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Esta revisdo cientifica semanal é uma sintese de novas

e emergentes evidéncias cientificas sobre a COVID-19
durante o periodo especificado. Trata-se de uma revisao
objetiva de tdpicos e artigos importantes, ndo um guia para
a implementacéo de politicas ou programas. As descobertas
registradas estdo sujeitas a alteracdes a medida que novas
informacgdes sdo disponibilizadas.

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

Em destaque:

Reinfeccdo da COVID-19

Existem agora evidéncias cientificas convincentes de pelo
menos dois casos de reinfec¢gdo humana com SARS-CoV-2, o virus que causa a
COVID-19. Esses relatos de caso levantam questdes sobre o quédo comum sao
essas reinfeccdes e 0 que a sua ocorréncia pode significar para a trajetdria da
pandemia da COVID-19. Os casos descritos aqui tém caracteristicas diferentes
em termos de genética viral, cronograma de reinfecc¢do e gravidade da doenca.
Embora possamos aprender com as caracteristicas desses dois casos, é dificil
tirar conclusdes sobre as implica¢des clinicas e de saude publica dessas
descobertas.
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O caso de Hong Kong

No dia 24 de agosto, pesquisadores em Hong Kong anunciaram o primeiro caso

confirmado de reinfeccdo humana com SARS-CoV-2. O manuscrito, detalhando as
evidéncias cientificas de apoio, fornece os seguintes detalhes: um homem de 33 anos
de idade, saudavel, que mora em Hong Kong, apresentou sintomas respiratoérios
durante trés dias e foi diagnosticado com COVID-19 em 26 de marco. Depois de se
recuperar, ele foi subsequentemente testado mais duas vezes para o SARS-CoV-2,
de acordo com as politicas locais para concluir o isolamento de um paciente com
COVID-19, e ambos os testes foram negativos. Em 15 de agosto, ele foi testado para
0 SARS-CoV-2 novamente, como parte de uma triagem de reentrada, ao retornar

a Hong Kong apds uma viagem a Europa. O resultado do teste foi positivo. Ele néo
apresentava sintomas no momento do segundo resultado positivo. O sequenciamento
do genoma revelou que os virus isolados de swabs de garganta obtidos em marco e
agosto eram de grupos genéticos diferentes, levando os autores do estudo a concluir
que o paciente havia sido infectado duas vezes.

O que torna esse relatério de reinfeccéo diferente dos relatérios
anteriores?

J& houve diversos relatérios de pacientes com possivel reinfeccdo antes desse. Em

abril, foi relatado que centenas de pessoas na Coreia do Sul, que se recuperaram da
COVID-19 e foram retestadas para o SARS-CoV-2 — como parte de um programa de

triagem governamental ou apds apresentarem novos sintomas — testaram positivo
na retestagem. Em todos esses casos de possivel reinfeccdo, os testes iniciais

e subsequentes foram realizados com base na reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). Essa técnica, a qual é recomendada para o diagndstico de infeccdo ativa
com SARS-CoV-2, detecta a presenca do material genético do SARS-CoV-2, mas
nao pode determinar se o virus esta vivo ou ha quanto tempo ele esta presente,

ou descrever completamente sua composi¢ao genética. Para ajudar a determinar
se 0s pacientes na Coreia do Sul realmente foram reinfectados e se eles poderiam

transmitir o virus, os pesquisadores tentaram cultivar o SARS-CoV-2 proveniente de

amostras dos retestes e rastrearam os contatos proximos daqueles com resultados
de reteste positivos. O virus ndo pode ser cultivado e ndo houve casos confirmados
da COVID-19 entre os contatos, sugerindo que o virus detectado ndo estava vivo.
Portanto, acredita-se que o que foi observado na Coreia do Sul foi uma longa
eliminacdo do SARS-CoV-2, um fendbmeno que hoje ja é bem conhecido. Estudos

também mostraram que em pacientes com uma longa eliminacao viral, o exame PCR

pode apresentar resultados negativo e positivo alternados e esses pacientes nao
parecem ser infecciosos para os outros.


