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Q BREVE HISTORICO

« 1271 - Relatos literarios descrevendo Trombose Venosa;

« 1628 - Willian Harvey, médico inglés, descreve as leis que regem a Circulagcao Sanguinea;

« 1835 - Andrew Buchaman, médico escocés, traz o conceito revolucionario do Fator
Tissular iniciando o processo de coagulacao;

« 1856 - Rudolf Virchow, médico alemao, considerado o pai da patologia moderna, eluci-
da o mecanismo do tromboembolismo, cujos fatores centrais sdo conhecidos até hoje
como a triade de Virchow;

- 1882 - Giulio Bizzozero, médico e bidlogo italiano, descobre a funcao das plaquetas na
coagulagdo sanguinea;

« 1905 - Paul Morawitz, médico e fisiologista alemao, propde a primeira teoria para
explicar o fendmeno de coagulacdo sanguinea incluindo alguns fatores como o calcio,
o fibrinogénio, a protombina e a tromboquinase. Fornecendo assim, a base da cascata
de coagulacao;

« 1916 - Jay McLean, médico americano, descobriu acidentalmente, quando ainda era
aluno do 2° ano de Medicina, a Heparina a partir do tecido hepético de cées;

« 1920 - Herik Dam, bioquimico dinamarqués, descobriu a vitamina K;

« 1931 - Karl Link, bioquimico americano, descobre a coumarina, antagonista da vitamina K;

« 1939 - Karl Link sintetiza o dicoumarol e uma série de congéneres antagonistas da
vitamina K, o mais potente dos quais denominou de varfarina, sendo liberada para uso
clinico na década de 50. Por curiosidade o nome é derivado da Sigla WARF (Wiscosin
Alumini Research Foudation) + arin (derivado da palavra coumadin);

« 1939 - Olav Egeberg, hematologista noruegués, descreve a primeira causa de trombofi-
lia em razdo da deficiéncia de antitrombina;

« 1953 - R.D.Langdell, R.H.Wagner e K.M.Brinkhous, pesquisadores americanos, descobri-
ram o TTPa “Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada” com o objetivo de diferenciar o
plasma de pacientes com diagnéstico de hemofilia dos plasmas normais, uma vez que
a TP nao era capaz;

« 1954 - Com a maioria dos fatores de coagulacdo descobertos, consolida-se a denomina-
¢ao pelos Algarismos Romanos a fim de simplificar e universalizar seu uso;

» 1960 - Angiografia e Cintilografia de V/Q para diagnéstico de Embolia Pulmonar;
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ANTICOAGULANTES

« 1964 - Conceito de Cascata da Coagulagdo com ativacdo sequencial dos diferentes fatores
culminando com a formacao do coagulo de fibrina;

« 1970 - Descoberta das proteinas Ce S;

» 1980 - Descoberta do Dimero-D;

« 1993 - Descoberta a mutacdo do fator V de Leiden;

« 2008 - Lancamento dos Anticoagulantes orais diretos, como alternativa aos antagonistas
da vitamina K.

Q INTRODUCAO

Os anticoagulantes sdo drogas essenciais tanto para a prevencao quanto tratamento de
inumeras situacdes clinicas de alta incidéncia e prevaléncia no dia a dia do Médico moderno.
Este, por sua vez, deve assumir o papel que lhe cabe, e encarar com mais seriedade e atencao esse
tema, a fim de adquirir mais recursos técnicos e ampliar seu raciocinio clinico pratico.

Percebe-se, infelizmente, que, grande parcela dos pacientes acometidos por fenédmenos
tromboembdlicos evitaveis, acabam por ser vitimas da omissdo de quem teria o dever de
protegé-los:“o Médico”. Estes pacientes sim serdo penalizados por essa negligéncia e ou impericia,
elevando o nimero das estatisticas de morte, invalidez, reducao da perspectiva de vida e prejuizo
socioeconOmico irreparavel, tanto para si quanto para suas familias e o proprio Estado.

