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Esta revisado cientifica semanal é uma sintese de novas
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registradas estdo sujeitas a alteragdes & medida que novas
informacgdes sédo disponibilizadas.

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

Descobertas sobre dados

Testagem e dados de testes, o que podem e o que ndo podem
nos dizer

A testagem é um componente essencial da resposta abrangente a pandemia de
COVID-19. Existem varios fatores que devem ser considerados ao implementar

e monitorar uma estratégia de testagem bem-sucedida. Isso inclui os tipos de
testes disponiveis, quando devem ser usados, métricas que podem ser Uteis para
monitorar testes e considera¢des adicionais contextuais relacionadas a testagem e
aos resultados dos testes. Nesta descoberta, analisamos algumas dessas perguntas
importantes sobre o teste para COVID-19.

Leia a descoberta completa “Testagem e dados de testes, o que eles podem e o que

ndo podem nos dizer”



https://preventepidemics.org/covid19/science/insights/testing-and-test-data-what-it-can-and-cannot-tell-us/
https://preventepidemics.org/covid19/science/insights/testing-and-test-data-what-it-can-and-cannot-tell-us/
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Figura: Percentual de pessoas com resultados positivos por data, Nova lorque
Fonte: Prefeitura de Nova lorque

Tépicos aprofundados

A influéncia do distanciamento fisico em outras doencas além
de COVID-19

O distanciamento fisico (e medidas relacionadas de saude
publica e sociais, como usar mascaras e lavar as maos) € uma ferramenta
poderosa para diminuir a transmissao do SARS-CoV-2, reduzindo a chance
de uma pessoa entrar em contato com o virus. O distanciamento fisico
também pode influenciar a transmissdo de outras doencgas infecciosas. Os
efeitos do distanciamento fisico em outras doencgas infecciosas séo altamente
dependentes dos mecanismos de transmissao de cada doencga. Determinar a
mudanca na incidéncia de outras doencas infecciosas durante uma pandemia
pode ser desafiador devido as mudancas no monitoramento da doenga e nos
comportamentos de procura de assisténcia médica que também podem ocorrer
durante uma pandemia.
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O distanciamento fisico € um conjunto de intervenc¢des ndo farmacéuticas projetadas
para impedir a propaga¢ao de doencas infecciosas, reduzindo o nimero e a
extensdo das interacdes que as pessoas tém umas com as outras. O objetivo basico
do distanciamento fisico é reduzir o nimero efetivo de reproducao (Rt) de uma
doencga, e significa o numero meédio de novas infec¢des causadas por um unico
individuo infectado. Quando o Rt fica abaixo de um, a doenga acaba parando de se
espalhar. As diretrizes de saude publica definem o distanciamento fisico como um

conjunto de medidas comunitarias que incluem ficar a pelo menos um metro e meio

de distancia dos demais e evitar aglomerac¢des. Embora a terminologia possa ter
sido diferente, os conceitos de distanciamento fisico ndo sao novos nos esforgos de
controle de doencas infecciosas; versdes do distanciamento fisico foram praticadas
durante a epidemia de gripe espanhola no inicio do século XX. O SARS-CoV-2 e a
gripe tém rotas de transmissdo comuns (contato direto com individuos infectados,

contato com objetos contaminados e inalagdo de virus) e ndo é de surpreender que

o distanciamento fisico possa ter ajudado a controlar a epidemia de gripe espanhola
em algumas cidades. Mais recentemente, durante a epidemia de SARS em Hong Kong
em 2003, reducdes na incidéncia de outros virus respiratérios foram atribuidas aos

esforcos de controle da SARS. Isso leva a questdo de saber se o distanciamento fisico
para reduzir a transmissao de SARS-CoV-2 teve ou tera impacto na transmissao de
outras doencas infecciosas.

