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RESUMO

A COVID-19 se manifesta principalmente como uma infeccéo respiratoria. No entanto,
um grande numero de estudos mostra caracteristicas de doenca ubiqua com repercussdes
nos sistemas cardiovascular, respiratério, gastrointestinal, neurolégico, hematopoiético e
imunolégico. Estudos conduzidos em varios centros de pesquisa na China, Europa e
Estados Unidos da Ameérica indicam que os resultados laboratoriais podem fornecer a
equipe clinica muitos marcadores preditivos uteis. O efeito no sistema hematopoiético e
na hemostasia é evidenciado por alteracdes significativas no namero de linfocitos,
granuldcitos e plaquetas, bem como alteragbes no processo de coagulagdo. Esses
parametros podem ser monitorados e ter um efeito preditivo no curso da doenca e podem
ajudar a identificar pacientes que precisam de cuidados intensivos. Em resumo, a COVID-
19 apresenta alteracdes significativas no sistema hematopoiético e esta frequentemente
associada a um estado de hipercoagulabilidade. A avaliacdo cuidadosa dos indices
laboratoriais no inicio da doenga e durante a doenca pode ajudar os médicos a formular
um tratamento adequado a situacédo, além de permitir cuidados especiais para 0s pacientes

mais necessitados.

Palavras chaves: COVID-19; Coronavirus; SARS-CoV-2; hemograma; coagulopatia de
consumo; Sindrome Respiratoria Aguda Grave.



ABSTRACT

COVID-19 manifests itself mainly as a respiratory infection. However, many studies
show characteristics of an ubiquitous disease with repercussions on the cardiovascular,
respiratory, gastrointestinal, neurological, hematopoietic and immunological systems.
Studies conducted at several research centers in China, Europe and the United States of
America indicate that laboratory results can provide the clinical team with many useful
predictive markers. The effect on the hematopoietic system and hemostasis is evidenced
by significant changes in the number of lymphocytes, granulocytes, and platelets, as well
as changes in the coagulation process. These parameters can be monitored and have a
predictive effect on the course of the disease and can help to identify patients who need
intensive care. In summary, COVID-19 has significant changes in the hematopoietic
system and is often associated with a state of hypercoagulability. Careful evaluation of
laboratory indexes at the beginning of the disease and during the disease can help doctors
to formulate an appropriate treatment for the situation, in addition to allowing special care

for the neediest patients.

Keywords: COVID-19; Coronavirus; SARS-CoV-2; blood count; consumption

coagulopathy; Syndrome; Severe Acute Respiratory.
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| INTRODUCAO

O isolamento das primeiras estirpes de coronavirus humano foi realizado no ano
de 1937, contudo, somente em 1965 o virus recebeu a denominagao atual, justificada por
sua aparéncia quando vista em microscopia eletronica, assemelhando-se a uma coroa
(Ministério da Saude, 2020).

No ano de 2002, na provincia de Guangdong, localizada no sul da China, houve
um surto de sindrome respiratéria aguda grave (SARS, severe acute respiratory
syndrome), onde foi demostrado que o patdgeno responsavel foi uma estirpe de
coronavirus (SARS-CoV) (MURRAY, 2014).

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) foi
informada de vérios casos de pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
Republica Popular da China. Era um novo tipo de coronavirus que ndo havia sido

identificadoa anteriormente em humanos. (Ministério da Saude, 2020)

Uma semana depois, em 7 de janeiro de 2020, as autoridades chinesas
confirmaram que haviam identificado um novo tipo de coronavirus. Em 30 de janeiro de
2020, a OMS declarou que o novo surto de coronavirus € considerado uma Emergéncia
Internacional de Saude Publica (ESPII). Em 11 de marco de 2020, a COVID-19 foi

classificada como uma pandemia pela OMS. (Ministério da Saude, 2020)

De acordo com a Organizacdo Mundial da Satude (OMS, 2019), sete Coronavirus
humanos (HCoVs) ja foram identificados: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63,
HCoV-HKU1, SARS-COV, MERS-COV e 0 novo coronavirus mais recente (que no
inicio recebeu 0 nome 2019-nCoV, porém em 11 de fevereiro de 2020, foi nomeado
(SARS-CoV-2). A Organizagdo Pan-Americana da Saude (OPAS) tem prestado apoio

técnico aos paises das Americas e recomendado manter o sistema de vigilancia alerta,
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preparado para detectar, isolar e cuidar precocemente de pacientes infectados com o

Novo coronavirus.

Apols o relato pelas autoridades sanitarias da China de milhares de casos
confirmados e centenas de mortes atribuidas ao novo coronavirus COVID-19, assim
como deteccdo de casos em diversos paises, acometendo principalmente adultos acima
de 60 anos e portadores de comorbidades, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
declarou, em 30 de janeiro de 2020, o surto como sendo uma Emergéncia de Saude
Publica de Importancia Internacional (ESPII). (Portaria GM 188/2020 — Anexo )

Em 26 de fevereiro de 2020, o Ministério da Saude recebeu a primeira notificacdo
de um caso confirmado de COVID-19 no Brasil. Do primeiro caso confirmado, até o dia
26 de maio de 2021 temos: 16.274.695 casos confirmados, 454.429 obitos e 14.648.332
casos recuperados de COVID-19, conforme os dados do Sistema Unico de Satde

disponibilizado no portal (covid.saude.gov.br).

Em Roraima, até 26 de maio de 2021, de acordo com o portal Roraima contra o
coronavirus (roraimacontraocorona.rr.gov.br) e o Boletim Epidemioldgico da Secretaria
da Saude do Estado de Roraima (SESAU-RR), o estado ja contava com 256.847
notificagdes, 102.582 casos confirmados, 149.643 casos descartados, 4.622 suspeitos,
1.612 ébitos levando uma letalidade de 1,6% de casos registrados de COVID-19. Esses
resultados foram obtidos através dos testes realizados nas unidades publicas e particulares

em Roraima.

Devido a existéncia de virus respiratorios causadores de sindromes gripais (SG)
com possibilidade da ocorréncia de surtos, como rinovirus, influenza, parainfluenza e
adenovirus, os 6rgdos de salde competentes possuem protocolos de vigilancia em salde
publica, a exemplo, Rede de Vigilancia Sentinela de Sindrome Gripal (SG) e a vigilancia
de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), proferida de forma conjunta com

laboratdrios de saude publica, para fins de notificagdo. (Brasil, 2020).

Como outros estados brasileiros, o governo estadual de Roraima promoveu a
capacidade de responder actuar contra a COVID-19 implementando e fortalecendo
medidas de salde publica que podem ajudar a minimizar os efeitos da pandemia, como

distanciamento social, obrigatoriedade do uso de maéscaras faciais e utilizacdo de
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sanitizantes. No entanto, a sua eficacia depende da acdo conjunta e ordenada dos setores
publico e privado. (Plano de Contingéncia do Estado de Roraima, 2020).

O Ministério da Saude (Brasil, 2020) preconiza testes de Biologia Molecular em
Tempo Real (RT-PCR), os testes soroldgicos como critério laboratorial para confirmacéo
da COVID-19, de forma a auxiliar o diagnéstico. Tornam-se por isso necessario estudos
(ANVISA, 2020), que avaliem os testes disponiveis, assim como a sua metodologia,

efetividade, sensibilidade e especificidade. (Ministério da Saude, 2021).

A Anvisa mantém em seu portal a relacdo de produtos para diagnostico in
vitro para deteccdo do COVID-19 regularizados. Esta lista é atualizada diariamente na
pagina da agéncia. Os registros concedidos nas condi¢fes (emergenciais) do Art. 12 da
RDC 348/2020 terdo validade de 1 (um) ano. J& os produtos registrados com base no Art.
11 da mesma Resolucdo e aqueles que atendem a totalidade dos requisitos da RDC

36/2015 terdo a validade de registro padrao de 10 (dez) anos. (www.gov.br/anvisa)

Essa dissertacdo expde os critérios epidemioldgicos para contencdo de epidemias
gripais, em foco a COVID-19, a etiologia, transmissdo, manifestacdes clinicas e exames

laboratoriais disponiveis para seu diagnéstico no Brasil, com foco no Estado de Roraima.
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11 OBJETIVOS

2.1 Objetivos gerais

Abordar os servicos de salde nos setores publicos e privados para prevencao da

disseminacdo, reducao de casos e ocorréncias de vitimas do novo coronavirus humano.
Debater a deteccéo, identificacdo e notificacdo do novo coronavirus humano;
Disseminar informagdes clinicas atualizadas a respeito da COVID-19;

Garantir que o risco geral de contaminacdo COVID-19 para profissionais

envolvidos em servicos e protocolos associados seja reduzido.

2.2 Objetivos especificos

Estabelecer responsabilidades e prioridades nos niveis estaduais e regionais,
organizar o fluxo da vigilancia epidemioldgica para diagnosticar casos suspeitos de
COVID-19, usando o estado de Roraima;

Expor os dados cientificos sobre o patdgeno SARS-CoV-2, tais como, etiologia,
manifestacdes clinicas, perfil de transmissibilidade, fatores de risco e diagndstico.

Analise dos diferentes modelos de diagndsticos disponiveis, clinico, laboratorial

e de imagem.

Dissertar a respeito do teste “padrao-ouro” RT-PCR em Tempo Real (RT-qPCR),
para deteccdo do COVID-19, levando em consideracdo a parte clinica, sua execucéo,

interpretacdo e os desafios de diagnostico sorolégico e molecular no estado de Roraima.
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Il - COMPONENTES ESTRATEGICOS DO PLANO DE REDUCAO DE
CONTINGENCIA

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) declarou no dia 30 de janeiro de 2020,
Emergéncia em Salde Publica Internacional devido o surgimento de uma doenca
respiratéria causada por um novo sequenciamento do genoma do Coronavirus,
denominado SARS-CoV-2. Apés a declaracdo de Emergéncia em Saude Puablica
Internacional pela OMS, o Ministério da Saude declarou, no dia 03 de fevereiro de 2020,
0 evento como Emergéncia em Salde Publica de Importancia Nacional (ESPIN),
iniciando assim um alerta para que as equipes de vigilancia dos estados e municipios,
bem como quaisquer servicos de salde, estejam atentas para a possibilidade de ocorréncia
em seus territérios. (COE-COVID-19 — anexo I). (Brasil, 2020).

Em 11 de mar¢o de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS-2020),
classificou a circulagdo do SARS-CoV-2 como pandemia, em virtude da propagacao e
severidade da doenca e de sua presenca em todos os continentes. Conforme o Plano de
Contingéncia Estadual de Roraima (2020), tal situacdo se torna ainda mais preocupante
em Roraima, em virtude da vulnerabilidade do Estado pela presenca de duas fronteiras
internacionais (Venezuela e Guiana Inglesa) e pelo intenso fluxo migratério de pessoas

no territorio. (Figura 1).

Conforme dados informados pelo Departamento de Policia Federal (Brasil, 2020),
de janeiro de 2017 a marco de 2020, entraram em Roraima pela fronteira de Pacaraima,
480.092 imigrantes venezuelanos, destes 360.591 permanecem em territério brasileiro.
De dezembro de 2019 a marco de 2020, entraram em Roraima pela fronteira de Bonfim
16.570 imigrantes de varias nacionalidades, destes 14.563 permanecem em territério

brasileiro, sendo que 75,22% (n=10.955) sdo haitianos.
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3.1 Responsabilidades do estado de Roraima no Plano de Contingéncia

O Plano de Contingéncia do Estado de Roraima para Enfrentamento da Doenca pelo
Coronavirus 2019 (COVID-19) — foi elaborado ap6s reunido com os secretarios de Estado
para discutirem acdes de prevencdo em ambito estadual, com foco no reforco das
estratégias ja estabelecidas pela Secretaria de Saude (SESAU), sob orientacdo do
Ministério da Saude. (saude.rr.gov.br - 2020 _0001.pdf)

Este documento apresenta o Plano de Contingéncia Estadual para enfrentamento da
Doenca pelo SARS-CoV-2 (COVID-19), objetivando organizar, padronizar e estruturar
uma resposta coordenada e articulada entre 0s servicos de saude da esfera estadual e
define os niveis de resposta e a estrutura de comando correspondente a ser configurada,
em cada esfera e nivel de complexidade. (Brasil, 2020).
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Apoiar a intensificacdo e monitoramento das a¢des de procedimentos seguros de
coleta de amostras;

Apoiar a intensificacdo da Vigilancia de Virus Respiratorios antes da investigacao
de casos suspeitos e confirmados de COVID-19 em nivel municipal;

Apoiar as Secretarias Regionais de Saude (SRS) no acompanhamento das acoes
realizadas pelos municipios;

Enviar os gabinetes, notas técnicas e informativas as Dire¢des Regionais de Salude
- DRS, orientando a prevencéo e controle da propagacéo do virus;

Consolidar informacGes epidemioldgicas e laboratoriais para subsidiar a tomada
de decisBes, por meio de boletins e notas técnicas;

Treinar profissionais para realizar procedimentos seguros de coleta de amostras;
Sensibilizar os profissionais sobre a notificacdo, investigacdo e execucdo das
acOes de prevencdo e controle do COVID-19 em tempo hébil;

Apoiar 0os municipios e areas descentralizadas em pesquisas e situa¢des inusitadas
guando solicitadas ou identificadas;

Fortalecer as atividades com o Centro de InformacGes Estratégicas em Vigilancia

Sanitaria (CIEVS) em nivel estadual;

3.2 Objetivos do plano de contingéncia

Na aplicacdo do Plano de Contingéncia contra o COVID-19, terdo como objetivos:

v

Orientar a Rede de Servicos de Atencdo a Saude e a Vigilancia em Saude dos
municipios de Roraima na identificacdo, notificacdo e manejo clinico adequado
de casos suspeitos para Doenga pelo SARS-CoV-2 (COVID-19);

Contribuir com a mitigacéo dos riscos a populacdo frente a um caso suspeito e ou
confirmado para COVID-19;

Orientar a Rede de Servigos de Salde na adogdo de medidas de prevengdo e
controle frente a disseminacao da Doenca pelo SARS-CoV-2 (COVID-19).

As medidas como criterios de definicdo de caso, Notificagdo, Diagndstico,

procedimentos para coleta e envio de amostras de casos suspeitos de SARS-CoV-2
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(COVID-2019) e recomendagdes, se encontram definidos no documento apresentado no
Anexo 2.

3.3 Medidas tomadas pela capital de Boa Vista— RR

Boa Vista ¢ a capital do estado de Roraima, localizado na Regido Norte do pais.
Situa-se na margem direita do rio Branco e concentrando cerca de dois tercos dos
habitantes do estado, conforme o levantamento do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE), com 419,6 mil habitantes - equivalente a 66,4% do total da populagéo do
estado. (IBGE - 2020).

Na capital mais isolada do Pais, o virus se espalhou rapidamente. Roraima € o
Estado menos populoso do Brasil, mas tem hoje a maior proporcdo de infectados pelo
coronavirus — sao mais de 8 mil a cada 100 mil habitantes, segundo o Ministério da Saude
(Brasil, 2020). A taxa de mortalidade é também uma das mais altas do Pais, acima de 100
a cada 100 mil, atras apenas do Rio de Janeiro e do Distrito Federal. (IBGE - 2020).

No dia 14 de abril de 2020, a Prefeitura de Boa Vista-RR, declarou estado de
calamidade publica no ambito do municipio de Boa Vista (Anexo 3), para fins de
prevencdo e de enfrentamento a epidemia causada pelo Coronavirus (COVID-19).
Elaborou o fluxograma para o atendimento das unidades basicas de satde (UBS) - Figura

2, orientacdes gerais contra o Covid-19 para os profissionais da saude — Figura 3.
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Figura 2. Fluxograma do municipio de Boa Vista — RR — Fonte: Prefeitura de Boa Vista

ORIENTACOES GERAIS

=  PROCEDIMENTOS INVASIVOS (USO DE N95/PFF2: INTUBACAOD OROTRAQUEAL, EXTUBACAD, ASPMRACAD
ABERTA DE WAS, BROMCOSCOPIA, FISIOTERAPIA RESPIRATORLA, RCP, PROCEDIMENTOS ODONTOLOGICOS,
COLETA DE SECRECOES MASOTRAGLIEAS.

= LAVAGER DAS MADS RIGOROSA A CADA ATENDIMENTO [min 20seg).
=  ORIENTACAD DE DISTANCLA DE 1M DE TODOS 05 FUNCIONARIOS.
» ORDEM PARA VESTIR 05 EPI'S QUANDO NECESSARIO:

1. HIGIENE DAS MADS

2. AVENTAL/CAPOTE IMPERMEAVEL
3. GORRO

4. dCuLos

5. HIGIENE DAS MADS.

6. MASCARA

7. HIGIENE DAS MADS.

8. LUVAS DE PROCEDIMENTO

=  ORDEM PARA RETIRAR OS5 EPI"S QUANDO NECESSARIO:

1. LUVAS

2. HIGIENE DAS MADS.

3. CAPOTE IMPERMEAVEL (RETIRAR PELO AVESSO)

4. HIGIENE DAS MADS.

5. MASCARA RETIRAR PELAS ALCAS E DESCARTAR (mdscara cirdrgica) * N95/PFF2 realizar impeza externa com
abcool 70% e guardar em embalagem plastica

6. HIGIENE DAS MADS.

7. GORRO — RETIRAR POR TRAS

8. HIGIENE DAS MADS.

9. CALCAR LUVAS E HIGIENIZAR 05 GCULOS COM AGUA E SABAD E ALCOOL — 3X — G UARDAR EM SACO DE
PAPEL [PODE SER CONFECCIONADD ENVELOPE COM PAPEL).

10, TODOS 05 RESIDUOS DEVEM SER DESCARTADOS COMO INFECTANTES,

Figura 3. Orientagdes Gerais contra o COVID-19 para os profissionais da saude, elaborado pelo

municipio de Boa Vista-RR. — Fonte: Prefeitura de Boa Vista
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IV CONSIDERACOES EPIDEMIOLOGICAS SOBRE O COVID-19

4.1 O agente SARS-CoV-2

A covid-19 é uma doenca causada pelo coronavirus, denominado SARS-CoV-2,
um betacoronavirus descoberto em amostras de lavado broncoalveolar retiradas de
nucleos de pacientes com pneumonia conhecida em dezembro de 2019 na cidade de
Wuhan, provincia de Hubei, China (Zhu et al., 2020).

