 a 10 dias em adultos

com CQOVID-19 critica. Esta recomendagéao é
baseada em duas metandlises que combinaram
dados de oito estudos randomizados (mais de
7000 pacientes), incluindo o estudo RECOVERY
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Agudo

do Reino Unido. Evidéncias de qualidade
moderada sugerem que o0s corticosteroides
sistémicos provavelmente reduzem a
mortalidade a 28 dias nos pacientes com
COVID-19 grave e critica. Eles provavelmente
também reduzem a necessidade de ventilagdo
invasiva. Nao ha evidéncias comparando
diretamente a dexametasona e a hidrocortisona.
Os danos do tratamento nesse contexto sao
considerados pequenos. Nao estéa claro se
essas recomendacobes podem ser aplicadas

a criangas ou aos imunocomprometidos.[512]
[548] [549]

» [BMJ rapid recommendations: a living WHO
guideline on drugs for COVID-19]

» No Reino Unido, o National Institute for

Health and Care Excellence recomenda

a dexametasona ou a hidrocortisona nos
pacientes com COVID-19 critica (de acordo com
as orientacdes da OMS). As autorizagbes de
comercializagio abrangem esta indicagao no
Reino Unido.[510]

» [NICE: COVID-19 prescribing brief —
corticosteroids]

» Nos EUA, o painel de diretrizes do National
Institutes of Health recomenda o uso de
dexametasona nos adultos com COVID-19
mecanicamente ventilados e nos pacientes que
necessitam de oxigénio suplementar, mas que
nao estejam em ventilagdo mecanica. O painel
recomenda contra o uso de dexametasona
nos pacientes que nao necessitam de oxigénio
suplementar. Corticosteroides alternativos
podem ser usados nas situagbes em que a
dexametasona nao esteja disponivel. Avalie

se o0 paciente é adequado para corticoterapia
antes de iniciar o tratamento.[3] A Infectious
Diseases Society of America apoia o0 uso da
dexametasona nos pacientes hospitalizados
com doencga grave.[550]

» Monitore 0s pacientes quanto a efeitos
adversos (por exemplo, hiperglicemia, infecgdes
secundéarias, efeitos psiquiatricos, reativagéo
de infec¢des latentes) e avalie as interagbes
medicamentosas.[3] Siga as politicas locais
para protecao géastrica durante o tratamento
com corticosteroides. Interagdes clinicamente
significativas entre remdesivir e corticosteroides
sao improvaveis; no entanto, lopinavir/

ritonavir pode aumentar as concentragdes de
hidrocortisona.[510]
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» O tratamento deve ser interrompido se a
pessoa receber alta hospitalar antes do término
do ciclo de 10 dias.[510]

adjunto terapias experimentais

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Considere as terapias experimentais como
o remdesivir, o plasma de convalescente e o
lopinavir/ritonavir apenas no contexto de um
ensaio clinico ou de acordo com protocolos
locais.[2]

» Remdesivir pode reduzir a mortalidade,

mas nao ha evidéncias convincentes de

que qualquer um dos outros tratamentos

tenha um beneficio neste desfecho quando
comparado com o padrado de cuidados ou entre
si. Hidroxicloroquina, remdesivir e lopinavir/
ritonavir podem reduzir o tempo de remisséo dos
sintomas.[549]

» [BMJ interactive tool: drug treatments for
covid-19 — living systematic review and network
meta-analysis]

» Consulte a secdo Novidades para obter mais
informagdes.

adjunto plano de alta e reabilitacao

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» Avalie rotineiramente os pacientes sob
cuidados intensivos quanto a mobilidade,
degluticao funcional, comprometimento
cognitivo e problemas de saude mental e,
com base nessa avaliacdo, determine se o
paciente esta pronto para receber alta e se
tem alguma necessidade de reabilitagéo e
acompanhamento.[2]

adjunto cuidados paliativos

Tratamento recomendado para ALGUNS dos
pacientes do grupo de pacientes selecionado

» As intervengdes de cuidados paliativos

devem estar acessiveis em cada instituicao

que preste atendimento a pacientes com
COVID-19. Identifique se o paciente tem um
planejamento antecipado de cuidados e respeite
as prioridades e preferéncias do paciente

ao formular o seu planejamento antecipado

de cuidados.[2] Siga as diretrizes locais de
cuidados paliativos.
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Novidades

Introducao

Varios tratamentos para COVID-19 estdo em ensaios clinicos em todo o mundo. [Global coronavirus
COVID-19 clinical trial tracker] Existem varios tratamentos sendo usados off-label com base no uso
compassivo ou como parte de um ensaio clinico. [WHO: off-label use of medicines for COVID-19] E
importante notar que pode haver efeitos adversos graves associados a esses medicamentos, e que

esses efeitos adversos podem se sobrepor as manifestacées clinicas da COVID-19. Esses medicamentos
também podem aumentar o risco de morte em um paciente idoso ou em um paciente com uma condicao
de salde subjacente (por exemplo, medicamentos que prolongam o intervalo QT podem aumentar o risco
de morte cardiaca).[595] As interacdes medicamentosas com o(s) medicamento(s) existente(s) do paciente
e as interacdes medicamento-doenca (por exemplo, impacto da inflamagao sobre o metabolismo do
medicamento em pacientes com COVID-19) também devem ser consideradas.[596] Ensaios internacionais
para identificar tratamentos que possam ser benéficos, como o ensaio Solidarity da Organizagdo Mundial
da Saude (OMS) e o ensaio randomizado de avaliagdo de terapia para COVID-19 (RECOVERY) do Reino
Unido, estdo em andamento. [WHO: “Solidarity” clinical trial for COVID-19 treatments] [RECOVERY ftrial]

Remdesivir

Um novo analogo de nucleosideos intravenoso e com ampla atividade antiviral que mostra atividade in
vitro contra o coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2). Nos EUA, a Food and
Drug Administration (FDA) emitiu uma autorizagcao de uso emergencial para o remdesivir para o tratamento
de COVID-19 suspeitada ou confirmada em adultos e criangas hospitalizados, independentemente da
gravidade da doenca.[597] A autorizagéo é baseada nos resultados de um ensaio randomizado e controlado
por placebo com o remdesivir em 1063 pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, realizado pelo
National Institute of Allergy and Infectious Disease (NIAID). O estudo constatou que os pacientes que
tomaram um ciclo de 10 dias de remdesivir apresentaram um tempo de recuperagao mais rapido (isto é,
definido como um paciente que ndo necessita mais de hospitalizagdo, ou hospitalizado que nao necessita
mais de oxigénio ou cuidados médicos continuos) em comparagao com o placebo, com um tempo de
recuperacao mediano de 11 dias vs 15 dias. Os resultados foram significantes apenas entre os pacientes
que receberam oxigénio. A taxa de mortalidade foi de 7.1% com o remdesivir em comparagao com

11.9% com o placebo, embora a diferenga ndo tenha sido estatisticamente significante. A incidéncia de
efeitos adversos nao foi significativamente diferente entre os dois grupos. Embora o ensaio estivesse em
andamento, o conselho de monitoramento da seguranca e dos dados fez a recomendacéo para quebra do
carater cego dos resultados aos membros da equipe do ensaio do NIAID, que posteriormente decidiram
tornar os resultados publicos.[598] As diretrizes do National Institutes of Health recomendam priorizar

o remdesivir nos pacientes hospitalizados com COVID-19 que necessitam de oxigénio suplementar,

mas que nao estejam recebendo oxigénio em sistema de alto fluxo, ventilagdo nao invasiva, ventilagao
mecanica ou oxigenagao por membrana extracorpérea. O painel de diretrizes recomenda que os pacientes
devem receber tratamento por 5 dias ou até a alta hospitalar, o que ocorrer primeiro (0s pacientes que

nao tiverem apresentado melhora clinica apds 5 dias podem receber o tratamento por até 10 dias). O
painel de diretrizes ndo recomenda a favor ou contra o remdesivir para o tratamento de pacientes com
doenga grave que necessitem de oxigénio em sistema de alto fluxo, ventilagdo n&o invasiva, ventilagao
mecanica ou oxigenacgao por membrana extracorpérea, uma vez que nao ha dados suficientes.[3] A
Infectious Diseases Society of America recomenda o remdesivir, em comparagao a nenhum tratamento
antiviral, entre os pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, com a mesma duragao de tratamento
recomendada acima.[550] Uma revisdo do National Institute for Health and Care Excellence do Reino
Unido sugere que ha algum beneficio com o remdesivir em comparag¢do com o placebo na redugéo das
medidas de suporte, incluindo ventilagdo mecénica, e na redugao do tempo até a recuperacao nos pacientes
em uso de oxigenoterapia. No entanto, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significativas
para a mortalidade e os eventos adversos graves.[599] Um painel de diretrizes de especialistas faz uma
recomendacao fraca para o uso do remdesivir na doenga grave, e apoia estudos randomizados adicionais,
pois a qualidade da evidéncia € baixa. [BMJ rapid recommendations: remdesivir for severe covid-19

— a clinical practice guideline] Uma metandlise em rede revelou que os esquemas com remdesivir de

5 e 10 dias foram associados a maiores chances de melhora clinica em pacientes hospitalizados em
comparacao com o placebo.[600] Existem poucos dados disponiveis para dar suporte ao uso de remdesivir
nos pacientes com doenca leve ou moderada. Pacientes hospitalizados com doenga moderada tiveram
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um estado clinico estatisticamente significativamente melhor apds 5 dias de tratamento (mas ndo 10 dias
de tratamento) em comparagao com aqueles que receberam o padrdo de cuidados em 11 dias apds o
inicio do tratamento, mas a diferencga foi de importancia clinica incerta.[601] O painel de diretrizes do
National Institutes of Health ndo recomenda a favor ou contra o remdesivir para o tratamento de doenca
leve ou moderada, pois ndo ha dados suficientes.[3] O remdesivir parece ser seguro para ser usado
durante a gravidez.[602] Os possiveis efeitos adversos incluem elevagéo das enzimas hepaticas e reagbes
relacionadas a infuséo (por exemplo, hipotensao, nauseas, vémitos, sudorese, tremores). A FDA dos EUA
ndo recomenda o uso concomitante de remdesivir e cloroquina ou hidroxicloroquina devido a uma interagao
medicamentosa que pode resultar em atividade antiviral reduzida do remdesivir, embora isso nao tenha
sido observado na pratica.[603] A European Medicines Agency concedeu uma autorizagao condicional de
comercializagdo para o remdesivir para o tratamento da COVID-19 em adultos e criangas com 12 anos

de idade ou mais com pneumonia que necessitem de oxigénio suplementar.[604] Uma politica provisoria
de comissionamento clinico foi estabelecida para definir o acesso de rotina ao remdesivir no tratamento
da COVID-19 em todo o Reino Unido a partir de 3 de julho.[605] Foram iniciados ensaios clinicos com o
remdesivir por via inalatéria e o remdesivir associado a betainterferona 1a.[606]

Plasma de convalescente

Estdo em andamento ensaios clinicos para determinar a seguranca e a eficacia do plasma de convalescente
que contenha anticorpos contra o SARS-CoV-2 em pacientes com COVID-19. Nos EUA, a Food and

Drug Administration emitiu uma autorizacdo de uso emergencial para o plasma de convalescente para o
tratamento de COVID-19 em pacientes hospitalizados.[607] Isto segue a publicacdo de uma pré-impressao
(sem revisao por pares) de um estudo de programa de acesso expandido multicéntrico e aberto de mais

de 35,000 pacientes que revelou que o plasma de convalescente diminuiu a mortalidade em 7 dias em 9%
nos pacientes hospitalizados quando administrado em até 3 dias apés o diagnéstico, e em 12% quando
administrado 4 ou mais dias depois.[608] Uma metanalise e uma revisio sistematica com um total de 5444
pacientes revelaram que o uso de plasma de convalescente reduziu a mortalidade, aumentou a cura viral

e resultou em melhora clinica em pacientes com COVID-19; no entanto, a evidéncia é de baixa qualidade,

e mais ensaios clinicos randomizados e controlados sdo necessarios.[609] Os autores de uma revisao
rapida Cochrane nao conseguiram ter certeza sobre se o plasma de convalescente é benéfico para os
pacientes hospitalizados com COVID-19. Os estudos concluidos foram de baixa qualidade, e os resultados
podem estar relacionados a progressao natural da doenca ou a outros tratamentos que o paciente possa
ter recebido. A evidéncia atualmente disponivel sobre a seguranca e a eficacia do plasma de convalescente
para o tratamento de pacientes hospitalizados é de certeza muito baixa.[610] O painel de diretrizes do
National Institutes of Health diz que atualmente ndo ha evidéncias suficientes para recomendar a favor ou
contra o uso de plasma de convalescente para o tratamento da COVID-19.[3] A Infectious Diseases Society
of America recomenda o plasma de convalescentes apenas no contexto de um ensaio clinico.[550]

