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Esta revisao cientifica semanal é uma sintese das evidéncias
cientificas sobre COVID-19 durante o periodo especificado.
E uma revis3o objetiva de tépicos e artigos importantes, ndo
um guia para a implementacéo de politicas ou programas. As
descobertas registradas estéo sujeitas a alteragdes a medida
que novas informac¢des sdo disponibilizadas.

Comentarios e sugestdes sdo bem vindos por meio de
covid19-eiu@vitalstrategies.org

Descobertas sobre dados

Nowecasting no contexto de COVID-19, uma ferramenta
potencialmente poderosa para monitorar o impacto das
intervencdes de saude publica de COVID-19.

Nowcasting, em inglés, é uma combinacdo de “agora” (now) e “previsdo” (forecasting)
e é tradicionalmente associado aos campos de meteorologia e economia. Envolve

o uso de dados para entender a situacdo atual e prever o futuro imediato. Essa
abordagem foi aplicada a uma variedade de analises de informagdes, incluindo
boletins meteorolégicos e projecdes do Produto Interno Bruto, para fornecer

informacdes oportunas que podem ser usadas para informar a acao.


http://www.weather.gov.sg/weather-forecast-2hrnowcast-2/
http://www.weather.gov.sg/weather-forecast-2hrnowcast-2/
https://www.newyorkfed.org/research/policy/nowcast
http://covid19-eiu@vitalstrategies.org
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Na pandemia de COVID-19, uma aplicagdo do nowcasting € a estimativa do nimero
basico de reproducao (RO), também conhecido como taxa basica reprodutiva. Isso

é definido como o numero esperado de infec¢des secundarias decorrentes de um
unico individuo durante todo o periodo infeccioso em uma populacdo de pessoas
suscetiveis. O numero de reproducdo é uma maneira de estimar a transmissibilidade
de um patdgeno especifico, como o SARS-CoV-2, e tem implicagdes importantes no
controle da doenga. Quando RO € maior que 1, uma doenca continua a se espalhar,
pois cada pessoa infectada espalha a doencga para mais de uma pessoa, em média.
Quando RO é igual a 1, cada infeccdo existente causaria, em média, uma nova
infeccdo. Quando RO é menor que 1, cada vez menos pessoas serao infectadas ao
longo do tempo e a doencga pode ser controlada.

O RO é guiado por trés parametros principais, incluindo a dura¢do do contagio, a taxa

de contato entre pessoas infectadas e suscetiveis (taxa de contato) e a probabilidade
de infecgéo quando o contato é feito. Uma limitagédo importante ao conceito de RO é
que ele ndo captura a heterogeneidade da transmissdo entre pessoas infectadas, e
dois patdégenos com estimativas de RO idénticas podem ter padrdes de transmissao
significantemente diferentes. O principal objetivo das medidas de controle de
doencas é reduzir o RO para um valor abaixo de 1 implementando intervencdes que
afetam os trés parametros acima. Por exemplo, medidas de isolamento, quarentena e
distanciamento fisico reduzem a taxa de contato entre os infectados e os suscetiveis.
Esse numero reprodutivo observado no mundo real é chamado de numero
reprodutivo efetivo (R ou Rt por um determinado periodo de tempo) que pode mudar
e ser monitorado a medida que o nimero de membros suscetiveis de uma populagcédo

muda devido a mudancgas de comportamento (por exemplo, distanciamento fisico),
tratamento e vacinacdo. Logicamente, se estimativas de RO quase em tempo

real pudessem ser produzidas, seria possivel ver o impacto de intervencdes de
saude publica na disseminacdo de COVID-19 e entender melhor o status atual da
transmissédo de doencgas.

Na pandemia atual, varios grupos divulgaram recentemente estimativas de RO ou
Rt atualizadas com frequéncia. O Centro de Modelagem Matematica de Doencas
Infecciosas (CMMID, sigla em inglés) da Escola de Higiene e Medicina Tropical de
Londres (LSHTM, sigla em inglés) fornece estimativas atuais do numero reprodutivo
efetivo e do tempo de duplicacdo (o tempo mais recente levado para a contagem de

casos dobrar) estimados por pais. Na figura abaixo, o RO atual na maioria dos paises
do mundo estd acima de 1, indicando que a doenga continuara a se espalhar.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1578275/
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/25/1/17-1901_article
https://www.healthknowledge.org.uk/public-health-textbook/research-methods/1a-epidemiology/epidemic-theory
https://www.healthknowledge.org.uk/public-health-textbook/research-methods/1a-epidemiology/epidemic-theory
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/25/1/17-1901_article
https://www.lshtm.ac.uk/research/centres/centre-mathematical-modelling-infectious-diseases
https://www.lshtm.ac.uk/research/centres/centre-mathematical-modelling-infectious-diseases
https://www.lshtm.ac.uk/research/centres/centre-mathematical-modelling-infectious-diseases
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Cingapura e Coréia do Sul foram capazes de implementar medidas para reduzir seu
RO abaixo do valor limite de 1, permitindo controlar a propagacado de doencas. Nas
duas areas, houve uma recuperacéo de ROo acima de 1, em grande parte devido aos
residentes infectados que retornam ao seu pais de origem, levando a novas cadeias

de transmissdo de doencas.
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De maneira similar, o Centro de Pesquisa Médica para Andlise Global de Doencas
Infecciosas (MRC Center for Global Infectious Disease Analysis, em inglés) do
Imperial College de Londres comecou a divulgar previsdes semanais de COVID-19.
Nestas previsOes, eles classificam a situagao de COVID-19 nos paises como
estabilizando, crescendo lentamente ou crescendo rapidamente, usando estimativas
do nimero de reproducédo. Eles também fornecem estimativas do nimero reprodutivo
efetivo atual para paises em todo o mundo (figura abaixo).
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Figure 3: Latest estimates of effective reproduction numbers by country (median and 95% Ci). We present the estimates of current transmissibility
estimated from each method as well as ihe ensembie esiimates

Nas estimativas do numero de reprodu¢ao dos Estados Unidos por semana,
0 numero caiu de 5,2 na semana de 22 de marc¢o para 2,6 na semana de 5 de abril.
Isso corresponde ao periodo em que a maioria dos estados implementou medidas de

isolamento (veja as figuras abaixo), mas, importante, permanece muito acima de 1.

