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Cloroquina e Hidroxicloroquina

* Impedem a entrada celular do virus ao inibir a glicosilacao terminal dos recetores do
hospedeiro (ECA2). Atuam na fase de pods-entrada do virus ao impedir a acidificacao
endossdmica. Efeitos imunomoduladores ao atenuar a producao de citocinas e inibir processos
de autofagia e atividade lisossdmica das células hospedeiras

* Hidroxicloroquina atividade > cloroquina contra SARS-CoV-2 (i.e. hidroxicloroquina: EC,, = 6.14
UM e cloroquina: EC., = 23.90 uM)

* Ha um brief report da China mencionando o sucesso da cloroquina no tratamento de 100 casos
de COVID-19: melhoria de achados radiolégicos, aumento da erradicacao viral e menor
progressao da doenca. No entanto, ainda nao foram publicados os resultados desse estudo nem
é conhecido qual o desenho deste
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Cloroquina e Hidroxicloroquina

* Estudo francés nao aleatorizado (Gautret et al): 36 participantes (20 tratados com hidroxicloroquina e 16
no grupo controlo)

O A erradicacao de SARS-CoV-2 nas amostras de nasofaringe foi superior nos doentes tratados com
hidroxicloroquina (14/20, 70%) do que no grupo controlo (2/16, 12.5%; p= 0.001)

0 No grupo tratado com hidroxicloroquina, 6 doentes receberam tratamento combinado com azitromicina
para “prevencao de sobreinfecao bacteriana”: neste subgrupo a erradicacao de SARS-CoV-2 foi
numericamente superior (6/6, 100%) vs. doentes que receberam hidroxicloroquina isoladamente (8/14,
57%)

O Apontam, entre outras, varias limitacdes no estudo: pequena dimensao amostral, auséncia de
aleatorizacdo inicial, diferentes cargas viricas de SARS-CoV-2 (i.e. subgrupo de tratamento com
hidroxicloroguina em monoterapia com cargas viricas significativamente mais elevadas vs. subgrupo de
doentes tratados com hidroxicloroquina + azitromicina)
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Cloroquina e Hidroxicloroquina
* Mencionam ainda outro estudo prospetivo envolvendo 30 doentes na China

0 Os doentes foram randomizados 1:1 para tratamento com HCQ 400 mg/d durante 5 dias +

tratamento standard (tratamento de suporte, IFN e outros antiviricos) ou tratamento standard
isolado

0 Sem diferencas no que diz respeito a erradicacao viral: ao D7 a erradicagao viral foi semelhante
nos dois grupos (86.7% no grupo HCQ vs 93.3% no controlo, P > .05)

* Varios RCTs sobre o papel da HCQ no tratamento da COVID-19 em curso. Também em curso:
estudos sobre profilaxia pré-exposicao e pods-exposicao de alto risco com HCQ em
profissionais de saude (NCT04303507 & NCTT04308668)
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Cloroquina e Hidroxicloroquina
* Mencionam ainda outro estudo prospetivo envolvendo 30 doentes na China

0 Os doentes foram randomizados 1:1 para tratamento com HCQ, 400 mg/d durante 5 dias +

tratamento standard (tratamento de suporte, IFN e outros antiviricos) ou tratamento standard
isolado

0 Sem diferencas no que diz respeito a erradicacao viral: ao D7, a erradicacao viral foi
semelhante (86.7% no grupo HCQ vs 93.3% no controlo, P > .05)

* Varios RCTs sobre o papel da HCQ no tratamento da COVID-19 em curso. Também em curso:
estudos sobre profilaxia pré-exposicao e pods-exposicao de alto risco com HCQ em
profissionais de saude (NCT04303507 & NCTT04308668)
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Cloroquina e Hidroxicloroquina
* Posologia

0 Dados escassos sobre a dose 6tima de cloroquina de forma a garantir a sua eficacia e seguranca. A dose tem consistido
em 500 mg (per os) 1 ou 2 x por dia durante 5-10 dias

0 Hidroxicloroquina: com base em estudos farmacocinéticos (PBPK), Yao et al recomendam tratamento com dose de
carga de 400 mg bid em D1 > 200 mg bid D2-D5

e Efeitos adversos
0 Relativamente bem toleradas

O Efeitos raros mas graves (<10%): prolongamento de intervalo QTc, hipoglicemia, efeitos neuropsiquiatricos e
retinopatia

0 Recomendam ECG antes e ap0s inicio do tratamento, especialmente em doentes criticos e naqueles sob outros
farmacos com potencial de prolongamento QTc (ex.: azitromicina, fluoroquinolonas)

0 Nao foram reportados até hoje efeitos adversos significativos na posologia recomendada para a COVID-19
0 Considerado seguro na gravidez
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Table 1. Summary of Pharmacology for Select Proposed COVID-13 Treatments

Major drug-drug
Agent Target Adult dose fadministration Contraindications Tomicities interactions Special populations
Repurposed agents
Chlproguine phosphate Blockade of viral entry by 500 mg by mouth every 12-24 h = 5-10.d. Available as: Hypersensitivity to Common: Abdaminal cramps, CYP206 and CYPI A4 May be used in
[ Aratengeneric 14 inhiliting ghycosylationod  250-mg fabilets (salt); 500-mg tablets (salt}; 500-mg chioraguini, anorexia, diare e, nauses, substrate pregaancy il benefit
host recepbors, tabbets of chioroquine phosphate (sall) = 300-mg d-aminoguinaling wormdtirg. Major: Cardiovasoular putweghs risks
proteobytic processing,  _ chinronuine haws compounds, or any effects (including OTc
and endosomal Derse adjustmints: Kidney: creatinine clearance component af prolongation), hematologic effects
acidification, Additional <10 milfmin administer 50% of dose. Hepatic: No dose formulation, Presence.  {including hemalysis with GEPD
immunamodulatory adjustmients in hepatic impairment recammendied; of retinal or visual Field  deficiency, usi if benefit aulweighs
efiects through inbibition | wse with cauthan changes of any eticlogy  risks), hypoglycemia, retinal
of ortolone production, Administration: Preferable to avoid crushing. if needied, {unlezs benefit toxicity, newropsychiatric and
autophagy, and lysosomal — may be crushed and mixed with jam, pasteurized yogurt oubweighs risk) central nervous System effects,
activity in host cells or similar foods idhersymcratic adverse drug reactions
Hydromychiior aquine Hydroxychlomquine 400 g by mowth every 12 b =1 d, thep 200 mg by mouth | Krown hypersensitinty Adverse drug reactions similar to CYPZDG, CYPIAH, May be used in
i fate { Plaguieml/ shares this same every 12 I = 4 o allermateee dising: 400 mig by mouth ta mydrsychioraguing,  chlaroguine but [ss cammnn CYP3AS, and CYP2CH pregrancy d benedil
generic)® L1520 mechanisen of action daity « 5 d or 200 mg by mouth 3 times/d for 10 d 4-aminoguinaling subrstrate outweighs risks
a5 chiorogquine Available as: 200-mg tablets of ydroaychloroquine sulfate  derivative, or amy
{salt) = 155 mg hydroopchlocoguine base. Dpse companeit af the
atdjustments: Mo kedney or hepatic dose adjustments formulation
e nded; uheE wilh Coutnoi
administration: Manufaoturer does nat recommenid
crushing tablets; however, some soprces suggest that
Labiels can e cruthed and dispersed with waber 08
compounded into
an oral solitian




Da emergéncia de um novo virus humano
a disseminacao global de uma nova doenca
wo-19 — Doencga por Coronavirus 2019 (<OVIB-19)

Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) A Review
JAMA. d0i:10.1001/jama.2020.6019

Lopinavir/ritonavir

. étivisdade ig vitro contra outros coronavirus ao inibir a protease 3-CLP. Sem dados relativos a sua atividade in vitro contra
ARS-CoV-

* Estudos clinicos no SARS: reducdo na mortalidade e nas taxas de entubagdo (estudos retrospetivos, observacionais, que
ndo permitem tirar conclusdes definitivas!). Sem diferenca no outcome clinico se iniciado tardiamente no curso da
doenca (> 7-10 dias, ou seja, apods fase de replicacao viral ativa)

* RCT de Cao et al sobre uso de LPV/r na COVID-19:

0 199 doentes (LPV/r vs tratamento standard)

0 Mediana de tempo desde inicio de sintomas até aleatorizacao do tratamento: 13 dias (IQR: 11-16)

0 Sem diferencas entre os 2 grupos no outcome primario (melhoria de 2 pontos numa escala de 7 categorias que avalia o
estado clinico do doente OU alta clinica): 16 dias [IQR, 13-17] vs 16 dias [IQR, 15-17]; hazard ratio [HR], 1.31 [95% ClI,
0.95-1.85]; P=.09

0 Sem diferencas na erradicacao viral ou na letalidade aos 28 dias (19.2% vs 25.0%)

0 Apesar do inicio de tratamento numa fase tardia da evolu¢ao da doenga poder parcialmente explicar a baixa eficacia
de LPV/r na COVID-19, uma andlise de subgrupo ndo encontrou diferencas no tempo até melhoria clinica em doentes
que receberam tratamento nos primeiros 12 dias de doenga (HR, 1.25 [95% Cl, 0.77-2.05])
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Lopinavir/ritonavir

* Posologia

0 A dose mais utilizada e estudada na COVID-19: 400/100 mg bid até 14 dias

e Efeitos adversos

0 Gastrintestinais como nauseas e diarreia (em até 28%) e hepatotoxicidade (2-10%)

0 Em doentes COVID-19 estes efeitos podem ser agravados pela combinacao com outros farmacos ou
pela propria infecao (20-30% dos doentes com elevagao de transaminases a apresenta¢ao)

0 Num RCT: 50% dos doentes sob LPV/r apresentaram pelo menos um efeito adverso e em 14% este
farmaco foi descontinuado devido a efeitos adversos gastrintestinais
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Table 1. Summary of Pharmacology for Select Proposed COVID-19 Treatments

Majer drug-drug

Agent Target Adult dose fadministration Contraindications Tomicities interactions Special populations
Lopmavie/ritonavie 3CL protease 400 ma/100 mg by moutheyery 12 hior up to 14 ¢ Hypersensitivity to Common: gastraintestinal CYP3A4 inhibitor and May be used in
(Kaletra)* 2% Avaitable as: topinavir/ritonavir, 200-mg/50-mg tablets; {opinavir/ritonavir or intolerance, nausea, vomiting, substrate; CYP2D6 pregnancy; avoid oral

lopmavie/r itonavie, 100-/50-mg tablets; lopinavir/ritonavir
400-mg/100-mg per 5-mib oral solution (can be given via
feeding tubes compatible with ethanol and propylene
glycol, contains 42% alcohol),

Dose adjustments: No kidney or hepatic dose adjustments
recommended; use with caution in hepatic impairment
Administration: Food restrictions: Tablets, take without
regard to meals; aral solution, take with food. Do not crush
tablets; oral solution not recommended with polyuréthane
feeding tubes

any of its ingradients,
Including ritonavir.
Co-administration with
drugs highly dependent
on CYP4503A.
Co-administration with
potent CYP450 3A
inducers

diarchea. Major: Pancreatitis,
hepatotoxicity, cardiac conduction
abnormalities

substrate; CYP1AZ,
CYP286, CYP2CSB,
CYP2C9, CYP2C19

solution If possible due
to ethanol comtent

inducer, P-gp substrate;
UGTLAL inducer

Modelos in vitro demonstram atividade do Darunavir contra SARS-CoV-2. Nao existem dados sobre a sua
utilizagao em humanos com COVID-19 > RCT em curso na China
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Ribavirina

Analogo da guanina > inibe a RdRp

Atividade in vitro limitada contra SARS-CoV com necessidade de altas concentragbes de forma a inibir a replicagdo viral
I> I%cessidade de doses altas (1.2 g — 2.4 g, per os, 8/8h) e de tratamentos com combinacdo de outros farmacos (ex.:
F

Formulag¢des EV ou orais. Ribavirina inalada sem efeito benéfico

Revisdo sistematica sobre a experiéncia clinica do tratamento de SARS com ribavirina:

0 Resultados inconclusivos em 26/30 estudos revistos

0 4 estudos a demonstrar risco > beneficio: toxicidade hematoldgica e hepatica importantes

Tratamento com ribavirina combinada com IFN no tratamento da MERS: sem efeitos clinicos discerniveis e sem
beneficio na erradicacgao viral

Dados escassos sobre se ha ou ndao beneficio clinico no tratamento da COVID-19

Toxicidade hematoldgica dependenete da dose (SSARS > 60% dos doentes com anemia hemolitica e 75% com elevacao
AST/ALT; MERS 40% com anemia com necessidade de transfusao)

Contra-indicada na gravidez

Papel limitado no tratamento da COVID-19 tendo em conta a sua toxicidade e baixa eficicia no tratamento de
outros hCoVs
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Outros agentes

Arbidol (Umifenovir)

Mecanismo de acdo Unico com alvo na interacdo proteina S/ECA2 e na inibicdo da fusdo

Aprovado na Russia e China para o tratamento e profilaxia do virus influeza

Interesse crescente na COVID-19 com dados in vitro a sugerir atividade contra SARS-CoV

Dose 200 mg oral 8/8h preconizada para o influeza estd a ser estudada no tratamento da COVID-19 (NCT04260594)

Estudo nao randomizado na China com 67 doentes COVID-19: tratamento com Arbidol durante uma mediana de 9 dias
associado a menor letalidade (0% [0/36] vs 16% [5/31]) e maiores taxas de alta

RCTs em curso na China

Table 1. Summary of Pharmacology for Select Proposed COVID-19 Treatments

Majar drug-driy

Agent Target Adult dose fadministration Contraindications Temicities interactions Special populations
Umnifenawir (Arbidol}™™ ™™ 5 praoteinfACEZ, 200 mg every 8 h by mouth 7-14 d. Available as Known ypersensitisity  Allergic reaction, gastrointestinal Metabolized by Contraindicated in
mermnbrace Tusion {mat in the U5): 50-mg and 100-mg taMets, capsules Lo umidenear Wpsel, slevaed ransaemin aS5es CYPIAA, moanebor wih chitdren <2 ¥ al age
b o and granules. strang (increased sEnsitivty)
Dose adjustments: Kidney: no dese adjustment necessany inducersfinhibitors

Hep 3t : Na specific redommendations aalable, cautionin
those with hepatic impairment.,
Administration: Boavalability 40%
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Outros agentes
Interferao a e -B

* Dados in vitro, em modelos animais e em estudos clinicos sao discordantes no que diz respeito ao tratamento
de hCoVs > nao recomendam o seu uso no tratamento de infecdes por SARS-CoV-2

* Tratamento numa fase tardia da doenca limita a eficacia deste agente
* Linhas de orientacao Chinesas listam o interferao como uma alternativa nas terapéuticas de combinacao
Nitazoxanida

* Atua na fase de maturacao de proteinas viricas e na exocitose. Potencia a producao de IFN tipo 1 por
fibroblastos

* Atividade in vitro contra MERS e SARS-CoV-2. Atividade antivirica, imunomoduladora, com bom perfil de
seguranca

Mesilato de camostato
* Agente aprovado no Japao para o tratamento da pancreatite

* Previne a entrada de hCoVs in vitro ao inibir a protease da serina, TMPRSS2 > alvo farmacoldgico adicional para
investigacdes futuras
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Remdesivir

e Pro-farmaco que é metabolizado num analogo trifosfatado da adenosina. Atividade contra virus de ARN, como
os Flaviviridae e Coronaviridae > inibe RdRp

» Alta seletividade contra polimerases viricas (i.e. baixa toxicidade para o ser humano)

* Atividade in vitro potente contra SARS-CoV-2: EC,, e ECy,de 0.77 pM e 1.76 uM, respetivamente
* Semi-vida intracelular > 35 horas em modelos farmacocinéticos com doses entre 3 — 225 mg

* Dose em investigacdo para a COVID-19: dose de carga de 200 mg > 100 mg/dia

* Sem necessidade de ajuste de dose renal ou hepatica, embora ndo esteja recomendado o seu uso em doentes
com TFG < 30 mL/min (ciclodextrina!)

* Ensaios clinicos em curso para doentes com COVID-19 moderada a severa: NCT04292899, NCT04292730,
NCT04257656, NCT04252664, NCT04280705, NCT04280705)

* Uso off-label fora do ambito de ensaios clinicos > pedido no site do fabricante (Gilead): apenas para criangas
<18 anos e gravidas



Da emergéncia de um novo virus humano
a disseminacao global de uma nova doenca
covo-19 — Doenca por Coronavirus 2019 (<OVIB-19)

Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) A Review

Favipiravir
* Inibe a ARN polimerase

» Maioria dos dados deste farmaco provém da sua atividade contra o virus influenza e Ebola. Apresenta grande espetro
de atividade contra outros virus de ARN. In vitro contra SARS-CoV-2: EC., de 61.88 pM/L

* Propdem doses mais elevadas para SARS-CoV-2: dose de carga de 2400-3000 mg bid em D1 > dose de manutencao
1200 -1800 mg bid

* Uso clinico limitado na COVID-19: num RCT multicéntrico comparou-se favipiravir (n=120) com arbidol (n=120) no
tratamento da COVID-19 moderada a grave

0 Beneficio na recuperacao clinica em D7 de doenca naqueles com COVID-19 moderada tratados com favipiravir
(71.4% favipiravir e 55.9% Arbidol, P = .019). Sem diferencas nos doentes com COVID-19 grave

Table 1. Summary of Pharmacology for Select Proposed COVID-19 Treatments (continued)
Major drug-drug

Ageni Tariel Adult dose fadminstratan Contratndications Tasikchties interacthons Special popilatans
Fawipliamir===" RAMNA polymerase inhibitor  Doses vary based on indicatian, limited data available. Exclusion critesfa based  Hyperuricemia, diarrhea, elevated  CYP2CE and aldehyde  Contraindicated during
Avaitable as (not in the LIS): 200-mg tablnt on specific protocols transaminases, reduction in oxidase imhibitor, pregrancy, metabolite
Dose adjustments: Kidney: no dose adjustment neutrophil coant metabalized by found tn breast milk
recommended, limited data available, Hepatic: Dose aldehyde owidase and
adjustment considered in Chibd-Pagh T incneased exposures zanthine oxidase

plbserved in Chnbd-Pugh class A to .
Adménistration: Tablet can be crushed or mixed with liquid,
binavailahlity »35%
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Tratamento adjuvante

Corticoterapia

e Estudos observacionais em doentes com SARS e MERS: sem beneficio na sobrevida. Atraso na
erradicacao viral, complicacdes — hiperglicemia, necrose avascular, psicose

* No influenza (10 estudos observacionais com 6548 doentes): aumento do risco de letalidade ([RR],
1.75 [95% Cl, 1.3-2.4]; P < .001) e de infecdes secundarias (RR, 1.98 [95% Cl, 1.0-3.8]; P = .04)

* Estudo retrospetivo de 201 doentes com COVID-19 na China: naqueles que desenvolveram ARDS, o
tratamento com metilprednisolona foi associado a uma diminuicdo do risco de morte (23/50 [46%]
com corticosteroides vs 21/34 [62%] sem; HR, 0.38 [95% CI, 0.20-0.72]) > autores admitem a
possibilidade de existéncia de viés e fatores confundidores no estudo

e Os autores aconselham a corticoterapia apenas naqueles com agudizacao de DPOC ou com choque
refratario
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Tratamento adjuvante

Tocilizumab

e Anticorpo monoclonal humanizado que inibe os recetores membranares e sollveis da interleucina (IL) -6.

