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de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO)(TEGO 2004) Certificado de Atuacdo em Reproducdo Assisti-
da pela FEBRASGO (Federacdo Brasileira de Ginecologia e Obstetricia). Médico da equipe do IPGO
(Instituto Paulista de Ginecologia e Obstetricia). Médico Assistente na area de Ginecologia e Respon-
savel Técnico pelo Laboratdrio de Reproducao Humana do Centro de Atencdo Integral a Saude da Mu-
lher (CAISM/ UNICAMP).

Thais De Grande Cambiaghi - Graduacdo em medicina pela Universidade Cidade de Sdo Paulo, Resi-
déncia Médica em Ginecologia e Obstetricia pela Faculdade de Medicina do ABC pelo Hospital Leonor
Mendes de Barros , Especializacdo na drea de Reproduc¢do Humana no Instituto Ideia Fértil.Certificado
de Atuacdo em Reproducdo Assistida pela FEBRASGO. Médica da equipe do IPGO (Instituto Paulista de
Ginecologia e Obstetricia).

Valéria Leal Mathias—Residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia, no Hospital Materno Infantil
de Brasilia (HMIB).Residéncia médica em Reproduc¢do Humana e Video-Endoscopia Ginecoldgica no
HMIB.Titulo de Especialista em Ginecologia e Obstetricia e Video-Endoscopia Ginecolégica, conferidos
pela FEBRASGO. Médica do Instituto Verhum - Brasilia. Preceptora do programa residéncia médica- R4
em Endoscopia Ginecolégica do Hospital Materno Infantil de Brasilia.

Vinicius Medina Lopes—Titulo de especialista em ginecologia e obstetricia (TEGO) (FEBRASGO), Titu-
lo de especialista em Video-Histeroscopia 2003(FEBRASGO), Titulo de especialista em Video-
Laparoscopia, (FEBRASGO), Titulo de especialista em Reproducdo Assistida (FEBRASGO), Médico e Di-
retor do instituto VERHUM - Video endoscopia e reproducao humana, Presidente da Associacdo de
Ginecologia e Obstetricia de Brasilia (SGOB).Diretor cientifico da Sociedade Brasileira de Reproducao
Humana (biénio 2019-2020), Mestre pela Faculdade de Ciéncias da Saude da Universidade de Brasilia
—UNB
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Leilane Gabriele Noleto Lima—Residéncia Médica em Ginecologia e Obstetricia, Reprodu¢dao Humana e
Endoscopia Ginecoldgica pelo Hospital Materno Infantil de Brasilia — HMIB, Titulo de Especialista em Gine-
cologia e Obstetricia, Reproducdo Assistida e Endoscopia Ginecoldgica pela FEBRASGO, Médica do servico
de Reprodug¢do Humana do Hospital Materno Infantil de Brasilia — HMIB, Médica do Instituto VERHUM —
Brasilia— DF

Lizandra Moura Paravidine Sasaki—Mestre pela Programa de Pds-Graduagao da Faculdade de Medicina
da Universidade de Brasilia, Diretora Cientifica da Sociedade de Ginecologia e Obstetricia de Brasilia, Che-
fe da Unidade Materno-Infantil do Hospital Universitario de Brasilia, Titulo de Especialista em Ginecologia
e Obstetricia e Endoscopia Ginecolégica pela FEBRASGO, Fellow em Reproducdo Assistida pela Genesis -
Centro de Assisténcia em Reproducdao Humana - Brasilia-DF, Médica da Genesis — Centro de Assisténcia
em Reproducdo Assistida — Brasilia — DF

Luiz Guilherme Louzada Maldonado—Médico graduado pela pela Universidade de Santo Amaro (UNISA);
Titulo de Especialista em Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO; Especialista em Reproducdo Humana
pelo Instituto Sapientiae, Fellowship em Reprodugao Humana no VI Sevilha, Mestre pela UNIFESP, Dou-
tor pela UNESP Botucatu e médico associado a clinica Fertility S3o Paulo.

Marta Ribeiro Hentschke—Médica graduada pela Pontificia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul
(PUCRS); Titulo de Especialista em Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO; Doutora em medicina pela
PUCRS/King’s College London; Pés-doutora em Medicina Reprodutiva pela PUCRS/Fertilitat - Centro de
Medicina Reprodutiva, Porto Alegre - RS .

Natalia Ivet Zavattiero Tierno—Residéncia médica em Reprodug¢ao Humana no Hospital Materno Infantil
de Brasilia— HMIB - DF. Titulo de especialista em Reproducao Assistida pela FEBRASGO, Capacitacdo em
Reproducgdo Assistida pela Sociedade Brasileira de Reprodugao Assistida - SBRA, Preceptora do programa
de Residéncia Médica em Reproducdo Assistida do —HMIB - DF, Tesoureira da Associacdo de Ginecologia e
Obstetricia de Brasilia (SGOB).Médica do Instituto VERHUM - Video endoscopia e reproducao humana.

Paula Gabriela Marin Figueira Petersen - Graduacao em Medicina pela Faculdade de Medicina da Universi-
dade de S3o Paulo (USP) de 2002 a 2007. - Residéncia em Ginecologia e Obstetricia no Hospital das Clinicas
da USP de 2008 a 2010. - Research Fellowship na area de Infertilidade na Yale University, USA, de fev/11 a
fev/12, Estagio de Reproducdo Humana no Instituto Valenciano de Infertilidad (IVI) de jan a abr/12. - Médi-
ca Colaboradora do Centro de Reproducdao Humana do Hospital das Clinicas da Universidade de Sao Paulo -
2013 - 2014 e 2019-atual - Médica e socia proprietaria da Clinica Viventre Reproducdo Humana, em S3o

Paulo.

Paula Vieira Nunes Brito - Graduada em Medicina pela Universidade de Brasilia em 2012.Residéncia médica
em Ginecologia e Obstetricia no Hospital Materno Infantil de Brasilia — HMIB em 2016.Titulo de especialista
em Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO. Residéncia médica (ano opcional em Reproduc¢do Humana)
no Hospital Materno Infantil de Brasilia — HMIB em 2017.Médica do corpo clinico da Fertilcare — Centro de
Reproducdo Humana, Brasilia — DF.
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Valéria Leal Mathias—Residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia, no Hospital Materno Infantil de
Brasilia (HMIB).Residéncia médica em Reproducdo Humana e Video-Endoscopia Ginecoldgica no
HMIB.Titulo de Especialista em Ginecologia e Obstetricia e Video-Endoscopia Ginecoldgica, conferidos
pela FEBRASGO. Médica do Instituto Verhum - Brasilia. Preceptora do programa residéncia médica- R4
em Endoscopia Ginecolégica do Hospital Materno Infantil de Brasilia.

Vinicius Medina Lopes—Titulo de especialista em ginecologia e obstetricia (TEGO) N2 0647/200
(FEBRASGO), Titulo de especialista em Video-Histeroscopia N2 0070/2003 (FEBRASGO), Titulo de especia-
lista em Video-Laparoscopia N20085/2003, (FEBRASGO), Titulo de especialista em Reproducgdo Assistida
(FEBRASGO), Médico e Diretor do instituto VERHUM - Video endoscopia e reprodu¢cdo humana, Presiden-
te da Associacdo de Ginecologia e Obstetricia de Brasilia (SGOB).Diretor cientifico da Sociedade Brasileira
de Reprodugdo Humana (biénio 2019-2020), Mestre pela Faculdade de Ciéncias da Saude da Universida-
de de Brasilia - UNB
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André Luiz Eigenheer da Costa — Formado pela Universidade Sdo Francisco SP, Ginecologia e Obstetricia
pela Maternidade de Campinas, Ginecologia Enddcrina pelo Hospital Pérola Byington SP e Valladolid
(Espanha), TEGO e Reproducdo Assistida pela Febrasgo, Diretor do Grupo Fertvida, Presidente Funsapre
Teresina.

Altina Castelo Branco — Graduagdao em Medicina pela Universidade de Pernambuco (1999), Titulo de es-
pecialista em Ginecologia e Obstetricia pela Febrasgo 2002, Especialista em Histeroscopia e Reprodugao
Humana pela “Université Paris Sud11, Orsay Franc¢a, 2002/2003 e 2003/2004, Mestrado em Tocoginecolo-
gia pela Universidade de Pernambuco (2009), Doutorado em Saude Materno Infantil, pelo Instituto de
Medicina Integral Prof. Fernando Figueira (2019), Diretora médica da ART Fértil em Recife.

Artur Dzik— Mestre e Doutor em Ginecologia pela FMUSP, Diretor do Servico de Esterilidade Conjugal do
Hospital Perola Byington

Carlos Link — Diretor clinico da Clinica ProSer, Pés graduacdo em Reproducdao Humana na UFRGS, Residén-
cia Médica na Fundacao Faculdade de Ciéncias Médicas de Porto Alegre, Formado em Medicina pela
UFSM, Membro da SBRA.

Cibel Valverde-Graduada em Mdicina (FESO/UNIRIO RJ — 1989 ).Especializagdo em Ginecologia (PG,Santa
Casa de Misericdrdia-RJ 2001).Reprodugdo Assitida (PG,UGF-Rio RJ/2011).Aperfeicoamento /Estagio em
RA Hospital Pérola Byington SP/2002.ANDROFERT-Campinas SP 2002/2003.Membro

Genevieve Coelho— Ginecologista formada pela Universidade Federal da Bahia. Pés-Graduada em Video
Cirurgia pelo Instituto S3o Rafael em Mildo. Pds-Graduada em Reprodugdo Humana pelo Instituto Valen-
ciano de Infertilidade na Espanha

Julio M. Voget- Especialista em Ginecologia e Obstetricia pela Febrasgo, Especialista em Ginecologia e
Obstetricia pela Sociedade de Ginecologia e Obstetricia de Buenos Aires - SOGIBA, - Médico associado da
Androfert - Campinas/SP

Liliam Calafell Arautjo Franco - Médica assistente do Genesis - Centro de Assisténcia em Reproducdo Hu-
mana - Brasilia/DF. Residéncia em Ginecologia e Obstetricia pela Universidade de Brasilia. Mestre em Ci-
éncias Médicas pela Universidade de Brasilia

Luciana Furtado Ayres Leuzzi— Médica assistente do Genesis - Centro de Assisténcia em Reproducao Hu-
mana - Brasilia/DF. - Especialista em Ginecologia e Obstetricia com atuacdo em Reprodugdo Assistida

Maria Eduarda Bonavides Amaral—Mestranda em Ginecologia pela Faculdade de Medicina da USP
Genesis Centro de Assisténcia em Reproducdo Humana - Brasilia — DF

Mariangela Badalotti — Diretora da Fertilitat — Centro de Medicina Reprodutiva,

Professora da escola de Medicina da PUCRS, Mestre pela e Doutora pela UFCSPA, Presidente da Socieda-
de Brasileira de Reproducao Humana 2012-4PUCRS,

Marina Wanderley Paes Barbosa Martins - Médica assistente do Genesis - Centro de Assisténcia em Re-
producdo Humana - Brasilia/DF. Especialista em Ginecologia e Obstetricia, com atuagdo em Reproducdo
Assistida pela Febrasgo. Mestre em tocoginecologia pela FMRP-USP

Natalia Paes Barbosa Valadares— Médica assistente do Genesis - Centro de Assisténcia em Reproducao
Humana - Brasilia/DF. Especialista em Ginecologia e Obstetricia pela Febrasgo. Pés-graduada em Repro-

ducdo Humana pela Faculdade de Medicina da Santa Casa de S3o Paulo
13


https://ivi.net.br/especialistas/genevieve-coelho/

Nelson Abou Saab — Formado pela Universidade de Passo Fundo RS, Ginecologia e Obstetricia, Membro
da Associacgdo Brasileira de Reproducao Assistida, TEGO, Diretor do Centro de Reproducdo Humana Saab.

Patricia Toniolo Varella Costa— Ginecologista e Obstetra pela USP. Diretora em Clinica Patricia Varella e
Espaco Saude Personalizada. Especialista em Reprodu¢dao Humana Assistida pela Associac¢ao Instituto Sa-
pientiae. Pés-Graduacdo Latu Sensu pela Santa Casa de Misericérdia de S3o Paulo. Membro da Equipe
Clinica do Fertility — SP

Rafaela Gehm Petracco — Doutora em medicina e ciéncias da saude pela PUCRS, Professora adjunta na
escola de medicina da PUCRS, Post Doctoral Researcg Fellow na Universidade de Yale, Ginecologista do
Fertilitat — Porto Alegre

Simone Nogueira — Graduacdo em Medicina pela Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ) com dig-
nidade académica de grau Cum Laude, Residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia pelo instituto Fer-
nandes Figueira (IFF/FioCruz), Pés-graduagdo em Reprodu¢do Humana pelo Instituto Fernandes Figueira
(IFF/FioCruz), Titulo de especialista em Reproducdo Assistida (SBRA), Titulo de especialista em Ginecolo-
gia e Obstetricia (TEGO), Diretora Clinica da Clinica Dale RJ

Simone Mattiello— Médica assistente da Nilo Frantz Medicina Reprodutiva - Porto Alegre/RS, - Especia-
lista em Ginecologia e Obstetricia, com atuacdao em Reproducgdo Assistida pela Febrasgo. Mestre em Me-
dicina pela UFRGS

Suely de Souza Resende - Médica graduada em Ginecologia e Obstetricia pela Universidade de Brasilia
(UnB), 1984, Titulo de especialista em ginecologia e obstetricia — TEGO Febrasgo, 2000, Especialista em
Reproducdo Humana Assistida pela Associacdo Instituto Sapientiae 2006; Médica Mestre em Medicina
pela Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S3o Paulo 2013; Especialista em Reproducdo Huma-
na Assistida pela AMB Febrasgo 2019. Médica responsavel pelo Centro de Reproducao Humana Dra. Sue-
ly Resende de Campo Grande/MS CRM/MS 1991.

Tatiana Estela Dzik—Académico 5° ano Faculdade Farmaécia e Bioquimica / USP

Waldemar de Almeida Pereira de Carvalho — Graduagao em Medicina pela Universidade de Jundiai
(1995), Residéncia em Ginecologia e Obstetricia pela Faculdade de Medicina de Botucatu (UNESP), Espe-
cializagao em Reprodugao Humana no Portland Fertility Center Londres Inglaterra, Especialista em Re-
producdo Humana, Videolaparoscopia e Videohisteroscopia, Diretor e coordenador cirurgico do Instituto
Idéia Fértil de Saude Reprodutiva, Responsdvel pelo Centro de Assisténcia em situagdes especiais
(CRASE).
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Bruno Ramalho de Carvalho. —Hospital Sirio-Libanés, Brasilia, Distrito Federal. Médico, com Titulo de Especialista em Gineco-
logia e Obstetricia, e certificagdo em Reprodugdao Humana Assistida, ambos emitidos pela Federagdo Brasileira das Associa-
¢Oes de Ginecologia e Obstetricia, FEBRASGO, e pela Associagdao Médica Brasileira, AMB. Mestre pela Universidade de Sdo
Paulo, em Ribeirdo Preto, FMRP-USP.

Carlos Alberto Petta - Clinica Fertilidade & Vida — Campinas e Hospital Sirio Libanés — SP. Prof. Livre docente de Tocoginecolo-
gia pela Unicamp

Carlos Roberto Izzo - Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de Medicina da USP. Originare Medicina Re-
produtiva

Cinara Costa de Gusmao — Mestre em Sauide da Mulher pela FEPECS/ESCS — Brasilia — DF; Preceptora do programa de resi-
déncia médica no servico de Reprodugao Humana do HMIB — Brasilia — DF; Formagdo em Reprodugao Assistida acreditada
pela REDLARA; Titulo especialista Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO; Observership em Reprodug¢ao Humana no Hospi-
tal de Nova York - NYU; Médica assistente da GENESIS - Centro de Assisténcia em Reprodugdo Humana - Brasilia - DF

Fabiana Yumi Nakano —Medicina Reprodutiva Campinas, Mestre pelo Departamento de Tocoginecologia - FCM UNICAMP,
Doutoranda pelo Departamento de Tocoginecologia - FCM UNICAMP, Titulo de Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO/
AMB, Titulo de area de atua¢do em Endoscopia Ginecoldgica (Laparoscopia e Histeroscopia) pela FEBRASGO/AMB, Titulo de
capacitacdo em Reproducdo Assistida pela SBRA, Tocoginecologista do Hospital Estadual de Sumaré- UNICAMP/SP

Fernanda Guttilla Gongalves Nieto - Hospital Sirio-Libanés, Sdo Paulo

Fernanda Polisseni —Diretora da Clinica NIDUS Medicina Reprodutiva, Juiz de Fora Professora Associada da Faculdade de Me-
dicina da UFJF, Mestrado e Doutorado pela Faculdade de Medicina da UFMG, Titulo de especialista em Reproducdo Assistida
pela SBRA/ FEBRASGO

Georges Fassolas - Originare Medicina Reprodutiva. Vivita Clinica de Reprodugdo Humana

Joao Antonio Dias Jr - Doutorado em Ginecologia e Obstetricias pela FMUSP. Originare Medicina Reprodutiva / Sdo Paulo
Jodo Michelon - Escola de Medicina da PUCRS. Fertilitat

Joao Sabino Cunha filho - Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Centro de Reprodu¢dao Humana Insemine

Joji Ueno -Doutorado pela Faculdade de Medicina da USP, Diretor da Clinica e Instituto GERA, Responsavel pelo Setor de His-
teroscopia Ambulatorial do Hospital Sirio Libanés.

Karina Adami - Cenafert Insemina que atua em Salvador Bahia.

Larissa Milani Coutinho - Professora Assistente da Faculdade de Medicina da UFJF. Mestre em Saude da Mulher pela UFMG.
Doutoranda em Medicina Molecular pela UFMG, com fellowship na Universita degli Studi di Firenze. NIDUS Medicina Repro-
dutiva.

Lorrainy Lopes Rabelo - GENESIS- Centro de Assisténcia em Reprodugdo Humana
Brasilia

Luiz Eduardo T. Albuquerque - Mestrado em Ginecologia pela Universidade Federal de Sdo Paulo/UNIFESP. Centro de Repro-
dugdo Humana Fertivitro / Sdo Paulo. Setor de Reprodug¢do Humana - Hospital Pérola Byington / Sdo Paulo

Maria Eduarda Bonavides Amaral -Médica pela Universidade de Brasilia. Residéncia Médica em Ginecologia e Obstetricia no
Hospital das Clinicas da FM-USP. Fellow em Reprodug¢do Humana e Endoscopia Ginecoldgica na Genesis - Centro de Assistén-
cia em Reprodugdo Humana, Brasilia. Médica colaboradora voluntaria no Centro de Reprodugdo Humana Mario Covas da
FMUSP e médica assistente do corpo clinico da Genesis - Centro de Assisténcia em Reproducdo Humana. Possui Titulo de
Especialista em Ginecologia e Obstetricia com drea de atuacdo em Reprodugdo Assistida reconhecido pela AMB/FEBRASGO. E
aluna regular do programa de mestrado em Ginecologia pela Universidade de Sdo Paulo.