Conforme estudos de Perlman S. (2020), as analises filogenéticas classificaram o
novo coronavirus no género betacoronavirus, que incluem coronavirus humanos, de
morcegos e de outros animais selvagens. Este novo coronavirus compartilha 79,5% de
sua sequéncia genética com o SARS-CoV e tem 96,2% de homologia com um
coronavirus de morcegos. Ainda é desconhecida qual foi a espécie animal intermediaria
entre os morcegos e 0s humanos. Os Coronavirus pertencem ao subgénero Sarbecovirus
da familia Coronaviridae. Possuem capacidade de infectar os principais grupos de
animais, como os mamiferos. (Zini, G et al. 2020). Esses podem se tornar hospedeiros e,

posteriormente, transmitir o virus a humanos, conclui Perlman S. 2020.

Segundo Vieira L.M.F. e colaboradores (2020), atualmente entende-se que o
SARS-CoV-2 é o terceiro coronavirus zoondtico a transpor a barreira entre espécies e se
tornar capaz de infectar humanos, nas duas Ultimas décadas, e é o sétimo coronavirus a

infectar humanos.

4.2 Coronavirus

Pertencem a familia Coronaviridae, sub-ordem Cornidovirineae e ordem
Nidovirales. Podem ser divididos em quatro géneros a-CoV, B-CoV, y-CoV e 6-CoV. O
a-CoV e B-CoV responsaveis por infectar mamiferos, e y-CoV e 6-CoV viaveis a infectar
passaros. (Venter, M., Richter, K. J.; 2020).
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O género do Coronavirus obtém tal nomenclatura devido & semelhanca das
projeturas de sua superficie com uma coroa solar quando visto em um microscopio
eletronico. Segundo Murray, P.R.; (2014) “os Coronavirus sdo virions envelopados com
0 genoma de &cido ribonucleico (RNA) positivo mais longo”, medem de 80 a 160 nm de
didmetro. (Cui J, Li F, Shi ZL.; 2019). As glicoproteinas dae sua superficie do envelope
mostram-se com a forma de tacos, em microscopia eletrénica observa-se como um halo
em torno do virus, Figura 4. Contrariamente aos demais virus envelopados, nesse género
o halo formado em torno das glicoproteinas permite a tolerancia das condic¢6es do trato
gastrointestinal, o que ocasiona na sua disseminagé@o por via fecal-oral, afirma Vieira
L.M.F. e colaboradores (2020).
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Figura 4. Micrografia eletrénica de Coronavirus respiratério humano. Fonte: MURRAY,

P. R. Microbiologia Médica.

O SARS-CoV-2 é um virus RNA de fita simples, com capacidade de sintetizar
cerca de 29 proteinas diferentes proteinas (Vieira, L.M.F., Emery, E. Andriolo, A.; 2020).
Entre elas, a glicoproteina spike (S), a qual reconhece uma enzima humana no estagio
inicial do contagio, e duas proteases, que clivam proteinas virais e humanas: a RNA-
polimerase, que sintetiza 0 RNA viral e a endorribonuclease. (Codagnone, F.T., Spalenza,
E.C.;2020).

Os Coronavirus representam uma grande familia de virus comuns a muitas
espécies de animais diferentes, incluindo humanos, camelos, gado, gatos e morcegos,
segundo Guan et al., 2020. Conhecidos desde a década de 1930, inicialmente estudados
em aves, com posteriores descricdes em outras espécies. Desses, sete podem causar
doengas em humanos, em que, quatro causam alteragcdes e quadros leves e somente trés
sdo associados a infec¢des mais graves em adultos (Quintella, C.M. et al.; 2020).

26



4.3 Variantes do SARS-CoV-2

De acordo com o Guia do Ministério da Saude publicado em 2021 (Brasil — 2021),
atualmente existem trés novas variantes do SARS-CoV-2 sob vigiléncia, para fins de

compreensdo e estudo dos impactos epidemioldgicos no aumento da transmisséo.

e Variante VOC 202012/01, linhagem B.1.1.7, identificada pelo Reino Unido em
14 de dezembro de 2020;

e Variante 501Y.V2, linhagem B.1.351 identificada na Africa do Sul e notificada
em 18 de dezembro de 2020;

e Variante P.1, linhagem B.1.1.28, identificada em viajantes provenientes de
Manaus- AM em 9 de janeiro de 2021.

4.4 Tempo de Incubagio

De acordo com Li et al. (2020), o tempo de incubacdo é estimado em 1 a 14 dias,
com mediana de 5 a 6 dias. O periodo de incubacao consiste no intervalo entre a data do
contacto com o virus e o aparecimento dos sintomas. No caso do COVID-19, o virus pode

ser incubado por até duas semanas (14 dias) se 0s sintomas aparecerem apds a infeccéo.

4.5 Tipo de transmissao

Segundo Li et al. (2020), 0 SARS-CoV-2 pode ser transmitido principalmente
através de goticulas de ar ou contacto com objetos e superficies contaminados. A
transmissdo por goticulas ocorre quando uma pessoa fica em contacto com uma

pessoaalguém infectadao (a menos de 1 metro de distancia), quando tosse, espirra ou entra
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em contacto direto, por exemplo, ao apertar a mao e depois tocar nos olhos e nariz ou

boca.

Alguns procedimentos médicos invasivos, como de intubacdo e assisténcia
ventilatoria nos cuidados hospitalares a estes pacientes nas vias aéreas, podem produzir
goticulas muito pequenaos (aerossdis) que podem permanecer no ar por mais tempo
conforme Su S, Wong G, Shi W, et al. (2016). Se tais procedimentos forem realizados em
pessoas com COVID-19 em instalaces de salde, e esses aerossois puderem conter o
virus, ele podera ser inalado por outras pessoas que nao estejam usando equipamento de

protecdo adequadamente para aquele ambiente. (Terpos et al., 2020).

4.6 Periodo de Transferibilidade

De acordo com Berhane et al. (2020), as recomendagdes mais recentes afirmam
que a maioria das transferéncias de individuos sintomaticos para outros individuos ocorre
quando o equipamento de protecdo individual (EPI) ndo é usado corretamente. Sabe-se
também, que alguns pacientes podem transmitir a doenca durante o periodo de incubacdo,
geralmente 1 a 3 dias antes do inicio dos sintomas. Existe a possibilidade de transmissao
por pessoas infectadas com o virus, todavia, com sintomas ainda ndo desenvolvidos

(transmissdo pré-sintomatica).

Estudos de Kupferschmidt K, Cohen J., (2020), também demonstram que a
propagacao de portadores assintomaticos é possivel, embora se acredite que a transmissao
seja maior quando as pessoas sdo sintomaticas. De acordo com a Organizagcdo Mundial
da Saude (Brasil - 2020), pessoas assintomaticas transmitem o virus com muito menos

frequéncia do que pessoas que apresentam sintomas.

A suscetibilidade e falta de imunidade é geral, porque,uma vez que estamos
perante € um novo virus. Um ponto delicado diz respeito a imunidade adquirida e sua
persisténcia, pois estudos publicados recentemente permitem a possibilidade de uma nova
infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 em pouco tempo. A analogia com outros virus
semelhantes mostra que a hipdtese de reinfeccdo é plausivel (Channappanavar R.;
Perlman S.; 2017).
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A reinfecgdo de estirpes homologas também é possivel, mas no cenario atual e
com base no conhecimento de que 0 SARS-CoV-2 pode causar infec¢cdo em um periodo
de varios meses, critérios de confirmacdo, como sequenciamento gendémico, devem ser
determinados para demonstrar que ha infecgdes em episodios diferentes devido a distintas
estirpes do virus. O numero de triagens de casos é conhecido por estar intimamente

relacionado a portabilidade e suscetibilidade. (Brasil, 2020).

4.7 Sinais e Sintomas

Chen et al. (2020), compreendem que 0s casos podem variar desde casos
assintomaticos, casos de infeccbes das vias aéreas superiores semelhantes a resfriados,
até casos graves com pneumonia e insuficiéncia respiratéria aguda, com dificuldades
respiratdrias. Criangas pequenas, idosos e pacientes com baixa imunidade podem ter

manifestagcOes mais graves.

4.8 Manifestacdes Clinicas

O espectro clinico da infecgdo por coronavirus € muito amplo, desde um simples
resfriado até pneumonia grave. No entanto, para 0 novo SARS-CoV-2 o espectro ndo esta
totalmente estabelecido, o que requer mais pesquisas e tempo para caracterizar a doenca
(Chen et al., 2020).

A infeccdo por SARS-CoV-2 pode variar de casos assintomaticos e manifestagdes
clinicas leves, até insuficiéncia respiratéria, choque e disfuncdo de multiplos érgéos,
exigindo atencdo especial aos sinais e sintomas que indicam uma piora do quadro clinico
que requer hospitalizagdo do paciente. O espectro clinico da infeccdo por SARS-CoV-2
é muito amplo. No entanto, de acordo com o Ministério da Saude (BRASIL, 2020), os

principais sinais e sintomas relatados séo:

e Febre;
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o Tosse;

e Fadiga;

o Calafrios;

e Dor de garganta;

e Coriza;

e Dor de cabega;

o Alteracdes olfativas e gustativas;

e Dispneia;

e Mal-estar e mialgia;

e Sintomas respiratdrios do trato superior;

¢ Sintomas gastrointestinais.

4.9 Fatores de Risco

De acordo com Venter M., Richter, K. J.; (2020), a taxa de letalidade foi elevada
entre aqueles pacientes com estados de comorbidades pré-existentes, em especial,
doencas cardiovasculares, diabetes, doencas respiratorias cronicas, hipertensdo e cancer.
Em estudos recentes realizados em casos de hospitalizados em hospitais de Nova lorque,
EUA, verificou-se que a obesidade é um fator de alto risco para a COVID-19 (Lighter, J,
P. M., Hochman S.; et al. (2020).

Condicdes e fatores de risco a serem considerados para possiveis complicacdes de
COVID-19, segundo o Ministério da Satde (BRASIL, 2020) séo:

¢ Idade igual ou superior a 60 anos;

e Fumar,

e Obesidade;

e Cardiomiopatias de diferentes etiologias (insuficiéncia cardiaca, cardiomiopatias,
entre outros);

e Pressdo alta;

¢ Doengas pulmonares graves ou descompensadas (asma moderada/grave, DPOC);
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e Imunodessupressdo e imunossupressao;

e Doenca renal cronica em estagio avancado (graus 3, 4 e 5);

¢ Diabetes mellitus, segundo critérios clinicos;

¢ Doencas cromossémicas com estado imunoldgico enfraquecido;

¢ Neoplasia maligna (exceto cancer de pele ndo melanotico);

e Algumas doengas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme e talassemia);

e Gestacéo.

4.10 Estratificacéo de Risco

Na figura 5, pode-se compreender a estratificacdo de risco do COVID-19, de
acordo com o Mistério da Saude . (BRASIL, 2020).

ESTRATIFICACAO DA GRAVIDADE B MANLJO CLINICO

Figura 5: Estratificacdo da gravidade do COVID-19 — Fonte MS
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Ja na figura 6, pode-se compreender os sinais e sintomas de gravidade para a
sindrome gripal, também de acordo com o Ministério da Salude. (BRASIL, 2020).

SINAIS E SINTOMAS DE GRAVIDADE

ADULTOS CRIANCAS

Figura 6: Sinais e Sintomas de COVID-19 — Fonte MS

4.11 Diagnostico

4.11.1 Diagnostico clinico

O quadro clinico inicial da doenca é caracterizado por uma sindrome semelhante
a gripe. O diagndstico pode ser feito por investigacdo clinico-epidemioldgica, historia
clinica e exame fisico adequado ao paciente, caso 0 paciente apresente sinais e sintomas
caracteristicos do COVID-19 (Fan B.E.; et al., 2020).
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Deve ser considerada uma historia de contacto préximo ou domiciliar, dentro de
14 dias do inicio dos sinais e sintomas, com pessoas ja confirmadas para COVID-19.
Também devem ser suspeitados casos clinicos tipicos sem ligacdo epidemioldgica
claramente identificavel. Essas informacfes devem ser registradas no prontuério do

paciente para uma possivel investigacdo epidemiolégica. (Brasil — 2020).

Ainda de acordo com os autores Fan B.E.; et al., (2020), as caracteristicas clinicas
sdo inespecificas e podem ser semelhantes as causadas por outros virus respiratorios, que
também ocorrem como epidemias e possivelmente circulam ao mesmo tempo, como
influenza, parainfluenza, rinovirus, virus sincicial respiratdrio, adenovirus, outros

coronavirus, entre outros.

4.11.2 Diagnostico laboratorial

O Ministério da Saude (Brasil, 2020) recomenda como critério laboratorial para

paciente com suspeita de COVID-19 os testes:

¢ Biologia Molecular: RT-PCR, RT-LAMP (amplificacdo isotérmica mediada por
loop com transcriptase reversa);

e Imunoldgico: Ensaio imunoenzimatico (Enzyme-Linked Immuno- sorbent Assay
- ELISA); Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia (ECLIA); Imunoensaio
por Quimioluminiscéncia (CLIA).

e Teste rapido: estdo disponiveis dois tipos de testes rapidos, de antigeno e de

anticorpo, por meio da metodologia de imunocromatografia.

O teste padrdo recomendado pela OMS (Brasil-2020) para o diagnostico da
COVID-19 é 0 RT-PCR em Tempo Real (reacdo em cadeia da polimerase em tempo real
precedida de transcricdo reversa — RT-qPCR). Até ao momento, este permanece sendo 0
teste laboratorial de escolha para o diagnéstico da COVID-19. Entretanto, quando
indisponivel, em certas circunstancias, o SARS-CoV-2 pode ser identificado

indiretamente pela mensurag@o da resposta imune do hospedeiro a infeccdo por testes
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soroldgicos. Esses se baseiam na ligagdo de antigeno aos anticorpos, com versdes que
podem detectar os anticorpos ou antigenos virais (DIAS, 2020).

4.11.3 Diagnostico por imagem

O diagnostico por imagem em COVID-19 normalmente é realizado por meio de
tomografia computadorizada de alta resolucdo, conforme o Colégio Brasileiro De
Radiologia (2020), onde se podem observar as seguintes alteracdes tomograficas, quando

o diagndstico é compativel com a doenca:

e Opacidades focais com atenuagcdo em vidro foscoOpacidade de vidro matte:
periférica, bilateral, com ou sem consolidacéo visivel ou linhas intralobulares;

e Optmidade Opacidade de vidro focalizado: multifocal com morfologia arredondada
com consolidacdo em negrito ou linhas intralobulares visiveis;

e Sinal reverso de halo: ou outros sinais de pneumonia em organizagdo (Vistos

posteriormente na doenga).
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V ANALISES LABORATORIAIS PARA DIGNOSTICO DA COVID-19

O Ministério da Saude (Brasil 2020), seguindo as recomendacdes da OMS,
implantou o diagndéstico molecular de COVID-19 no pais, em 31 de janeiro de 2020, nos
trés Centros Nacionaisl de Inflenza (NIC) e nos 27 (LACEN) em 18 de margo de 2020.
Entre os protocolos para deteccao desses genes, o Brasil utiliza os protocolos do Instituto

Charité/ Berlim e do CDC (Centers for Disease Control and Prevention).

A recomendacdo da OMS e do MS (Brasil-2020) para confirmacéo laboratorial
dos casos é a deteccdo de dois marcadores genéticos diferentes. Sendo demonstrado
cientificamente que os genes E e N possuem maior sensibilidade que o gene RdRP (P1),
devendo ser priorizados como marcadores de escolha (Brasil-2020). A deteccéo do virus
por RT-PCR em tempo real permanece sendo o teste laboratorial de escolha para o
diagndstico de pacientes sintomaticos na fase aguda, para amostras coletadas até o 8° dia
do inicio dos sintomas (entre o 3° e 7° dia de doenga, preferencialmente).

O achatamento da curva de contagio retarda a taxa de transmissdo do coronavirus,
evitando o aparecimento de muitos infectados em um curto periodo de tempo. E
extremamente importante usar métodos de diagnéstico ndo sé para ajudar a detectar e
prevenir a propagacao do virus SARS-CoV-2, mas também para fornecerem uma visdo
geral da propagacdo da doenca. (Frater J. L. et al., 2020).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 apresenta trés estagios dependendo da evolugéo
dos sintomas, o que favorece o uso de diferentes métodos de diagndstico, conforme
mostrado na figura 7. Na primeira fase, ocorre incuba¢éo assintomatica com ou sem virus
mensuravel. Na segunda fase ha sintomas ndo graves e presenca de virus, enquanto na
ultima fase a carga viral € elevada e 0 paciente apresenta sintomas respiratorios que

podem ser graves (Lippi, et al., 2020).
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Figura 7: Resultados dos méetodos de diagndstico nos estagios de infeccdo por SARS-CoV-2. Fonte:
Lippi et al, 2020

Ao contréario da sorologia, de acordo com Henry et al. (2020), o RT-PCR em
tempo real, fornece informacdes importantes nos estagios iniciais da infeccéo, pois estuda
0 patdgeno diretamente por meio da deteccdo de seu acido nucléico quando o objetivo é
prevenir a transmissibilidade, e ainda ndo forami detectados anticorpos produzidos. Em
seguidaAdicionalmente, permite a detec¢cdo precoce e a diferenciacdo de outros virus
respiratdrios, que apresentam, respectivamente, alta sensibilidade e especificidade.