https://fightcovid19.hku.hk/hku-documented-the-worlds-first-case-of-covid-19-reinfection/
https://fightcovid19.hku.hk/hku-documented-the-worlds-first-case-of-covid-19-reinfection/
https://watermark.silverchair.com/ciaa1275.pdf?token=AQECAHi208BE49Ooan9kkhW_Ercy7Dm3ZL_9Cf3qfKAc485ysgAAArUwggKxBgkqhkiG9w0BBwagggKiMIICngIBADCCApcGCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQMEAS4wEQQMv6iQrLtMVaEVNRBfAgEQgIICaC0ds5xwbNsZoG0N80Ik73fUIdJtvVIejNRD_PQVDpq3YVeICgM7bkWbQCJBdgKDubKf4_lPqgRX5xPyqHK2J5lBMpXPVYDFKePyVLvwpmKnOSg6fNjIPFVS0824ZpKjwbPt3kubBExXZYWIMrTfVBe4CW5kV1VBqXG7BCHlUhDtAgPWVR5fS-OZlx3all9n_Q4sm2BVPylChkPjcmbQsLV2teh5_vPAYPUScot9iD-NP6c5szuyzG4ZqT8h4Ge_lgwADM1Uo7CfKFYFuxID6wF2nwKAP4r-Iy5qf_I2lyeqrUIDWHauFcBL3wuZAUqOpSSdGekM-ACtiyjzbMwVrzW6FbOe90ftaZg2Zqebj6a6-HDbxHNuVEjVIPyNaT0ai5c5zg0vlbIGiM3b7Omzxpnds_PCYFFHb9TaY46idh383MWhPQcUUAIkrgxGQkQmNW1ea9BJbw1NNXJVkPuWWCX4RwisPNetgWWIkGKdFRQ-1K0AgBbV0ey_dTOPBELA90XgGvp8ihhRfGX33NPi4D5H-hpR1brRqKcnWulc9LRFnUPd2VUYqQNhwOSOjGa4B9gv9pYXgGzkVArENITGub8NtUvtf_WjnqexI5cbAJyMRIrjnCxTunmHiiv9bKdXECQUBYhStlw4ZF6LbeioxwYR-MzG7SJQGMsS6_x-06BY-n7ns-mpJAO1X3TfeVz9GM8AEwh6YIoh0RMRpzlKaxhITvCC64rlYnvrErmIFhnRJ5PJrcLBoa4v8P8ae40OrYgHbQA2wzOLMhjBiYCFvgGKLhGjt5A6YMDidULWkStWZYOkrm_Qo84
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7422822/
https://www.npr.org/sections/goatsandsoda/2020/05/22/861061727/south-korean-study-shows-no-evidence-recovered-covid-patients-can-infect-others
https://www.npr.org/sections/goatsandsoda/2020/05/22/861061727/south-korean-study-shows-no-evidence-recovered-covid-patients-can-infect-others
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/testing/diagnostic-testing.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/testing/diagnostic-testing.html
https://www.cdc.go.kr/board/board.es?mid=a30402000000&bid=0030
https://www.cdc.go.kr/board/board.es?mid=a30402000000&bid=0030
https://onlinelibrary.wiley.com/doi/full/10.1002/jmv.25952
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1386653220300883
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1386653220300883
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Mesmo se um virus vivo proveniente daqueles que retestaram positivo para o
SARS-CoV-2 tivesse sido cultivado ou se a transmissdo meses apos o diagnostico
inicial tivesse sido observada na Coreia do Sul, teria sido dificil distinguir entre

longa eliminagéo viral e reinfeccdo. A melhor forma de comprovar a reinfeccdo é
realizar o sequenciamento do genoma, como foi feito no caso de Hong Kong. O
sequenciamento do genoma se refere ao processo de determinagéo da ordem dos
blocos quimicos que compdem o codigo genético de um organismo. Embora os
genomas de diferentes virions do SARS-CoV-2 (particulas de virus individuais) sejam
muito semelhantes entre si - portanto, todos séo identificados como SARS-CoV-2

e ndo como outros virus - existem diferengas. Essas diferengas se desenvolvem por
meio de mutacdes, ou a substituicdo de um bloco quimico por outro, conforme as
copias do genoma sdo feitas. As mutag¢des podem ser herdadas pela proxima geracao
de virions, resultando na evolugdo viral a medida que se acumulam ao longo do
tempo. O sequenciamento do genoma pode, portanto, ajudar a determinar se duas
populacdes do SARS-CoV-2 evoluiram separadamente uma da outra ou se uma deu
origem a outra; esse principio pode ser aplicado a amostras de virus obtidas de uma
unica pessoa em dois momentos diferentes. Milhares de sequéncias de genoma de
amostras do SARS-CoV-2 de todo o mundo foram publicadas em bancos de dados
on-line; a comparacado e analise dessas sequéncias resultou na caracterizacdo de

varios clados. Um clado é um grupo de organismos que podem ser rastreados a um
ancestral comum e todos os descendentes comuns. Os clados do SARS-CoV-2 tém
especificidade geografica; isso porque a evolucdo viral ocorreu depois que o SARS-
CoV-2 foi transportado entre continentes. Por exemplo, os virus de uma linhagem,
clado G, predominam na Europa e nos Estados Unidos, enquanto os virus do clado
L, progenitor do clado G, predominam na Asia. No caso do paciente de Hong Kong,
o sequenciamento de genoma determinou que a primeira infec¢do do paciente foi
causada por virus do clado V, enquanto a segunda foi causada por virus do clado G.
Isso sugere fortemente que o paciente foi infectado em duas ocasides distintas, em
diferentes partes do mundo.

Apds o anuncio de Hong Kong, foi publicado on-line um artigo pré-impresso

detalhando um caso de reinfeccdo nos Estados Unidos. Nesse caso, um homem

saudavel de 25 anos, que vivia em Nevada, desenvolveu sintomas consistentes com
infeccdo viral respiratoéria e foi diagnosticado com COVID-19 no dia 18 de abril.

O paciente se recuperou e dois testes para o SARS-CoV-2 realizados em maio
apresentaram resultados negativos. No final de maio, o paciente voltou a desenvolver
sintomas consistentes com infec¢do viral respiratdria e testou positivo para o SARS-
CoV-2 no inicio de junho. Durante o segundo episddio da doencga, ele precisou de
hospitalizagdo e oxigenoterapia. O sequenciamento de genoma revelou que ambas
as amostras virais eram do clado C, mas também que havia uma série de diferencas
genéticas entre elas. Com base na taxa de muta¢des normalmente observada para o
SARS-CoV-2 e os graus de diferencas genéticas entre as duas amostras, os autores


https://www.livescience.com/coronavirus-mutation-rate.html
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.01800/full
https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fmicb.2020.01800/full
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3681489
https://papers.ssrn.com/sol3/papers.cfm?abstract_id=3681489
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concluiram que esta “praticamente comprovado” que se tratou de duas infec¢des
distintas. Também houve noticias recentes de um caso de reinfec¢cdo na Bélgica

e outro na Holanda, diagnosticados usando sequenciamento do genoma, mas 0s

detalhes cientificos desses casos ndo estavam disponiveis até o momento da redagao
deste texto.