Globalmente, centenas de milhares de pessoas morrem a cada ano de gripe sazonal.
Normalmente, os casos sazonais de gripe no hemisfério norte atingem o pico em
fevereiro e terminam em maio. Este ano, com base em relatdrios de laboratdrios

nacionais de gripe em 71 paises, o nimero de casos confirmados em laboratério de

gripe caiu vertiginosamente no inicio de abril, poucas semanas apds a pandemia de
COVID-19 ter sido declarada em 11 de mar¢co. Um estudo de Hong Kong mostrou
que, em comparag¢do com as estacdes de gripe no inverno de 2015-16 a 2018-19,
a estacdo de gripe no inverno de 2019-20 foi 63% menor e o nimero de mortes
por gripe confirmadas em laboratorio em adultos foi 62% menor. Essas reducdes

coincidiram com a implementacdo das estratégias de mitigacdo da epidemia de
COVID-19. Esta figura mostra porcentagens de diferentes patdgenos em todas as
amostras respiratdrias analisadas durante 2018-20 em Hong Kong. A amplitude de
cada barra rosa representa a duragéo de cada estagdo de gripe, as linhas coloridas
representam os patogenos individuais isolados de pacientes com doenca semelhante
a gripe e a data de isolamento do primeiro caso de COVID-19 em Hong Kong esta
marcada.


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/social-distancing.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prevent-getting-sick/social-distancing.html
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/208354
https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/208354
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3367357/
https://www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/updates/latest_update_GIP_surveillance/en/
https://www.who.int/influenza/surveillance_monitoring/updates/latest_update_GIP_surveillance/en/
https://www.bmj.com/content/369/bmj.m1628
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Fonte: https://www.bmj.com/content/369/bmj.m1628

Outro estudo de Hong Kong estimou uma reducgao de 44% (IC 95% 34-53%)

na transmissibilidade da Influenza A H1N1 na comunidade devido a medidas
relacionadas a COVID-19: o Rt para Influenza caiu de 1,28 (IC 95% 1,26 -1,30)
antes do inicio do fechamento das escolas, para 0,72 (IC 95% 0,70-0,74) durante as
semanas de fechamento. Em Cingapura, dados sobre Influenza de varias semanas
de 2020, durante as quais estavam em vigor medidas de contencdo de COVID-19,
em comparag¢do com o mesmo periodo de 2019, mostraram que o numero diario

estimado de casos de gripe era 76% menor e a taxa de gripe com resultados
positivos em amostras clinicas foi 64% menor em 2020. Em Taiwan, houve menos
diagndsticos ambulatoriais per capita de doencas semelhantes a gripe e uma

menor taxa de resultados positivos de Influenza em amostras clinicas durante as
primeiras 12 semanas de 2020, em comparagdo com o mesmo periodo de 2019.
Curiosamente, o mesmo estudo também observou que o nimero de diagndsticos
de varicela (catapora) por 1.000 consultas ambulatoriais permaneceu semelhante
em 2020 e 2019. Isso pode sugerir que o numero de pessoas que procuram
assisténcia médica ndo foi afetado significativamente em Taiwan e que a diminuicdo
observada nos casos de gripe ndo foi afetada significativamente pelas mudancas no
comportamento de procurar assisténcia médica. De fato, as redu¢des relatadas nos
casos de gripe podem refletir os efeitos das medidas de higiene e de distanciamento
fisico, mas também podem refletir como a pandemia de COVID-19 esta afetando o
comportamento na procura de servicos de salde, equipe nos locais de sentinela da
gripe, bem como as capacidades de teste em alguns locais. Nota-se que os dados
de catapora de Taiwan também podem ilustrar a importancia de considerar rotas de
transmissao e populacdes em risco ao explorar os efeitos de uma doenca infecciosa.

Semelhante aos virus respiratérios, outras doencas infecciosas podem ser
categorizadas por tipo de patdgeno (isto €, virus ou bactérias) e por via de


https://www.bmj.com/content/369/bmj.m1628
https://www.thelancet.com/journals/lanpub/article/PIIS2468-2667(20)30090-6/fulltext#%20
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/26/8/20-1229_article
https://wwwnc.cdc.gov/eid/article/26/8/20-1192_article
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transmissdo. Em alguns ambientes, o distanciamento fisico pode diminuir a incidéncia
de algumas doencas entéricas (gastrointestinais) transmitidas pela ingestéo de
alimentos ou dgua contaminados, contato direto com individuos infectados ou
contato com superficies contaminadas. Os dados do CDC sobre surtos de norovirus
nos Estados Unidos mostram que houve 21 surtos em mar¢o de 2020 em comparagao
com 104 surtos em marco de 2019. Nao estao disponiveis analises adicionais desses
dados, mas é concebivel que a utilizagdo de ambientes com alto risco de surtos de
norovirus (instalacdes de saude, restaurantes e eventos com atendimento, escolas