Marcia Cristina Franga Ferreira - Médica infertileuta Reprodu¢do Humana Mater Dei

Professora Associada da Faculdade de Medicina da UFMG, Doutorado em Fisiologia pela UFMG com fellowship na University
of Texas, Titulo de especialista em Reprodugdo Assistida e em Ultrassonografia em Ginecologia o Obstetricia pela FEBRASGOL5
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Marcia Cristina Franga Ferreira - Médica infertileuta Reproducdo Humana Mater Dei

Professora Associada da Faculdade de Medicina da UFMG, Doutorado em Fisiologia pela UFMG com fellowship na University
of Texas, Titulo de especialista em Reproducgdo Assistida e em Ultrassonografia em Ginecologia o Obstetricia pela FEBRASGO

Marcia Mendonga Carneiro - Mestre em Tocoginecologia — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto — USP. Doutora em Gine-
cologia e Obstetricia - Faculdade de Medicina da UFMG, Professora Associada Departamento de Ginecologia e Obstetricia —
Faculdade de Medicina da UFMG, Coordenadora da Equipe Multidisciplinar de Endometriose do Hospital das Clinicas da
UFMG, Membro da Equipe do Centro de Reproducdo Humana da Rede Mater Dei Saude

Marise Samama - Doutorado pela Escola Paulista de Medicina-UNIFESP e Universidade de Paris-Franga. Professora do Curso
de Pds-graduacdo do Instituto GERA de ensino e pesquisa em Medicina Reprodutiva. Pés-doutoranda do Departamento de
Ginecologia da EPM-UNIFESP

Melissa Cavagnoli — Diretora médica da Clinica Hope Reprodu¢do Humana, Especialista em Reproducdo Assistida pela Febras-
go, SBRA e Redlara, Especialista em Ginecologia e Obstetricia pela Febrasgo

Paulo Homem de Mello Bianchi - Mestrado na Faculdade de Medicina da USP. Médico da clinica Originare e do Centro de
Reprodu¢dao Humana do HCFMUSP.

Priscila Morais Galvdo Souza —Médica graduada pela Universidade de Brasilia. Residéncia médica em Ginecologia e Obstetri-
cia pelo Hospital Universitario de Brasilia. Titulo de Especialista em Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO. Médica assisten-
te da Unidade de Ginecologia e Obstetricia do Hospital Regional de Ceilandia. Médica assistente do Centro de Reprodugao
Humana Fertilcare.

Ricardo Mello Marinho - Clinica Pro Criar - Belo Horizonte, Faculdade de Ciéncias Medicas de Minas Gerais, Mestre pela
UFMG, Doutor pela Escola Paulista de Medicina — UNIFESP, Titulo de especialista em Ginecologia e Obstetricia e Area de Atua-
¢do em Reprodugado Assistida pela FEBRASGO

Ricardo Teodoro Beck - Fellow Johns Hopkins Hospital , mestre pelo HUEC, especialista em R. Assistida RQE 26272, prof. da
Faculdade Evangélica Mackenzie, diretor da Maternidade Curitiba e Centro de Reprodu¢dao Humana Curitiba

Rose Marie Massaro Melamed — Psicéloga clinica, da Saude e Hospitalar. Capacitacao em Psicologia Aplicada a Reprodugado
Assistida pela SBRA, Membro do Comité de PSICOLOGIA da SBRH. Psicéloga do FERTILITY Medical Group e do Instituto Sapien-
tiae.

Simone Mattiello — Médica assistente da Nilo Frantz Medicina Reprodutiva - Porto Alegre/RS, - Especialista em Ginecologia e
Obstetricia, com atuagdo em Reproducgao Assistida pela Febrasgo, - Mestre em Medicina pela UFRGS
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Alessandra Viviane Evangelista Demoro - Professora e coordenadora da residéncia médica do
Departamento de Ginecologia da UERJ. Médica e professora do Fellowship em Reproducdo Assistida —
Clinica Vida Centro de Fertilidade / Instituto Vida . Coordenadora da Pés Graduag¢do em Endoscopia
Ginecoldgica do Instituto Crispi de Cirurgias Minimamente Invasivas/ Universidade SUPREMA

Beatrice Nuto Nébrega - Residéncia em ginecologia e obstetricia e complementacao especializada em
reproducdo humana pelo Hospital das Clinicas de Ribeirdo Preto (USP). Pds-graduacdo em
ultrassonografia em ginecologia e obstetricia. Mestrado em ginecologia e obstetricia pela Faculdade de
Medicina de Ribeirdo Preto (USP). Titulo de especialista em ginecologia e obstetricia e certificado de
atuacdo em reproducdo assistida pela AMB/FEBRASGO. Médica concursada do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle e médica da Clinica Origen Rio.

Bernardo R.Lamounier de Moura - Bacharel em Biomedicina e Medicina Veterinaria, Embriologista
Senior especializado em Bidpsia Embrionaria e Gestao Laboratorial. Diretor do Laboratério de FIV da
Clinica Fértilis Medicina Reprodutiva. Diretor da EmbrioLdgica Consultoria e Gestao em Reproducdo
Assistida. Consultor Técnico de Embriologia da Igenomix Brasil. Diretor do PRONUCLEO Gestdo 2019-
2021.

Caio Parente Barbosa - Graduado em Medicina pela Faculdade de Medicina do ABC, Mestre em Técnica
Operatoria e Cirurgia Experimental pela Universidade Federal de S3o Paulo, Doutor em Medicina
(Ginecologia) pela Universidade Federal de Sao Paulo, Professor Livre-Docente pela Faculdade de
Medicina do ABC. Pré-Reitor de Pés-Graduacdo, Pesquisa e Inovagdo do Centro Universitario Saude ABC,
Diretor Geral do Instituto Ideia Fértil de Saude Reprodutiva (OSCIP). Assessor Ad-hoc FAPESP. Parecerista
da French National Research Agency e revisor de periddicos internacionais. Bolsista CNPq de
Produtividade em Pesquisa 2. Professor Titular da Disciplina de Saude Sexual, Reprodutiva e Genética
Populacional do Centro Universitario Saide ABC. Coordenador do Grupo de Atencao Integral de Doencas
Raras do Centro Universitario Saude ABC.

Claudia Gomes Padilla - Médica ginecologista formada pela FMUSP e especialista em reproducao
assistida pela FEBRASGO. Doutora em Ciéncias pela FMUSP e especializacdo em reproducdo assistida no
centro de reproducdao humana Mario Covas do Hospital das Clinicas da FMUSP.Médica coordenadora da
Unidade Ibirapuera da Huntington Medicina Reprodutiva

Catherine Kuhn Jacobs - Biomédica graduada pela Universidade Estadual de Londrina com habilitacdo em
Genética e Biologia Molecular. Especialista em Reproducdo Humana Assistida pelo Instituto Sapientiae e
Faculdade de Medicina de Jundiai. Embriologista Sénior e membro da Comissao Cientifica da Huntington
Medicina Reprodutiva.

Daniela Braga -Médica veterinaria pela Universidade Paulista, mestre em reproduc¢do animal pela
University of Queesland - Australia e Doutora em Ciéncias Médicas pela Universidade Federal de Sao
Paulo - Escola Paulista de Medicina. Atualmente é coordenadora do Departamento de Pesquisa Cientifica
do Fertility Medical Group, coordenadora das disciplinas Biotecnologia da Reproducdo e Literatura
Cientifica em Reproducdo Humana Assistida e colaboradora da disciplina Fisiologia Aplicada a Reproducao
Assistida do Instituto Sapientiae - Centro de Estudos e Pesquisa em Reproducdo Humana Assistida.

Edson Borges Junior - Doutor em Urologia pela UNIFESP. Doutor em Ginecologia pela UNESP.
Coodenador do Curso de Pds-graduagao em Medicina Reprodutiva da Associagdo Instituto Sapientiae.
Diretor Cientifico do Fertility Medical Group

17



SOCEDADE BRALLERA m
FRODUCRD ASSISTI Ty

Edson Guimaraes Lo Turco - Graduado em Medicina Veterinaria em 2001 pela Universidade Estadual de
Londrina (UEL). Mestrado em Reproducdo Animal pela mesma universidade em 2004. Doutorado pela
UNIFESP em Ciéncias em 2008. Professor orientador de pds-graduacdao na UNIFESP em 2010. Sécio
diretor da EmbriolLégica Consultoria em Reproducdo Assistida, da lonMedicine — Metabolémica Clinica e
da Medmep — Medicina Veterindria Personalizada. Embriologista Sénior responsavel pelo setor de
Projetos Cientificos Lab For Life.

Eduardo Serta - Médico ginecologista pela Universidade Federal do Rio de Janeiro, especialista em
Reproducdo Assistida pela Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de S3o Paulo. Membro da SGORJ
e da SBRA. Diretor médico da Clinica ProLiv.

Emerson Barchi Cordts - Médico ginecologista especializado em cirurgia video endoscdpica e reprodugao
humana pela Febrasgo. Mestre e doutorando em medicina reprodutiva pela FMABC. Professor Associado
da Disciplina de Saude Sexual, Reprodutiva e Genética Populacional da FMABC. Diretor clinico do Instituto
Ideia Fértil e da Embryo Genesis Reproducdo Humana. Membro diretor da SBRA e da RedLara.

Gabriela Prelle Ledur - Graduada em Biomedicina pela Universidade Feevale-RS, especialista em
Reprodugcdo Humana Assistida pelo curso de Pés-Graduacdao Lato-Sensu na Associacdo Instituto
Sapientiae de SP. Embriologista da Clinica Conception — Centro de Reprodu¢ao Humana em Caxias do Sul-
RS.

George Queiroz Vaz - Professor Adjunto de Ginecologia da Faculdade de Ciéncias Médicas da
Universidade do Estado do Rio de Janeiro UERJ; Coordenador da Pds-Graduagao em Ginecologia
Enddcrina da Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro UNIRIO; Doutor em Medicina pela
Universidade do Estado do Rio de Janeiro UERJ e Mestre em Reprodu¢do Humana Universidad de
Valencia — Espafia; Médico ginecologista especializado em Reproduc¢do Assistida pela AMB/FEBRASGO;
Médico e professor do Fellowship em Reprodugdo Assistida — Clinica Vida Centro de Fertilidade /
Instituto Vida

Igor Faria Dutra - Médico graduado pela Universidade Gama Filho — Rio de Janeiro. Residéncia Médica em
Cirurgia Geral pelo Hospital Municipal Souza Aguiar — RJ, Residéncia Médica em Urologia pela
Universidade Federal do Rio de Janeiro — HUCFF/UFRJ. Especialista/Fellowship em Reproduc¢do Humana
pela Universidade Federal de Sdo Paulo — UNIFESP. Atualmente é médico da Universidade Federal
Fluminense — HUAP/UFF e comp®e o corpo clinico da Clinica Origen Rio.

Ivan Sereno Montenegro - Médico, ginecologista com drea de atuacdo em Reproducdo Assistida,
certificados pela FEBRASGO. Mestrado e Doutorado com pesquisas na area de Reproducado Assistida pela
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS). Médico contratado do setor de Reproducdo Assistida
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre/UFRGS. Diretor da Fertilizare Medicina Reprodutiva.

Jhenifer Kliemchen Rodrigues - Bidloga pela Universidade Federal de Juiz de Fora, especialista em
Embriologia Clinica pela Rede Latinoamricana de Reprodugao Assistida, Mestre e Doutora em Ciéncias -
Biologia da Reproducdo pela Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto/Universidade de S3o Paulo,
Postdoctoral felowship em Oncofertilidade pela Oregon Health and Science University, Estados Unidos,
Pés-Doutorado em Medicina Molecular pela Universidade Federal de Minas Gerais. Diretora técnica e
administrativa na In Vitro Embriologia Clinica e Consultoria, Membro fundador da Latin América
Oncofertility Network e Rede Brasileira de Oncofertilidade, e professora/pesquisadora na Universidade
Federal e Minas Gerais.
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Jodo Paolo Bilibio - Médico ginecologista especializado em reproducdo humana pela Febrasgo.
Mestrado e Doutorado com pesquisas na drea de Infertilidade e Endometriose pela Universidade
Federal do Rio Grande do Sul. Pds-Doutor pela UFRGS. Professor Adjunto do departamento de
Ginecologia e Obstetricia da Universidade Federal do Pard e professor da Pds-Graduacdo do Nucleo de
Medicina Tropical da UFPA. Pesquisador e diretor de pesquisa da Clinica Pronatus Medicina Reprodutiva
na linha endometriose, reproducao humana e cirurgia minimamente invasiva.

Joyce Barreto da Silva - Médica ginecologista com titulo de especialista pela FEBRASGO, com residéncia
médica em endoscopia ginecoldgica, capacitada em Reproducdo Assistida pela Rede Latino Americana
de Reproduccidén Asistida (REDLARA), mestranda pela UFRJ. Médica da FERTIPRAXIS — Centro de
Reproduc¢do Humana. Membro da SGORJ e SBRA.

Juliano Brum Scheffer - Mestre em Medicina Reprodutiva pela Universidade Paris XI — Franca. Pds
Graduacdo em Reproducdo Humana Assistida pelo Instituto Valenciano de Infertilidade (IVI) — Madrid /
Espanha. Pés Graduacdo em Reproducdo Humana Assistida pela Hopital Antoine Beclere — Servico de
Infertilidade do Prof René Frydman e Renato Fanchin — Clamart / Franca. Pds Graduado em Ecografia em
Infertilidade pela Faculdade de Medicina Paris VI. Diplomado Primeiro Lugar comThérapeutique En
Sterilité- pela Faculdade de Medicina Paris XI. Titulo de Ginecologista Obstetra pela FEBRASGO. Diretor
Cientifico do IBRRA- Instituto Brasileiro de Reproducao Assistida

Lisiane Knob da Costa - Médica ginecologista, com titulo de especialista pela FEBRASGO. Capacitada em
Reproducdo Assistida pela Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida (SBRA). Pés-graduacdo em
Ultrassonografia em Ginecologia e Obstetricia pela FATESA/Ribeirdo Preto. Médica assistente do
Conception Centro de Reprodu¢do Humana de Caxias do Sul/RS.

Luiz Felipe Bittencourt - Médico Especialista em Reproducdo Humana Assistida pela FEBRASGO. Doutor
em Medicina pela Universidade Federal do Rio de Janeiro. Mestre em Ginecologia pela Universidade
Federal de S3o Paulo. Especialista em Ginecologia Enddcrina pela Universidade Federal de Sdo

Paulo. Especialista em Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO. Responsavel pelo Ambulatério de
Infertilidade do Hospital Universitario Antonio Pedro-Universidade Federal Fluminense. Professor
Associado de Ginecologia da Faculdade de Medicina da Universidade Federal Fluminense.

Luiz Mauro Gomes - Mestre em salde materno Infantil, especialista em Reproducdo Assistida pela rede
latino americana (REDLARA) e Centro de Referéncia da Saude da Mulher Hospital Pérola Byington — SP,
Presidente da PRONUCLEO, Associac3o Brasileira de Embriologistas em Medicina Reprodutiva e diretor
do laboratério de reproducdo humana da clinica Reproferty em S3o Jose dos campos.

Marcello Pereira Valle - Médico graduado pela Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ).
Residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia no Instituto Fernandes Figueiras — IFF/Fiocruz.
Especializagdo em Reprodu¢do Humana e Videolaparoscopia no Instituto Fernandes Figueira — IFF/
Fiocruz. Fellowship em Reprodu¢do Humana no Hospital Antoine Beclére — Paris / Franga. Médico
visitante na Universidade Livre de Bruxelas (UVB), no servigo de Reprodu¢dao Humana. Titulo de
Especialista em Reproducdo Humana pela AMB/Febrasgo. Atualmente Médico e Diretor Clinico da
Clinica Origen Rio.

Maria Augusta Tamm - Médica ginecologista capacitada em Reprodu¢cdao Humana pela Rede Latino
Americana (REDLARA) e pela Sociedade Brasileira de Reproducado Assistida (SBRA). Mestranda pela
Universidade Autébnoma de Barcelona. Médica assistente em Huntington Medicina Reprodutiva.
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Maria José Bahia - Médica graduada pela UERJ, ginecologista especializada em endoscopia ginecoldgica
pela FEBRASGO. Especializada em reproducdo humana pelo Curso de Pés Graduacgdo Lato Sensu na
Associacdo Instituto Sapientiae. Diretora médica da PRO FEMININA — Clinica de Video Histeroscopia.
MBA em Geréncia e Qualidade de Saude pela FGV. Médica da FERTIPRAXIS — Centro de Reproducdo
Humana. Membro da SOGESP e ASRM

Mariana Alves Parente Barbosa - Médica graduada pela Pontificia Universidade Catélica de Campinas.
Residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia pela Faculdade de Medicina da USP de Ribeirdo Preto
(USP FMRP), mestre em ginecologia e obstetricia pela Faculdade de Medicina da USP de Ribeirdo Preto
(USP FMRP). Especialista em Reproducdo Humana e médica assistente no Instituto Idéia Fértil de Saude
Reprodutiva.

Mauricio Barbour Chehin - Médico Ginecologista especializado em cirurgia Video Endoscdpica e
Reproducdao Humana pela Febrasgo. Doutor em Ginecologia pelo Setor Integrado de Reproducgao
Humana da Universidade Federal de Sdo Paulo UNIFESP / EPM. Coordenador clinico do departamento
cientifico e responsavel pela area de Oncofertilidade do grupo Huntington Medicina Reprodutiva.
Coordenador médico da Huntington Vila Mariana — SP. Membro diretor da SBRA e Fundador da Rede
Brasileira de Oncofertilidade.

Monica Oliveira Jorge - Especializacdo em ]JReproducdo Humana na Santa Casa de Misericérdia em Sdo
Paulo, 2003. Mestrado na Universidade Estadual de Campinas, 2004. Pés gradua¢cdao em Endometriose e
cirurgia minimamente invasiva no hospital Sirio Libanés, em 2015. Titulo de habilitacgdo em Endoscopia
Ginecoldgica pela Febrasgo em 2019. Atuacao em Reprodug¢ao Humana na Clinica Huntington em
Campinas.

Rafaela Batisti Nery - Médica Graduada pela Universidade Federal do Espirito Santo (UFES). Residéncia
médica em Ginecologia e Obstetricia pela Faculdade de Medicina da USP de Ribeirdo Preto (USP FMRP).
Curso de Especializagdo em Reproducao Humana pela Faculdade de Medicina da USP de Ribeirao Preto
(USP FMRP). Titulo de Ginecologista e Obstetra pela AMB/FEBRASGO. Titulo de especialista em
Reproducao Humana pela AMB/FEBRASGO. Atualmente médica do corpo clinico da clinica Origen Rio e
Médica da Maternidade Perinatal laranjeiras.