Hidroxicloroquina/cloroquina

A hidroxicloroquina e a cloroquina séo medicamentos orais indicados na profilaxia e no tratamento da
maléria, bem como no tratamento de algumas doengas autoimunes. Ambos os medicamentos mostram
atividade in vitro contra o SARS-CoV-2; no entanto, a hidroxicloroquina tem sido usada mais comumente em
ensaios devido ao seu melhor perfil de efeitos adversos.[611] [612] Os dados iniciais dos ensaios clinicos
da hidroxicloroquina pareceram promissores.[613] [614] [615] Entretanto, uma revisédo sistematica viva
das evidéncias atuais (até 27 de agosto) conclui que ha evidéncias de baixa forca de ensaios e estudos
de coorte de que a hidroxicloroquina nao tem efeito positivo sobre a mortalidade por todas as causas ou
sobre a necessidade de ventilagdo mecéanica. Os ensaios mostram baixa forga de evidéncia para nenhum
efeito positivo sobre a intubagéo ou morte e alta hospitalar, enquanto as evidéncias de estudos de coorte
sobre esses desfechos permanecem insuficientes. Os dados séo insuficientemente sélidos para apoiar
um beneficio do tratamento com hidroxicloroquina para outros desfechos.[616] [617] Uma metanalise de
ensaios clinicos randomizados e controlados constatou que a hidroxicloroquina também n&o mostrou
beneficios no tratamento de doencgas leves a moderadas.[618] A OMS e os National Institutes of Health
descontinuaram prematuramente seus ensaios clinicos da hidroxicloroquina, alegando falta de eficacia;
no entanto, os resultados ainda nao foram publicados. Resultados preliminares do estudo RECOVERY do
Reino Unido revelaram que a hidroxicloroquina nédo reduz o risco de morte nem melhora outros desfechos
nos pacientes hospitalizados, e 0s pesquisadores interromperam a inclusédo de participantes no brago da
hidroxicloroquina.[619] O painel de diretrizes do National Institutes of Health recomenda contra o uso de
hidroxicloroquina ou cloroquina para o tratamento de COVID-19 nos pacientes hospitalizados. O painel
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nao recomenda o uso de ambos os medicamentos nos pacientes ndo hospitalizados, exceto no contexto
de um ensaio clinico.[3] A Infectious Diseases Society of America recomenda fortemente contra o uso de
hidroxicloroquina ou cloroquina (com ou sem azitromicina) para o tratamento de COVID-19 nos pacientes
hospitalizados com base em evidéncias de qualidade moderada.[550] A FDA revogou sua autorizagao
de uso emergencial para a hidroxicloroquina e a cloroquina, pois acredita que os beneficios potenciais
nao superam mais 0s riscos conhecidos e potenciais.[544] Se usadas, a hidroxicloroquina e a cloroquina
devem ser usadas com cautela nos pacientes com doenca cardiovascular preexistente devido ao risco
de arritmias, e um ecocardiograma de base é recomendado antes do tratamento, particularmente nos
pacientes criticamente enfermos.[620] [621] Recomenda-se cautela no uso desses medicamentos com
outros medicamentos que prolongam o intervalo QT (por exemplo, azitromicina) devido a um aumento do
risco de prolongamento do intervalo QT e/ou taquicardia ventricular (incluindo torsades de pointes).[622]
[623] [624]

Lopinavir/ritonavir

Um antirretroviral oral inibidor da protease atualmente aprovado para o tratamento da infeccédo por HIV. O
lopinavir/ritonavir tem sido utilizado em ensaios clinicos para o tratamento de COVID-19. Os resultados

de uma pequena série de casos constataram que as evidéncias de beneficios clinicos com lopinavir/
ritonavir foram equivocadas.[625] Um ensaio clinico randomizado e controlado de 200 pacientes com
doenca grave constatou que o tratamento com lopinavir/ritonavir associado ao padréao de cuidados (isto

€, oxigénio, ventilagado ndo invasiva e invasiva, antibiéticos, vasopressores, terapia renal substitutiva e
oxigenagao por membrana extracorpoérea, conforme necessarios) ndo foi associado a uma diminui¢cdo do
tempo até a melhora clinica em comparacao com o padrédo de cuidados isolado, e a mortalidade a 28 dias
foi semelhante em ambos os grupos.[626] Resultados preliminares do estudo RECOVERY do Reino Unido
revelaram que nao ha efeito benéfico do lopinavir/ritonavir em pacientes hospitalizados com COVID-19. Nao
houve diferenca significativa na mortalidade a 28 dias, no risco de progressao para ventilagdo mecéanica ou
no tempo de permanéncia hospitalar entre os dois bragos de tratamento (lopinavir/ritonavir versus padrao
de cuidados isolado), e os resultados foram consistentes em diferentes subgrupos de pacientes.[627]
Dados provisorios do estudo Solidarity da OMS revelaram que o lopinavir/ritonavir tem pouca ou nenhuma
reducido na mortalidade de pacientes com COVID-19 hospitalizados quando comparado com o padrédo

de cuidados.[628] O lopinavir/ritonavir causa prolongamento do intervalo QT e pode aumentar o risco de
bradicardia, especialmente nos pacientes mais idosos e criticamente enfermos.[629] O painel de diretrizes
do National Institutes of Health ndo recomenda o uso de lopinavir/ritonavir para o tratamento da COVID-19,
exceto no contexto de um ensaio clinico.[3] [Centre for Evidence-Based Medicine: lopinavir/ritonavir — a
rapid review of effectiveness in COVID-19]

Imunoglobulina intravenosa

A imunoglobulina intravenosa (IG1V) esta sendo testada em alguns pacientes com COVID-19.[5] [630] Um
estudo retrospectivo de 58 pacientes com COVID-19 grave constatou que a IGIV, quando usada como
tratamento adjuvante em até 48 horas ap6s a hospitalizagao, pode reduzir o uso de ventilagdo mecanica,
reduzir a permanéncia no hospital/unidade de terapia intensiva e reduzir a mortalidade em 28 dias; no
entanto, este estudo teve varias limitagbes.[631] Atualmente, ndo ha evidéncias suficientes para recomendar
a IGIV para o tratamento da COVID-19.[632] O painel de diretrizes do National Institutes of Health ndo
recomenda o uso de IGIV nao especifica para SARS-CoV-2 para o tratamento da COVID-19, exceto no
contexto de um ensaio clinico.[3]

Tratamentos com anticorpos monoclonais

Os anticorpos monoclonais contra SARS-CoV-2 tém potencial para serem utilizados para a profilaxia e o
tratamento da COVID-19.[633] Anticorpos neutralizantes monoclonais recombinantes e totalmente humanos,
como o0 JS016 e o LY-COV555, estdo em desenvolvimento. Esses anticorpos se ligam ao dominio de
ligacao ao receptor da proteina Spike da superficie do SARS-CoV-2, que bloqueia a ligagdo do virus ao
receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2) da superficie da célula hospedeira. Estudos de
fase 1 foram iniciados para ambos os tratamentos com anticorpos.[634] [635] Novas terapias com varios
anticorpos em coquetel (por exemplo, REGN-COV2) também estdo em ensaios clinicos para a profilaxia ou
o tratamento.[636] O estudo RECOVERY do Reino Unido esta investigando se a adicdo de REGN-COV2

ao padrdo de cuidados habitual (versus padrao de cuidados isolado) tem algum impacto na mortalidade por
todas as causas em 28 dias.[637]
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Inibidores da interleucina-6 (IL-6)

Os inibidores de IL-6 (por exemplo, tocilizumabe, siltuximabe) estdo sendo testados em pacientes

com COVID-19 para o tratamento da sindrome de liberagao de citocinas induzida pelo virus. Esses
medicamentos ja sdo aprovados em alguns paises para outras indicagdes. Uma metanalise de 23 estudos
observacionais concluiu que o tocilizumabe associado ao padrdo de cuidados pode reduzir a mortalidade e
a necessidade de ventilagdo mecanica em pacientes com doenca grave.[638] No entanto, o ensaio clinico
randomizado e controlado COVACTA nao alcangou seu desfecho primario de status clinico e constatou que
o tocilizumabe ndo melhorou a mortalidade. Os resultados completos ainda nao foram publicados.[639]

O painel de diretrizes do National Institutes of Health ndo recomenda o uso dos inibidores de IL-6 para o
tratamento da COVID-19, exceto no contexto de um ensaio clinico.[3]

Anakinra

O anakinra, um inibidor da interleucina-1, esta sendo testado em pacientes com COVID-19 para o
tratamento da sindrome de liberagéo de citocinas induzida pelo virus. Ele ja é aprovado em alguns paises
para outras indicacoes. A adi¢ao de anakinra intravenoso em altas doses a ventilagdo nao invasiva e ao
padrdo de cuidados (que incluiu hidroxicloroquina e lopinavir/ritonavir) em pacientes com COVID-19 com
sindrome do desconforto respiratério agudo moderado a grave e hiperinflamagéo foi associada a uma maior
taxa de sobrevida a 21 dias em um pequeno estudo retrospectivo.[640] Um pequeno estudo de coorte
prospectivo constatou que o anakinra reduziu significativamente a necessidade de ventilagdo mecéanica
invasiva e mortalidade em pacientes com doenca grave.[641] Uma pequena série de casos retrospectivos
revelou que o anakinra pode ser benéfico em pacientes com sindrome de liberagéo de citocinas quando
iniciado precocemente apds o inicio da insuficiéncia respiratéria hipdxica aguda.[642] O painel de diretrizes
do National Institutes of Health afirma que atualmente ndo ha evidéncias suficientes para recomendar a
favor ou contra o uso de anakinra no tratamento da COVID-19.[3] O National Institute for Health and Care
Excellence no Reino Unido declara que néo héa evidéncias disponiveis para determinar se o anakinra é
eficaz, seguro ou custo-efetivo para o tratamento de adultos e criangas com linfo-histiocitose hemofagocitica
secundéria desencadeada por SARS-CoV-2 ou um coronavirus semelhante.[643]

Anticorpos monoclonais contra o fator estimulador de colénias de
granulécitos e macréfagos (GM-CSF)

O mavrilimumabe foi associado a melhores desfechos clinicos em comparagédo com o padrao de cuidados
em pacientes nao mecanicamente ventilados com doencga grave e hiperinflamacéo sistémica em um estudo
de coorte prospectivo em um unico centro.[644] O lenzilumabe foi associado a uma redugao no risco relativo
de progressao para ventilagdo mecanica invasiva e/ou morte em pacientes com COVID-19 de alto risco com
pneumonia grave em comparagao com uma coorte de controle correspondente de pacientes que receberam
padréo de cuidados isolado em um pequeno estudo de 39 pacientes.[645] [646]

Inibidores de Janus quinases

Inibidores de Janus quinases (por exemplo fedratinibe, ruxolitinibe, baricitinibe) estao atualmente em
ensaios clinicos para o tratamento da sindrome de liberag&o de citocinas associada a COVID-19.[647] [648]
[649] O painel de diretrizes do National Institutes of Health ndo recomenda o uso de inibidores de Janus
quinases para o tratamento da COVID-19, exceto no contexto de um ensaio clinico.[3]

Terapia com células-tronco

A terapia com célula-tronco esta sendo investigada para o tratamento de pacientes com COVID-19

em ensaios clinicos. Acredita-se que as células-tronco mesenquimais possam reduzir as alteracdes
patolégicas da doenca que ocorrem nos pulmdes e inibir a resposta imune inflamatéria mediada por
células.[650] O painel de diretrizes do National Institutes of Health ndo recomenda o uso de células-

tronco mesenquimais para o tratamento da COVID-19, exceto no contexto de um ensaio clinico.[3] As
células-tronco mesenquimais derivadas de tecido adiposo foram aprovadas pela FDA para o tratamento da
COVID-19 grave.
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Fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF)

O G-CSF recombinante associado ao cuidado habitual ndo acelerou a melhora clinica em comparagéo com
os cuidados habituais isolado, de acordo com os achados preliminares de um ensaio clinico randomizado
em pacientes com linfopenia e sem comorbidades. Estudos maiores sdo necessarios para determinar se o
G-CSF, que aumenta a contagem de leucécitos e linfécitos do sangue periférico, é benéfico em pacientes
com COVID-19.[651]

Vacina do bacilo de Calmette e Guérin (BCG)

A vacina BCG esta sendo testada em alguns paises para a prevengao da COVID-19, inclusive em
profissionais da saude. Existe alguma evidéncia de que a vacinagcdo com BCG previne outras infec¢gdes do
trato respiratério em criangas e idosos mediada pela indu¢édo da meméria imune inata.[652] No entanto,
ndo ha evidéncias para embasar seu uso na COVID-19, e a OMS nao a recomenda para a prevengao da
COVID-19.[653]

Bemcentinibe

Uma pequena molécula experimental que inibe a quinase AXL. O bemcentinibe j& demonstrou agéo no
tratamento do cancer, mas ha também relatos de atividade antiviral em modelos pré-clinicos, incluindo
atividade contra o SARS-CoV-2. Este foi o primeiro candidato a ser selecionado como parte do estudo
Accelerating COVID-19 Research and Development (ACCORD) do Reino Unido.[654] O estudo interrompeu
o recrutamento de novos pacientes para o ensaio devido a reducado de novos casos de COVID-19 no Reino
Unido. Os pacientes ja recrutados continuardo em tratamento de acordo com o protocolo do estudo.