Country Week Starting Predicted Deaths Obaerved R_t
g1 United States of Amarica 15-03-2020 1892 (64 - 580) 283 3.3 (1.85-531)
g2 United Slales of America 22-03-2020 2,860 (1,830 - 4960) 1831 315 (4.01-8.18)
i3 United States of America 28.03.2020 10,200 (5.970 - 12, 0:00) 6310 383 (3.40.3.80)

&4  United States of America 05-04-2020 19,500 (14,700 - 24,500) 2.56 (2.24 - 2.81)


https://www.imperial.ac.uk/mrc-global-infectious-disease-analysis/covid-19/covid-19-weekly-forecasts/forecast-1-covid-19-week-07-04-2020/
https://www.imperial.ac.uk/mrc-global-infectious-disease-analysis/covid-19/covid-19-weekly-forecasts/forecast-1-covid-19-week-07-04-2020/
https://www.imperial.ac.uk/mrc-global-infectious-disease-analysis/covid-19/covid-19-weekly-forecasts/forecast-1-covid-19-week-07-04-2020/
https://www.kff.org/coronavirus-policy-watch/stay-at-home-orders-to-fight-covid19/
https://www.kff.org/coronavirus-policy-watch/stay-at-home-orders-to-fight-covid19/
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State Mandated Stay-At-Home Orders by Date of Implementation
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Um grupo examinou o humero reprodutivo instantaneo (Rt) de COVID-19 em Pequim,
Xangai, Shenzhen, Wenzhou e nas dez provincias chinesas que tiveram o maior
numero de casos confirmados de COVID-19.
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Figure 2 Estimates of & in Befjing, Shanghai, Shenzhen, and Wenzhoo

Os autores analisaram o Rt e a implementac¢do de medidas de contencéo e dados de
mobilidade e descobriram que a primeira onda de COVID-19 fora de Hubei diminuiu
por causa de interven¢des ndo-farmacéuticas agressivas. O declinio no nimero
reprodutivo nas quatro cidades selecionadas se correlacionou com a diminuicdo

nos volumes de trafego intra-urbanos registrados pelo Baidu (uma das maiores
ferramentas de busca do mundo e o dominante na Republica Popular da China).


https://www.thelancet.com/journals/lancet/article/PIIS0140-6736(20)30746-7/fulltext

COVID-19 Revisao cientifica semanal [ Vital
4-10 ABRIL 2020 [ 70 SAVE LIVES Strategies

Beijing

th

R, (by dabe of ense

Intra-Caly (rafe wolume index
s w»
-
= :-—-h:_ﬁ—..
T —
- -
= —
m |
.
- 1
y dabd of enset)

Intra-city trafic wolume iIndex
=

: Bl !\ _|I| k] %.-— B i III T}- (R '_flll | \ 15—
1 | | | 1 4 a2l 1 l‘:"."’ i:J J
U v ; L :.“’
o2 Ml
1 1} 1 heredde
§ — 0 e
P P
& & EE S --S»““ﬁ ﬁ-ﬂ’”@*’ﬁ#“ ¢
\o‘ﬁiﬁ F P ,b@‘éi-p ; \\xﬁ\ ST E P n:-""'ﬁ S "}J‘dﬂ
8 Shenzhen iE 3L Wenzhou
Intra-gty trale yodure
: i L. 2%
q'_=: gl I : % 5 --'“1-.;’_“ . q
i B g s
231 [ e 2 23] 1|"i"ﬁ*' iy &
lE‘_?: = éz- H# ;"-.' ) .-'_ =
£ ~ = | . J\\M‘ ,-"; _I i os

...
===

: 0

|

|| T— — i -l " —ip ) — " PR E— 2. A
> & P P

Jﬁﬁﬁ{f@ﬁé ﬁm""%f&ﬁ # «\“{%ﬁ&%ﬁiﬁ}ﬂ*ﬁﬁ"ﬁ“ﬁ*f

Estimativas de R, em Pequim, Xangai, Shenzhen e Wenzhou e do indice Baidu de volumes de trafego intra-cidades
de janeiro a fevereiro de 2020. Estimativas de R, sdo médias méveis de sete dias daquelas mostradas na Figura 2.
Os indices de volumes de trafego entre cidades foram obtidos em https://gianxi.baidu.com/. O indice Baidu de
volume de trafego intra-urbano é uma proporgao normalizada da populagdo de uma cidade com movimento
intra-urbano dentro de 24 horas para a populagdo residencial de uma cidade, embora os detalhes precisos do
algoritmo de normalizagdo ndo tenham sido disponibilizados no site do Baidu Qianxi.

De modo geral, os autores concluiram que o pacote abrangente de intervencdes
nao-farmacéuticas reduziu substancialmente a transmissdo de COVID-19 em toda
a China. O ndmero diario de casos locais de COVID-19 caiu substancialmente,
para quase zero em areas fora de Hubei desde o final de fevereiro; no entanto, uma
segunda onda de transmissdo por COVID-19 é possivel devido a reintroducgédo viral
que vem aumentando desde marco de 2020, bem como a transmissao viral que
pode se recuperar com a retomada gradual das atividades econdmicas e, portanto,
com niveis normais de interacdo social. Os autores recomendam o monitoramento
rigoroso do numero reprodutivo efetivo instantaneo e o ajuste em tempo real das
intervencdes politicas para garantir o gerenciamento de ondas adicionais.


https://qianxi.baidu.com/
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De maneira similar, o Instituto de Modelagem de Doencas, no Estado de Washington,
EUA, usou estimativas do numero reprodutivo efetivo para avaliar se as medidas

de distanciamento fisico e as mudancgas subsequentes na mobilidade da populacdo
estdo relacionadas a reducdes na transmissdo de COVID-19. Eles relatam que, antes
da mudanca de comportamento em 1° de marco de 2020, o nimero reprodutivo
efetivo era de 2,7 (+ 0,9). Em meados de mar¢o, o Estado de Washington instituiu
niveis crescentes de politicas de distanciamento, incluindo o fechamento de escolas
e o cancelamento de reunides em massa. Em 18 de marco, depois que essas medidas
foram adotadas, o numero reprodutivo efetivo havia caido para 1,4 (+ 0,2) com base
apenas em dados epidemioldgicos. Apds adicionar dados de mobilidade adicionais,
eles relatam que o “nowcast” do numero reprodutivo efetivo ficou mais preciso, indo
para 1,3 (+ 0,07).