Raquel Cossiello - Graduada em Ciéncias Bioldgicas pela PUC-Campinas, Mestrado em Tocoginecologia
pela UNICAMP, Especialista em Criopreservagdo/ Vitrificagdo de Odcitos e Embrides pelo Instituto
Mexicano de Infertilidad (Guadalajara, México). Diretora do Laboratdrio da Clinica Fertilidade e Vida

Ricardo Azambuja - Médico Veterinario, Mestrado em Zootecnia pela UFRGS, Ph.D. em Fisiologia da
Reproducdo pela Texas A&M University (Texas/Estados Unidos) e Pés-Doutor pela Geneticsand IVF
Institute (Virginia/Estados Unidos). Atualmente Diretor do Laboratério de Embriologia da
ClinicaFertilitat. Certificados HCLD (High ComplexityLaboratoryDirector), e ELD
(EmbryologyLaboratoryDirector), pela American AssociationofBioanalysts (AAB). Ex Presidente do
Pronucleo, Atual coordenador do Comite de Acreditacdo da REDLARA

Rita Figueira - Graduada em Ciéncias Bioldgicas pelo Instituto de Biologia da Universidade de Sdo Paulo,
Mestre em Ciéncias pelo Instituto de Quimica da Universidade de Sdo Paulo e Doutora em Ciéncias
Médicas pela Faculdade de Ciéncias Médicas da Santa Casa de SP. Certificacdo de Supervisor Técnico em
Embriologia pela ABB - American Board of Bioanalysis. Embriologista Sénior e Supervisora da Qualidade
na ANDROFERT.
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Rivia Mara Lamaita - Professora Adjunta no Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Faculdade de
Medicina da UFMG. Médica especialista em Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO) e capacitada em
Reproducdo Assistida pela Rede Latino Americana de Reproduccion Asistida (REDLARA) e pela Sociedade
Brasileira de Reproducdo Assistida (SBRA). Mestrado em Ginecologia pela UFMG e Doutorado em
Ginecologia, Obstetricia e Mastologia pela UNESP-Botucatu. Coordenadora do Servico de Reproducgdo
Humana da Rede Materdei de Saude BH. Coordenadora das Residéncias Médicas (MEC) em Ginecologia e
Obstetricia e Reprodugdao Humana da Rede Materdei de Saude BH.

Roberto de Azevedo Antunes - Médico ginecologista especializado em endoscopia ginecoldgica e
reproducdo humana pela FEBRASGO. Mestre em fisiologia enddcrina pelo IBCCF-UFRJ. Responsavel pelo
ambulatdrio de infertilidade conjugal HUCFF-UFRJ. Diretor médico da FERTIPRAXIS — Centro de
Reprodugdao Humana. Membro diretor da SGORJ, REDLARA e SGORJ

Sarah Nachef - Graduada em Biomedicina em 2005 pela Universidade de Santo Amaro (UNISA).
Especialista em Reproducao Humana Assistida pelo Curso de Pés Graduacdo Lato-Sensu na Associacdo
Instituto Sapientiae de Sdo Paulo e pelo Centro de Referéncia da Saude da Mulher Hospital Pérola
Byington. Membro da diretoria PRONUCLEO, Associa¢do Brasileira de Embriologistas em Medicina
Reprodutiva. Embriologista Sénior responsavel pelo laboratdrio de Fertilizacdo In Vitro e Andrologia da
Clinica Art Fértil de Recife- PE.

Tatiana Rabello Panaino - Médica ginecologista capacitada em Reproducdo Humana pela Rede Latino
Americana (REDLARA) e pela Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida (SBRA). Professora Adjunta de
Ginecologia e Obstetricia pela Universidade Iguacu. Médica da FERTIPRAXIS — Centro de Reproducao
Humana. Membro da SGORJ e SBRA.

Thais Sanches Domingues Cury - Médica Ginecologista especializada em ultrassonografia e Reproducao
Humana pela FEBRASGO. Doutora em ciéncias pelo Departamento de Ginecologia da Universidade
Federal de Sdo Paulo - UNIFESP/EPM e atual Professora voluntéria na Disciplina de Ginecologia Enddcrina
pelo Departamento de Ginecologia da UNIFESP. Coordenadora médica do setor de Ovodoacdo do grupo
Huntington Medicina Reprodutiva. Coordenadora médica da unidade Santa Joana do grupo Huntington —
SP.
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Andréa Duarte Damasceno Vieira -Graduacdo em Medicina pela UnB. Residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia pela
Fundacdo Hospitalar de Minas Gerais. Mestrado e Especializagdo em Reproducdo Humana pela Faculdade de Medicina de Ri-
beirdo Preto da USP. Especialista em Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO. Membro da SBRA e do corpo clinico da Genesis-

Centro de Assisténcia em Reprodugdao Humana- Brasilia.

Barbara Freyre do Espirito Santo—Residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia pelo IAMSPE/HSPE. Especializacdo em Re-
producdo Humana e integrante do corpo clinico da Genesis - Centro de Assisténcia em Reprodu¢do Humana - Brasilia. Capaci-
tacdo em Reproducdo Assistida pela SBRA. Especializacdo em Endoscopia Ginecoldgica pelo Instituto Crispi de Cirurgias Mini-

mamente Invasivas.

Erika Vieira de Souza Jorddo—Graduacdo em Medicina pela Escola Superior de Ciéncias da Saude - Brasilia. Especialista em
Ginecologia e Obstetricia e Endoscopia Ginecoldgica pela FEBRASGO. Fellow em Reprodugdo Humana - GENESIS - Centro de
Assisténcia em Reprodu¢do Humana — Brasilia. Membro da SBRA. Preceptora de Residéncia Médica de Ginecologia e Obstetri-

cia do Hospital das Forgas Armadas — Brasilia.

Fabio Roberto Cabar, Gradua¢cdo em Medicina e em Direito pela USP. Residéncia Médica, Mestrado e Doutorado em Obstetri-
cia e Ginecologia pela USP. Especialista em Reprodugdo Humana Assistida. Membro da European Society of Human Reproduc-
tion & Embriology. Docente do Departamento de Obstetricia e Ginecologia da Faculdade de Medicina da USP. Sécio do CGRC

Advogados, escritério especializado em Direito Médico e da Saude.

Flavia Rocha Torelli—Graduagdo e Residéncia médica pela UNICAMP, mestrado pelo Departamento de Tocoginecologia da
UNICAMP e atualmente doutoranda. Especializacdo em Reproduc¢do Humana pela FM-ABC. Especialista em Ginecologia e Obs-
tetricia e certificado de atuagdo em Reproducdo Assistida pela FEBRASGO. Médica assistente de Ginecologia no CAISM/

UNICAMP e do corpo clinico da Huntington Medicina Reprodutiva.

Leopoldo de Oliveira Tso—Graduacdo pela Universidade Federal de Sdo Paulo - UNIFESP. Médico assistente da Clinica de Re-
producdo Humana da Santa Casa de Sdo Paulo. Mestre em Ciéncias pelo Setor de Reprodu¢cdo Humana do Departamento de
Ginecologia da UNIFESP. Médico Sécio do Projeto Alfa. Certificado de atuagdo como especialista em Ultrassonografia e Repro-

dugdo Humana pela FEBRASGO. Revisor da Cochrane Library.

Luciana Segurado Cortes— Graduacdo pela UFG; Residéncia em Ginecologia e Obstetricia pelo HRAN — Brasilia. Médica da Ge-
nesis - Centro de Assisténcia em Reproducdo Humana. Mestre em Ciéncias da Saude pela ESCS - DF. Especialista em Ginecolo-
gia e Obstetricia pela FEBRASGO. Formacgdo em Reproducdo Assistida pela Redlara. Supervisora e Preceptora da Residéncia

Médica de Ginecologia e Obstetricia do Hospital Regional Leste, Brasilia.

Nicolas Thiago Nunes Cayres de Souza—Residéncia médica em Ginecologia e Obstetricia pela UnB. Integrante do corpo clinico
do Genesis - Centro de Assisténcia em Reprodugdo Humana - Brasilia. Capacitacdo em Reprodugdo Assistida pela SBRA. Especi-
alista em Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO. Preceptor de Residéncia Médica em Ginecologia e Obstetricia do Hospital

Regional de Sobradinho - Distrito Federal.

Raquel Meirelles Gaspar Coelho Guimaraes—Graduagdo pela Universidade da Regido de Joinville - Univille. Residéncia Médica
em Ginecologia e Obstetricia: Hospital Materno Infantil — Brasilia - DF. Especialista em Ginecologia e Obstetricia pela FEBRAS-
GO. Especializacdo e Capacitacdo em Reproducdo Humana: GENESIS — Centro de Assisténcia em Reprodu¢do Humana — Brasilia

— DF. Membro da Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida.
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Selmo Geber—Professor Titular e Livre Docente, do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da
Faculdade de Medicina da UFMG. Pesquisador do CNPq. Ex-Presidente da SBRA. Coordenador do Progra-
ma de Pds-Graduagdo em Saude da Mulher da Faculdade de Medicina da UFMG. Membro Titular da Aca-
demia Mineira de Medicina. Medico e Fundador da Clinica ORIGEN
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Adelino Amaral Silva—Diretor da Regiao Brasil da REDLARA. Membro da Camara Técnica de Reprodu-
¢do, Assistida do Conselho Federal de Medicina. Diretor da Genesis - Centro de Assisténcia

em Reproducdo Humana - Brasilia DF. Fellowship em Reproducdo Humana pelo Instituto Universitario
Dexeus - Barcelona — Espanha

A Gustavo Martinez—Vice Presidente da REDLARA. Bidlogo, Doutorado pela Universidade de Buenos
Aires. Embriologista Clinico - Certificado pela Red Latinoamericana de Reproduccion, Asistida e pela So-
ciedad Argentina de Medicina Reproductiva. Diretor do laboratdrio, de Biologa de la Reproduccion de
Medicina Reproductiva Fertilis

Carlos Alberto Marcondes de Oliveira - Diretor médico da Clinica Gesta-Itaim e Nucleo Santista de Re-
producdao Humana. Titulo de Especialista de Ginecologia e Obstetricia pela FEBRASGO. Titulo de Capaci-
tacdo em Reproducdo Assistida pela SBRA

Diego Masoli lllanes—Diretor da Regidao Cone Sul da REDLARA.Ginecologista da Universidad de Chile.
Médico da Unidad de Medicina Reproductiva, Clinica Las Condes, Chile. Diretor do Programa de Doacdo
de 6vulos da Clinica Las Condes

Edson Borges Jr—Doutor em Urologia pela UNIFESP. Doutor em Ginecologia pela UNESP. Coordenador
do Curso de Pés-graduagao em Medicina Reprodutiva da Associagdo Instituto Sapientiae. Diretor Cienti-
fico do Fertility Medical group

Eduardo Pandolfi Passos—Prof Titular Depto de Gin/Obst Faculdade de Medicina - Universidade Fede-
ral do Rio Grande do Sul. Livre Docente em Ginecologia pela UNIFESP. Chefe do Setor de Reproducao
Assistida do Hospital de Clinicas — UFRGS. Chefe do Centro de Fertilidade do Hospital Moinhos de Ven-
to. Ex-Presidente da SBRA.

Eleonora Bedin Pasqualotto - Professora de Tocoginecologia da Universidade de Caxias do Sul.
Doutora na area de concentragdo de Obstetricia e Ginecologia pela Faculdade de Medicina da USP.
Especializagdo em Reprodugao Humana pela Cleveland Clinic Foundation - Cleveland - EUA. Diretora do
Conception - Centro de Reprodugdao Humana - Caxias do Sul - RS. Estdgio médico em Reprodugdo Assis-
tida no Instituto Valenciano de Infertildade (IVI-Barcelona)

Fabia Lima Vilarino - Ginecologista, especialista em Reproducdo Assistida e Endoscopia Ginecoldgica
pela AMB/FEBRASGO. Mestre e Doutora em Ciéncias da Saude nas areas de endometriose e infertilida-
de pela FMABC. Membro do corpo diretivo do Instituto Ideia Fértil de Saide Reprodutiva. Coordenado-
ra Adjunta do Curso de Medicina do Centro Universitario Sdo Camilo

Hitomi Nakagawa—Presidente da Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida — Gestdo 2016/2021.
Membro da Camara Técnica de GO/Nucleo de Reproducgido Assistida do Conselho Federal de Medicina.

Diretora cientifica e Responsavel técnica da Genesis — Centro de Assisténcia em Reprodu¢ao Humana
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Layna Almeida Barbosa da Silva—Graduacdao em Medicina pela Universidade Federal do Estado do Rio
de Janeiro, (UNIRIO). Residéncia em Ginecologia e Obstetricia pelo Hospital Federal da Lagoa/
Maternidade Escola UFRJ. Pds-graduacdo em Ginecologia Enddcrina e Reproducdo pela UNIRIO. Médica
da Fertipraxis — Centro de Reproducdao Humana—Rio de Janeiro. RJ.

Marcelo Ferreira - Ginecologista e Obstetra pela Universidade Federal de Ciéncias da Salude de Porto Ale-
gre. Especializacdo em Reproducdo Humana pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Mestrado
em Medicina pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Médico do Centro Nilo Frantz Medicina
Reprodutiva de Porto Alegre, RS

Marcelo Marinho de Souza - Gradua¢ao em Medicina pela Universidade Federal do Rio de Janeiro —
UFRJ. Mestrado em Cirurgia pela UFRJ. Especialista em Reproducdo Humana pela Rede Latino Americana
de Reproducgdo Assistida. Diretor Médico da Clinica Fertipraxis - Centro de Reproduc¢dao Humana

Maria do Carmo Borges de Souza - Presidente da REDE Latino-americana de Reproducdo Assistida-
REDLARA. Diretora de Fertipraxis — Centro de Reproducdao Humana- Rio de Janeiro. RJ. Professora Adjun-

ta da UFRJ. Doutora em Medicina- Ginecologia, pela Universidade Federal do Rio de Janeiro - UFRJ

Paula Marin Petersen - Graduacdao em Medicina pela Faculdade de Medicina da Universidade de Sao
Paulo (USP). Residéncia em Ginecologia e Obstetricia no Hospital das Clinicas da USP. - Research Fel-
lowship na area de Infertilidade na Yale University, USA. - Estagio de Reproducao Humana no Instituto
Valenciano de Infertilidad (IVI). - Médica Colaboradora do Centro de Reproducdao Humana do Hospital
das Clinicas da USP

Selmo Geber - Professor Titular e Livre Docente, do Departamento de Ginecologia e Obstetricia da Facul-
dade de Medicina da UFMG. Pesquisador do CNPq. Ex-Presidente da SBRA. Coordenador do Programa de
Pés-Graduacdao em Saude da Mulher da Faculdade de Medicina da UFMG. Membro Titular da Academia
Mineira de Medicina. Medico e Fundador da Clinica ORIGEN.

Veronica Almeida Raupp - Graduacdo em Medicina pela UNIGRANRIO. Residéncia em Ginecologia e
Obstetricia no Hospital Federal da Lagoa e Maternidade Escola de UFRJ. Curso Master em Infertilidade
Conjugal e Reproducgdo Assistida pela Sociedade Paulista de Medicina Reprodutiva / Santa Casa de Sdo

Paulo e Projeto Alfa, Médica da Fertipraxis - Centro de Reproducdo Humana- Rio de Janeiro. RJ
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Jodo Batista Alcantara Oliveira - Graduacdo em Medicina pela UFRJ. Residéncia em Ginecologista e Obs-
tetricia pelo Hospital dos Servidores do Estado do RJ. Doutor em Medicina- Ginecologia pela Universidade
Federal do Rio de Janeiro — UFRJ. Médico do Centro de Reprodugao Prof. Franco Jr

José Maria Mojarra—Diretor da Regido México da REDLARA. Médico cirurgido pela Universidade
Andhuac do Norte, México. Certificado pelo Conselho Mexicano de Biologia da Reproduc¢do humana.

URA, Unidad de Reproduccion Asistida de Hospital CIMA, Hermosillo, México

Maria do Carmo Borges de Souza—Presidente da Rede Latino-americana de Reproducdo Assistida-
REDLARA. Diretora de Fertipraxis — Centro de Reproducdao Humana- Rio de Janeiro. RJ. Professora Adjunta
da UFRJ. Doutora em Medicina- Ginecologia, pela Universidade Federal do Rio de

Janeiro— UFRJ

Maria Natalia Posada Villa—Diretora da Regido Noroeste da REDLARA. Sdcia fundadora do Instituto de
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Prefacio

A histédria deste livro, comeca durante a pandemia do Covd-19 em 2020. Nesse periodo, a Socieda-
de Brasileira de Reproducdo Assistida (SBRA) criou um grupos de WhatsApp para os associados se comu-
nicarem e trocarem informacgdes sobre o assunto. Os grupos foram nomeados SBRA em tempos de Covid-
19 (1 e 2) com quase 500 membros. Muitos colegas postaram estudos coletados, das mais diversas fon-

tes., e estes estudos ficaram armazenados num arquivo de nuvem.

Entretanto ainda faltava algo que nos ensinasse sobre o virus, e sua pandemia, e nos fornecesse
subsidios para sugerir a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), protocolos e diretrizes para o

funcionamento da nossa area.

Tive entdo a ideia de reunir toda essa informag¢dao em um livro, ideia prontamente acolhida pela
diretoria, gue me incumbiu desta tarefa. Iniciamos o processo de criacao e fizemos o primeiro esboco do
programa. Uma vez que a ideia foi disseminada, varias pessoas aderiram com entusiasmo ao projeto. Os
grupos, depois de formados , escolheram seus coordenadores. Criamos um grupo de WhatsApp separado
para as comunicagdes entre a presidéncia da SBRA eu e os coordenadores, e colocamos um prazo de dez

dias para a feitura, para acelerar o processo.

Em menos de um més, conseguimos confeccionar o livro, disponibilizando inicialmente na inter-

net, e depois em forma impressa.

Além do aprendizado técnico, médico, e pessoal, aprendemos também sobre o que talvez seja a
maior licdo a ser aprendida nessa crise, a necessidade de unido. A vontade de participar e ajudar, junto
com a velocidade imprimida no processo foi a faisca para unido de pessoas de vdrias clinicas e locais com

um objetivo Unico, e isso levou ao sucesso na feitura deste livro.