Pensando nisso, o manual vem com a proposta de desmistificar o tema e incutir no leitor,
maior familiaridade e tranquilidade ao indicar, contraindicar, manejar e reconhecer sinais de
alerta, conferindo ao colega prescritor, maior habilidade para escolha e manuseio destas armas
terapéuticas. O objetivo é de fato, dar seguranca ao colega médico e seus pacientes.

E importante que tenhamos em mente, que estas drogas, podem variar suas dosagens e
posologias, além de seus ajustes particulares, nas mais variadas situacoes.

Recomendamos que antes de iniciarmos a conducao de situacdes especificas, é fundamental
gue entendamos e revisemos rapidamente sobre os fundamentos fisioldgicos da Hemostasia e
coagulacao sanguinea, relacionando-os a farmacocinética e farmacodinamica das drogas em
questao.

FISIOLOGIA DA COAGULACAO

No sangue ha um grande nimero de substancias que promovem a coagulacao, chamadas de
pré-coagulares, e outras que inibem a coagulacdo, chamadas de anticoagulantes. Ele ndo coagula
enquanto circula porque ha predominancia das substancias anticoagulantes. O nome que se da a
este mecanismo é hemostasia. Por um corte, ruptura de um vaso ou mesmo em situacoes patolo-
gicas, a hemostasia é provocada e podem ocorrer diversos mecanismos para a sua manutencao,
como: constricdo vascular, formacao de tampdo de plaquetas, formac¢ao de codgulo sanguineo,
crescimento de tecido fibroso para fechamento do vaso. Apds um trauma do vaso sanguineo
ha um breve periodo de vasoconstricdo por espasmo muscular e substancias vasoconstritoras,
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com subsequente ativacao e aderéncia das plaquetas pelo contato com a parede lesada do vaso,
formando um tampao plaquetario. Se a lesdo for grande ha a necessidade da formacdo de um
coagulo sanguineo, para completar a hemostasia. O mecanismo da coagulacdo pode ocorrer por
duas vias, a via extrinseca e a via intrinseca.

A via extrinseca é ativada quando ocorre lesdao do endotélio vascular, havendo liberacao da
tromboplastina tecidual ou fator lll, que se combina com o fator VIl (acelerador da protrombina)
na presenca do fator IV (célcio) e atua enzimaticamente sobre o fator X (anti-hemofilico), para for-
mar o fator X ativado. Na via intrinseca, o fator XIl (Hageman) ao contato com qualquer superficie
que nao seja o endotélio vascular, é ativado, em seguida ativa o fator Xl (precursor da tromboplas-
tina plasmatica). Estes dois fatores ativados estimulam a ativacao do fator IX (anti-hemofilico B), o
fator IX ativado, converte o fator VIII (anti-hemofilico A) a forma ativa. O fator VIl ativado se liga ao
calcio e ao fosfolipidio plaquetario, formando um complexo ativador do fator X.

Estimulos diferentes iniciam as vias extrinsecas e intrinsecas, mas a partir da ativacao do fator
X, as duas vias seguem uma via comum. O fator X ativado se combina com o fator IV (calcio), com
o fator V (pré-acelerina) e com as plaquetas ou com os fosfolipidios teciduais para formar o com-
plexo ativador da protrombina e convertem o fator Il (protrombina) em trombina. A trombina, por
sua vez, € uma enzima proteolitica, que atua sobre o fator | (fibrinogénio), formando moléculas de
monodmero de fibrina, essas moléculas se polimerizam, formando longas fibras de fibrina. Assim
o tampao de plaquetas, formado inicialmente, mais as fibras de fibrina, células sanguineas e plas-
ma, formam o codgulo sanguineo.