O monitoramento do numero de reprodu¢do ao longo do tempo promete ser

uma ferramenta para avaliar o impacto de intervencdes e desencadear acdes

para implementar ou afrouxar medidas fisicas de distanciamento. No entanto, as
estimativas do nimero de reproducgao para um local e periodo de tempo especificos
nao sao consistentes entre os modelos e, embora RO seja facil de entender, é dificil
quantifica-lo. Um artigo recente sobre a complexidade da taxa reprodutiva concluiu
que “deve ser estimado, relatado e aplicado com muita cautela, porque essa métrica
basica esta longe de ser simples”. Por exemplo, para a semana de 29 de marco de
2020, o modelo da LSHTM estimou o numero reprodutivo efetivo nos Estados Unidos
em1,2.

Mew confirmed cases by Expected change in Effective Doubling time
Country/Region
infection date daily cases reproduction no. {days)
United States of
30285 (29683 - 30906) Increasing 121011 =-1.3) 24 (20 = 30)

America

Durante o mesmo periodo, os modelos do Imperial College (eles usam trés e os
sintetizam) estimaram o numero reprodutivo em 3,63. Essas estimativas pontuais sdo
muito diferentes e provavelmente é mais util observar as tendéncias em cada modelo
do que comparar 0os humeros reprodutivos entre modelos. No futuro, esses modelos
continuarao sendo refinados e incrementados com tipos adicionais de informacdes
para comunicar nossa resposta a COVID-19.


https://covid.idmod.org/data/Social_distancing_mobility_reductions_reduced_COVID_Seattle.pdf
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/25/1/17-1901_article
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Topicos aprofundados

BCG e COVID-19

Inimeros fatores podem contribuir para grandes diferencas observadas na gravidade
de COVID-19 entre os paises. Foi observado que a morbidade e mortalidade por
COVID-19 parecem ser mais altas nos paises em que a vacina universal contra
tuberculose ao nascer (vacina Bacillus Calmette-Guérin - BCG) ndo é recomendada
(por exemplo, Italia, Espanha, Franca e Reino Unido) do que naqueles paises em que
a vacina é recomendada (por exemplo, Japao e Coréia do Sul). A logica por tras da
analise dessa relacéo e da realizacdo de ensaios clinicos para avaliar os impactos da
vacinagcdo com BCG sobre a gravidade de COVID-19 merece discusséo.

A vacina BCG é utilizada para prevenir formas graves de tuberculose em criangas,
como meningite por tuberculose. Desde sua introdu¢éo, ha 100 anos, mais de 3
bilhdes de pessoas receberam a vacina BCG, tornando-a a vacina mais aplicada na
histéria. A vacinag¢do universal com BCG infantil continua sendo recomendada na
maioria dos paises; outros paises, onde a incidéncia de tuberculose diminuiu, ndo

recomendam mais vacinag¢&o universal com BCG e alguns paises nunca tiveram uma
politica universal de vacinacdo com BCG.

A& DATABASE OF GLOBAL BCG VACCINATION POLICIES AND PRACTICES

Fonte: Atlas mundial de BGC



https://www.who.int/immunization/sage/meetings/2017/october/1_BCG_report_revised_version_online.pdf
https://www.who.int/immunization/sage/meetings/2017/october/1_BCG_report_revised_version_online.pdf
http://www.bcgatlas.org/
http://www.bcgatlas.org/
http://www.bcgatlas.org/
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Nas ultimas décadas, houve hipdteses de que a vacina BCG possa estar associada

a maiores redu¢des na morbidade e mortalidade do que seria esperado pelos
efeitos da tuberculose. A vacina BCG tem sido associada a redu¢des na morbidade
e mortalidade infantil, possivelmente através da reducado da incidéncia de infec¢cdes
respiratdrias graves sem relacdo com a tuberculose. Foi relatado que a incidéncia
de infeccdes respiratérias em idosos foi reduzida pela vacina BCG utilizada de
forma repetida em um estudo. Dados de estudos em humanos, animais e in vitro
indicam que esses efeitos podem ser causados pelo aumento ndo especificado

da funcdo imunoldgica. No entanto, outros estudos ndo obtiveram sucesso em
demonstrar um efeito da vacina BCG nos resultados. Uma série de variaveis,
incluindo pais de nascimento, idade da vacinagao, tipo de vacina BCG e natureza do
desafio imunolégico subsequente podem modificar qualquer efeito protetor. Nosso
entendimento do impacto da vacina BCG na fun¢do imunoldgica e na salude da
populacdo continua sendo aprimorado.

Trés estudos observacionais encontraram correlagdes entre a vacinacao universal
com BCG e a carga de COVID-19. Um estudo encontrou menor mortalidade por
COVID-19 em paises com vacinacado universal com BCG depois de excluir paises

de baixa renda, dada a preocupacao por vieses de apuracado de casos e mortes.