Agora sabemos do que somos capazes, quando atuamos em grupo, e outras tarefas parecidas po-

Lister de Lima Salgueiro
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Apresentacao

Este livro, na forma de coletanea, se define como um marco de ampla atualizacdo cientifica
sobre a reproduc¢do humana e a Covid-19, que vem sendo debatido nos ambientes da Sociedde
Brasileira de Reprodugdo Assistida. Constituindo-se em um importante ponto de inflexao nesse
processo de sistematizacdo e producdo de conhecimentos, tem por objetivo aprofundar algumas
constatacdes iniciais desse debate em curso sobre o coronavirus e sua relagdo com a
reprodugao humana, respondendo a algumas demandas urgentes de fundamentagao da ciéncia
e dos érgaos publicos que acompanham e fiscalizam a nossa profissdo. A escolha dos capitulos
norteou-se por trés constatacdes. A primeira foi a de que sabe-se pouco sobre os efeitos do
coronavirus no ser humano. A cada dia, esta pandemia vém desencadeando, desde os ultimos
meses, profundas transformacdes em todas as dimensdes da existéncia humana; a segunda foi
a de que essas mudancas se materializam, de modo especifico, na sociedade brasileira, devido
a maneira como o Brasil vem se inserindo no mundo no combate ao virus e também devido as
relacdes reprodutivas que se engendram, historicamente, em ambito nacional; e a terceira foi a
feitura de posicionamento da nossa sociedade frente a a¢des de atendimento ao paciente em
tempos de pandemia por coronavirus. Na estruturacado dos capitulos, influenciaram ainda duas
demandas urgentes do debate da reproducdo humana frente a Covid-19: a necessidade de
identificar a natureza dessas profundas mudancas e a forma como elas interferem na medicina
brasileira; e, mais especificamente, como essas mudancas interferem na definicdo de diretrizes
e estratégias dos atendimentos com seguranca bioldgica devida, de casais que necessitam
engravidar, inclusive sem perder de vista o acolhimento emocional de que tanto necessitam

neste momento.

Hitomi Miura Nakagawa

Presidente da SBRA
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1. Fisiopatogenia da Covid-19

a. Histoérico

Nos ultimos 30 anos, tém crescido o nimero de surtos de virus, proliferando, desta forma, essas
doencas que assolam todo o mundo. Entretanto, relatos histdricos de pandemias vao além do século XX
e ja preocupam a humanidade ha mais de dois mil anos.

Um dos primeiros casos de pandemia registrados é a Peste de Justiniano, acontecida por volta de
541 D.C. e que se iniciou no Egito até chegar a capital do Império Bizantino. Provocada pela peste buboni-
ca e transmitida através de pulgas em ratos contaminados, essa enfermidade matou entre 500 mila 1
milhdo de pessoas apenas em Constantinopla, se espalhando pela Siria, pela Turquia, pela Pérsia (Ird) e
por parte da Europa. Estima-se que essa pandemia tenha durado mais de 200 anos. Em 1343, outra peste
bubobnica foi mais uma vez a causa de outra pandemia que assolou em sua totalidade os continentes asia-
ticos e europeus: A Peste Negra. Com seu auge até o ano de 1353, a Peste Negra ainda apareceu de for-
ma intermitente até o comeco do século XIX, matando entre 75 a 200 milhdes de pessoas. Em 1918, a
Gripe Espanhola causou a morte de 20 a 50 milhdes de pessoas, afetando ndo so idosos e pacientes com
sistema imunoldgico debilitado, mas também jovens e adultos. Com possivel origem nos Estados Unidos,
essa enfermidade quase dizimou as populag¢des indigenas brasileira com débitos de cerca de 35 mil brasi-
leiros (Chauhan et al, 2020).

As doencas virais emergentes e reemergentes sdo uma grande preocupacdo para a saude publica.
O mundo agora se encontra sob o dominio de um coronavirus pandémico. Esta é o nosso terceiro comba-
te contra um coronavirus zoondtico recém-emergente desde a virada do milénio (Morty RE & Ziebuhr J,
2020). O primeiro desses trés episddios comecou como uma epidemia de doenca respiratéria grave de
origem zoonotica que apareceu em novembro de 2002 em Foshan, provincia de Guangdong, Republica
Popular da China. Durante a epidemia que se seguiu, esta doenca, posteriormente denominada Sindrome
Respiratoéria Aguda Grave (SARS), foi confirmada em 8.422 pacientes, resultando em 774 mortes em 26
paises nos cinco continentes. O agente etioldgico da SARS foi identificado como um novo coronavirus
(SARS-CoV), membro da espécie coronavirus relacionado a sindrome respiratdria aguda grave do género
Betacoronavirus (Kuiken T et al, 2003). A epidemia de SARS terminou em 5 de julho de 2003 e, desde
2005, nenhum caso humano de SARS foi relatado novamente (Morty RE & Ziebuhr J, 2020).

A atual classificacdo de virus apresenta 39 espécies na familia Coronaviridae, com mais 10 espé-
cies de coronavirus sendo reconhecidas recentemente. Os coronavirus sdo virus de RNA de fita positiva
encapsulados, que infectam vertebrados. Esta familia de virus é conhecida desde a década de 30, quan-
do, em 1931, o virus da bronquite infecciosa foi identificado como sendo a causa de um surto de doenga
respiratdria altamente contagiosa em galinhas. Posteriormente, os coronavirus foram identificados em
camundongos e porcos na década de 1940. Entre 1965 e 1967, trés grupos de pesquisadores isolaram ou
passaram virus isolados de adultos humanos com resfriados comuns. Estudos de microscopia eletrénica
revelaram a semelhanca desses agentes etioldgicos associados ao resfriado comum em humanos com o
virus da bronquite infecciosa de galinhas e o virus da hepatite de camundongo. Com base na aparéncia
do tipo coroa (“corona”) das projecdes de superficie dos virions visualizados por microscopia eletrénica,
esse grupo de virus foi entdo denominado coronavirus. Os quatro coronavirus humanos endémicos
(229E, NL63, 0C43, HKU1) geralmente estdo associados a 50 doencas do trato respiratério superior
(raramente, também inferior) (Morty RE & Ziebuhr J, 2020).
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Desde a epidemia de SARS de 2002-2003, os coronavirus causaram outras doencas respiratdrias
graves em dois surtos separados em humanos. O primeiro deles surgiu em junho de 2012, em um pacien-
te adulto em Jeddah, na Arabia Saudita, que morreu de insuficiéncia respiratéria e renal progressiva 11
dias apds a sua internagdo por sintomas respiratérios. Um novo coronavirus foi posteriormente isolado
desse paciente e foi nomeado coronavirus da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) pelo
Coronaviridae Study Group (CSG), um grupo de trabalho do Comité Internacional de Taxonomia de Virus
(ICTV), responsavel pela taxonomia e classificagao de virus na familia Coronaviridae. O MERS-CoV é o pro-
tétipo do coronavirus relacionado a sindrome respiratéria do Oriente Médio da espécie (Zaki AM, 2012).
Trés anos apds o aparecimento do primeiro paciente com MERS (até 31 de maio de 2015), 1.180 casos de
MERS e 483 6bitos foram notificados a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS). Até o final de 2019, 2.499
casos de MERS e 858 mortes foram relatados a OMS desde o inicio da epidemia, de um total de 27 paises.
A epidemia de MERS continua em andamento (Morty RE & Ziebuhr J, 2020).

Em dezembro de 2019, varios casos de pneumonia de causa desconhecida surgiram em Wuhan,
provincia de Hubei, Republica Popular da China, que exibiram uma apresentacao clinica indicativa de
pneumonia viral. O agente causador foi identificado como um novo coronavirus provisoriamente denomi-
nado 2019-nCoV, em seguida alocado como outro membro da espécie coronavirus relacionado a sindro-
me respiratoria aguda grave. Com base em sua estreita relacdo genética com SARS-CoV (e um grande nu-
mero de coronavirus animais "semelhantes a SARS" isolados principalmente de morcegos), o novo coro-
navirus foi nomeado SARS-CoV-2 pelo CSG-ICTV. A doenga causada pelo SARS-CoV-2 em humanos foi de-
nominada pela OMS como "doenga de coronavirus 2019", em suma, COVID-19 (Morty RE & Ziebuhr J,
2020). Trés meses apds o aparecimento dos primeiros casos clinicos do COVID-19 em Wuhan, a epidemia
se espalhou rapidamente, atingindo 143 paises e levando a OMS a declarar a situacdo do COVID-19 como
uma pandemia em 11 de marco de 2020. Até 30 de abril de 2020, 3.090.445 casos de COVID-19 e 217.769
mortes haviam sido relatados globalmente; no Brasil 71.886 casos e 5.017 mortos (OMS, Report 101,
30/04/2020). MERS e SARS, e, agora também COVID-19, aparecem na lista de 12 doencas identificadas
pela OMS como doencas prioritdrias por impor maior risco a saude publica, seja devido ao seu potencial
epidémico ou porque as medidas de controle disponiveis sdo insuficientes (Morty RE & Ziebuhr J, 2020).

Embora intimamente relacionado a SARS e a MERS, a COVID-19 exibe vdrias caracteristicas epide-
mioldgicas, clinicas e patogénicas peculiares que permanecem pouco compreendidas. Enquanto o SARS-
CoV-2 parece ser mais facilmente transmitido que o SARS-CoV ou o MERS-CoV, a taxa de mortalidade de
COVID-19 (* 2,3%) é menor que a do SARS (£ 9,5%) ou MERS (£ 34,4%) (Petrosillo N et al, 2020). Além dis-
so, dados iniciais sugerem que idosos e pessoas com condi¢des de saude subjacentes, incluindo diabetes
mellitus, doenca pulmonar crénica e doenca cardiovascular, apresentam maior risco (CDC, MMWR Morb
Mortal Wkly Rep 69, 2020). Para tentar compreender essas caracteristicas diferentes, surgem hipoéteses
sobre interac¢des virus-hospedeiro, como aquelas mediadas pela enzima conversora de angiotensina 2;
bem como a consideragdo de plasmina elevada como fator de risco para a suscetibilidade ao COVID-19.
Além disso, o diabetes modula as intera¢des virus-hospedeiro e as respostas imunes ao hospedeiro em
COVID-19. Outras infeccbes por coronavirus e lesées renais relacionadas ao COVID-19 receberam
atencdo, juntamente com o uso de inteligéncia artificial e aprendizado de mdaquina para combater o
COVID-19 (Morty RE & Ziebuhr J, 2020).

b. Descri¢ao virética do Covid-19

Estrutura e replica¢dao do genoma coronaviral

Os CoVs sdo virus RNA de cadeia positiva com uma aparéncia semelhante a uma coroa ao microsco-
pio eletrénico (coronam é o termo latino para coroa) devido a presenca de glicoproteinas em espiculas
(spike) na capsula (envelope) viral. A subfamilia Ortocoronavirinae da familia Coronaviridae (ordem Nido-
virales) classifica-se em quatro géneros de CoVs: Alphacoronavirus (alfaCoV), Betacoronavirus (betaCoV),
Deltacoronavirus (deltaCoV) e Gammacoronavirus (gammaCoV).
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Além disso, o género betaCoV se divide em cinco subgéneros ou linhagens (Chan et al., 2013). A
caracterizacdo gendbmica mostrou que provavelmente morcegos e roedores sao as fontes genéticas de

alphaCoVs e betaCoVs e as espécies aviarias parecem representar as fontes genéticas de deltaCoVs e ga-
maCoVs. Figl
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Figura 1 A estrutura gendmica e a arvore filogenética dos coronavirus. A, a arvore filogenética dos CoVs
representativos, com o novo coronavirus 2019-nCoV destacado em vermelho. B, a estrutura do genoma
de quatro géneros de coronavirus. Ppla e pplb representam os dois polipeptideos longos que sao pro-
cessados em 16 proteinas ndo estruturais. S, E, M e N indicam espiculas de quatro proteinas estruturais,
invélucro, membrana e nucleocapsideos. 2019-nCoV -2019 novo coronavirus; CoVs - coronavirus; He -
hemaglutinina-esterase. Nomes virais: HKU -coronavirus identificados pela Universidade de Hong Kong;
HcoV - coronavirus humano; IBV -virus da bronquite infecciosa; MHV - virus da hepatite murina; TGEV -
virus de gastroenterite transmissivel

Membros dessa grande familia de virus podem causar doencas respiratdrias, entéricas, hepaticas
e neuroldgicas em diferentes espécies animais, incluindo camelos, bovinos, gatos e morcegos. Até o mo-
mento, sete CoVs humanos (HCoVs) — capazes de infectar humanos — foram identificados. Alguns dos
HCoVs foram identificados em meados da década de 1960, enquanto outros foram detectados apenas no
novo milénio.

Em geral, estimativas sugerem que 2% da populagao é portadora saudavel de um CoV e que esses
virus sao responsaveis por cerca de 5% a 10% das infeccOes respiratérias agudas (Chen et al., 2020).

e CoVs humanos comuns: HCoV-OC43 e HCoV-HKU1 (betaCoVs da linhagem A); HCoV-229E e HCoV-
NL63 (alphaCoVs). Podem causar resfriados comuns e infeccOes respiratdrias superiores auto-limitantes
em individuos imunocompetentes. Em individuos imunocomprometidos e idosos, podem ocorrer infec-
¢cOes do trato respiratdrio inferior.

e Qutros CoVs humanos: SARS-CoV, SARS-CoV-2 e MERS-CoV (betaCoVs da linhagem B e C, respectiva-
mente). Estes causam epidemias com gravidade clinica varidvel com manifestacGes respiratdrias e extra-
respiratdrias. Em relacdo ao SARS-CoV, MERS-CoV, as taxas de mortalidade sdo de até 10% e 35%, res-
pectivamente.

Assim, o SARS-CoV-2 pertences a categoria betaCoVs. Tem forma redonda ou eliptica e muitas
vezes pleomoérfica, e um diametro de aproximadamente 60-140 nm. Como outros CoVs, é sensivel aos
raios ultravioleta e ao calor. Além disso, esses virus podem ser efetivamente inativados por solventes lipi-
dicos, incluindo éter (75%), etanol, desinfetante contendo cloro, acido peroxiacético e cloroférmio, exce-
to para clorexidina.
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Em termos genéticos, Chan et al. provaram que o genoma do novo HCoV, isolado de um paciente
com pneumonia atipica apos visitar Wuhan, tinha 89% de identidade nucleotidea com morcego SARS-
como CoVZXC21 e 82% com o de SARS-CoV(Chan et al., 2020). humano. Por essa razao, o novo virus foi
chamado de SARS-CoV-2. Fig. 2

Figura 2. Ailustracdo revela a morfologia ultraestrutural exibida por coronavirus. Note as espiculas que
adornam a superficie externa do virus, na qual transmitem a visdo de uma coroa em torno do virion,
quando visto na microscopia eletrénica. Foto: CDC/ Alissa Eckert, MS; Dan Higgins

Seu genoma RNA de um s6 fio contém 29891 nucleotideos, codificando para 9860 aminodci-
dos. Embora suas origens nao sejam totalmente compreendidas, essas andlises gendmicas sugerem que o
SARS-CoV-2 provavelmente evoluiu de uma cepa encontrada em morcegos. O potencial amplificador do
hospedeiro mamifero, intermediario entre morcegos e humanos, no entanto, ndo é conhecido. Uma vez
gue a mutacdo na cepa original poderia ter desencadeado diretamente a viruléncia em relagao aos seres
humanos, ndo é certo que este intermediario exista.

Os CoVs constituem se de virus de RNA de cadeia positiva com nucleocapsideos. Para abordar me-
canismos patogenéticos do SARS-CoV-2, sua estrutura viral e genoma devem ser considerados. Nos CoVs,
a estrutura genOmica é organizada em um +ssRNA de aproximadamente 30 kb de comprimento — os
maiores virus RNA conhecidos — e com uma estrutura de 5'cap e cauda 3’-poly-A. A partir do RNA viral,
realiza-se a sintese da poliproteina 1a/1ab (ppla/pplab) no hospedeiro. A transcri¢cdo funciona através
do complexo de replicagdo-transcri¢ao (replication-transcription complex) (RCT) organizado em vesiculas
de dupla membrana e através da sintese de seqiiéncias de RNAs subgenémicas (sgRNAs). Note-se que a
rescisao da transcricdo ocorre em seqiéncias regulatérias de transcricdo, localizadas entre os chamados
quadros de leitura aberta (open reading frames) (ORFs) que funcionam como modelos para a producdo
de mRNAs subgendmicas. No genoma cov atipico, pelo menos seis ORFs podem estar presentes. Entre
estes, uma mutagao por deslocamento (frameshift) entre ORFla e ORF1b orienta a produgao de polipep-
tideos ppla e pplab que sdo processados por protease tipo chymotrypsin viralmente codificada (3CLpro)
ou protease principal (Mpro), bem como uma ou duas proteases semelhantes a papaina para a producao
de 16 proteinas ndo estruturais (nsps). Além de ORFla e ORF1b, outros ORFs codificam proteinas estrutu-
rais, incluindo proteinas espiculares (spike), membrana, capsula (envelope) e nucleocapsideos e cadeias
proteicas acessorias. Diferente, os CoVs apresentam proteinas estruturais e acessorias especiais traduzi-
das por sgRNAs*dedicados (Perlman &Netland, 2009).
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Fungdes de proteinas nao estruturais e estruturais na replicagao coronaviral

A maioria dos nsps de nsp1-16 foi relatado por suas funcdes especificas na replicacdo de CoVs.
No entanto, as funcdes de alguns dos nsps sdo desconhecidas ou ndo sdao bem compreendidas. As fun-
¢Oes conhecidas dos 16 nsps sao resumidas na Tabela 1.

Quatro proteinas estruturais sdo essenciais para a montagem de um virion e pronto para uma
infeccdo de CoVs. Os homotrimers de proteinas S compdem as espiculas na superficie viral e sdo res-
ponsaveis pela afinidade aos receptores hospedeiros (Delmas & Laude, 1990; Nal, 2005). A proteina M
tem trés dominios transmembranas e molda os virions, que promove a curvatura da membrana e se
liga ao nucleocapsideo (Neuman et al., 2011; DeDiego et al., 2007). A proteina E desempenha um papel
na montagem e liberagdo do virus, e esta envolvida na patogénese viral (Nieto-Torres et al., 2014; Fehr
& Perlman, 2015). A proteina N contém dois dominios, ambos podem ligar o genoma RNA do virus
através de mecanismos diferentes. E relatado que a proteina N pode se ligar a proteina nsp3 para aju-
dar a amarrar o genoma ao RTC e embalar o genoma encapsulado em virions (Chang et al., 2006; Hurst
et al., 2009). N também é um antagonista do interferon (IFN) e repressor codificado viral da interferén-
cia de RNA, que parece ser benéfico para a replicagdo viral (Cui et al., 2015).