Figura 1. Cascata de Coagulagao e agao das drogas:
Cascata De Coagulacédo e Acao das Drogas:

Inibidores Diretos Fator Xa

Riva

VIA INTRINSECA
Coldgeno (-)

XIl — Xila ?
| | |

‘l XI >Xla— v

\ IXa —>l
. Milla—————=

\ FPIlI

VIA EXTRINSECA
Lesdo vascular (FT)

Fondaparinux

\‘\_\ Inibidores Diretos Trombina HEME
| (FibrinogéniB)‘“ Dabigatrana / Bivalirrudina il m
v
lla (Trombina) «<———— Il|(Protrombina)

la (Fibrina) —> Polimerizacao — Estabilizagao (XIII)

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Q DROGAS

1) DROGAS ANTICOAGULANTES PARENTERAIS:

A.DE ACAO INDIRETA:
1. HEPARINAS:

A heparina nao fracionada (HNF) possui peso molecular de 15.000 Daltons (Da). Tem como
mecanismo de acao, a inibicdo indireta da Trombina (Fator lla) atuando como co-fator da anti-
trombina (AT), aumentando sua atividade e, consequentemente, seu efeito anticoagulante sob
a trombina, o Fator Xa, e, em menor grau, os Fatores XlI, XI e IX ativados, além de também inibir
o complexo ‘Fator tecidual - Fator Vlla, promovendo alteracbes laboratoriais do Tempo de Pro-
trombina (TP), do Tempo de Tromboplastina Parcial ativado (TTPa) e do Tempo de Trombina (TT).
A despolimerizacao da HNF levou a obtencao de compostos de menor peso molecular (inferior a
8.000 Da), que receberam o nome genérico de heparinas de baixo peso molecular.

As heparinas de baixo peso molecular (HBPM) tém baixa atividade antitrombinica mas
mantém a capacidade de inativar o Fator Xa. Exerce sua atividade antitrombética por inibicao
seletiva do Fator Xa mediada pela antitrombina Ill (ATIll). Laboratorialmente, somente alteram o
TTPa quando utilizadas em altas doses e, devido as suas caracteristicas farmacoldgicas, permitem
dispensar a monitorizacdo na maioria dos pacientes, exceto gravidas, obesos e pacientes com
disfuncdo renal, onde nestes casos, se disponivel, é indicado a dosagem do Fator anti-X ativado
(anti-Xa). Os niveis terapéuticos da atividade anti-Xa oscilam entre 0,5 e 1,0 Ul/ml. A média da
atividade anti-Xa, mensurada 3 a 5 horas ap6s injecdo SC, é proporcional a dose administrada:
0,2,0/4,1,0,1,3 Ul anti-Xa/ml nas doses Unicas de 20mg, 40mg, Tmg e 1,5mg/Kg respectivamente.

Apresentacoes:

« HNF: Solucéo injetavel IV (5.000 Ul/ml) - Frascos-ampolas de 5 ml;
« Solucdo injetavel SC (5.000 Ul/0,25 ml) - Ampolas de 0,25 ml;

« Dose Profilatica: 5.000 Ul SC, 12/12h;

« Dose Terapéutica com Heparinizacdo em infusdo continua:

Tabela 1. Esquema de ajuste da heparina nao fracionada pelo TTPa.

Dose inicial: 80 Ul/Kg em bolus, seguido de 18 Ul/Kg/h

Bolus Interrupgao Mudanca na infusédo
< 35seg (1,2 x controle) 80 Ul/Kg nao Aumentar 4 Ul/Kg/h
35-45seg (1,3 a 1,5 x controle) 40 Ul/Kg nao Aumentar 3 Ul/Kg/h
46-60 seg (1,6 a 2,0 x controle) 30 Ul/Kg nao Aumentar 2 Ul/Kg/h
61-85seg (2,1 a 2,5 x controle) nao nao Manter a infusdo
86-110 seg (2,6 a 3,0 x controle) nao nao Reduzir 2 Ul/Kg/h

Diluigdo sugerida: Heparina sédica (5.000 Ul/mL) 5 mL + Solucéao glicosada 5% 245 mL.
Concentracdo final: 100 Ul/mL.

Fonte: adaptado de Meneghelo, 2017.
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« Enoxaparina: Solucao injetavel IV ou SC - Ampolas de 20 mg/0,2 ml, 40 mg/0,4 ml, 60 mg/0,6
ml, 80 mg/0,8 ml e 100 mg/1,0 ml.