Aprovado para o tratamento de varias doengas auto-imunes, como a AR e Arterite de Células Gigantes, e na
sindrome de libertacao de citocinas associada a terapéutica quimérica (CAR T)

Série de casos de 21 doentes com COVID-19 grave tratados com tocilizumab na China: melhoria clinica, analitica
e imagioldgica apds 1 unica dose, incluindo rapida resolucao de febre e descida do valor da proteina C reativa,
diminuicao das necessidades de oxigenoterapia suplementar e resolucao imagiolégica de opacidades
pulmonares em tomografia computadorizada. Falta de grupo de comparacao!!

* Varios RCTs em doentes com COVID-19 grave em curso na China: NCT04310228, ChiCTR200002976

Sarilumab, outro inibidor dos recetores da IL-6: a ser estudado em ensaio multicéntrico de fase 2/3 para
doentes com COVID-19 grave: NCT04315298
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Tratamento adjuvante

Tocilizumab
Adpinctive therapias
Tocilizumab IL-& inhibition- reduction | 400 mg IV or B mg/kg = 1-2 doses. Second dose 8-12 h Known hypersensitivity|  Commaon: Increase in upper In witro data suggested  Safetyin pregnancy
(Actemra) ™ in cytokine storm after first dose i inadequate response. to tocilizumab or any respiratory tract imfections that iL-6 reduces mENA  unknowen: may cause
Awailable as: IV infusion injection: B0 mg/d mL {30 mg/mL); componentsof the incliding tuberculosis), expression for several harm ta the fetus
200 mof 10 mL {20 g/l ). 400 mgy 20 mbL {20 mgfmL) In fermrulation. Caution in|  nasopharyngitis, headache, CYPAS0 Boenmymes,
single-dose vials for further dilution prior to IV infuston patients with hypertension, increased AST, including CYPLAZ,
Diose adjustments: Kadney: No dose adjustmants mreulrapenia (<500 infusion related reactions. CYP2IBG, CYP2LY,
recommended in mild or moderate kidney impairment cellsfyL) or Major: Hematologic effects, CYP2C19, CYP2DE, and
Mot stugsed in patients with severe impairmant, Hepatic: Ro thrombocytapenia infectinns, hepat ol oxkCity, CYP1A4, May deCroase
gose adjustments recommendied {mot studied]); initiate (=50000,L) gastrointestinal perforations, levels of substrates
based on benefit. hypersensithvity reactions

Administration: Infuse over G0 min, should not be infused
concomitantly i the same ¥ line with other drusgs
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Pharmacologic Treatments for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) A Review
JAMA. doi:10.1001/jama.2020.6019

Tratamento adjuvante

Imunoglobulina e plasma convalescente

* Plasma convalescente foi usado como terapéutica de resgate em doentes com SARS e MERS e ja estdao descritas
peqguenas séries de casos de doentes com COVID-19 tratados com plasma convalescente

* Estudo observacional prospetivo envolvendo 93 doentes criticos com influenza A HIN1 em que 20 receberam
tratamento com plasma convalescente demonstrou uma diminuicao de mortalidade naqueles que receberam plasma
convaslescente (20% vs 54.8%; P = .01)

 Em teoria o beneficio de uso de plasma convalescente esta restrito aos primeiros 7-10 dias de infe¢ao, ainda antes do
desenvolvimento de uma resposta humoral protetora



» COVID-19

Pharmacologic Treatments for
Coronavirus Disease 2019 (COVID-
19) A Review

JAMA. d0i:10.1001/jama.2020.6019

Os autores apresentam ainda uma
tabela com alguns sites uteis para
consulta
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inmtermational and Sedect National o institutional Chnical Management
Gudance
World Health Organization Chnical Management Guidance (intenm
guidance, updated March 13, 2020)
natps: v who. Int/pubiications-detall cinical-management-of-
severe-acuta respiratory- infection - when-novel-coronavirus-{ncov)
nfection-issuspected

US Centers for Disease Control and Prevention COVID-19 clinicd care
{ixerim guidance, updated March 7. 2020)
hitps:fiwww.cde gov/ooronavinesf2019-ncov/hepidnical
gudance-management: patients hml|
Chinese National Health Commission novel coronavirus pneumonia
diagnosts and treatment plan (provisional 7th edition. updated
March 3, 2020)
Chineseorigina: http/'vaww.govon/zhangee/zhengoelu/2020-03/
04/5486705/( Fies oG 1004910347598 7T1a Od 4cbf87 400 pdf

Englsh translation: hittps-/fwwow.chinalawtransiate comiwp < ontent/
uplads2020/03/Who-translatice, pdf

ttalian Society of Infectious and Tropical Diseases handbook for care
of people with COVID-19 (edition 2.0. updated March 13, 2020)
talan origingd: http. (Mwww.simit.org/TT/simit/sezioni regonall
dhmifsezione 112 ombardia’/comunicaziony
English transkation: https:/'drve google com /fite/d/TeX EGespkYp6
K2XCYTE BhgT BIFbNQjg View
University of Washington
hitpsfcovid 19, uwmedicine. org /Pages/default,aspx
JAMA Network COVIDA9 site
hitps flamanctwoek.com/fjoumalsfjamalpages/coconavirus-alert

Cmical Triaks Regsties/Resources
Cinical trak (US)
hitps (fclinicaltrials, gov/ict2search

Clinical tnals (Chana)
http:www.chictr.ong.cnvsearchprojen. aspx

Navonal Institutes of Health COVID-1S page
https: fwww.nih gov/health-informationjcoranaviras

Dvug-Dvug Interaction Websites
Uneversity of Liverpool
heips fwww covtd 19 druginteractons arg/
Micromedex {version 2.0)
ntips: fwww. micromedexsalutions coay
Clinical Pharmacology
htipsfwww.dinicalphanmacol ogy.com
Facts and Comparisons 4.0/Lexicomp
htips:fco factsandcomparnons. com
bttpsfonline lexi com
Epocrates
htips.fepocrates com
Medscape duy reference
htips:freference madscape com

Guidance for Special Populations
Saolid organ ransplantation
https:'www.myast orgfcovd-1S-mfonmatons
Surviving Sepsis Campaign: guideline on the management
of critically ¥l adults with COMD-19
htipsfjamanetwork comyjoumalsfjama/fullarticle/23763879
Care of patients with cancer during COVID 19 pandemic
htipsfncen org/fileassetinceniB804-Ueda_20118_preprint pdf
Pregnancy
https. f'www.acog org /topics/covid 19
Persans with HIV
https Yaidsinfonih goviguddines/hml/8 ovid-19-and-persons
with-hiv-<adntenm-gusdance- /0



Da emergéncia de um novo virus humano
a disseminacao global de uma nova doenca
v covio-19 — Doenga por Coronavirus 2019 (<OVIE-19)

Epigenetic dysregulation of ACE2 and interferon-regulated genes might suggest
increased COVID-19 susceptibility and severity in lupus patients

Clinical Immunology. https://doi.org/10.1016/j.clim.2020.108410 —

* patients with systemic lupus erythematous (SLE) might
be especially prone to severe COVID-19 independent of
their immunosuppressed state from lupus treatment

Normailass

ACEZ mANA expression
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* reduced DNA methylation levels in multiple cell types: folll | l ﬂ Control Lupus
* arobust demethylation signature in interferon-regulated genes ;f‘ #
* hypomethylation and overexpression of ACE2 in SLE

NOTA: Expressao de ACE-2 avaliada em células T CD4+. “a major
limitation to these arguments is the absence of data from alveolar
epithelial cells in lupus patients”
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Epigenetic dysregulation of ACE2 and interferon-regulated genes might suggest
increased COVID-19 susceptibility and severity in lupus patients

ACE2

Clinical Immunology. https://doi.org/10.1016/j.clim.2020.108410 I L
soubie
e viral infections -> Oxidative stress -> exacerbates £ ACE2 Expression
the DNA methylation defect in lupus: /

* further ACE2 hypomethylation -> enhanced viremia

* demethylation of interferon-regulated genes, NFkB, and
key cytokine genes -> exacerbate the immune response to 00000
SARS-CoV-2 and increase the likelihood of cytokine storm VUV

AN {
/\/)'\//\\)Cx
Hypomethylation of
Interferon-regulated genes,

* maintaining disease remission - critical to prevent NFe, and Crokineganes

a vicious cycle of demethylation and increased l \ coviD-19
oxidative  stress, which will exacerbate .

AL "u')."l-./‘\,.-‘-,,. NSNS \/(
4 DNA Methylation |

susceptibility to SARS-CoV-2 infection

e Epigenetic control of the ACE2 gene might be a tcyosines Oxidative
target for prevention and therapy in COVID-19. ki | Stress
Storm I

7~ Lupus \\\‘
\._ Flare 7
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Conjunctiva is not a preferred gateway of entry for SARS-CoV-2 to infect respiratory tract

J Med Virol. 2020 Apr 10. doi: 10.1002/jmv.25859. [Epub ahead of print]

* Evidéncia clinica e laboratorial recente sugerem que a conjuntiva raramente é afetada na COVID-
19 e que nao constitui uma via preferencial de entrada do SARS-CoV-2 no trato respiratoério
superior. Até ao momento, descricao de apenas 5 casos de conjuntivite virica na literatura (com
PCR positiva nas lagrimas/secrecdes conjuntivais em 3 desses casos)

* O RNA do SARS-CoV-2 pode estar presente nas lagrimas/secre¢des conjuntivais apenas na fase
mais precoce da infecao. A sensibilidade do teste RT-PCR atual é relativamente baixa, ~50-60%.

* Possiveis explicacdes para a raridade da conjuntivite por SARS-CoV-2
* Expressao muito menor de R.ACE2 nas células do epitélio conjuntival (Vs tecido pulmonar e renal)
* Menor ligacao da proteina Spike do virus aos R.ACE2 das células do epitélio conjuntival (Vs tecido pulmonar)

» Efeito antimicrobiano local da lactoferrina e IgA secretora presentes nas lagrimas, que podera eliminar os virus que
atingem a cavidade nasal via canal nasolacrimal
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Myocardial localization of coronavirus in COVID-19
cardiogenic shock

European Journal of Heart Failure. doi: 10.1002/ejhf.1828
Primeiro caso clinico que demonstra por bidspia a localizagdo miocardica de coronavirus num doente com COVID-19 que

se apresentou com choque cardiogénico

Homem de 69 anos recorreu ao SU na regiao da Lombardia, Italia, por dispneia em agravamento progressivo, tosse
persistente e astenia com 4 dias de evolucao >>> PCR positiva para SARS-CoV-2

Acidemia metabdlica grave, hiperlactacidemia, hipoxemia e Tnlhs 4.332 ng/mL

Primeiro ecoTT: dilatacdao e hipocinésia grave e difusa do VE (FE 34%) >>> 4h depois, FE 25%; sem altera¢Ges na
angiografia coronaria >> colocado balao intra-aértico (BIA) >> ECMO VA >> EQT >> ECMO VAV por hipoxemia

ApOds recuperacao progressiva da funcao VE, retirado ECMO e BIA. O doente acabou por falecer por choque séptico
com bacteremia com pp respiratdrio, alguns dias depois

Biopsia endomiocardica: inflamac3o intersticial e endocérdica de baixo grau; macréfagos CD68+ vacuolizados e grandes; particulas
viricas compativeis com coronavirus observadas nas céls intersticiais do miocardio; auséncia de particlas virais nos midcitos e
endotélio

Apresentacao clinica sugestiva de miocardite aguda grave e necrotizante, no entanto bidpsia demonstrou inflamacao
de baixo grau e auséncia de necrose de midcitos; os autores afirmam que a observacao de localizagao miocardica do
virus implica ou uma fase virémica ou migracao de macrofagos alveolares infectados para tecidos extra-pulmonares
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High prevalence of obesity in severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-
CoV-2) requiring invasive mechanical ventilation.
Obesity (Silver Spring). 2020 Apr 9. doi: 10.1002/oby.22831

* Foram reportados anteriormente fatores de risco para a doenca grave por COVID-19: hipertensao,
doenca cardiovascular, diabetes, doenca respiratoria cronica, cancro

* Este artigo € um estudo retrospectivo de 124 casos consecutivos de COVID-19 admitidos nos
cuidados intensivos de um hospital terciario em Lille, Franca (de 27 fev. até 5 abr.).

2 p<0.0001
 Compara a prevaléncia de obesidade nos cuidados intensivos, 1001

entre infetados e nao infetados com COVID-19: 9 B BMI =35 kg/m?
47,5% nos doentes com COVID-19 vs. 25.8% nos doentes sem £ 5, & BMI 30-35 kg/m?
COVID-19 (internados nos UCl em 2019; similar & prevaléncia de s E Eﬂ:izjsg'ff
obesidade na populacao geral naquela regiao de Franca) 4l

Non SARS SARS
Cov-2 Cov-2
controls (n=124)
(n=306)
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High prevalence of obesity in severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-

CoV-2) requiring invasive mechanical ventilation.

Obesity (Silver Spring). 2020 Apr 9. doi: 10.1002/oby.22831

A necessidade de
ventilacao invasiva
estava associada a
obesidade,

independentemente

da idade, sexo,
diabetes e
hipertensao.

Contudo a amostra era

pequena (n=124) e
tinha poucos
articipantes jovens

mediana da idade 30,

IQR: 50 a 70 anos)

Multivariate

Odds Ratio p
(95% Cl) value

Age (years) 1.00 (0.97-1.04) 0.87
Male 2.83 (1.02-7.85) 0.046
Diabetes vs. no 1.60 (0.44-5.83) 0.48
Hypertension vs. no 2.29 (0.89-5.84) 0.08
Dyslipidemia vs. no 0.68 (0.24-1.97) 0.48

0.045

Body mass index categories
25-30 kg/m2 vs. <25 kg/m2 1.69 (0.52-5.48) 0.22
30-35 kg/m2 vs. <25 kg/m2 3.45 (0.83-14.31) 0.48

>35 kg/m2 vs. <25 kg/m2 7.36 (1.63-33.14) 0.021

—>As pessoas obesas devem ser consideradas um grupo de risco

Quanto maior a categoria
de IMC, maior é o risco de
necessitar de ventilagao
mecanica, sendo maximo
na categoria de
IMC>35kg/m?

SARS-CoV-2 palients requiring
mechanical ventilation (%)

100+

Patients (%)
o
[ )

0

Mechanical
ventilation
in SARS

CoV-2

p=<0.01

Yes Mo
(n=89)  (n=35)

B BMI =35 kg/'m?
E BMi 30-35 kgim?
O emi 25-30 kgim?
B BMI <25 kgim®

p<0.01

2 8 3

1471%

Mo
o 2 o

85.7%
75%

60.4%
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Obesity in patients younger than 60 years is a risk factor for Covid-19 hospital admission
Clin Infect Dis. 2020 Apr 9. pii: ciaa415. DOI: 10.1093/cid/ciaa415.

Estudo retrospectivo de casos positivos para COVID-19

* Individuos sintomaticos admitidos no servico de urgéncia de um hospital universitario de Nova lorque com
gueixas respiratorias;

* 3615 doentes com teste positivo para COVID-19 entre 4 de marco e 4 de abril de 2020;

* Cuidados intensivos definidos com base na admissao nos servicos de cuidados intensivos ou da utilizacdo de
ventilacdo invasiva, de acordo com a informacao nos processos clinicos;

* Analise do indice de massa corporal (IMC), estratificada por idade (<60 anos vs. 260 anos).

Descricao da amostra

* Dos 3615 casos positivos, 775 (21%) apresentaram obesidade grau | (IMC 30-34 kg/m?) e 595 (16%)
obesidade grau Il ou superior (IMC =35 kg/m?).

* 1853 (51%) doentes tiveram alta do servico de urgéncia, 1331 (37%) foram admitidos nos cuidados agudos
(acute care) e 431 (12%) foram admitidos diretamente ou transferidos para a unidade de cuidados intensivos
(UCI) durante a admissao.
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Obesity in patients younger than 60 years is a risk factor for Covid-19 hospital admission
Clin Infect Dis. 2020 Apr 9. pii: ciaa415. DOI: 10.1093/cid/ciaa415.

Resultados

» Diferencas estatisticamente significativas entre IMC e admissao hospitalar e necessidade de cuidados em UCI
apenas em doentes com menos de 60 anos;

* Na faixa etaria abaixo de 60 anos, os doentes com um IMC entre 30-34 kg/m? apresentaram 2 vezes maior
probabilidade (IC 95% 1,6-2,6) de ser admitidos nos cuidados agudos e 1,8 vezes (IC 95% 1,2-2,7) maior
probabilidade de ser admitidos em UCI, em comparacdo com individuos com IMC <30 kg/m?.