A ocorréncia de reinfec¢do é algo surpreendente?

A possibilidade de reinfeccdo com SARS-CoV-2 tem sido amplamente discutida.
Varias linhas de evidéncia foram usadas para argumentar contra essa possibilidade.
Um estudo realizado no inicio da pandemia mostrou que macacos rhesus que
eliminaram a primeira infeccdo com SARS-CoV-2 e foram reexpostos ao virus ndo_
foram infectados uma segunda vez. A infec¢do por outros betacoronavirus, como

os que causam SARS e MERS, parece resultar em_respostas imunolégicas de longa

duracéo, que podem ser protetoras. Até o pronunciamento de Hong Kong, ndo

havia evidéncias publicadas para apoiar a ocorréncia de reinfec¢do. Por outro lado,

a ocorréncia de reinfeccdo pelo SARS-CoV-2 ndo é surpreendente se levarmos

em conta nossa experiéncia com outras doencgas infecciosas. Uma “imunidade
esterilizante”, ou prote¢cdo completa contra uma infecgéo apds a ativagdo imunologica
por infecgao natural ou vacinacdo, € muitas vezes um objetivo dificil, seja porque

a imunidade de curto prazo nao é infalivel ou porque a imunidade tende a diminuir
com o tempo. Existem exemplos de doencas infecciosas, incluindo os coronavirus
humanos endémicos que causam o resfriado comum, que podem causar multiplas

reinfeccdes num periodo relativamente curto de tempo. Evidéncias de estudos

em animais demonstram a possibilidade de infeccdo pelo SARS-CoV-2, apesar da
ativacdo imunologica: durante os estudos pré-clinicos da vacina candidata contra a
COVID-19 em Oxford, macacos rhesus foram infectados com SARS-CoV-2 quando
expostos apos a vacinacdo, evidenciado pela recuperacdo de material genético viral

de seus narizes.

Se a reinfeccédo é possivel, por que os primeiros casos estdo sen-
do relatados apenas agora? Havera mais casos no futuro?

E possivel que tenham ocorrido outros casos de reinfeccdo que ndo foram detectados
ou nao foram investigados de forma convincente. Alguns estudos sobre a longa
eliminacdo n&o realizaram sequenciamento de genoma para investigar se uma nova
infeccéo poderia estar presente. Se os segundos episddios forem em sua maioria
assintomaticos, o diagndstico de reinfeccdo pode exigir a detec¢do de infeccdo
assintomatica, além da comparacdo de sequéncias genéticas, incluindo aquelas de
virus de amostras que podem ja ter sido descartadas. Em esséncia, os sistemas

de vigilancia da saude publica ndo estdo configurados para identificar casos de
reinfeccdo. Com base nas informac¢des atuais, é dificil prever como a reinfeccéo
ocorrera, mas é Util observar se as caracteristicas dos casos de Hong Kong e Nevada


https://www.nbcnews.com/news/world/cases-covid-19-reinfection-netherlands-belgium-national-broadcaster-reports-n1237985
https://www.nbcnews.com/news/world/cases-covid-19-reinfection-netherlands-belgium-national-broadcaster-reports-n1237985
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.03.13.990226v1.full.pdf
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.03.13.990226v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.14.20065771v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.14.20065771v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.27.20082032v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.27.20082032v1.full.pdf
https://www.vitalstrategies.org/wp-content/uploads/Revisa%CC%83o-Cienti%CC%81fica-31-JUL-Vital-Strategies.pdf
https://www.vitalstrategies.org/wp-content/uploads/Revisa%CC%83o-Cienti%CC%81fica-31-JUL-Vital-Strategies.pdf
https://www.forbes.com/sites/williamhaseltine/2020/05/16/did-the-oxford-covid-vaccine-work-in-monkeys-not-really/#3dbe52e83c71).
https://www.forbes.com/sites/williamhaseltine/2020/05/16/did-the-oxford-covid-vaccine-work-in-monkeys-not-really/#3dbe52e83c71).
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tornam as situagdes desses pacientes mais ou menos aplicaveis a outros pacientes.
Os aspectos a serem considerados incluem a resposta imune dos pacientes ao SARS-
CoV-2, o momento da reinfeccdo e a relacdo entre as duas cepas virais infectantes.

Resposta imune dos pacientes. O paciente de Hong Kong foi testado trés vezes para
anticorpos 1gG contra o SARS-CoV-2: 10 dias apds o diagndstico de sua primeira
infeccdo e um e cinco dias apds o diagnostico da sua segunda infecgdo. Os dois
primeiros resultados foram negativos e o terceiro resultado foi positivo. Nao esta
claro o que podemos concluir a partir desses dados. E possivel que o paciente n&o
tenha apresentado uma resposta de anticorpos IgG detectavel apds sua primeira
infeccdo; descobertas semelhantes foram documentadas em até 8% dos pacientes
em outros estudos. Pode levar em_média até duas semanas, apds o inicio dos

sintomas, para a aparicao de anticorpos IgG. Assim, € possivel que o primeiro
teste do paciente tenha sido realizado muito cedo; a detecc¢do de anticorpos 1gG
apenas cinco dias apos o diagnodstico de reinfeccdo indica que pode ter havido uma
resposta de anticorpos a primeira infeccdo que foi inicialmente ndo detectada e/ou
potencializada pela reinfeccdo. Se o paciente produziu ou ngo anticorpos IgG apos
sua primeira infeccdo, os anticorpos sdo apenas um marcador da resposta imune
ao SARS-CoV-2 e a correlacdo entre os anticorpos e a protecdo imunoldgica néo é
clara. Na verdade, algumas pessoas que foram expostas ao SARS-CoV-2 geraram
respostas imunes estaveis, apesar da auséncia de anticorpos detectdveis. Assim,

nao é possivel dizer qual era o nivel de prote¢céo imunologica do paciente de Hong
Kong ou se ela era incomum; so é possivel dizer que a auséncia de uma resposta de
anticorpos detectavel, 10 dias apos a infec¢do inicial, ja foi observada em outros
pacientes. No caso do paciente de Nevada, ele foi testado para anticorpos contra o
SARS-CoV-2 logo apds seu segundo diagndstico no inicio de junho. O resultado do
teste de anticorpos IgG foi positivo naquele momento; esses anticorpos podem ter se
desenvolvido apds a primeira ou a segunda infeccéo.