Tabela 1: As 16 proteinas ndo estruturais dos coronavirus e suas funcoes

nps Functions

npsl Cellular mRNA degradation, inhibiting IFN signaling
nps2 Unknown

nps3 PLP, polypeptides cleaving, blocking host innate immune
response, promoting cytokine expression

nps4 DMV formation

npsS 3CLPe, MP, polypeptides cleaving, inhibiting IFN signaling
nps6 Restricting autophagosome expansion, DMV formation
nps7 Cofactor with nps8 and nps12

nps8 Cofactor with nps7 and nps12, primase

nps9 Dimerization and RNA binding

npsl0  Scaffold protein for nps14 and nps16

npsll  Unknown

nps12 Primer dependente RdRp

npsi3 RNA helicase, 5'triphosphatase

npsl4 Exoribonuclease, N7-Mtase

nps15 Endoribonuclease, evasion of dsRNA sensors

npslé  2'-O-Mtase; avoiding MDAS recognition, negatively
regulating innate immunity

Abbreviations: 3CLpro, chmotrypsin-like protease; DMV, double-membrane vesicle; dsRNA, double-
stranded RNA viroses; IFN, interferon; mRNA, Messenger RNA; Mpro, main protease.
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c. Fisiopatologia geral

Mecanismo de invasao da SARS-CoV-2 nas células hospedeiras

Os coronavirus sao virus envelopados de RNA de fita simples com polaridade positiva e cerca de
30 kb. Eles infectam uma grande variedade de espécies hospedeiras (Channappanavar et al., 2014).
Sdo amplamente divididos em quatro géneros; a, B, y € 8 com base em sua estrutura genémica. Os co-
ronavirus a e B infectam apenas mamiferos (Rabi et al., 2020). Os coronavirus humanos, como 229E e
NL63, sdo responsaveis pelo resfriado e gripe (laringotraqueobronquite) comuns e pertencem ao coro-
navirus a. Por outro lado, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 sdo classificados como B coronavirus.

O ciclo de vida do virus com o hospedeiro consiste nas 5 etapas a seguir: fixagdo, penetragao,
biossintese, maturagao e liberagao. Uma vez que os virus se ligam aos receptores do hospedeiro
(ligacdo), eles entram nas células hospedeiras por endocitose ou fusdo da membrana (penetracdo).
Uma vez que o conteudo viral é liberado dentro das células hospedeiras, o RNA viral entra no nucleo
para replicacdo. O RNAm viral é usado para produzir proteinas virais (biossintese). Entdo, novas particu-
las virais sdo produzidas (maturacdo) e liberadas. Os coronavirus consistem em quatro proteinas estru-
turais; espicula (S), membrana (M), envelope (E) e nucleocapsideo (N) (Bosch et al., 2013). A espicula é
composta por uma glicoproteina trimétrica transmembrana que se projeta da superficie viral, determi-
nando a diversidade do coronavirus e tropismo do hospedeiro. A espicula compreende duas subunida-
des funcionais: a subunidade S1 é responsavel pela ligagao ao receptor da célula hospedeira e a subuni-
dade S2 pela fusdao das membranas virais e celulares.

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) foi identificada como um receptor funcional para
SARS-CoV (Li et al., 2003). Analises estruturais e funcionais mostraram que a espicula de SARS-CoV-2
também se ligava ao ECA2 (Chen et al, 2020; Letko et al., 2020; Walls et al., 2020). A expressdo da ECA2
foi alta no pulmao, coracdo, ileo, rim e bexiga (Zou et al., 2020). No pulmao, a ECA2 foi altamente ex-
pressada nas células epiteliais do pulmdo. Se a SARS-CoV-2 se liga ou ndo a um alvo adicional, é neces-
saria uma investigacao mais aprofundada. Apds a ligacao de SARS-CoV-2 a proteina hospedeira, a pro-
teina da espicula sofre clivagem da protease. Foi proposto como modelo uma clivagem seqiiencial da
protease em duas etapas para ativar a proteina da espicula de SARS-CoV e MERS-CoV, consistindo em
clivagem no sitio de clivagem S1/S2 para priming e uma clivagem para ativa¢do no sitio S'2, um posicdo
adjacente a um peptideo de fusdo dentro da subunidade S2 (Millet & Whittaker, 2014; Belouzard et al.,
2020; Ou et al, 2020). Ap0s a clivagem no sitio de clivagem S1/S2, as subunidades S1 e S2 permanecem
ndo covalentemente ligadas e a subunidade S1 distal contribui para a estabilizacdo da subunidade S2
ancorada a membrana no estado de preferéncia (Walls et al., 2020). Presumivelmente, a clivagem sub-
sequente no sitio S'2 ativa a espicula para fusdo de membrana por meio de altera¢des conformacionais
irreversiveis. A espicula do coronavirus é incomum entre os virus, porque uma variedade de diferentes
proteases pode cliva-lo e ativa-lo (Belouzard et al., 2012). As caracteristicas Unicas do SARS-CoV-2 entre
os coronavirus é a existéncia do sitio de clivagem da furina (sequéncia "RPPA") no sitio $S1/S2. O sitio
S1/S2 de SARS-CoV-2 foi inteiramente submetido a clivagem durante a biossintese, em um drastico
contraste com a espicula de SARS-CoV, o qual foi incorporada na montagem sem clivagem (Walls et al.,
2020). Embora o sitio S1/52 também tenha sido submetido a clivagem por outras proteases, como a
protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2) e a catepsina L (Hoffmann et al., 2020; Ou et al., 2020), a
expressao onipresente de furina provavelmente torna esse virus muito patogénico.

Apresentagao de antigenos na infec¢ao por coronavirus

Enquanto o virus entra nas células, seu antigeno sera apresentado as células de apresentacao de
antigeno (APC), que é uma parte central da imunidade antiviral do corpo. Os peptideos antigénicos sdao
apresentados pelo principal complexo de histocompatibilidade (MHC; ou antigeno leucocitario humano
(HLA) em humanos) e depois reconhecidos por linfocitos T citotéxicos (CTLs) virus-especificos. Portanto,
o entendimento da apresentacao do antigeno da SARS-CoV-2 ajudara a nossa compreensao da patogé-
nese do COVID-19. Infelizmente, ainda ndo ha relatos sobre o assunto, e s6 podemos obter algumas
informacgdes de pesquisas anteriores sobre SARS-CoV e MERS-CoV.
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A apresentacdo antigénica do SARS-CoV depende principalmente das moléculas do MHC | (Liu et
al, 2010), mas o MHC Il também contribui para a sua apresentacdo. Pesquisas anteriores mostram va-
rios polimorfismos do HLA correlacionados a suscetibilidade do SARS-CoV, como HLA-B*4601, HLA-
B*0703, HLA-DR B1*1202 (Keicho et al., 2009) e HLA-Cw* 0801 (Chen et al., 2006), enquanto os alelos
HLA-DR0301, HLA-Cw1502 e HLA-A*0201 estao relacionados a protec¢do contra a infec¢do por SARS
(Wang et al, 2011). Na infeccdo por MERS-CoV, moléculas de MHC Il, como HLA-DRB1*11: 01 e HLA-
DQB1*02:0, estdo associadas a suscetibilidade a infeccao por MERS-CoV (Hajeer et al., 2016). Além dis-
so, os polimorfismos genéticos da MBL (lectina de ligacdo a manose) associados a apresentacdo do anti-
geno estdo relacionados ao risco de infeccdo por SARS-CoV (Tu et al., 2015). Essas pesquisas fornecerado
pistas valiosas para a prevencgao, tratamento e mecanismo do COVID-19.

Imunidade humoral e celular

Semelhante as infecg¢des virais agudas comuns, a apresentacdo de antigenos estimula a imuni-
dade humoral e celular do corpo, mediada por células B e T especificas de virus.

O anticorpo contra virus SARS-COV possui um padrdo tipico de producdo de IgM e IgG.

Os anticorpos IgM especificos desaparecem no final da semana 12, enquanto a IgG pode durar
muito tempo, indicando que os anticorpos IgG desempenham um papel protetor (Li et al, 2003), e esses
anticorpos SARS-COVID sado principalmente S e N especificos (Li et al., 2020).

As respostas das células T sao iniciadas pela apresentagao do antigeno via células dendriticas
(DC) e macrofagos.

DCs e macrofagos podem fagocitar células epiteliais apoptdticas infectadas por virus (Fujimoto
et al, 2000), o que leva a apresentacdo de antigenos nas células T, ou DCs e macrofagos também po-
dem estar infectados com virus.

Células epiteliais, macrofagos alveolares e células dendriticas sdo trés componentes principais da
imunidade inata nas vias aéreas (Yoshikawa et al., 2009).

As células dendriticas (DCs) residem sob o epitélio. Os macréfagos estdo localizados no lado api-
cal do epitélio.

DCs e macrdfagos servem como células imunes inatas para combater o virus até que a imunidade adap-
tativa esteja envolvida (Yoshikawa et al., 2009).

Essas células apresentadoras de antigeno se movem para os linfonodos drenantes para apresen-
tar antigenos virais para as células T CD4 + e CD8 +. As células T desempenham um papel critico. As cé-
lulas T CD4 + ativam células B para promover a producdo de anticorpos especificos para virus, enquanto
as células T CD8 + podem matar células virais infectadas.

Pacientes com doenga grave apresentam linfopenia, particularmente redugdo das células T do
sangue periférico (Zhou et al., 2020), aumento das concentra¢bes plasmaticas de citocinas pro-
inflamatdrias (interleucina (IL)) 6, 10, proteina quimioatraente granulocitaria 1 (MCP-1), proteina infla-
matoria de macrofagos 1a (MIP-1a), e fator de necrose tumoral - a (TNF-a) (Qin et al., 2020).

Quanto mais severas as condicdes dos pacientes, mais altos sdo os niveis de IL-6. As células T CD4
+ e CD8 + foram ativadas nesses pacientes, como sugerido pela maior expressdao de CD69, CD38 e CD44
(Qin et al., 2020).

As células T sdo esgotadas, demonstradas pela maior porcentagem de subconjuntos do receptor
de ponto de verificagdo TM3 + PD-1 + nas células T CD4 + e CDS8 +.

Outro marcador para exaustdo do membro NK do grupo 2 (NK62A) esta elevado nas células T
CD8 + (Zheng et al, 2020).

A exaustdo das células T leva a progressao da doenca. Também sdo observadas células T CD4 +
patogénicas aberrantes com fator estimulador de coldnia de interferon (INF)-y e de colénias de granu-
I6citos e macrdofagos (GM-CSF) na manifestacdo grave de COVID-19 (Zheng et al, 2020).
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O GM-CSF pode ajudar a diferenciar as células imunes inatas e aumentar a fungao das células T,
mas também pode causar danos aos tecidos (Huang et al., 2019).

O virus infecta células epiteliais do pulmao e produzem IL-8 e IL-6.

A IL-8 é uma quimioatraente bem conhecida para neutrdfilos e células T. Grande numero de cé-
lulas inflamatdrias sdo observadas no pulmao de pacientes graves com COVID-19 (Xu et al., 2020) e es-
sas células consistem em uma constelacdo de células imunes inatas (maioria neutrdfilos) e células imu-
nes adaptativas. Os neutrdfilos também podem induzir lesdo pulmonar (Xu et al., 2020).

A maioria das células imunes adaptativas infiltradas observadas sdo provaveis células T, conside-
rando a reducao significativa nas células T circulantes relatada (Young et al, 2004).

As células T CD8 + sdo células T citotéxicas primarias. Pacientes graves também mostraram célu-
las T citotdxicas patoldgicas derivadas de células T CD4 +. Essas células T citotdxicas podem matar virus,
mas também contribuem para a lesdo pulmonar (Small et al, 2001).

Os mondcitos em circulacdo respondem ao GM-CSF liberado por essas células T patoldgicas.
Subconjuntos de mondcitos inflamatdérios CD14 + CD16 + que raramente existem em controles sauda-
veis foram encontrados em porcentagem significativamente maior nos pacientes com COVID-19 (Small
et al, 2001).

Esses mondcitos CD14 + CD16 + apresentam alta expressao de IL-6, o que provavelmente acele-
ra a progressao da resposta inflamatadria sistémica (Small et al, 2001).

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) foi encontrada significativamente expressa nas
células linféides inatas (ILC2) e ILC3. As células NK sdo membros da ILC1, que é uma grande parte das
ILCs no pulmado (~ 95%).

ILC2 e ILC3 ajudam as homeostases das mucosas.

Niveis elevados de dimero D e fibrinogénio sdao observados em doencas graves, que estdo ali-
nhadas com os sintomas respiratérios, trombose e embolia pulmonar observados na pior manifestacao
da doenga.

A funcdo do endotélio é promover vasodilatacao, fibrindlise, anti-agregacao, desempenhando
papel importante na regulacdo trombdtica (Wang et al., 2018).

Perfis hipercoaguldveis observados em doencas graves indicam lesdo endotelial significativa. As
células endoteliais também expressam ECA2 (Lovren et al, 2008).

A permeabilidade microvascular por lesdo endotelial pode facilitar a invasdo viral (Lovren et al,
2008).

Em geral, os pacientes pedidtricos com COVID-19 apresentam sintomas mais leves quando com-
parados aos pacientes mais velhos.

A razdo para isso permanece indescritivel, mas algumas hipdteses podem ser consideradas. Pri-
meiro, a possibilidade de que o nivel de expressdao da ECA2 possa diferir entre adultos e criancas.

A expressao de ECA2 pode ser menor na populagao pediatrica. Um estudo anterior descobriu
que a ECA2 era mais abundante em células epiteliais ciliadas bem diferenciadas.

O pulmdo humano e as células epiteliais continuam a se desenvolver apds o nascimento (Jia et
al., 2005).

Além disso, o sexo também pode afetar a expressdo da ECA2. O gene ECA 2 estd localizado no
cromossomo X. Os niveis circulantes de ECA2 sdo mais altos nos homens do que nas mulheres (Patel et
al, 2013), o que pode ser em parte responsavel pela diferenca de gravidade e mortalidade entre ho-
mens e mulheres (adulto ou crianga) (Wenham et al., 2020).

Segundo, a possibilidade de que as criancas tenham uma resposta qualitativamente diferente ao
virus SARS-COVID-2 do que o adulto.

Com o envelhecimento, a estimulagao continua do antigeno e a involugdo timica levam a uma
mudanca na distribuicdo do subconjunto de células T, de células T naive para células T de memdria cen-
tral, células T efetoras e células T de memdria efetiva (Saule et al, 2006). Juntamente, ocorre a perda de
expressao de moléculas coestimuladoras, como CD27 e CD28, com maior suscetibilidade a infec¢es (Li
et al, 2019). N3o esta claro se o aparecimento de células T patoldgicas em pacientes adultos com doen-
¢a grave de COVID-19 se deve ou ndo a compensacao desse processo fundamental de envelhecimento.
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No nascimento, as células T CD4 + sdo prejudicadas na producdo de citocinas pré-inflamatérias
associadas ao Thl e enviesadas em dire¢do ao Th2 (Connors et al., 2016). As células T CD8 + reduzem a
expressao de mediadores citotdxicos e inflamatoérios. Células T com menos capacidade de matar no es-
tdgio inicial apds o nascimento pode explicar a suscetibilidade a SARS-COV2 em bebés.

O estudo comparando macacos idosos e jovens infectados com SARS-COV mostrou que os ido-
sos apresentaram respostas proé-inflamatdérias mais robustas com piores problemas pulmonares (Smits
et al., 2010).

A infeccdo grave por COVID-19 é caracterizada por uma resposta pré-inflamatdria macica ou
tempestade de citocinas que resulta em SDRA e disfungao multiorganica (MODS).

A terceira possibilidade é que a presenca simultanea de outros virus na mucosa pulmonar e nas
vias aéreas, comum em criangas pequenas, possa fazer o virus SARS-COV2 competir com eles e limitar o
seu crescimento (Nickbakhsh et al., 2019).

Compreender por que as criancgas, em geral, sdo menos suscetiveis ao COVID-19 grave, ajudaria a
planejar a imunoterapia para erradicar esse virus.

Tempestade de citocina em COVID-19

Os achados clinicos mostraram uma enorme resposta inflamatdria durante a infeccao por SARS-
COV-2, o que leva a uma inflamacdo pulmonar ndo controlada, principal causa de fatalidade.

Os relatos da Lancet mostram que a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) que
ocorre na infeccdo por COVID-19 é a principal causa de morte (Xu et al., 2010).

Um dos principais mecanismos para a SDRA é a tempestade de citocinas, a resposta inflamatéria
sistémica mortal incontrolada resultante da liberagdao de grandes quantidades de citocinas pré-
inflamatdrias (IFNa, IFN-y, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-18 , IL-33, TNFa, TGFB, etc) e quimiocinas (CCL2, CCL3,
CCL5, CXCL8, CXCL9, CXCL10, etc), por células efetoras imunes na infeccdo por SARS-COV (Huang et al.,
2010).

A rapida replicagdo viral e o dano celular induzido por regulagao negativa e derramamento de
ECA2 e aumento dependente de anticorpos (ADE) sdo responsaveis pela inflamacdo agressiva causada
por SARS-COV-2 (Fu et al., 2020). O SARS-COV-2 seqiiestra o mesmo receptor de entrada, ECA2, que o
SARS-COV para infecgdo, sugerindo a probabilidade de a mesma populacdo de células ser direcionada e
infectada (Gu et al., 2005).

Essa rapida replicagdo viral causa morte celular epitelial e endotelial maciga, vazamento vascu-
lar, desencadeando a producgdo de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias exuberantes mencionadas
acima (Huang et al., 2020).

Propde-se que a perda da func¢do pulmonar da ECA2 esteja relacionada a lesdo pulmonar aguda,
pois a regulacdo negativa da ECA2 e a eliminac¢do podem levar a disfuncao do sistema renina-
angiotensina, aumentando a inflamac¢do e aumentando a permeabilidade vascular (Imai et al., 2007).

Alguns pacientes, particularmente aqueles que produzem anticorpos neutralizantes precoce-
mente, experimentam inflamacao persistente, SDRA e até morte subita, enquanto a maioria dos paci-
entes sobrevive as respostas inflamatdrias e elimina o virus (Fu et al., 2020).

Isso também ocorre na infec¢ao por SARS-COV-2 e uma possivel explicacdo para isso é um me-
canismo de aprimoramento dependente de anticorpos (ADE) recentemente proposto por Fu et al.
(2020).

A ADE é um fendmeno bem conhecido que foi confirmado em multiplas infec¢Bes virais (Takada
& Kawaoka, 2003).

O ADE pode promover a captacao celular viral de complexos virus-anticorpo infecciosos apds
sua interagao com receptores Fc (FcR), FcyR ou outros receptores, resultando em infecgdo aumentada
de FcyR com o complexo anticorpo neutralizador de proteinas anti-S viral (Anti-S-Ig6) pode facilitar res-
postas inflamatdrias e replicacdo viral persistente nos pulmdes (Fu et al., 2020).

Portanto, a tempestade de citocinas desencadeara um ataque violento do sistema imunoldgico
ao corpo, causando SDRA e faléncia de multiplos 6rgaos e, finalmente, levando a morte em casos gra-
ves de infec¢do por SARS-COV-2, assim como ocorre em infecgdes por SARS-COV e MERS-COV (Xu et al.,
2020).
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Evasdo imunoldgica de coronavirus

Para sobreviver melhor nas células hospedeiras, o SARS-COV usa varias estratégias para evitar
respostas imunes.