* Na mesma faixa etaria e nos individuos com IMC >35 kg/m?, a probabilidade foi 2,2 (IC 95% 1,7-2,9) e 3,6
vezes superior (IC 95% 2,5-5,3) para a admissao nos cuidados agudos e UCI, respectivamente.

Conclusoes

 Embora a faixa etaria abaixo de 60 anos seja habitualmente considerada como um grupo de baixo risco para
a severidade da COVID-19, a obesidade neste individuos parece ser um factor de risco para a admissao
hospitalar e necessidade de cuidados intensivos.

» Este factor de risco podera contribuir para as diferencas de mortalidade por COVID-19 entre regides e paises.
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COVID-19 and Diabetes: Knowledge in Progress.

Diabetes Res Clin Pract. 2020 Apr 9:108142. doi: 10.1016/j.diabres.2020.108142

Pouca informacgdo acerca do metabolismo da glicose e desenvolvimento de complicagdes agudas de DM na COVID-
19, da resposta inflamatdria e imune em diabéticos com COVID-19 bem como se a disglicemia pode alterar a
viruléncia do SARS-CoV-2

Doentes diabéticos sem aumento de suscetibilidade a infecdo (prevaléncia de DM em infetados = pop geral, até
ligeiramente menor) mas maior probabilidade de mau prognostico

A inflamagdo cronica, aumento da actividade da coagulagao, disfungdo da resposta imunitaria e potencialmente
lesdo pancreatica directa pelo SARS-CoV-2 podem estar entre os mecanismos subjacentes a aumento da
morbimortalidade da COVID-19 em diabéticos

Papel potencialmente protetor dos farmacos inibidores da dipeptidil peptidase-4 (DPP4) — os recetores DPP4 s3o os
recetores primarios do MERS-CoV, ha que explorar se também servem de recetor aos SARS-CoV-2

A hidroxicloroquina melhora controlo glicemico em diabéticos (pelo efeito anti-inflamatorio, aumento da resposta do
péptido C, diminuicdo da de%radagéo de insulina intracelular e aumento da acumulagdo de insulina) — ajustar dose
de antidiabéticos/insulina pelo risco de hipoglicemia

Cuidado com corticoterapia, quer pelo efeito negativo na resposta imunitaria quer pela hiperglicemia

Ndo ha uma abordagem bem estabelecida para controlo da disglicemia nos doentes com COVID-19, pelo que se
recomenda vigilancia apertada da glicemia e de interacdoes medicamentosas
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COVID-19 and Diabetes: Knowledge in Progress.

Diabetes Res Clin Pract. 2020 Apr 9:108142. doi: 10.1016/j.diabres.2020.108142

* A DM caracteriza-se por um estado inflamatdrio crénico, em que a resposta imunitaria tem alguns defeitos, o
que predispoe a infecao
* Hiperglicemia e resisténcia a insulina promovem sintese de citocinas pro-inflamatérias, stress oxidativo, estimulo da producao de
moléculas de adesao que mediam inflamacao tecidual

* Ha inibicdo da resposta proliferativa e funcional de células/mecanismos de defesa (linfécitos, complemento, reacdes de
hipersensibilidade)

» Papel da hiperglicemia no aumento da replicacao viral (exposicao do epitélio pulmonar a altas concentracdes de glucose aumenta
replicacao e infecao por virus influenza)
* Em modelos animais, ha relacao entre DM e alteracbes estruturais pulmonares, como aumento da
permeabilidade vascular e colapso alveolar, reducao significativa na capacidade vital forcada e FEV1

* Podera haver dano pancreatico na COVID-19: ha expressao pancreatica de recetores ACE2 e num estudo
chinés houve um grupo de doentes que desenvolveu diabetes durante o internamento sem outro motivo
aparente
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Maternal and neonatal outcomes of pregnant women with COVID-19 pneumonia: a
case control study
Clin Infect Dis. doi: 10.1093/cid/ciaa352

Segundo os autores até ao momento nenhum estudo analisou os efeitos adversos da infecao por COVID-19 na
gravidez, comparando os outcomes maternos e neonatais de mulheres gravidas com pneumonia por COVID-19 com
aquelas que ndo tém pneumonia.

Foram analisados retrospetivamente os processos clinicos de mulheres gravidas admitidas no Centro Materno Infantil
da Provincia de Hubei, entre 24 de janeiro e 29 de fevereiro de 2020. Os critérios de diagndstico incluem 1)
imagiologia toracica com sombras irregulares e opacidade em vidro fosco e 2) teste laboratorial positivo para SARS-
CoV-2 por RT-PCR. Neste estudo foram incluidas mulheres com imagiologia compativel com COVID-19, mas teste
laboratorial negativo para SARS-Cov-2.

Casos confirmados: 16 mulheres gravidas com teste laboratorial positivo para SARS-CoV-2.

Casos suspeitos: 18 mulheres gravidas com imagiologia toracica compativel com COVID-19, mas teste laboratorial
negativo para SARS-Cov-2.

Grupo controlo 2020: 121 mulheres gravidas sem pneumonia durante o internamento, com idade entre 25-35 anos
(correspondente ao mesmo intervalo de idades dos casos) admitidas no mesmo periodo de tempo, selecionadas
aleatoriamente por um investigador através dos processos clinicos.

Grupo controlo 2019: 121 mulheres gravidas sem pneumonia admitidas no mesmo hospital entre 24 de janeiro e 11
de fevereiro de 2019 (este grupo foi incluido para considerar os possiveis efeitos adversos do isolamento e da
epidemia na saude mental das mulheres).
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Maternal and neonatal outcomes of pregnant women with COVID-19 pneumonia: a

case control study
Clin Infect Dis. doi: 10.1093/cid/ciaa352

Resultados
Casos

Todos no 32 trimestre da gravidez; 2 casos confirmados com hipertensao
cronica e sindrome do ovario poliquistico; 1 caso suspeito com hepatite B;
idade gestacional na admissdo entre 33*¢ e 40+

Cerca de 70% dos casos apresentavam outras complicagdes maternas antes
do diagndstico de pneumonia, significativamente mais do que nos grupos
controlo (31-33%)

30 mulheres tiveram parto por cesariana (em 14 das mulheres a indicagao foi
pneumonia por COVID-19 confirmada ou suspeita); 4 mulheres tiveram parto
vaginal por ndo apresentarem sintomas respiratérios, uma das mulheres teve
febre dois dias apds o parto e a outra apresentou tomografia computorizada
(TC) com sombreamento irregular no pulmao direito no dia do parto.

11 das 16 mulheres do grupo de casos confirmados apresentavam
complicacdes da gravidez: diabetes melitos (n=3), rutura prematura de
membranas (n=1), hipertensdo gestacional (n=3), hipotiroidismo (n=2=, pré-
eclampsia (n=1), taquicardia (n=1)

Ocorreram 6 partos pré-termo (3 em cada um dos grupos de casos), por
rutura prematura de membranas (n=2), hemorragia da placenta (n=1),
hipertensdo gestacional/pré-eclampsia (n=2) e placenta prévia (n=1).

Comparando com os grupos controlo, os dois grupos de casos apresentavam
valores ligeiramente menores de gldbulos brancos, neutréfilos, proteina C-
reactiva e alanina aminotransferase (ALT) na admissdo (tabela 1).

Os valores de linfdcitos, eosindfilos e aspartato aminotransferase
(AST) eram comparaveis entre casos e controlos.

Todas as doentes com pneumonia por COVID-19 fizeram
tratamento com antibidticos. 4 doentes fizeram tratamento com
antivirais durante o internamento.

Nenhuma doente foi admitida em Unidades de Cuidados
Intensivos devido a pneumonia por COVID-19 ou por complicagdes
maternas graves.

Tabela 1. Comparacdo de analises clinicas ao sangue na admissdo entre casos e controlos.
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Maternal and neonatal outcomes of pregnant women with COVID-19 pneumonia: a
case control study
Clin Infect Dis. doi: 10.1093/cid/ciaa352

Resultados
Outcomes neonatais

. A percentagem de partos pré-termo, 23,5% e 21,1%, nos grupos de casos Tabela 2. Outcomes neonatais nos grupos de casos e controlos.

confirmados e suspeitos, respetivamente, foi significativamente mais

elevada do que nos grupos controlo (5,8% no grupo 2020 e 5,0% no Cosfoued . Sopechaiyiesl sl ity F ot e e B

cases (p=07] o=l =111} =121
grupo 2019). Gestational age at buth, mean, 38202 TIST DEL2 3507 D02 38269 TBES
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dos grupos de casos (17,6% nos confirmados, 10,5% nos suspeitos) do Sl (Y9 b st - : E'm: L fglflm':.‘.'. b SN E.'M:
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* As maes foram internadas em isolamento apds o parto e os recém-
nascidos foram separados das maes.

* Em 3 recém-nascidos foram analisadas zaragatoas orais no 42 e 142 dias
apos o parto, com resultado negativo para SARS-Cov-2.
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Discussao
* Ainfecdo por SARS-CoV-2 causa sintomas respiratdrios moderados em mulheres gravidas, sendo que os principais sinais e sintomas incluiram febre e pneumonia.
» E de salientar que neste estudo a maioria das mulheres n3o apresentava sintomas na admiss3o.

* Para o rastreio de casos suspeitos foram realizadas TC toracicas nas gravidas em pré-trabalho de parto e em 2,1% a imagiologia era compativel com pneumonia por COVID-19. Este facto realga a
necessidade de aumentar o rastreio de pneumonia por COVID-19 na admissao hospitalar, assim como promover as medidas de controlo de infecdo nas unidades de obstetricia durante a epidemia.

* Nenhuma das gravidas desenvolveu complicacGes respiratdrias graves com necessidade de cuidados intensivos.

* Os resultados laboratoriais na admissdo mostraram que as mulheres gravidas apresentavam valores mais baixos de glébulos brancos, neutréfilos, proteina C-reactiva e ALT, comparativamente com os
controlos sem pneumonia.

* O estudo mostra uma maior percentagem de partos pré-termo em casos confirmados (18,8%), mas nenhum devido a insuficiéncia respiratéria grave da gravida.
* Os efeitos adversos da pneumonia por COVID-19 na gravidez parece ser menos grave do que por SARS-CoV e MERS-CoV.

* Nao foi identificado neste estudo evidéncia que suporte a existéncia de transmissao vertical do virus SARS-CoV-2, via placenta ou durante o parto por cesariana. Para além disso, os autores sugerem que o
risco de transmissdo vertical durante o parto vaginal pode ser também residual. Houve duas gravidas com parto vaginal, uma delas apresentou sintomas 2 dias apds o parto e a outra teve o parto no
decurso da doenga. Nenhum dos respetivos recém-nascidos apresentou sintomas respiratérios apos o parto.

LimitagOes

* Este é um estudo caso-controlo retrospetivo que inclui apenas um centro materno-infantil, o que pode levar a viés de memoaria e de selecdo.
* A amostra analisada é pequena.

Conclusao

* Nao foi encontrada evidencia que a pneumonia por COVID-19 causa complicacdes maternas e neonatais graves em mulheres gravidas com parto vaginal ou cesariana. Poucas doentes apresentaram
sintomas na admissao hospitalar.

* O perfil laboratorial ndo foi diferente em mulheres gravidas sem pneumonia, exceto um aumento transitério de gldbulos brancos, neutréfilos e proteina C-reactiva nas andlises sanguineas pds-parto.

* Considerando o atraso nos testes de PCR, a tomografia computadorizada toracica no terceiro trimestre pode ser um rastreio efetivo de pneumonia por COVID-19 em mulheres gravidas.
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The novel coronavirus (2019-nCoV) in pregnancy: What we need to know.

Eur J Obstet Gynecol Reprod Biol. DOI. 10.1016/j.ejogrb.2020.04.006.

° OS autores resumem eStUdOS pUbI|Cad05 com (Casos de mUIhereS Table 1. Published cases of MERS-CO8, SARS-COV, and 201%-nCo% m pregnant women
gravidas infetadas por diferentes coronavirus: SARS-COV, MERS-COV e
2019-nCoV. Wong Alfara) Chen H. |ChemS. | ChenY. | Total
| | 2004’ (et | e | 2020¢ | 2020
* 12 casos de gravidas infetadas por SARS-CoV foram reportados num dos | Infestion | SAKS MERS: 2019|2010 | 2015
estudos, com 50% das mulheres com aborto no 12 trimestre. T P —— e e

infeciel

* Das gravidas que contrairam SARS-CoV no 22 trimestre, 40% tiveram | wamen

restricdo de crescimento intrauterino, 80% parto prematuro e 3 | ot T

mulheres morreram durante a gravidez. trimester
infection
* 11 casos de gravidas infetadass por MERS-COV sao reportados na Mol o | [M : : ; iy
literatura: 91% tiveram problemas clinicos, com 3 mortes perinatais. first :
trimester
e S30 incluidos 3 artigos sobre infecao por 2019-nCov em gravidas, |imfection | . | |
Correspondendo a 16 Casos' MERSCOV, Midie .|I‘.|]'h|.||.'I_III|'I|'.|'I."I iphdraene; SARY-COF, revere demle respivalory syisiooma

JUNGER, irfrowterine gromnh resrriciien; FTE, preferm trh, 1O imfensive core il

* 1 dos estudos inclui 3 gravidas que tiveram parto por cesariana; todas
tiveram febre antes do parto e duas no pds-parto. As placentas das 3
gravidas apresentavam deposicao de fibrina dentro e ao redor das
vilosidades, e com o nddulo sinusal aumentado.
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COVID-19 and dengue fever: A dangerous combination for the health system in Brazil

Travel Medicine and Infectious Disease (2020). 10.1016/j.tmaid.2020.101659

* Nesta carta ao editor, os autores alertam que o surto de COVID-19 no Brasil esta a ocorrer
simultaneamente com um surto de dengue, uma doenga tropical endémica no pais.

A
'
* Nos ultimos anos, o numero de casos de dengue aumenta & ENGUE  COVID.1d
tendencialmente no inicio do ano (estacdao das chuvas e de 2 P S T
elevadas temperaturas), com um pico entre margo e abril. b
Entre dezembro de 2019 - fevereiro 2020, o numero de casos ;o
registados de Dengue foi 19% superior, face a 2019 (no total,
registaram-se 2,3 milhdes de casos em todo o pais, no ano de 2019). ,-"
e Em 2020, prevé-se que o pico do surto de COVID-19 no Brasil
ocorra entre o final de abril e o inicio de maio.
o
* A coincidéncia temporal dos dois surtos tera um forte — s
. ~ o . MAR APR MAY time
IEnF_)aCtO na'populagao brasileira e sobretudo no Sistema Figura 1. Cendrio hipotético representativo do numero de
Unico de Saude (SUS)° casos de Dengue e COVID-19, no inicio do ano de 2020.

N3o se estima que o nimero de casos de dengue seja proporcional
ao de Covid19; é apenas uma extrapola¢ao para visualizar os picos.
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COVID-19 and dengue fever: A dangerous combination for the health system in Brazil

Travel Medicine and Infectious Disease (2020). 10.1016/j.tmaid.2020.101659
Principais desafios que o SUS enfrenta:

* Dengue e COVID-19 apresentam caracteristicas clinicas e laboratoriais semelhantes: suscetibilidade a erros
de diagndstico.
e O SUS é fragil, enfrenta desafios socioecondmicos e o risco de colapso:
* N2 insuficiente de Unidades de Cuidados Intensivos para receber doentes com COVID-19 (<25% da
necessidade estimada);
* N2 insuficiente de testes rapidos de diagndstico;
e Ao custo do combate a COVID-19 acrescera o custo das hospitalizacdes por dengue
(dados de 2010: 100 000 casos de dengue reportados, custo de 31 milhdes RS);
* Cerca de 2/3 da populacdo depende exclusivamente dos cuidados de saude prestados pelo SUS.
* Entre diversas medidas, o governo destinou cerca de 5 milhdes RS para o combate ao surto de COVID-19. E

urgente que dé prioridade ao investimento em investigacao cientifica e em travar a transmissao do virus,
através da intensificacao da vigilancia, capacidade de diagndstico e notificacao de casos.
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Body Temperature Measurement to Prevent Pandemic COVID-19 in Hospitals in
Taiwan: Repeated Measurement is Necessary

Journal of Hospital Infection. DOI: 10.1016/j.jhin.2020.04.004

No hospital dos autores (Kaohsiung Municipal Ta-Tung hospital), todas as pessoas sdao avaliadas numa
estacao de quarentena exterior para evitar importar a infeccao para dentro do hospital, sendo que
todos os doentes febris estao proibidos de entrar e sao encaminhados para o Servico de Urgéncia para
avaliacao. Esta politica é transversal a quase todos os hospitais em Taiwan.

Existem condi¢cdes que podem dar falsos negativos como a toma prévia de antipiréticos e condi¢des
climatéricas (frio, vento e chuva), sendo que as criangas necessitam de pelo menos 10 minutos para se
aclimatizarem apos virem de temperaturas exteriores baixas.

A fim de superar estes obstaculos, o hospital implementou uma regra de medir a temperatura outra
vez na area de espera e dentro da area clinica.

Durante o més de Marco de 2020, 40.887 doentes procuraram este hospital para servicos médicos.
Apenas 5 doentes tinham febre (>382C) a entrada do hospital, mas 37 tinham febre quando uma
segunda medicao foi feita.