« Dose profilatica: 40 mg/Kg SC, 1x/ dia.

« Dose terapéutica: 1 mg/Kg SC, 12/12h. (0,75 mg/Kg SC, 12/12h, se > 75 anos, e 1 mg/Kg SC,
1x dia, se CICr < 30 ml/min/1.73m?);

+ (No IAMCST submetidos a Fibrindlise e < 75 anos, administrar bolus de 30 mg IV apds 15 min,
1 mg/Kg SC 12/12h; se > 75 anos, ndo administrar bolus e administrar 0,75 mg/Kg SC 12/12h).

« Fondaparinux: Solucao injetavel IV — Ampola (2,5 mg/0,5 ml);
« Solucao injetavel SC - Ampolas (2,5 mg/0,5 ml) e (7,5 mg/0,6 ml);
« Dose profilatica: 2,5 mg SC, 1x/ dia;
« Dose terapéutica: < 50 Kg: 5 mg/dia SC; 50 a 100 Kg: 7,5 mg/dia SC; > 100 Kg: 10 mg/dia SC.
+ (No IAMCST, a primeira dose deve ser IV, as préximas SC).

B.DE ACAO DIRETA (INIBIDOR DA TROMBINA):

1. BIVALIRUDINA:

Anticoagulante parenteral de acdo de inibicao direta da trombina. Tem como mecanismo de
acao, o bloqueio da atividade da trombina em dois sitios, ou seja, livre no plasma e ligada ao trom-
bo. Consequentemente impedindo a conversao de fibrinogénio em fibrina, interferindo sobre as
fases de amplificacdo e propagacéo estabelecidas pelo modelo celular da coagulacdo pela dimi-
nuicdo da geracao de trombina. Possui resultados semelhantes aos da Enoxaparina em estudos
que demonstram reducdo da incidéncia de sangramentos graves. Pode ser empregada em SCA.
Porém, ainda indisponivel para uso no Brasil.

I1) DROGAS ANTICOAGULANTES ORAIS:

A.VARFARINA (ANTAGONISTA DA VITAMINA K - AVK):

Tem como mecanismo de acdo antagonizar a vitamina k, interferindo principalmente, sobre os
fatores da coagulacao Il, VI, IX e X, e das proteinas C e S que sdo sintetizados no figado, e sao biolo-
gicamente inativos. Para que estes fatores da coagulagao se convertam a forma ativa, é necessaria
a presenca da vitamina K, na sua forma hidroquinona ativa, durante a y-carboxilacao dos residuos
de 4cido glutamico destes fatores. Sempre que um residuo de glutamato é carboxilado, a vitamina
K é oxidada, originando epéxido de vitamina K. Este metabdlito é convertido a sua forma ativa
hidroquinona pela acdo da enzima epdxiredutase de vitamina K, disponibilizando-a para novos
processos de carboxilacdo. Sendo assim, age inibindo a carboxi-redutase, tendo como resultado o
antagonismo a vitamina K, por bloquear sua interconverséo ciclica. Como a acdo é competitiva, sdo
necessarios alguns dias para o aparecimento do efeito anticoagulante, até o desaparecimento dos
fatores presentes na circulacdo sanguinea, que ja sofreram carboxilacao. E, para que a atividade de
cada fator plasmatico atinja um novo equilibrio dinamico, dependera da taxa de depuracao indi-
vidual. Apos o inicio da terapia, o tempo de meia-vida de cada fator em horas, é: fator VII, 6h; fator
IX, 24 h; fator X, 36 h; fator II, 50 h.