Antagonistas do receptor de angiotensinalll

Os antagonistas do receptor de angiotensina Il, como a losartana, estao sendo investigados como potencial
tratamento, pois acredita-se que o receptor da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2) seja o
principal local de ligacdo do virus.[655] [656] [657] No entanto, alguns especialistas acreditam que esses
medicamentos podem agravar a COVID-19 devido a superexpressao de ECA2 nas pessoas que os tomam.

Outros antivirais

Varios outros medicamentos antivirais (monoterapia e terapia combinada) estao sendo testados em
pacientes com COVID-19 (por exemplo, oseltamivir, darunavir, ganciclovir, favipiravir, baloxavir marboxil,
umifenovir, ribavirina, interferona, leronlimabe).[658] [659] [660] [661] [662] [663] [664] [665] [666] [667] Nao
ha evidéncias para apoiar o uso de umifenovir.[668] A terapia tripla com betainterferona 1b, lopinavir/
ritonavir e ribavirina foi testada em pacientes hospitalizados com COVID-19 em um pequeno ensaio

clinico randomizado de fase 2. Os pacientes que receberam a terapia tripla tiveram um tempo mediano
significativamente menor para um resultado negativo de swab nasofaringeo em comparagdo com o grupo
controle (lopinavir/ritonavir somente). Os pacientes apresentavam doenca leve a moderada no momento da
inclusdo.[669] O painel de diretrizes do National Institutes of Health ndo recomenda o uso de interferonas
para o tratamento de pacientes graves ou criticamente enfermos, exceto no contexto de um ensaio clinico.[3]

A - antibioticos

O estudo PRINCIPLE no Reino Unido esté atualmente avaliando trés estratégias de tratamento em pessoas
idosas (pessoas com mais de 65 anos ou pessoas com mais de 50 anos com uma condi¢do de saude
subjacente): cuidados habituais isolados; cuidados habituais associados a azitromicina; e os cuidados
habituais associados a doxiciclina.[670]

Ilvermectina

A ivermectina, um agente antiparasitario de amplo espectro, demonstrou ser eficaz contra o SARS-CoV-2
in vitro.[671] Nao esta claro se as doses necessarias para atingir a atividade antiviral contra o SARS-CoV-2
sdo alcancaveis em humanos.[672] Numerosos estudos clinicos registrados da ivermectina, isoladamente
ou em combinagdo com outros medicamentos (por exemplo, doxiciclina, hidroxicloroquina), estdo em
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andamento em muitos paises para o tratamento ou a prevencao da COVID-19. Pesquisas adicionais em
ensaios clinicos randomizados e controlados sdo necessarias. O painel de diretrizes do National Institutes
of Health ndo recomenda o uso de ivermectina para o tratamento da COVID-19, exceto no contexto de um
ensaio clinico.[3]

Vitamina C

A suplementacéo de vitamina C mostrou-se promissora no tratamento de infecgdes virais.[673] A vitamina
C intravenosa em altas doses esta sendo testada em alguns centros para o tratamento da COVID-19
grave.[674] N&o ha evidéncias para apoiar ou refutar o uso da vitamina C no tratamento de pacientes com
COVID-19; no entanto, um numero substancial de estudos estd em andamento.[675] O painel de diretrizes
do National Institutes of Health afirma que ndo ha dados suficientes para recomendar a favor ou contra a
vitamina C.[3]

Vitamina D

A suplementagéo de vitamina D tem sido associada a um risco reduzido de infecgbes respiratérias, como a
gripe (influenza), em alguns estudos.[676] [677] [678] A vitamina D esta sendo testada em pacientes com
COVID-19.[679] [680] No entanto, ndao ha evidéncias para recomendar a vitamina D para a profilaxia ou

o tratamento da COVID-19 no momento.[681] Um ensaio clinico randomizado e controlado piloto revelou
que o calcifediol em altas doses, um analogo da vitamina D3, reduziu significativamente a necessidade de
tratamento em unidade de terapia intensiva em pacientes hospitalizados e pode melhorar os desfechos
clinicos.[682] O National Institute for Health and Care Excellence do Reino Unido afirma que, embora néao
haja evidéncias para dar suporte ao uso de vitamina D especificamente para prevenir ou tratar a COVID-19,
ele recomenda que todas as pessoas tomem um suplemento de vitamina D diariamente, de acordo com as
recomendagdes do governo do Reino Unido para manter a salde 6ssea e muscular durante a pandemia,
especialmente se ndo estiverem recebendo exposi¢ao solar suficiente devido as praticas de protecao

ou autoisolamento.[683] O painel de diretrizes do National Institutes of Health afirma que ndo ha dados
suficientes para recomendar a favor ou contra a vitamina D.[3]

Probioticos

Ha novas evidéncias de que a disbiose intestinal pode ter um papel na patogénese da COVID-19.[323] [324]
[325] Os probidticos podem representar uma abordagem complementar para a prevengao ou tratamento

de les6es ou inflamacdo da mucosa através da modulacdo da microbiota intestinal; no entanto, pesquisas
adicionais sdo necessarias.[684]

Medicina tradicional chinesa
A medicina tradicional chinesa esta sendo usada em pacientes com COVID-19 na China, de acordo com as
diretrizes locais e como parte de ensaios clinicos.[685]

Oxigenoterapia hiperbarica

Evidéncias preliminares sugerem que o tratamento com oxigenoterapia hiperbarica foi utilizado com sucesso
no tratamento de pacientes em deterioracdo gravemente hipoxémicos com COVID-19 grave.[686] [687]
Atualmente, os ensaios clinicos estdo em recrutamento.[688] [689]

Oxido nitrico
Estudos indicam que o 6xido nitrico pode ajudar a reduzir a infec¢ao do trato respiratdrio por inativagao
de virus e inibigcdo de sua replicagcao nas células epiteliais.[690] A FDA dos EUA aprovou um pedido de

medicamento experimental para o 6xido nitrico por via inalatéria a ser estudado em um estudo de fase 3
com até 500 pacientes com COVID-19. Outros estudos estao atualmente em fase de recrutamento.

Aviptadil
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Uma forma sintética do peptideo intestinal vasoativo (também conhecido como RLF-100) recebeu um
protocolo de acesso expandido (que torna o tratamento disponivel para pacientes que tiverem esgotado as
terapias aprovadas e que nao forem elegiveis para o ensaio clinico atual de aviptadil) para o tratamento da
insuficiéncia respiratéria em pacientes com COVID-19. Atualmente, formulagdes intravenosas e inalatérias
estdo em ensaios clinicos de fases 2 e 3 nos EUA.[691] [692]

Icatibanto

Um antagonista seletivo do receptor de bradicinina B2. Um pequeno estudo exploratério de caso-controle
com 9 pessoas encontrou uma associagao entre a administracio de icatibanto e a melhora da oxigenacéo,
sugerindo que a administracdo nos estagios iniciais da doenca quando os pacientes estiverem hip6xicos
pode ser benéfica. As estratégias de tratamento que tém como alvo o sistema calicreina-quinina requerem
investigacdes adicionais em ensaios clinicos randomizados para os pacientes com COVID-19.[693]

Tradipitant

Um antagonista de neurocinina 1 que esta sendo testado para o tratamento da inflamagéo neurogénica do
pulméo secundaria a infecgao por SARS-CoV-2. A analise interina do estudo ODYSSEY revelou que os
pacientes hospitalizados melhoraram mais precocemente quando tratados com tradipitant em comparagéao
com o placebo. O ensaio estd em andamento.[694] [695]
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Recomendacoes

Monitoramento

Monitore regularmente o seguinte nos pacientes hospitalizados para facilitar o reconhecimento precoce
da deterioracdo e monitorar as complica¢des:[2] [825]
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* Sinais vitais (temperatura, frequéncia respiratoria, frequéncia cardiaca, pressao arterial, saturagao
de oxigénio)

* Parametros hematol6gicos e bioquimicos

* Parametros de coagulagédo (dimero D, fibrinogénio, contagem plaquetaria, tempo de protrombina)

* eletrocardiograma (ECQ)

* Exame de imagem toracica

* Sinais e sintomas de tromboembolismo venoso ou arterial.

Escores clinicos de alerta precoce

« Utilize escores clinicos de alerta precoce que facilitem o reconhecimento precoce e o
escalonamento do tratamento de pacientes que apresentem deterioragédo (por exemplo, National
Early Warning Score 2 [NEWSZ2], Paediatric Early Warning Signs [PEWS]), se possivel.[2]

» Nao h& dados sobre o valor do uso desses escores nos pacientes com COVID-19 no cenario da
atencdo priméria.[862]

Gestantes

» Monitore os sinais vitais de trés a quatro vezes ao dia, bem como a frequéncia cardiaca
fetal em gestantes com infecgéao confirmada que estejam sintomaticas e internadas. Realize
ultrassonografias para acompanhar o crescimento fetal e avaliagbes com Doppler para monitorar
uma possivel restricdo do crescimento intrauterino em gestantes com infecgao confirmada que
estejam assintomaticas.[588] Realize uma ultrassonografia do crescimento fetal 14 dias apds a
remissao dos sintomas.[590]

Acompanhamento pés-alta

» Os pacientes que recebem alta hospitalar podem ter necessidades de saude imediatas e de longo
prazo, incluindo problemas fisicos (por exemplo, reabilitagao pulmonar e cardiaca, lesées por
traqueostomia, Ulceras de presséo, disfagia, tosse crbnica, fadiga, neuropatia, fraqueza muscular,
risco de longa duragao de distarbios respiratérios crénicos), psicolégicos e neuropsicolégicos (por
exemplo, delirium, comprometimento cognitivo, transtorno do estresse pds-traumatico, ansiedade,
depressdo) e sociais (por exemplo, comprometimento das atividades da vida diaria).[863]

» Foram publicadas diretrizes para o acompanhamento respiratorio de pacientes com pneumonia
devida a COVID-19. Os algoritmos de acompanhamento dependem da gravidade da pneumonia
e podem incluir consulta clinica e revisao (presencial ou telefone) por um médico ou enfermeira,
imagens do térax, testes de funcao pulmonar, ecocardiograma, amostra de escarro, teste de
marcha e avaliagao de saturagéo de oxigénio.[864]

Instrucoes ao paciente

Medidas gerais de prevencao

* Lavar as maos frequentemente com agua e sabao por pelo menos 20 segundos ou usar
um antisséptico para as maos a base de alcool (que contenha pelo menos 60% de alcool),
especialmente depois de estar em um local publico, assoar o nariz ou tossir/espirrar. Evitar tocar
nos olhos, nariz e boca com as maos nao lavadas.
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* Evite o contato préximo com as pessoas (isto €, mantenha uma distancia de pelo menos 1 metro
[3 pés]), incluindo apertar as maos, principalmente dos que estejam doentes, tenham febre ou
estejam tossindo ou espirrando. E importante observar que as distancias recomendadas diferem
entre os paises (por exemplo, 2 metros [6 pés] sdo recomendados nos EUA e no Reino Unido) e
vocé deve consultar as orientagdes locais.

* Praticar a higiene respiratéria (ou seja, cobrir a boca e o nariz ao tossir ou espirrar, descartar
lencos imediatamente em uma lixeira com tampa e lavar as maos).

* Fique em casa se estiver doente, mesmo com sintomas leves, até se recuperar (exceto para obter
assisténcia médica)

+ Limpar e desinfetar diariamente as superficies tocadas com frequéncia (por exemplo, interruptores
de luz, maganetas, bancadas, puxadores, telefones).[330] [331]
» [BMJ Learning: Covid-19 — handwashing technique and PPE videos]

* [WHO: coronavirus disease (COVID-19) advice for the public]
Mascaras faciais

* A Organizacao Mundial da Saude (OMS) recomenda que as pessoas com sintomas de COVID-19
usem uma mascara médica, se autoisolem e procurem orientacdo médica o mais rapidamente
possivel. A OMS agora também incentiva o publico em geral a usar mascaras médicas ou de
pano em situagdes e ambientes especificos (por exemplo, &reas com transmissé@o generalizada
conhecida ou suspeita e capacidade limitada ou inexistente de implementar outras medidas de
contencdo, como distanciamento social, rastreamento de contatos e testes; ambientes onde o
distanciamento social ndo pode ser alcangado, particularmente em populagdes vulneraveis).[108]

» Os Centros de Controle e Prevengao de Doengas recomendam que mascaras de pano caseiras
podem ser usadas em locais publicos onde as medidas de distanciamento social sejam dificeis de
manter (por exemplo, farmacias, supermercados), especialmente em areas onde haja transmissao
comunitéria significativa.[337]

» [WHO: coronavirus disease (COVID-19) advice for the public — when and how to use masks]

+ [Public Health England: how to make a cloth face covering]

» [CDC: use of masks to help slow the spread of COVID-19 (includes instructions on how to make
masks)]

Orientagdes de viagem

* Muitos paises implementaram proibigdes internacionais a viagens/fecharam suas fronteiras,
emitiram conselhos para viagens domésticas e estao solicitando que os cidadaos em viagem
ao exterior voltem para casa imediatamente, se for possivel. Alguns paises estao restringindo
a entrada de estrangeiros que tiverem estado em areas afetadas nos 14 dias anteriores ou
estdo impondo uma quarentena de 14 dias, durante a qual a salde da pessoa é rigorosamente
monitorada (por exemplo, medi¢ao da temperatura duas vezes ao dia).