Até o dia 17 de agosto de 2020, cerca de cinquenta empresas ja haviam se
cadastrado, na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), (Brasil, 2020), para
validacdo dos kits diagndsticos para 0 SARS-CoV-2 por ensaios imunocromatograficos
(teste rapido), incluindo os kits produzidos no Brasil. Destes, 23 possuem registro padrdo
na Anvisa, ou seja, tém a concessao regular da validade do registro de produtos para saude
por 10 anos. Os outros 27 kits possuem registro de emergéncia, ou seja, com validade de
um ano por ndo fornecerem todas as informagdes necessarias, como por exemplo
estabilidade. Dos cinguenta kits registrados no Brasil, apenas quatro buscam amplificar
um dnico alvo do genoma viral, a maioria busca dois alvos, 16 buscam trés alvos e dois
buscam quatro alvos. Entre os genes mais estudados, a maioria dos Kits estuda o gene para
aproteina N, 24 para E, 24 para ORF1ab, 8 para a proteina S, entre outros genes (Menezes
et al, 2020).
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5.1 Painéis moleculares para SARS-CoV-2 e outros virus respiratorios

De acordo com as instru¢des do Ministério da Saude (Brasil-2020) pacientes com
SARS que apresentam teste molecular negativo para COVID-19 devem procurar outros
virus respiratorios, incluindo virus influenza, com alta morbimortalidade em criangas no
primeiro ano de vida, em adultos imunossuprimidos e em idosos. A pneumonia € a
principal causa de desfecho fatal. A elucidacdo da causa viral evita a administracao
inadequada de antimicrobianos e permite identificar o virus causal, facilitando a

investigacdo de surtos. (Younes N. et al., 2020).

Para fazer isso, de acordo com Lima C.M.A.O.; (2020), as amostras de secrecfes
respiratorias podem ser coletadas e os testes de diagndstico molecular podem ser
submetidos ausados para a deteccdo de &cidos nucléicos especificos de varios virus
respiratorios. Esses painéis moleculares multiplexados s&o conhecidos como viroma. Seu
escopo pode variar entre os laboratorios, mas em geral pode detectar influenza,
parainfluenza, coronavirus, virus sincicial respiratorio, adenovirus, metapneumovirus,

enterovirus, bocavirus e rinovirus.

Como todas as outras infec¢des virais, 0 corpo reage a presenca do virus
produzindo anticorpos. Primeiro produzindo a imunoglobulina A (IgA), depois a
imunoglobulina M (IgM) e depois a imunoglobulina G (IgG). Quintella et al. (2020),
compreende que a presenca de anticorpos especificos contra determinantes antigénicos
de SARS-CoV-2 indica uma infeccdo prévia. Por se tratar de um agente infeccioso
introduzido recentemente na comunidade, ndo é possivel excluir a ocorréncia de reagdes
cruzadas com outros coronavirus na circulacdo comunitaria, 0 que pode afetar a

especificidade dos testes (Maciel et al., 2020).

A producdo desses anticorpos leva algum tempo, em média 7 a 10 dias apds o
inicio dos sintomas para anticorpos da classe IgM e 10 dias ou mais para IgG.
Obviamente, esses numeros indicam o inicio da possivel detec¢gdo de anticorpos e estdo
no limite temporal da detec¢do. Segundo De Carvalho A.P. (2020), com o passar dos dias,

sua concentracdo aumenta e a probabilidade de resultados falsos negativos diminui.
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Enquanto a busca por particulas virais é feita principalmente em secreces e lavagens, a
busca e quantificacdo de anticorpos podem ser feitas em sangue capilar, sangue total, soro
ou plasma, e por isso a coleta de sangue ou teste da ponta do dedo para obter sangue total.
(Quintella et al. 2020).

Varios testes imunoldgicos ja estdo disponiveis no mercado e foram certificados
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para pesquisas de anticorpos
IgA, IgM e 1gG e antigeno viral. Diferentes métodos sdo oferecidos: Métodos
automaticos: (ELISA - (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay), quimioluminescéncia e
eletrociluminescéncia) - A pesquisa e quantificacdo de anticorpos é realizada em sangue
total, soro ou plasma em ambiente de laboratdriolaboratorial em dispositivos analiticos
para a quantificacdo dos niveis de anticorpos e realizar testesé feita em amostras pareadas
com 28 dias de intervalo (Maciel E. L. N., Gongalves Junior, E., Dalcomo, M. M. P.,
2020).

Segundo De Sousa F. C. B. et al.; (2020), as diferentes caracteristicas relacionadas
com o desempenho dos testes rapidos disponiveis atualmente devem-se a diversos
aspectos técnicos, como sejam diferentes processos de purificacdo dos antigenos virais
de coronavirus virais (S e N), (Dias VM de CH et al.; 2020), sem perda da sua estrutura
tridimensional para o devido reconhecimento pelos anticorpos, ou seja, qualidade dos
antigenos, grau ideal de sensibilidade de superficie, qualidade dos reagentes,

armazenamento, transporte, entre outros.

Li G. et al.; (2020), escreve que ainda ndo é possivel dizer com certeza se 0s
anticorpos formados representam uma defesa eficaz contra uma possivel reinfec¢do. Ou
seja, se a imunidade é concedida e, em caso afirmativo, por quanto tempo ela dura. Ainda
ndo é possivel determinar claramente o papel dos testes soroldgicos rapidos para o
diagnostico individual, pois o resultado ndo reativo ndo exclui a possibilidade de infeccédo
por SARS-CoV-2.

No inicio de abril de 2020, a OMS (Brasil-2020), recomendou que 0s testes
rapidos fossem apenas para fins epidemioldgicos e contraindicou seu uso para
diagnostico. Nos casos em que os testes de RT-PCR ndo sdo reativos, mas ha suspeita de
infeccdo por COVID-19, os testes sorologicos realizados em amostras consecutivas
podem ajudar a esclarecer o diagnostico.
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5.2 - Reacdo em Cadeia da Polimerase com Transcricdo Reversa em Tempo Real
(RT-gPCR)

O meétodo utilizado para a deteccdo dessas regides génicas conservadas €
conhecido como PCR (Polymerase Chain Reaction ou Reacdo em Cadeia da Polimerase),
jaera amplamente utilizado no diagnostico e acompanhamento de outras infecgdes virais,
como as provocadas pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), arbovirus e
hepatites. Seu principio baseia-se na duplicacdo de cadeias de DNA “in vitro” que pode
ser repetida diversas vezes, gerando quantidade de DNA suficiente para realizar diversas
analises. Com apenas um anico fragmento de DNA ¢é possivel reproduzir milhdes de
copias. Os ensaios de PCR em Tempo Real sdo muito mais sensiveis, especificos e
rapidos, principalmente quando comparados aos testes convencionais, levando de 2 a 3

horas para emitir o resultado. (Codagnone, F. T., Spalenza, E. C., 2020).

O diagnostico de SARS-CoV-2 pode ser feito em uma variedade de amostras
clinicas, incluindo lavagem broncoalveolar, bidpsia pulmonar, expectoragdo, esfregaco
nasofaringeo, esfregaco orofaringeo, fezes, urina, sangue e até mesmo saliva (Venter e
Richter, 2020).

Oliveirae colaboradores (2020), relataram que o lavado broncoalveolar é a melhor
amostra; no entanto, a colheita ndo é pratica. A amostra que se apresenta mais pratica e
precisa é o swab nasofaringeo. Porém, € importante destacar o risco de transmissao da
SARS-CoV-2 aos profissionais de salde durante a coleta das amostras. (Oliveira BA,
Oliveira LC, Sabino EC, Oka TS.; 2020).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (Brasil-2020), o diagndstico
padréo ouro para a identificacdo do virus SARS-CoV-2 € realizado por meio de técnicas

de reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa com amplificacdo em tempo
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real, ou RT-gPCR, e sequenciamento parcial ou total do genoma viral. As amostras para
essa analise podem ser obtidas por swabs nasal e oral, aspirado nasofaringeo (FAN), bem
como por secrecBes do trato respiratorio inferior, como escarroespectoracdo, lavagem

traqueal ou lavagem broncoalveolar. (Kubista, M. et al., 2006).

Swab Nesofaringe Swab Orofaringe

Figura 8. Coleta de swab nasal e oral — Fonte Brasil 2014

Figura 9. Coleta de aspirado nasofaringeo (FAN) — Fonte Brasil 2014

Segundo Lippi et al.; (2020), o ideal € que a coleta seja feita apds o inicio dos
sintomas, entre o terceiro e o quinto dia e no maximo até dez dias apds o evento. E uma
técnica muito sensivel e especifica, se realizada de maneira correta, evitando resultados
errdneos. Se as amostras forem coletadas antes do periodo de pelo menos trés dias antes
do inicio dos sintomas ou apds dez dias ap6s o inicio dos sintomas, um falso negativo

pode ser obtido. Na figura 10 observa-se a carga viral estimada pelo método RT-PCR.
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Figura 10: Carga viral estimada pelo método RT-PCR e as fases de desenvolvimento da COVID-19
Fonte: Lippi et al, 2020

De acordo com Nogueira J.M.da., Silva, L.O.P. (2020), para evitar a degradacédo
do RNA viral na amostra e para garantir a realizacdo de RT-PCR em tempo real, apds a
coleta do swab, a amostra deve ser imersa em meio de transporte, ou tampéo de, lise ou
solucdo salina estéril. As amostras devem ser armazenadas de 2°C a 8°C por até 72 horas
apos a coleta. Se o teste ndo for realizado neste curto periodo de tempo, a amostra deve
ser armazenada a pelo menos -70° a -80°C.

Apesar de ser considerado o método de deteccdo mais eficaz, de acordo com
Nogueira J.M. da R., Silva, L.O.P. (2020), deve-se levar em consideracao que o resultado
negativo do RT-PCR né&o exclui completamente a possibilidade de infeccdo viral, sendo
recomendado combinar os resultados com as observacdes clinicas, histérico do paciente

e informagdes epidemioldgicas da regido.

De forma simplificada, o Ministério da Saude (Brasil-2020), preconizou o
processo completo do diagnéstico da COVID-19, por teste molecular que envolve a fase
pré-analitica, analitica e pds analitica e essas devem ser executadas de acordo com as

etapas descritas na Figura 11.

Recepgdo, Triagem e
cadastro de amostras

Extracéo do RNA viral




Preparo de placa

Figura 11. Etapas para realizacdo do RT-PCR em Tempo Real nos Laboratérios Centrais de Saude
Pablica. Fonte: Autora

Conforme plano de contingéncia do Ministério da Saude (Brasil-2020) e o Plano
de Contingéncia Estadual de Roraima (2020), as amostras deverdo ser encaminhadas para
0 LACEN/RR em até 24 horas ap6s serem coletadas. Em casos excepcionais, as amostras
coletadas poderdo ser encaminhadas ao LACEN/RR até 72 horas, mantidas a 2-8 °C. As
amostras deverdo estar acompanhadas da ficha de notificacdo de caso suspeito presentes
em (https://bit.ly/notificaCOVID19) e com cadastro da amostra do caso suspeito no
sistema GAL (Gerenciamento de Amostra Laboratorial), solicitando o exame especifico

para o agravo suspeito.

5.2.1 — Recepcdo, triagem e cadastramento da amostra

A recepcdo do LACEN/RR ¢é responsavel pela conferéncia da documentacao e
recebimento das amostras que sdo encaminhadas pelos hospitais, unidades basicas de
salde, Corpo de Bombeiros, Hemocentro, e outras unidades de satde descrita no Plano
de Contingéncia Estadual de Roraima (2020). Apds essa primeira etapa, sera gerada uma
numeracgdo especifica pois 0s nomes dos pacientes ndo sdo utilizados nos protocolos
internos. Cada amostra é dividida em duas aliquotas. Uma delas entra na fila para o
processamento, a outra armazenada em freezera -80°C. (Oliveira BA, Oliveira LC, Sabino
EC, Oka TS.; 2020).
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5.2.2 — Preparacdo da amostra

Nessa etapa ocorre a inativagao dos virus presentes no material. O processamento
de inativacdo consiste em separar aliquotas das amostras em tubos contendo tampéo de
lise viral, que inativa os virus presentes. (Menezes, M. E., Lima, L. M., Martinello, F.;
2020). No LACEN/RR essa etapa ocorre no aparelho Automated Worktation JANUS
Chemagic e/ou LOCCUS como podemos visualizar nas fotos 1 e 2 (Fotos dos
equipamentos utilizados para realizar a fase de extracdo e preparacdo de placas para a

amplificacdo), foto 3, 4 e 5, a autora no trabalho de preparacdo de amostras.

Foto: 1 e 2 dos Equipamentos JANUS Chemagic e LOCCUS presentes no LACEN/RR - fotos do

arquivo pessoal da prépria autora.
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Foto: 3, 4 e 5 - Preparo das amostras, para analises do COVID-19 no LACEN/RR - fotos do arquivo

pessoal da propria autora.

5.2.3 — Extragdo do RNA viral

Com aAs amostras inativadas, sem risco de contaminacgdo, sdo processadas para
extracdo de &cido ribonucleico (RNA), o material genético dos virus. Para isso sdo
utilizados kits especificos para cada equipamento. Preparacdo dos reagentes e
transferéncia do RNA. (Menezes, M. E., Lima, L. M., Martinello, F.; 2020).

5.2.4 — Preparacéo de Placas para Amplificacéo

Um avango importante na técnica de PCR foi o desenvolvimento de metodologias
que possibilitaram o acompanhamento da amplificagdo do DNA em todo o processo e
ndo somente em seu final como ocorre no PCR convencional. A PCR em tempo real
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quantitativa (ou gPCR) ¢ um método de detecgdo e quantificacdo confiavel dos produtos
gerados durante cada ciclo de amplificacdo, os quais séo proporcionais a quantidade de
molde disponivel no inicio do processo de PCR. Ou seja, permite que a amplificacdo e
deteccdo ocorram simultaneamente, sendo o resultado visualizado em tempo real durante

a amplificacdo da sequéncia de interesse. (Camargo e Silva, 2011).

Existem 3 etapas que compreendem a reacdo de PCR convencional descritos por

Camargo e Silva, 2011):

1. Desnaturacdo — O DNA gndmico contendo a sequéncia a ser amplificada ¢é

desnaturado. Ou seja, ocorre a separacdo da dupla fita de DNA.

2. Anelamento ou Hibridizacdo — os iniciadores ou primers se ligam a cadeia de
DNA que se pretende amplificar. Um deles ¢ complementar a sequéncia em uma
cadeia da dupla-hélice de DNA e o outro ¢ complementar a sequéncia na outra
cadeia. Sdo eles que irdo identificar/marcar qual trecho de interesse do DNA

devera ser copiado.

3. Extensdo ou polimerizacdo — com o ponto de partida ja identificado, a Taq
polimerase liga-se a cadeia sinalizada pelo primer, complementando-a. Inicia-se
entdo a extensdo do novo fragmento de DNA, formando novamente uma cadeia
dupla de DNA.

Esse ciclo é realizado inUmeras vezes até atingir milhdes de cépias. Na PCR
convencional, a deteccdo do produto de amplificacdo normalmente ¢ feita em eletroforese
em gel de agarose. Apos a coloragdo, ocorre a visualizacdo do DNA pesquisado. (Camago
e Silva, 2011).
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Figura 12. Figura ilustrativa do processo de PCR convencional

Na gPCR, o resultado é visualizado imediatamente, dispensando a eletroforese. Isto ¢
possivel pela adicdo de sondas fluorescentes as reacdes de PCR. A amplificacdo do DNA-
alvo é monitorada durante o processo de gPCR. A medida que o DNA ¢ amplificado, o
nivel de fluorescéncia cresce proporcionalmente. (Camago e Silva, 2011). Os kits e
métodos envolvem as mesmas etapas, incluindo: extracdo de RNA, transcricao reversa
para obtencdo de DNA complementar (cDNA) e reacdo em cadeia com polimerase. A
deteccdo da amplificacdo do material genético € realizada em tempo real por meio da
medicdo da fluorescéncia emitida pelo fluor6foro associado. As etapas, segundo Qin C.

et al. (2020), sdo descritas a seguir:

1. Extracdo de RNA: essa fase € geralmente realizada com tampao de lise contendo
reagentes como guanidina, isotiocianato e Triton, tanto nas extragdes manuais
guanto na purificacdo subsequente em colunas e em extracGes automatizadas;

2. Transcricao reversa para obtengdo de DNA complementar: consiste na sintese
de uma cadeia de DNA usando uma cadeia de RNA como molde em uma reagéo
catalisada por uma enzima chamada transcriptase reversa. S&o utilizados primers
ndo especificos, ou seja, oligonucleotideos compostos por varias bases
consecutivas que hibridizam as regides Poly-A (ou A-Rich) do RNA, ricas em
adeninas. Apos essa etapa de 10 a 15 minutos e a 45-50°C, é obtido o cDNA, que

sera utilizado na PCR. O ciclo de transcri¢do reversa ndo altera o nimero de
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cadeias de RNA ou DNA. A reacdo entdo permanece por 3 a 10 minutos a 95°C
para desnaturagdo de RT e RNA, mas ndo cDNA, e ativagdo da polimerase;

3. Reacdo em cadeia com polimerase: A amplificacdo de segmentos especificos do
cDNA ocorre pela alternancia da temperatura entre a desnaturacéo dos filamentos
do RNA, mas ndo do cDNA, hibridizac&o dos primers, utilizados para definir a

sequéncia a ser amplificada, polimerizagdo ou extensao, reinicio do ciclo.

Dupla fita de DNA
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Figura 13. Figura ilustrativa do processo de PCR em Tempo Real (QPCR)

5.2.5 — Amplificacdo, Leitura e Interpretacéo

A transcricdo reversa € seguida pela etapa de PCR, que consiste em uma etapa de
desnaturacdo de 3-10 segundos a 95°C, durante a qual as cadeias de DNA sdo separadas
em cadeias simples, e um 15-hibridizacdo/polimerizagdo-45 segundos a 55-60°C???7?,
durante os quais os primers de amplificacdo hibridizam com modelos de DNA de cadeia
simples e permitem que a polimerase replique o modelo, criando DNA de fita dupla,
normalmente, até se atingir a marca de 40 ciclos, onde havera cerca de 1 bilhdo de cdpias
da sequéncia. (Qin C. et al., 2020).
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Assim como 0s primers, as sondas sdo oligonucleotideos, ou seja, também sao
formadas por uma sequéncia pequena de nucleotideos que iré se ligar a sequéncia alvo de
interesse na cadeia de DNA. Mas as sondas possuem uma caracteristica especial,
apresentam em sua estrutura um agente fluorescente capaz de emitir cor que € detectada
por um sistema acoplado ao termociclador toda vez que ocorre amplificacdo da regiéo de
interesse (Foto 6. Termociclador utilizado no Lacen/RR). Quanto mais DNA amplificado
maior sera o sinal de fluorescéncia detectado. Podemos utilizar varias sondas em uma
mesma reacdo de PCR com capacidades de emitir fluorescéncia em diferentes cores
comprimentos de onda podendo assim detectar varias regides do DNA diferentes ao
mesmo tempo. (Kubista et al. 2006).