» Reacdes adversas e acompanhamento do paciente:

O risco de complicacdes hemorragicas (principalmente intracraniana) ou a ocorréncia de even-
tos tromboembodlicos sao a grande preocupacao em pacientes sob terapia com anticoagulantes.
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Dependendo de fatores genéticos, ambientais, alimenticios, socioculturais, patologias de base,
interacbes medicamentosas, que influenciam na absorcao, farmacocinética e farmacodinamica,
o efeito dos AVK varia de individuo para individuo. Com isso, o monitoramento do efeito dos AVK
sobre a coagulacdo deve ser realizado, sendo o exame laboratorial de TP 0 mais indicado. Este teste
avalia a via extrinseca da coagulacgdo e, indiretamente a via comum, tendo seus valores expressos
pelo indice internacional normalizado ou razdo normalizada internacional (INR ou RNI), critério de
padronizacdo proposto pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) desde 1982.

Para iniciar uma terapia com anticoagulantes orais, deve-se fazer um questionario sobre medi-
camentos utilizados pelo paciente, alimentacao e doencas que podem inibir ou potencializar sua
acao. Alguns medicamentos como antidepressivos triciclicos, antiacidos, barbituricos (exceto os
tiobarbituricos), carbamazepina, rifampicina, diuréticos em geral, estrégenos para reposicao hor-
monal ou anticoncepcdo, inibem a acdo dos anticoagulantes. Além de algumas medicacdes como
as sulfas, hipoglicemiantes e fenitoina agem potencializando os derivados cumarinicos.

Também a ingestao de alimentos ricos em vitamina K como, brdcolis, alface, couve-flor, aspargo,
agriao, repolho, figado de boi, e outros, faz com que a acdo dos AVKs seja reduzida por promoverem
a sintese de fatores da coagulacdo dependentes da vitamina K (“fatores K dependentes”). Dietas
gordurosas diminuem a absorcdo da vitamina K. Plantas medicinais podem interferir na coagula-
¢do, o0 “ginseng” inibe os AVKs, de modo contrério a “salvia” potencializa, pois possuem derivados
cumarinicos que interferem nos niveis de RNI. Ainda, além de medicamentos e ingestao de deter-
minados alimentos, muitos outros fatores de risco de hemorragia foram identificados como, idade
avancada, anemia, infarto do miocérdio, doenca cerebrovascular, historia de hemorragia prévia.

Tabela 2. Interagcoes medicamentosas com a Varfarina:

DIMINUEM O EFEITO DA VARFARINA (AUMENTAM RISCO DE SANGRAMENTO)

Aminoglicosideos Antifungicos Azitromicina
Alopurinol Amiodarona Ampicilina
AINEs Aspirina (AAS) Alcool
Betalactamicos Contraceptivos orais Antiagregantes
Quinolonas Cefalosporinas Betabloqueadores
Corticoides Metotrexate Morfina
Hipoglicemiantes orais Ciclofosfamida Corticoides
Ticlopidina ISRS Estatinas
Propiltiouracil Propafenona Quinidina
Quetiapina Ranitidina Omeprazol
Oseltamivir Vacina Influenza Paracetamol
Colestiramina Diuréticos tiazidicos Carbamazepina
Vitamina C Azatioprina Barbituricos
Fenitoina Espironolactona Ciclofosfamida
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AUMENTAM O EFEITO DA VARFARINA (DIMINUEM A EFICACIA ANTICOAGULANTE)

Nistatina Haloperidol Fenobarbital

Ritonavir Vitamina K Rifampicina

Fonte: adaptado de Meneghelo, 2017.

Manejo clinico inicial:

Se a anticoagulagao imediata for desejada, como por exemplo nos casos de TEV (TVP, TEP) é
recomendado o inicio do seu uso ainda em ambiente hospitalar, concomitantemente com HNF
ou HBPM, em doses terapéuticas, por pelo menos 4 a 5 dias, até que o INR esteja na faixa terapéu-
tica, quando, entao, a heparina pode ser suspensa. Nas demais condicdes, a varfarina pode ser
iniciada em regime ambulatorial, sem a necessidade de heparina concomitante.

A dose de varfarina é guiada pelo valor inicial do INR. Caso este se encontre acima de 1,3,
avaliar possiveis causas antes de iniciar a varfarina.