* Consulte as diretrizes locais para obter recomendagbes especificas sobre restricoes de viagens
em seu pais:

* [WHO: coronavirus disease (COVID-19) travel advice]

» [CDC: coronavirus disease 2019 (COVID-19) — travel]

» [NaTHNac: travel health pro]

 [Public Health England: travel advice — coronavirus (COVID-19)]

* [Smartraveller Australia: COVID-19]

» [Government of Canada: coronavirus disease (COVID-19) — travel restrictions, exemptions,
and advice]

+ [Ministry of Manpower Singapore: advisories on COVID-19]

Animais de estimacgéo
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https://www.youtube.com/playlist?list=PLVnZu1tiqPoTtOlGGdCiRJtS6ep9vSVxE
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/advice-for-public
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/advice-for-public/when-and-how-to-use-masks
https://www.gov.uk/government/publications/how-to-wear-and-make-a-cloth-face-covering
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/diy-cloth-face-coverings.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/diy-cloth-face-coverings.html
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019/travel-advice
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/travelers/index.html
https://travelhealthpro.org.uk/
https://www.gov.uk/guidance/travel-advice-novel-coronavirus
https://www.smartraveller.gov.au/news-and-updates/coronavirus-covid-19
https://www.canada.ca/en/public-health/services/diseases/2019-novel-coronavirus-infection/latest-travel-health-advice.html
https://www.canada.ca/en/public-health/services/diseases/2019-novel-coronavirus-infection/latest-travel-health-advice.html
https://www.mom.gov.sg/covid-19
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» No momento, ndo ha evidéncias de que os animais de companhia (incluindo animais de estimagao
e outros animais) desempenhem um papel significativo na disseminagédo da COVID-19, e o risco
de os animais disseminarem a COVID-19 para as pessoas é considerado muito baixo. Nao ha
evidéncias de que o virus possa se disseminar para as pessoas a partir da pele ou dos pelos de
animais de companhia.[865]

* Foi relatado um ndmero muito pequeno de animais de estimagéo infectados com o virus apés
contato proximo com pessoas com COVID-19 confirmada; no entanto, milhares de animais
de estimacgéo foram testados nos EUA sem nenhum resultado positivo. H4 novas evidéncias
de que gatos e furbes sdo altamente suscetiveis ao virus da sindrome respiratoria aguda
grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2), enquanto cées e outros animais ndo tém ou tém baixa
suscetibilidade. Um tigre apresentou resultado positivo em um zoolégico e dois gatos domésticos
apresentaram resultado positivo em Nova York (ambos eram de pessoas com infec¢do suspeitada
ou confirmada e ambos se recuperaram totalmente).[866] [867] [868] [869] Também houve relatos
de transmissao entre gatos.[870]

» Aconselhe os pacientes a limitar seu contato com animais de estimagéo e outros animais,
especialmente enquanto estiverem sintomaticos. Aconselhe as pessoas a ndo deixarem animais
de estimacgdo interagirem com pessoas ou animais fora da casa e, se um membro da familia se
sentir mal, isole-o de todos os outros, incluindo os animais de estimacao.[871]

» [CDC: coronavirus disease 2019 (COVID-19) — pets and other animals]
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Atletas e pessoas altamente ativas

+ Oriente os pacientes assintomaticos com exame positivo a nao praticarem atividades fisicas
por 2 semanas apds o resultado do teste, com retomada lenta sob orientagdo de uma equipe
de saude. Oriente os pacientes levemente sintomaticos com exame positivo a ndo praticarem
atividades fisicas até 2 semanas apo6s o desaparecimento dos sintomas e a retomarem as
atividades somente ap6s uma avaliacao cardiaca completa. Se o resultado da avaliagao for
normal, a retomada das atividades sob orientacdo de uma equipe salde pode ser considerada,
com monitoramento estrito em relagdo a uma possivel piora clinica.[872]

Recursos

* [WHO: coronavirus disease (COVID-19) pandemic]

» [CDC: coronavirus (COVID-19)]

[NHS UK: coronavirus (COVID-19)]

[NHS UK: COVID-19 patient rehabilitation booklet]
* [NHS UK: your COVID recovery]


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/animals/pets-other-animals.html
https://www.who.int/emergencies/diseases/novel-coronavirus-2019
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-nCoV/index.html
https://www.nhs.uk/conditions/coronavirus-covid-19/
http://flipbooks.leedsth.nhs.uk/LN004864.pdf
https://www.yourcovidrecovery.nhs.uk
https://bestpractice.bmj.com

Complicacoes

Complicacoes Periodo de Probabilidad

execucao

tromboembolismo venoso variavel alta

Varios estudos revelaram uma alta incidéncia de complicagbes tromboliticas em pacientes com
COVID-19, mesmo quando foi administrada tromboprofilaxia.[751] As prevaléncias combinadas de
tromboembolismo venoso, embolia pulmonar (com ou sem trombose venosa profunda) e trombose
venosa profunda isolada entre todos os pacientes hospitalizados foram de 26%, 12% e 14%,
respectivamente. Essas taxas foram maiores nos pacientes internados em unidades de terapia intensiva
em comparagao com as enfermarias gerais.[752]

A coagulopatia na COVID-19 tem carater protrombético, o que pode explicar os relatos de complicacdes
tromboembolicas.[753] Os pacientes podem estar predispostos ao tromboembolismo venoso devido
aos efeitos diretos da COVID-19 ou aos efeitos indiretos da infecgéo (por exemplo, resposta inflamatéria
grave, doenca critica, fatores de risco tradicionais).[546] Os eventos trombéticos podem ser devidos a
tempestade de citocinas, lesao hipoxica, disfuncdo endotelial, hipercoagulabilidade e/ou aumento da
atividade plaquetaria.[754]

Os fatores de risco com mais evidéncias para predizer o tromboembolismo venoso séo a idade avangada
e os niveis elevados de dimero D.[751] Pacientes com niveis muito altos de dimero D tém maior risco de
trombose e podem se beneficiar do monitoramento ativo.[482] [483]

Se houver suspeita de tromboembolismo venoso, realize uma angiotomografia computadorizada ou uma
ultrassonografia do sistema venoso nos membros inferiores.[755]

Trate os pacientes com evento tromboembdlico (ou com forte suspeita de doenga tromboembodlica, caso
nao seja possivel realizar um exame de imagem) com doses terapéuticas de terapia anticoagulante,
seguindo o padrao de cuidados para os pacientes sem COVID-19. Atualmente, ndo ha dados

suficientes para se fazerem recomendacoes a favor ou contra o uso de doses terapéuticas de agentes
antitrombéticos ou tromboliticos para COVID-19. Os pacientes que precisem de oxigenacao por
membrana extracorpérea ou terapia renal substitutiva continua, ou que apresentem trombose decorrente
de cateteres ou filtros extracorpéreos, devem ser tratados com terapia antitrombética, seguindo-se os
protocolos institucionais padrao para pacientes sem COVID-19.[3]

A anticoagulagao parenteral inicial com heparina de baixo peso molecular ou heparina néo fracionada é
preferencial nos pacientes hospitalizados agudamente enfermos; no entanto, os anticoagulantes orais
diretos podem ser usados, desde que nao haja potencial para interacées medicamentosas (é necessaria
uma terapia introdutéria com anticoagulante parenteral para a dabigatrana e a edoxabana). A varfarina
pode ser usada apds uma sobreposi¢cdo com a anticoagulagao parenteral inicial. A anticoagulagao
parenteral com uma heparina de baixo peso molecular ou fondaparinux € preferencial a heparina

nao fracionada nos pacientes criticamente enfermos. Os anticoagulantes orais diretos sao a opgao
preferencial em pacientes ambulatoriais, desde que ndo haja potencial para interagdes medicamentosas,
sendo a varfarina considerada uma alternativa adequada. A terapia de anticoagulagéo é recomendada
por um periodo minimo de 3 meses. A terapia trombolitica € recomendada em pacientes selecionados
com embolia pulmonar.[544]

Foi relatada uma alta incidéncia (14.7%) de trombose venosa profunda assintomatica em uma coorte
de pacientes com pneumonia por COVID-19.[756] Um estudo das autdpsias de 12 pacientes revelou
trombose venosa profunda em 58% dos pacientes nos quais ndo houve suspeita de tromboembolismo
venoso antes da morte.[757] Esses estudos ressaltam a importancia de uma forte suspeita de
tromboembolismo venoso em pacientes que apresentem sinais de coagulopatia, incluindo nivel elevado
de dimero D.

-
o
=
-
o
=
c
o



https://bestpractice.bmj.com

Complicacoes Periodo de Probabilidad

execucao

Embora esses pacientes apresentem maior risco de eventos trombéticos, eles também podem estar sob
um risco elevado de sangramentos. Em um pequeno estudo retrospectivo, 11% dos pacientes com alto
risco de tromboembolismo venoso também apresentaram alto risco de sangramento.[758]

Anticorpos antifosfolipideos e anticoagulante lUpico foram detectados em um pequeno ndmero de
pacientes criticamente enfermos. A presenca desses anticorpos raramente pode causar eventos
tromboticos em alguns pacientes (especialmente aqueles com predisposicado genética) que sao dificeis de
diferenciar de outras causas de trombose multifocal. Em outros pacientes, os anticorpos antifosfolipideos
podem ser transitérios e desaparecer dentro de algumas semanas. O significado desse achado é
desconhecido, embora se pense que esses anticorpos possam nao estar envolvidos na patogénese do
tromboembolismo venoso nos pacientes com COVID-19 grave. A anticoagulacdo deve ser considerada
nesses pacientes.[759] [760] [761] [762] [763]
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Foi sugerido o uso de um novo termo (por exemplo, trombose pulmonar associada a COVID-19,
coagulopatia intravascular pulmonar difusa ou sindrome tromboinflamatéria microvascular obstrutiva de
vasos pulmonares por COVID-19 [MicroCLOTS]) em vez de embolia pulmonar, pois existe a hipétese
de que a fisiopatologia seja diferente; os trombos locais sdo formados nos vasos pulmonares, devido a
um processo inflamatério local, diferentemente dos émbolos classicos provenientes de outras partes do
corpo.[764] [765] [766] No entanto, isso nao se tornou uma pratica aceita.

Casos de trombose arterial, trombose venosa cerebral e isquemia aguda de membro secundaria a
trombose foram relatados.[767] [768] [769] [770] [771]

complicacdes cardiovasculares variavel alta

A COVID-19 esta associada a uma alta carga inflamatéria que pode resultar em complicagbes
cardiovasculares com uma variedade de quadros clinicos. A inflamagé@o no miocéardio pode resultar em
miocardite, insuficiéncia cardiaca, arritmias, sindrome coronariana aguda, deterioragao rapida e morte
subita.[772] [773] [774] Essas complicagbes podem ocorrer a apresentacao ou se desenvolverem a
medida que a gravidade da doenca aumenta.[775] Nao se sabe até que ponto a insuficiéncia cardiaca
sistélica aguda é mediada por miocardite, tempestade de citocinas, complicagcées trombéticas de
pequenos vasos, disfungdo microvascular ou uma variante da cardiomiopatia induzida por estresse.[776]

A lesdo cardiaca foi relatada em 24.4% dos pacientes hospitalizados, e a mortalidade por todas as
causas nesses pacientes foi de 72.6% em comparagédo com aqueles sem lesédo cardiaca. Os fatores
associados ao desenvolvimento de lesdo cardiaca incluem a idade avangada, a doenga pulmonar
obstrutiva crénica e a hipertenséo.[777]

Complicacdes cardiovasculares foram relatadas em 14.1% dos pacientes durante a hospitalizacdo, com
uma taxa de letalidade global de 9.6%. Os pacientes com comorbidades cardiovasculares preexistentes
ou fatores de risco apresentam maior risco de complicacbes cardiovasculares e mortalidade. As
complicagdes incluem arritmias ou palpitacoes (18.4%), lesdo miocardica (10.3%), angina (10.2%), infarto
agudo do miocardio (3.5%) e insuficiéncia cardiaca aguda (2%).[778] Também foram relatados casos de
miocardite fulminante, tamponamento cardiaco, cor pulmonale, sindrome do takotsubo e pericardite.[779]
[780][781] [782] [783]