Momento da reinfeccéo

N&o esta claro quanto o periodo de tempo entre as infec¢des - 4,5 meses no
caso do paciente de Hong Kong e seis semanas no caso do paciente de Nevada -
pode ter contribuido para aumentar o risco de reinfec¢do nos pacientes. Estudos
demonstraram que os anticorpos do SARS-CoV-2 podem diminuir rapidamente
dentro de alguns meses apds a infeccédo mas, novamente, o papel que os

anticorpos desempenham na prote¢do imunolégica n3o esté claro. E possivel que
esses pacientes estivessem mal protegidos contra uma reinfec¢édo e tenham sido
reinfectados assim que foram expostos ao SARS-CoV-2. De um modo geral, a
protecdo imunoldgica induzida por infecgdo natural ou vacinacdo tende a diminuir
com o tempo, dai a possibilidade de que uma vacina eficaz contra a COVID-19
precise ser administrada repetidamente para manter uma imunidade suficiente.


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.06.07.20124636v2
https://www.ecdc.europa.eu/en/covid-19/latest-evidence/immune-responses
https://www.biorxiv.org/content/10.1101/2020.06.29.174888v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.09.20148429v1.full.pdf
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.07.09.20148429v1.full.pdf
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E possivel que a reinfecgdo ocorra com mais frequéncia a medida que o tempo apos a
recuperacao de pessoas infectadas pela primeira vez pela COVID-19 aumente.

Reinfecgéo por diferentes cepas

A protecdo imunoldgica é mais eficaz quando o sistema imunolégico consegue
reconhecer facilmente um patdgeno. De fato, uma formulacdo diferente da vacina
contra a influenza deve ser produzida a cada ano porque o virus da influenza sofre
mutacdes muito rapidamente. Um patdgeno pode escapar do reconhecimento
imunolégico apos a ativagao imunologica se houver mutacdes nos genes que
codificam as proteinas virais as quais o sistema imunoldgico responde. Para o SARS-
CoV-2, uma dessas proteinas é a proteina “S” (Spike). No caso de Hong Kong, em
especial, os virus dos clados G e V apresentam diferencas nos genes que codificam
suas proteinas S e o sequenciamento de genoma das duas amostras virais do paciente
confirmou a presenca de diferencas em seus genes da proteina S. Ndo se sabe se

essas diferencas superaram uma resposta imune que teria evitado a reinfeccéo

se a segunda cepa do SARS-CoV-2 fosse mais semelhante & primeira. E possivel

que, a medida que as restricdes para viajar diminuam e o movimento da populacdo
aumente, a exposi¢do a clados do SARS-CoV-2 que ndo foram identificados
anteriormente possa aumentar o risco de reinfeccdo. No caso do paciente de Nevada,
nao esta claro se as diferencas de mutacdo observadas entre as duas amostras virais
podem ter afetado a capacidade do sistema imunoldgico para combater a segunda
infeccao.

Quais sdo as implicacdes desses casos relatados de reinfeccédo?

Em termos das implica¢des clinicas, em outras doencas infecciosas € comum
observar uma reducao dos sintomas graves quando a infec¢do ocorre apos a ativagao
imunolégica por infecgdo natural ou vacinacdo. Na verdade, as vacinas que nao

oferecem protecdo completa contra a infec¢do ainda podem ter um grande impacto
na carga da doenca, mitigando sua gravidade. Um exemplo disso € a vacina contra

a influenza: algumas pessoas contraem a gripe mesmo apos terem sido vacinadas,
mas a vacinagao pode reduzir o risco de internacdo, admissédo em unidade de

terapia intensiva e morte. Entre os macacos no estudo da vacina de Oxford, que

foram infectados com SARS-CoV-2 apds a vacinacgdo, a vacina pareceu moderar o
curso da infecgao: o SARS-CoV-2 ndo se espalhou para os pulmd&es dos macacos e
eles ndo desenvolveram sintomas. Assim, pode-se esperar a auséncia de sintomas

no paciente de Hong Kong no momento de seu segundo diagndstico. No entanto,

o paciente de Nevada tinha uma doenca mais grave no momento de seu segundo
diagndstico. Existem exemplos de doencas infecciosas, como o virus da dengue,

que podem causar sintomas mais graves na reinfec¢cdo, num fenémeno conhecido
como “intensificacdo do sistema imunoldgico”. Foram levantadas questdes sobre se a