Foto 6. Termociclador - Applied Biosystems — Foto do arquivo pessoal da autora.

Lippi e colaboradores (2020) descrevem que uma fluorescéncia minima (eixo y)
da fase exponencial da amplificacdo do gene corresponde ao limite, ou corte tracado
horizontalmente no gréafico e usado para calcular o limite do ciclo (CT) para cada amostra.
O CT corresponde ao numero de ciclos de PCR necessarios para o inicio da amplificacéo,
ou seja, o tempo em que a fluorescéncia emitida excede a linha de corte. Portanto, 0 CT
é inversamente proporcional a quantidade de sequéncia alvo presente na amostra. O
diferencial do RT-PCR em tempo real, por outro lado, é a utilizacdo de termocicladores
especiais que, além de realizarem ciclos térmicos, possuem leitores de fluorescéncia que
fornecem dados sobre a quantidade de DNA formado durante a reacdo. Cada nucleotideo
fluorescente em um determinado comprimento de onda que é capturado pelo leitor do
termociclador e os dados séo analisados por um programa, que podem ser vistos na figura
14 e nas fotos 7 e 8. (Lippi et al., 2020).
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Foto 7 e 8. Termociclador - Applied Biosystems — Sistema Analitico da quantificagdo de produtos de

PCR - Foto do arquivo pessoal da autora

Um CT inferior a 35 foi considerado virus detectado (positivo) e mais de 40
considerado virus ndo detectado (negativo). Entre 35 e 40, os resultados devem ser
confirmados. Se dois alvos forem detectados, por exemplo, o gene da proteina N e
ORF1lab ou E e Sou S e RdRp (gene da RNA polimerase dependente de RNA) ou outras
combinagBes, SARS-CoV-2 deve ser considerado detectado em laboratorio. Se apenas
um alvo em dois for detectado, a repeticdo do teste é recomendada e, portanto, a
amplificacdo de varios genes-alvo é recomendada. (Nogueira et al. 2020).

Um resultado positivo para SARS-CoV-2 confirma o diagnéstico de COVID-19,
mesmo sem sintomas. Mitchell et al. (2020) fez o seguinte comentario para relatérios
contendo resultados SARS-CoV-2 ndo detectados,

[...] este teste foi realizado para detectar os genes SARS-CoV-2 ‘X’ e Y’ pelo
método de amplificacdo de &cidos nucleicos. Um resultado ndo detectado ndo

exclui a possibilidade de infecgdo com SARS-CoV-2, pois a coleta inadequada
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de amostras e baixa carga viral podem resultar na presenca de &cido nucléico
viral abaixo da sensibilidade analitica. (MITCHELL et al., 2020, n.p.)

Portanto, um dnico resultado nao detectado no RT-PCR para SARS-CoV-2 em
um paciente sintomatico ndo exclui o diagndstico de COVID-19, e um novo teste pode
ser considerado. Lembrando que a clinica permanece soberana e 0s exames Sao

complementares. (Mitchell et al. 2020).

Nogueira e colaboradores (2020), afirmam que varios fatores, como coleta
inadequada de amostra, tipo de amostra bioldgica, tempo entre a coleta e o inicio dos
sintomas e carga viral insuficiente ou flutuante, podem influenciar no resultado do teste.
Havendo discrepancia com o quadro clinico-epidemioldgico, o teste de RT-PCR deve ser
repetido em outra amostra do trato respiratorio. A sensibilidade do método RT-PCR varia

entre as diferentes amostras bioldgicas para a detec¢cdo do SARS-CoV-2.

5.2.6 — Liberacdo do resultado

Ap0s todo o processo realizado e com os resultados analisados, eles devem ser
registrados no sistema GAL (Gerenciamento de Amostra Laboratorial), pelos
Farmacéuticos/Bioquimicos responsaveis pelo processo descrito no seu plantdo,
conforme estabelecido no Plano de Contingéncia do Estado de Roraima para

Enfrentamento da Doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19).

6. Sorologia
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O Ministério da Saude (Brasil-2020), determina que somente 0s testes registrados
pela Anvisa podem ser adquiridos e devem ser utilizados conforme bula do fabricante.

Todo teste possui limitacGes e deve ser ajustado para sua finalidade potencial.

No Brasil, 0 método sorologico tem sido o mais utilizado para diagnostico da
COVID-19 nos laboratdrios e hospitais particulares, pelo custo e pela rapidez. (Brasil-
2020). Os testes imunoldgicos permitem conhecer o perfil sorologico da populagéo,
identificando a resposta imunologica de anticorpos IgA, IgM e/ou 1gG nos diferentes
contextos para o0s grupos testados e sdo produzidos a partir do sétimo dia apds o inicio da
doenca. Portanto, um resultado negativo ndo exclui a possibilidade de doenga devido a

janela imunoldgica. (Nogueira et al 2020).

Conforme o Ministério da Saude, (Brasil-2020), o teste deve ser realizado em
amostras de sangue, soro ou plasma, colhidas a partir do oitavo dia dos sintomas uma vez
que o sistema imunol6gico produz anticorpos em quantidade suficiente. Existem diversos
testes para deteccdo rapida e qualitativa de anticorpos e atualmente existem quatro tipos
principais de técnicas soroldgicas para o diagnostico de COVID-19 no Brasil, conforme
mostra a Tabela 1. (Brasil -2020 e 2021).

Tabela 1 Técnicas sorolégicas para o diagndstico da COVID-19

Exame Metodologia Vantagem Acuracia Exatid&o (vs. RT-PCR)
sensibilidade especificidade
Sorologia Quimioluminescéncia Resultados isolados de IgM / 87,2% 96%
IgM/IgG [o]€]
Sorologia ELISA IgA apresentando uma 95% 96%
1gA/IgG sensibilidade precoce

Anticorpos totais

Eletroquimio luminescéncia

Alta sensibilidade

95% - 99%

96%

Algoritmo
soroldgico

Eletroquimio
luminescéncia,

quimioluminescéncia

Testagem em duas etapas com

alta sensibilidade

95% - 99%

96%

Fonte: DASA (2020).
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Conforme De Carvalho A.P.; 2020, a escolha da pesquisa de imunoglobulina A
(IgA) é baseada no fato de que a IgA seré a primeira a ser produzida numa infecgédo por
COVID-19. Além disso, os anticorticosteroides anticorpos totais e o algoritmo sorolégico
sdo testes de nova geracdo em que o primeiro tem maior sensibilidade e especificidade
apesar de imunoglobulinas ndo diferenciadoras, e 0 segundo é um teste de duas vezes
(anticorpos totais e, se positivo, é realizado se IgM/IgG) e é projetado para ter a maior

precisdo e para diferenciar os tipos de imunoglobulinas nos casos de COVID-109.

Segundo Dias et al. (2020) ndo é possivel detectar anticorpos neutralizantes na
fase aguda da doenca. A detec¢do de anticorpos IgA parece ser mais sensivel do que a de
IgM (Tabela 2), ambos na fase aguda. Os autores também acreditam que 0s pacientes

infectados podem manter seus niveis de 1gG por duas semanas.

Tabela 2 Deteccdo de Imunoglobulinas na COVID-19

Imunoglobulina Positividade (%) Aparecimento apds os sintomas
IgA 92,7 ~50 dia
IgM 85,4 ~5° dia
[o]€] 67-78 10 a 18 dias

Fonte: DIAS et. al. (2020).

No entanto, alguns estudos recentes descritos por Dias et. al. (2020), sugerem que
a maioria dos pacientes infectados com o virus SARS-CoV-2 ndo comegou a produzir
anticorpos contra ele até 7 a 11 dias ap0s a exposi¢do, embora alguns pacientes possam
desenvolver anticorpos antes desse periodo. Portanto, assim como no RT-PCR, os testes
soroldgicos ndo podem ser utilizados de forma unitaria para identificar a contaminacéo
do individuo. A interpretacdo dos resultados soroldgicos e de RT-PCR esta descrita na
Tabela 3.

Tabela 3. Interpretacéo de resultados na COVID-19
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Sorologia
1gA/IgM

Sorologia 1gG

RT-PCR SARS
COV-2

Interpretacio

N&o reagente

N&o reagente

Nao detectado

Néo ha evidéncia laboratorial de infecgdo atual ou progressa

Detectado

Infeccdo atual

N&o realizado

N&o hé evidéncia laboratorial de infecgdo atual ou pregressa,
infeccdo atual ndo pode ser descartada

Reagente ou
indeterminado

N&o reagente

Nao detectado

Sugestivo de infeccdo recente (> 7 a 10 dias do inicio dos
sintomas)

Detectado

Sugestivo de infeccdo (< 7 dias do inicio dos sintomas)

N&o realizado

Sugestivo de infeccéo (recente ou atual)

indeterminado

Néo reagente,

reagente ou

Reagente

N&o detectado

Infecgdo recente (> 7 a 10 dias do inicio dos sintomas)

Detectado

Infeccdo recente com persisténcia de detecgdo de carga viral

Nao realizado

Sugestivo de infecglo pregressa, porém infecgdo atual ou recente

nédo pode ser descartada

Fonte: DASA, (2020).

A Sociedade Brasileira de Patologia Clinica Laboratorial (2020), sugere que 0s

testes sorol6gicos possam contribuir para o diagnostico de pacientes hospitalizados com

quadro tardio, ainda que um resultado negativo ndo descarte o diagnéstico, além de

auxiliar na avaliacdo do retorno dos profissionais de satde ao trabalho, bem como realizar

a monitoracdo epidemioldgica da situagdo, como o percentual de individuos expostos e

quais desenvolveram anticorpos.

Conforme o Guia de Vigilancia Epidemioldgica do Ministério da Saude (Brasil-

2020), o os testes sorologicos da COVID-19, por qualquer um dos quatro métodos citados

na tabela 1, contribuem com a identificacdo da imunidade comunitaria desenvolvida,
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sendo crucial para auxiliar 0os gestores na tomada de decisdes de inteligéncia natureza
epidemioldgica. Dessa forma, séo testes indicados para triagem e auxilio na adogao das

medidas ndo farmacoldgicas.

Os testes rapidos sdo baseados na imunocromatografia para IgM e IgG, ou seja, a
cor é gerada apds a reacdo entre o antigeno e o anticorpo. Esses testes sdo mais adequados
para exames que comegam no 10° dia apds o inicio dos sintomas, sdo faceis de realizar e
podem dar resultados em 10 a 30 minutos. Esses testes mostram um melhor desempenho
em amostras de soro ou plasma em comparagdo com amostras de sangue capilar ou total.
(De Sousa F. C. B. et al.; 2020).

O Ministério da Saude alerta, que, embora seja uma técnica réapida, a sorologia
apresenta alto risco de resultados falsos-negativos, pois os resultados podem apresentar
reacao cruzada com anticorpos causados por outras infeccdes, uso prévio de vacinas ou

mesmo coexisténcia de outras condigdes clinicas. (Brasil-2020)

Portanto, esses testes devem ser usados apenas para rastreamento e
complementaridade diagndstica conforme Anexo 4 (Nota Técnica MS), pois resultados
falsos-negativos podem fazer com que uma pessoa infectada procrastine erroneamente ao
isolamento doméstico, levando a disseminacao do virus. Disto sabe-se que para definir e
completar um diagndstico de COVID-19 deve-se obter uma série de informacdes clinicas
e epidemioldgicas, RT-PCR e/ou sorologia, exames de imagem como tomografia
computadorizada para pneumonia, entre outros exames complementares. (Portal da Sadde
— Ministério da Saude — Brasil, 2020).

7. Teste Rapido Imunocromatografico para Pesquisa de Antigeno Viral — (Ag-
TDRs)

Conforme a Organizacdo Mundial da Saude, o teste de antigeno (Ag-TDR), é um
exame imunoldgico que detecta a presenca da proteina viral no organismo. Sua
metodologia é a imunocromatografia, que consiste na geracdo de cor a partir de uma
reacdo entre o antigeno e o anticorpo e é capaz de detectar a proteina do nucleocapsideo
viral do SARS-CoV-2. (OMS, 2020).
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A OMS recomenda a utilizagdo em situagdes que o teste molecular (RT-PCR) seja
limitado ou indisponivel, ou onde ele esteja disponivel com tempo de resposta
prolongado. Um resultado de teste negativo também pode ocorrer se a amostra foi
coletada, extraida ou transportada de forma inadequada. Os resultados negativos devem
ser combinados com observagdes clinicas, histérico do paciente e informagdes
epidemioldgicas. Os resultados negativos ndo excluem a infec¢éo por SARS-Cov-2 e ndo
podem ser usados como Unica base para o tratamento ou outras decisdes de conduta. Os
resultados negativos devem ser combinados com observacdes clinicas, historico do

paciente e informacdes epidemioldgicas. (OMS, 2020).

Durante a testagem, a amostra reage com as particulas revestidas com o anticorpo
do SARS-CoV-2 no teste. Se a amostra contiver os antigenos do SARS-CoV-2, uma linha
colorida aparecera na regido da linha teste. Se a amostra ndo contiver os antigenos do
SARS-CoV-2, nenhuma linha colorida aparecera na regido da linha teste, indicando um
resultado negativo. Para servir como um controle processual, uma linha colorida sempre
aparecera na regido da linha controle, indicando que o volume adequado da amostra foi

adicionado e ocorreu a absor¢do pela membrana. (CDC, 2020).

A coleta pode ser realizada entre o 3° e 7° dia do inicio dos sintomas. E necessario
coletar 1 (uma) amostra de swab de nasofaringe por paciente. O exame nao deve ser
realizado em pacientes assintomaticos para rastreamento de contato. Devido a baixa
sensibilidade dos testes rapidos de antigeno em individuos assintomaticos, ndo €
recomendado atualmente o seu uso no rastreamento de individuos assintomaticos. (OMS,
2020).

O exame de Antigeno rapido, esta indicado apenas para o diagnostico de SARS-
Cov-2 em pacientes sintomaticos que se enquadrem nos critérios de suspei¢ao clinico e/

ou epidemiologico, definido pelo Ministério da Sadde (Anexo 5. Nota Técnica).

A Organizacdo Pan-Americana da Satde (OPAS - 2021), em apoio as autoridades
brasileiras, doou 17 mil testes rapidos baseados em antigenos para fortalecer a capacidade
de diagndstico da COVID-19 na populagdo migrante e refugiada atendida pela Operacéo
Acolhida, no estado de Roraima. As unidades hospitalares e unidades basicas estdo

executando esses mesmos testes para conter o0 avango do SARS-Cov-2 no estado.
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Foto 9. Teste rapido de Antigenos doados pela OPAS para o estado de Roraima — Foto do arquivo

pessoal da autora
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Foto 10 e 11. Teste rapido de Antigenos doados pela OPAS para o estado de Roraima e técnica de

manuseio — Foto do arquivo pessoal da autora

O teste rapido Panbio COVID-19 Ag da Abbott foi incluido na Lista de Uso de
Emergéncia da Organizagdo Mundial de Saude (OMS). Os resultados de um estudo
clinico realizado pela Abbott com 241 amostras demonstraram que o teste Panbio
COVID-19 Ag tem uma sensibilidade de 93,3% e uma especificidade de 99,4% em
pessoas com suspeita de exposicdo ao COVID-19 ou com sintomas nos ultimos sete

dias. (Produto com registro na Anvisa sob numero 10071770915).

8. Exame molecular de Amplificacédo Isotérmica mediada por al¢a (LAMP)
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Apesar do RT-PCR em tempo real ser operado em grande escala tendo o resultado
em horas ou até dois dias, temos as complicacfes enfrentadas por falta de reagentes, a
alta demanda de amostras ocasionando sobrecarga aos laboratérios, e atraso na liberagdo
de resultados. Considerando todos esses fatores em relagdo ao RT-PCR, uma alternativa
ao exame molecular é a amplificacdo isotérmica mediada por alca (LAMP), também

precedida por transcricdo reversa. (Menezes, M.E., Lima, L.M., Marttinello, F.; 2020).

Conforme Johnson, Madeleine.; (2020), esse método ndo envolve temperaturas
diferentes e, portanto, pode ser realizado em equipamentos menos complexos, permitindo
que o exame seja realizado fora do laboratério como um teste de laboratério remoto
POCT (teste point of care). Normalmente, a LAMP com quatro a seis genes alvo é usado
para garantir a sensibilidade e especificidade em condicdes isotérmicas a 63°C até 65°C.
(Nunes, Marcio, R.T et al.; 2015). O método é menos sensivel a inibidores, pode ser
realizado com amostras minimamente extraidas minimamente, e o tempo de analise é
maior, entre 30 e 40 minutos. (Lu R.; et al.; 2020).

VI - VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA
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No Brasil, a vigilancia dos virus respiratorios ocorre por meio de uma Rede de

Vigilancia Sentinela de Sindrome Gripal (SG) e de Vigilancia de Sindrome Respiratéria

Aguda Grave (SRAG), com os laboratorios de salde publica. Os servigcos de salde que

compdem a rede tém como finalidade a captacdo de casos de SG e SRAG, para estudo do

perfil epidemiol6gico dos casos e do conhecimento dos virus circulantes, serem tragadas

as medidas de prevencéo e controle. (Brasil, 2020)

Atualmente, com a incorporacdo da SARS-CoV-2 a Vigilancia Epidemioldgica é

responsavel por: (Brasil, 2020).

v
v

AR NERN

<

Identificar precocemente a ocorréncia de casos da covid-19;

Estabelecer critérios para a notificacdo e o registro de casos suspeitos em
servicos de saude, publicos e privados.

Estabelecer os procedimentos para investigagéo laboratorial.

Monitorar e descrever o padrdo de morbidade e mortalidade por covid-19.
Monitorar as caracteristicas clinicas e epidemiolégicas do virus SARS-CoV-2.
Realizar rastreamento, monitoramento e isolamento (quarentena) de contatos
de casos de infeccdo pelo virus SARS-CoV-2.

Estabelecer as medidas de prevencéo e controle.