e creches e navios de cruzeiro) foi reduzida e que isso tenha impactado a incidéncia
de surtos de norovirus. Para Doencas Sexualmente Transmissiveis (DSTs), néo

esta claro se a diminuicdo na contagem de casos atuais reflete na diminuicdo da
transmissdo devido ao distanciamento fisico. Muitos programas de DSTs reduziram
ou suspenderam seus programas de diagnostico e tratamento; existe a preocupacéo
de que a transmissdo ndo tenha realmente caido e que a reestruturacdo dos esforcos
do departamento de saude publica distantes dos servicos de DSTs possa realmente
resultar em aumento da transmisséo. Para doencas transmitidas por vetores, como

a malaria, transmitida por mosquitos, € menos provavel que o distanciamento fisico
diminua significativamente a transmissado. De fato, prevé-se que a pandemia de
COVID-19 aumente a morbidade e a mortalidade relacionada a malaria; espera-se
que muitos aspectos da pandemia de COVID-19, incluindo o distanciamento fisico,
tenham um impacto prejudicial na distribui¢cdo de redes de leitos, nos programas de
controle de mosquitos e nas capacidades de diagndstico e tratamento da malaria.
Para doencas transmitidas por vetores endémicos dos Estados Unidos, como a
Doenca de Lyme, transmitida por carrapatos, o distanciamento fisico pode ter um
impacto na transmissao se essas medidas influenciarem o comportamento humano
ao ar livre que coloca as pessoas em contato com carrapatos.

Se as intervencgdes de distanciamento fisico continuarem durante o outono no
hemisfério norte, € possivel que ndo apenas a COVID-19, mas também a gripe e
outras doencas infecciosas, ocorram em niveis mais baixos do que o habitual.

Transmissdo em ambientes fechados versus ambientes abertos
de COVID-19

Mensagem principal: A transmissdo de COVID-19 em ambientes fechados é
significativamente mais provavel do que em ambientes ao ar livre. Medidas
adequadas de prevencao de infec¢cdes devem ser tomadas nos dois ambientes
ao interagir com outras pessoas, incluindo coberturas protetoras do rosto,
lavagem das maos, distanciamento fisico e evitar aglomeragdes.


https://www.cdc.gov/norovirus/reporting/calicinet/data.html
https://www.naccho.org/blog/articles/lhd-hiv-sti-and-hepatitis-programs-respond-and-adapt-to-covid-19
https://www.naccho.org/blog/articles/lhd-hiv-sti-and-hepatitis-programs-respond-and-adapt-to-covid-19
https://www.theverge.com/2020/4/21/21229776/sti-hiv-increase-coronavirus-response-contact-tracing
https://www.theverge.com/2020/4/21/21229776/sti-hiv-increase-coronavirus-response-contact-tracing
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Apds semanas de isolamento, e com o inicio ndo oficial do verdo em andamento,
muitos nos EUA estao ansiosos para retomar algumas de suas atividades tanto em
ambientes internos quanto externos. Todos os 50 estados estdo agora permitindo
maior circulacdo e atividade de seus residentes, no entanto, o risco de contrair
COVID-19 nao é zero.

Existem dados para orientar quais atividades e locais apresentam menor risco do que
outros. Um estudo pré-impresso recente do Japao examinou os casos secundarios
gerados por 110 pacientes zero e identificou que as chances de transmissao de
doengas em um ambiente fechado eram 19 vezes maiores do que em um ambiente
ao ar livre. Outro estudo pré-impresso da China analisou mais de perto os casos

em que houve transmissao de uma pessoa infectada para varias outras pessoas g,

novamente, os locais mais provaveis que levaram a esse tipo de transmissao foram
ambientes fechados. Especificamente, as residéncias eram os locais mais comuns,
resultando na transmissao para varias pessoas, seguidos por transportes e locais
fechados de varejo/restaurante/recreacdo. Entre os 318 surtos com trés ou mais
casos identificados, apenas um ocorreu em um ambiente ao ar livre, onde uma
pessoa transmitiu a doenga a outras duas pessoas.