Um segundo estudo com resultados semelhantes ajustados para a posicao relativa

de cada pais na curva epidémica, e um terceiro estudo mostrou curvas mais
achatadas de crescimento da incidéncia e fatalidade em paises com vacinagao
universal com BCG durante o periodo inicial da pandemia, antes da introducao de
medidas divergentes de controle. Esses estudos também tentaram controlar outros
potenciais fatores de confusdo das associa¢cdes observadas entre a vacina BCG e
COVID-19, mas fatores como comorbidades, co-infeccdes e adogdes diferentes de
intervencdes ndo-farmacéuticas séo dificeis de enderecar. A forca das evidéncias
desses estudos, assim como de quaisquer estudos ecoldgicos, é limitada. No entanto,
essas descobertas, juntamente com os dados ja existentes sobre os efeitos protetores
da vacina BCG, estimularam o langamento de estudos clinicos para investigar se a
vacina BCG pode diminuir as taxas de incidéncia e mortalidade por COVID-19. Um
estudo clinico randomizado e controlado dos impactos da vacina BCG na incidéncia

e gravidade de COVID-19 entre os profissionais de saude na Australia esta sendo
lancado, e um estudo semelhante esta sendo planejado na Alemanha.

Impacto da dosagem (inéculo) na gravidade de COVID-19

Profissionais de saude (PS) representam uma parcela significativa das infec¢cdes

confirmadas de COVID-19. Embora os PS da linha de frente tenham maior risco de
entrar em contato com o SARS-CoV-2 do que aqueles que sdo capazes de praticar o
distanciamento fisico, o nimero de virions SARS-CoV-2 presentes na exposi¢do (aqui


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29579158
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/29579158
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=wardhana%252C+BCG%252C+elderly
https://www.nature.com/articles/s41541-018-0062-8
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2394844/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31055165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/31055165
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5601272/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC5601272/
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.24.20042937v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.03.24.20042937v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.01.20049478v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.01.20049478v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.05.20054163v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.05.20054163v1
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.05.20054163v1
https://www.mcri.edu.au/BRACE
https://www.fdanews.com/articles/196528-germany-tries-out-tuberculosis-vaccine-against-covid-19
https://www.epicentro.iss.it/en/coronavirus/bollettino/Infografica_7aprile%2520ENG.pdf
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denominada dose de exposi¢cdo e também conhecido como indculo) também pode
influenciar o risco de infec¢do e gravidade da doenca.

A dose infecciosa, ou o numero médio de organismos infecciosos necessarios

para estabelecer a infeccdo na maioria dos individuos, € um conceito relevante

para a relacdo entre a dose de exposicdo e a probabilidade de infecgdo. A dose
infecciosa de SARS-CoV-2 ainda n&o foi estabelecida. Os testes de provocacao

de humanos e animais ajudaram a definir as doses infecciosas para uma ampla

gama de patdgenos; para o SARS-CoV-2, ainda ndo existem dados em animais

e os estudos de infecciosidade em humanos podem geram desafios éticos e de
seguranca insuperaveis. No entanto, existem dados relevantes sobre os coronavirus
relacionados e outros patogenos respiratorios. Um teste de provocagdo humano
sobre influenza mostrou que indculos virais mais altos produzem mais sintomas de
infeccdo e influenza clinica do que os indculos inferiores. Modelos testados de SARS-
CoV em ratos (o coronavirus que causa a SARS - Sindrome Aguda Respiratéria Grave)
demonstraram que a replicacdo nos pulmdes e cornetos nasais se correlaciona com
a dose de exposicdo. E durante a epidemia de SARS em 2002, entre 79 pacientes
com SARS que compartilharam um complexo residencial em Hong Kong, a infeccdo
foi mais provavel e a carga viral inicial foi maior entre aqueles que moravam perto do
caso-zero. Com base nesses dados, bem como em principios gerais sobre a interacdo
entre patégenos infecciosos e defesas imunoldgicas do hospedeiro, é provavel que
doses mais altas de exposicdo a SARS-CoV-2 causem mais infec¢cdes do que doses
mais baixas de exposicéo. No entanto, isso ndo prova que a dose de exposi¢cao esteja
associada a gravidade da doenca.

Outro conceito na relacdo entre a gravidade da doenca por SARS-CoV-2 e COVID-19
€ o da carga viral ou a quantidade de virus transportada por um individuo. Para
SARS-CoV e MERS-CoV (os virus que causam SARS e MERS, respectivamente),
altas cargas virais tém sido associadas a mortalidade. Estdo surgindo dados

sobre a relagdo entre a carga viral de SARS-CoV-2 e a gravidade de COVID-19:

a carga viral mediana inicial de SARS-CoV-2 de 23 pacientes em Hong Kong

nao foi significativamente diferente entre os casos leves e graves. Na Italia, as
cargas virais medidas no diagnostico ndo foram diferentes entre os pacientes
assintomaticos e sintomaticos com COVID-19. No entanto, a carga viral inicial pode
nao se correlacionar com a cinética viral subsequente e a gravidade da doencga,
especialmente dada a importéncia dos fatores de hospedeiros na determinacdo do
curso da doenga. No estudo mencionado acima de pacientes com SARS em Hong
Kong, embora a gravidade da doenca no diagnostico nao tenha sido correlacionada
com a carga viral ou com a distancia do caso zero, a taxa de mortalidade
correlacionou-se positivamente com maiores cargas virais subsequentes e foi maior
entre aqueles que morava perto do caso zero. Entre os 76 pacientes com COVID-19
na China, aqueles com doencga grave tendem a ter maiores cargas virais ao longo
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da doenca. A primeira analise publicada de séries temporais da cinética viral SARS-

CoV-2 e gravidade da doencga na Europa descreve trés trajetdrias: um curso que

apresenta poucos sintomas com alta carga viral inicial e posterior carga viral em
declinio; seguido por piora clinica por volta do dia 10, apesar da diminuicéo da carga
viral; e uma carga viral consistentemente alta com faléncia multipla de 6rgdos.

Em resumo, é provavel, mas ndo comprovado, que a dose de exposi¢cado a SARS-
CoV-2 influencie a probabilidade de uma pessoa exposta ser infectada, e ha
evidéncias de associac¢do entre altas cargas virais adiante no curso da doenca e
gravidade de COVID-19. A questdo que falta ser respondida e é potencialmente
a mais dificil de se responder é se existe uma relagéo entre a dose de exposi¢ao
e a cinética subsequente da carga viral e/ou gravidade da doenca. Por ultimo, ha
evidéncias de altas cargas virais de SARS-CoV-2 nasofaringeas em pacientes com
COVID-19. A presenca de RNA viral ndo indica necessariamente infecciosidade;
esses dados justificam a consideracdo do risco que isso pode representar para os

profissionais de saude e pessoas que tiveram contato com pacientes com COVID-19,
principalmente considerando a possibilidade - ainda que ndo comprovada - que uma
dose de exposicdo mais alta pode aumentar a gravidade da doenca.