Deste modo, os autores recomendam que todas as instituicbes meédicas com servigos exteriores devem
fazer uma segunda medicao de temperatura depois dos doentes estarem aclimatizados ao espaco
interior.
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Point-of-care lung ultrasound in patients with COVID-19

— a harrative review
Anaesthesia. doi:10.1111/anae.15082

* Revisao que sumaria os principios da utilizacao de ecografia pulmonar nos doentes com COVID-19, explora o
seu potencial nos sistemas de saude que se encontram sobrecarregados e a sua integracao na abordagem
destes doentes

* Pesquisa bibliografica 1.Nov.2019 a 1.Abr.2020 >>> 11 artigos (5 cartas ao editor, 1 série de casos, 2 case
report, 3 recomendacdes clinicas) >>> evidéncia disponivel é parca

* Papel da ecografia toracica:

e Auscultacao pulmonar acarreta risco significativo de transmissao nosocomial apesar do EPI; transporte para TC
toracica pode ser problematico em doentes instaveis, além de implicar descontaminag¢ao e consumo de tempo; Rx
toracica portatil também implica descontaminacao

* Histopatologia da pneumonia por SARS-CoV-2 caracteriza-se por progressao partindo dos lobos inferiores com dano
alveolar, edema, espessamento intersticial e consolida¢des gravitacionais >>> alteragdes que sao passiveis de
deteccao em ecografia
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Point-of-care lung ultrasound in patients with COVID-19

— a harrative review
Anaesthesia. doi: 10.1111/anae.15082

« A medida que a doenca progride, verifica-se aparecimento de
irregularidades da linha pleura e linhas B que vao aumentando e
numero e gravidade; pequenas consolidacdes também aumentam em
numero e gravidade >>> utilidade de uma avaliagao seriada por eco

* Em todos os casos, é necessario correlacionar com a clinica; os achados
sonograficos nunca devem ser um indicador Unico para inicio, titulacao
ou escalar ou de-escalar tratamento

* Score proposto com o objectivo de monitorizar a deterioracao ou
recuperacao de arejamento pulmonar e guiar técnicas ventilatorias,
pressao positive e expiratoria e prone - avaliar 12 zonas pulmonares (6
por hemitérax) >>> score 0-36:

* Padrdo normal (Linhas A; Linhas B pouco significativas) > 0 pts

* Linhas B significativas (3 por espaco intercostal) > 1 pto

* Linhas B coalescentes, com ou sem pequenas consolidag¢des > 2 pts
* Consolidagao > 3 pts
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Ethics in the Time of Coronavirus: Recommendations in the COVID-19 Pandemic

Journal of the American College of Surgeons (2020), doi: https://doi.org/10.1016/].jamcollsurg.2020.04.004.

Objetivo: examinar e fornecer recomendacdes para varios dos mais urgentes desafios éticos da nova pandemia COVID-19
(usaram a pandemia do VIH/SIDA como referéncia, para a qual ha consenso ético).

1. Quais sao as responsabilidades dos profissionais de saude no tratamento destes doentes, dado o alto risco demonstrado de
serem infectados enquanto cuidam deles? Tém o direito de se recusar a tratar um paciente positivo para COVID-19 ou

tém um dever profissional de o tratar?

R: Quando ha equipamentos de protecao disponiveis, consideramos um dever ético dos profissionais de prestar assisténcia a
pacientes positivos. Também se aplica aos estagiarios. Dado o risco de contagio quando nao ha protecao adequada,
recomendamos que cada individuo faca um julgamento individual para avaliar seu grau de risco pessoal.

2. Como é que a confidencialidade do doente é desafiada pelo COVID-19? Como devemos relatar casos positivos ao publico e
ao pessoal hospitalar?

R: Incentivamos os hospitais a avisar os seus profissionais acerca dos resultados do COVID-19, a fim de proteger o staff.
Recomenda-se que doentes com COVID-19 devem informar da sua condicao a todos os contactos que possam ter colocado em
risco. Dadas as altas taxas de morbimortalidade e o grau elevado de contagio, a confidencialidade deve ser limitada pelos
interesses da saude publica.
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Ethics in the Time of Coronavirus: Recommendations in the COVID-19 Pandemic
Journal of the American College of Surgeons (2020), doi: https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2020.04.004.
3. Quando os testes disponiveis sao limitados, que membros da populagao devem ser testados?
R: Pacientes com sintomas devem ser testados porque o diagndstico precoce e tratamento é do seu interesse e porque se pensa
gue a maior parte da propagacao resulta de pacientes sintomaticos. Havendo testes, recomenda-se também a triagem de
profissionais de salide assintomaticos para evitar infecdo de outros doentes. A medida que os testes se tornam disponiveis,
devera ser feita triagem universal para limitar a exposicdo em quarentena de individuos potencialmente infectados

4. Como alocamos recursos escassos tais como camas na UCI, ventiladores, medicamentos?

R: Primeiro, as decisOes de tratamento para doentes com e sem COVID-19 sejam avaliadas primeiro por mérito médico antes de
considerar questoes de alocacao de recursos. Seguir os padroes de atendimento ja estabelecidos devera conservar

recursos. Segundo, recomendamos que o protocolo adotado para alocar recursos escassos nao finitos seja seguido
sistematicamente, com total transparéncia e com esforgos para mitigar a perda sofrida por pacientes para quem 0s recursos
limitados nao foram dirigidos. Terceiro, recomendamos que os protocolos sejam revistos regularmente, de acordo com o
crescente conhecimento sobre o COVID-19.

5. Que preocupacoes éticas se criam ao relaxar as regras da FDA associadas a investigacao e os critérios de certificacao na area
médica?

R: nenhum tratamento deve ser promovido sem ser aprovado pelo FDA. Embora o processo dessa aprovag¢ao possa ser
acelerado com base na necessidade, um processo de tratamento baseado em evidéncia solida deve ser mantido.
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Ethics in the Time of Coronavirus: Recommendations in the COVID-19 Pandemic

Journal of the American College of Surgeons (2020), doi: https://doi.org/10.1016/].jamcollsurg.2020.04.004.

6. Como devemos lidar com questoes de fim de vida, incluindo pedidos para nao reanimagao e discussdes sobre o objetivo dos
cuidados médicos?

R: Recomendamos uma abordagem “stepwise” para as questdes do fim de vida em pacientes COVID-19. Primeiro, é preciso
abordar os beneficios médicos da ressuscitacao para o paciente e oferecer reanimagao apenas se o cenario clinico sugere um
beneficio medicamente definido (reanimacdo so6 se houver equipamento de protecao adequado). Quando a reanimacao é vista

como nao benéfica do ponto de vista médico, essa decisao deve ser imediatamente comunicada ao paciente e a sua familia. Os
cuidados paliativos devem ser oferecidos o quanto antes.
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Ethical Rationing of Personal Protective Equipment to Minimize Moral Residue During
the COVID-19 Pandemic

Journal of the American College of Surgeons. https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2020.03.031

* Os autores propdem sistemas de distribuicao justa dos recursos, que sao escassos, aos profissionais de saude.

* Baseados em principios éticos, pretendem ajudar na preparacao da distribuicdo equitativa de equipamentos de protecao
individual (EPI) a médicos em risco de contrair COVID-19.

* Reconhecem que, a menos que o abastecimento de EPI seja rapidamente reposto, os sistemas de salde enfrentardo a dificil
tarefa de racionar os EPIs para os médicos em risco.

* Dada a urgéncia de tomar decisdes, 0s hospitais devem implementar politicas sobre a distribuicao de EPl a médicos em risco.

* As politicas devem ser baseadas em critérios cientificos e éticos e considerar a correcdo ou a injustica de um ato baseado nas
suas consequéncias.

* Nenhum sistema sera perfeito para todos, e cada hospital devera adoptar uma abordagem que tenha em consideracdao as
especificidades, valores e circunstancias de cada hospital, optando pelos critérios menos maus.
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Ethical Rationing of Personal Protective Equipment to Minimize Moral Residue During

the COVID-19 Pandemic

Journal of the American College of Surgeons. https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2020.03.031

Importante:

* As medidas sdo extremas e destinadas a ser implementadas apenas no pior cenario, onde os EPI adequados ndao estao disponiveis e os doentes devem ser
tratados. Qualquer racionamento de EPI deve ter duragao limitada no tempo.

* A justica no processo é de extrema importancia. Se os lideres falharem em orientar e estabelecer politicas de distribuicdo, deixando para os médicos a sua
“defesa” pessoal, as consequéncias permanecerdao muito tempo apds o fim da pandemia. Independentemente dos principios éticos subjacentes que, em ultima
analise, informam sua formulagdo de politicas, os hospitais devem estabelecer um método de distribuicdo de EPI colaborativo, transparente e equitativo.

O principio utilitarista aloca recursos com base na obtencdo do melhor para o maior numero de pessoas, maximizando essencialmente os beneficios liquidos.

Consequéncias para os médicos:

EPI sdo distribuidos para proteger o maior numero
de médicos (usar o nivel minimo de protecdo
necessario para um determinado procedimento,
correspondendo o nivel de protecao ao risco do
procedimento com base nas recomendacgdes
cientificas).

Para evitar o uso desnecessario de EPI, apenas
procedimentos que exijam EPI devem ser realizados.
Os hospitais devem evitar ter funcionarios
“desnecessdrios” em locais onde o EPI é necessario.

Beneficios para os doentes:

Oferecer protecao aos médicos que sao capazes de fazer o melhor pelo maior nimero de doentes

* namelhor das hipdteses, é um calculo dificil e que tera consequéncias morais.

* favorece a protecao dos médicos cujo trabalho poderia salvar a maioria dos doentes de sofrimento e
morte, concedendo EPI preferencialmente a médicos cuja auséncia temporaria ou permanente da
pratica clinica devido a infecgdo com COVID-19 prejudicaria o maior niumero de doentes.

Ao distribuir EPl aos médicos durante uma pandemia, uma abordagem igualitdria que trata todos os
clinicos como iguais pode ndo servir ao objetivo final de alcancar o melhor para o maior nimero de
doentes

* esta opgdo nado significa necessariamente nao oferecer protecdo a outros médicos, mas oferecer
métodos alternativos ou ndo comprovados de protecao.
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Ethical Rationing of Personal Protective Equipment to Minimize Moral Residue During

the COVID-19 Pandemic

Journal of the American College of Surgeons. https://doi.org/10.1016/j.jamcollsurg.2020.03.031

O valor social é um critério que pode ser eticamente justificado no cenario Unico de uma
pandemia (foi base para as guidelines do CDC em 2007):

Exige uma avaliagcdo ndao de quantas vidas um meédico pode salvar, mas do valor
instrumental desse clinico na prestacdo de assisténcia ao doente durante e apods a
pandemia. O valor social normalmente nao é um critério aceitavel para distribuicao de
recursos e s6 deve ser invocado se for absolutamente necessario e justificado, e em
circunstancias muito limitadas.

Principio da reciprocidade:

Agueles que se colocam em maior risco tem prioridade na distribuicdo de meios de
maior protecao.

Historicamente, aplicava-se na reserva de medicamentos e servicos para médicos que
contrairam uma doenca durante suas funcdes clinicas e, posteriormente, necessitaram de
tratamento.

Existe um beneficio reciproco baseado num risco assumido.

A protecdo de populagdes vulneraveis é uma preocupacao especifica durante uma
pandemia: dar prioridade ao uso de EPl com base no grau de vulnerabilidade intrinseca
dos médicos, em vez de vulnerabilidade processual ou especifica da funcdo. Médicos em
situacdo de maior vulnerabilidade incluem: imunossuprimidos, gravidas ou com
comorbilidades em que a gravidade da infec¢ao pode ser aumentada.

Os autores definem como nao aceitaveis os seguintes critérios de
distribuicao de EPI:

* “primeiro a chegar, primeiro a ser servido”

* antiguidade ou cargo

ConsideracOes sociais como racga, etnia, orientacao sexual e género,
sao, do ponto de vista moral, irrelevantes.

CONCLUSAO:

Os autores admitem a dificuldade de se pensar na necessidade de
racionar EPI para os médicos, reconhecendo particularmente que as
decisdes podem expor os profissionais de salde a um maior risco de
infeccdo. No entanto, caso surja a necessidade de tomar decisdes,
estas devem basear-se em principios éticos e cientificos sdlidos,
executados de forma transparente e equitativa.

E essencial minimizar qualquer risco moral das decisdes tomadas
durante esta pandemia, para que, uma vez terminada, se possa dar
inicio a tarefa de reconstrucao.
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Locally Informed Simulation to Predict Hospital Capacity Needs During the COVID-19 Pandemic

Ann Intern Med 2020. doi: 10.7326/M20-1260 (Published 7 April 2020)

*Este estudo demonstrou que um modelo epidemiolégico suscetivel, infetado e removido (SIR) pode ser adaptado as
caracteristicas da populacao local para apoiar o planeamento da capacidade hospitalar durante a pandemia de COVID-19.

* O modelo SIR criado pelos autores chama-se CHIME (COVID-19 Hospital Impact Model) e baseou-se num sistema de
equacdoes diferenciais utilizando 3 populag¢bes distintas de hospitais universitarios em Filadélfia. Este tipo de modelos
existe ha décadas e é uma aproximacao da dinamica inicial de uma epidemia com crescimento exponencial.

*O modelo inclui parametros fixos e variaveis (Tabela 1). Estes dados
foram obtidos de séries de casos publicados em Italia e na China para
estimar o numero de doentes infetados com COVID-19 que necessitam
de recursos hospitalares e por quanto tempo. Os dados foram
complementados com informacao proveniente das coortes do sistema
de saude em Filadélfia e dados clinicos de doentes com insuficiéncia
respiratoria aguda.

*O tempo de duplicacao, que varia ao longo da epidemia, foi considerado
2 dias, 6 dias e 10 dias.

*Os autores utilizaram simulagdes Monte-Carlo para a criacdo do modelo.

Table 1. Meodel Parameters, Ranges

Model Parameters

Fixed parameters
Panulation of Ph l.dﬁwl:n" 1 metropoiitan area, ¢
Hospdtal market share, %*
Currently hoso:italized patients, »

Currently known regional infections, ¢

Varying parameters
Doubling time, d
{ospitalization (25% C1), %

Hospitalized patients reguiring ICU care (95% CI), %

CU patients requinng mag hanical ventilation (95% C1), %

Median ospnial |'_":§“’l of .:7;_1"' l‘f:': % Cl) !.'

Median duration of ICU stay {(95% CI). g

Percentage of }CU stay an mechanical ventilation ($5% Cl)

Meadian recoveary time (IQR), d

Base Case
Value (Range)

16(5-26)
44 (30-90

12{10-14)
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Locally Informed Simulation to Predict Hospital Capacity Needs During the COVID-19 Pandemic

Ann Intern Med 2020. doi: 10.7326/M20-1260 (Published 7 April 2020)

*0 modelo estimou que pode levar entre 31 a 53 dias para a capacidade hospitalar ser excedida.

*Dependendo dos cenarios de tempo de duplicacao considerados, os resultados foram diferentes. O
modelo base (6 dias) projetou que o pico de hospitalizacdes sera atingido com 4.467 doentes com
COVID-19 nos trés hospitais incluidos no estudo (487 doentes na UCl e 170 doentes com ventiladores).
No melhor (10 dias) e pior (2 dias) cendrio, o nimero de doentes internados foi estimado em 3.131 a
12.650 (338 a 1.608 doentes na UCl e 118 a 599 doentes com ventiladores).

*Limitacoes: o modelo utilizado é simples, ndo modela a gravidade da infeccao ou a dinamica de
transmissao, e nao considera dados geograficos. Dado que o modelo apenas inclui doentes com COVID-
19, pode haver uma subestimacao dos recursos hospitalares necessarios. Finalmente, os autores
utilizaram dados de populacdes e hospitais heterogéneos, e dados do sistema de saude em Filadélfia.

*As projecoes do modelo CHIME podem ajudar a tomar decisOes financeiras, operacionais e logisticas
nos hospitais para dar resposta a pandemia. Estas podem incluir a reducao do numero de cirurgias
eletivas e de transferéncias externas, assim como a preparacao dos hospitais para um maior numero de
doentes com COVID-19, na UCI e com ventiladores.

*CHIME estéa acessivel ao publico em https://penn-chime.phl.io/ e pode ser adaptado as caracteristicas
da populacao local para o planeamento da capacidade hospitalar durante a pandemia COVID-19.
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Projecting demand for critical care beds during COVID-19 outbreaks in Canada

CMAJ 2020. doi: 10.1503/cmaj.200457; early-released April 8, 2020.

*O objetivo do estudo foi projetar o tempo para e a magnitude da necessidade de camas nas unidades de cuidados
intensivos (UCIs) durante o surto de COVID-19 nas provincias do Canada.

*Os autores desenvolveram um modelo estratificado por idade (de cinco em cinco anos), baseado em agentes e
parametrizado para a distribuicdo etaria da populacdo em cada provincia, assim como, as estimativas iniciais das
caracteristicas especificas da COVID-19. Este modelo simula agentes auténomos (representando individuos numa
populacdo) e as suas interacdes dentro de um ambiente fechado. O modelo teve em conta os individuos suscetiveis,
infetados e em incubacao, infeciosos e casos com sintomas de doenca leve, grave ou critica, recuperados, e mortos.

*O modelo foi implementado computacionalmente na linguagem Julia. Simulagdes com cinco casos sintomaticos numa
populacao de 10.000 individuos, com a data de inicio de 1 de marco de 2020, foram utilizadas. A média do niumero de
novos casos de infecdao e hospitalizacdes diarias foi calculada com 500 simulacdes independentes. O niumero médio de
dias nas UCIs necessarios durante o surto da COVID-19 foi calculado utilizando a prevaléncia média de todas as
simulacdes, contando o numero cumulativo de dias em que as camas na UCls sao ocupadas por doentes durante o surto.

*Os autores consideraram varios cenarios: 1) nenhum autoisolamento dos casos com sintomas leves; 2) 20% dos casos com
sintomas leves autoisolam-se; e 3) 40% dos casos com sintomas leves autoisolam-se.
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Projecting demand for critical care beds during COVID-19 outbreaks in Canada

A disponibilidade de camas nas UCls em cada provincia
varia entre 0,63 e 1,85 por 10.000 habitantes.
Assumindo uma ocupacao de 80%, 0,13 a 0,37 camas
nas UCls por 10.000 habitantes estao disponiveis para
o tratamento de doentes com COVID-19.