Realizar a comunicacdo oportuna e transparente da situacdo epidemioldgica no

Brasil
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VII A COVID-19 E OS LABORATORIOS DE ANALISES CLINICAS

Em dezembro de 2019 e janeiro de 2020, ocorreram casos de pneumonia atipica
(COVID-19) em Wuhan, na China (Li Q, Guan X, Wu P, et al.). Nos pacientes afetados,
a reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR) do lavado broncoalveolar foi
negativa para SARS-CoV. No entanto, o virus encontrado nessas amostras foi submetido
a analises filogenéticas e de recombinacdo, que revelaram uma semelhanca de 99,9% com
a familia Coronaviruses (Chen, N. et al. 2020); nessa familia, o R-Coronaviruses do
subgénero Sarbecoviruses, no grupo de CoVs semelhante & SARS (SL-CoVs), tem como
reservatorio o morcego-ferradura (Rhinolophus sp.), conforme (G X-Y, Li J-L, Yang X-
L, etal. 2013).

Nas observacOes de Mehta, P. et al. (2020), ele dizlé-se que embora esteja bem
documentado que SARS-Cov-2 se manifesta principalmente como uma infecgéo
respiratoria, dados recentes de Wu, C. et al.; (2020), sugerem que é uma doenca sistémica
que envolve varios sistemas, incluindo cardiovascular, respiratorio, gastrico e renal,.

sSistemas neuroldgico, hematopoiético e imunolégico.

Os eNos estudos de Hirsch, J.S. et al. (2020), sugerem fortemente que a
insuficiéncia renal aguda (IRA) grave é uma condicdo que ocorre em pacientes com
COVID-19 que também tém insuficiéncia respiratoria, e que 36,6% desenvolveram IRA
durante a internagéo. A estreita relacdo temporal entre IRA e a ocorréncia de insuficiéncia
respiratéria € um pouco sugestiva de necrose tubular aguda isquémica, que geralmente
ocorre em concordancia com o colapso sistémico. No entanto, outras etiologias devem

continuar a ser consideradas. (Henry, B.M., Lippi, G., Plebani, M.; 2020).

O laboratério clinico é importante e essencial para o diagnéstico precoce do
SARS-Cov-2, o acompanhamento e a evolu¢do, bem como para o prognostico de
qualquer patologia ativa ou ndo. Na pandemia de SARS-Cov-2, foi relatado o
envolvimento de varios biomarcadores como indicadores do estado atual da doenga,
enguanto outros provaram ser marcadores prognosticos Uteis. Achados laboratoriais
gerais na infeccdo por SARS-CoV-2 indicam, geralmente, leucocitose ou leucopenia,
com linfopenia acentuada nos estagios iniciais da doenca, aléem de presenca de neutrofilia,

gue tem sido relacionada com um prognostico desfavoravel (Guan, W. et al. 2020).
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Além de seu papel central no diagnéstico de SARS-Cov-2, o laboratdrio clinico
fornece aos médicos informagdes importantes sobre o progndstico, a progressdo da

doenca e a resposta a terapia. (Huang, C. et al.; 2020).

7.1 Linfopenia

Conforme Lippi, G., Plebani, M. (2020), as alteracGes laboratoriais mais
frequentes em pacientes com SARS-Cov-2, sdo 0 aumento de 75% - 93% da proteina C
reativa (CRP) com diminuigdo da albumina sérica em 50% - 98% e contagem total de
leucdcitos com considerdvel variacdo, conforme relatos na literatura, por vezes

aparecendo alta ou diminuida, mas com evidente presenca de linfopenia (35% - 75%).

A linfopenia pode ser vista como um achado laboratorial cardinal com potencial
preditivo significativo. A medida que a doenca progride, um estudo longitudinal dindmico
de contagens de linfécitos e marcadores de inflamacdo, como a desidrogenase do
leitelactica (LDH), proteina C reativa (CRP) e interleucina 6 (IL-6), pode ser util em casos

com pior prognostico e de intervencdo imediata (Guan, W. et al. 2020).

Zhu, N. et al. (2020), descreve que durante o periodo de incubacdo,
(ocasionalmente varia entre 1 e 14 dias), e no estagio inicial da doenga, quando apenas
sintomas inespecificos estdo presentes, a contagem de leucdcitos e linfocitos do sangue
periférico é normal ou ligeiramente diminuida. Por fazer parte da cascata inflamatéria
envolvida na patogénese da SARS-Cov-2, a interleucina-6 sérica (1L-6) também aumenta
de acordo com a progresséo da SARS. (Ulhaqg Z.S, Soraya G.V. 2020).

Entdo, apds a viremia, 0 SARS-CoV-2 comeca a afetar principalmente os tecidos
que expressam altos niveis da enzima conversora da angiotensina 2 (ECAZ2), incluindo os
pulmdes, o coragdo e o trato gastrointestinal. Com 0O aparecimento dos primeiros
sintomas, as manifestacbes clinicas da doenga crescem com um desenvolvimento
acentuado de mediadores inflamatdrios e citocinas, o que tem sido caracterizado como a
“tempestade de citocinas”. Neste momento, ha linfopenia significativa (LI, T; L., H; Z.
2020).
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Nos relatos de Wang, F. et al. (2020), as caracteristicas laboratoriais do SARS-
Cov-2 em pacientes de UTI incluem linfopenia com deplecéo de linfocitos CD4 e CDsg,
tempo prolongado de protrombina (PT), LDH, dimero-D, PCR, transaminases e aumento
de citocinas - esses aumentos sdo maiores do que 0s encontrados em pacientes nédo

internados em UTI.

A linfopenia € menos comum em criangas, como mostrado por um estudo chinés
que encontrou linfopenia em apenas 3% dos pacientes pediatricos (Henry, B. M., Lippi,
G., Plebani, M. 2020).

Os linfécitos e suas subpopulacbes desempenham um papel importante na
manutencdo da funcdo do sistema imunoldgico. Tal como acontece com as doencas
imunoldgicas e outras doencas infecciosas, as infec¢des virais podem causar desregulacao
ao nivel dessas subpopulagdes (Chan, M. H. M. et al. 2004). Em comparac¢ao com pessoas
saudaveis, os pacientes com SARS-Cov-2 apresentam uma diminuicdo significativa no
total de linfocitos e subpopulacdes de células T CD4 e CDsg, células B e NK. Pacientes
com casos mais graves tém linfdcitos totais significativamente mais baixos, bem como
linfocitos T de células CDs, CDsg e B (Fan, B.E. et al.; 2020).

7.2 Neutrofilos

Os dados de neutrofilia ainda ndo foram amplamente abordados na literatura. Os
estudos disponiveis sugerem que a neutrofilia é uma expressao da tempestade de citocinas
e do estado hiperinflamatorio, que desempenha um papel importante na fisiopatologia da
SARS-Cov-2 e infeccdes relacionadas, como a SARS (Xu H, Zhong L, Deng J, Peng J,
Dan H, Zeng X, et al. 2020).

Conforme Wang, F. et al. (2020), existem relatos que mostram que a neutrofilia é
comum em pacientes atendidos na UTI durante a internacdo e que provavelmente esta
relacionada a infeccéo bacteriana associada. Em particular, os pacientes de UTI tendem
a desenvolver neutrofilia durante a internacdo, apresentando niveis médios de neutrofilos
superiores aos observados naqueles que ndo necessitam de cuidados intensivos, com a
neutrofilia associada a um risco aumentado de morte. (Berhane, M. et al.; 2019).
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Zini, G. et al.; (2020), descreve que o0s neutréfilos apresentam ndcleo
hipossegmentado, em alguns casos com cromatina pré-apoptotica e citoplasma
hipergranular, as vezes com areas basofilicas hipogranulares. Esse dismorfismo parece
estar relacionado a granulopoiese acelerada e desordenada, associada a hiperinflamacao.
Essas anormalidades morfoldgicas geralmente precedem um aumento nos linfdcitos
ativos. Maior nimero de neutréfilos e menor nimero de linfdcitos, ou seja, aumento da
relacdo neutrofilos/linfocitos (RNL). (Zhu N, et al.; 2020).

O A RNL tem sido consideradao um marcador confidvel em casos de inflamacao
e infecgdo sistémica e estd sendo estudado como um preditor de infeccdo bacteriana,
incluindo sindromes respiratorias e pneumonia. Berhane, M. et al. (2019).

De acordo com os achados de Wang et al. (2020), véarios pacientes com SARS-
Cov-2 apresentam aumento na contagem de neutrofilos e diminuicdo na contagem de
linfocitos durante a fase grave, indicando disturbios significativos e estado critico nos

casos mais graves da infecgéo.

7.3 Trombocitopenia

Os dados clinicos do surto de pandemia de HiN1 de 2009 indicam que muitos dos
pacientes que necessitaram de internacdo na UTI apresentaram trombocitopenia. Essa
observacdo foi ainda mais pronunciada em pacientes que sucumbiram a infec¢do,
sugerindo que, durante uma infecgéo viral grave, a diminuicéo da contagem de plaquetas
estaria relacionada a um pior desfecho clinico (Jenne CN, Kubes P.; 2015).

Na admissdo, a maioria dos pacientes com SARS-Cov-2 apresenta linfocitopenia,
trombocitopenia e leucopenia em 33,7% dos casos. Essas anormalidades hematoldgicas

foram mais marcadas entre os pacientes mais graves (Terpos, E. et al. 2020).

Zini, G. etal. (2020), relata que varios estudos, mostram que, nas infec¢des graves,
as caracteristicas imunologicas de alguns pacientes ou de outras doencas sdo responsaveis

pela trombocitopenia secundaria. Exemplos dessas condicdes, a coagulagéo intravascular
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disseminada (CDI) e a purpura trombocitopénica trombdtica (PTT), sempre caracterizada

por uma répida deplecdo das plaquetas.

Vaérios estudos sugerem que a trombocitopenia esta significativamente associada
a gravidade da doenca. Embora exista uma grande heterogeneidade entre os valores
obtidos nesses estudos, todos apontam que foi observadapara uma diminuic¢do notavel no
namero de plaquetas, principalmente nos ndo sobreviventes (Lefrangais E, Ortiz-Mufioz
G, Caudrillier A, Mallavia B, Liu F, Sayah DM, et al. 2017).

A trombocitopenia é caracteristica de pacientes criticamente enfermoscriticos e
frequentemente sugere descompensacao fisioldgica grave, bem como a possibilidade de
desenvolver coagulopatia intravascular, que frequentemente evolui para coagulagédo
intravascular disseminada (CDI), conclui (Lefrancais E, Ortiz-Mufioz G, Caudrillier A,
Mallavia B, Liu F, Sayah DM, et al. 2017).

7.4 Coagulacéo

Uma das complicacdes mais preocupantes € a formacdo incomum de coagulos
sanguineos em muitos pacientes com SARS-Cov-2, até mesmo naqueles que estavam
recebendo anticoagulantes. Esses coagulos podem atingir 6rgdos como pulmé&o, coragdo
ou o cérebro, e causar infarteos ou acidente vascular cerebral, com consequéncias fatais.
(Terpos, E. et al. 2020).

Evidéncias relatadas por Levi M, van der Poll T.; (2017), demonstram uma
interacdo cruzada entre inflamac&o e coagulagdo, com a inflamacdo induzindo a ativacao
da coagulacdo e a coagulacdo acentuando a atividade inflamatéria (figura 15). As
plaquetas tém um papel central no desenvolvimento das anormalidades da coagulacdo na
sepsise e podem ser ativadas diretamente por mediadores pré-inflamatoérios, como o fator
ativador de plaquetas, bem como por meio da trombina geradaformada. A ativacdo de
plaquetas também pode estimular a formacéo de fibrina por mecanismo alternativo. Em
circunstancias normais, a ativacao da coagulacéo é controlada por trés importantes vias
anticoagulantes fisiologicas: o sistema antitrombina, o sistema ativado da proteina C e 0

inibidor da via do fator tecidual. Na sepsise, todas as trés vias sofrem disfun¢do. Em meio
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a todo esse desbalanco do sistema de coagulagéo, a fibrindlise endégena é amplamente

reduzida.

SARS-CoV-2
Coagulagéao:
+Dimero-D ) Tempestade de citocina
+Produto de degradagao da fibrina 2 IL-6, IL-2, IL-4, TNFa
+Ttpa e TP
+Plaquetas
Células N Células  __, JECHSTae pré-inflamatérias
mononucleares » inflamatérias

C:mpr.ometlmer?to Interrupgao
asNias norm~a|s da fibrindlise
da coagulagdo

Ativacao da
—’ -
coagulagdo

—
Fibrinogénio
->Fibrina 1

Ativagdo Plaquetdria ¢
— =
R Coagulo de fibrina
e plaquetas
Endotélio vascular

Figura 15. Interacdo cruzada entre inflamacéo e coagulacdo adaptada de: Levi M, van der Poll T.

O uso de anticoagulantes, sobretudo nos pacientes em estado critico do SARS-
Cov-2, ndo ¢é isento de riscos e pode estar relacionado a complicacbes hemorragicas
graves. Portanto, a indicagdo dessa modalidade terapéutica deve ser personalizada,
respeitando os perfis de risco trombotico e hemorrégico. (Iba T, Levy JH, Warkentin TE,
Tachill J, van der Poll T.; 2019).
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VIII CONCLUSOES

O réarapido desenvolvimento de ferramentas de diagnondstico e testes baseados
no sistema imunololégico sdo intervengdes precoces importantes contra a pandemia de
SARS-CoV-2 em andamentocurso. Os anticorpos contra o SARS-CoV-2 podem ser
detectados nos estagios estdgios intermedidriosidrios e posteriores da doenga. A detecgdo
de anticorpos pode desempenhar um papel importante no diagnosticodiagndstico de
COVID-19 como uma abordagem complementar aos ensaios de acido acido nucleico
viral em tempo real (RT-PCR).

O Ministério da Satde juntamente com a Organizacdo Pan-Americana da
Satde/Organizagdo Mundial da Saide (OPAS/OMS), estdo auxiliando os profissionais e
a populagdo no processo de prevencdo, diagnostico e tratamento da doenca com a
aplicagdo de politicas publicas de satide. Certamente, a assisténcia da tecnologia e
profissionais capacitados ¢ de extrema importancia para solucionar o problema, ¢ a
eficacia dos equipamentos usados para a diminui¢do dos numeros de casos graves e

resultados errdneos.

Devido a alta taxa de 6bitos no Estado de Roraima por COVID-19, foi refor¢ada
areeducacdo preventiva da comunidade, frisando a importancia do distanciamento social,
o uso das madscaras de protecdo, a higienizagdo correta das maos; e em casos que
aparecam os sintomas recorrer a unidade de saude que sdao de maior acessibilidade a
populagdo. Igualmente, o subsidio proporcionado pelo Governo Federal ¢ um
assessoramento aos profissionais da saude em equipamentos e investimentos de pesquisas
para a produgdo de vacinas e melhores técnicas laboratoriais para a contingéncia dessa

pandemia.

Concluo que com a pandemia ocasionada pelo COVID-19, mostrou ao mundo o
quao fragil nosso sistema publico de satde €, e quao mal equipado o mundo esta para
gerenciar uma crise desse tamanho. Vimos o aumento de precos de EPI’s, e a falta de
suprimentos basicos como oxigénio em muitas partes do mundo. Ademais, os laboratorios
de andlises clinicas mostraram sua eficicia na adaptacdo nos diversos testes para o
diagnoéstico da COVID-19, que podem e devem ser usados como forma complementar
em fases diferentes da doenga confirmando se a pessoa esta infectada ou ndo. O teste RT-

gPCR continua sendo o padrao ouro indicado pelo Ministério da Satde, que pode detectar
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o inicio da infec¢do ocasionando um tratamento mais eficiente ao paciente. Ja os testes
de antigenos e os testes soroldgicos (IgG e IgM) estdo entre as opgdes disponiveis para a
confirmacao da presenca do SARS-CoV-2, e, antes de escolher entre as alternativas, deve-
se entender que os procedimentos tém indicacdes, precisdes, tipos de coleta e tempos de

espera para resultado.

Ressalto que o auxilio dos demais exames laboratoriais de rotina (Dimero-D,
Leucécitos, contagem de neutrofilos, contagem de linfocitos, contagem de plaquetas,
proteina C reativa, entre outros), ¢ essencial para o acompanhamento dos casos, pois ja
apontam suas alteracdes clinicas para os pacientes infectados pelo COVID-19 e as
analises laboratoriais continua sendo o maior suporte de investigacao do quadro clinico

do paciente.
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DIARIO OFICIAL DA UNIAO

Fublicadio am: 0. 02/2020 | Ediclo 24-4 | Sacla1 - Extra | Pagina: 1
lf}'\gau: Ministara da Saude."Gabinata do Ministro

PORTARIA M= 188, DE 3 DE FEVEREIRO DE 2020

Dieclara Emergéncia em Salde Publica de impertancia Macional
{ESPIM} em decorréncia da  Infeccdoc Humana pele nove
Coronavirus (2019-nCoVl.

O MINISTRO DE ESTADO DA SAUDE, no uso das atribuicdes que lhe conferem oz incizoz | & Il do
paragrafo unico do art. 37 da Constituicdo, e

Considerandc a Declaragio de Emergéncia em Salde Publica de Importancia Intermacicnal pela
Organizacdc Mundial da Sadde em 30 de janeiro de 2020

Considerando que o evento & complexo & demanda esforco conjunto de todo o Sisterna Unico
de Saude para identificacao da sticlogia deszas ccorméncias & adocao de medidas proporcionais & restritas
205 riscos;

Considerando gue esze evento esta sendo cbssrvado em outros paises do contiments
americanc & gue a mvestigacdo local demanda wma resposta coordensda das acdes de =alude de
competéncia da viglancia & atencao a salde. entre as trés esferas de gestae do 5US

Considerandc a necessidade de se estabslecer um plano de resposta a esze svento & também
para estabelecer a estratégia de acompanhaments aos nacionais 2 estrangsiros que ingressarem no pais &
que s& engquadrarem nas definigdes de suspeitos & confrmados para Infeccdo Humana pelo nove
Coronavirus (2019-nCoVl; &

Considerandc que a situagdo demanda o emprege urgente de medidas de prevencio, contrals
= contengdo de riscos, danos e agraves a saude publica. resolve:

Art. 1% Declarar Emergéncia em Salde Publica de Importanciz Macional conforme Decreto n®
7618, de 17 de novembro de 2011

Art. 2° Estabslecer o Centro de Operacbes de Emergéncias em Salde Publica (C0OE-nCoVl como
mecanisma nacional da gestao coordenada da resposta 3 emergéncia no ambito nacional

Paragrafo unico. A gestdo do COE estara sob responsabilidads da Secretaria de Vigilanciz em
Saude (SV5/ M5

Art. 3% Compets ac COE-nCal:

|- plansjar, organizar, coordenar & controlar as medidas a serem empregadas durants a ESPIM
nos termos das diretrizes fixadas pelo Ministro de Estado da Sadde;

IlI- articular-se com oz gestores estaduass, distrital & municipais do U5

- encaminhar ac Ministro de Estado da Sadde relatorios tecnicos sobre a ESPIM & as acbes
administrativas em curso;

IV - divulgar & populacio informacdes relativas a ESPIN: 2
W - propor, de forma justificada, 2o Ministro de Estade da Sadde:

al o acicnamento de equipes de salde incluindo a contratacio temporaria de profissicnais, nos
termos do disposto no inciso || do caput do art. 2° da Lein® 8745, de 9 de dezembro de 1993;

b a aquisicdo de bens e a contratacdo de servigos necessanios pam a atuacao na ESPIN;

cl a requisicac de bens e servicos. tante de pessoas naturais como de juridicas, nos termes do
incizo ¥l do caput do art 15 da Lein® 8080, de 19 de setembro de 1990, &

di iz encerramento da ESPIN
Art. 4% E=ta Portaria entra em vigor na data de sua publicacdc.