A elevacgao dos biomarcadores cardiacos e o surgimento de arritmia estdo associados ao
desenvolvimento de COVID-19 grave e a necessidade de internagao em terapia intensiva.[784]

A prevaléncia de doenga cardiaca é alta entre os pacientes gravemente ou criticamente enfermos,

e esses pacientes geralmente necessitam de tratamento intensivo e apresentam um prognéstico
desfavoravel e uma taxa mais alta de mortalidade intra-hospitalar. Esses pacientes tém maior
probabilidade de necessitar de ventilacdo ndo invasiva ou invasiva, e apresentam maior risco de eventos
tromboembdlicos e choque séptico em comparagao com pacientes sem historia de doenga cardiaca.[775]
[785] [786] [787] [788]
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Realize um eletrocardiograma e solicite os niveis de troponina | (hs-cTnl) ou T de alta sensibilidade (hs-
¢TnT) e do fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proPNB) nos pacientes com sintomas
ou sinais que sugiram lesao miocardica aguda para fazer um diagndstico. Os resultados devem ser
considerados dentro do contexto clinico.[789]

dN MOT1104

Monitore a pressao arterial, a frequéncia cardiaca e o equilibrio hidrico, e realize o0 monitoramento
continuo do ECG em todos os pacientes com lesdo miocardica aguda suspeitada ou confirmada.[789]

Existem dados limitados para recomendar qualquer tratamento medicamentoso especifico para

esses pacientes. O manejo deve envolver uma equipe multidisciplinar, incluindo especialistas em

terapia intensiva, cardiologistas e especialistas em doencas infecciosas.[776] E importante considerar
que medicamentos como hidroxicloroquina e azitromicina podem prolongar o intervalo QT e causar
arritmias.[789] Estao disponiveis diretrizes para o tratamento da miocardite relacionada a COVID-19.[790]

A infecgao pode ter implicagdes de longo prazo para a salude cardiovascular geral; no entanto, mais
pesquisas sao necessarias.[791] Um estudo com 100 pacientes que haviam se recuperado recentemente
da COVID-19 constatou que a ressonancia magnética cardiovascular revelou uma inflamagao miocardica
continuada em 60% dos pacientes, independente de afecgbes preexistentes, da gravidade, da evolugao
da doenga aguda de maneira geral e do tempo desde o diagndstico original.[792]

lesao renal aguda variavel alta

A incidéncia combinada de lesao renal aguda é de 28.6% entre os pacientes hospitalizados nos

Estados Unidos e Europa e 5.5% entre os pacientes na China. As incidéncias combinadas de terapia

de substituicao renal sdo de 7.7% nos Estados Unidos e Europa e 2.2% na China. Entre os pacientes
internados em unidade de terapia intensiva, a incidéncia de terapia renal substitutiva € de 20.6%. Os
fatores de risco associados a lesao renal aguda incluem idade avangada, sexo masculino, doencgas
cardiovasculares, diabetes, hipertensdo e doencga renal crénica. A lesao renal aguda esta associada a um
aumento do risco de mortalidade, com uma razéo de risco combinada de 4.6.[793] Pode se desenvolver a
qualquer momento antes ou durante a internagdo hospitalar.

Em uma pequena coorte do Reino Unido, 29% das criangas hospitalizadas atenderam aos critérios
diagndsticos de lesdo renal aguda, com a maioria dos casos ocorrendo em criangas internadas em
unidades de terapia intensiva e naquelas com sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica.[794]

As causas incluem alterac6es hemodinamicas, hipovolemia, infeccao viral causando diretamente lesdo
tubular renal, processos vasculares tromboticos, patologia glomerular ou rabdomidlise.[795] A infeccédo
renal direta foi confirmada em um estudo da autépsia de um Unico paciente.[796]

Os pacientes devem atender aos critérios de lesao renal aguda para o diagndstico. [NHS England:

acute kidney injury (AKI) algorithm] Realize uma urindlise para sangue, proteina e glicose para ajudar a
identificar a causa subjacente. Um exame de imagem é recomendado se houver suspeita de obstrugdo do
trato urinario.[795]

Interrompa qualquer medicamento que possa causar ou agravar a lesdo renal aguda, se possivel. Procure
atingir o status fluidico ideal (euvolemia) em todos os pacientes. Considere um diurético de alca para
tratar a sobrecarga hidrica, apenas. Trate a hipercalemia de acordo com os protocolos locais. Consulte os
protocolos locais para obter orientag@o sobre a terapia renal substitutiva.[795]

A contribuicdo de um especialista pode ser necessaria em alguns casos (por exemplo, incerteza sobre

a causa, resultados anormais da urinalise, necessidades complexas de manejo hidrico, indicacdes

para terapia renal substitutiva) e alguns pacientes podem necessitar de internacéo para cuidados
intensivos.[795] A terapia renal substitutiva continua (TRSC) é recomendada nos pacientes criticamente
enfermos com lesdo renal aguda que desenvolvem indicagdes para a terapia renal substitutiva;
recomenda-se a terapia renal substitutiva intermitente prolongada durante a hemodialise, se a TRSC nao
estiver disponivel ou nao for possivel.[3]


https://www.england.nhs.uk/akiprogramme/aki-algorithm/
https://www.england.nhs.uk/akiprogramme/aki-algorithm/
https://bestpractice.bmj.com

Complicacoes Periodo de Probabilidad

execucao

Monitore o status fluidico diariamente, bem como a ureia, a creatinina e os eletrolitos séricos pelo menos
a cada 48 horas (ou mais frequentemente, se clinicamente indicado). Monitore os pacientes quanto ao
desenvolvimento, ou progressao para, doenga renal crénica por pelo menos 2 a 3 anos apos a lesao renal
aguda.[795]
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Foram relatados casos de nefrite e glomerulopatia colapsante.[797] [798]

lesdo hepatica aguda variavel média

A prevaléncia combinada de manifestagbes hepaticas na internacéo é: alanina aminotransferase elevada
(26.6%); aspartato aminotransferase elevada (37.2%); albumina reduzida (45.6%); e bilirrubina total
elevada (18.2%). A incidéncia de lesao hepatica aguda foi maior em populagées chinesas e em grupos
com maior prevaléncia de doenga hepdatica cronica preexistente; a incidéncia foi semelhante entre
pacientes jovens e idosos. Complicagdes hepaticas, como lesdo hepatica aguda, tém sido associadas

a um aumento dos riscos de doenca grave e mortalidade.[799] A prevaléncia de elevagao da aspartato
aminotransferase foi significativamente maior nos pacientes com doenca grave (45.5%) em comparagao
com 0s casos ndo graves (15%).[800]

Os fatores de risco associados a lesdo hepatica grave incluem idade avancada, doenca hepatica
preexistente e COVID-19 grave.[801]

Os medicamentos utilizados no tratamento da COVID-19 (por exemplo, lopinavir/ritonavir) podem ter um
efeito prejudicial sobre a lesdo hepatica.[801]

Foram publicadas diretrizes sobre o0 manejo da disfuncao hepatica em pacientes com COVID-19.[802]

complicacdes neuroldégicas variavel média

Os pacientes com doenga grave geralmente apresentam complicagdes neurolégicas centrais ou
periféricas, possivelmente devido a invasao viral do sistema nervoso central (o coronavirus da sindrome
respiratdria aguda grave 2 [SARS-CoV-2] ja foi detectado no cérebro e no liquido cefalorraquidiano) ou a
doenca sistémica.

Sintomas neurol6gicos foram relatados em 36% a 57% dos pacientes em séries de casos, e foram mais
comuns nos pacientes com doenga grave.[803] [804] No entanto, a maioria dos estudos incluiu sintomas
menores, como cefaleia e tontura, que séo classificados como sintomas de COVID-19 neste tépico, em
vez de complicacdes. Em um pequeno estudo retrospectivo de pacientes em uma unidade de terapia
intensiva, 44% dos pacientes com sintomas neuroldgicos tiveram achados anormais a ressonéncia
nuclear magnética do cérebro.[805] As complica¢des neuroldgicas sao raras nas criangas.[806]

As complicagbes incluem doenga cerebrovascular aguda, comprometimento da consciéncia, ataxia,
neuralgia, convulsdes, lesdo musculoesquelética, sinais do trato corticoespinhal, meningite, encefalite,
encefalopatia, encefalomielite, mielite transversa, hemorragia intracerebral, trombose do seio venoso
cerebral, rabdomidlise e outras doengas musculares, miastenia gravis, sindrome de Guillain-Barré (SGB)
e outras neuropatias. Os pacientes podem apresentar esses sinais/sintomas ou desenvolvé-los durante a
evolucéo da doencga.[807] [808] [809] [810]

A idade média dos pacientes com SGB foi de 55 anos com predominio do sexo masculino. A maioria dos
pacientes apresentou sintomas respiratorios e/ou graves de COVID-19, embora também ela tenha sido
relatada em pacientes assintomaticos. Foi relatada uma prevaléncia mais alta da forma motora e sensorial
classica e polineuropatia desmielinizante inflamatéria aguda, embora variantes raras também tenham sido
observadas.[811]

O AVC é relativamente frequente entre os pacientes hospitalizados (1.8% para qualquer tipo de AVC,
1.6% para AVC isquémico) em relagao a outras infecgdes respiratérias virais e apresenta um alto risco
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de mortalidade intra-hospitalar (34%).[812] O AVC isquémico parece ser mais grave e resultar em piores
desfechos (incapacidade grave) nos pacientes com COVID-19, com um escore mediano na NIH Stroke
Scale maior entre aqueles com COVID-19 em comparagéo com aqueles sem.[813] Diretrizes para o
tratamento de AVC isquémico agudo em pacientes com infecgao por COVID-19 foram publicadas.[814]

Os pacientes podem apresentar alteragdes cerebrais na ressonancia nuclear magnética meses apés a
recuperacao, sugerindo que consequéncias em longo prazo podem ser possiveis.[815]

COVID-19 pés-aguda (COVID longa) variavel meédia

Embora a maioria dos pacientes se recupere em 2 semanas, aproximadamente 10% dos pacientes ainda
apresentam sintomas apds 3 semanas, e alguns podem ter sintomas por meses, de acordo com dados
do UK COVID Symptom Study, no qual as pessoas inserem seus sintomas vigentes em um aplicativo

de smartphone.[816] O termo "COVID prolongada" foi usado para descrever os sintomas p6s-COVID-19
aguda.[817]

Quase 90% dos pacientes hospitalizados que se recuperaram da COVID-19 relataram persisténcia de
pelo menos um sintoma 2 meses apds a alta. Apenas 12.6% dos pacientes ndo apresentaram sintomas
relacionados, 32% apresentaram um ou dois sintomas e 55% apresentaram trés ou mais sintomas.[818] A
doenca prolongada pode ocorrer em adultos jovens sem comorbidades subjacentes. Em um estudo de
pesquisa em adultos sintomaticos, 35% nao tinham voltado ao seu estado normal 2 a 3 semanas apds o
teste. Entre os adultos com 18 a 34 anos de idade sem afeccdes clinicas cronicas subjacentes, 20% nao
tinham voltado ao seu estado habitual de saude.[819]

Os sintomas variam amplamente, podem recidivar ou remitir, e podem ocorrer apenas em pessoas

com doenca leve. Os sintomas comuns de longo prazo incluem tosse, febre baixa e fadiga. Também
foram relatados dispneia, dor toracica, mialgia, cefaleias, erupgdes cutlneas, sintomas gastrointestinais,
dificuldades neurocognitivas e problemas de sadde mental. Os exames de sangue devem ser solicitados
seletivamente e para indicagdes clinicas especificas, ap6s anamnese e exame fisico cuidadosos. As
outras investigagdes podem incluir radiografia toracica, exames de urina e um eletrocardiograma.[820]

Nao h& recomendagdes definitivas baseadas em evidéncias para 0 manejo da COVID-19 pés-aguda
ainda; portanto, os pacientes devem ser tratados pragmaticamente e sintomaticamente (por exemplo,
antipirético para febre, técnicas de respiragao para tosse cronica, oximetria de pulso em casa para
monitorar a dispneia, reabilitagdo pulmonar, retorno gradual aos exercicios). Muitos pacientes se
recuperam espontaneamente com suporte holistico, repouso, tratamento sintomatico e aumento gradual
da atividade. O encaminhamento a um especialista pode ser necessario para os pacientes em que haja
preocupagao clinica juntamente com sintomas respiratorios, cardiacos ou neuroldgicos que sejam novos,
persistentes ou progressivos.[820]

[BMJ webinar: long COVID — how to define it and how to manage it]
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“Long covid” in primary care

Assessment and initial management of patients with continuing symptoms
Investigations
Person with
symptoms 3 or
more weeks
after covid-19

Clinical testing is not always needed, but
can help to pinpoint causes of contiuing
‘ onset '

thebmj Visual summary €

Post-acute covid-19 appears to be a
multi-system disease, sometimes occurring
after a relatively mild acute iliness. Clinical
management requires a whole-patient
perspective. This graphic summarises the
assessment and initial management of patients
with delayed recovery from an episode of
covid-19 that was managed in the community
or in a standard hospital ward.