E intuitivo que, para um virus que se espalha predominantemente pela transmissdo
de goticulas, a ventilagdo melhorada e a auséncia de ar recirculado, como no
ambiente ao ar livre, diminua o risco de transmissdo. Mesmo em ambientes
fechados, existem dados para sustentar que ha menos virus detectaveis em areas
bem ventiladas do que em mal ventilados. Também existem dados para apoiar que a
exposicdo a luz solar, tanto a luz UV quanto a luz visivel, resulta na rapida inativagcao
do virus, especialmente em superficies, levando a um ambiente adicionalmente de
menor risco ao ar livre.

Os especialistas recomendam medidas continuas para reduzir o risco de transmissao
mesmo em ambientes externos, como usar coberturas de rosto ao interagir a

menos de um metro e meio de pessoas que nao sejam membros da familia, evitar
compartilhar alimentos e bebidas e manter uma excelente higiene das maos. As
pessoas devem continuar a evitar grandes aglomeracgdes.


https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.02.28.20029272v2
https://www.medrxiv.org/content/10.1101/2020.04.04.20053058v1
https://files.springernature.com/getResource/Lan%20AAP_41586_2020_2271.pdf?token=IULUvIufpS8AXE43riPpExKrcZMUcwpHIO0w4yhOno61RnG9Vz6%2Fr7GCrI5AcBi92o1n3tikPjKFkiYotkHNpNM75Zwrwg1JnULfD6ql3lbuFqJwFq26SD3caLE%2FOTAruCh%2FZ3DLB4IVSRfpmhKqIP8atMcGo8xOGu44xC%2Bj3KvUmkXPbYM40epWQxZkVUQ%2B6R1Se4bGQnT7HNP7lnlhp40M0VnqSPp7kwO%2Fuk2bUqzCp2RvCd7lKNljEfwNOQfAqowTnxANPyYX7ogUnDMC4H9by2bXV8IgzTIBcZHqxxdKvbq3Cbqav%2Bb9DzW9Uean
https://academic.oup.com/jid/advance-article/doi/10.1093/infdis/jiaa274/5841129
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Destaque semanais de artigos

Periodo de infecciosidade para informar estratégias de des-isolamento para
pacientes com COVID-19
(Academia de Medicina, Cingapura, 23 de maio de 2020)

Mensagem principal: O Centro Nacional de Doencas Infecciosas e a Secdo
dos Médicos de Doencgas Infecciosas de Cingapura revisaram evidéncias
epidemioldgicas, clinicas e laboratoriais acumuladas sobre quanto tempo os
pacientes com COVID-19 podem efetivamente transmitir a infeccdo. Eles
concluem: “o periodo infeccioso da SARS-CoV-2 em individuos sintomaticos
pode comecar cerca de 2 dias antes do inicio dos sintomas e persistir por
cerca de 7 a 10 dias ap0s o inicio dos sintomas”. Eles sugerem que os critérios
revisados para a alta hospitalar e a liberacdo do isolamento possam basear-se
no tempo dos sintomas, em vez de testes repetidos para RNA viral.

- Estudos epidemioldgicos de pares de transmissdo bem caracterizados estimam o
intervalo serial (tempo entre o inicio dos sintomas em um caso primario e um caso
secundario) para a doenca sintomatica de COVID-19 é de 5,8 dias e a maioria dos
casos secundarios sintomaticos fica doente dentro de 5 dias apds a infec¢éo.

- Os dados laboratoriais indicam consistentemente que a infecciosidade comeca
imediatamente antes e no inicio dos sintomas e depois diminui rapidamente na
primeira semana. Mesmo que o RNA viral ainda possa ser detectado por mais um
més, ele ndo representa necessariamente uma infeccdo transmissivel. As culturas
virais de amostras de garganta e pulmao sédo consistentemente negativas apods os
primeiros oito dias de sintomas e os RNAs subgendmicos mensageiros - presentes
apenas nas células ativamente infectadas - sdo indetectaveis no dia 10 ou 11.