https://watermark.silverchair.com/ciaa1275.pdf?token=AQECAHi208BE49Ooan9kkhW_Ercy7Dm3ZL_9Cf3qfKAc485ysgAAArUwggKxBgkqhkiG9w0BBwagggKiMIICngIBADCCApcGCSqGSIb3DQEHATAeBglghkgBZQMEAS4wEQQMv6iQrLtMVaEVNRBfAgEQgIICaC0ds5xwbNsZoG0N80Ik73fUIdJtvVIejNRD_PQVDpq3YVeICgM7bkWbQCJBdgKDubKf4_lPqgRX5xPyqHK2J5lBMpXPVYDFKePyVLvwpmKnOSg6fNjIPFVS0824ZpKjwbPt3kubBExXZYWIMrTfVBe4CW5kV1VBqXG7BCHlUhDtAgPWVR5fS-OZlx3all9n_Q4sm2BVPylChkPjcmbQsLV2teh5_vPAYPUScot9iD-NP6c5szuyzG4ZqT8h4Ge_lgwADM1Uo7CfKFYFuxID6wF2nwKAP4r-Iy5qf_I2lyeqrUIDWHauFcBL3wuZAUqOpSSdGekM-ACtiyjzbMwVrzW6FbOe90ftaZg2Zqebj6a6-HDbxHNuVEjVIPyNaT0ai5c5zg0vlbIGiM3b7Omzxpnds_PCYFFHb9TaY46idh383MWhPQcUUAIkrgxGQkQmNW1ea9BJbw1NNXJVkPuWWCX4RwisPNetgWWIkGKdFRQ-1K0AgBbV0ey_dTOPBELA90XgGvp8ihhRfGX33NPi4D5H-hpR1brRqKcnWulc9LRFnUPd2VUYqQNhwOSOjGa4B9gv9pYXgGzkVArENITGub8NtUvtf_WjnqexI5cbAJyMRIrjnCxTunmHiiv9bKdXECQUBYhStlw4ZF6LbeioxwYR-MzG7SJQGMsS6_x-06BY-n7ns-mpJAO1X3TfeVz9GM8AEwh6YIoh0RMRpzlKaxhITvCC64rlYnvrErmIFhnRJ5PJrcLBoa4v8P8ae40OrYgHbQA2wzOLMhjBiYCFvgGKLhGjt5A6YMDidULWkStWZYOkrm_Qo84
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intensificacdo do sistema imunolégico pode ocorrer com o SARS-CoV-2 e, sobretudo,
se a vacinacdo contra a COVID-19 pode resultar na doenca grave em casos de

infeccdo pos-vacinagdo. No momento, ndo ha evidéncias de estudos em humanos

ou animais de que a infeccdo pelo SARS-CoV-2 possa resultar na intensificagéo do
sistema imunologico. Também é possivel que o que ocorreu em Nevada ndo tenha
sido a intensificacdo do sistema imunolégico, mas o que é observado com frequéncia
na medicina clinica: se a recuperacdo de uma primeira doenca foi incompleta, ou foi
uma doenca leve que ndo resultou numa resposta imunologica forte, doencas mais
graves podem ocorrer apos uma infecgéo subsequente. Alternativamente, outro
hospedeiro ou fatores virais poderiam explicar o aumento na gravidade da segunda
infeccdo. Independentemente disso, dois casos de reinfec¢cdo ndo podem ser usados
para tirar conclusGes sobre o que provavelmente sera observado em outros casos de
reinfec¢ao.

As implicacdes mais amplas para a salde publica provenientes desses casos também
n3o sdo claras. E importante ressaltar que, nesse ponto, a reinfec¢do parece ser uma
ocorréncia relativamente rara. Mesmo que alguns casos de reinfeccdo ndo tenham
sido detectados, houve mais de 24 milhdes de casos relatados da COVID-192 em
comparacao com dois casos de reinfeccdo apresentados de forma convincente. Os
pacientes reinfectados podem ter uma menor probabilidade de transmitir o virus do
que os pacientes com infec¢des primarias. Se houver um maior controle imunologico
do virus e a quantidade de virus vivos for reduzida, a disseminagcado pode ser menos
provavel, como _foi observado apds a vacina¢ao contra outros virus. Por fim, a

possibilidade de infec¢do apds a ativacdo imunoldgica pode ndo alterar de forma
drastica as abordagens de vacina¢do da populacdo quando uma vacina eficaz contra
a COVID-19 estiver disponivel. Um dos principais objetivos da vacina¢do é induzir um
nivel de imunidade de rebanho, de modo que a taxa de transmissdo diminua, sem a

expectativa de cessar a transmissdo. Sobretudo se a reinfeccdo for relativamente rara
e as pessoas reinfectadas transmitirem o virus com menor frequéncia, a possibilidade
de reinfeccdo pode nao alterar significativamente as metas de cobertura da vacina.
Além disso, conforme observado acima, varias vacinas reduzem significativamente

a ocorréncia de doenca e morte, mesmo que a infecgdo nem sempre seja evitada.
Isso pode ser particularmente significativo no contexto da COVID-19, se uma vacina
puder reduzir a proporcdo de infecgdes que causam doenca significativa e morte.


https://www.pnas.org/content/117/15/8218
https://www.who.int/bulletin/volumes/86/2/07-040089/en/
https://www.vitalstrategies.org/wp-content/uploads/Revisa%CC%83o-Cienti%CC%81fica-28-AGO-Vital-Strategies.pdf
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Perguntas frequentes:

E seguro voar durante a pandemia da COVID-19?