Os padrées moleculares associadas a patégenos (PMAPs) sdo estruturas microbianas evoluti-
vas que podem ser reconhecidas por receptores de reconhecimento de padrdes (RRPs).

No entanto, o SARS-COV e o MERS-COV podem induzir a producdo de vesiculas de membrana
dupla que ndo possuem RRPs e, em seguida, replicam-se nessas vesiculas, evitando a deteccdo do ds-
RNA do hospedeiro (Snijder et al., 2006).

A apresentacdo do antigeno também pode ser afetada pelo coronavirus. Por exemplo, a ex-
pressao génica relacionada a apresentacdo de antigenos é regulada negativamente apds a infecgao
por MERS-COV, o que mostra que mecanismos epigenéticos podem estar envolvidos (Menachery et
al., 2018).

Portanto, a destruicao da evasdo imunoldgica da SARS-COV 2 é imperativa no tratamento e no
desenvolvimento de drogas.

Fatores que afetam a patogénese do virus

As comorbidades sdo doencas cardiovasculares e cerebrovasculares, além de diabetes. Vérias
anormalidades também foram observadas, incluindo deficiéncia imunoldgica celular, ativacdo da coa-
gulacdo, lesdo do miocardio, lesdo hepatica e renal e infeccdo bacteriana secundaria (Chen et al.,
2020). Na maioria dos casos de doenga grave e morte, linfopenia e inflamacgao sustentada foram regis-
tradas. Notavelmente, essas observacdes em pacientes com COVID-19 sdo semelhantes as que sofre-
ram de sindrome respiratéria aguda grave (SARS) durante a epidemia de 2003. Pode haver um meca-
nismo biolégico por tras dessa anomalia epidemioldgica (Liu et al, 2010).

Para entender a taxa de propagacado do virus entre as pessoas, é crucial descobrir se o COVID-
19 esta em mutacgdo para melhorar sua ligacdo aos receptores humanos para infec¢do, considerando
sua alta taxa de mutagdo. Qualquer adaptagdo na sequéncia COVID-19 que possa torna-lo mais efici-
ente na transmissdo entre pessoas também pode aumentar sua viruléncia (Martinez, 2020). Espera-se
gue o COVID-19 se torne menos virulento através de transmissdes de humano para humano, devido a
gargalos genéticos para virus de RNA, que geralmente ocorrem durante as transmissdes de goticulas
respiratérias (Cascella et al., 2020).

A infecg¢do induzida por coronavirus SARS-CoV-2 (COVID-19) pode estar associada a uma coa-
gulopatia, achados consistentes com alterages inflamatdrias induzidas por infeccdo, como observado
em pacientes com coagulopatia intravascular disseminada (CID). A falta de imunidade prévia ao COVID
-19 resultou em grande niumero de pacientes infectados em todo o mundo e em incertezas quanto ao
gerenciamento das complica¢cdes que surgem no curso desta doenca viral. Os pulmdes sdao o 6rgao
alvo do COVID-19; os pacientes desenvolvem lesdao pulmonar aguda que pode progredir para insufici-
éncia respiratoéria, embora também possa ocorrer insuficiéncia de varios érgaos. A coagulopatia inicial
do COVID-19 apresenta elevagdo proeminente dos produtos de degradagdo do dimero D e fibrina /
fibrinogénio, enquanto anormalidades no tempo de protrombina, tempo parcial de tromboplastina e
contagem de plaquetas sdo relativamente incomuns nas apresentacdes iniciais. Sugere-se a triagem
de testes de coagulagao, incluindo a medigdo dos niveis de dimero-D e fibrinogénio. A coagulopatia
associada ao COVID-19 deve ser gerenciada como seria para qualquer paciente gravemente doente,
seguindo a pratica estabelecida de usar profilaxia tromboembdlica para pacientes internados que es-
tdo gravemente enfermos, e medidas de cuidados de suporte padrdo para aqueles com coagulopatia
induzida por sepse ou DIC. Embora o dimero-D, a fisiologia da sepse e a coagulopatia consumptiva se-
jam indicadores de mortalidade, os dados atuais ndao sugerem o uso de doses de anticoagulagdao com
intensidade total, a menos que seja indicado de outra forma clinicamente. Embora exista uma coagu-
lopatia associada ao COVID-19, as manifestacdes hemorragicas, mesmo naquelas com CID, ndo foram
relatadas. Se ocorrer sangramento, devem ser seguidas as diretrizes padrdo para o tratamento de CID
e sangramento (Connors & Levy, 2020).
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Segundo Fogarty et al. (2020), dado que o risco trombdtico é significativamente impactado pela
raca, juntamente com as evidéncias acumuladas de que a coagulopatia é importante na patogénese do
COVID-19, os autores levantam a possibilidade intrigante de que a vasculopatia pulmonar pode contri-
buir para as diferencas inexplicaveis que estdao comec¢ando a surgir, destacando a suscetibilidade racial
a mortalidade pela COVID -19.

d. Fisiopatologia na TRA

Ha relatos na literatura de que alguns pacientes sintomaticos para a doenca de coronavirus
2019, a COVID -19, desenvolveram multiplas sindromes de disfuncdo organica além de alteragdes pul-
monares. Portanto, o estudo da suscetibilidade viral ao coronavirus da sindrome respiratéria aguda gra-
ve 2 (SARS-CoV-2) em outros 6rgaos além do pulmao é importante para uma compreensao mais pro-
funda da patogénese viral.

Existem dados limitados sobre o impacto da COVID -19 na reproducdo humana. O SARS-CoV-2 é
novo e a infeccdo em humanos foi recentemente descrita. Portanto, a falta de evidéncia ndo deve ser
considerada tranquilizadora, uma vez que apenas quatro meses se passaram desde que a infecgdo pelo
novo coronavirus foi descrita em humanos. Até o momento, ndo houve relatos da presenca do SARS-
CoV-2 no trato reprodutivo feminino, nas secrec¢des vaginais, no liquido amnidtico ou no liquido perito-
neal (Singh et al., 2020).

Foi descrito que o SARS-CoV-2 utiliza o dominio S1 da proteina spike para fusao com os recepto-
res da célula do hospedeiro, sendo os receptores mais estudados: ACE2, TMPRSS2, CD26, Ezrin e ciclofi-
linas (Millet et al., 2012; Song et al., 2018; Zhou et al., 2020). O sistema reprodutivo masculino expressa
ACE2 nas células de Leydig e Sertoli testiculares e nas espermatogonias (Wang, Xu, 2020), e estas, de-
sempenham algum papel na espermatogénese. Sabe-se também, que a concentracdo de receptores
ACE2 é maior no sistema reprodutor masculino do que no sistema reprodutor feminino. Esses achados
sugerem que o testiculo é um érgdo bastante vulnerdvel a infec¢do pelo SARS-CoV-2, o que pode resul-
tar em falha na espermatogénese.

Ha evidéncias de que a COVID -19 causa orquite grave e que, associada a febre, possa afetar a
espermatogénese. Portanto, a fertilidade masculina pode permanecer diminuida por 72-90 dias apds
infeccdo pelo SARS-CoV-2 devido a diminuicdo da concentracdo e motilidade espermatica (Carlsen et
al., 2003; Jung, Schuppe, 2007). Nao foi encontrado o virus SARS-CoV-2 em amostras de sémen (Pan et
al., 2020).

A expressdo do ACE2 foi relatada em ovarios humanos (Pan et al., 2013; Genecards, 2020) e
também nos odcitos (Bgee, 2020) colocando entdo o ovario como alvo em potencial a infecgdo pelo
SARS-CoV-2. No entanto, a presenga do receptor ndo significa necessariamente, infecgao pelo SARS-
CoV-2. Todavia, é possivel inferir que as células que expressam o receptor ACE2 possam atuar como
células-alvo, sendo suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2 (Zou et al., 2020).

Neste momento, ndo se sabe se o SARS-CoV-2 utiliza receptores ACE2 no sistema reprodutivo
feminino, e qual seria o impacto sobre a qualidade dos odcitos, sobre o desenvolvimento embriondrio
ou sobre a gravidez subsequente. Nao ha recomendacado atual para o rastreamento para a COVID-19
em doadoras de odcitos ou doadores de sémen. E fundamental que haja uma investigagdo mais apro-
fundada para garantir a seguranc¢a dos gametas armazenados e a seguranga dos pacientes submetidos a
técnicas de reproducdo assistida. A infeccdo por SARS-CoV-2 pode afetar os tecidos do sistema reprodu-
tor masculino e até os dados atuais parece ndo afetar o sistema reprodutor feminino, apesar da presen-
¢a do receptor ACE2. Estudos adicionais s3o necessdrios para avaliar os efeitos da infeccdo pelo SARS-
CoV-2 sobre a fertilidade masculina e feminina (Singh et al., 2020).
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Pelo fato de ndo existirem comprovacées cientificas que sugiram que os gametas femininos ou
masculinos sejam impactados diretamente pelo SARS-CoV-2, a técnica de reproducdo assistida a ser
utilizada seria a Injecdo Intracitoplasmatica dos Espermatozdides (ICSl), que realiza a denudacgdo do 06-
cito antes da injecado, retirando as células da granulosa, que contém receptores ACE2 (Yan et al., 2020).
Assim, a ICSI diminuiria a quantidade de células que expressam os receptores ACE2, diminuindo assim a
probabilidade da presenca do SARS-CoV-2. Até o presente momento ndo foi relatada a presenca do
SARS-CoV-2 no trato reprodutor masculino e nem no feminino.

e. Fisiopatologia na gravidez

As mulheres gravidas e seus fetos representam uma populagdo de alto risco durante surtos de
doencas infecciosas. As alteragcdes mecanicas e fisioldgicas na gravidez aumentam a suscetibilidade a
infeccOes e as tornam intolerantes a hipdxia. Durante a gravidez, quando o sistema cardiorrespiratério
é afetado, hd uma rapida progressao para insuficiéncia respiratdria. Além disso, na gravidez, a atenua-
¢do da imunidade mediada por células Thl devido a mudanca fisiolégica para um ambiente dominante
por Th2 contribui para a morbidade infecciosa geral, aumentando, assim, a suscetibilidade materna a
patdgenos intracelulares, como virus. Esses desafios Unicos exigem uma abordagem integrada para as
gestacOes afetadas pela SARS-CoV-2 (Gottfredsson, 2008; Dashraath et al., 2020).

Um componente critico no controle de qualquer ameaga de doenga transmissivel é o atendi-
mento a populag¢des vulneraveis. E sabido que as mulheres gravidas s3o extremamente afetadas por
disturbios respiratorios, que estdo associados ao aumento da morbidade infecciosa e a altas taxas de
mortalidade materna. Relatou-se que as mulheres gravidas apresentam risco aumentado de complica-
¢Oes e Obito devido a pandemia do virus HIN1 em 1918 e infeccdo pelo virus da gripe em 2009 e ti-
nham probabilidade mais de quatro vezes maior de serem internadas no hospital do que a populagao
em geral (Gottfredsson, 2008; Jamieson et al., 2009). Embora a maioria das infec¢Ges pelo coronavirus
humano seja leve, as epidemias de SARS-CoV e da sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV)
das duas ultimas décadas foram especialmente graves, com cerca de 50% das mulheres gravidas tendo
sido internadas em na unidade de terapia intensiva, e a taxa de mortalidade era tdo alta quanto 25%
para essas mulheres (Wong et al., 2004; Alfaraj et al., 2019).

Existem resultados conflitantes sobre complicagdes maternas e neonatais adversas durante a
infeccdo por SARS, associadas a uma alta incidéncia de aborto espontaneo, parto prematuro, restricao
de crescimento intrauterino, aplicacdo de intubacdo endotraqueal, internacdo em unidade de terapia
intensiva, insuficiéncia renal e coagulopatia intravascular disseminada (Qiao, 2020).

Suscetibilidade fisiologica a COVID-19
Mecanismo do SARS-CoV-2 em células hospedeiras

Os coronavirus sao virus de RNA de fita simples e envelopados. O ciclo de vida do virus com o
hospedeiro consiste nas cinco etapas a seguir: ligagao, penetragdo, biossintese, maturagao e liberagao.
Uma vez que os virus se ligam aos receptores do hospedeiro (ligacado), eles entram nas células hospe-
deiras por endocitose ou fusdo da membrana (penetracao). Uma vez que o conteudo viral é liberado
dentro das células hospedeiras, o RNA viral entra no nucleo para replicacdo. A biossintese € o mRNA
viral usado como estrutura para produzir proteinas virais. Em seguida, novas particulas virais sdo produ-
zidas em uma etapa de maturacdo e liberadas (Bosch et al., 2003; Yuki et al., 2020).
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Uma proteina chamada Spike, que é uma glicoproteina trimétrica transmembrana que se proje-
ta a partir da superficie viral, determina o tropismo do hospedeiro. A spike é composta por duas subuni-
dades funcionais; a subunidade S1 é responsavel pela ligacdo ao receptor da célula hospedeira e a su-
bunidade S2, pela fusdao das membranas virais e celulares. A enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2), um componente enzimatico essencial do sistema renina-angiotensina-aldosterona, foi identifi-
cada como um receptor funcional para SARS-CoV (Li et al., 2003; Chen et al., 2020; Walls et al., 2020). A
expressao de ACE2 foi alta no pulmao, coracao, ileo, rins, coracdo, intestino e bexiga (Abassi et al.,
2020; Jakovac, 2020; South et al., 2020; Zou et al., 2020). No pulmao, a ACE2 foi altamente expressa nas
células epiteliais pulmonares (Hamming et al., 2004, Jia et al., 2005), permitindo que o virus entre e as
destrua. Apds a ligacdao de SARSCoV-2 a proteina ACE2 hospedeira, a proteina viral spike sofre clivagem
de protease em um processo de duas etapas. Essas clivagens ativam a proteina spike para a fusdo da
membrana do hospedeiro por meio de alteragbes irreversiveis e conformacionais. A caracteristica ex-
clusiva de SARS-CoV-2 entre os coronavirus é a existéncia de um sitio especifico de clivagem de furina
(sequéncia “RPPA”) no sitio S1/S2, o que torna esse virus muito patogénico (Belouzard et al., 2012).

O papel das respostas imunes maternas a COVID-19

A gravidez é um estado imunoldgico Unico. O sistema imunoldgico materno enfrenta grandes
desafios: estabelecer e manter a tolerancia ao feto alogénico, preservando a capacidade de protegdo
contra desafios microbianos. Uma gravidez bem-sucedida depende de adaptagdes imunes afinadas,
tanto sistemicamente quanto localmente. Em vez de manter a supressao imunoldgica, os estados imu-
noldgicos maternos se adaptam e mudam ativamente com o crescimento e desenvolvimento do feto
em diferentes estdgios gestacionais. Ela muda de um estado pré-inflamatério (benéfico para a implan-
tacdo e placentagcdo do embrido) no primeiro trimestre para um estado anti-inflamatério (util para o
crescimento fetal) no segundo trimestre e, finalmente, atinge um segundo estado pré-inflamatério
(preparando para o inicio do parto) no terceiro trimestre (Mor et al., 2017). Recentemente, o estudo
sugeriu um momento preciso dos eventos imunoldgicos no sangue periférico durante a gravidez a ter-
mo denominado “reldgio imunoldgico”. Foi descoberto que a gravidez induziu um aumento robusto e
progressivo na sinalizacdo enddgena de STAT5ab em varios subconjuntos de células T. O sistema imuno-
l6gico materno esta bem preparado para defender a invasdo de patdgenos exdgenos. Células imunes
inatas, como células NK e mondcitos, respondem mais fortemente a desafios virais, enquanto algumas
respostas imunes adaptativas sdo reguladas negativamente durante a gravidez; por exemplo, diminui-
¢do do numero de células de linfdcitos T e B (Aghaeepour et al., 2017; Liu et al., 2020). Além disso, du-
rante a gravidez, o trato respiratério superior tende a ficar inchado devido a um alto nivel de progeste-
rona e estrogénio, e a expansao pulmonar restrita torna a gestante suscetivel a patdgenos respiratorios.
Como mencionado anteriormente, hd ampla evidéncia de que infec¢Ges virais maternas sistémicas tam-
bém possam afetar a gravidez (Racicot, Mor, 2017).

Em casos graves, a infeccao por COVID-19 estd associada a uma tempestade de citocinas produ-
zida pelas células T. Essa tempestade de citocinas leva a um aumento das concentracdes plasmaticas de
interleucinas 2 (IL2), IL-7, IL-10, fator estimulador de col6nias de granulécitos (GM-CSF), proteina induzi-
da por interferon y 10, proteina quimioatraente de mondcitos 10, proteina quimioatraente de mondci-
tos 1, proteina inflamatdria de macréfagos 1 alfa e fator de necrose tumoral a (TNF-a), que pode ser
causada pelo aprimoramento dependente de anticorpos (Dashraath et al., 2020; Huang et al., 2020; Te-
tro, 2020). As células CD4 + e CD8 + foram ativadas, aumentando a expressdo de CD69, CD38 e CD44
em pacientes graves. Essas células T citotdxicas podem matar o virus, mas também contribuem para a
morte de células pulmonares (Zhou et al., 2020).
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As infeccOes virais podem desencadear uma sindrome conhecida como linfohistiocitose hemofa-
gocitica secundaria (sHLH). Pacientes com sHLH apresentam hipercicinemia fulminante e insuficiéncia
de multiplos érgaos que eventualmente causam morte. O acometimento pulmonar ocorre em 50% dos
pacientes com sHLH. Casos criticos de COVID-19 mostram um perfil de citocinas semelhante ao sHLH,
caracterizado por aumento de interleucinas pré-inflamatdrias e fator de necrose tumoral a e associado
a mortalidade (Mehta et al., 2020)

Os mondcitos circulantes respondem ao GM-CSF liberado por essas células T patoldgicas. Os
subconjuntos de mondécitos inflamatérios CD14+ CD16+, que raramente existem em controles sauda-
veis, também foram encontrados em uma percentagem significativamente maior nos pacientes com
COVID-19. Esses mondcitos inflamatérios CD14 + CD16 + apresentaram alta expressdo de IL-6, o que
provavelmente acelerou a progressao da resposta inflamatodria sistémica (Yuki et al., 2020). Além disso,
niveis elevados de IL-6 estdo associados a um risco significativamente aumentado de mortalidade em
pacientes com COVID-19 (Ruan et al., 2020).

Com base no fato de o primeiro e o terceiro trimestre de gravidez serem proé-inflamatorios, a
tempestade de citocinas induzida por SARS-CoV-2 pode induzir um estado inflamatério mais grave nes-
sas mulheres. Além disso, a ocorréncia de inflamagdo materna como resultado de infeccdo viral durante
a gravidez pode afetar varios aspectos do desenvolvimento cerebral fetal e pode levar a uma ampla ga-
ma de disfuncdes neuronais e fendtipos comportamentais que sdo reconhecidos posteriormente na vi-
da pds-natal (Mor et al., 2017).