Destaques em artigos

Epidemiologia

Doenca do coronavirus 2019 em criancas - Estados Unidos, de 12 de fevereiro a 2 de
abril de 2020.
(Relatério Semanal de Morbidade e Mortalidade, 6 de abril de 2020)

Mensagem principal: Criangas menores de 18 anos nos Estados Unidos podem
ndo relatar os mesmos sintomas que adultos. E provavel que elas sejam menos
afetadas que os adultos com manifestacdes graves da doencgas ou necessitem
de hospitalizacao. Esse padrédo é semelhante ao relatado pela experiéncia da
China.

Em 2 de abril, menos de 2% dos casos atualmente relatados nos Estados Unidos
sdo menores de 18 anos e 32% destes estdo em criancas de 15 anos ou mais.

Uma grande maioria, 91% das criangas com resultado positivo, tinha contato
familiar ou comunitario conhecido que havia sido diaghosticado por COVID-19.


https://www.thelancet.com/journals/laninf/article/PIIS1473-3099(20)30200-0/fulltext
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Menos criangcas menores de 18 anos com COVID-19 relatam febre, tosse e falta de
ar; no entanto, os dados para sintomas até o presente momento sao incompletos.

Transmissdo Comunitaria de SARS-CoV-2 em Dois Encontros Familiares - Chicago,

[Llinois, fevereiro a marco de 2020
(Relatorio Semanal de Morbidade e Mortalidade 8 de abril de 2020)

Mensagem principal: Uma uUnica pessoa em Chicago, Illinois, provavelmente
iniciou uma cadeia de transmissdo da SARS-CoV-2 e subsequente doenca de
COVID-19 em 16 casos confirmados e suspeitos fora de casa por exposi¢do

em encontros de familia/amigos. Esses encontros ocorreram antes das
recomendacdes de distanciamento social e de ordens para permanecer em casa
por parte da maioria dos governos.

Embora o paciente zero, que relatou viagens para fora do estado antes do inicio
dos sintomas, sofresse apenas sintomas leves e tenha sido testado como parte
de uma investigacdo epidemioldgica, houve trés mortes relatadas como resultado
dessa cadeia de transmissao.

Esse tipo de propagacdo de doencas sustenta as atuais diretrizes locais e estaduais
que proibem reunides publicas e privadas e aconselham os residentes a ficar em
casa para limitar a transmissao continua.

O estudo é limitado pela falta de epidemiologia genética para confirmar a relacdo
de infec¢des, pois algumas pessoas relataram contato com mais de um caso
conhecido de SARS-CoV-2.

O distanciamento social continuara sendo um elemento-chave na abordagem

da pandemia atual, e estudos adicionais avaliando os modos especificos de
transmissao de pessoa para pessoa em encontros sociais irdo esclarecer como as
entidades/governos podem restringir ou afrouxar as restricdes o mais rapido e da
forma mais segura possivel.

Taxas de Hospitalizacado e Caracteristicas dos Pacientes Hospitalizados com Doenca
do Coronavirus 2019 Confirmada por Laboratdério - COVID-NET, 14 Estados, 1 a 30
de marco de 2020

(Relatério Semanal de Morbidade e Mortalidade, 8 de abril de 2020)
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Mensagem principal: Analisando dados obtidos através do COVID-NET, um
sistema de vigilancia que captura dados de hospitalizagédo por COVID-19

de locais em 14 estados dos Estados Unidos adaptados da infraestrutura

de vigilancia de influenza do CDC, os adultos mais velhos constituem uma
propor¢do maior daqueles que estdo sendo hospitalizados com COVID-19.
Aqueles que estdo sendo hospitalizados apresentam mais chances de ter uma
ou mais condi¢cdes médicas subjacentes tais como hipertensdo, obesidade,
diabetes ou doenca pulmonar crénica.

A taxa geral de hospitalizacdo em Marco foi de 4,6/100.000. A taxa de
hospitalizagdo foi menor para pacientes pediatricos e aumentou conforme a idade.
Taxas por 100.000 pessoas sao as seguintes: 0-4 anos: 0,3; 5-17 anos: 0,1; 18-49
anos: 2,5; 50-64 anos: 7,4; 65 anos ou mais: 13.8.

De todos os pacientes hospitalizados por COVID-19, 0,4% tinham entre O-17 anos;
24,7% tinham entre 18-49 anos; 31,1% entre 50-64 anos; e 43,4% tinham 65 anos
ou mais.

Quando comparada a Influenza sazonal, a COVID-19 esta resultando em

taxas similares de hospitalizacdo para os abaixo de 18 anos (0,1/100.000 vs.
0,1/100.000), mas taxas muito mais altas em adultos mais velhos (por exemplo,
para 85 anos ou mais, 17,2/100.000 vs. 2,2-5,4/100.000).

Em 89% das hospitalizacdes para as quais ha dados disponiveis (n=178), o
paciente tinha ao menos uma condicdo subjacente. A condigcao subjacente
mais comum foi hipertensdo (49,7%), seguida de obesidade (48,3%), condicdes
metabolicas incluindo diabetes mellitus (36,1%) e doencga pulmonar crénica
(34,6%), algumas das quais estdo associadas a doencas graves por COVID-19.