*Cada provincia precisaria de uma média de 569
(variacdo 548 - 587) camas nas UCIs por 10.000
habitantes no cendrio 1 - nenhum autoisolamento dos
casos com sintomas leves. Isto é uma média de 41
camas nas UCls por 10.000 habitantes necessarias, o
qgue excede a disponibilidade de camas nas UCls em
todas as provincias.

*Apesar de se observar um declinio de 23,6% para 435
(variacao 414 - 461) camas nas UCIs dias por 10.000
habitantes no cendrio 2 - 20% dos casos com sintomas
leves autoisolam-se e um declinio de 53,6% para 264
(variacao 250 - 279) camas nas UCIs dias por 10.000
habitantes no cendrio 3 - 40% dos casos com sintomas
leves autoisolam-se, a procura continua a exceder a
disponibilidade de camas nas UCIs em todas as
provincias.

Newfoundland and Labrader
Hova Scoti

Primce Echecard Bland

Hew Rrimawiik

TR

Ontaris

Maniicha

Satkakclerainn

e iar]

Brikick £ oaligim b
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Projecting demand for critical care beds during COVID-19 outbreaks in Canada

*No cendrio 1 - nenhum autoisolamento dos casos com
sintomas leves, o pico do surto foi estimado para a
primeira quinzena de junho. No cendrio 2 - 20% dos
casos com sintomas leves autoisolam-se, o pico do
surto atrasa por quatro semanas, em Manitoba, para o
inicio de julho e duas a trés semanas, nas restantes
provincias para o final de junho. No cendrio 3 - 40%
dos casos com sintomas leves autoisolam-se, o pico do
surto atrasa por 8 semanas para o meio/final de julho.

*Estas estimativas podem indicar o momento e a
quantidade da procura esperada devido a COVID-19
para as provincias do Canadd poderem aumentar a
capacidade das UCls (recursos humanos, ventiladores,
camas, equipamento de protecao individual,
prevencao e controlo de infecdes).

*Assim, este estudo mostra que é necessaria uma
elevada adesao ao autoisolamento para mitigar o
aumento da pressao sobre os sistemas de saude.

CMAJ 2020. doi: 10.1503/cmaj.200457; early-released April 8, 2020.
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Spatial epidemic dynamics of the COVID-19 outbreak in China
Kang D, Choi H, Kim J-Hun, Choi J. Int J Infect Dis. 2020 Apr 3;51201-9712(20)30209-5.
doi:https://doi.org/10.1016/.ijid.2020.03.076

e Estudo sobre a epidemiologia espacial do COVID-19, na China, de 16 de janeiro a 6 de fevereiro.

Provinces neighboring to Hubei

a0

* O numero de casos confirmados aumentou
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w—— Sichuan (second ordar)
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Spatial epidemic dynamics of the COVID-19 outbreak in China

Kang D, Choi H, Kim J-Hun, Choi J. Int J Infect Dis. 2020 Apr 3;5S1201-9712(20)30209-5.
doi:https://doi.org/10.1016/.ijid.2020.03.076

 Foram testados seis modelos para verificar a associacao espacial dos casos confirmados de COVID-19 através da utilizacao

do indicador de autocorrelacdao espacial MORAN [*.

*(compara o valor de uma drea com as areas “vizinhas”)

* O modelo 1e o modelo 2 utilizaram critérios de vizinhanca com base na informacao geografica para testar as
associacoes;

« Os modelos 3, 4, 5, e 6 utilizaram critérios de vizinhanca com base na ordenacao da variavel em estudo: sdo
consideradas vizinhas as provincias que se encontram classificadas imediatamente acima ou abaixo do valor da area

em analise.

Critérios de vizinhanga tendo em conta:

 Ainformacao geografica:  Avariavel:

Modelo 1- “Vizinho” se partilhar fronteira Modelo 3 - Populagao Modelo 5 — Nimero (N2) de doutores
Modelo 2 - “Vizinho” quanto menor a distancia Modelo 4 — Densidade populacional Modelo 6 — N2 de camas hospitalares
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Spatial epidemic dynamics of the COVID-19 outbreak in China

Kang D, Choi H, Kim J-Hun, Choi J. Int J Infect Dis. 2020 Apr 3;5S1201-9712(20)30209-5.
doi:https://doi.org/10.1016/.ijid.2020.03.076

* Neste estudo foi identificada uma tendéncia de aglomeracao espacial dos casos de COVID-19, a partir de 22 de janeiro, nos

diferentes modelos a excecao do modelo 6 (relativo ao numero de camas hospitalares).

A partir dos resultados concluiu-se que:
A doenca por coronavirus é altamente provavel de se propagar entre regides geograficamente adjacentes possivelmente
devido as interacdes entre individuos dessas regides.
* Ha maior probabilidade de que sejam infetados mais individuos em regides densamente povoadas;
* Asregides que possuem mais médicos poderao acomodar mais pacientes gravemente doentes e contribuir para a

disseminacao do virus nessas areas.
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Which Melbourne metropolitan areas are vulnerable to COVID-19 based on age,
disability and access to health services? Using spatial analysis to identify service gaps and

inform delivery
Lakhani A. J Pain Symptom Manage. 2020;50885-3924(20)30194-9. doi:10.1016/j.jpainsymman.2020.03.041

* Estudo que identifica quais as areas metropolitanas prioritarias em Melbourne (Australia) e o tempo decorrido dessas areas
até um servico de saude de forma a responder mais prontamente as necessidades de individuos mais vulneraveis ao COVID-

19.

* Paraidentificar as areas prioritarias com maior nimero e percentagem de pessoas com 65+ anos e dificuldades nos acessos

aos servicos de saude primarios foram feitas trés analises Hot Spot*

*(identifica areas com valores muito diferentes da média, quer sejam valores
muito altos (hot spots) ou muito baixos (cold spots))

* ApOs a detecao das areas prioritarias, foi calculado o tempo médio levado das areas prioritarias a um servico hospital ou de

cuidados paliativos por um veiculo a motor.
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Which Melbourne metropolitan areas are vulnerable to COVID-19 based on age,
disability and access to health services? Using spatial analysis to identify service gaps and
inform delivery

Lakhani A. J Pain Symptom Manage. 2020;50885-3924(20)30194-9. doi:10.1016/j.jpainsymman.2020.03.041

 Das 8910 areas estudadas:
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Which Melbourne metropolitan areas are vulnerable to COVID-19 based on age,
disability and access to health services? Using spatial analysis to identify service gaps and

inform delivery
Lakhani A. J Pain Symptom Manage. 2020;50885-3924(20)30194-9. doi:10.1016/j.jpainsymman.2020.03.041

A identificacdo das barreiras ao acesso aos servicos de saude das areas prioritarias e dos tempos decorridos até aos servicos
de saude oferece informacdes privilegiadas em relagao aos esforcos que sao necessarios alocar de forma a satisfazer as
necessidades de populagcdes mais vulneraveis.

Tempo decorrido, em minutos, para aceder aos servigos de saude

Desta forma é possivel evitar uma sobrecarga

Cuidados paliativos Hospital
nos sistemas de saude e evitar a Média + Desvio-padrio Média + Desvio-padrio
(Minimo-Maximo) (Minimo-Maximo)
disseminacao dos contagios.
¢ & 9,96 + 3,46 9,31+ 3,08
(3,40-15,45) (2,98-15,68)

Média do tempo decorrido: 9,64 + 1,37 (6,92-12,22)
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Cross-Country Comparison of Case Fatality Rates of COVID-19/SARS-COV-2
Khafaie MA, Rahim F. Osong Public Health Res Perspect. 2020 Apr; 11(2): 74-80.
doi: 10.24171/j.phrp.2020.11.2.03

* Estudo que compara o estado da pandemia de diversos paises (n=126), nomeadamente a taxa de letalidade e

recuperacao entre 12 de marco e 23 de marco.

A taxa de letalidade da COVID-19 mostrou-se

MERS

mais baixa quando comparada com outras ’ 5ARS

g scale)

doencas infeciosas, como por exemplo com a

COVID-19 .
| ( Estimated fatality rate was 1.4, and the )
o reported value was 3 [2-4)

Ebola, SARS e MERS.

Fataity rate

Avecage rumber of peaple infected by each sick person
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Cross-Country Comparison of Case Fatality Rates of COVID-19/SARS-COV-2

Khafaie MA, Rahim F. Osong Public Health Res Perspect. 2020 Apr; 11(2): 74-80.
doi: 10.24171/j.phrp.2020.11.2.03

Paises com maior taxa de letalidade por COVID-19 Paises com maior taxa de recuperagao de COVID-19

12 de margo de 2020 23 de margo de 2020 12 de margo de 2020 23 de margo de 2020
Pais Taxa de Pais Taxa de Pas Taxa de Pais Taxa de

Fatalidade (%) Fatalidade (%) Recuperagao (%) Recuperacgao (%)
Itdlia 6,22 Italia 9,26 China 76,12 China 89,65
China 3,91 Irdo 7,79 Irdao 33,96 lIrao 36,57
Irdao 3,62 Espanha 6,16 Italia 9,89 Correia do Sul 35,33
EUA 3,07 Reino Unido 4,94 Espanha 7,96 Japao 21,34
Total global 3,01 Total global 4,34 Total global 55,83 Total global 29,29

* As comparacOes entre paises da taxa de letalidade e de recuperacao sao essenciais para definir as prioridades nacionais e
internacionais tal como o desempenho dos sistemas de saude.
* A comparacao destas taxas podera identificar quais as areas de risco e, assim, direcionar com mais eficiéncia a intervencao para

diminuir a propagacao do virus globalmente
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Clinical and demographic characteristics of patients dying from

COVID-19in Italy versus China. i med virol. 2020 Apr 10. doi: 10.1002/jmv.25860

. Z(Eré:\;éj)e disparidade entre a letalidade na Italia (12,430/105,792; 11.75%) e na China (3321/82,631;
. 0

* Possiveis razdes: diferencas nos relatos acercas da epidemiologia e testagem; caracteristicas populacionais
especificas e consequentemente diferencas na vulnerabilidade individual

. Segﬁoad'tljfte para confundidores, ha um risco de morte 3x > em Italia (OR 3.18; 95% Cl, 3.06-3.31;
p<0.

* Comparagao do impacto das 3 principais variaveis associadas a risco de morte por COVID-19 (sexo
masculino; idade avancada > 60 anos, presen¢a de comorbilidades [DM, HTA; dg¢a respiratoria
cronica, neoplasia, dca cardiovascular]) na taxa de letalidade na Italia e China

* A presenca de qualquer uma das 5 comorbilidades associou-se a um risco 2.4x superior de morte na Italia (OR
cumulativo 2.39, IC95% 1,5-3,81)

* O sexo masculino associou-se a um risco 1.3x superior e a idade avancada a um risco 4.6x superior de morte na

Italia. No geral, a presenca de um desses 2 fatores conferiu um risco 2x > de morte para doentes italianos com
COVID-19

* Estes achados sdo importantes para a defini¢cdo de estratégias de protecdo de individuos de risco em paises com
demografias similares as de Italia
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Data Analysis of Coronavirus CoVID-19 Epidemic in South Korea
Based on Recovered and Death Cases
J Med Virol. 2020 Apr 8. doi: 10.1002/jmv.25850.

Na Coreia do Sul, o primeiro caso de infecdo por COVID-19 foi detetado no dia 20 de Janeiro e a 29 de Marco havia 9583 casos
anunciados.

Os autores estudaram o efeito do sexo, regiao de residéncia, razdes de infeccao, ano de nascimento no numero de casos
recuperados e no numero de falecimentos.

Para o efeito recorreram a dados oficiais dos Centros Coreanos para a Prevencao e Controlo da Doenca, relativos a casos de
COVID-19 na Coreia do Sul desde o dia 20 de Janeiro até ao dia 29 de Marco. Os dados obtidos incluem 2771 casos infetados
com informacdo relativa a sexo, ano de nascimento, pais de origem, regidao de residéncia, doenca prévia, razao da infecao, data
de confirmacao, data de falecimento ou de recuperacao e estado atual
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Data Analysis of Coronavirus CoVID-19 Epidemic in South Korea

Based on Recovered and Death Cases
J Med Virol. 2020 Apr 8. doi: 10.1002/jmv.25850.

Os autores encontraram efeito do sexo no nimero de casos recuperados € no numero
de falecimentos. A proporcdo de mulheres que recupera (511 de 1547) é
significativamente maior do que a proporcdao de homens que recupera (366 de 1218).
Os falecimentos sao mais frequentes entre os homens (36 de 1218) do que entre as
mulheres (17 de 1547).

Figure 1: Distribution of recovered. unrecovered, deceased. and un-deceased cases based on sex.

Nt Deceased Deeas=d MO ReCovereo ReCovered

O numero de recuperados variou entre 3% e 70% e
o numero de falecimentos variou entre 0.21% e
31.7% em funcao da regidao de origem do paciente
infetado.

O numero de recuperados e falecimentos varia
também em funcdo da razdo/local da infe¢do

83% dos falecimentos ocorreram em pessoas com
mais de 60 anos.

Em 11.3% dos casos de falecimento por COVID-19, o
resultado do teste so foi conhecido no mesmo dia
da morte ou até depois. Assim, o pessoal médico
nao teve oportunidade de conhecer o diagndstico
aquando do tratamento.
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Data Analysis of Coronavirus CoVID-19 Epidemic in South Korea
Based on Recovered and Death Cases
J Med Virol. 2020 Apr 8. doi: 10.1002/jmv.25850.

A data de nascimento, sexo, pais
e regiao de origem, razao da
infecdo e data de confirmacao
predizem oS casos de
falecimento.

No que diz respeito a
recuperacao, todas as variaveis, a
excecao do pais sao preditores
significativos.
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CONCUSAO

Os autores concluem que para mitigar o

COVID-19, ¢é importante prevenir o
contacto direto com pacientes,
especialmente 0S que estao

hospitalizados, e os eventos comunitarios
(visitar pacientes, ir a restaurantes,
centros comerciais, etc.).

Concluem também que o processo de
testagem do virus nos pacientes tem que
ser mais rapido.
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Coronavirus Disease-19: Summary of 2,370 Contact Investigations of the first 30 cases in the
Republic of Korea

Osong Public Health Res Perspect, 2020. 11(2): p. 81-84.
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Coronavirus Disease-19: Summary of 2,370 Contact Investigations of the first 30 cases in the
Republic of Korea

Osong Public Health Res Perspect, 2020. 11(2): p. 81-84.

* Quanto ao modo de transmissao, os dados até a data recolhidos e analisados mostram:

A taxa de ataque secunddrio foi de 7,56% (IC 95%: 3,73-14,26) dentro dos agregados familiares (dados provisérios de 119
agregados familiares identificados e seguidos)

* Houve transmissao secunddria do virus SARS-CoV-2 durante uma refeicdo (3 casos primdrios para 3 casos secunddrios) e num
encontro numa igreja ( 1 caso para 3 novos casos)

* As taxas de ataque secundario no geral e nos agregados familiares sao semelhantes a outros publicados num artigo com dados
do inicio da epidemia nos Estados Unidos (0,45% e 10,5%, respetivamente)

* Por cada caso primario de COVID-19, foram seguidas entre 15 e 649 contactos durante um tempo médio entre 5,7 e
31,3 dias.

* Os registos clinicos, a localizacao pelo GPS dos telemodveis, as transacdes por cartdes bancarios e os circuitos fechados
de videos, foram utilizados como métodos para verificar as informagdes reportadas pelos contactos e aumentar a
fiabilidade do rastreio dos contactos.

* Os dados sugerem que no inicio do surto na Coreia do Sul, a estratégia de contencao de casos com a identificacao e
seguimento de contactos e quarentena permitiu controlar a propagacao da COVID-19. Contudo, acima dos 30 casos de
COVID-19, foi adotada a estratégia de mitigacao para responder a epidemia.
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Public Health Interventions for COVID-19 Emerging Evidence and Implications for an
Evolving Public Health Crisis

David M. Hartley, PhD, MPH; Eli N. Perencevich, MD, MS

JAMA. DOI:10.1001/jama.2020.5910

* Nenhum agente farmacéutico, até o momento, é seguro e eficaz na prevencao ou
tratamento da doenca por COVID-19. Isso nos faz contar apenas com as intervencdes nao
farmacéuticas (INF) para a reducao do 6nus da epidemia, principalmente pela reducdo da
transmissao. O editorial comenta um artigo que examinou os resultados da implementacao
dos INF durante o surto de COVID-19 em Wuhan, China, logo ap0ds a identificacao da doenca.

* O objetivo implicito de qualquer INF em doencas contagiosas é atuar na cadeia de
transmissao, reduzindo o numero médio de casos causados por cada individuo infectado
durante o periodo infeccioso (Rt). O periodo de incubacao, os atrasos entre o inicio dos
sintomas e o teste, o tempo para liberacao do resultado e a confirmacgao sao pontos criticos
para o sucesso das INF.
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Public Health Interventions for COVID-19 Emerging Evidence and Implications for an

Evolving Public Health Crisis
David M. Hartley, PhD, MPH; Eli N. Perencevich, MD, MS

JAMA. DOI:10.1001/jama.2020.5910

* Parece que restricoes rigorosas de viagem e quarentena domeéstica foram os principais fatores
associados a reducao da Rt nos primeiros dias do surto de Wuhan.

* Uma questao importante nao resolvida é o papel que a imunidade pode ter na diminuicao
observada nas taxas de infeccao e Rt. Até que figue compreendida a extensao e persisténcia da
imunidade a SARSCoV-2, ha necessidade de entender melhor os papéis que as INF,
nomeadamente a quarentena, os corddes sanitario e as restricoes de transito entre cidades e
de viagem - no controle do COVID-19. O estudo realizado em Wuhan mostra que as medidas
sao suficientes para reducao de Rt, mas ha necessidade de investigar quais sao as medidas
necessarias para interromper a cadeia de transmissao, uma vez que a implementacao de
algumas dessas medidas pode encontrar desafios legais e éticos.
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Public Health Interventions for COVID-19 Emerging Evidence and Implications for an

Evolving Public Health Crisis
David M. Hartley, PhD, MPH; Eli N. Perencevich, MD, MS

JAMA. DOI:10.1001/jama.2020.5910

* A analise das respostas atuais da saude publica em todo o mundo revelara se as politicas
de “abrigo em casa” aplicadas de maneira variavel podem efetivamente substituir a
guarentena em massa.