LUIZ HENRIGUE MANDETTA

ANEXO 2 - ALERTA EPIDEMIOLOGICO/DVE/CGVS/SESAU N° 01/2020
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N GOVERNO DO ESTADO DE RORAIMA
SECRETARIA DE ESTADO DA SAUDE
COORDENADORIA GERAL DE VIGILANCIA EM SAUDE
DEPARTAMENTO DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA

ALERTA EPIDEMIOLOGICO/DVE/CGVS/SESAU N° 01/2020

ASSUNTO: CRITERIOS DE DEFINICAO DE CASO, NOTIFICACAO,
DIAGNOSTICO., PROCEDIMENTOS PARA COLETA E ENVIO DE
AMOSTRAS DE CASOS SUSPEITOS DE CORONAVIRUS (2019-NCOV) E
RECOMENDAGOES

1. APRESENTAGAO

Diante do atual cenario epidemiolégico mundial da circulagdo do Nove Coronavirus
{2018-nCoV), o Departamento de Vigilincia Epidemioiogica estadual, por meio do Nicleo de
Controle de PFA/Palio, Influenza e Tétano - NCPFIT e Centro de Informagdes Estratégicas
de Vigiidncia em Sa(de — CIEVS, orientam os Estabelecimentos de Salde Municipais e
Estaduais sobre Definicoes de Casos, Notificagio, Medidas de Prevengéo e Controle, Coleta
e Envio de Amostras para Investigac3o Laboratorial dos Casos Suspeitos de Caronavirus
{2019-nCoV).

Os Coronavirus que infectam humanos sdo Alpha coronavirus 229E e NL63, Beta
coronavirus OC43 e HKU1, SARS-CoV (causador da Sindrome Respiratéria Aguda Grave
ou SARS) e MERS-CoV (causador da Sindrome Respiratéria do Oriente Medio ou MERS).?

No dia 31 de dezembro de 2019, a OMS foi alertada sobre varios casos de pneumonia
na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, na China. Durante a pesquisa para saber qual era
o virus que estava causando o surto, foi constatado, no dia 7 de janeiro de 2020, que se
tratava de um novo sequenciamento do genoma do Coronavirus que foi denominado
temporariamente de "2018-nCoV.?

A origem ainda nao é confirmada, mas acredita-se que a fonte primaria do virus seja
de um mercado de frutes do mar e animais vivos em Wuhan.' Até o dia 28 de janeiro de
2020, foram confirmados 4593 casos por coronavirus (2019-nCoV) em varios paises (Tabela
1).

] / e
Smcwtaris de Falado ca Sacde de Rocaima (;‘ *
Coordeniios Geral de Vighinca em Saode - CGVS e
Dupanameno de ghancia em Seude — DVE
Rua O Arrskdo BrandBo o Av, Gap. Jido Sezema N* 289 - S8o Francacn Boa Vista'RR. CEP: $9.205-060

E-mal cgvs mBoutiock com
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A

Tabela 1 - Nimero de casos por Coronavirus (2019-nCoV) global, dezembro de 2019 a
janeiro de 2020.

PAIS N° DE CASOS

- China 4537
& Japdo 6
By Vi 2
:.: Coréia do Sul 4
(o Singapura 7
memm  Tailindia 14
E Franga 3
me_  Estados Unidos da América 5
. Austrélia 5
Alemanha 1
< Canada 2
Sri Lanka 1
Camboja 1
B Malisia 5
E— Nepal 1

TOTAL 4593

Fonte: World Health Organization, Dados.suieitos a alteragdes. Atualizado em 29/01/2020
*Terrddérios autdnomos da China; Hong Kong com 8 casos confirmados, Macau com 7 casos
confirmados & Talpes com 7 casos confirmados.

AT

Y ¥
Secretaria oo Edado da Sadde e Romma AN
Coordwnadoria Garn de Viglancia em Sadde - CGVS ._,‘Y
Déparamanio & Vigilinda am Sadde - CNVE
Rus T Amado Reswdde o Av Cap Mo Bezams N* 283 - Sho Franchico Boa VislaiRR, DEP: 59 3046080
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2. DEFINIGAO DE CASO:

CASO SUSPEITO DE INFECGAO HUMANA PELO 2019-NCOV*
1, Situagao: Febre' E pelo menos um Historico de viagem para area com

sinal ou sintoma respiratorio (tosse, transmisséo local, de acordo com a OMS,
dificukdade para respirar, batimento E nos ulimos 14 dias anteriores ao
das asas nasais entre outros) aparecimento dos sinais ou sintomas;

2. Situagdo: Febre' E pelo menos Histérico de contato préximo de caso?

um sinal ou sintoma respiratério (tosse, suspeito para o coronavirus (2019-nCoV),

dificuldade para respirar, batimento nos Gltimos 14 dias anteriores ao
das asas nasais entre outros) aparecimento dos sinais ou sintomas;

bre! /
3: . mgqr:te;o. ":::;u:;r:u"a: ou'e Contato préximo de caso? confirmado de

.p‘ : ! E coronavirus (2019-nCoV) em laboratério,
para respirar, batimento das asas S A SR S SR

nasais enira outros) aparecimento dos sinais ou sintomas.
CASO PROVAVEL DE INFECGAO HUMANA PELO 2019-nCoV

Caso suspeito que apresente resultado laboratorial inconclusivo para 2019-nCoV OU com
teste positivo em ensaio de pan-coronavirus,

CASO CONFIRMADO DE INFECGCAO HUMANA PELO 2018-nCoV

Individuo com confirmagao laboratorial conclusiva para o novo Coronavirus (2018-nCaV),
independente de sinais e sintomas.

CASO DESCARTADO DE INFECGAO HUMANA PELO 2018-nCoV

Caso que no se enquadre na definicao de suspeito e apresente resultado laboratorial
negativo para 2019-nCoV OU confirmagéo laboratorial para outro agente etiologico.

CASO EXCLUIDO DE INFECGAO HUMANA PELO 2019-nCoV

Caso notificado que nao se enquadrar na definicao de caso suspeito. Nessa situacao, 0
registro sera excluido da base de dados nacional.

*Fabre pode ndo estar preeem: oM FGUE R0 CUMO, PO7 EXEMPO, 8M pacientes jcvens, idosas IMuUnoasupnimicas ou
que em SlguMas SituAghes possam ter utilzado medcamento entitdrmico Nestas situagbes, 3 avaliacdo clinics dave sar
levaca #m consideracio e a decisdo deve sar registrada na ficha de noofcacao.

Contetn prowdmo & definida come. es1ar & aproximadaments das metros de um pacnta COM SUSPETA 06 CA50 POC NOVD
coronavinis, dentra da masma saa ou dred 08 alendimento, por um periodo prolongads, serm uso de agupamanto de
procecio indvidual (EPT]. O comato pronma poda nchic cuitar, marar, visitsr ou compartiingr uma area cu safa de espera
de assistnoa médica ou, 8inds, N0E Cas0s de contato dirsa com fluidos corporsis, arquanto nAo esbver usando o EPI
recomandado
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3. NOTIFICAGAO

A Infecgdo Humana pelo Novo Coronavirus (2018-nCoV) é uma polencial Emergéncia
de Saude Publica de NOTIFICACAO IMEDIATA.*

3.1 Como notificar o CIEVS

A NOTIFICAGAO IMEDIATA deve ser realizada pelo meio de comunicagao mais rapido
disponivel, em até 24 horas, a partir do conhecimento de caso que se enquadre na Definigao
de caso suspeito deste Alerta Epidemiologico.

A Rede CIEVS dispde dos seguintes meios para receber a notificagdo de cascs
suspeitos do Novo Coronavirus e outros eventos de saude publica:

Meio telefdnico

« CIEVS Nacional: 24 horas por dia durante todos os dias da semana,
denominado Disque Notifica (0800-644-6645).

Melo eletronico
+E-notifica (notifica@saude.gov.br): notificagdo por meio do correio eletrdnico do

CIEVS.

«FormSUScap (https:/iredcap.saude.gov.br): esta plataforma € a versao para
mobile do FormSUS,

«FormSUScap 2019-nCoV (http:i/bit.ly/2019-ncov): Este formulario deve ser
utilizado para envio das informagdes padronizadas sobre casos suspeltos do
Novo Coronavirus pelos Servigos Publicos e Privados. Todas as informagdes
inseridas serao disponibilizadas em tempo real para a Rede CIEVS que sera
responsavel para encaminhar para a autoridade local responsavel.

Por determinagéo da Organizagio Mundial da Saude, os paises devem enviar
informagdes padronizadas de Casos Suspeitos gue ocorram No territorio.
Considerando a inexisténcia de Sistema de Informagao que contemple essas
informagdes, o Ministério da Satde recomenda que todos os Cascs Notificados aos
Estados, Distrito Federal e Municipios, sejam transcritos para esse formulario em
até 24 horas a partir do conhecimento do caso.

A\
i }
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«CID 10 - Infecgéo humana pelo novo Coronavirus (2019-nCoV): o cadigo para
registro de casos, conforme as definigdes, sera o B34,2 - Infecgéo por coronavirus
de localizagdo nao especificada.

Ao preencher o formulario eletrdnico de notificagdo, baixar o pdf da ficha de
notificagio e enviar eletronicamente para a autoridade local, caso a notificagdo seja
de unidade privada ou publica.

4, REGISTRO

O Brasil possui uma rede de unidades sentinelas para vigildncia da influenza,
distribuidas em servigos de salde, em lodas as unidades federadas do Pals, que monitoram
a circulagao do virus influenza através de casos de Sindrome Gripal (SG) e Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SRAG) hospitalizado. Os casos que atendem a definigdo de caso
de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG1) devem ser notificados concomitantemente
no Sistema de Informagao da Vigilancia Epidemiologica da Gripe (SIVEP — Gripe).
Considerande a insuficiéncia de informagdes sobre o espectro clinico da doenga €
caracteristicas epidemiologicas. os casos suspeitos devem ser registrado tambem no
Sistema de Informagbes de Agravos de Notificagdo na ficha de notificacdo individual
(htwp /it ly/sinan-notificacacindividual).

5. DIAGNOSTICO
5.1 Diagnéstico ciinice

O quadro clinico inicial da doenga & caracterizado como sindrome gripal. O diagnéstico
depende da investigagdo clinico-epidemiologica e do exame fisico. F recomendavel que
todos os casos de sindrome gripal seja questionado o histarico de viagem para o exterior ou
contato préximo com pessoas que tenham viajado para o exterior. Essas informagbes devem
ser registradas no prontudrio do paciente para eventual investigagao epidemiologica,

5 2 Diagnéstice [aboratonal
De uma forma geral. o espécime preferencial para 0 diagnostico laboratorial & a

secregao da nasofaringe (SNF). Considerando novos virus ou novos subtipos virais em
processos pandémicos, ele pode ser estendido até o 7 dia (mas preferencialmente, até o 3°
dia).

Secrstara do Extece da Salde de Rorsimi G\‘ o
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O diagnéstico laboratonal especifico para Coronavirus inclui as seguintes técnicas:
Detecgao do genoma viral por meic das técnicas de RT-PCR em tempo real e
Sequenciamento parcial ou total do genoma viral. No Brasil, os NICs, fardao o RT-PCR em
tempo real @ o sequenciamento através da metagendmica nos laboratérios parceiros do
Ministério da Saude.

« Coleta de amostras

- E necessaria a coleta de 2 amostras respiratorias.

- As coletas devem seguir o protocolo de Influenza na suspeita de 2018-nCoV.

- As duas amostras serdo encaminhadas com urgéncia para o LACEN-RR.

- Cadastrar na requisicao de solicitagdo de exame no Sistema Gerenciador de Ambiente

Laboratorial (GAL), no preenchimento do campo “Agravo/Doenga’, selecionar a op¢ao

‘Influenza’ ou “virus respiratérios”, No campo “observacac” da requisigdo, descrever

que as amostras sdo de pacente gue atende a definicdo de caso suspeito do novo

Coronavirus, conforme boletim epidemiolégico. As amostras deverdao estar

acompanhadas das seguintes Fichas: requisicao do GAL e ficha de notificagio de caso

suspeito (http://bit.ly/2019-ncov).

¢ |ndicagao de coleta

- A realizagdo de coleta de amostra esta indicada sempre que ocorrer a identificacéo

de um caso suspeito de 2018-nCoV.

» I&cnica para a coleta

- Onenta-se a coleta de aspirado de nasofaringe (ANF) ou swabs combinado

(nasalloral) ou também amostra de secrecao respiratoria inferior (escarro ou lavado

traqueal ou lavado bronco alveolar).

Secrecara oo Extacn 08 Sande ok Roraima (\:
Coordesaderia Garal & Vigilings am Sadde - COVS
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FIGURA 1 - llustragao da Técnica para a coleta de aspirado nasofaringeo.

FIGURA 2 - llustragéio da Técnica para a coleta de swab combinado.

e A - (\
s
A - Swab nasal. B - Swab oral.

« Acondicionamento das amosiras

- As amostras devem ser mantidas refrigeradas (4-8°C), em até 72 horas apos a
coleta. Apos este periodo, recomenda-se congelar as amostras a -70"C até o envio
ao Centro Nacional de Influenza (NIC), assegurando a viabilidade da amostra,

« Transporte e envio de amostras para diagnostico

- O Ministério da Satde (MS), disponibiliza o transporte das amostras via Voetur, que
em casos de emergéncia trabalha em esquema de plantao, inclusive nos finais de
semana.

- O LACEN-RR devera realizar a solicitagao do transporte, mediante requerimento

padrao, que deve ser enviado ao e-mail: lransportes.cglab e
clinica,cglab@saude.qov.br.
Sacwiana de Estado ca Saude de Rocsma (\:,
Coodanadionin Gecal o Vigldrca em Sadde - CGVS .
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Fluxcgrama Laboratorial - LACEN RR

i

g

8

* Avaliar os criténos clinice-epidemiolégicos do case suspeito, se necesshrio enviar para o NIC.

o R o

5.3 Disgndstico diferencial

As caractenisticas clinicas nao sao especificas e podem ser similares aquelas causadas
por outros virus respiratérios, que também ocorrem sob a forma de surtos e, eventualmente,
circulam ao mesmo tempo, tais como influenza, parainfluenza, rinovirus, virus sincicial
respiratonio, adenovirus, outros corenavirus, entre outros,

6. PERIODO DE INCUBAGAO
O periodo médio de incubagao da infecgao por Coronavirus é de 5 dias, com intervalo
que pode chegar até 16 dias.

7. PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE

A transmissibilidade dos pacientes infectados por SARSCoV é em média de 7 dias
apos o Inicio dos sintomas. No entanto, dados preliminares do Novo Coronavirus (2019-
nCaoV) sugerem que a transmissdo possa ocorrer, mesmo sem o aparecimento de sinais e
sinfomas. Até 0 momento, nde ha informagéo suficiente de quantos dias anteriores ao inicio
dos sinais e sintomas que uma pessoa infectada passa a transmitir o virus.

Coorderadonia Geral ga Vgidnas s Suide - CGVE

Departaments de Viglieca wm Saids - OVE
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8. TRATAMENTO

Até o momento ndo ha medicamento especifico para o tratamento da Infecgio
Humana pelo Novo Coronavirus (2019-nCoV). No entanto, medidas de suporie devem ser
implementadas.

9. RECOMENDAGOES:

Quadro 1 - Recomendagdes do Ministério da Saude para pessoas que preencham a
Definigac de Caso Suspeito.

ISOLAMENTO AVALIACAO ENCAMINHAMENTO

Coordwosdonie Geral de Vighancia em Swide — COVE J

Daganamento da Vigianoa em Sadde - OVE
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9.1 Medidas de prevengao e controle padrdo
Atualmente, ndo existe vacina para prevenir a infecgdo por 2019-nCoV. A melhor

maneira de prevenir a infecgao é evitar ser exposto ao virus. No momento, ndo ha
comprovagao que o 2019-nCoV esteja circulando no Brasil, portanto ndo ha precaugoes
adicionais recomendadas para o publico em geral. No entanto, como lembrete, 0 Ministério
da Saide sempre recomenda acbes preventivas didrias para ajudar a prevenir a
propagagao de virus respiratorios, incluindo:

v Lavar as maos frequentemente com 4gua e sabdo por pelo menos 20 segundos.

Se nao houver agua e sabao.

v Usar um desinfetante para as maos a base de alcool.

v Evitar tocar nos olhos, nariz e boca com as méos nao lavadas.

¥ Evitar contato proximo com pessoas doentes.

¥ Ficar em casa quando estiver doente.

v Cobrir boca e nariz ao tossir ou espirrar com um lengo de papel e jogar no lixo.

v Limpar e desinfetar objetos e superficies tocados com frequéncia.

Esses s30 habitos diarios que podem ajudar a impedir a propagacao de varios virus,
inclusive o Novo Coronavirus.