Diferencas Geogréaficas em Casos, Mortes e Incidéncia de COVID-19 - Estados
Unidos, 12 de Fevereiro - 7 de Abril, 2020
(Relatério Semanal de Morbidade e Mortalidade, 10 de abril de 2020)
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Mensagem principal: A incidéncia cumulativa de COVID-19 nos Estados Unidos
variou significativamente por jurisdicdo do momento em que a transmissdo
comunitaria foi identificada pela primeira vez, até 7 de abril. Minnesota teve

a menor incidéncia por 100.000 habitantes (20,6) enquanto a cidade de Nova
lorque teve a maior (215,3). Indicadores adicionais que variam amplamente

de governo a governo incluem o tempo de duplicacéo de casos e a mudanca
absoluta semanal na incidéncia de casos. Entender as dindmicas locais desta
pandemia é critico enquanto as comunidade avaliam os riscos e desenvolvem
estratégias para mitigagao.

Nos Estados Unidos, existem diferencas geograficas no nimero de casos de
COVID-19, numero de mortes, incidéncia cumulativa, e na modificagdo da
incidéncia. Algumas dessas variagdes podem ser explicadas pelas diferencas no
momento de introducdo de casos e de transmissao.

A densidade populacional provavelmente tem um efeito na transmissao e na
incidéncia cumulativa dada a maneira primaria de transmissao do SARS-CoV-2
por goticulas respiratérias. Disponibilidade de testes e a exposi¢cdo de populagdes
vulneraveis, caracteristicas do contexto da introdu¢éo de casos iniciais, sdo outros
provaveis contribuintes para essas descobertas.

Monitoramento continuo de dados do governo é necessario para guiar esforcos
locais para avaliar e mitigar riscos e para guiar a alocacdo estratégica de recursos
em assisténcia médica.

Respostas de anticorpos neutralizantes ao SARS-CoV-2 em uma coorte de pacientes
com COVID-19 e suas implicacdes
(Preprint-MedRxiv, 30 de marco de 2020)

Mensagem principal: Os anticorpos neutralizantes (NAbs em inglés) sdo

os principais produtos do sistema imunolégico desempenhando papel na
eliminacdo de virus e podem se tornar, portanto, alvos de vacinas, prevencéo

e profilaxia pds-exposi¢do. Eles também sdo o componente “ativo” do plasma
convalescente atualmente sendo estudado para o tratamento de COVID-19. Os
autores descrevem seus resultados depois de analisar os NAbs em amostras de
175 pacientes recuperados de COVID-19 com sintomas leves. Neste pequeno
estudo, um numero consideravel (30%) dos pacientes apresentou niveis baixos
ou indetectaveis de NAbs, apesar de terem se recuperado de COVID-19.

Os NAbs obtidos do plasma de cinco pacientes com COVID-19 recuperados
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exibiram neutralizacdo ou eliminac¢do da infec¢cdo por SARS-CoV-2 PsV de células
293T/ACE2, o conhecido local de ligagao do alvo de SARS-CoV-2. (PsV, ou
pseudovirus, € um virus adaptado para testes em laboratoério)

Apesar das semelhancas nas proteinas da espicula de SARS-CoV e SARS-CoV-2,
a antigenicidade dos virus é diferente e especifica. Independentemente da ligacédo
cruzada, os NAbs do SARS-CoV-2 ndo neutralizaram o SARS-CoV.

Para seis pacientes, os autores obtiveram varias amostras de diferentes épocas
durante o curso da doenca. O estudo dessas amostras mostrou que os niveis de
titulo de NAb eram baixos antes do 100 dia da doenga. Os niveis subiram acima de
“baixo” entre 0 100 e 150 dia e permaneceram estaveis nesses niveis mais altos a
partir de entdo.

Cerca de 30% dos pacientes do grupo, apesar de terem se recuperado,
apresentavam baixos niveis de NAbs especificos para SARS-CoV-2. Dez destes,
ou 5,7% do grupo, apresentavam niveis indetectaveis. No entanto, a duracao

da doenca foi semelhante, independentemente dos titulos de NAb. Uma grande
limitagdo € a falta de dados de carga viral para se correlacionar com os niveis de
NAb.

Pacientes idosos (60 a 85 anos) e de meia idade (40 a 59 anos) recuperados
apresentaram niveis mais altos de titulo de NAb do que pacientes mais jovens.
Isso pode significar que niveis mais altos de NAb conferem melhores resultados
para os idosos, no entanto, nenhuma informacéao esta disponivel sobre os titulos
de NAb de pacientes idosos/meia idade gravemente enfermos ou falecidos para
comparacdo. Este ponto ndo é abordado pelo artigo. Também pode indicar

uma resposta imune inata mais alta, levando a doencgas mais graves por meio

da ativacdo de citocinas e vias imunolégicas (isso foi plausivel em estudos com
primatas de SARS-CoV)

A relacdo entre a gravidade de COVID-19 e doenca cardiovascular e seus fatores de
risco tradicionais: uma revisdo sistematica e uma meta-analise
(Preprint-MedRxiv, 5 de abril de 2020)

Mensagem principal: Dados de muitos paises sugerem que o aumento de idade
e pessoas do sexo masculino aumentam o risco de gravidade de COVID-19.
Diversos fatores de risco foram associados a COVID-19 grave, mas a maior
parte dessas associacdes nao fizeram ajustes para idade e sexo.

Estudos elegiveis incluiram uma variedade de desenhos de estudo, apenas em
pacientes adultos, e foram publicados em inglés. Resultados de interesse incluiram
COVID-19 grave (mortalidade por todas as causas, admissdo em UTI, SDRA, ou
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necessidade de ventilacdo mecanica). Fatores potenciais de risco incluiram doenca
cardiovascular preexistente (DCV), idade, sexo, tabagismo, hipertensao e diabetes.

Foram identificados 373 estudos potencialmente elegiveis, 15 foram incluidos.
A maioria era da China. Um total de 51.845 pacientes com COVID-19 foram
incluidos; 9.066 tinham doenca grave. A idade avancada esteve associada a
COVID-19 grave, com RR>5 (risco relativo) naqueles entre 60 e 65 anos em
comparag¢do aos menores de 50 anos.