Viajar pode aumentar o risco de contrair ou transmitir a COVID-19. Como muitas
das restricoes estritas e proibi¢cdes definitivas impostas no inicio da pandemia estédo
sendo suspensas, muitas pessoas pensam em viajar novamente. A viagem aérea
pode parecer uma proposta especialmente arriscada; ficar confinado por horas
num espaco fechado com centenas de estranhos é exatamente o tipo de cenario
que muitos especialistas globais em saude recomendam que evitemos. Talvez de
forma surpreendente, houve relativamente poucos casos documentados em que a
transmissdo da COVID-19 ocorreu durante um voo, embora isso possa ser dificil
de provar. Num caso de transmissdo em grande escala, uma unica pessoa infectada
aparentemente infectou 13 passageiros e tripulantes num voo de longa distancia

de Londres para Handi. Em outro caso, 12 viajantes infectados com COVID-19,

sintomaticos, embarcaram num voo transpacifico e nenhum caso secundario foi
confirmado num acompanhamento feito com 328 passageiros. De janeiro a marco,
apenas trés casos de suspeita de transmissdo durante um voo foram relatados para a
Associacdo Internacional de Transporte Aéreo. Na época, a capacidade de teste era
limitada e o risco da COVID-19 ser transmitida por pessoas assintomaticas ndo era
amplamente contemplado.

Desde entdo, relatdrios adicionais descreveram de forma convincente a transmissao
aparente que ocorre entre passageiros, tripulacdo de cabine e entre ambos. Um dos
casos melhor descritos foi publicado no JAMA em agosto. Vinte e quatro membros
de um grupo turistico voaram de Tel Aviv para Frankfurt sete dias depois de

terem contato com um gerente de hotel que mais tarde desenvolveu a COVID-19.
Nenhum dos passageiros do grupo turistico estava doente e o uso de mascara nao
era recomendado na aeronave naquela época. Na chegada, os membros do grupo
foram testados para a COVID-19 e sete obtiveram resultados positivos. Por meio
de acompanhamento de sintomas e testes para a COVID-19, foram detectados dois
casos secundarios aparentes que podem ter sido contraidos durante o voo de cinco
horas entre os passageiros restantes. Esses passageiros estavam sentados perto da
secdo do avido ocupada pelos sete casos confirmados que viajavam com o grupo
turistico. Nenhum dos dois teve contato com um paciente com COVID-19 antes do
voo. Um passageiro adicional apresentou um resultado de teste ambiguo, porém
havia um potencial contato anterior no qual ele pode ter sido infectado. Nenhum
caso foi detectado em membros da tripulagéo ou nos outros passageiros que estavam
sentados em outras partes do avido.



https://www.who.int/images/default-source/wpro/countries/malaysia/infographics/three-3cs/final-avoid-the-3-cs-poster.jpg?sfvrsn=638335c1_2
https://www.who.int/images/default-source/wpro/countries/malaysia/infographics/three-3cs/final-avoid-the-3-cs-poster.jpg?sfvrsn=638335c1_2
https://www.bloomberg.com/news/articles/2020-03-08/virus-outbreak-tied-to-london-hanoi-flight-rattles-vietnam
https://www.bloomberg.com/news/articles/2020-03-08/virus-outbreak-tied-to-london-hanoi-flight-rattles-vietnam
https://www.iata.org/contentassets/f1163430bba94512a583eb6d6b24aa56/covid-medical-evidence-for-strategies-200508.pdf
https://www.iata.org/contentassets/f1163430bba94512a583eb6d6b24aa56/covid-medical-evidence-for-strategies-200508.pdf
https://www.iata.org/contentassets/f1163430bba94512a583eb6d6b24aa56/covid-medical-evidence-for-strategies-200508.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32809029/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32809029/
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Figura: Plano de assentos do voo Boeing 737-900 com a acomodac¢do dos membros do grupo de excursiao expos-
tos a COVID-19 sete dias antes, incluindo os sete casos de indice e dois supostos casos secundarios que poderi-
am ter sido adquiridos no voo.

E quase certo que outros casos foram adquiridos a bordo, mas n&o foram
identificados. Mesmo assim, também existem razdes pelas quais a cabine de

um aviao pode nao ser um fator de risco para a transmissdo da COVID-19 como
pode parecer a primeira vista. Para comecar, os padrdes da industria concebidos

e implementados anos atras para prevenir outras infec¢des respiratorias quase
certamente reduzem a probabilidade de transmissao do SARS-CoV-2. Filtros de ar
de precisdo e ventilacdo aprimorada (descrito em nossa ultima Revisdo Cientifica
Semanal) ja foram implementados em voos comerciais. Como mais companhias de

viagens aéreas exigem o uso de mascaras, o risco de contrair a COVID-19 durante

0 voo pode ser reduzido ainda mais, mas ndo sera totalmente eliminado. As viagens
aéreas também requerem tempo no transito de e para o aeroporto, nas filas de
seguranca e de imigragao e nas areas de espera e de servico frequentadas por muitas
outras pessoas. Tudo isso coloca os viajantes em contato direto uns com os outros

e com superficies de alto contato que podem ser ainda mais arriscadas do que o
interior da cabine da aeronave.

Ficar em casa ainda € a maneira mais segura de prevenir a COVID-19 e a viagem

sempre envolvera algum risco aumentado que deve ser cuidadosamente avaliado.
O Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC, na sigla em inglés) dos EUA
aconselha os possiveis viajantes a considerarem varias questdes cuidadosamente

antes de decidirem sair de casa, incluindo: o nimero de transmissdes da COVID-19
em seu destino, se eles ou alguém com quem moram possuem maior risco de
apresentarem sintomas graves apods contrairem a COVID-19 e se o destino estd
aplicando requisitos ou restricdes para os viajantes que chegam. Os recursos on-

line do CDC podem ajudar a identificar informacdes sobre os EUA e outros destinos
de viagem a nivel global. N&o viaje se estiver doente ou se teve contato com alguem
infectado pela COVID-19 nos 14 dias anteriores. Nao viaje com alguém que esteja
doente. Se vocé viajar, certifique-se de proteger a si mesmo e aos outros usando uma


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32809029/
https://www.vitalstrategies.org/wp-content/uploads/Revisa%CC%83o-Cienti%CC%81fica-28-AGO-Vital-Strategies.pdf
https://www.vitalstrategies.org/wp-content/uploads/Revisa%CC%83o-Cienti%CC%81fica-28-AGO-Vital-Strategies.pdf
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/travelers/travel-during-covid19.html#:~:text=If%20You%20Travel,is%20not%20from%20your%20household.
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mascara, mantendo a distancia e lavando ou higienizando as maos com alcool gel
com frequéncia.