* Decisdes para limitar a propagacao a outras regides em possiveis ondas futuras do COVID-
19 dependerao, dentre outros fatores, da disponibilidade de testes rapidos e pesquisas
serolégicas para medir com precisao a imunidade da populacao.

e Os achados mostram a importancia da possibilidade de acesso a dados, em tempo real,
para apoiar a avaliacdao formativa das intervencdes de saude publica durante uma
pandemia.
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Quarantine alone or in combination with other public health measures to control
COVID-19: a rapid review

Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 4. Art. No.: CD013574. DOI: 10.1002/14651858.CD013574.

Objectivo

e Realizar uma revisao rdpida sobre os efeitos da quarentena (isoladamente ou em combinacdo com outras medidas) de
individuos que entraram em contacto com casos confirmados da COVID-19, que viajaram de paises com surto declarado
ou que vivem em regides com alta transmissao da doenca.

Métodos

* Foram incluidos estudos observacionais e estudos de modelacao matematica para avaliar o efeito de qualquer tipo de
guarentena no controlo da COVID-19, usando quatro outcomes primarios: incidéncia, transmissao, mortalidade e
utilizacao de recursos. Também foram incluidos estudos sobre SARS e MERS como evidéncia indireta para o atual surto de
coronavirus.

* Tipo de participantes - Foram incluidos a) contactos de casos confirmados ou suspeitos de terem contraido a COVID-19
(SARS ou MERS) ou individuos que vivem em dreas com uma taxa de transmissao elevada, e b) individuos que regressaram
de paises em fase de surto declarado de COVID-19 (SARS ou MERS)
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Quarantine alone or in combination with other public health measures to control
COVID-19: a rapid review

Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 4. Art. No.: CD013574. DOI: 10.1002/14651858.CD013574.

Principais resultados

* Foram incluidos 29 estudos: 10 estudos de modelagao da COVID-19, e 4 estudos observacionais e 15 estudos de modelagdao de SARS e
MERS. Devido ao tipo de evidéncia encontrada, a sua qualidade obteve a classificacdao de baixa a muito baixa.

* Estudos de modelagao relataram consistentemente um beneficio das medidas simuladas de quarentena. Por exemplo, a quarentena de
individuos expostos a casos confirmados ou suspeitos evitou 44% a 81% de casos incidentes e 31% a 63% de mortes em comparag¢ao com
nenhuma medida, e com base em diferentes cendrios (casos incidentes: 4 estudos de modelacdo em COVID-19, SARS; mortalidade: 2
estudos de modelacao em COVID-19, SARS, evidéncia de baixa qualidade).

* Evidéncia de muito baixa qualidade sugere que quanto mais cedo as medidas de quarentena sao implementadas, maior a reducao de custos
(2 estudos de modelagao sobre SARS).

* Evidéncia de muito baixa qualidade indica que o efeito na redugdo da incidéncia e mortalidade da quarentena em viajantes que regressam
de um pais em fase de surto declarado é pequeno (2 estudos de modelacao sobre SARS).

* Quando combinaram quarentena com outras medidas de prevencao e controlo, incluindo o encerramento de escolas, restricdes nas viagens
e distanciamento social, os modelos demonstraram um efeito maior na reducdao de novos casos, da transmissao e da mortalidade quando
comparado com medidas isoladas (casos incidentes: 4 estudos de modelacdao da COVID-19; transmissdo: 2 estudos de modelacao da COVID-
19; mortalidade: 2 estudos de modelacdao da COVID-19; evidéncia de baixa qualidade).

e Estudos sobre SARS e MERS foram consistentes com os resultados dos estudos sobre a COVID-19.
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Quarantine alone or in combination with other public health measures to control
COVID-19: a rapid review

Cochrane Database of Systematic Reviews 2020, Issue 4. Art. No.: CD013574. DOI: 10.1002/14651858.CD013574.

Limitacoes

* Embora esta seja a primeira revisdo sistematica rapida sobre a eficdcia das medidas de quarentena para a COVID-19, a evidéncia é limitada
uma vez que todos os 10 estudos sobre a COVID-19 sdo estudos de modelacdao matematica baseados em conjuntos de dados limitados com
pressupostos diferentes sobre parametros importantes do modelo. Os restantes 19 estudos incluidos sao sobre SARS e MERS e contribuem
apenas com evidéncia indireta.

* Devido a restricao de tempo, foi realizada uma revisao rapida, tendo sido abreviadas certas etapas do processo de revisdo. Especificamente,
apenas 30% dos titulos e resumos dos artigos a incluir na revisdao foram revistos por dois dos autores. Além disso, etapas como a extracao
de dados e a avaliacdo da qualidade dos artigos foram realizadas por um Unico autor.

Conclusao

* A evidéncia mais atual sobre o efeito da quarentena na COVID-19 estd limitada a estudos de modelacdo que assumem pressupostos com
base no conhecimento atual e fragmentado disponivel. Os resultados indicam consistentemente que a quarentena é importante na reducao
da incidéncia de infetados e da mortalidade durante a pandemia da COVID-19. A implementagdo precoce da quarentena e a sua
combinacao com outras medidas de saude publica sdao importantes para garantir eficacia. Para manter o melhor equilibrio possivel na
implementacao de medidas, os decisores devem monitorizar constantemente a evolucao do surto e o impacto das medidas implementadas.
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School closure and management practices during coronavirus outbreaks including COVID-19:
ara pld systematic review Lancet Child Adolesc Health 2020. doi: 10.1016/52352-4642(20)30095-X (Published 6 April 2020)

*Esta revisao sistematica analisa a evidéncia e os dados emergentes sobre o beneficio do encerramento de
estabelecimentos escolares e outras intervenc¢des de distanciamento social em surtos como SARS, MERS e COVID-19.

*No dia 18 de marco de 2020, 107 paises ja tinham encerrado escolas em resposta a pandemia da COVID-19.

*A revisao inclui 16 estudos, incluindo oito artigos sobre o surto de SARS de 2003, uma pré-publicacdao sobre outros
coronavirus (229E, NL63, OC43 e HKU1), e cinco pré-publicacdes e um relatério sobre a pandemia de COVID-19.

*Apesar de estudos anteriores sobre outros surtos mostrarem beneficios do encerramento de estabelecimentos de ensino,
estes podem nao ser necessariamente aplicados aos coronavirus. O encerramento de escolas provavelmente tem maiores
efeitos quando o virus tem um baixo niumero reprodutivo (R,) e as taxas de ataque s3ao maiores nas criangas, o que nado é
observado com a COVID-19.

*Dados especificos sobre o beneficio do encerramento de escolas durante o surto da COVID-19 sao limitados e divergentes:

*Alguns estudos reivindicam o encerramento de escolas como uma medida importante, dado que ajuda a diminuir a propagacao da
doencga.

*Um estudo de simulacao que analisou o efeito do encerramento de escolas isoladamente em casos de COVID-19 no Reino Unido,
estimou que esta medida poderia reduzir as mortes no pais em apenas 2-4%.
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School closure and management practices during coronavirus outbreaks including COVID-19:
ara pld systematic review Lancet Child Adolesc Health 2020. doi: 10.1016/52352-4642(20)30095-X (Published 6 April 2020)

*Os autores explicam que o encerramento de estabelecimentos de ensino, por si s6, tem um impacto limitado na
transmissdao da COVID-19, mas quando combinado com distanciamento social e outras medidas, desempenha um papel
importante na cadeia dos contactos restantes entre as familias e, portanto, ira garantir que a transmissao da COVID-19
diminui.

*Ha também outros aspetos a ter em conta com o encerramento de escolas: o conflito entre o trabalho e a familia em
profissionais de saude e em outros setores essenciais; a educacado das criancas é prejudicada, a sua saude mental pode ser
afetada e as criancas vulneraveis podem sofrer mais; os custos econdmicos e as financas das familias, dado que alguns pais
nao podem trabalhar para ficar com a criancas.

*Os paises que encerram os estabelecimentos de ensino precisam comecar a pensar sobre quando e como reabrir as
escolas. Outras intervencdes nas escolas, como fechar espacos de recreio ao ar livre, manter os alunos nos mesmos
grupos/salas de aula, aumentar o espaco entre os alunos nas salas de aula, reduzir a semana escolar, podem ser
consideradas, se as politicas restritivas de distanciamento social forem implementadas por periodos de tempo longos apds
a primeira onda de casos.

*Os autores realcam a necessidade urgente de mais estudos sobre a eficacia do encerramento de estabelecimentos de
ensino, assim como, de outras praticas de distanciamento social nas escolas para politicas relacionadas a COVID-19.
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Rapid review of the use of community-wide surgical masks and acute respiratory
infections
Salud Publica Mex. 2020 Apr 9. doi: 10.21149/11379.

* A recente recomendacao do CDC de usar mascaras em escala populacional tem plausibilidade bioldgica, com
base em estudos que demonstram que tais barreiras fisicas podem reduzir o niumero de partl'cu%as virais
durante a expiracao ou ao tossir. A recomendacao se justifica, especialmente, pela alta proporcao de pessoas
assintomaticas que podem transmitir SARS-CoV-2, sendo que o uso de barreiras fisicas poderia diminuir o
contagio.

Objetivo:

* Avaliar a eficacia do uso da mascara cirurgica em contextos comunitarios para reduzir a probabilidade de
transmissao de SARS-CoV-2 ou outra infeccao respiratdria viral aguda.

Material e métodos:
* Uma metodologia adaptada da revisao rapida da Cochrane foi utilizada.

* A estratégia de pesquisa cobriu uma base de dados de artigos publicados até 1 de abril de 2020 e pré-
impressdes em L-OVE e Medirx até 3 de abril de 2020.

* A estrateégia de pesquisa incluiu termos para identificar publica¢des relacionadas com o contagio de doencgas
respiratorias virais, o uso de mascara e que avaliaram a prevencao.

. For?jrr} incluidos estudos que focaram na analise de intervengdo ou associagdo, assim como estudos de
modelagao.
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Rapid review of the use of community-wide surgical masks and acute respiratory
infections

Salud Publica Mex. 2020 Apr 9. doi: 10.21149/11379.

Expressao de pesquisa:

((“surgical mask” OR “surgical masks” OR “facemask” OR “facemasks” OR “face mask” OR “face
masks” OR “medical mask” OR “medical masks” OR “mask” OR “masks” OR “N95” OR “facial mask”
OR “facial masks” OR “masquerade”)AND ((“2019 nCoV” OR 2019nCoV OR “2019 novel
coronavirus” OR “COVID 19” OR “COVID-19” OR COVID19 OR “new coronavirus” OR “novel
coronavirus” OR “SARS CoV-2” OR (Wuhan AND coronavirus) OR “SARS-CoV” OR “2019-nCoV” OR
“SARS-CoV-2" OR “influenza” OR “flu” OR “respiratory virus” OR “respiratory infection” OR
“respiratory tract infection” OR “droplets” OR “respiratory aerosols” OR “H1N1” OR “SARS” OR
“MERS”)))AND (“prevention” OR “prevent” OR “spread” OR “protect” OR “protection” OR
“interrupt” OR “reduce” OR “control” OR “mitigation”)



Da emergéncia de um novo virus humano
a disseminacao global de uma nova doenca
@ COVID-19 — Doenga por Coronavirus 2019 {<©ViE-19)

Rapid review of the use of community-wide surgical masks and acute respiratory
infections

Salud Publica Mex. 2020 Apr 9. doi: 10.21149/11379.

Resultados:

* Foram identificados 713 artigos, dos quais 21 preencheram os critérios de inclusao. Todos os estudos incluidos
avaliaram a utilizacao de mascaras cirurgicas e alguns utilizaram respiradores N95.

* De seis revisdes sistematicas, quatro nao encontraram redug¢des na probabilidade de contagio;

* Seis estudos experimentais em agregados familiares ndo encontraram diferenca na probabilidade de contagio
associado ao uso de mascaras faciais (mas também em nenhum deles foi observado um aumento de infeccoes.)

e Apenas um estudo de modelacao estimou uma reducao de 20% na incidéncia de doencas respiratorias, assumindo
gue 10 a 50% da populacao fagam uso correto de mascaras cirurgicas.

Discussao:
* Nao foi encontrada evidéncia cientifica suficiente para apoiar o uso populacional de mascaras.

* AOMS, em 6 de abril de 2020, manteve sua recomendacdo inicial, indicando o uso de mascaras para o pessoal de
saude e quem cuida de doentes sem recomendar o uso destes na comunidade. E fundamental avaliar
rigorosamente o efeito da aplicacao desta pratica para a considerar como recomendacao de saude publica.
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Rapid review of the use of community-wide surgical masks and acute respiratory
infections

Salud Publica Mex. 2020 Apr 9. doi: 10.21149/11379.

* Nenhum dos estudos incluiu mascaras de tecido de fabricacao doméstica. Estudos laboratoriais
em condicOes controladas mostraram que estas tém uma capacidade menor de filtracao, o que
diminuiria sua efetividade.

* A aprovacao do uso de mascaras de tecido de fabricacdo doméstica para uso comunitario
proporcionara um experimento natural util para avaliar o impacto populacional da medida.

Limitacoes:

* As revisoes sistematicas rapidas nao tem a mesma consisténcia metodologica de uma revisao
sistematica.

* Uma parte das evidéncias provém de artigos que ainda nao foram avaliados por revisao por
pares.
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Psychological Impact of the COVID-19 Pandemic on Health Care Workers in Singapore

Ann Intern Med. 2020 Apr 6. doi: 10.7326/M20-1083.

* Objetivo: Avaliar a depressao, stress, ansiedade, stress pos-traumatico vivenciado por
profissionais de saude em Singapura durante o surto de Covid-19, comparado profissionais com e
sem treino médico (médicos e enfermeiros vs. farmacéuticos, técnicos, administradores, pessoal
do clérigo, e trabalhadores de manutencao).

 Métodos: Entre 19 de Fevereiro e 13 de Marco de 2020, profissionais de saude de 2 instituicoes
em Singapura foram convidados a preencher um questionario auto-administrado (n=470).

* Resultados: A prevaléncia de ansiedade foi mais elevada entre os profissionais sem treino médico
em comparacao com os profissionais com treino médico (20.7% vs. 10.8%; PR=1.85 [95% Cl, 1.15
to 2.99]), apds ajuste para a idade, estatuto marital, data de realizacdo do questiondrio e
presenca de outras doencas.
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Psychological Impact of the COVID-19 Pandemic on Health Care Workers in Singapore

Ann Intern Med. 2020 Apr 6. doi: 10.7326/M20-1083.

Table 2. Prevalence of Depression, Anxiety, Stress, and PTSD and Mean DA55-21 and IE5-R Scores in Medical and
MNonmedical Health Care Personnel [N = 470)

Oustcoms Menmadical Haakth Cara Madical Health Cars Crude Prevalancs Adjusted Prevalence

Persanned in = 174} Pesannel {a = 298} Ratio (95% CI) Ratio (5% CIT*
Prawalanca, m%*
Cepresson 181 10.3%] 20 (B1%) 128 {00 1o 2. 26} 112 (5710 2.19)
Binalety 36 (207N A2 (A 1971123 10 2.97) 185011510 259
Slresn 1.2 15995 159 (A% 107 {053 o 2. 1] 107 0047 10 2,59
PTED 17 110.9%) 17 [5.7%) 1.940 {1.0Z 1o 3.56] 1.47 10.71 ta 3.04)
Mean [¥0) DASS-21 Crude Mean Adjusted Mean
and |ES-R scores Diffarence (95% Cl} Differanca [95% Cijt
[HASS depsressinn 1.24 {507 254 (5323) DL -027 to 1.47) Cuddy (0062 o 1.54)
CHaS5S anxisty 15739 2485 [4.28) 1.13{0.35 1o 1.9%] 1.04 0,15 10 1.574]
CHASS siress &0 (595] 3.82(5.74) 2.1 o 3.36] 15 (0.88 1o 3.41)
Total FES-R F0 T 5,85 (9.24) LE5{1.75 10 5.34) 335113410 5,24
IES-R Irtrushen Q4T (05T .31 [0A%) 014 {007 10:0.25] CUES 04 1o 0.25)
IES-R Avaldanes 44600583, 0.27 (0.44) O P00 e 0. 28 018 10,08 10 0.29)

IES-R Hyssararauinal O0.3540A5]

0,22 (D40 012 10 1 0.21)
DASE-21 = Depression, Anxiety, and Stress Seales; [ES-R = impact of Events Scale-Revised, PTSD = postiraurmatc stress disorder,
* The GASS-21 & a 2 1-item aystem that provides independent measures of depression, stress, and anusety wih recommended severity threshaolds,
Cutoff scores =%, =7, and =14 indicate & posites screen for depression, ansiety, and strass raspectively. The [ES-R is a 22-itemn self-report instrument
that maasures the subjectve distress caused by taumatsc avants, L has 2 subscalas (intrusion, avoidance, and hyperarousal), which ara closaly
affiliated with PTSD symptomrs. & total IES-R cutoff score of 24 is used to classify PTSD as & clinical concem.
1 Adjusted for age, sex, athnicity, martal status, presence of comorbid conditons, and survey completicn date, The adjusted pravalence rato was
derived fram kogistic regression models by calculating margnally adjusted prevalence or each groug. The #5% Cls were derived by using the delta
method. The adjusted rmean difference was obtained by using linear regression,

QU3 {05t 0.21)
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Psychological Impact of the COVID-19 Pandemic on Health Care Workers in Singapore

Ann Intern Med. 2020 Apr 6. doi: 10.7326/M20-1083.
* Discussao:

- As pontuacdes meédias de ansiedade e stress foram inferiores as reportadas na literatura para

profissionais de saude durante surtos de doencas anteriores, como a sindrome respiratoria aguda
grave (SARS);

- A prevaléncia de ansiedade foi maior entre os trabalhadores sem treino médico, mesmo apos
ajuste para possiveis confundidores;

- Estratégias de educacao devem focar os profissionais nao médicos para assegurar a compreensao
e o0 uso de medidas de controlo da infecao. Suporte psicologico podera incluir servicos de
aconselhamento e o desenvolvimento de grupos de apoio entre os colegas.
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Psychological status of medical workforce during the COVID-19 pandemic:
A cross-sectional study

Psychiatry Research. https://doi.org/10.1016/j.psychres.2020.112936

Neste estudo os autores avaliaram o estado psicologico de profissionais de saude, em termos do medo, ansiedade e depressao.