Em analises univariadas, outros fatores significativamente associados a COVID-19
grave foram sexo masculino (14 estudos; RR combinado = 1,70; IC 95% 1,52-
1,89), hipertensdo (10 estudos; 2,74; 2,12 - 3,54), diabetes (11 estudos; 2,81;
2,01-3,93) e DCV (9 estudos; 3,58; 2,06-6,21). Ndo se descobriu o tabagismo
significativamente associado a COVID-19 grave (3 estudos; 2.01; 0,83-4,86).

Analises de meta-regressdo mostraram que o risco elevado de COVID-19 grave
associado a idade elevada tornava-se maior com a presenca de comorbidades,
mas nao ao nivel de significancia estatistica, sugestivo de confundimento por
idade. Um efeito similar nao significativo do sexo masculino no risco de COVID-19
grave associado a DCV foi observado.

Havia evidéncias inadequadas para sugerir efeitos protetores ou prejudiciais dos
inibidores do sistema renina-angiotensina. Apenas um estudo relatou seu uso:
30% dos pacientes nesse estudo apresentavam hipertensao e apenas 5% deles
receberam medicamentos prescritos desta classe.

Preditores de Mortalidade para Pacientes com Pneumonia de COVID-19 Causada por
SARS-CoV-2: Um estudo de coorte prospectivo
(ERJ, 1 de abril de 2020)

Mensagem principal: Poucos artigos examinaram o risco de condi¢cdes
subjacentes apods contabilizar fatores de risco importantes. Neste artigo,

os autores conduziram uma analise multivariada dos fatores de risco para
resultados clinicos graves. Eles descobriram que idade >65 anos, doencas
cardiovasculares ou cerebrovasculares concomitantes preexistentes, células
CD3+CD8+T<75 célula-uL-1, e troponina cardiaca > 0,05 ng-mL-1,
especialmente os dois ultimos fatores, foram preditores de mortalidade.

Os autores conduziram um estudo de coorte prospectivo de 179 pacientes
hospitalizados com pneumonia COVID-19 em apenas um local em Wuhan e
buscaram identificar fatores de risco associados a morte.

Anélise multivariada revelou quatro fatores de risco para morte conforme tabela
abaixo.
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Multivaniate Logistic Regression Analysis of Mortality Risk Facters for Patients with COVID-12 Pneumonia

Wariables OR [95% CI) p value
Age 265 years 3,785 (1. 148=17 294) 0.023
Cardiovascular or cerebrovascular diseases 2.484 (0.756-8.044) 0.007
CDI*CDE* T eells <75 cell-pL™" 3082 (1.132-14.008) <0.001
Cardiac troponin 120.05 ng-mL™" 07T (1.108=-14.253) «0.001

Cl: confidanca interval, OR: odd ratio

Caracteristicas clinicas

Caracteristicas e resultados basicos de 1591 pacientes infectados com SARS-CoV-2
admitidos em UTls na regido da Lombardia, Italia
(JAMA, 6 de abril de 2020)

Mensagem principal: Nesta série de casos de pacientes gravemente

enfermos com COVID-19 confirmados em laboratoério e internados em UTls
na Lombardia, Itdlia, a maioria era de homens mais velhos (82% do sexo
masculino, idade média de 63 anos). Insuficiéncia respiratoria esteve presente
em 99% dos casos de admissdo em UTI por COVID-19. Uma alta proporgéo
(88%) necessitou ventilagdo mecanica e altos niveis de PEEP, e a mortalidade
na UTI foi de 26%.

- Entre esses pacientes internados na UTI por COVID-19 grave, a mortalidade na
UTI foi maior nos pacientes mais velhos em comparag¢do aos pacientes mais jovens
(15% para <63 ANOS vs. 36% para > 63 anos). 58% dos pacientes permaneceu na
UTI até o final do tempo em que a disposi¢do foi examinada.

- Ao analisar a razdo PaO2 / FiO2, medida de oxigenac¢do do sangue sobre oxigénio
sendo entregue, utilizada para definir a sindrome de desconforto respiratorio
agudo (SDRA), todos os pacientes sob ventilagdo mecénica tiveram SDRA de leve
a moderada com a faixa da razao PaO2 / FiO2 de 114-220 (160 de média). 1% dos
pacientes foram tratados com ECMO.

- Ao menos uma comorbidade subjacente esteve presente em 68% das admissdes
em UTI, com hipertenséo sendo a mais comum. Pacientes com hipertensao
neste grupo eram mais velhos e necessitavam niveis mais altos de PEEP, embora
tivessem requerimentos similares de FiO2. A segunda comorbidade mais comum
foi doencas cardiovasculares.
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Gestao

Uso compassivo de Remdesivir em pacientes com COVID-19 grave
(NEJM, 10 de abril de 2020)

Mensagem principal: Este é um dos primeiros estudos que avaliam o uso do
remdesivirem COVID-19. A maioria dos pacientes que receberam remdesivir
tiveram melhoras clinicas, mas ndo podemos dizer se foi devido ao uso do
remdesivir, pois ndo havia grupo controle. Ndo sabemos o que teria acontecido
caso ndo tivessem recebido remdesivir, e mais informacado sobre a eficacia do
remdesivir € necessaria antes de seu uso amplo em pacientes de COVID-19.

- Estudo patrocinado pela industria sobre o uso compassivo de remdesivir ao longo
de 10 dias numa coorte de 61 pacientes hospitalizados em todo o mundo.

- Em 53 pacientes com dados suficientes, 68% apresentaram melhora no nivel de
suporte de oxigénio necessario. No geral, 25 pacientes (47%) receberam alta e 7
(13%) morreram.

- Diversos ensaios clinicos randomizados em andamento fornecerao mais evidéncias

informativas sobre a seguranca e eficacia do remdesivir para COVID-19.

A eficécia do plasma convalescente em pacientes com COVID-19 grave
(PNAS, 6 de abril de 2020)

Mensagem principal: Em um estudo de 10 pacientes na China com COVID-19
grave, a transfusdo de uma dose Unica de 200ml de plasma convalescente (PC)
de doadores recém recuperados com titulos adequados de NAb resultaram em
aumento nos titulos de NAb em receptores, na depuracdo da viremia em sete
dias, melhora clinica incluindo saturagéo de oxigénio no sangue em trés dias, e
graus variaveis de melhora radioldgica em sete dias.