Sistema cardiorrespiratério

Em relacdo a COVID-19, cerca de 80% das infeccdes sdo assintomaticas ou leves; 15% sdo graves
(com mais de 50% de envolvimento pulmonar na imagem em 24 a 48 horas), exigindo oxigénio suple-
mentar, e 5% sdo criticos (com insuficiéncia respiratéria ou disfungao de multiplos 6rgdos), necessitan-
do de ventilagdo mecanica (Wu, McGoogan, 2020). As alteracdes fisioldgicas que ocorrem durante a
gravidez tornam a mulher mais vulneravel a infec¢Oes graves. Altera¢des anatémicas, como aumento do
didmetro transverso da caixa toracica e nivel elevado do diafragma, diminuem a tolerancia materna a
hipdxia. Alteracdes no volume pulmonar e vasodilatacdo podem levar a edema da mucosa e aumento
de secreg¢des no trato respiratdrio superior. Além disso, como ja visto acima, altera¢des na imunidade
mediada por células contribuem para o aumento da suscetibilidade das mulheres gravidas a serem in-
fectadas por organismos intracelulares, como virus (Zaigham, Andersson, 2020).

Além disso, essas alteraces nos sistemas cardiorrespiratdrio e imunoldgico na gravidez também
podem atrasar o diagndstico e o controle da fonte naquelas com sintomas apenas indcuos do trato res-
piratorio superior, como dor de garganta e congestao nasal; estes ultimos sdao observados em 5% dos
pacientes com COVID-19 (Guan et al., 2020). A rinite gestacional, devido a hiperemia da nasofaringe
mediada por estrogénio, geralmente afeta um quinto das mulheres saudaveis no final da gravidez e re-
sulta em acentuada congestdo nasal e rinorreia; essas caracteristicas podem mascarar os sintomas de
coriza da COVID-19, levando a um derramamento viral ndo verificado e a transmissao comunitaria
(Dashraath et al., 2020).

Aproximadamente 18% dos pacientes com COVID-19 sofrem de falta de ar, sendo diferente da
dispneia fisioldgica devido ao aumento da demanda materna por oxigénio (Guan et al., 2020). Além dis-
so, os volumes pulmonares sdo alterados durante a gravidez; a capacidade residual funcional, os volu-
mes expiratorios finais e os volumes residuais diminuem constantemente desde o inicio da gravidez de-
vido a tala diafragmatica pelo Utero gravidico, resultando em capacidade pulmonar total reduzida a ter-
mo e incapacidade de limpar as secre¢des pulmonares de forma eficaz (Gardner, Doyle, 2004). Isso é
pertinente, pois a pneumonia por COVID-19 progride rapidamente da consolidacdo focal para bilateral
difusa do parénquima pulmonar (Shi et al., 2020), que no contexto das alteracGes pulmonares descritas
acima, predispde mais prontamente a insuficiéncia respiratoria hipoxémica na gravidez.
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Além desses dados, alguns estudos recentes mostraram que mulheres gravidas com pneumonia
por COVID-19 apresentaram um padrao semelhante de caracteristicas clinicas em pacientes adultas
nao gravidas (Chen et al., 2020; Huang et al., 2020; Li et al., 2020).

Tromboembolismo venoso

Tromboembolismo venoso concomitante (Zhai et al., 2020), uma possivel causa dos 6bitos ndo
explicados, tem sido relatado com frequéncia em casos de COVID-19 graves, mas seu tratamento ainda
é um desafio devido a complexidade entre a terapia antitrombdtica e os disturbios de coagulacao
(Danzi et al., 2020; Zhai et al., 2020).

A maioria dos pacientes com infeccao por COVID-19 pode ter febre e desidratacdo devido ao
resfriamento fisico ou administracao de medicamentos. Além disso, alguns pacientes podem apresen-
tar complicacOes gastrointestinais em periodos posteriores, incluindo anorexia ou diarreia, o que pode
levar a desidratacdo grave e volume insuficiente de liquidos, hemoconcentracao, o que leva ao aumen-
to da viscosidade do sangue. Todas essas situa¢des sao fatores de risco para TEV (Chen et al., 2020; Hu-
ang et al., 2020; Zhai et al., 2020).

As comorbidades como obesidade, estado acamado ou outras comorbidades, especialmente em
idosos e pessoas com doencas primdrias, com aumento do risco de hipotensdo, choque, coma ou seda-
¢do, podem levar a um fluxo sanguineo venoso mais lento dos membros e estase venosa. A liberagao
de uma grande quantidade de mediadores inflamatdrios e a aplicagdo de hormonios e imunoglobulinas
em pacientes graves ou criticamente enfermos pode levar a uma hipercoagulacdo do sangue. Além dis-
so, ventilacdo mecanica, cateterismo venoso central e cirurgia podem causar lesdo endotelial vascular.
A combinacdo de todos os fatores acima pode levar a ocorréncia de trombose venosa profunda ou até
a possibilidade de embolia pulmonar letal devido a migracdao de trombos (Chen et al., 2020; Zhai et al.,
2020).

As pacientes gravidas ou pds-parto com COVID-19 também apresentam maior risco de TEV com
fatores como idade acima de 35 anos, histérico de TEV, pré-eclampsia, retardo de crescimento intraute-
rino, trombofilia genética, transfusdo de sangue, infeccao pds-parto, lUpus eritematoso sistémico, do-
enca cardiaca ou anemia falciforme, obesidade, gravidez multipla, hemorragia pds-parto, entre outros.
(Leffert et al., 2018; Chen et al., 2020).

A liberacgdo de citocinas inflamatdérias também induz a producdo de fator tecidual e ativa a trom-
bina. Concentracdes elevadas de dimero D (acima de 1 micrograma/mL) sdo consideradas evidéncias
indiretas de aumento da geracdo de trombina e estdo associadas a um risco aumentado de morte (Qin
et al., 2020; Zhou et al., 2020). O tratamento anticoagulante com heparina de baixo peso molecular
tem sido associado a um progndstico melhorado em pacientes com infec¢do grave por COVID-19 (Tang
et al., 2020). Considerando que mulheres gravidas normais apresentam evidéncias de aumento da gera-
¢do de trombina e de um estado pro-trombdtico, além de aumento de inflamacgdo intravascular excessi-
va no contexto da infeccdo, essas pacientes podem estar em maior risco de trombose quando afetadas
pela COVID-19. A Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (/nternational Society of Throm-
bosis and Hemostasis) recomendou que a heparina de baixo peso molecular seja considerada em todas
essas pacientes (Thachil et al., 2020). Isso deve ser considerado pelos obstetras que cuidam de mulhe-
res gravidas afetadas pela COVID19. Um perfil de coagulacdo para detectar a presenca de coagulacao
intravascular disseminada subclinica e o uso de heparina de baixo peso molecular para a prevencdo de
disturbios tromboembdlicos devem ser considerados e discutidos com médicos e pacientes (Danzi et
al., 2020; Qin et al., 2020).
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COVID-19 - Transmissao vertical

A. Introducao

O novo coronavirus (SARS- CoV- 2) foi detectado incialmente na cidade de Wuhan - China e, rapida-
mente, disseminou-se pelo mundo (Karimi-Zarchi et al., 2020). Esta pandemia chamou a atencdo pela sua
rapida transmissibilidade e letalidade predominante na populacdo acima de 60 anos de idade. A via de
transmissdo da COVID-19 ocorre por contato interpessoal, através de goticulas de saliva, secreces respi-
ratdrias e contato com objetos contaminados. Atualmente, ha cerca de 3 milhdes de pessoas infectadas
no mundo e 135.000 mortes (OMS). No Brasil, o nimero de infectados atingiu a marca de 50.000 pessoas
até meados de abril de 2020 (ANVISA).

Os principais sintomas desta doenca sdo relacionados ao trato respiratério, como tosse, dor de gar-
ganta, dificuldade para respirar, febre e achados atipicos no exame radiolégico pulmonar. Em alguns ca-
sos graves ha o desenvolvimento da Sindrome de Angustia Respiratéria Aguda (Liang and Acharya, 2020).

A infecgao por COVID-19 acomete todas as faixas etdrias, incluindo mulheres jovens em idade re-
produtiva e gestantes. A reducgao fisiolégica da capacidade de expansdao pulmonar durante a gravidez,
especialmente no terceiro trimestre, leva a uma limitacdo ventilatéria que pode contribuir para o agrava-
mento do quadro de pneumonia associado ao novo coronavirus. Além disso, as gestantes apresentam
uma alteracdo do estado imunoldgico que, teoricamente, pode torna-las mais susceptiveis a qualquer
doenca infecto-contagiosa (Liu H et al., 2020; Liu Y et al., 2020).

A pneumonia materna estd associada a um aumento do risco de parto prematuro, restricio de
crescimento fetal (RCIU), bito fetal e neonatal. A transmissdo materno-fetal é questionada nesta patolo-
gia, contudo, até o momento, ndo hd um consenso sobre o real impacto desta doenca em gravidas
(Karimi-Zarchi et al., 2020).

O SARS-CoV-2 apresenta-se menos virulento que outros coronavirus previamente identificados, co-
mo o SARS-CoV e MERS-CoV, responsdveis por grave acometimento respiratério em gestantes (Li N et al.,
2020). Ha uma similaridade estrutural entre os coronavirus e sua atuacdo na célula hospedeira é media-
da, principalmente, pelo receptor ACE2, componente do sistema renina angiotensina. Este receptor, que
viabiliza a ac¢do viral, foi encontrado em drgdos alvo como pulmdes, coragdo, rins e placenta. A presenca
desse receptor na placenta alerta para possibilidade de transmissao vertical (Li M et al., 2020). Ha varios
relatos clinicos sobre o comportamento viral em gestantes e neonatos, contudo a transmissdo vertical
ainda ndo esta fundamentada (Liu W et al., 2020).

O presente estudo visa esclarecer a possibilidade de transmissdo vertical do COVID-19, através de
uma revisdo sistematica da literatura, a fim de esclarecer e orientar o planejamento familiar e acompa-
nhamento de gestantes nesse momento.

Metodologia
Registro do Protocolo

Essa revisdo ndo foi registrada previamente.
Critérios de elegibilidade

Todos os estudos observacionais com suspeita de transmissdo vertical e revisdes sistematizadas
gue avaliassem o risco de transmissao vertical do COVID-19 foram considerados elegiveis.
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Busca e sele¢ao dos estudos

A busca foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e EMBASE usando os seguintes termos
de busca: (“Coronavirus OR COVID-19 OR COVID19 OR SARS-CoV-2 OR SARS-CoV2 OR SARSCoV2”)
“AND” (“vertical OR pregnancy OR fetal”).

A ultima busca foi realizada em 30 de abril de 2020. Os titulos e “abstracts” foram revisados por
um autor (WMP), identificando presenca de publicacdes em duplicata e usando os critérios de selecdo
pré-estabelecidos. Limitamos a busca para artigos publicados em inglés, mas ndao houve limitagdao quanto
a data ou status da publicacdo. Apds a busca, os textos completos levantados considerados como poten-
cialmente elegiveis foram analisados para determinagdo final de elegibilidade.

Compilagao e extra¢ao dos dados

A extracdo dos dados foi realizada de forma padronizada e a elegibilidade definitiva foi considera-
da apds leitura dos artigos completos. Os estudos foram caracterizados de acordo com o desenho dos
mesmos. Foram recuperados os dados referentes a partos de casos com potencial transmissdo vertical,
bem como os achados principais e conclusdes das revisdes sistematizadas. Os dados extraidos foram
apresentados em tabelas.

Resultados

Caracteristica e sele¢ao dos estudos

A Ultima busca eletronica foi realizada em 30 de abril de 2020, resultando em um total de 1.245
registros: Embase (n=383), PubMed (n=447), e Scopus (n=415). Nenhum registro adicional foi observado
pela busca manual. Foram excluidos 564 duplicatas e 681 registros foram rastreados baseado no titulo/
abstract resultando na exclusdo de 597 registros, uma vez que ndo eram relacionados a transmissdo ver-

tical do COVID-19. Avaliamos os textos completos de 84 registros e consideramos elegiveis (Figura 1):

Trés casos com potencial de transmissdo vertical (Tabela 1):

- Trés relatos do mesmo caso de potencial transmissao vertical em Wuhan
Tongji Hospital China (Hu et al., 2020, Wang S et al., 2020, Yu et al.,
2020);

- Um relato de caso com potencial transmissdo vertical no Renmin

Hospital, Wuhan, China (Dong et al., 2020);

- Um relato de caso com potencial transmissao vertical no Imam Khomeini

Hospital, Sari, Iran, Iran (Zamaniyan et al., 2020).
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Trés revisoes sistematizadas (Tabela 2):

- uma revisao sistematizada incluindo 19 estudos, com 79 gestacoes,
realizados na China, Arabia Saudita, Coreia do Sul, Emirados Arabes
Unidos, Jordania, Canada, Hong Kong e Estados Unidos (Di Mascio et
al., 2020);

- uma revisao sistematizada incluindo 6 estudos, com 51 gestagdes,
realizados na China (Della Gatta et al., 2020);

- uma revisao sistematizada incluindo 18 estudos, 108 casos, realizados
na China, Suécia, Coreia do Sul e Honduras (Zaigham and Andersson,
2020).

Tabela 1: Relatos de potencial transmissao vertical

Caso Pais | Idade | IG* Peso | Apgar | Tipo Principais achados
RN* | (1/5) | de
Parto
#1 (Hu Chi- | 34 39+6 | 3250g | (8/9) | Cesa- | PCR positivo em swab de orofaringe em
etal., na anos rea RN 36h apds o parto.
2020,
Wang S
etal.,
2020,
Yu et
al.,
#2 Ira 22 32 2350g | (8/9) | Cesar | PCR positivo em LA* colhido no momen-
(zamani anos ea to da cesarea;
yan et PCR . i
negativo em swab nasal e de orofa

al., ringe do RN;
2020)

Positividade em LA por contaminagao

durante a cesarea (?);

Obito materno pés-parto.
#3 Chi- |29 3746 | 3120g | (9/10) | Cesar | IgM e IgG positivos 2h apds o parto;
(Dong na anos €d PCR negativo em swab nasal e de orofa-
etal., ringe;
2020)

IgM e IgG apresentaram queda apds 2
semanas;

Alta sem sintomas.

*|G: Idade Gestacional; RN: Recém-Nascido; LA: Liquido Amnidtico
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Tabela 2: RevisOes sistematizadas identificadas nessa revisao

Estudo

Principais Achados

Conclusoes dos autores

(Di Mascio
etal., 2020)

Os achados dessa revisao sistematizada demonstram que mais
de 90% das gestantes hospitalizadas com COVID-19 apresenta-
vam sinais radioldgicos sugestivos de pneumonia (CT ou Raio-X
de tdrax) e os sintomas mais comuns eram febre, tosse e linfope-
nia. Gestantes infectadas tém maiores taxas de parto pré-termo
antes de 37 e 34 semanas, e de aborto quando a infecgdo é ad-
quirida no inicio da gestagdo. Pré-eclampsia e parto cesarea tam-
bém sdao mais comuns do que na populagdo em geral. A taxa de
mortalidade perinatal é de cerca de 10%, enquanto que o efeito
adverso perinatal mais comum é sofrimento fetal, com mais da
metade dos RN admitidos em unidade de tratamento intensivo.
Importante ressaltar que ndo foi encontrada evidéncia de trans-
missdo vertical em nenhum dos recém-nascidos incluidos.

Em maes infectadas por coronavirus, in-
cluindo COVID-19, >90% delas apresenta-
ram pneumonia e o parto pré-termo é o
efeito adverso mais comum. Aborto, pré-
eclampsia, parto cesdrea e ébito perinatal
(7-11%) também foram mais comuns do
gue na populagdo em geral. Ndo houve
casos publicados com evidéncia clinica de
transmissdo vertical.

(Della Gatta
etal., 2020)

Até o momento, gestantes com COVID-19 quase que invariavel-
mente tiveram parto cesdrea e frequentemente pré-termo. Na
maioria dos casos, a indicagdo cirurgica nado foi descrita de forma
clara e existe a possibilidade de que a decisdo pela via de parto
possa ter sido influenciada pela ansiedade compreensivel de ter
que lidar com as potenciais consequéncias de uma nova infecgdo
viral.

Pela andlise da literatura disponivel, a interven¢ao favoreceu
tanto a méae, quanto o RN, entretanto é necessario cuidado com
essa afirmacao.

Dos 51 casos analisados, pelo menos uma mae ficou severamen-
te comprometida, mas os dados de follow-up foram escassos.

N3o ha evidéncia de transmissao vertical, mas experiéncias pré-
vias com infec¢des causadas por patdgenos semelhantes como
SARS e MERS, indicam que a transmissdo vertical ndo é causa
exclusiva de morbi-mortalidade fetal. De 48 fetos, houve um
natimorto de uma mde severamente comprometida, e houve um
Obito neonatal que ndo pode ser considerado independente da
infecgdo.

Os dados disponiveis sobre COVID-19 em
gestantes ndao permite uma conclusao
clara acerca das implicag¢des clinicas para
a mde e para o feto. A evolugdo parece
ser favoravel, mas riscos maternos e fe-
tais podem estar subestimados.

Embora o parto pré-termo possa ter sido,
em sua maioria, consequéncia de inter-
vencoes eletivas, observa-se uma tendén-
cia 3 prematuridade espontanea. E essen-
cial que estudos futuros fornegcam infor-
macgGes mais detalhadas acerca das con-
dicGes maternas e fetais, bem como o
racional para intervengdes obstétricas.

A experiéncia, até o momento, esta limi-
tada a casos de gestantes que apresenta-
ram a doenca no final da gestacdo e tive-
ram o parto logo apds o diagndstico.

As consequéncias fetais de uma infec¢do
de longa duragdo que se inicie precoce-
mente na gestagao sdo desconhecidas.
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(Della Gatta
etal., 2020)

Até o momento, gestantes com COVID-19 quase que invariavel-
mente tiveram parto cesdrea e frequentemente pré-termo. Na
maioria dos casos, a indicagdo cirurgica nado foi descrita de forma
clara e existe a possibilidade de que a decisdo pela via de parto
possa ter sido influenciada pela ansiedade compreensivel de ter
que lidar com as potenciais consequéncias de uma nova infec¢do
viral.

Pela andlise da literatura disponivel, a intervenc¢do favoreceu
tanto a mae, quanto o RN, entretanto é necessdrio cuidado com
essa afirmacao.

Dos 51 casos analisados, pelo menos uma mae ficou severamen-
te comprometida, mas os dados de follow-up foram escassos.

N&o ha evidéncia de transmissdo vertical, mas experiéncias pré-
vias com infec¢Oes causadas por patdgenos semelhantes como
SARS e MERS, indicam que a transmissdo vertical ndo é causa
exclusiva de morbi-mortalidade fetal. De 48 fetos, houve um
natimorto de uma mae severamente comprometida, e houve um
Obito neonatal que ndo pode ser considerado independente da
infeccao.