An uncertain picture

The long term course
of covid-19 is unknown.
This graphic presesents
an approach based on
evidence available at
the time of publication.
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symptoms, and to exclude conditions like
pulmonary embolism or myocarditis.
Examples are provided below:

Blood tests
Full blood count

Electrolytes
Liver and renal function = Troponin

Creactive protein ~ Creatine kinase

D-dimer ~ Brain natriuretic peptides
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choque séptico variavel baixa
Relatada em 4% a 8% dos pacientes em uma série de casos.[4] [5] [6] [821]

As diretrizes para o tratamento do choque em pacientes criticamente enfermos com COVID-19
recomendam uma estratégia conservadora de fluidos (preferéncia de cristaloides a coloides) e um
agente vasoativo. A noradrenalina é o agente de primeira linha preferencial, sendo a vasopressina ou a
adrenalina consideradas alternativas adequadas. A vasopressina pode ser adicionada a noradrenalina
se a pressao arterial média alvo nao puder ser alcangada apenas com a noradrenalina.[3] [532] A
dopamina é recomendada apenas como vasopressor alternativo em certos pacientes (por exemplo,
aqueles com baixo risco de bradicardia ou taquiarritmias). A dobutamina é recomendada nos pacientes
que apresentem evidéncias de hipoperfusao persistente, apesar de uma carga adequada de fluidos e do
uso de vasopressores. Recomenda-se corticoterapia em baixas doses para o choque refratario.[3]

coagulacao intravascular disseminada variavel baixa

A coagulacao intravascular disseminada (CIVD) é uma manifestacdo de falha na coagulagéo e um elo
intermediario no desenvolvimento da insuficiéncia de multiplos érgaos. Os pacientes podem apresentar
alto risco de sangramento/hemorragia ou tromboembolismo venoso.[822] Relatada em 71% dos néo
sobreviventes.[823]

A coagulopatia se manifesta pela elevacao do fibrinogénio, elevagao do dimero D e alteracdo minima
no tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial e contagem plaquetaria nos estagios
iniciais da infecgdo. O aumento dos niveis de interleucina-6 esté correlacionado ao aumento dos
niveis de fibrinogénio. A coagulopatia parece estar relacionada com a gravidade da doenca e com a
tromboinflamacéo resultante. Monitore o nivel do dimero D de maneira estrita.[824]

A heparina de baixo peso molecular em dose profildtica deve ser considerada em todos os pacientes
hospitalizados com COVID- 19 (inclusive os que ndo estejam gravemente enfermos), a menos

que haja contraindicagdes. Ela também protege contra o tromboembolismo venoso.[825] A terapia
anticoagulante com heparina de baixo peso molecular ou heparina néo fracionada tem sido associada
a um melhor prognéstico em pacientes com COVID-19 grave que apresentam escore de coagulopatia
induzida por sepse (CIS) 24 ou um nivel de dimero D acentuadamente elevado.[826] Nox pacientes
com trombocitopenia induzida por heparina (ou uma histéria dela), recomenda-se argatrobana ou
bivalirudina.[822]

As orientagbes padrdo para o tratamento das manifestagcdes hemorragicas associadas a CIVD ou
a coagulopatia séptica devem ser seguidas se ocorrer sangramento; no entanto, manifestagdes
hemorragicas sem outros fatores associados séo raras.[824] [825]

insuficiéncia respiratoria aguda variavel baixa
Relatada em 8% dos pacientes em uma série de casos.[5]
Principal causa de mortalidade em pacientes com COVID-19.[726]

As criancas podem evoluir rapidamente para insuficiéncia respiratéria.[18]

sindrome de liberacao de citocinas variavel baixa

A sindrome de liberagao de citocinas pode causar SDRA ou disfungéo de multiplos 6rgaos, o que
pode levar a morte.[827] Citocinas pré-inflamatorias séricas elevadas (por exemplo, fator de necrose
tumoral alfa, interleucina-2, interleucina-6, interleucina-8, interleucina-10, fator estimulador de colénias
de granulécitos, proteina 1 quimioatrativa de mondcitos) e marcadores inflamatérios (por exemplo,
proteina C-reativa, ferritina sérica) foram comumente relatadas em pacientes com COVID-19 grave.

dN MOT1104
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Provavelmente, isso representa um tipo de linfo-histiocitose hemofagocitica secundaria induzida por virus,
o que pode ser fatal.[4] [466] [489] [828] A interleucina-6, em particular, tem sido associada a COVID-19
grave e ao aumento da mortalidade.[829]

Um estudo constatou que os pacientes que necessitam de internacdo em unidade de terapia intensiva
apresentam niveis significativamente mais altos de interleucina-6, interleucina-10 e fator de necrose
tumoral alfa, e menos células T CD4+ e CD8+.[830]

o
>
=
o
J
a
o
e

Tratamentos com anti-inflamatérios/imunossupressores (por exemplo, tocilizumabe, inibidores das Janus
quinases) estao sendo testados em pacientes com COVID-19.[831] Consulte a se¢ao Novidades para
obter mais informagoes.

A sindrome de liberagao de citocinas foi relatada em criangas, embora os casos paregam ser raros.[832]
Veja a segéo abaixo sobre a sindrome multissistémica inflamatéria pediatrica.

sindrome inflamatodria multissistémica pediatrica variavel baixa

Uma condigao rara, mas grave, relatada em criangas e adolescentes aproximadamente 2 a 4 semanas
apos o inicio da COVID-19, provavelmente devida a um processo inflamatério pds-infeccioso. A sindrome
tem uma forte associag@o temporal com infec¢éo pelo virus da sindrome respiratéria aguda grave por
coronavirus 2 (SARS-CoV-2).[833] [834] [835] Também conhecida como PIMs, sindrome inflamatéria
multissistémica em criangas (MIS-C), sindrome multissistémica inflamatéria pediatrica associada
temporariamente a SARS-CoV-2 (PIMS-TS), além de outras variagoes.

A sindrome compartilha caracteristicas comuns com a doenga de Kawasaki e a sindrome do choque
toxico, mas as definicdes de caso variam.[378] [835] [836] [837] A maioria dos pacientes tem febre, bem
como caracteristicas de choque, envolvimento cardiaco (por exemplo, marcadores cardiacos elevados,
insuficiéncia cardiaca congestiva, disfungéao cardiaca, miocardite, dilatagao da artéria coronaria ou
aneurisma, hipotensao, derrame pericardico, regurgitagdo mitral), sintomas gastrointestinais (por exemplo,
dor abdominal, vémito, diarreia) e marcadores inflamatérios significativamente elevados.[833] [834]
Caracteristicas clinicas e laboratoriais adicionais, incluindo trombocitopenia, fadiga, cefaleia, mialgia,
faringite e linfadenopatia foram sugeridas para refinar a definicdo de caso.[24]

Uma revisao sistematica de 35 estudos (783 casos) revelou que a idade mediana dos pacientes foi de
8.6 anos e 55% dos pacientes eram do sexo masculino. Comorbidades foram relatadas em 20% dos
casos, sendo a obesidade a mais comum. Os sintomas cardiovasculares (82% dos pacientes foram
taquicardicos e 61% hipotensos) e os sintomas gastrointestinais (71%) foram proeminentes. Erupcoes
cutaneas foram relatadas em 42% dos pacientes. Os sintomas respiratérios foram pouco frequentes.
A proporcéao de pacientes com reacdo em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT-PCR)

ou sorologia positiva para SARS-CoV-2 foi de 59% e 41% apresentaram anormalidades no exame de
imagem toracico. Os marcadores inflamatérios foram elevados em 83% dos pacientes. Os marcadores
cardiacos foram elevados na maioria dos pacientes. Aproximadamente 68% dos pacientes necessitaram
de internacdo em terapia intensiva, 63% necessitaram de suporte inotrépico e 28% dos pacientes
necessitaram de suporte respiratério. A taxa de mortalidade foi de 1.5%.[838]

Em um estudo observacional multicéntrico no Reino Unido, foram notificados 78 casos em 21 unidades
de terapia intensiva pediatrica. A idade mediana foi de 11 anos e 67% eram do sexo masculino. As
criancas de minorias étnicas representaram 78% dos casos. Febre, choque, dor abdominal, vomitos

e diarreia foram as caracteristicas comuns a apresentacao. Cerca de 36% apresentaram evidéncias

de anormalidades nas artérias corondarias. Em termos de tratamento, 46% necessitaram de ventilagao
invasiva e 83% necessitaram de suporte vasopressor.[839]

O tratamento é principalmente de suporte, e envolve uma equipe multidisciplinar (doengas infecciosas
pediatricas, cardiologia, reumatologia, cuidados intensivos). Os pacientes sdo comumente tratados
com imunoglobulina intravenosa, suporte vasopressor, corticosteroides, moduladores imunolégicos,
anticoagulagao, terapia antiagregante plaquetaria e suporte respirat6rio.[833] [834]
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Embora uma associagao entre essa sindrome e a COVID-19 parega plausivel com base nas evidéncias
atuais, a associagao ndo é definitiva, e & necessaria pesquisa adicional. Ainda ndo esta claro se esta
sindrome é a doenga de Kawasaki com SARS-CoV-2 como agente desencadeante, ou se esta é uma
sindrome diferente, embora evidéncias crescentes sugiram que séo duas sindromes separadas. A
sindrome parece ocorrer em criangas que nao manifestaram os estagios iniciais da COVID-19, mas
parece semelhante a fase posterior da COVID-19 em adultos.[840] Imunologicamente, a SIM parece ser
uma entidade clinica distinta da doenga de Kawasaki, visto que a neutrofilia e 0 aumento das contagens
de mondcitos, caracteristicas da doenca de Kawasaki, ndo foram observadas em uma coorte.[841]

Foram relatados casos de doenca inflamatéria multissistémica do tipo Kawasaki associada a COVID-19
em adultos.[842] [843] [844]

complicacoOes relacionadas a gestacao variavel baixa

O desfecho da gestacao geralmente é bom, embora existam poucos dados sobre a exposi¢ao durante

o inicio da gravidez. Os fatores de risco para doenga grave nas gestantes incluem as comorbidades
preexistentes (por exemplo, hipertensao crénica, diabetes), a idade materna elevada e o indice de massa
corporal elevado. Gestantes tém maior probabilidade de necessitar de internagdo em unidades de terapia
intensiva e ventilagéo invasiva, especialmente aquelas com comorbidade preexistente. O nascimento pré-
termo é mais comum nas gestantes com COVID-19 em comparacdo com gestantes sem a doenga. O
parto cesareo ocorre em aproximadamente 50% dos casos, sendo a indicagdo mais comum a pneumonia
materna grave ou preocupagao com uma descompensagao materna subita. As mortes perinatais sdo
raras e ocorrem em menos de 1% dos casos. Natimortos foram relatados. A morbidade materna é
semelhante a das mulheres em idade reprodutiva.[28] [385]

Evidéncias limitadas de baixa qualidade sugerem que o risco de infeccdo nos neonatos é extremamente
baixo. A maioria das infeccoes é adquirida no periodo pés-parto, embora a infeccdo adquirida de maneira
congénita tenha sido relatada. Ao contrario das criancas que geralmente tém infeccao assintomatica, dois
tercos dos casos neonatais sdo sintomaticos e uma proporgao significativa requer cuidados intensivos,
embora o prognéstico geral parega ser excelente.[385] [845]

aspergilose variavel baixa

Ha notificacao de aspergilose pulmonar invasiva em pacientes criticos com SDRA moderada a
grave.[846] [847] [848] Um estudo observacional prospectivo constatou que um tergco dos pacientes com
COVID-19 ventilados mecanicamente apresentavam aspergilose pulmonar invasiva putativa.[849]

A intubagéo por mais de 7 dias pode ser um fator de risco. Outros fatores de risco em potencial incluem
idade avangada, doenga pulmonar obstrutiva cronica, imunossupressao, doenga critica ou uso de
corticosteroides em altas doses. Considere a aspergilose nos pacientes que se agravem apesar

de cuidados de suporte ideais, ou que apresentem outras caracteristicas radiolégicas ou clinicas
suspeitas.[561] [850]