- Os dez pacientes incluiram seis homens e quatro mulheres, com idade mediana
de 52,5 anos (AlQ 45-59,5 anos). O tempo mediano até a admissdo hospitalar foi
de seis dias desde o inicio da doencga e o tempo mediano para transfusdo de PC
desde o inicio da doenga foi de 16,5 dias (variagao de dez a 20).

- Todos os pacientes do estudo estavam recebendo medicacdo antiviral antes da
transfusdo de PC, e oito entre dez tinham recebido outros antimicrobianos como
antibidticos intravenosos, antifingicos intravenosos ou uma combinacgdo. 6/10
pacientes receberam corticosterdides sistémicos. O papel dessas intervengdes
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adicionais ndo é claro no resultado do paciente e precisa ser levado em
consideracao.

- Sintomas apresentados como febre, tosse e falta de ar resolvidos ou melhorados
nos pacientes 1-3 dias apos transfusao de PC, e a maioria dos pacientes foram
capazes de minimizar suas necessidades de oxigenacgao. Pacientes que receberam
transfusdo de PC 14 dias ou menos depois da doencga se instalar melhoraram
significativamente mais que aqueles que receberam a transfusao mais tarde. O
momento apropriado da transfusdo requer mais estudo.

- Um grupo de controle histérico estabelecido para finalidade do estudo entre
pacientes gravemente enfermos e que nado diferem estatisticamente nos
parametros de interesse tiveram resultados piores em geral, incluindo trés obitos
(em comparacdo com trés altas no grupo de estudo); mas os autores reconhecem a
necessidade de evidéncias adicionais de ensaios clinicos randomizados.

Hospitais de abrigo Fangcang: um novo conceito para responder a emergéncias de
saude publica. Chen et. al., The Lancet. 2 de abril de 2020
(Lancet, 2 de abril de 2020)

Mensagem principal: Os novos hospitais-abrigos Fangcang da China
aumentaram rapida e economicamente a capacidade de cuidado a pacientes
com COVID-19 de leve a moderadamente doentes em ambiente socialmente
e culturalmente aceitavel, reduzindo a transmissdo continua da comunidade,
substituindo a quarentena/isolamento domiciliar.

- Esses hospitais temporarios de grande escala transformaram locais publicos
existentes, tais como arenas esportivas e centros de convengdes, em unidades de
saude, fazendo triagem, isolamento e atendimento a pacientes com COVID-19 de
gravidade leve a moderada.

- Trés caracteristicas principais (construcdo rapida, escala macica e baixo custo)
e cinco fungdes principais (isolamento, triagem, atendimento médico basico,
monitoramento frequente com encaminhamento rapido , vivéncia essencial e
engajamento social)

- Eles diferem dos hospitais de campanha, pois isolam pacientes com alta
probabilidade de transmitir doengas - sintomaticos, mas moveis/ativos; eles fazem
triagem por gravidade da doenca, permitindo coorte e prestagéo de cuidados
adequados, e foram considerados padrao nacional de tratamento para isolamento
de casos moderados de COVID em vez de instala¢des que mais tarde seriam
incorporadas a infraestrutura de assisténcia médica existente.
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Para serem implementados, requerem grandes equipamentos capazes de abrigar

e atender as necessidades de alimentacdo, saneamento, isolamento e socializa¢do
de milhares de pessoas. Além disso, exigem aceitacdo cultural do isolamento e da
quarentena em abrigos para individuos provavelmente suficiente bem para estarem
em casa.

Perguntas frequentes

O quanto tocamos nossos rostos e o que isso significa para o
COVID-19?

Normalmente, tocamos nossos rostos mais do que poderiamos pensar. Em um
pequeno estudo examinando este comportamento, 26 estudantes médicos foram

filmados ao longo de quatro horas para ver como tocavam seus rostos. Os estudantes
tocaram suas faces 23 vezes por hora em média. Quase metade das vezes (44%)
isso envolveu tocar as membranas mucosas (boca, nariz, olhos). Outro estudo

examinou a contaminagéo das maos com Influenza. Esse estudo descobriu que os
virus da Influenza A podem sobreviver facilmente na superficie da pele das maos
imediatamente apds contaminagcdo, mas caem substancialmente em apds apenas 30
minutos. Dada a nossa alta frequéncia de toques na boca e nariz e a viabilidade do
virus estar nas maos e dedos, realizar a higiene das maos € um método preventivo
essencial e barato para interromper o ciclo da colonizagdo e transmissao de doencas
infecciosas como o COVID-19.

Existem recomendacdes sobre protocolos sanitarios para levar
pacotes, mantimentos e correspondéncia para nossa casa? Ex-
iste um protocolo diferente para itens diferentes?

Embora trazer pacotes, compras e correspondéncias para sua casa nao seja de

risco zero, o risco de infeccdo é muito baixo. Vocé deve lavar as maos depois de
trazer qualquer um desses itens para dentro de casa. Pacotes ndo sao tocados por
funcionarios de armazém por pelo menos 24 horas até o momento em que chegam a
sua casa, o que diminui em muito a probabilidade de virus infeccioso na embalagem.
A probabilidade de a pessoa que entregar sua embalagem estar contaminada é
também muito baixa. Se vocé estiver preocupado e quiser ter um cuidado extra

com pacotes ou correspondéncia, deixe-os intocados por trés dias antes de abrir.
Para compras, o0 mais importante é como vocé faz suas compras. Antes de pegar
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um carrinho ou cesta, vocé deve higienizar as algas. Tente tocar o minimo possivel

de coisas enquanto estiver na loja. Quando chegar em casa, lave as méos com agua

e sabdo. A realidade é que a maioria das pessoas infectadas nao sera infectada
manipulando suas correspondéncias ou mantimentos. A maioria das infec¢des
acontece quando as pessoas se aproximam demais de outras pessoas que podem
estar infectadas. Consulte este artigo para obter dicas praticas sobre como manusear
pacotes, correspondéncia e mantimentos.
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