Recomenda-se que o presente ALERTA EPIDEMIOLOGICO seja amplamente
divulgada para todos os profissionais de saide das Unidades de Saude publica
(unidades basicas de saide, unidades de pronto atendimento, unidades
especializadas e unidades hospitalares) e privada em todo o Estado.
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ANEXO 3 -DECRETO N° 47/E DE 14 DE ABRIL DE 2020

"BRASIL: DO CABURAL AQ CHUT
PREFEITURA MUNICIPAL DE BOA VISTA
GABINETE DA PREFEITA

DECRETO N 4T/E, DE 14 DE ABRIL DE 2020,

DECLARA ESTADD DE CALAMIDADE
FUBLICA 50 AMEBITO D0 MUNICIFIO DE

BOA VISTA PARA FINS DE PREVENCAD
E DE ENFRENTAENTO A EPIDEMIA

CAUSADA PELO CORONAVIRUS (COVID-
19).

A PREFEITA DO MUNICIPIO DE BOA VISTA. no uso das atribuigdes
que lhe sio conferidas pela Lei Orvglnica do Municipio de Boa Vista, de 11 de julho de 1992,

CONSIDERANDD a Declaragho de Emergéneia em Sabde Pablica de lmportincia
Intemacional (ESPI) pela Organizacio Mundial da Sadde em 30 de janciro de 2020, em
decorrinecia da Infeogio Humana pelo novo coronavirus (COWID- 19

CONSIDERANDD a promulgacio do Projeto de Decreto Legislative o 882020 que
reconhece Estado de calamidade pidblica em razio da pandemia do coronavins no Brasil;

COMNSIDERANDOD a publicagio da Portaria o® 454, DE 20 DE MARCO DE 2020 do
Ministério da Salde que reconheceu a ransmissio comunitiria do coronavims (Covid-1%) em
todo o termbdrie nacional;

CONSIDERANDOD aimda a divalgacio do Boletim Epidemiolégico n® 75 de 13 de abril de
20 (CIEVS-RR), onde consta o crescimento exponencial do nlimero de infectados em Boa
Vista ¢ com isso, conforme divulgado pelo Ministério da Sabde na data de ontem {13), o
Mumicipio foi declarsdo como situacio de emergéneia,

DECRETA:

Art. 1° - Fica decretado o Estado de Calamidade Piblica so Municipio de Boa VistaRR, em
razio da grave crse de salde ocasionada pela pandeimia do novo Coronavirs - COVID-19,
para todos os fins de direito.

Art. I® - As amtoridades municipais competentes editards o5 atos pormatives necessdnios &
regulamentacdo deste Decreto ¢ execucio dos atos administrativos em razdo do estado de
calamidade pliblica decreiado, na forma da legislacio vigente.

Art. 3. Permancocim inalicradas as previsbes ¢ medidas estabelecidas nos Decretos
Municipais que dispiem sobre o combate ao Coronavieus [(Covid-19), inclusive quants a
declaracho de emergbncia em saide plblica

Art. 4" Este Decreto entra em vigor na data de sua publicacio.

Flua Greseral Penba Beacil, 6° 1011 - S50 Francteoo - Palieio 09 de Julka
Fastez: (093] 3621-1700 — Rassal] 1719 — Galtncte da Prefeia
CEF 69305130 - Bia Vislw'RE. Sino: www boavisia o gov. bi
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ANEXO 4 — NOTA TECNICA N° 11/2020 — DESF/SAPS/MS — Disponibilizagdo dos

testes rapidos para a deteccéo de anticorpos contra 0 SARS-Cov-2 para os Estados.

14/04/2020 SEI/MS - 0014419687 - Nota Técnica

Ministério da Satude
Secretaria de Atengdo Primaria a Saude

NOTA TECNICA N2 4/2020-SAPS/MS

1. ASSUNTO

11, A presente Nota Técnica esclarece recomendacdo de realizacdo de testes rapidos
detec¢ao do novo coronavirus (SARS-CoV-2) na populagao idosa.

2. DESCRICAO

2:1, O Ministério da Salde publicou em 08 de abril de 2020 a NOTA TECNICA N2 11/

DESF/SAPS/MS, que esclarece o método de distribuigdo em relagdo dos testes rapidos para detec
anticorpos contra o SARS-CoV-2 para os Estados, Distrito Federal, e Municipios.

2.2 O documento trazia também as recomendagdes para a utilizacdo em populagoes-z
vinculadas a resposta governamental a pandemia do novo coronavirus (COVID-19), como os profis
de saude atuantes na Atengdo Primdria a Salde (APS), aos hospitais, prontos-socorros, unidac
pronto-atendimento (UPA) e de gestio vinculados ao Sistema Unico de Sadde (SUS). Inc
obviamente, nas tipologias acima os profissionais e trabalhadores que exercem suas fungdes em s
assistenciais de origem municipal, estadual ou federal, assim como nas instituigdes privadas que p
servico ao SUS por meio de contratos firmados e ativos com gestor do SUS de qualquer nivel. Da

forma, inclui-se os profissionais que trabalham na gestao do SUS, em qualquer dos 3 niveis de gc
Secretarias Municipais ou Estaduais de Saude, assim como representagdes do Ministério da Sa
distribuicdo de testes de acordo com a base territorial municipal incluiu todos esses profissionais j
mesma foi extraida do SCNES.

2.3. A esses se somaram os profissionais de seguran¢a publica, bem como os cor
domiciliares vinculados a essas populagoes.

2.4, O uso nas populagbes-alvo estd vinculado a existéncia de sinais e sintomas compi
com sindrome gripal, seja deles proprios, seja de seus contatos domiciliares, com objetivo de rec
as linhas de resposta estatal vinculadas ao Sistema Unico de Satde (SUS) e as equipes de servigc
essenciais, como tem tratado diretrizes internacionais.

2.5. A disponibilidade crescente decorrente da importagao de testes rapidos sorolégico
SARS-CoV-2, possibilita recomendar a inclusdo de populagées-alvo na rotina de testagem, com a
aos grupos com maior risco de morte em caso de infecgao.

2.6. Considerando que no Brasil mais de 75% dos o6bitos por COVID-19 ocorrem em pe
com idade igual ou superior a 60 anos, esse devera ser o proximo grupo populacional a ser inclt
rotina de testagem dos servigos de satde.

2.7. Recomenda-se seguir os critérios de priorizagdo para a testagem, de acordo ¢
disponibilidade de testes:

l. Pessoas com 60 anos ou mais, residentes em instituicées de lo
permanéncia de idosos (ILPI);

(0]

Pessoas com 60 anos ou mais, portadores de comorbidades de r
para complicagdo de COVID-19;

3. Demais pessoas sintomaticas com idade igual ou superior a 60 anos.
hitps://sei saude gov.br/sel/controlador.php?acao=documento_imprimir_web&acao_origem=arvore_visualizar8id_documento=158544438infra_si 1/4
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2.8. O teste deve ser realizado apenas em pessoas sintomaticas, que receberam diagndstico
de sindrome gripal (SG [1].
2.9. Observe-se que muitos idosos, principalmente de Institui¢oes de Longa Permanénci

Idosos (ILPI) tém deméncia, histérico de AVC ou outros problemas de saide que podem masc:
manifestagbes da infecgdo por SARS-CoV-2.

2.10. Assim, qualquer mudanga significativa no estado clinico em relacdo a linha de base ¢
idosos, sem explicagGes imediatas, podem ser causadas por COVID-19.

2.11, O teste rapido disponibilizado pelo Ministério da Saude, nesse momento, é denorr

SARS-CoV-2 Antibody temstda fabricante Guangzhou Wondfo Biotech Co. LTDA., e detecta antico
IgM/IgG contra SARS-CoV-2.

2.12. Esse teste foi analisado pelo Instituto Nacional de Controle de Qualidade em !
(INCQS), da Fiocruz, e obteve parecer satisfatério. No Brasil, a representante legal da fabrican!
empresa Celer Biotecnologia S/A., que disponibiliza o mesmo teste nacionalmente com o nome OM

COVID-2019 TEST

243. Esse teste utiliza amostras de sangue capilar ou venoso. Para a coleta de sangue ¢
recomenda-se a utiliza¢do de lancetas disponiveis nos servigos de satde.

2.14. A execucdo e leitura dos resultados devem ser realizadas por profissionais da sau
nivel médio com supervisdo, e/ou de nivel superior. O resultado é verificado apds 15 minutc
realizagdo do teste, conforme descrito na bula do produto, e verificavel no video de treinamento.

2.15. Por se tratar de teste de deteccdo de anticorpos, é necessdrio que ele seja realizad

st iia do iniclo dos sintomas.

2.16. O ONE STEP COVID-2019 TESipresenta 86% de sensibilidade, e 99% de especificida
se aplicado da maneira e no prazo correto. O resultado do teste isoladamente ndo confirma nen
completamente o diagndstico de COVID-19. Contudo, em conjunto com as informagoes c

epidemioldgicas, é possivel que o resultado do teste seja utilizado para qualificar a decisa
profissionais.

217 O resultado do teste negativo reduz a chance de que a pessoa esteja infectada pelo
CoV-2. Contudo, é necessario manter acompanhamento clinico préximo na populagdo idosa com
de SG.

2.18. A recomendagdo do Ministério da Saude é que pessoas com 60 anos ou mais, sej:
acompanhadas, preferencialmente pelo telefone, a cada 24h, até completar 14 dias do inic
sintomas.

2.19. Ao sinal de piora do quadro clinico, é necessdria avaliagdo presencial imediata, pa
seja tomada intervencdo apropriada em tempo oportuno.
2.20. O resultado do teste positivo, indica a presenga de anticorpos contra o SARS-CoV-2,

significa que houve exposigdo ao virus, ndo sendo possivel definir apenas pelo resultado do teste s
nao infec¢do ativa no momento da testagem. Ao resultado do teste é imprescindivel a identifica
sinais e sintomas de Sindrome Gripal e o juizo clinico subsequente.

221 Tendo em vista o cendrio epidemiolégico atual, para fins de conduta, deve-se cons
que essa pessoa muito provavelmente esta com COVID-19. A partir desse resultado, trés condutas
ser desencadeadas:

1. A pessoa é considerada caso confirmado de COVID-19, c
acompanhamento clinico préximo, e avaliagdo imediata na Atengdo Especializad
caso de piora dos sintomas. Ressalva-se que ndo ha indicacdo de encaminharr
para Atencdo Especializada enquanto_a pessoa apresentar quadro leve e estd

necessario realizar isolamento domiciliar de 14 dias, a contar do inicio dos sintc
da pessoa com SG e seus contatos domiciliares;
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2. As pessoas com sintomas de SG e histérico de contato proximo ou
domiciliar com a _pessoa que testou positivo, nos ultimos 7 dias antes
aparecimento dos sintomas, também serdo considerados casos confirmado
COVID-19, quando nao for possivel realizar a investigacao laboratorial especific:

Maior cuidado no acompanhamento dessas pessoas também deverd ser tomado;

3. O teste imunoldgico positivo pode ser utilizado como marcador ¢
imunidade contra o SARS-CoV-2, ou seja, caso a pessoa apresente novo quadro

nos proximos meses, parece muito pouco provavel que se trate de COVID-19.

2.22. Em qualquer caso e como medida indiscriminada, o Ministério da Saude refo
necessidade dos cuidados de higiene respiratoria e distanciamento social.

[1] Individuo com quadro respiratorio agudo, caracterizado por febre ou sensagio febril, acompanhac
tosse E/OU dor de garganta E/OU coriza E/OU dificuldade respiratoria. A populagdo idosa pode apre
sintomas incomuns de SG, tais como: auséncia de febre, anosmia, confusio mental aguda, agitagio,
sonoléncia, prostragdo, desconforto respiratorio, dificuldade em deambular, quedas, ingesta alimenta
diminuida, disfagia, incontinéncia. Essas informagdes devem ser levadas em consideragio na avaliag
clinica ¢ diagnostico de SG.

3. NOTIFICACAO

3.1. O registro do resultado individual, em todos os testes rapidos, fornece informagoes
gestdo e a tomada de decisbes em satde publica.

3.2. Para isso, é IMPRESCINDIVEL notificar o caso suspeito no sistema eSU

(https://notifica.saude.gov.br) e informar o resultado do teste no campo especifico.

3.3. Reforga-se a importancia de se registrar tanto o caso o classificado como positivo, qu
negativo, para o provimento de informag&es essenciais para o monitoramento da epidemia no Bra:

4, CONCLUSAO

4.1. O Ministério da Saude reforca o pedido de apoio aos Estados, Distrito Fede
Municipios, para a adequada e correta oferta e uso dos testes rapidos disponibilizados, a fim de ga
maior beneficio populacional, seguranga terapéutica e papel epidemioldgico.

4.2, Os servigos de saude que oferecerem o testes sdo responsaveis pela realiza¢ao do n
em qualquer pessoa origindria do municipio em questdo, dentro das indicacdes e priori
recomendadas pelo Ministério da Saldde. No caso de profissionais de saude ou seguranga publ
atividade, a oferta do exame ndo é restrita a esfera de gestdo do servigo no qual o exame esta
oferecido. Ou seja, servicos de saude municipais, por exemplo, deverdo realizar o exame em profi:
da esfera estadual, federal ou contratualizados, em atividade na assisténcia ou na gestdo, dest
residentes ou empregados no municipio.

LUCAS WOLLMANN
Diretor do Departamento de Satide da Familia

MAXIMILIANO DAS CHAGAS MARQUES
Diretor do Departamento de A¢Ges Programaticas Estratégicas

ERNO HARZHEIM
Secretario de Atencdo Primaria a Satude
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/ANVISA — Orientacéo para a realizagio de testes rapidos, do tipo ensaios imunocromatograficos,

para a investigacdo da infeccdo pelo novo coronavirus (SARS-Cov-2).

IR Rk SEVANVISA - 1291511 - Neta Temica

<= ANVISA

'I Agecl Naciral e Viglinca Sty

NOTA TECNICA N* 72020SEVGRECS GGTES DIREVANVISA

Processo n” 25331 921 512020.40

(Onentagao par a realizagio de lesles ripidos, do lips emsaios munocromatogrifcos,

para a imvesligagio da miecgn pelo novo cormmavins (SARS-CoV-2).

1. Relatérin

E nolrie ¢ de conhecimento piblico que o Brasil estd enfreniande a pandemia ocasionad pelo nove coronavirus (SARS-CoV.-2) com impacios que ulirapassam a saide
piiblica. O cendrin impée, dado o crescimento exponencial da infecyao, 2 necessidade da adogao de agoes dpeis e efetivas. E essencial e nevessina a adogio de medidas par
proleger 2 sade e @ vida das pessoas.

Nesle conlexlo, a Anvisa passou a adotar uma séne di agoes estrabégicas que buscam viahilizar o acesso rapido ¢ em grande volume a produlos @ servigos que possam s
utilized s mio enfrentamento da pandeme. Dentre eslas agdes estio a prionzagio de regisim de lesles de apoio 2o diagndstice in vt de COVID-19 com diferentes

mielodekogias. Também foi publicada a Resolugio-ROC o” 377 de 28 de abril de 200, que aulonizou em cariter temparirio @ excepeional, a realizagio dos lestes rpidos para
invesligagao da infecgdo pelo novo coronavirus SARS-CoV-2 em larmidcias, de forma @ amypliar 2 oferia para testes rpados no pais, como uma estralégia par o enfrentamenio

dha pandemia

Por lestes ripidos, também conbecidos como Testes Laborutoriais Remotos (TLE) o, do inghés, Paint of Care Testing (Pol’T) entendem-se os ensaios
imunscromalograficos para a pesquisa de anticorpos @ de antipenos do novo comnavinus (SARS-CoV-2).

Eista Nota Téenica lem como ohjelivos anentar as farmdcias s servigos, piblicns e privados, que tém a permissio da realizagio dos lestes conforme Resoluges vigenles,
sabre:

o 2 realizagio de lestes ripidos, do lipo ensaios imunocromatogrilicos par pesquisa de anticorpos ¢ de anligenos, par 1 invesligagao da miecgio por SARS-CoVo2 e

¢ sobre a5 medidas de prevengao da transmissi de COVID-19 que devem ser adotadas duranle  assisténcia aos casos suspeitos de miecgio par SARS-Co¥-2 no ambiente

em e esltejam sendi realizados os leskes ripadas,

L Anilise

A Resolugio-ROC n* 302, de 2005 determina, o ilem 6.2.13 de sz aneso, que a execugdo dos Testes Labortonais Remolos 2 de lestes ripidos pode ser realizadoe prosimo ao

paciente & deve estar vinculada 2 um labaraldni clinico, posto de coleta au servigo de saide piblsea ambulatorsal ou hospitalar,

Apesar e 05 besles rpados serem de uso relalivamente simples, sua execugio requer o cumprimento de prolocolos & dindnizes técnicas de controbe, mslreabilidade ¢ registros, ¢
devem ser ulilizados por profissionas habilitados & trenados. Esclanscemios ainds que podem existir exigéncias ¢ normativas locais quanto i negulamentagao sanitri para a

realizagin dos lestes ripidos.

(s requisilos lécnicos de seguranga e quabidade devem ser seguidos na prestagio do servigo de realizagio dos lestes ripidos, independentemente do local em que forem
realizados, conforme dispasto nas normativas vigentes.

(s testes rpedos imunacromalogrificos registrados alé o momenio pela Anvisa para 2 invesligagdo da infecgio pelo novo coranavirus (SARS-CoV-2), sio do tipe:

it v oD oo s e sl _immprinr_websican_onpermeirvone_yiializseRid_decumentio= | 450614 miks_sislener= 1000000 mira_uradiske_itual=| 100000808 inra_bohe( | &0E.,
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¥ i pesuisa de anficorpos {ou sorakigicos): lenlifica amticorpos produridos a partir do coalalo com o vinis em amastra de sangue lokl, sor @ plsma: pesquisa de
anticorpo total e pesquisa de anlicorpo especilico. (s lestes devem ser realizados com, o minimo 8 dias dos sinfomas; ¢
& i pesuisa de antigeno: identifica fragmentos de proteinas do vin em ampstras coletacdss do trake respirabtirio superior, com a5 realizadas por meeio de swub. Delect 1
Infecgio ativa e podem ser realizados em pacientes jf no injce dos primeiros sinlomis.