- O momento do inicio dos sintomas e o periodo de infecciosidade sao previsiveis
na grande maioria dos casos sintomaticos. Em vez de repetir o teste viral, uma
base mais pratica para recomendacdes sobre a alta e o término do isolamento
pode ser baseada no numero de dias apds o inicio dos sintomas. Por exemplo,
o CDC recomenda que os pacientes possam ser liberados do isolamento 10
dias apds o inicio da doenca e pelo menos 3 dias (72 horas) apos a recuperacao
(onde recuperacao refere-se especificamente a resolu¢do da febre sem o uso
de medicamentos para reducéo da febre e melhora ou resolucdo progressiva de
outros sintomas).

- E menos claro qual parte da transmissao de SARS-CoV-2 se origina de pessoas
completamente assintomaticas e casos pré-sintomaticos, mas sua dinamica
de depuragéo viral pode ser semelhante a de pacientes sintomaticos. O risco


https://www.ams.edu.sg/view-pdf.aspx?file=media%5c5558_fi_168.pdf&ofile=Period+of+Infectivity+Position+Statement
https://www.ams.edu.sg/view-pdf.aspx?file=media%5c5558_fi_168.pdf&ofile=Period+of+Infectivity+Position+Statement
https://www.ams.edu.sg/view-pdf.aspx?file=media%5c5558_fi_168.pdf&ofile=Period+of+Infectivity+Position+Statement
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32296168/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7195694/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32235945/
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/community/strategy-discontinue-isolation.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/community/strategy-discontinue-isolation.html
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de transmissao de pacientes com condi¢cdes imunocomprometidas pode ser
menos seguramente previsivel e uma estratégia baseada em teste pode ser mais
apropriada para esse grupo em locais onde 0s recursos permitem.

Remdesivir por 5 ou 10 Dias em Pacientes com COVID-12 Grave

(Jornal de Medicina de New England, 27 de maio de 2020)

Mensagem principal: Neste estudo patrocinado pela industria, pacientes com
COVID-19 grave foram aleatoriamente designados para receber cinco ou dez
dias de tratamento com remdesivir. Ndo houve diferenca significativa na eficacia
entre os dois grupos de tratamento. Houve eventos adversos significativamente
mais graves entre aqueles tratados por dez dias. Este estudo ndo avaliou

a eficacia do remdesivir versus placebo. Os resultados sugerem que, se o
remdesivir € um tratamento eficaz para COVID-19, dura¢gdes mais curtas de
terapia podem ser igualmente eficazes clinicamente e mais seguras.

Pesquisadores de 55 hospitais de 8 paises inscreveram pacientes com pelo

menos 12 anos de idade com COVID-19 e evidéncias radiograficas de pneumonia
ou baixa saturacdo de oxigénio. Os pacientes foram excluidos se houvesse
evidéncia de faléncia de 6rgéos, incluindo a necessidade de ventilagdo mecénica,
ou se outros tratamentos com atividade potencial contra SARS-CoV-2 fossem
administrados. Os pacientes foram divididos aleatoriamente para receber
tratamento intravenoso com remdesivir por cinco ou dez dias. Os desfechos
incluiram o estado clinico apds 14 dias (em uma escala que varia da alta a morte) e
eventos adversos por até 30 dias apods a ultima dose de remdesivir.

Resultados:

- Pacientes: 397 pacientes iniciaram o tratamento sob os protocolos do estudo e
foram incluidos na analise. No grupo de cinco dias, 200 iniciaram o tratamento
e 86% concluiram o curso (8% pararam devido a alta hospitalar e 4% tiveram
eventos adversos). No grupo de 10 dias, 197 iniciaram o tratamento e 44%
completaram o curso (35% pararam devido a alta hospitalar, 11% tiveram
eventos adversos e 6% morreram). No inicio do estudo, o estado clinico dos
pacientes no grupo de dez dias foi significativamente pior do que aqueles no
grupo de cinco dias.