Recomenda-se que no controle inicial da anticoagulacdo oral, se repita o INR apds a terceira
dose de varfarina, ou seja, no 4° dia de tratamento e também logo apds, no 7° dia. Nao se deve
aumentar a dose de anticoagulante na 12 semana. Apds, repetir os controles nos 14° e 21° dias e
continuar semanalmente até que o valor terapéutico seja atingido por duas medidas consecuti-
vas. Apods esse periodo, o INR pode ser medido menos frequentemente, nao ultrapassando uma
vez a cada 4 a 8 semanas.

Tabela 3. Esquema de ajuste da dose Varfarina segundo valor de INR:

PACIENTE INICIANDO O USO DE VARFARINA

DIA DA COLETA INR DOSE DE VARFARINA
1° dia 1-13 1 comprimido (5 mg)
1-13 1 comprimido (5 mg)
1,4-19 3% comprimido (3,75 mq)
40 dia 20-25 2 comprimido (2,5 mg)
2,6-3,0 Va comprimido (1,25 mg)
3,1-4,0 Suspender dose do dia - ¥4 cp. dia seguinte
7° dia Avaliar e ajustar conforme regrar anteriores

MANEJO DE NIVEIS ELEVADOS DE INR (COM OU SEM SANGRAMENTO)

SITUACAO CLINICA CONDUTA CLINICA

Suspender a proxima dose, monitorar INR 24-48h:
- Checar fatores causais (interacdo medicamentosa,
dieta): reduzir dose até retirar a causa e apos,
retornar com dose habitual.

- Sem fator causal: diminuir dose.

INR acima da faixa terapéutica mas inferior
a 5, sem sangramento ou sangramento menor*
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Autora:
Gabrielly Borges Machado

Q DEFINICOES

« Trata-se de uma nova infeccao respiratéria, de evolucao aguda, causada pelo novo
coronavirus - coronavirus da Sindrome respiratéria aguda grave 2 (SARS-CoV-2),
que acomete o trato respiratério, potencialmente grave e fatal, apresentando elevada
transmissibilidade.

« A doenca causada pelo Coronavirus 2019 (Covid-19) foi reconhecida como pandemia
pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) em marco de 2020.

« E uma emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional (ESPII), sendo uma
doenca de notificacao imediata.

« Casos de SG (Sindrome Gripal), SRAG (Sindrome Respiratéria Aguda Grave) hospitalizados,
6bito por SRAG, independentemente da hospitalizacdo, e individuos assintomaticos com
confirmacao laboratorial por RT-gPCR ou método sorolégico de infeccao recente por
Covid-19 devem ser notificados dentro de 24 horas a partir da suspeita inicial do caso ou
ébito.

« Manifesta-se de forma grave em cerca de 15% dos pacientes. Nesses, ha provavel ativacdo
de intensa resposta inflamatéria sistémica (“tempestade de citocinas”), levando a um
estado de hipercoagulabilidade e alteragées hematoldgicas (plaquetopenia, alargamento
de TAP, aumento de D-dimero e queda dos niveis de fibrinogénio), que predispdem aos
fendbmenos tromboembdlicos, com consequente hipoperfusdo tecidual e disfuncoes
organicas.

Liberacao de citocinas n:{) Sindrome da resposta inflamatoria sistémica ':D morte
celular =) ativacéo da cascata de coagulagdo =) microtromboses =)
isquemia e disfuncoes organicas

« Fatores de risco para possiveis complicacées da Covid-19:
- Idade igual ou superior a 60 anos;
« Tabagismo;
+ Obesidade;
« Miocardiopatias de diferentes etiologias;
« Hipertensao arterial;
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« Pneumopatias graves ou descompensadas (asma moderada/grave, DPOC);
 Imunossupressao;

- Doencgas renais cronicas em estagio avangado;

« Diabetes mellitus;

+ Neoplasia maligna;

- Doencas hematoldgicas (incluindo anemia falciforme e talassemia);

« Gestacao.

ETIOLOGIA E TRANSMISSAO

« SARS-CoV-2 é um betacoronavirus descoberto em secrecdes respiratérias de pacientes com
pneumonia de causa desconhecida na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China, em de-
zembro de 2019.