D08 TESTES RAPIDOS PARA PESQUISA DE ANTICORPOS (TR-AC)

() Lestes para a pesquisa d anticorpo possuem limiles de delecgio imerenles a0 desenvolvimenlo do produlo ¢ w0 eslado imunaldgico do paciente. Sendo asim, resulladss nio
retgenles (negativos) nio excluem a infecgio por SARS-CoV'-2 ¢ resullados reagentes positivos) ndo devem ser usados come evidéncia absoluta de infecgio devendo ser
inlerpretado por profisional de sade em associagio com dados clinicos ¢ oulrs exames bsboralonia confirmatirios. A exclusio ou conhmmagao do diagndsticn de COVID-
9 NAC deve ser fea por uma avaliagio isolada dos resullados dos testes rpdos,

D08 TESTES RAPIDOS PARA PESQUISA DE ANTIGENDS (TR-Ag)

() Teslis Ripidos para Pesguisa de Antigena (TR-Ag) para COVID:19 difierenciam-se dos Testes Rapidos para Pesquisa de Anticarpos (TR-AC) por sevem ulilceados para a
deermimar se um individuo estd infectado no momento da lesagem.

() Tesles Ripicos para Pesuisa de Antigenos nio substituem o PCR-RT, que sio considerados o padrio ourn pars diagndstice da infecio pelo virus da COVID-19.

Segunda a Cryanizagdo Pan- Americana da Sadide - (0PAS - 2 delecgio basada em antigenn deve ser priorczada para diapndstico da infecgdo pelo virus da COVID-19 em casos
sinkomalicos, sobreludo em ambienles onde os lestes moleculares (por exemplo, KT-PCR) s3o limitados, indispaniveis, o esti disponiveis, mas com longos lempos de resposta,
Sua ulilizain deve wr prionizada par: casos suspeilos leves ou ambulatonais ¢, evenlualmente, para contalos de packentes confirmadas. Seu wso em outros lipos de

IOGESSS, COMO 008 deroporlas o outros ponlos de entrada e na busca de casos assinomilicos, mio € recomendado atualmente pela OPAS.

DA EXECUCAQ DOS TESTES RAPIDOS

A aplicag3o deses lesles deve estar onienlada para estralépias especificas que favoregam o enlrentamento da emergéncia em saide provocada pelo novo commavinis. A
realizag o de lesles ripidos deve seguir is delerminagGes, oientagdies e diretrizes das aulondades de sadde, visindo a utilizagio de produtos regulirizades, com adequado
muangjo climico dos packentes ¢ mtificagio dos resullados de cases susperlos junio & autordades de sakd para o gerenciamento das infarmagtes epidemivltpicas.

Para a utilizago dos bestes ripidos o servign de suide deve:

+ eslabielecer uma sala pravativa para a realzagio da bestagem para o conlrole da fonke;

» manter o ambienle venitlado (janelas aberlas ou com sistema de climalizagio com exaustio) a fim de assegurar a renovagio do ar, de forma 2 eslabelecer ambienies mais
seuros, considerando s formas de irnsmissio da COVID 1%;

s elaborar e aplicar prolacalos e fluses de tirabalhe, coma a inagem de pacientes ¢ profissionats. Packentes com smiomas respiraldrios devem Ler bendimento imedial;

o dlelimitar luno de pessoal e dreas de atendimento, espera e pagamento, diferenles para os sudrios que buscam o servigos de lesle dipido em relagio aos que buscam
ouiros alendimentos ou realizagio de oulros exames, de forma a se reduzir o nsco de contigio ek novo cormvins. O delalhamento deste flusa diferencida, melunda
organczagio da limpeza do ambiente, deve atender i normas sanitiias vigenles;

o slahelecer barmeiras preferencialmente fisicas entre funcionirios & usudrios, como Limbém entre os proprios usirias. Recomends-s que o dislanciamenta s de no
minime um mekro entre 25 pessos;

o adolar estralégias com o objetivo de limitar o mimer de clienles no servio para evilar aghomeragio nas dreas de alendimento, cadsstrmento ¢ esper;

+ dispoibilizar para o uswirios com smlomas respiraldrios, miscara cinrgica, akém reforcar a obrigatoriedade do uso de miscara cinirgica ou de lecdo para lodos s
claentes que adentrarem oo servigo, independentemente de ser suspesto ou mio. 0 uso corelo das miscaras deve ser respetado durante toda & permangncia oo servigo de
satide;

o proibir o s e miscara com vilvula expiraldna, pois ela permile a saida do ar expirade pelo seu usuine que, caso esteja inficlado, poderd contaminar outras pessngs ¢ o
ambiente;

* disporibilizar insums, de prolegio e prevengio, Lais como: dgua @ saboniete iguido o preparagdis alcodlicas a 0% para higiene das mios @ Fouipamentos de Proligio
Indivicual (EFY], eslando estes em Cicil acesso e sulicienles para os pacientes e equipe;

himps i v o ook oy _mapri_webhnean oripenesrvore_Yiializse i _docsimentios (4508 4k e 100000 100R mlva_iiabie_atsk=1 1 0000080Kindri_fuohei8 160€... 2o
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capacilar os profissionais do servigo sobre as medidas de prevengio da ey move cor irus, incluindo a higienizagdo das mios ¢ o uso adequado dos EPL
dsponibilizar, de forma visivel aos usuines ¢ funcionines, canazes orientativos sobre medidas de prevengiio da ransmisio do novo coromavirus, como por exemplo: o
hegrenszagan adequadn das Mads com preparmgss alooolicn o #U%, %, o uso cometo dos EFIs, o higiene respimionaielsuela da losse dosponiyes

em hlpswwes gov b 'pt--u onavins arguives v isual M5 3ison-Ale-1 e bitps s ww pov brianvis .
be'asunlos pall corona ines argui uum_m.mum:mm
= estabelecer procedimento escrito para o dirvore decisdria parn a utilizagio do leste;
- :irvm:ﬁcmapumauhlua;aodol:ﬂ:dn‘e:a O ANCE O A § a0 de uso do lesle ripido dispondvel no servigo de saide e respeilar a janela

imunoldgica do paciente. 0 usuino que for dspensado pela &rore de decisio deve ser onentado quanio 20 correlo momenio de realizar o besle cipido. A drvore de decisio
deve ser atualizads sempre que ocorrer a troca do leste rpido disponivel no servigo de sadde;

utilizar produlos regulanzados junte 3 Anvisa™MS, que podem ser acessados no porlal da Anvisa através deste hnk: hilpsapp.powerbs com/view?

r=ey ol N TY SNCT mZ WO WL Y SO0ZTNGLTIZW LN mFLZ WUy OO Y TO 5 v Iﬁ]m]"N"!-m_\-thL\\Mr.Z|MlN(}Q}N\DdM(-M1L\\]\MD:[ZVIZ(I.‘HMEJG-

+ realizar a limpeza e desinfeccio do ambiente e das icies comuns o i que tenham sido utilizades n asss s de i io pelo
novo coromayins. Sugere-se a desmiecgio com dlooal ME ou hapoclonto de sodio 0,5% ou outro desinfetante regularizado junto & .-\.n'nn que apresenta eficicia cantra
virus envelopados (por exemplo: perdxide de hidrogénio, compostos de aménio guaterndrio e compostos fendlicos). Seguir as i do para
méiodo de aplcagio e lempo de cunla.bepanlndmos produbos de limpera e desinlecgia;

& o servigo deve possuir prolocolos comendo as Ges 3 serem mpl em todas as etapas de limpeza e dess i de s, i L a periodicidade

desse processo, e garantin a capacitagio persidica da equipe de limpera, sejam elas prdprias ou tercemizadas. A capacitacio deve incluir além das orientagGes sobre o
de limpeza e a0, orienlagies sobne higiene das mios, uso de EPl e outras medxdas de prevengio. Oulras onenlagies sobre o lema podem ser acessadas
no Marual de Selunmpdohdenlr limpeza e desinfecgdo de superficies, publicado pela Anvisa em seu sitio da mbernet:
- :nmhmnlz politicas, quen mio sejam punitivas, par permilic gque os l'um B0 GUE A i de inlecgio i ia sejam alastados do trabalho, em
domiciliar, s rec wlaghes i pelo Mi 10 da Sadide. Os pmﬁ:sms naer devem aluar nos servigos de salde se estiversm com
smtomas de doenga respiraldria aguda, devendo ser e orientados I s e i pelo Ministério da Saide ;
fomecer o laudo =0 paciente, em meio [isico ou digial e sssinsdo pelo profissional de sadde, com o resultsdo do teste, conforme previsio pela ROC " 30272005;
gannurr:gul.m e rastreabaladade dns resullados:

B oE s

asT 3 de satide por meio de canais ull.cms.nstalxlncl.des pel.oMllm.lémda Saiide ¢ Secretaria de Satide;
notificar a ocomEncia *queualécmram:lﬂaaodlspuuh\ouhhuﬂm pelo Sistema de Notifi em Wigilincs itdria (Motivis), em abé 5 (cinco) dias de seu
conhecimenio:

garanlir desting correbo dos residuos, segumds o Plano de Gerenciamento de Residuos de servigos de saiide:;

lodlos os residucs provenienles da assmsténcia a pacientes suspeitos ou conlirmados de infecgio pelo novo coronavins (SARS-CoV-2) devem ser classificados mo subgrupo

Al de acordo com a Rﬂo]upchllDE‘ u" 222, de 28 de margo de 2018, que dispie sobre o gerenciamento de residuos de servigos die saide e dd oulras providéncias. Os
devem ser aconds L em sacos vermelhos ou brancos leibosos — os sacos brancos leflosos poderdo ser ulilizados Excepoionalmente duranle essa fase de

slendimento aos pacientes III!PE.iLQﬂ.'DtI confimxdos de infecgio pelo SARS-CoV-2, caso o servigo de salide niio possua sacos vermelhos para alender a demanda -

gque devemn ser substiuidos quando atimgirem 273 de sua capacidade ou pelo menos 1 ver a cada 48 horss, isdependentemente do volume e identilicados pelo simbalo de

substincia infectante. Os sacos devem estar contidos em recipientes de material lavivel, resistenle 3 punciura, naptura, vaamento @ wombamento, com ampa provida de

sistema de abertura sem contato manaal, com canlos amedondados. Estes resikduos devem ser tratxdos antes da disposigio Anal ambenalmente adequada. e;

=+ esizbelecer um grupo de gestio para execugio dos lesles. Esle grupo deve ser confi gurado com a responsabilidsde pela gesi@o das elapas referentes i realizacio do lesle @

de um programa de formagio para os responsdveis pela coleta, realiscio do leste, mierpretagio e liberagio dos resultados dos lestes ripidos.

) profssional de saiide il para a izagio e inerprelagio dos bestes, além de seguir esinlamenls as instrugbes de uso do disposilive que seci ullizado,
ddeve:
a) usar equipamentos de Prolegio Individual (EPI) de forma q e I tipo de pr i o ser

« Para a colela de amosir sanguinea: avenlal, doulos de prolegao ou proletor facial, luvas descartivess ¢ miscara cmirgica, e
& Para coleta de amostra do tralo resparaldrio superior, como as realizadas por meio de swab, um procedimenta com risco de geragiio de serossdis: avenlal, deulos de
prolegio ou protetor facial, luvas descantdves gommo, médscara N95/PFF2 ou equivalente. a miscara N95 deve urpusmad: antes de entrar ma sala da coleta, e retirada

apas sar dessa sala. Deve estar atenio a0 momenlo e local cometo pam a devida par a0 € despar il @ fluxa de trabalho implementada no
b s s b tmtroldo b Ssne o mnerty_mprimr_wcAssan_oripemessone_vualize&il_deamente- 14508 3kt _isanm- _urialale_ausl=1 infra boohe08 | &08... V&
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servigo, de forma a evilar o trinsilo com a paramentagio em bocais nio destinsdos 3 realizagio dos lesles mipidos. Rec SEQUIT A% O des. disponiveis o

video de colocaca e retirada do EPL ens: hups-/iyoury be GG 1UIT0vDSRI -

b} hageenizar as maos com dgua ¢ sabonete liguido ou preparagie alcodlica a 7% com frequéncia, € anles ¢ apds cada atendimento, conforme onenlagio disponivel em

< compreender o uso adequado do lesbe cipida;

) comhecer a teoria da léomica de lesles munccromatogrifioos;

el s pré- i 1 para a anidlise, incluindo a indicacio e as limitagies do leste @ o processo de coleta de amostras, além do controle de qualidade
o beste wlilizado;

[ conbecer e praticar a adequada conservagio dos insumos;

g dar ciéncia a0 pacientes sobre as imitagies. dos testes;

hj ueilizar de hi ANGE Para 3 i o da amosir e dar destinacio correta aos residuos;

i} registrar cormetamente dados e resultados de forma a garantir 3 sua mstreabilidade e atuar de acordo com os procedimentos definidos a partir dos resuliados apresentsdos;

Ji nolhcar os resultados junto & aulonidade de satdde, por mes de canal oficial estabelecxdo.

Sobre o5 I de bi: relalivos 2o pr o Tesle Ripado, os servigos devem seguir os requisilos de biosseguranga presenles nas instrugies de uso
o Teste Répado milceado. Devem também ser utilizados Equipamentos de Protecio Individual (EP1) adequados: luvas descantiveis, jalecos, doulos de protecio ou protetor Facial
& miscara cinirgica. (3 uso de cabimes de bicsseguranga & of Todos os pr i técnicos devem ser realizades de modo a minimzear a geragio de serossdis e

gaticulas.
TRANSPORTE DE MATERIAL BIOLOGICO

‘O iramsporte de material huzlnpm&\'e seguir os dispostos pela Resolugio de Dinetoria Colegiada - BRI n® 20, de 10 de abril de 2014, gque dispde sobre regulamento samitino
para o de material bi

Material Bioldgico com suspesta ou confirmagio de presenca de SARS.CoV.2 devem ser classilicados como substincia hioldgsca Categoria B UN 3373 devendo serem
aplicadas as disposigdes normativas vigenles referentes i imstrugio de embalagem P1650.

Cultura ou isolados virais de SARS-CoV.2 devem ser classihcadas como subslancia leolégica Calegoria A UN 2814, devendo serem aplicadas as disposigies normalivas
vigenles relerentes & instrugio de embalagem PT 620,

RESULTADOS

As limilagies dos lesles devem ser de conhecimento do profisssonal de sadde, que executa e imerprela o leste ripido, e p'acuamser::tp]lﬂdu an pur)erﬂe anles de
sua realizacio, assim como na comumicagio do resultado. Para isio, devem ser consideradas as instrugies de uso do produto utilizado, r E T da
mils oporiuna pan i execugio da estagem. com a linalidade de se evitar resullados [alsos negativos ou falso positivos.

Um ou mais resultados negativos de um mesmo caso suspeito nio descartam a possibilidade de infecgio pelo vins (SARS-CoV-2) & nio devem ser usidos como tinica bue para

Iratamenio ou oulras decisdes de gerenciamento de pacientes. Os resullados pegativos devem ser combinados com observages clinas, ha ion do pacienls e i
epidemialdgecas.
Hilps i smvn e i 2 il ipemeyore_viualizedil _docimenio- 14508 T4 ml_islom= _timatiate._atiial=| inifra_loah-00 | 406 . 4%
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Segundo a Organizacio Pan- Americana da Saide - OPAS, da mesma forma que os TR-AC, o r!:ulla.dns dos TR-Ag devem sr inlerpretades no contexto das informagies
clinicas e epidemioldgicas. Em populagies com alla prevaléncia os TR-Ag podem ser considerados S 2 05 i com T de lesles posilivos devem ser
mo]adose tralados dmmkmﬁm necessino. No entanto, dada a sensibilidade esperada dos TR-Ag, um resullado negalive nio exclus pecessaramente wma possivel
e il oes clinscas e epi G I;unhém devem ser levadas em consaderagdo par onenlar a implementagio de medidas de smide piblca. Se dsponivel, o
leste modecular pode ser cogs LR rICE icas o anti; negativos. particularmenie em pacientes prionitinostde alte risco, dependendo dos criténos clinicos
e epidemioldgicos.

3 Conclusio

A Anvisa nio recomenda o wso de TR-AC para diagnosticar infecgao aguda. Recomenda-se o uso de lestes para pesquisa de antigeno viral (do lipo RT-PCR ¢ TR-Ag, por
exempla) para di Bcar i a0 aguda. Qs r do TR-AC niio devemn ser usados |mla.danu|l=pendel=m|u:r par exemplo. se alpuém pode vollar 2o trabalbe.
As agdes e normas suplementares sohre o enfrentamento da COVID- 19 das vigiliincias em salide 2 e is devem ser 2 bem como os acordos e
deliberagbes do Minsbéno da Salide, par que esle processo imnscoma de forma colaborbiva e asseriva, sem prejuizo das ighes sanilinas ¢ epa i,

A Anvisa relonga que as agdes para redugdo do nisco de mpsmissio do coronayinus da icipagao de todos. das dos lesles, a
populagi deve estar atenta aos cuidadoes ¢ & orientagdes das autorklades de sadde quamto & higienizagio frequente das mios com dgua e sabonete ou preparacio alcodlica a
T0%, 0 uso comelo de miscaras, o dislanc mmento minimo de 1 (um) melno enlre 25 pessoas {evilar aglomergoes), aplacago da higene respimidnaletiquela da tosse e o
isolamento domaciliar.

Esla Nola Técmica subslilui a Nota Téoneca n” 97 2020SEVGRECS GOTES TMRENANVISA, uma vez que traz onienlagbes quanto & realizagio de lesles rapidos, apliciveis as
Farmiiciss e aos servigos, pliblicos e privades, que podem executar os lestes conforme normas vigentes.

Dheve-me observar lambém os dupodm na NOTA TECNICA GVIMSAGOTES ANVISA N° 042020, Orienlagies para servigos de sadde: medidas de prevengio ¢ contrale que
devem ser duramle a assi il a0s Casos ites ou confirmadas de inlecgio pelo novo coranavins - SARS-Co¥-2 ¢ NOTA TECNICA GVIMS/GOTES/ANVISA
N7 07/ X030, Oriemagtes para a Prevengio da Trmsmissio de COVID- 19 dentro dos Servigos de Saide.

Ainda ha muito para a5 sobre a issibilidade, a gravidade e outros recursos associades a0 SARS-CoV.2 e as i igagtes eskio em ane em lodo o
mumndo. Assm, as recomendagdes desta nola Wonica podem ser refinadas ¢ alualizadas & meduda que mas informages estiverem dispondvels,
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