Prescreva a terapia antifingica apropriada de acordo com as diretrizes locais.[851]

lesdo de pancreas variavel baixa

Lesbes pancreaticas leves (definidas como niveis séricos elevados de amilase ou lipase) foram relatadas
em 17% dos pacientes em uma série de casos.[852] Nao se sabe se este é um efeito viral direto ou
devido a resposta imune prejudicial que ocorre em alguns pacientes. Pancreatite aguda clinica néo foi
relatada.[853] [854] A historia prévia de pancreatite ndo parece ser um fator de risco para inflamacao
pancreatica nos pacientes com COVID-19.[855]

anemia hemolitica autoimune variavel baixa
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Anemia hemolitica autoimune a frio ou a quente (primeiro episddio) foi relatada em 7 pacientes apés

o inicio dos sintomas de COVID-19 e dentro do periodo de ocorréncia compativel com a sindrome de
liberacéo de citocinas. Quatro pacientes apresentaram neoplasia maligna linfoide de células B indolente.
Nao se sabe se a anemia hemolitica esta relacionada a COVID-19.[856]

trombocitopenia imune variavel baixa

Um pequeno numero de casos de trombocitopenia imune foi relatado em pacientes com COVID-19,
incluindo um relato de caso em uma crianga de 10 anos e outro em uma gestante.[857] [858] [859]

tireoidite subaguda variavel baixa

Foram relatados casos de tireoidite subaguda em pacientes com COVID-19 que necessitam de cuidados
intensivos.[860] O primeiro caso conhecido de tireoidite subaguda foi relatado em uma mulher de 18
anos. A tireoidite subaguda é uma doenca tireoidiana de origem viral ou pés-viral.[861]

Prognostico

Taxa de letalidade dos casos

A taxa global geral de letalidade dos casos, definida como o nimero total de mortes relatadas dividido
pelo nimero total de casos detectados relatados, é atualmente estimada em 3.2% com base nos dados
da Organizacao Mundial da Salde até 14 de setembro de 2020. A taxa de letalidade dos casos varia
consideravelmente entre os paises.[696]

A taxa de letalidade dos casos geral global na China foi estimada em 2.3% (0.9% nos pacientes sem
comorbidades), com base em uma grande série de 72,314 casos relatados de 31 de dezembro de 2019 a
11 de fevereiro de 2020 (principalmente entre os pacientes hospitalizados).[14] No entanto, outro estudo
estima que a taxa de letalidade dos casos na China seja menor, a 1.38% (ap0s o ajuste da estimativa bruta
para censura, demografia e subavaliagdo).[697]

A incidéncia cumulativa total de mortes 90 dias ap6s o inicio de um estudo em mais de 10,000 pacientes
com COVID-19 na Inglaterra foi <0.01% naqueles com idades entre 18 e 39 anos e 0.67% e 0.44% em
homens e mulheres, respectivamente, nos pacientes com 80 anos ou mais. O aumento do risco de morte
foi associado a fatores como 0 aumento da idade, sexo masculino, raga negra ou etnias do sul da Asia e
comorbidades como diabetes, asma grave e varias outras afecgdes clinicas.[698]

As taxas de letalidade dos casos relatadas devem ser interpretadas com extrema cautela. Nas pandemias,
as taxas de letalidade dos casos tendem a comecar altas e depois a diminuir, a medida que mais dados
se tornam disponiveis. Por exemplo, no inicio da pandemia da gripe (influenza) HIN1 em 2009, a taxa de
letalidade dos casos variou de 0.1% a 5.1% (dependendo do pais), mas a taxa de mortalidade acabou
sendo de cerca de 0.02%.[699] [Centre for Evidence-Based Medicine: global COVID-19 case fatality rates]

Os fatores que afetam a taxa de letalidade incluem:

* Maior detecgao dos casos de pacientes com doenga grave

* Limitacdes nos testes (alguns paises estao testando apenas os pacientes com sintomas graves)
* Taxas de testagem em cada pais

* Tempos decorridos entre o inicio dos sintomas e a morte
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* Fatores locais (por exemplo, dados demograficos dos pacientes, disponibilidade e qualidade da
assisténcia a saude, outras doengas endémicas).

Além disso, a taxa de letalidade dos casos é baseada no nimero de casos detectados e, atualmente,
ndo ha uma definicdo estabelecida de um caso. Uma reagédo em cadeia da polimerase com resultado
positivo as vezes € o Unico critério para um caso ser reconhecido; no entanto, um teste de reacdo em
cadeia da polimerase positivo ndo é a mesma coisa que COVID-19, nem significa que uma pessoa esteja
necessariamente infectada ou infecciosa.[700]
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E importante observar que a contagem diaria de mortes precisa ser interpretada com cautela. O nimero de
mortes relatadas em um dia especifico pode nao refletir com precisdo o nimero de mortes do dia anterior
devido a atrasos associados a notificagdo de mortes. Isso dificulta saber se as mortes estdo caindo ao longo
do tempo no curto prazo.[701]

Na ltalia, a taxa de letalidade dos casos pode ser maior porque a ltélia possui a segunda populagao

mais idosa do mundo, as maiores taxas de mortes por resisténcia a antibiéticos na Europa e uma maior
incidéncia de tabagismo (um fator de risco conhecido para doenga mais grave). A forma como as mortes
relacionadas a COVID-19 sao identificadas e relatadas na Italia também pode ter resultado em uma
superestimacao dos casos. Tanto os pacientes que morrem "com" COVID-19 quanto os pacientes que
morrem "de" COVID-19 sado contabilizados no nimero de mortos. Apenas 12% dos atestados de 6bito
mostraram causalidade direta associada a COVID-19, enquanto 88% dos pacientes que morreram tinham
pelo menos uma comorbidade.[699] [702]

A taxa de letalidade de casos geral parece ser menor que a da sindrome respiratéria aguda grave por
coronavirus (SARS) (10%) e da sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS) (37%).[4] Apesar de ter
uma taxa de letalidade de casos mais baixa, a COVID-19 j& resultou em um ndmero maior de mortes que a
SARS e a MERS juntas.[703]

Taxa de letalidade da infeccao

A taxa de letalidade da infeccdo é a proporcao de mortes entre todos os individuos infectados,

incluindo casos confirmados, casos néo diagnosticados (por exemplo, casos levemente sintomaticos ou
assintométicos) e casos nao relatados. Enquanto a taxa de letalidade dos casos esté sujeita ao viés de
sele¢édo a medida que os casos mais graves/hospitalizados séo testados, a taxa de letalidade da infecgéao
fornece um quadro mais preciso da letalidade de uma doenca, especialmente quando a realizagédo dos
testes se torna mais rigorosa dentro de uma populacdo. A melhor estimativa atual dos Centros de Controle e
Prevencéo de Doengas da taxa de letalidade da infecgédo global é de 0.65%.[704]

Entre as pessoas a bordo do navio Diamond Princess, uma situacédo Unica em que uma avaliagdo precisa
da taxa de letalidade da infecgdo em uma populacdo em quarentena pode ser feita, a taxa de letalidade da
infeccao foi de 0.85%. No entanto, todas as mortes ocorreram em pacientes com idade >70 anos, e a taxa
em uma populacdo mais jovem e saudavel pode ser muito menor.[705]

Evidéncias de estudos de soroprevaléncia sugerem que a prevaléncia das infeccdes é muito maior do que
0s numeros oficiais sugerem, e que o virus é muito menos letal do que as contagens de casos e mortes
atuais indicam.

* Reino Unido: os dados da primeira rodada de resultados do estudo de Biobanco de Anticorpos
contra COVID-19 do Reino Unido indicam que 7.1% dos participantes ja haviam sido infectados
anteriormente. A infecg¢éo prévia foi mais comum entre as pessoas que viviam em Londres (10.4%)
€ menos comum entre as que viviam no sudoeste da Inglaterra e na Escécia (4.4% em ambos).[706]
Anticorpos contra o coronavirus causador de sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2)
foram medidos na comunidade a uma prevaléncia geral ajustada de 6% na Inglaterra (20 de junho a
13 de julho de 2020).[707]

+ EUA: estimativas de soroprevaléncia para 10 locais nos EUA (Connecticut, Louisiana, Minnesota,
Missouri, area metropolitana de Nova York, Filadélfia, &rea da Baia de Sao Francisco, sul da Flérida,
Utah e oeste do estado de Washington) estéo disponiveis nos Centros de Controle e Prevencgéo de
Doencas. Na &rea metropolitana de Nova York, o nimero de infecgbes estimadas é pelo menos 7
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vezes maior do que o ndmero de casos relatados de acordo com os ultimos dados relatados para o
periodo de 15 a 21 de junho.[708] [CDC: commercial laboratory seroprevalence survey data]

» Espanha: as estimativas de soroprevaléncia de um estudo em todo o pais indicam uma
soroprevaléncia de cerca de 5%, com a prevaléncia nos pontos quentes (por exemplo, Madri) sendo
cinco vezes maior do que em regides de baixo risco.[709]

+ Suica: dados de soroprevaléncia de Genebra indicam uma taxa de letalidade da infec¢ao de 0.64%
para a populagéo total e uma taxa de letalidade da infeccdo de 0.0092% para as pessoas de 20 a 49
anos, 0.14% para as pessoas de 50 a 64 anos e 5.6% para pessoas de 65 anos ou mais.[710]

+ Ira: a estimativa da soroprevaléncia apos o ajuste para a populagao e as caracteristicas de
desempenho dos testes na provincia de Guilan foi de 22% a 33%, resultando em uma taxa de
letalidade da infecg¢édo estimada de 0.08% a 0.12%.[711]

» Dinamarca: um estudo de soroprevaléncia em doadores de sangue estima que a taxa de letalidade da
infeccdo seja de aproximadamente 0.08% em pessoas com menos de 70 anos.[712]

» Condado de Los Angeles, Califérnia: com base nos resultados da primeira rodada de testes, uma
equipe de pesquisa estima que aproximadamente 2.8% a 5.6% da populagao adulta do condado
tenha anticorpos contra o virus, uma taxa de letalidade da infeccao estimada de 0.1% a 0.2% com
base nos dados atuais de mortes no condado.[713] Dados publicados sobre a soroprevaléncia em
adultos no condado de Los Angeles revelaram que a prevaléncia de anticorpos contra 0 SARS-CoV-2
na comunidade foi de 4.65% no inicio de abril. Com base neste nimero, os autores estimam que
aproximadamente 367,000 residentes do condado apresentavam anticorpos contra o SARS-CoV-2.
Isso é muito maior do que 0 nimero de infecgdes confirmadas naquele momento, que foi de 8430.
Eles concluem que as taxas de letalidade com base no nimero de casos confirmados podem ser
muito maiores que as taxas baseadas no numero real de infecgoes.[714]

» Condado de Santa Clara, Califérnia: uma andlise de 3300 pessoas no inicio de abril constatou
que a soroprevaléncia de anticorpos contra SARS-CoV-2 no condado de Santa Clara esteve entre
2.49% e 4.16%. Com base nisso, 0s pesquisadores estimam que entre 48,000 e 81,000 pessoas
estavam infectadas com o virus a época (da populagéo do condado de aproximadamente 2 milhdes
de pessoas). Os pesquisadores estimam uma taxa de letalidade da infecgdo de 0.1% a 0.2% com
base nesses dados.[715]

+ Alemanha: a soroprevaléncia geral em profissionais da saude em um hospital terciério foi baixa
(1.6%).[716]

+ Islandia: o pais onde ocorreram mais testes per capita - a taxa de letalidade da infec¢do esta entre
0.01% e 0.19%.[699] Um estudo mais recente revelou que a incidéncia de infecgbes na Islandia foi de
0.9%, e a taxa de letalidade da infec¢ao foi de 0.3%.[717]

+ China: a soropositividade variou entre 3.2% e 3.8% em Wuhan, e diminuiu em outras cidades
chinesas a medida que a distancia em relagdo ao epicentro aumentou.[718]

Essas estimativas provavelmente mudarao a medida que mais dados surgirem.