« Pertence ao subgénero Sarbecovirus da familia Coronaviridae.

« Os coronavirus, em geral, consistem em uma grande familia de virus comuns em muitas es-
pécies diferentes de animais, incluindo o homem, camelos, gado, gatos e morcegos.

+ O MERS-CoV e o SARS-CoV sao subtipos de coronavirus de animais que podem infectar
pessoas e se espalhar entre os seres humanos.

a. TRANSMISSAO:

- Ocorre através do contato (direto ou indireto) com secrecbes respiratérias do individuo
infectado.

« Contato direto: entre pessoas, por meio da inalacdo de goticulas respiratérias eliminadas
através da tosse, espirro ou fala, quando uma pessoa permanece em contato (a menos de 1
metro de distancia) com uma pessoa infectada, ou ainda através do aperto de maos, sequido
do toque nos olhos, nariz ou boca.

« Contato indireto: com objetos e superficies contaminados.

- Inalacdo de aerossois: particulas respiratérias menores, geradas por meio de alguns
procedimentos médicos em vias aéreas, capazes de permanecer suspensas no ar por
periodos mais longos.

b. PERIODO DE INCUBAGAO: entre 1 e 14 dias; em média, de 5 a 6 dias.

c. PERIODO DE TRANSMISSIBILIDADE: evidéncias atuais sugerem que a maioria das transmis-

sdes ocorre através do contato direto ou indireto com pessoas sintomaticas.

« De acordo com OMS: portadores assintomaticos tém menor probabilidade de transmitir o
virus do que os sintomaticos.

« A transmissdo pode ser iniciada durante o periodo de incubacéo, geralmente 1 a 3 dias antes
do inicio dos sintomas, até 14 dias apos.

« A suscetibilidade é geral.

« Com relacdo a imunidade, ndo se sabe ainda se a infeccdo é capaz de gerar imunidade per-
manente contra novas infec¢des.
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INFECTOLOGIA

# QUADRO CLiNICO

« Pode variar de quadros assintomaticos e manifestacdes clinicas leves até quadros graves,
com insuficiéncia respiratoria, choque e disfuncao de multiplos érgaos.

a. CASOS SUSPEITOS:
+ SINDROME GRIPAL (SG): pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas: febre (mesmo
que referida), calafrios, odinofagia, cefaleia, tosse, coriza, disturbios olfativos ou gustativos.
«ldosos: considerar também sinais de agravamento, como sincope, confusdo mental, so-
noléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcia. A febre pode estar ausente e sintomas gas-
trointestinais, como diarreia, podem estar presentes.

- SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG): SG com sinal de agravamento, como:
dispneia/desconforto respiratério OU dor toracica OU saturacao de O2 menor que 95% em
ar ambiente OU cianose. A presenca de algum sinal de gravidade exige a hospitalizacao do
paciente.

b. CASOS CONFIRMADOS:
« CASOS CONFIRMADOS POR CRITERIO CLINICO: SG ou SRAG associado a anosmia OU
ageusia aguda sem outra causa pregressa.
« CASOS CONFIRMADOS POR CRITERIO CLINICO-EPIDEMIOLOGICO: SG ou SRAG com
histérico de contato préximo com caso confirmado, nos ultimos 14 dias antes do inicio dos
sintomas.

« CASOS CONFIRMADOS POR CRITERIO CLINICO-IMAGEM: SG ou SRAG ou 6bito por SRAG
que apresente pelo menos 1 das seguintes alteracdes radioldgicas:
« OPACIDADE EM VIDRO FOSCO periférico, bilateral, com ou sem consolidagao, ou linhas
intralobulares visiveis (“pavimentacdo”); OU
« OPACIDADE EM VIDRO FOSCO multifocal de morfologia arredondada com ou sem con-
solidacao ou linhas intralobulares visiveis (“pavimentacao”); OU
« SINAL DE HALO REVERSO.