A amostra foi constituida por 2299 participantes, dos quais 2042 sao pessoal médico - médicos ou enfermeiros - (77.9%
mulheres) e 257 sdao pessoal administrativo (75.5% mulheres) do Fujian Provincial Hospital.

Foi usado um questionario online que incluiu:

» 1. Escala numérica para avaliacao da intensidade do medo (0 sem medo, 1-3 medo baixo, 4-6 medo moderado, 7-9 medo
intenso, 10 medo extremo e ansiedade psicoldgica)

e 2. Hamilton Anxiety Scale (HAMA) para avaliar ansiedade. O resultado total pode ser usado como variavel continua ou
operacionalizado em categorias: sem ansiedade (0-6), ansiedade baixa a moderada (7-13), ansiedade severa (>=24)

e 3. Hamilton Depression Scale (HAMD) para avaliar depressao. O resultado total pode ser usado como varidvel continua ou
operacionalizado em categorias: normal (0-6), depressao baixa a moderada (7-13), depressao severa (>=24),
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Psychological status of medical workforce during the COVID-19 pandemic:
A cross-sectional study

Psychiatry Research. https://doi.org/10.1016/j.psychres.2020.112936

A proporc¢ao de participantes com medo moderado a severo (70.6% VS 58.4%) e com ansiedade baixa a moderada e severa é

significativamente superior no grupo do pessoal médico comparativamente com o grupo de pessoal administrativo. As
diferencas entre os grupos nao sao significativas no que diz respeito a depressao.
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Fig. 1. Comparisons of neuropsychological feature between groups. a-c. the proportion of fear, anxiety and depression in each group of subjects. Colors indicate the
different severities neuropsychological starus

No entanto, quando se consideram os valores totais continuos das escalas de medo, ansiedade e depressao, as diferencas
entre o grupo do pessoal médico e o grupo dos administrativos sao significativas em todos os dominios.
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Psychological status of medical workforce during the COVID-19 pandemic:
A cross-sectional study

Psychiatry Research. https://doi.org/10.1016/j.psychres.2020.112936

Os participantes foram posteriormente divididos em 3 grupos de acordo com a possibilidade de contacto com pacientes com
pneumonia decorrente de COVID-19 nos seus departamentos: elevado risco (trabalhar num departamento de doencas
respiratdrias ou infeciosas, urgéncias e unidade de cuidados intensivos), baixo risco (trabalhar noutro departamento clinico)
e nao clinico (trabalhar nas operacdes administrativas ou técnicas)

Tahle, 5

o) grupo de elevado risco :]“l.!l:ltlz:::lriull- analysiz af fear, anxisty and depression among different depart- CONCLUSAO
tem 1.4 vezes mais Varlabls HR (95% Ci] P vl Os autores alertam para a importancia

ili i Multivariste moxdel with the fesr scale de desenvolver estratégias para
oo, 2 verss mals D e e melhorar a salide mental dos individuos
probabilidades de sofrer de MO SHn DRI l mais .SUSC_etIVGIIS a des,or.dens
ansiedade e  depressdo Uesst ot L6 (LB ~ 192D 017% p5|colog|ca§, isto €, o pessoal médico e
comparativamente com o Multvarste mackl with the HAMD l em especial os que trabalhfam em
grupo n3o clinico e LtARE - 202 034 departamentos de elevado risco de

contacto com pacientes com COVID-19.
U Gender, Wirking years, Native place, Fertility status, Days of working @
the islation wanl were included as covardates in ordinal logpistic e gression

mexdel,
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First COVID-19 suicide case in Bangladesh due to fear of COVID-19 and xenophobia:

Possible suicide prevention strategies
Asian Journal of Psychiatry. DOl 10.1016/j.ajp.2020.102073

?,

Durante e apds uma situacao de pandemia, face a necessidade de distanciamento social, isolamento e quarentena, bem como devido
ao seu impacto social e econdmico, é frequente que se desencadeiem sentimentos como tristeza, preocupacao, medo, raiva, frustracao,
culpa, soliddo. Em casos extremos, estes problemas de saude mental podem agravar-se e levar a comportamentos suicidas (ideacao
suicida, tentativas de suicidio e suicidio consumado).

Em 2003, a taxa de suicidio entre idosos aumentou em Hong Kong durante e apds a pandemia de Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SARS).

Este estudo descreve o primeiro caso de suicidio em Bangladesh associado a COVID-19.

Caracteristicas do caso descrito:
» 36 anos de idade, sexo masculino, residente na aldeia de Ramchandrapur, Bangladesh.
» Apresentava sintomas gripais, febre e perda de peso.
» A vitima e os individuos da aldeia em que vivia acreditavam que estava infetado com COVID-19.
» Suicidou-se a 25 de mar¢o 2020, enforcando-se numa arvore perto da sua casa.
» A autdpsia mostrou que a vitima ndo estava infetada com COVID-19.

Os autores sugerem que o evitamento social e as atitudes xendfobas dos membros da comunidade foram os principais fatores que
contribuiram para o seu suicidio, bem como o sentimento de dever moral, garantindo que nao transmitia o virus a outras pessoas.
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First COVID-19 suicide case in Bangladesh due to fear of COVID-19 and xenophobia:

Possible suicide prevention strategies
Asian Journal of Psychiatry. DOl 10.1016/j.ajp.2020.102073

Os autores apresentam as seguintes estratégias de preven¢ao do suicidio:
* Prestacdo de cuidados de saude mental a doentes confirmados ou com suspeita de COVID-19, bem como aos seus familiares e
profissionais de saude.

» Estratégias para a populacdo em geral:
(i) Evitar a exposicdo a fontes de informacao nao confidveis e ndo crediveis para reduzir o medo e o panico associado a COVID-19;
(ii) Apoiar individuos com problemas de saude mental (ex., depressao, ansiedade) através da telemedicina;
(iii) Sinalizar e disponibilizar apoio a individuos que apresentem comportamento pré-suicida;
(iv) Oferecer ajuda basica (como alimentos, medicamentos) a pessoas mais desfavorecidas.

* Implementar programas de intervencao em saude mental online para promover informacao credivel sobre a COVID-19 e disponibilizar
cuidados de telemedicina.

* Papel dos profissionais de saude mental (psiquiatras):
(i) Educar os individuos sobre as consequéncias psicoldgicas adversas comuns;
(i) Incentivar comportamentos de promocao da salude entre os individuos;
(iii) Integrar os servicos de saude disponiveis;
(iv) Facilitar a resolucao de problemas;
(v) Capacitar os pacientes, as suas familias e os profissionais de saude;
(vi) Promover o autocuidado entre os profissionais de saude.
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Health-Related-Quality of Life in Common Variable Immunodeficiency Italian patients
switched to remote assistance during the COVID-19 pandemic

J Allergy Clin Immunol Pract. DOI: 10.1016/j.jaip.2020.04.003

* Este estudo tem como principal objetivo identificar os fatores que afetam a qualidade de vida relacionada com a saude (QVrS), em doentes
italianos com diagndstico de deficiéncias primarias de anticorpos (DPA) e que passaram a ser assistidos remotamente devido a pandemia de

COVID-19.

* Métodos:
* De forma a minimizar o risco de infecao, todos os doentes com DPA que frequentavam dois centros de referéncia para doentes com
DPA (um numa zona de elevada prevaléncia de infecdao por COVID-19 (Veneto) e um numa zona de baixa prevaléncia (Lazio)] foram
transferidos para o domicilio e foi ativado um servico de consultas remoto.

g Consiste em contatos telefénicos, a cada 4 dias, pelo médico que acompanha o doente. Este servico também permite receber chamadas
dos doentes, 24 horas por dia, todos os dias.

e Critérios de elegibilidade: 1) diagndstico de DPA (imunodeficiéncia comum varidvel; 2) inclusdao no Registo Italiano de DPA; 3)
Participacao no questionario de qualidade de vida realizado em 2017.

158 doentes com DPA aceitaram participar (75% dos doentes elegiveis).

* Avaliacdo (questionario enviado por email, quatro semanas apés o inicio do servico de consultas remoto):
* CIVD Qol - Escala especifica para avaliar a qualidade de vida em doentes com imunodeficiéncia comum variavel;

* General Health Questionnaire — Escala que permite a avaliacdo do risco de ansiedade/depresséo.
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Health-Related-Quality of Life in Common Variable Immunodeficiency Italian patients
switched to remote assistance during the COVID-19 pandemic

J Allergy Clin Immunol Pract. DOI: 10.1016/j.jaip.2020.04.003

* Resultados:
* Caracteristicas dos doentes:
* |dade, média: 47,3 anos (* 13,8); 50% eram mulheres;
* Todos os doentes estavam em tratamento profilatico com reposi¢cdo de imunoglobulina;

* 52 que foram anteriormente tratados num hospital com imunoglobulina intravenosa passaram para tratamento domicilidrio (32 passaram a ser
tratados com imunoglobulina subcutanea e 20 passaram a ser tratados com imunoglobulina subcutanea facilitada);

* Cento e seis pacientes continuaram a seguir a sua terapia subcutanea habitual em casa.

* Qutcomes:
* 42,3% estavam em risco de ansiedade/depressao;
* A QVrS piorou no grupo de doentes que passaram a estar em risco de ansiedade/depressdo no momento do estudo.

* Relativamente ao risco de ansiedade/depressdo e aos niveis de QVrS, ndo se verificaram diferencas entre os doentes que alteram o seu tratamento
para imunoglobulina subcutanea no domicilio e os que continuaram o tratamento habitual em casa, nem entre os doentes que vivam nas duas
regides com prevaléncias diferentes de COVID-19.

 Os itens da escala CIVD-Qol relacionados com o risco de ansiedade/depressdo estavam relacionados com o medo associado a pandemia de COVID-
19 ? a fragilidade inerente a condicao de ser doente com DPA: ter medo de ser infetado ou de ficar doente, assim como sentir-se doente, cansado
ou fraco.

* Os autores referiram ainda que a ansiedade de ficar sem medicamentos surgiu como um problema novo e importante a ter em conta.

e Conclusao:

* Deacordo com os autores, a COVID-19 teve impacto na QVrS e no risco de ansiedade/depressao em doentes com DPA. O programa
de assisténcia remota podera ser util para limitar os contactos pessoais, sem ter efeitos negativos na QVrS.
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Attitudes of Anesthesiology Specialists and Residents Toward Patients Infected with
the Novel Coronavirus (COVID-19): A National Survey Study

Dost B, Koksal E, Terzi O, Bilgin S, Ustun YB, Arslan HN. Surgical Infections. 2020 Apr 6. doi: 10.1089/sur.2020.097. [Epub ahead of print]

Estudo descritivo com o objetivo de avaliar o conhecimento de
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Attitudes of Anesthesiology Specialists and Residents Toward Patients Infected with
the Novel Coronavirus (COVID-19): A National Survey Study

Dost B, Koksal E, Terzi O, Bilgin S, Ustun YB, Arslan HN. Surgical Infections. 2020 Apr 6. doi: 10.1089/sur.2020.097. [Epub ahead of print]

De um modo geral, os participantes demonstraram um alto nivel de conhecimento relativamente as
caracteristicas epidemioldgicas da doenca.

Na sua maioria, os participantes apresentaram atitudes corretas em relacao as intervencdes que deverao ser
executadas nos blocos operatorios em pacientes infetados com COVID-19. No entanto, os participantes com
menor numero de anos de experiéncia mostraram-se mais indecisos ou com maior tendéncia para tomar
decisOes erradas.

Apenas 37.3% dos participantes reportaram ter recebido treino relacionado com a COVID-19. Destes, a
maioria (48.8%) trabalhavam em hospitais universitarios/de investigacao.

A maioria dos participantes (65.0%) afirmaram nao existir no seu hospital um protocolo estandardizado para
uso no bloco operatério em pacientes com diagndstico suspeito/confirmado de COVID-19.

O fornecimento de treino tedrico e pratico aos profissionais de saude ajudara a garantir a seguranca dos
pacientes e dos profissionais de saude. E recomendado que sejam desenvolvidas guidelines de
procedimentos baseados em algoritmos para uso por parte de anestesiologistas, bem como especialistas em
medicina intensiva e emergéncia que trabalhem com casos suspeitos/confirmados de COVID-19.
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Knowledge, attitude and practice regarding COVID-19 among health care workers in
Henan, China

J Hosp Infect. 2020 Apr 9. pii: S0195-6701(20)30187-0. doi: 10.1016/}.jhin.2020.04.012

* Objetivo: Analisar os conhecimentos, praticas e atitudes de trabalhadores da area da saude (médicos,
enfermeiros e paramédicos) em relacdo a doentes infetados com Covid-19.

 Métodos: Entre 4 e 8 de Fevereiro, 1357 trabalhadores da area da saude de 10 hospitais (de um total
de 1825) em Henan, na China, responderam a um gquestiondrio auto-administrado.

* Resultados:
- 89% demonstraram ter conhecimento suficiente acerca de Covid-19.

- Os médicos revelaram melhor score de conhecimento (38,56 + 3,1)do que os enfermeiros (37,85 +
2,63) e os paramédicos (36,72 + 4,82).

- Quanto maior o score de conhecimento, maior a confianca em derrotar o virus (OR=1,411; 95% ClI:
1,123-1,774).
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Knowledge, attitude and practice regarding COVID-19 among health care workers in
Henan, China

J Hosp Infect. 2020 Apr 9. pii: S0195-6701(20)30187-0. doi: 10.1016/}.jhin.2020.04.012

- Cerca de 85% dos profissionais revelaram receio de serem infetados no trabalho.
- 89,7% dos profissionais de saude possuem praticas corretas em relacao ao surto de Covid-19.

- A remocao cuidadosa do equipamento de protecao revelou-se positivamente associada com um
nivel de escolaridade mais elevado (OR = 2,119; 95% CI: 1,386-3,240) e negativamente associada
com a experiéncia de trabalho entre 5 e 9 anos (OR =0,20; 95% Cl: 0,543-0,955).

e Discussao:

- A acoes de formacao sobre conhecimento e protecao devem ser organizadas de acordo com
diferentes fatores (experiéncia de trabalho, escolaridade etc.) e os sistemas médicos devem
garantir que os trabalhadores da linha de frente tém tempo suficiente para descansar entre
os turnos, para evitar excesso de trabalho e a ocorréncia erros.
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COVID-19 and Iranian Medical Students; A Survey on Their Related-Knowledge, Preventive Behaviors
and Risk Perception

2 ® COVID-19

Arch Iran Med. April 2020;23(4):249-254. doi: 10.34172/aim.2020.06.

EStUdO transve rsal (26_28 Feve rei ro 2020[ 1 sémana Table 1. Differences in Major Variables According 1o Demographics, Using Mann-Whitney Test (N = 240)

depois do primeiro caso no Irdo);

Variables Characteristic NO. (%) Range 0-100 Range 0-100 Range 2-8
n=240 estudantes de medicina iranianos; proporcao Mean = SD U Mean « SD U Mens=sD U
de resposta (67.2%) . i e B L Rl S B
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Questionario sobre Conhecimento sobre COVID-19 AR 204 105%) 55241570 981 £15.40 SR NTe
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baixo conhecimento: ikl .
- 3 items ciéncia bésica/etiologia ISR SERRIIE )7 11 73251473 00 arizezor 7 sezsrss
- 2 items sintomas/ periodo de incubagado S— S— T — PRI il

Related Knowledge

Preventive Behaviors

Risk Perception

M, mean; SD, standard deviation; L, Mann-Whitney U value; ER, emergency room; WHO, World Health Organization; CDC, Center for Disease Control
COVID-19; corona virus disease 2019

Investigated only for those who received COVID-19 education; ** significant at level of P < 0.01; * Significant at level of P < 0.05

- 1 item diagnostico

- 2 items transmissao

- 4 items prevencao publica

- 1 items prevencao dos profissionais

- 1 item tratamento

- 1 item encaminhamento de casos suspeitos
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COVID-19 and Iranian Medical Students; A Survey on Their Related-Knowledge, Preventive Behaviors

and Risk Perception

Table 2. Level of COVID-19 Related Knowledge

Arch Iran Med. April 2020;23(4):249-254. doi: 10.34172/aim.2020.06.