Taxa de letalidade de acordo com idade e presenca de
comorbidades

A taxa de letalidade dos casos aumenta com a idade.[697] A presenca de comorbidades esta associada
a maior gravidade da doenga e desfechos clinicos desfavoraveis, e o risco aumenta com o nimero de
comorbidades que um paciente tenha.[719]

A maioria das mortes na China ocorreu em pacientes com 60 anos ou mais e/ou em pacientes com doencas
subjacentes preexistentes (por exemplo, hipertensao, diabetes, doenga cardiovascular). A taxa de letalidade
dos casos foi maior entre 0s casos criticos (49%). Ela também foi maior nos pacientes com 80 anos ou

mais (15%), homens (2.8% versus 1.7% em mulheres) e pacientes com comorbidades (10.5% para doenga
cardiovascular, 7.3% para diabetes, 6.3% para doencga respiratéria crnica, 6% para hipertensao e 5.6%
para cancer).[14] Outro estudo constatou que a taxa de letalidade dos casos na China € de 6.4% nos
pacientes com idade =60 anos versus 0.32% nos pacientes com idade <60 anos e 13.4% nos pacientes com
idade >80 anos.[697]

Na ltalia, a taxa de letalidade dos casos foi de 8.5% nos pacientes de 60 a 69 anos, 35.5% nos pacientes de
70 a 79 anos e 52.5% nos pacientes com idade >80 anos.[720] Em uma série de casos de 1591 pacientes
criticamente enfermos na Lombardia, a maioria dos pacientes foi do sexo masculino, uma grande proporg¢ao
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necessitou de ventilagdo mecanica e altos niveis de pressao expiratéria final positiva, e a taxa de letalidade
na unidade de terapia intensiva foi de 26%.[721]

Nos EUA, a taxa de letalidade dos casos foi maior entre os pacientes com idade =85 anos (10% a 27%),
seguidos pelos pacientes com idades de 65 a 84 anos (3% a 11%), 55 a 64 anos (1% a 3%), 20 a 54 anos
(<1%) e < 19 anos (sem mortes). Os pacientes com idade =65 anos representaram 80% das mortes.[17]
A taxa de letalidade dos casos entre pacientes gravemente enfermos internados na unidade de terapia
intensiva atingiu 67% em um hospital no estado de Washington. A maioria desses pacientes apresentava
problemas de saude subjacentes, sendo a insuficiéncia cardiaca congestiva e a doencga renal crénica as
mais comuns.[722] A taxa de letalidade dos casos em residentes de uma unidade de cuidados de longa
permanéncia em Washington foi relatada como sendo de 34%.[723]

dN MOT1104

Em um estudo, a taxa de letalidade dos casos em pacientes com cancer foi de 37% em pacientes com
neoplasias hematolégicas, e 25% para neoplasias sélidas. Cerca de 55% dos pacientes com cancer de
pulm&o morreram de COVID-19.[724]

As criangas tém um bom prognéstico e geralmente se recuperam dentro de 1 a 2 semanas, e as mortes sao
raras.[27] Em um estudo, aproximadamente 75% das mortes relacionadas ao COVID-19 em jovens com
menos de 21 anos nos EUA ocorreram em pessoas com condi¢des de salde subjacentes, mais comumente
asma, obesidade, problemas neurolégicos/de desenvolvimento e problemas cardiovasculares. A maioria
das mortes ocorreu na faixa etaria de 10 a 20 anos (70%), sendo 20% das mortes na faixa etariade 1 a 9
anos e 10% em criangas menores de 1 ano. Hispanicos, negros nao hispanicos e indios americanos nao
hispanicos/nativos do Alasca foram responsaveis por 78% das mortes.[725]

Fatores de progndstico

A principal causa de morte nos pacientes com COVID-19 ¢ a insuficiéncia respiratoria causada pela
sindrome do desconforto respiratério agudo.[726] A taxa de letalidade global combinada da sindrome

do desconforto respiratério agudo em pacientes com COVID-19 é de 39%; no entanto, isso varia
significativamente entre os paises (por exemplo, China 69%, Ird 28%, Franca 19%, Alemanha 13%).[727]
Os pacientes que necessitaram de ventilagdo mecénica invasiva tiveram uma taxa de mortalidade de 88%
em um estudo em Nova York, mas ela foi muito menor (36% a 53%) em outros estudos.[728] [729] [730]
As outras complicagdes mais comuns nos pacientes falecidos sé@o lesdo miocéardica, lesao hepatica ou
renal e disfungao de multiplos érgéos.[731] O preditor mais importante da mortalidade intra-hospitalar foi
doenga a pulmonar crénica, seguida por doenga cardiovascular crénica, idade avangada e niveis elevados
de interleucina-6 e dimero D na internagdo em um estudo de Nova York.[560] Em um estudo retrospectivo
de 52 pacientes em estado critico na cidade de Wuhan, 61.5% dos pacientes morreram apés 28 dias, € 0
tempo médio desde a internagao na unidade de terapia intensiva até a morte foi de 7 dias.[732]

Os fatores progndsticos que tém sido associados ao aumento do risco de desfechos desfavoraveis e
mortalidade incluem:[733]

* ldade =50 anos

* Sexo masculino

* Tabagismo

* Presenca de comorbidades (por exemplo, hipertensao, diabetes, doenga cardiovascular ou doenga
cerebrovascular, DPOC, obesidade, neoplasia maligna)

* Linfopenia

* Trombocitopenia

* Comprometimento hepatico, renal ou lesdo cardiaca

* Marcadores inflamatérios elevados (proteina C-reativa, procalcitonina, ferritina)

* Dimero D elevado

* Interleucina-6 elevada.

Os fatores de risco mais comuns para morte s&o idade =65 anos, sexo masculino, hipertensdo, doenga
cardiovascular, diabetes, doenga pulmonar obstrutiva crénica e cancer.[734]
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Escores prognosticos

O escore APACHE Il foi considerado uma ferramenta clinica eficaz para prever a mortalidade hospitalar

em pacientes com COVID-19, e teve um desempenho melhor que os escores SOFA e CURB-65 em um
pequeno estudo observacional retrospectivo. Um escore APACHE Il de 17 ou mais foi um indicador precoce
de morte, e pode ajudar a fornecer orientagdes para a tomada de decisodes clinicas adicionais.[735] Em
outro estudo retrospectivo, o0 A-DROP (uma versao modificada do CURB-65) demonstrou melhor precisao
na predi¢cdo de morte hospitalar na internagéo, em comparagao com outros escores de pneumonia adquirida
na comunidade amplamente utilizados.[736] Pesquisas adicionais sdo necessarias para confirmar esses
achados e validar o uso de escores prognosticos em pacientes com COVID-19.

Foram desenvolvidos novos escores de risco clinico para prever a progressao da doenga e o risco de
doenca grave em pacientes hospitalizados com COVID-19 (por exemplo, COVID-GRAM, escore CALL).[737]
[738] A COVID-GRAM, uma calculadora da web usada para estimar a probabilidade de o paciente
desenvolver doenga critica (definida como internagédo em unidade de terapia intensiva, ventilagao invasiva
ou morte), foi validada em um estudo com cerca de 1600 pacientes na China. Ela toma como base as 10
variaveis a seguir, no momento da internacdo: anormalidade na radiografia toracica, idade, hemoptise,
dispneia, inconsciéncia, numero de comorbidades, histérico de cancer, propor¢ao neutréfilos/linfocitos,
lactato desidrogenase e bilirrubina direta. Sdo necessarios estudos de valida¢do adicionais, especialmente
fora da China.[738]

O escore de mortalidade 4C (Coronavirus Clinical Characterisation Consortium) foi desenvolvido e validado
em um estudo de coorte prospectivo no Reino Unido com quase 60,000 adultos admitidos a hospitais

com COVID-19. O escore usa dados demograficos do paciente, observacgoées clinicas e parametros
sanguineos comumente disponiveis no momento da internacdo hospitalar (ou seja, idade, sexo, nimero
de comorbidades, frequéncia respiratoria, saturacao periférica de oxigénio, pontuacao da Escala de Coma
de Glasgow, ureia, proteina C-reativa), e pode caracterizar com precisao os pacientes como de baixo,
intermediario, alto ou muito alto risco de morte. O escore superou outras ferramentas de estratificacao

de risco, mostrou utilidade para a tomada de decisao clinica e teve desempenho semelhante a modelos
mais complexos. O escore deve ser posteriormente validado para determinar sua aplicabilidade em outras
populacées.[739]

Doenca refrataria

A doenga refrataria (pacientes que ndo alcangam remisséo clinica e radiologica 6bvia dentro de 10 dias
apoés a hospitalizacao) foi relatada em quase 50% dos pacientes hospitalizados em um estudo retrospectivo
de um Unico centro de 155 pacientes na China. Os fatores de risco para a doenca refrataria incluem idade
avangada, sexo masculino e presenga de comorbidades. Esses pacientes geralmente requerem internagdes
mais longas, pois sua recuperacao é mais lenta.[740]

Infectividade dos casos recuperados

A potencial infectividade dos casos recuperados ainda néo esta clara. Houve relatos de casos de pacientes
com testes novamente positivos apos a alta. Isso sugere que alguns pacientes em convalescenca ainda
podem estar contagiosos, embora isso ainda precise ser confirmado.[741] [742]

Reinfeccao

Ha informacgdes limitadas sobre a reinfeccdo. A positividade recorrente do RT-PCR em pacientes 1 a 60 dias
apds a recuperacao varia entre 7% a 23% nos estudos, com uma taxa combinada estimada de 12%.[743]
Atualmente nao estéa claro se isso se deve a reinfeccao, eliminagao de particulas virais persistente ou se o
resultado do teste foi falso-negativo no momento da alta.

Estudos relataram testes de RT-PCR repetidamente positivos por até 90 dias apds a infeccao inicial;
portanto, é mais provavel que esses casos sejam, na verdade, infecgdes iniciais prolongadas. E importante
observar que, embora a eliminagdo de particulas virais persistente tenha sido relatada por até 90 dias apds
o inicio da infecgao, virus competentes para replicacao nao foram identificados 10 a 20 dias ap6s o inicio
dos sintomas (dependendo da gravidade da doenca).[744]


https://bestpractice.bmj.com

Mais recentemente, um homem de Hong Kong foi relatado como tendo o primeiro caso confirmado de
reinfeccao; os dois episédios sintomaticos do paciente (em intervalo de 4.5 meses) foram causados por
cepas de virus com diferentes sequéncias gendmicas.[745]

Imunidade pés-infeccao

Atualmente, as evidéncias sao insuficientes para se saber se os individuos com anticorpos contra SARS-
CoV-2 tém imunidade protetora.[430] Um estudo em macacos sugere que a infecgdo por SARS-CoV-2
oferece protecao contra a reinfecgao.[746] Dados limitados sugerem que a recuperagao da COVID-19 pode
conferir imunidade contra a reinfecgdo em humanos também.[747] A maioria dos pacientes convalescentes
possui anticorpos neutralizantes e respostas imunes celulares detectaveis.[748] Em um estudo com

mais de 1200 pacientes que se recuperaram de COVID-19 confirmada na Islandia, mais de 90% dos
pacientes testaram positivo para anticorpos contra SARS-CoV-2; os niveis de anticorpos aumentaram
durante os 2 meses apos o diagndstico e depois se estabilizaram, permanecendo estaveis nos 2 meses
seguintes.[717] Entre 175 pacientes que se recuperaram da doenca leve na China, os titulos de anticorpos
neutralizantes para SARS-CoV-2 variaram de maneira substancial.[749] H& dados que sugerem que as
pessoas assintomaticas podem ter uma resposta imune mais fraca a infec¢ao; no entanto, isso ainda
precisa ser confirmado.[750]
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Imagens

Figura 1: llustragdo mostrando a morfologia ultraestrutural apresentada pela sindrome respiratdria aguda
grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2) quando observada por microscopia eletrénica.

Figura 2: TCs transversas de um homem de 32 anos com opacidade em vidro fosco e condensagdo do
lobo inferior do pulmao direito, proxima a pleura, no dia 1 apds o inicio dos sintomas (figura superior), e
opacidade em vidro fosco bilateral e condensagéo no dia 7 apds o inicio dos sintomas.
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limitado a, regulamentos locais, diretrizes clinicas, terminologia, nomes de medicamentos e dosagens
de medicamentos). A BMJ néo se responsabiliza por erros e omissdes decorrentes das traducdes e
adaptacoes ou de outras agbes. Quando o BMJ Best Practice apresenta nomes de medicamentos, usa
apenas a Denominagdo Comum Internacional (DCI) recomendada. E possivel que alguns formularios de
medicamentos possam referir-se a0 mesmo medicamento com nomes diferentes.

Observe que as formulagbes e doses recomendadas podem ser diferentes entre os bancos de dados de
medicamentos, nomes e marcas de medicamentos, formularios de medicamentos ou localidades. Deve-se
sempre consultar o formulario de medicamentos local para obter informagdes completas sobre a prescri¢ao.
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As recomendagdes de tratamento presentes no BMJ Best Practice s&o especificas para cada grupo

de pacientes. Recomenda-se cautela ao selecionar o formulario de medicamento, pois algumas
recomendacoes de tratamento destinam-se apenas a adultos, e os links externos para formulérios
pediatricos ndo necessariamente recomendam 0 uso em criangas (e vice-versa). Sempre verifique se vocé
selecionou o formulario de medicamento correto para o seu paciente.

Quando sua versao do BMJ Best Practice néo estiver integrada a um formulario de medicamento local,
vocé deve consultar um banco de dados farmacéutico local para obter informagées completas sobre o
medicamento, incluindo as contraindicacdes, interacées medicamentosas e dosagens alternativas antes de
fazer a prescrigéo.

Interpretacdao dos numeros

Independentemente do idioma do contetido, os numerais séo exibidos de acordo com o padréao de
separador numérico do documento original em inglés. Por exemplo, os nimeros de 4 digitos ndo devem
incluir virgula ou ponto; os nimeros de 5 ou mais digitos devem incluir virgulas; e os nUmeros menores que
1 devem incluir pontos decimais. Consulte a Figura 1 abaixo para ver uma tabela explicativa.
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A BMJ né&o se responsabiliza pela interpretagao incorreta de nimeros que estejam em conformidade com o
padrao de separador numérico mencionado.

Esta abordagem esté de acordo com as orientagdes do Bureau Internacional de Pesos e Medidas.
Figura 1 — Padrao numérico do BMJ Best Practice

Numerais de 5 digitos: 10,000

Numerais de 4 digitos: 1000

Numerais < 1: 0.25

O conteudo completo do nosso site e os termos e condi¢des de aplicagao podem ser encontrados aqui:
Termos e condicdes do site
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