O que é o plasma convalescente?

O plasma é um liquido amarelo espesso proveniente da remocédo de globulos
vermelhos do sangue. Ele contém muitos dos outros componentes ativos do sangue,
como fatores de coagulagéo e anticorpos, e tem varias aplica¢cdes na terapia
meédica. O plasma convalescente se refere ao plasma que foi doado por alguém

que se recuperou recentemente de uma doenca. Pode desempenhar um papel
especifico no tratamento de certas infec¢gdes porque contém anticorpos de doencas
especificas, desenvolvidos pelo sistema imunolégico, que ajudaram o doador a se
recuperar e podem aumentar a capacidade do receptor de lutar contra o mesmo
tipo de infeccdo. O plasma convalescente como terapia para infec¢des ndo funciona
da mesma maneira para todas as doencas. Apesar de ter sido usado por mais de

100 anos, suas aplicagdes permanecem limitadas. Com o surgimento de novas
infeccdes, no entanto, é frequentemente estudado no inicio como uma possivel
terapia, enquanto os pesquisadores trabalham em outras estratégias para prevenir
a infeccdo continua e curar definitivamente a doenca. Seu uso foi estudado como

tratamento para infeccbes como o Ebola, a influenza H1N1, a Sindrome Respiratoria
Aguda Grave (SARS, na sigla em inglés) e a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
(MERS, na sigla em inglés), com resultados ambiguos. Como qualquer transfusdo, a
administracdo de plasma convalescente apresenta riscos, incluindo reacdes alérgicas,
reacoes relacionadas a transfusdo, problemas cardiacos e pulmonares e, raramente,
infeccdes sanguineas. Todas as doacdes nos EUA sdo testadas para tipo sanguineo e
infeccdes, como hepatite B e C, HIV e outras, para minimizar esses riscos.

Cientistas na China foram os primeiros a estudar o uso de plasma convalescente
como um_possivel tratamento para a COVID-19 grave. Esses primeiros estudos

foram pequenas séries de casos ou estudos observacionais que nao podem produzir
resultados definitivos sobre a eficacia baseada em pesquisas ou a eficacia real de
qualquer tratamento. Desde entdo, o plasma convalescente esta em estudo ao redor
do mundo, incluindo nos EUA, com resultados ambiguos. Embora os estudos estejam
em andamento, ndo temos resultados atualmente de estudos clinicos randomizados
que comprovem a eficacia do plasma convalescente no tratamento da COVID-19, o
padrdo necessario para determinar se um tratamento funciona ou ngo.

Até pouco tempo, o plasma convalescente s6 podia ser usado em ambientes
muito especificos nos EUA, como em estudos de pesquisa. Em 23 de agosto, a
Administracéo de Alimentos e Medicamentos (FDA, na sigla em inglés) dos EUA, o
orgao regulador responsavel pela aprovacdo de novas terapias para uso geral,


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7289739/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7289739/
https://www.pnas.org/content/117/17/9490
https://www.pnas.org/content/117/17/9490
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2763983

COVID-19 Revisao cientifica semanal RESOLVE I Vital
22 - 28 AGOSTO DE 2020 [ To SAVE LivES| Strategies

emitiu uma autorizacdo de uso emergencial para o plasma convalescente no
tratamento da COVID-19. A FDA declarou acreditar que a totalidade das evidéncias
atualmente disponiveis sugere que o plasma convalescente pode encurtar a

duracéo da doenca e possivelmente reduzir sua gravidade, e que esses possiveis
beneficios superam os riscos da terapia. A autorizacdo de uso emergencial permite
que os profissionais decidam se o plasma convalescente pode ser um tratamento
apropriado para um paciente com COVID-19 fora da pesquisa ou do ambiente de uso
compassivo.

A demonstracao definitiva da eficacia, da dosagem, do tempo ideal de tratamento,
do conteudo ideal e da seguranca do plasma convalescente para o tratamento

da COVID-19 ndo pode ser estabelecida sem evidéncias de ensaios clinicos
randomizados rigorosos e projetados para responder a essas perguntas.

O que é o novo teste de 15 minutos da Abbott para a
COVID-19?

Em 26 de agosto de 2020, a Administracéo de Alimentos e Medicamentos dos EUA
emitiu uma autorizacdo de uso emergencial para o novo teste BinaxNOW para a

COVID-19, do laboratério Abbott. E um teste de antigeno que foi descrito numa
Revisdo Cientifica Semanal anterior aqui, e néo precisara ser processado num
laboratdrio ou usar qualquer maquina especializada para dar resultados. Esse tipo de
teste de antigeno ndo testa o virus completo ou seu material genético. Em vez disso,
ele reage a proteinas do antigeno de superficie do virus, em pessoas ativamente
infectadas, para apresentar um resultado positivo ou negativo, se nenhum antigeno
for detectado. E independente e pode ser administrado no local de atendimento,
como num consultério, em lares de idosos ou na enfermaria de uma escola. O

teste usa uma tecnologia semelhante aos testes rapidos de gripe e estreptococos
chamados de ensaios de fluxo lateral.