Items (True or False)

Correct Answer Rate *(tabela 2) 79,6% alto, 13,8% moderado e

(Range 0-100%)

COVID-19 is a respiratory infection caused by a new species of coronavirus family. (T)

The first case of COVID-19 was diagnosed in Wuhan, China. (T)

The origin of COVID-19 is not clear but it seems that it has been transmitted to human by sea foods, snakes or bats. (T)
Its common symptoms are fever, cough and shortness of breath but nausea and diarrhea were reported rarely. (T)

Its incubation period is up to 14 days with a mean of 5 days. (T)

It can be diagnosed by PCR test on samples collected from nasopharyngeal and oropharyngeal discharge or from sputum and

bronchial washing. (T)

It is transmitted through respiratory droplets such as cough and sneeze. (T)

Itis transmitted through close contacts with an infected case (especially in family, crowded places and health centers). (T)
The disease can be prevented through handwashing and personal hygiene. (T)

A medical mask is useful to prevent the spread of respiratory droplets during coughing. (T)

The disease can be prevented through no close contacts such as handshakes or kissing, not attending meetings and frequent hand
disinfection. (T)

All people in society should wear masks. (F)
Only during intubation, suction, bronchoscopy and cardiopulmonary resuscitation, you have to wear N95 mask. (T)
The disease can be treated by usual antiviral drugs. (F)

If symptoms appear within 14 days from direct contact with a suspected case, the person should inquire at a nearby public health
center. (T)

Total

Table 4, Risk Perception of COVID-19

95.4% 6,7% possuiam baixo nivel de conhecimento

91.7%

82.5%

So% *(extra tabela 2) 94.5% reportou ter

85.4% comportamento preventivo, tais como cancelar
o reunides de amigos, evitar sitios publicos, lavar as
"’ maos mais vezes. O item menos frequente

sl (85,6%) foi referente a aumentar a frequéncia de
85.5% limpeza de itens que podem ser facilmente

93.8% tocados com as maos (macanetas, superficies

82.1% mesa)

79.6%"*

88.3%

86.96% *H3a uma correlacao significativamente negativa
entre os comportamentos supracitados e a

Hems Mean = SD (Possible Range: 1-4) percecdo do risco (tabela 4) (rs =-0,128; P <0,05).

| may become infected with COVID-19 more easily than others 2.04 = 0.96

| am afraid to be infected with COVID-19 2.04 £ 0,97

Tolal 4.08 = 1.77 (possible range=2-8)
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Internet hospitals help prevent and control the epidemic of COVID-19 in China: a multicenter

user proﬂhng Study J Med Internet Res. 2020; doi:10.2196/18908 (published online ahead of print, 3 April 2020)

* Internet hospital (ou hospital da internet): modalidade de cuidados de saude em atendimento ambulatoério, prestada através
de tecnologias da internet. Com acesso em casa, ou numa clinica local, os pacientes tém uma consulta com médicos
localizados em hospitais de topo, numa grande cidade. J Med Internet Res 2017;19(7):e239. doi:10.2196/jmir.7854

* Na China, os internet hospitals foram integrados, pela primeira vez, numa resposta de saude publica durante a epidemia de COVID-19.

* Objetivo: explorar o papel dos internet hospitals na prevencao e controlo da epidemia de COVID-19, na China.

* Recolha de dados: consultas online relacionadas com a epidemia, realizadas entre 25 janeiro — 25 fevereiro 2020;

30 internet hospitals multicéntricos de 11 provincias chinesas fora da regido de Hubei. ~ *™™%™*
Epidemic relried sprplams
. ) . . Mo i
* Com base nos seguintes critérios: sintomas associados a COVID-19 :_ | =

Epidnnialogical exposure Cogmnn. ppedemie eynpisns

(e, em caso afirmativo, sintomas comuns vs. ndo comuns), exposi¢cao A Mo | Ve
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Expesed Hypuclinninscs] siegicin f.'|'-||:||:'.7il.'|l.'|!:||.':; Epidemoologicsl
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internet hospitals: expostos, hipocondriacos, saudaveis, levemente ochaukitacal, (MR “L . Miderstly Tl s
suspeitos, moderadamente suspeitos, altamente suspeitos e ioiczoin N - . el ST

severamente SUSpEItOS. Fig.1. Classificacdao dos perfis de utilizadores de consultas online em internet hospitals.
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Internet hospitals help prevent and control the epidemic of COVID-19 in China: a multicenter

user profiling study

Participantes (counselees): 4913 individuos que n3o tinham sido
previamente admitidos em hospitais fisicos (off-line hospitals), cujo motivo
da consulta era relacionado com COVID-19.

58,7% sexo feminino; idade mediana: 28 anos

Perfis de utilizadores: expostos 0,7%; hipocondriacos 3,0%;
saudaveis 2,1%; levemente suspeitos 17,4%; moderadamente
suspeitos 0,9%; altamente suspeitos 72,3%; severamente suspeitos
3,7%

Apresentac¢ao de sintomas associados a COVID-19: 94.2%

* Sintomas comuns: 76%
febre, tosse, expetora¢ao, mialgia, fadiga

Na figura 2 é apresentada a distribuicao dos sintomas reportados pelos
participantes do estudo e dos sintomas de doentes com COVID-19 na China,
reportados na literatura. NEJM. 2020;doi: 10.1056/NEJM0a2002032

J Med Internet Res. 2020; doi:10.2196/18908 (published online ahead of print, 3 April 2020)
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Fig.2. Distribuigao dos sintomas de utilizadores de consultas online
nos internet hospitals e de sintomas de doentes com COVID-19.
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Internet hospitals help prevent and control the epidemic of COVID-19 in China: a multicenter

user proﬂhng Study J Med Internet Res. 2020; doi:10.2196/18908 (published online ahead of print, 3 April 2020)

* Apenas 3,9% dos individuos participantes receberam recomendacado para consulta fisica (casos mais severos).

* Fatores de risco para suspeita de hipocondria (24,1%):
* Exposicao epidemioldgica, idade adulta, apresentacao de
falta de ar, diarreia ou de sintomas nao relacionados com
COVID-19.

* Fatores de risco para motiva¢ao para consulta fisica (17,7%):
» Severidade da doenca, febre, exposicao epidemioldgica e
suspeita de hipocondria.

Papel potencial dos internet hospitals na prevengao e controlo da
epidemia de COVID-19 (conclusdo):

* Prestacdo de cuidados de saude essenciais; reducao da
ocorréncia de infecao cruzada nos hospitais fisicos; auxilio na
triagem epidemioldgica.

* Diminuicao do panico social e de comportamentos inadequados
de procura de cuidados de saude; promocao do distanciamento
social e melhoria da capacidade de autoprotecao da populacao.

Risk factors for hypochondriacal suspicion

Pradictor
Epidemiological exposura
Adulthood

Fever

Unrelated symptoms
Shortness of breath
Cough

Diarrhea

N OR (95%CI)
259 T568(5.31610.773)

4036 1.816(1.520.2.168)

2021 0.655(0.568.0.754) =

G682  1.509(1.273,1.769)
365 1.440(1.150,1.803)
2118 0.832(0.734,0.543)

350 1.272(1.011.1.568)

Risk factors for offline=visit motivation

Predictor
Hypochondriacal suspicion
Severs iliness

Fever

Re—attendance

Epidemlogical exposura

Fig.3. Fatores de risco para
consulta fisica (offline-visit).

N OR (95%Cl)
2168 4 826(4 068 5 724)
180 2.303(1.608,2.200)
2021 1.8BD(1.410,1.853)

286 0.54500.371.0.801)

258 1.440(1.082,1.818)

P Valus
<0001
=0.001
<0.001
=0.001

0.001
0.004
.04

P Value
=0.001
=0.001
=0.001
0.002
0012

suspeita de hipocrondria e para motivacdo para
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Reducing hand recontamination of health workers during COVID-19

Infection Control & Hospital Epidemiology, DOI: 10.1017/ice.2020.111

O artigo chama atencdo a um aspecto frequentemente negligenciado na higienizacdao das maos: a recontaminacao. Ou
seja, o risco de tocar em superficies ou objetos que possam contaminar as maos apds o procedimento de lavagem e
higienizacao, com ou sem luvas.

Falhas no cumprimento correto da higienizacdo das maos podem advir do facto de ndo lavar/friccionar as mdos no
momento correto ou da subsequente recontaminacdao das maos ou luvas.

Os autores citam estudos onde foram identificadas altas taxas de recontaminacao das maos em ambientes hospitalares,
nao s6 em paises em desenvolvimento, mas também em paises desenvolvidos. Superficies potencialmente contaminadas
e cortinados para privacidade dos pacientes sao alguns dos objetos tocados inadvertidamente pelos profissionais de
saude entre a lavagem das maos e o inicio de algum procedimento médico.

A contaminacao de superficies desempenhou um papel consideravel na transmissao de SARS, MERS e na pandemia de
influenza nos servigos de saude. Evidéncias atuais sugerem que o virus SARS-CoV-2 pode sobreviver em superficies
comuns por dias, mas ainda faltam conclusdes substanciais.

Ha que se ter muita atencao ao risco da recontaminacao manual e empregar esforcos na sua prevencao, através da
capacitagao dos profissionais de saude e refor¢o da limpeza do ambiente hospitalar.
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Reducing hand recontamination of health workers during COVID-19

Infection Control & Hospital Epidemiology, DOI: 10.1017/ice.2020.111

* A mudanca de comportamento é um ponto chave e precisa ser adaptada e direcionada. Seguem-se os principios de
Michie para mudanc¢a de comportamento durante a pandemia do COVID-19:

Modelo mental: treino e monitorizacao devem incluir orientacdes claras para a compreensao dos limites sobre o
gue os profissionais podem e ndao podem tocar, especialmente antes de um procedimento asséptico.

Normas sociais: gestores e equipa devem dar o exemplo quanto a higienizacao correta das maos, inclusive
evitando a recontaminacao. Deve haver a expectativa reciproca de que os protocolos de higienizacao das maos
sejam seguidos por todos.

Emocgao: A importancia da prevencao da recontaminag¢do na seguranca dos pacientes e dos profissionais de saude
deve ser claramente enfatizada.

Substituir um comportamento para eliminar o habito: Prefira "Mantenha as maos afastadas das superficies
inseguras" em vez de “Nao toque em superficies inseguras”.

Facilite: Um ambiente amigavel que facilite a higienizacao das maos e diminua as oportunidades de
recontaminacdo. E importante considerar o fluxo de trabalho para a manipulacdo dos pacientes, considerando a
recolha de equipamentos e a deslocacdao entre as camas. Lembretes e dicas sobre higienizacao das maos devem
ser afixados no ambiente para lembrar e desencadear o comportamento.
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Reducing hand recontamination of health workers during COVID-19
Infection Control & Hospital Epidemiology, DOI: 10.1017/ice.2020.111

e Figura 1. Exemplo de recontaminacao das
maos durante um cenadrio de triagem
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Aerosol and Surface Distribution of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2
in Hospital Wards, Wuhan, China, 2020

Emerg Infect Dis. 2020 Apr 10;26(7). doi: 10.3201/eid2607.200885

Métodos: Neste estudo foram testadas amostras de superficie e ar de uma unidade de cuidados intensivos (UCI) e de uma
enfermaria geral (General Ward) do COVID-19 no Hospital Huoshenshan em Wuhan, China. Os testes foram realizados por
PCR quantitativa em tempo real os genes Open Reading Frame (ORF) 1ab e proteina da nucleocdpside (N) do SARS-CoV-2.

Resultados: A contaminacdo foi maior em UCI (54/124, 43,5%) do que nas GW (9/114, 7,9%). O virus encontrava-se
maioritariamente no chdo (UCI 7/10, 70%; GW 2/13, 15,4%) e objetos frequentemente utilizados pelos profissionais de
salde ou pelos pacientes como: ratos de computador (UCI 6/8, 75%; GW 1/5, 20%), recipientes de lixo (UCI 3/5, 60%; GW
0/8), corrimdos (UCI 6 14, 42,9%; GW 0/12) e macganetas (sé6 medido nas GW 1/12, 8,3%). Além disso, metade das
amostras das solas dos sapatos dos profissionais de saude da UCI apresentou resultados positivos.

Nas UCI, os aerossois carregados de virus estavam concentrados principalmente préoximo e a jusante dos pacientes. No
entanto, o risco de exposicao também estava presente na area a montante, atingindo uma distancia maxima de
transmissao do aerossol SARS-CoV-2 de aproximadamente 4m.

De acordo com os resultados da monitorizacao de aerossois, a area de atendimento e tratamento de pacientes foi
considerada zona de alto risco, onde a positividade foi de 40,6% (13/32). Como area de baixo risco, foi considerada a area
de consultdrios médicos, onde a positividade foi de 12,5% (1/8).
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Aerosol and Surface Distribution of Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

in Hospital Wards, Wuhan, China, 2020
Emerg Infect Dis. 2020 Apr 10;26(7). doi: 10.3201/eid2607.200885

* Limitacdes:
* 1. Osresultados do teste de acido nucleico ndao indicam a quantidade de virus viaveis.

* 2.Uma vez que dose infeciosa minima € desconhecida, a distancia de transmissdo do aerossol ndo pode ser
estritamente determinada.

* Conclus6es/Recomendacdes:

* Os profissionais de saude que trabalham nas UCI devem adotar medidas de protecao mais rigidas.

* As solas dos sapatos dos profissionais de saude podem funcionar como transportadoras do virus. Assim, é

recomendavel que os profissionais de saude desinfetem as solas dos sapatos antes de sair de enfermarias
contendo pacientes com COVID-19.

* O isolamento de pessoas no domicilio com suspeita de COVID-19 pode nao ser uma boa estratégia de
controlo. Os membros da familia geralmente nao possuem equipamentos de protecao individual e carecem
de conhecimento profissional, o que facilmente leva a infecdes por grupos familiares.
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Rapid and visual detection of 2019 novel coronavirus (SARS-CoV-2) by a reverse transcription
loop-mediated isothermal amplification assay.
Clinical Microbiology and Infection. 2020 Apr ; DOI: 10.1016/j.cmi.2020.04.001.

* Introdugao: Desde o surto da infecao por SARS-CoV-2, os ensaios de Reacdao em cadeia da polimerase —
transcriptase reversa em tempo real (RT-PCR) tém desempenhado um papel importante no diagndstico clinico e na
investigacao de casos suspeitos. No entanto, este método é demorado, requer instrumentos especializados e,
portanto, nao sao capazes de satisfazer o rapido crescimento atual e a necessidade de testar o grande numero de

pacientes suspeitos, pacientes assintomaticos e contatos préximos.

e A amplificacdo isotérmica mediada por loop (Loop-mediated isothermal amplification - LAMP) é um método de
amplificacao de acidos nucleicos, visual, rapido, sensivel e eficaz. Este método tem sido amplamente aplicado para
a detecao diversos virus como: virus influenza, MERS-CoV, virus do Nilo Ocidental, virus Ebola, virus Zika, virus da

febre amarela e varios outros patogenos.
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Rapid and visual detection of 2019 novel coronavirus (SARS-CoV-2) by a reverse transcription
loop-mediated isothermal amplification assay.
Clinical Microbiology and Infection. 2020 Apr ; DOI: 10.1016/j.cmi.2020.04.001.

» Métodos: Neste estudo, foi desenvolvida uma andlise de transcricao reversa LAMP (RT-LAMP) para detetar SARS-
CoV-2 em pacientes com COVID-19.

 Para garantir a estabilidade do teste de detecao, foram alinhados 103 genomas completos de SARS-CoV-2
presentes em 4 bases de dados para confirmar a conservag¢ao da sequencia selecionada. As regides conservadas do
gene orflab (245 bp) e do gene S (216 bp) da SARS-CoV-2 com baixas frequéncias de mutacdes foram as

sequéncias alvo.

e Para isso, foram desenhados cinco conjuntos de primers especificos para o gene orflab (orflab-212, orflab-4,
orflab-33, orflab-22, e orflab-1) e para o gene spike (S-107, S-123, S-67, S-41, e S-61). O conjunto de primers
orflab-4 e S-123 amplificou os genes num menor tempo. Assim, estes dois conjuntos de primers foram escolhidos

como os primers ideais para a detecao de SARS-CoV-2 por RT-LAMP.

* 63°C foi confirmada a temperatura dptima para este método.
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Rapid and visual detection of 2019 novel coronavirus (SARS-CoV-2) by a reverse transcription
loop-mediated isothermal amplification assay.
Clinical Microbiology and Infection. 2020 Apr ; DOI: 10.1016/j.cmi.2020.04.001.

Resultados: A sensibilidade do método LAMP foi de 2x10! cdpias e 2x10?% cdpias por reacdo com o conjunto
primers orflab-4 e S-123, respetivamente. A sensibilidade para a PCR convencional foi de 2x10? cépias e 2x103
cOpias por reacao com o conjunto de primers orflab-4 e S-123 respectivamente.

Para observacao visual, foi adicionada a mistura no teste RT-LAMP calceina fluorescente. Uma mudancga de cor de
laranja para verde foi observada a olho nu para reacdes positivas, e as reacdes negativas permaneceram laranja.

O método RT-LAMP nao apresentou reatividade cruzada com outros patogéneos respiratorios.

130 amostras de esfregacos e amostras de liquido de lavagem bronco alveolar obtidas de pacientes com
pneumonia e suspeita de infecao por SARS-CoV-2 foram detetadas simultaneamente por RT- LAMP com os dois
conjuntos de primers (orflab-4 and S-123) e por RT-PCR.

Dos 130 pacientes, 58 foram confirmados como infetados com SARS-CoV-2, enquanto 72 foram negativos. A
sensibilidade foi de 100% (IC95% 92,3% - 100%), especificidade 100% (IC95% 93,7% - 100%).
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Rapid and visual detection of 2019 novel coronavirus (SARS-CoV-2) by a reverse transcription
loop-mediated isothermal amplification assay.
Clinical Microbiology and Infection. 2020 Apr ; DOI: 10.1016/j.cmi.2020.04.001.

* 0O novo ensaio RT-LAMP apresentou resultados positivos no tempo médio (DP) de 26,28 + 4,48 min, enquanto o ensaio RT-

PCR requer 1-2 h apds a preparacao do RNA viral.

* Conclusao: Comparado com o método RT-PCR, o RT-LAMP ¢é facil de manusear, ndao requer pessoal qualificado ou
instrumentos especializados. O ensaio visual RT-LAMP pode concluir rapidamente a detecdo do virus dentro de 60
minutos, sendo mais rapido que o ensaio RT-PCR, que exigiu mais de 80 minutos. Além disso, os resultados positivos foram

visuais sendo assim mais faceis de observar.

* Limitagoes: A principal limitacdo do presente estudo é que o alinhamento foi realizado apenas com os 103 genomas
completos de SARS-CoV-2 obtidos de quatro bancos de dados ao desenhar os primers. Com a disseminacao deste virus, a
precisao deste método de RT-LAMP sera afetada pelas mutacdes que ocorrem na regiao da sequéncia de primers do gene

alvo. Portanto, é necessario monitorizar os locais mutantes do genoma do virus por sequenciamento do genoma inteiro.