« CASOS CONFIRMADOS POR CRITERIO LABORATORIAL: SG ou SRAG que apresente pelo
menos 1 das seguintes alteracdes laboratoriais:

« RT-qPCR: DETECTAVEL para SARS-CoV-2;

« Imunolégico (Ensaio imunoenzimatico — ELISA; Imunocromatografia - teste rapido para
deteccao de anticorpos; Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia - ECLIA): REAGENTE
para IgM, IgA e/ou IgG (considerar o resultado IgG reagente como diagnéstico confirmaté-
rio somente em individuos sem diagnéstico laboratorial prévio para Covid-19);

« Imunocromatografia para deteccéo de antigeno: REAGENTE para SARS-CoV2.

c. PRINCIPAIS COMPLICACOES: insuficiéncia respiratéria aguda, sepse e choque séptico, fend-

menos tromboembdlicos, coagulopatias/CIVD, faléncia multipla de 6rgéos, incluindo lesao
hepdtica, renal e cardiaca aguda.
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@ DIAGNOSTICO

a. CLINICO: quadro de Sindrome gripal (SG) ou SRAG.

b. LABORATORIAL:
« Teste molecular:

« RT-PCR em tempo real (RT-gPCR) em amostras do trato respiratério obtidas por meio de
swab de nasofaringe e orofaringe, coletadas até o 8° dia apés o inicio dos sintomas; de
preferéncia, entre o 3° e 0 7° dia.

- Padrdo-ouro para pacientes sintomaticos na fase aguda.

« Testes imunoldgicos (para deteccdo de anticorpos IgM, IgA e/ou IgG):

« Imunocromatografia (testes rapidos);

« Ensaio imunoenzimatico (ELISA);

» Quimioluminescéncia (CLIA) ou Eletroquimioluminescéncia (ECLIA);

« Imunofluorescéncia direta e indireta.

- Indicagbes: Sintométicos, na fase convalescente da doenca, com coleta da amostra re-
comendada a partir do 8° dia ap6s o inicio dos sintomas, por meio de coleta de sangue e
Assintomaticos.

« ELISA e Quimioluminescéncia apresentam desempenho analitico superior aos testes ra-
pidos.

« Observacgoes: os testes soroldgicos (teste rapido, ELISA, ECLIA, CLIA) ndo devem ser utili-
zados isoladamente para estabelecer a presenca ou auséncia da infeccdo pelo SARSCoV-2,
nem como critério para isolamento ou sua suspensao, independentemente do tipo de imu-
noglobulina (IgA, IgM ou IgG) identificada.

- Teste imunocromatografico para pesquisa de antigeno viral em amostras do trato
respiratdrio superior: pode ser usado para diagnéstico na fase aguda da doenca (janela do
2° ao 7° dia apés o inicio dos sintomas), na indisponibilidade do teste molecular ou quando
este for negativo.

« Exames complementares inespecificos e marcadores de fase aguda:

-Hemograma completo, gasometria arterial, coagulograma (TP, TTPA, fibrinogénio,
D-dimero), PCR, AST, ALT, Gama-GT, creatinina, ureia, albumina, glicemia, ferritina, DHL,
biomarcadores cardiacos (troponina, CK-MB, Pré-BNP), 25 OH-Vitamina D, eletrdlitos,
hemocultura e cultura de escarro.

- Elevacoes dos niveis de D-dimero (> 1.000 ng/mL) e ferritina (>1.000 ng/mL) sao impor-
tantes marcadores de desfechos desfavoraveis.

c. DIAGNOSTICO POR IMAGEM:
« Alteragoes tomograficas compativeis com Covid-19:
- Opacidade em vidro fosco periférico, bilateral, com ou sem consolidacao ou linhas intra-
lobulares visiveis (“pavimentacao”);
- Opacidade em vidro fosco multifocal de morfologia arredondada com ou sem consolida-
¢ado ou linhas intralobulares visiveis (“pavimentacao”);
- Sinal de halo reverso ou outros achados de pneumonia em organizacao.
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