- Eficacia: 65% dos pacientes no grupo de 5 dias apresentaram melhora clinica
no dia 14, em comparacdo com 54% dos pacientes no grupo de 10 dias. Apds
0 ajuste para o estado clinico inicial, os pacientes nos dois grupos tiveram uma
distribuicdo semelhante no estado clinico no dia 14.

- Seguranca: A proporcdo de pacientes com eventos adversos foi semelhante nos


https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/ending-isolation.html
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2015301
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2015301
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dois grupos: 70% no grupo de 5 dias e 74% no grupo de 10 dias. Apds o ajuste
para o estado clinico inicial, eventos adversos graves foram significativamente

mais comuns entre aqueles no grupo de dez dias. O evento adverso grave mais
comum foi insuficiéncia respiratdria aguda.

As limitacdes incluem a auséncia de um grupo controlado com placebo, portanto
a eficacia do remdesivir ndo pdde ser determinada. Este foi um estudo aberto,
em parte para permitir que os pacientes recebessem alta o quanto antes, o

que reduziu a propor¢ao de pacientes no grupo de dez dias que completaram

o tratamento. E necessaria uma avaliagdo mais aprofundada da durac&o do
tratamento em subgrupos de alto risco de pacientes.

Seguranca, tolerabilidade, e imunogenicidade de uma vacina COVID-19 vetorizada

de adenovirus recombinante tipo 5: um ensaio de escalonamento de dose, de rétulo

aberto, ndo randomizado, de primeira administracdo humana

(Lancet, 22 de maio)

Mensagem principal: Neste estudo em Fase 1 de uma nova vacina para prevenir
a COVID-19, os pesquisadores estudaram a administracao de diferentes doses
de uma vacina direcionada a um dos principais alvos do virus SARS-CoV-2 e
mediram a resposta do sistema imunologico do receptor bem como quaisquer
eventos adversos. A vacina foi capaz de produzir uma resposta robusta do
sistema imunoldgico com anticorpos mensuraveis apos duas semanas e um
pico de resposta apds quatro semanas. A vacina, que utiliza um virus de gripe
comum enfraquecido, incapaz de causar doengas para liberar partes do virus
SARS-CoV-2 e estimular a resposta imune, foi bem tolerada, sem eventos
adversos graves nos primeiros 28 dias apos a vacinacdo. Muitos pacientes
relataram dor no local da inje¢éo, além de outros efeitos adversos, como febre,
dor de cabeca, dor muscular e fadiga. Estes resultados séo encorajadores para
um estudo mais aprofundado desta vacina.

Os pesquisadores recrutaram 108 participantes saudaveis na China e
administraram uma dose Unica da vacina a cada um em doses baixa, média

ou alta. Eles entdo testaram varios componentes da resposta imune do corpo,
incluindo anticorpos e células T em dois momentos. Eles também monitoraram a
seguranga e eventos adversos.

Evidéncia de resposta imune celular e humoral foi visivel no teste de receptores
de vacina. Anticorpos de imunoglobulina e anticorpos neutralizantes estavam
presentes no dia 14 e atingiram o pico no dia 28, enquanto os niveis de células T
atingiram o pico no dia 14. Eventos adversos leves e moderados foram comuns
nos primeiros sete dias apds a vacinacdo, com 81% dos receptores da vacina
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relatando em geral pelo menos um. O evento adverso local mais comum foi dor no
local da inje¢do. Os eventos adversos sistémicos mais comuns foram febre e dor
de cabeca. Ndo foram relatados eventos adversos graves durante os 28 dias de
acompanhamento.

O estudo confirma que a vacina € bem tolerada pelos receptores e que é
imunogénica. A vacina de dose baixa e média sera recomendada para um ensaio
clinico de Fase 2 como proximo passo.

Citacao sugerida: Cash-Goldwasser S, Kardooni S, Kachur SP, Cobb L,
Bradford E e Shahpar C. Revisdo Cientifica Semanal COVID-19 -23 a 29 de
maio de 2020. Resolve to Save Lives. 2 de junho de 2020. Disponivel em:
https://preventepidemics.org/coronavirus/weekly-science-review/
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