O BinaxNow providenciara resultados em 15 minutos e sera vendido por 5 ddlares,
fazendo com que seja o teste mais barato e rapido disponivel atualmente no
mercado. Dada a recente escassez de fornecimento e os atrasos na testagem, sua
ampla disponibilidade pode ajudar a aumentar significativamente a capacidade de
testagem do pais, embora ainda exija um swab nasal para a coleta da amostra. Ele
também estara vinculado a um aplicativo gratuito para celular chamado NAVICA, que
permitira que as pessoas disponibilizem seus resultados para uma parte interessada.
Seu desempenho foi estudado principalmente em pessoas que compareceram a um
centro de saude dentro de sete dias apds desenvolverem sintomas compativeis com
COVID-19. Ele teve um bom desempenho nesse ambiente, mas pouco se sabe sobre
como funcionara em pessoas que nao apresentam sintomas.



https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-issues-emergency-use-authorization-convalescent-plasma-potential-promising-covid-19-treatment
https://www.fda.gov/news-events/press-announcements/fda-issues-emergency-use-authorization-convalescent-plasma-potential-promising-covid-19-treatment
https://www.fda.gov/media/141567/download
https://www.abbott.com/BinaxNOW-Test-NAVICA-App.html
https://www.abbott.com/BinaxNOW-Test-NAVICA-App.html
https://www.vitalstrategies.org/wp-content/uploads/Revisa%CC%83o-Cienti%CC%81fica-31-JUL-Vital-Strategies.pdf
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4986465/
https://www.fda.gov/media/141570/download
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Isso esta sendo estudado mais a fundo. A FDA declara em seu site que os testes de
antigeno sdo mais propensos a nao detectar infeccdes em comparagdo com os testes
moleculares e que algumas pessoas podem precisar de um teste molecular para
confirmar o resultado do teste de antigeno, dependendo do nivel de preocupacdo do
profissional da saude.

Destaques semanais de pesquisa

A vacinacdo com BCG na infdncia ndo protege contra a COVID-19. Evidéncia de um
experimento natural na Suécia (Clinical Infectious Diseases, 23 de agosto)

Mensagem principal: Resumimos anteriormente estudos ecoldgicos de paises
onde a vacina contra a tuberculose, conhecida como BCG (Bacillus Calmette-
Guérin), é amplamente utilizada, o que sugere que eles poderiam ter vivenciado
uma carga menor da COVID-19. Desde entdo, varios estudos foram lancados
para analisar se a BCG pode reduzir a infeccdo ou gravidade da doencga causada
pelo novo coronavirus, aumentando a capacidade do sistema imunoldgico de
combater infec¢Oes de varios tipos. Este grande estudo retrospectivo, avaliando
mais de dois milhdes de adultos na Suécia, ndo encontrou nenhuma evidéncia
de que aqueles que receberam BCG quando bebés possuiam um risco menor
de contrair a COVID-19, ou serem internados por conta dela, do que adultos
que nunca receberam BCG.

No inicio da pandemia da COVID-19, pesquisadores observaram que nos paises
onde a vacinagao universal com BCG foi implementada, em lactantes ou criancas,
poderiam vivenciar menos casos da COVID-19 ou um espectro mais leve da
doencga do que os paises onde a BCG ndo era recomendada. Muitos estudos
ecoldgicos produziram resultados conflitantes. Fazer comparagdes entre paises
dessa forma faz com que seja impossivel saber se a vacinagdo com BCG ou
algum outro fator, conhecido ou desconhecido, realmente causou as diferencas
observadas.

Na Suécia, a vacinacdo neonatal universal com BCG foi recomendada até

abril de 1975. Antes dessa mudanca, quase todas as criancas (92%) recebiam
BCG na infancia, em comparag¢ao com algumas (2%) que nasceram depois. Os
pesquisadores usaram conjuntos de dados disponiveis em dominio publico para
comparar o risco de doenca, internagao e morte pela COVID-19 em maio de
2020 entre coortes sucessivas de pessoas nascidas antes e depois da mudanca de
politica da vacina.
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Numa analise de regressao descontinuada, adultos suecos nascidos um pouco
antes e logo apds abril de 1975 tiveram risco semelhante de desenvolver a
COVID-19 e de serem internados pela COVID-19, 45 anos depois. Os autores
concluiram que a vacinagdo neonatal com BCG ndo protegeu adultos de meia-
idade contra a COVID-19. O grande tamanho do estudo e a capacidade de
comparar grupos com diferentes exposi¢cdes a BCG no mesmo pais, sdo mais
convincentes - pelo menos para o ambiente sueco - do que os resultados de
alguns estudos ecoldgicos anteriores e podem ser a melhor fonte de evidéncia
possivel para detectar qualquer impacto da vacinacdo neonatal com BCG quanto
ao risco atual em adultos de contrair a COVID-19.

Este estudo ndo fornece informagdes sobre se a administracdo da vacina com

BCG agora poderia ser um tratamento eficaz ou uma medida preventiva contra a
COVID-19. Muitos estudos clinicos planejados ou em andamento procuram avaliar
o impacto, se existente, que poderia ter a vacinac¢do recente com BCG na infec¢céo
ou nos resultados clinicos, mas os primeiros resultados ndo estarao disponiveis
pelos proximos meses.

Citacdo sugerida: Cash-Goldwasser S, Kardooni S, Kachur SP, Cobb L,
Bradford E and Shahpar C. Weekly COVID-19 Science Review August 22-28
2020. Resolve to Save Lives. 1° de setembro de 2020.Disponivel em: https://
preventepidemics.org/coronavirus/weekly-science-review/
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