Os dados disponiveis sobre COVID-19 em
gestantes ndo permite uma conclusdo
clara acerca das implicagdes clinicas para
a mae e para o feto. A evolugdo parece
ser favoravel, mas riscos maternos e fe-
tais podem estar subestimados.

Embora o parto pré-termo possa ter sido,
em sua maioria, consequéncia de inter-
vengoOes eletivas, observa-se uma tendén-
cia a prematuridade espontanea. E essen-
cial que estudos futuros fornegam infor-
macGes mais detalhadas acerca das con-
dicGes maternas e fetais, bem como o
racional para intervengdes obstétricas.

A experiéncia, até o momento, esta limi-
tada a casos de gestantes que apresenta-
ram a doenca no final da gestacédo e tive-
ram o parto logo apds o diagndstico.

As consequéncias fetais de uma infecgdo
de longa duragdo que se inicie precoce-

(zaigham
and Anders-
son, 2020)

A maioria dos estudos descreveram que as gestantes de terceiro
trimestre apresentavam febre (68%) e tosse (34%). Linfocitope-
nia (59%) com elevacdo de proteina C reativa (70%) foi observa-
da em 91% das mulheres que tiveram parto cesarea.

Trés puérperas necessitaram de internagao em unidade de tera-
pia intensiva, mas ndo houve morte materna. Foram relatados
um 6bito fetal e um ébito neonatal.

As evidéncias sugerem possibilidade de
morbidade materna severa, com necessi-
dade de cuidados de terapia intensiva, e
de dbito perinatal associados a COVID-19
na gestacao.

A transmissdao materno-fetal do SARSCoV
-2 n3o foi detectada na maioria dos casos
relatados, embora um neonato tenha
apresentado resultado positivo em PCR
coletado 36 horas apds o parto, apesar
de ter sido isolado da made.

Medidas de monitoramento cuidadoso
de gestantes com COVID-19 e de preven-
¢do de infec¢do neonatal sdo necessarias.
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Pesquisa eletronica (1.245)

- Embase (283)
- Pubmed (447)

- Scopus (415)

Busca Manual (0)

- Duplicatas removidas: (564)

|

Selecdo baseada no titulo/abstract (681)

Total: 1.245

- Obviamente ndo elegivel (597)

|

Texto completo avaliado (84)

l

Incluidos nessa revisao (8)

- Nao elegiveis (76)

- Potencial de transmissao vertical (5)
- Trés relatos do mesmo caso
- Dois outros relatos de casos diferentes

- Revisdo sistematizada (3)

Discussao

Desde o aparecimento dos primeiros casos de infeccdo por COVID-19, na China, no final do ulti-
mo ano, a comunidade cientifica vem analisando todos os relatos de caso e estudos para definir se

ocorre transmissdo vertical do virus e criar um protocolo de atendimento a gestante.

Esse cuidado deve-se aos eventos adversos observados na gestacdo quando da infeccao pelo
virus Sars-CoV-1 durante a epidemia de 2002, em que houve aumento expressivo da morbidade das
gestantes com aumento do nimero de abortos e de restricdo de crescimento intrauterino de forma a

torna-las um grupo vulneravel (Wong et al., 2004).
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Estudo publicado por Breslin et al., demonstrou que ndao parece haver agravamento do quadro
clinico das pacientes gestantes infectadas por COVID-19. Os autores relataram que 86% das gestantes
apresentaram sintomas médios, 9,3% sintomas severos e apenas 4,7% apresentaram a forma critica da
doenca (Breslin et al., 2020), sendo esse um resultado comparavel ao da populagdo ndo gestante.

Nosso estudo realizou uma revisao nas principais bases de dados médicos até dia 30 de abril de
2020 na busca de relatos de transmissdo vertical do virus. Do total de artigos inicialmente selecionados
apenas 2% foram elegiveis. Sendo esse numero menor ao de Di Mascio et al. (2020), que encontram 4%
de estudos elegiveis.

Devido ao pequeno numero de casos incluidos nos estudos analisados, por serem na maioria re-
trospectivos ndo-randomizados e sem critérios claros de selecdo, a evidéncia cientifica é de baixa qualida-
de assim como verificado por Di Mascio e Della Gatta. Outra fraqueza desse estudo é a impossibilidade de
se estratificar por idade gestacional, tipo de teste realizado, confinamento materno pds-nascimento e
hora da realizacdo do exame no neonato.

Apds selecionarmos os oito artigos elegiveis, nds identificamos apenas trés casos suspeitos de
possivel transmissao vertical, dois casos na China e um no Ird. O primeiro caso da China, apresenta um
viés de metodologia, pois a coleta do swab de orofaringe do neonato para realizacdo de PCR nao foi reali-
zada no momento do parto, o que ndo garante de forma inequivoca a ocorréncia de transmissao vertical.
No segundo caso chinés, o diagndstico de possivel transmissdo vertical foi feito pela positividade da IgM
duas horas apds o parto, porém seguidos testes de swab com PCR nao identificaram o virus na faringe.
Por ultimo, no Ira foi identificado por PCR o virus no liquido amnidtico durante a realizagdao da cesdrea,
mas nao houve positividade nas amostras de nasofaringe. Isso sugere a possibilidade de contaminacao
peri-operatdria (Hu et al., 2020; Yu et al., 2020; Zamaniyan et al., 2020; Dong et al., 2020).

Dentre as revisOes sistematizadas elegiveis para compor nosso estudo, um total de 238 gestacdes
e 174 partos foram avaliados, desse total foi encontrado apenas um caso suspeito de transmissao vertical
relatado no paragrafo acima, os outros dois casos que descrevemos como suspeitos nao estavam inclusos

nessas revisoes.

Embora nas revisoes sistematizadas tenhamos dados clinicos e de morbi-mortalidade em gestan-
tes infectadas com COVID-19 e seus recém-nascidos, o dado especifico de transmissdo vertical, objetivo
dessa revisao, é escasso.

Baseado nessas informagbes ndo é possivel confirmar a existéncia de nenhum caso de transmissao
vertical do COVID-19 até a data de selecdo dos artigos. Entretanto, sdo necessarios mais estudos com de-
senho metodolégico correto para dirimir todas as duvidas e recomendar um protocolo de atendimento.
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B. Transmissao pelo Nitrogénio Liquido

Introducao

Este tépico tem a intencdo de discutir a possibilidade de contaminacdo pelo SARS-COV-2 através do
Nitrogénio liquido (N2L), durante o tratamento de Reproducdo Assistida, correlacionando com patdgenos
que ja possuem sobrevida comprovada no N2L.

O nitrogénio liquido é produzido industrialmente pelo processo de liquefacdao do ar seguido pela
destilacdo fracionada do ar liquido. Para ser viavel, a nivel comercial, o N2L é recomprimido e reliquefeito
(Bielanski, 2012). Por ser um fluido criogénico, causa rapido congelamento ao entrar em contato com o
tecido vivo e, por isso, é utilizado atualmente para a criopreservacao de tecidos, sémen, odcitos e embri-
Oes (Bielanski, 2012).

A primeira gestacao, obtida através de criopreservacao de embrido, foi descrita em 1983, por Trou-
son and Mohr (Trouson & Mohr, 1983). Na época, os embrides foram congelados em tubos ou frascos
fechados através do método de resfriamento lento (0,5 a 1°C por minuto) utilizando vapor de nitrogénio
liquido (Bielanski, 2012).

Visando otimizagdo dos tratamentos de Reprodugdo Assistida, em 1985, uma técnica mais avangada
de criopreservagdo foi descrita por Rall e Fahy (Rall & Fahy, 1985). Com esta técnica, eles realizaram o
congelamento ultrarrdpido ( > 20.000 °C / min) de embrides de camundongos e, desse modo, diferente-
mente da técnica mais antiga, ndo houve a formacdo de cristais de gelo no processo de resfriamento ou
aquecimento do material bioldgico, reduzindo assim a incidéncia de danos aos embrides ou dvulos duran-
te a criopreservacdo (Shi et al., 2015). A técnica foi denominada “vitrificagdo”.

O primeiro relato de gestacdo de embrido humano, obtido através da vitrificacdo, aconteceu em
1990 por Gordts el al (Gordts et al., 1990). Essa técnica oferece varias vantagens sobre o congelamento
lento em termos de manutencdo da viabilidade, perfis genéticos e estrutura citoesquelética das células
(Shi et al., 2015). Além disso, esta claramente provado, principalmente quando usados dispositivos aber-
tos, que as taxas de sobrevivéncia, capacidade de desenvolvimento embrionario e taxas de gravidez apds
a vitrificacdo sdo maiores em compara¢dao com o congelamento lento (Bielanski, 2012; De Munk et al.,
2016).

Sistemas abertos tém maiores chances de vitrificagdo bem-sucedida, pois empregam volumes bai-
x0s (0,035ul) e permitem taxas de resfriamento muito altas (> 20.000 °C/min) (Arav et al., 2016). Essa alta
taxa de resfriamento é importante para reduzir as lesGes causadas pelo frio aos odcitos e embrides. (Arav
et al., 2016; Shi et al., 2015). Vajta e Kuwayama (2006) afirmaram que taxas de resfriamento extrema-
mente altas sdo um pré-requisito para obter altas taxas de sobrevivéncia de odcitos (Vajta & Kuwayama,
2006; Arav et al., 2016).

Pelos motivos descritos acima, a vitrificacdo com sistema aberto, atualmente, é uma das técnicas
mais utilizadas para criopreservacao de embrides e évulos. No entanto, na vitrificacdo - para evitar a for-
macado de cristais de gelo ou danos durante o resfriamento - o embrido entra em contato direto com o
nitrogénio liguido em pequenas gotas do crioprotetor. J4 a técnica de resfriamento lento proporciona o
contato apenas com o vapor do N2L, tendo assim um risco de contaminacdo reduzido (Shi et al., 2015). A
vitrificacdo, sem duvida, trouxe muitas vantagens na criopreservacao, porém tal contato direto com o N2L
acaba por aumentar, em potencial, o risco de contaminacdo do embrido (Bielanski, 2012; Kumasako et al.,
2005). Suscitou-se, desse modo, uma preocupacdo dos érgdos sanitdrios reguladores sobre a seguranca
dos embrides, ja que a zona pellcida e o sémen poderiam, no momento da manipulacdo laboratorial, es-
tar contaminados (Bielanski, 2012) .
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O Risco de contaminacao

A criopreservacao de amostras bioldgicas, com exposicdo direta ao N2L, e seu armazenamento em
tanques é problematica devido ao risco potencial de contaminagao por virus, bactérias, fungos e esporos
gue representam uma ameaca real (Arav et al., 2016). Infelizmente, a maioria dos microorganismos em
associacdo com material biolégico ou em culturas limpas sobrevivem em baixas temperaturas, incluindo
o nitrogénio liquido (-196 °C).

Tornou-se aparente que a contaminag¢do das amostras pode ocorrer durante o armazenamento
das células em nitrogénio liquido, o que é obviamente indesejavel. As duas principais fontes potenciais
de contaminagdo sdo: primeiro, as amostras criopreservadas e armazenadas no mesmo contéiner e se-
gundo, o préprio nitrogénio liquido. (Morris, 2005; Kuleshova & Shaw, 2000).

Existem varios fatores criticos que podem influenciar a contaminagdo de 6vulos, embrides e sémen
com patdgenos durante a criopreservacgao. Isso inclui a integridade da zona pelucida (ZP) embrionaria, o
método de resfriamento, a esterilidade do N2L, o processo de abastecimento do contéiner e sua vedacao
(Bielanski, 2014).

Antes da ovulacdo, odcitos podem ser infectados pelo contato com um agente infeccioso presente
nas células da granulosa ovariana ou no liquido folicular, provavelmente durante o estagio agudo, de
maior viremia, da doenca (Van Soom et al, 2010a; Bielanski, 2014).

Foi reconhecido que infec¢Ges no paciente no periodo da coleta seminal, bem como a introdugao
inadvertida de microorganismos durante o processamento seminal, seja pela contaminagdo no ambiente
laboratorial, pela presenca de bactérias saprofitas no prepucio ou pela eliminagdo de virus com o ejacula-
do - como o HIV, virus da Hepatite B e o HPV - podem, potencialmente, contribuir para um risco de infec-
¢do na mulher inseminada (Bielanski, 2014).

Uma preocupacdo recente é com o Zika virus, pois sémen infectado é fonte duradoura de conta-
minacdo, sendo evidenciado tempo maximo de deteccdo de 188 dias em revisdo de protocolos para crio-
preservacao. Nunca foi relatado a presenca de Zika virus no N2L, contudo, é provavel a sobrevida ao con-
gelamento e ao descongelamento (Joaquim et al., 2017).

Apesar do controle nos ambientes de andrologia e embriologia, contaminantes microbianos podem
ser detectados no ar e nas superficies dos equipamentos, principalmente advindos da flora natural da
pele das pessoas que trabalham no estabelecimento (Cobo & Concha, 2007).

Também supde-se erroneamente, que o nitrogénio liquido é esterelizado e, de fato, quando fabri-
cado, geralmente possui uma quantidade muito baixa de conteddo microbiano. Foi especulado que a
principal contaminagdao microbiana do N2L ocorre provavelmente durante sua distribuicao nos contéine-
res das clinicas (por exemplo, através do funil). Quanto aos agentes patogénicos, pode-se especular que
apenas infestacbes graves de roedores ou funcionarios infectados com agentes aéreos - por exemplo,
Hantavirus, variola e antraz - poderiam contaminar o N2L nas instalacGes de producdo do N2L, mas esse
evento nunca foi descrito na pratica (Bielanski, 2014).

Um outro momento em que o risco de contaminacao se faz presente é durante o abastecimento de
N2L do contéiner. Nesse momento, pode haver a adicao de N2L contaminado e por isso a necessidade do
controle adequado dos fornecedores e transportadores do nitrogénio liquido (Morris, 2005).
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Os crioprotetores, como o DMSO, acabam também por proteger virus envelopados do trauma da
vitrificacdo e desvitrificacdo e, com relagdo aos virus ndo envelopados, mesmo sem a presenca de crio-
protetores eles ndo parecem ser inativados na vitrificagdao (Wallis & Melnik, 1968). Vale destacar que o
SARS-COV-2 é um virus envelopado (Mahendra et al., 2020). Diferentemente, com os fungos ocorre uma
reducdo da sua concentracdo em mais de 90% na vitrificacdo seminal, por exemplo (Glander et al., 1986).
A nivel bacteriano, muitos microorganismos - Acinetobacter spp., Corynebacterium spp., Bacillus Spp., e
Streptomyces spp. - toleram concentra¢des muito altas de DMSO sem efeitos téxicos visiveis e alguns sao
capazes de se multiplicar em um meio de crescimento contendo 2 a 45% de DMSO (Bielanski, 2014; Joa-
guim et al., 2017).

Considerando que ndo hd método para esterilizar grandes quantidades de N2L, todos os criotan-
ques utilizados para o armazenamento de amostras bioldgicas devem ser considerados potencialmente
contaminados por pelo menos microorganismos ambientais (Bielanski, 2014). Isso pode criar uma poten-
cial de contaminagdo cruzada de amostras limpas em caso de danos nas palhetas ou vazamento de amos-
tras infectadas no N2L (Tedder et al., 1995). Estudos retrospectivos nos quais os criotanques comerciais
de N2L foram examinados apds 35 anos continuos de servico, revelaram contaminacdo bacteriana e fun-
gica no detrito do N2L. Ndo houve evidéncia da presenca de virus. Muitas das bactérias identificadas iso-
ladas neste estudo eram microorganismos ambientais onipresentes poucos eram patédgenos oportunistas
de baixo significado na producdo de doencgas (Bielanski, 2014; Berg et al., 1999; Morris, 2005).

A causa mais comum de contaminacao é a falha na vedacdo, vazamento ou quebra desses recipi-
entes no N2L. Clarke (1999) relatou que 45% dos frascos criogénicos sem anel e 58% dos frascos com anel
absorveram o N2L durante 3 h de imersdo (Clark, 1999). Embora os fabricantes recomendem fortemente
o uso de uma segunda pele, essas medidas raramente sdo aplicadas na pratica cotidiana.

Além disso, os contéineres abertos ao ar tém uma leve pressao positiva e, portanto, seria de espe-
rar que contaminantes microbianos transportados pelo ar entrassem diretamente em contato com o N2L
guando houvesse a remoc¢do da tampa, pois nesse momento ocorrerd uma turbuléncia no ar, misturando
0 gas nitrogénio com o ar externo, levando, assim, a uma possivel contaminacdo (Morris, 2005). Desse
mesmo modo, a formacao de cristais de gelo, no ar acima do contéiner, pode aprisionar micrdbios trans-
portados pelo ar e, esses cristais, por sua vez, podem cair no contéiner aberto, representando assim um
risco de transmissdao microbiana para amostras armazenadas (Bielanski, 2014). Felizmente, apds revisar
os dados sobre a criopreservacdo de embrides na fertilizacdo in vitro, um estudo (Tedder et al., 1995)
concluiu que havia um risco insignificante de contaminacdo cruzada de embrides humanos durante o ar-
mazenamento no N2L (Bielanski, 2012).

Outra via de possivel contaminacdo pode ser a pin¢a usada para remover as amostras do armazena-
mento que, por sua vez, entra em contato com os criotubos, com as palhetas e com a parte interna dos
contéineres (Morris, 2005). Além disso, a contaminacdo pode ocorrer através dos contéineres de trans-
porte que, ao aquecer, acumulam pocas de condensado que, por sua vez, podem ficar contaminados por
microorganismos (Morris, 2005). Quando o contéiner de transporte é abastecido com o nitrogénio liqui-
do, essa “sopa” microbiana é efetivamente criopreservada e depois depositada nas amostras (Morris,
2005).

Deve-se notar que os titulos minimos de infectividade para a maioria dos agentes patogénicos,
durante todo o processo de tratamento em reproducdo assistida, permanece desconhecido. Portanto, o
potencial de transmissdao da doenca por uma quantidade residual de agentes associados a zona pelucida
(ZP), espermatozoides ou suplementos dos meios de cultivo de origem bioldgica ainda pode existir duran-
te a criopreservacao. (Bielanski, 2014)
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Felizmente, ndo temos estudos que evidenciem risco real de contaminacao por tais microorganis-
mos, incluindo virus, nos tratamentos de reproduc¢do humana. Um estudo com 63 amostras de células
embrionarias, armazenadas em N2L, de pacientes com carga viral indetectavel de HIV, virus da Hepatite B
e da Hepatite C, ndo identificou contaminacdo dos odcitos ou embriGes, mesmo quando em sistema
aberto (Cobo & Bellver, 2012). Um outro estudo, publicado no Lancet em 1995, também avaliou o risco
de contaminac¢do por Hepatite B e ndo evidenciou aumento do risco de contaminacdo. (Tedder et al,
1995).

Meios de reducao do risco de contaminacao

Os odcitos nao fertilizados, bem como embrides nos estagios iniciais, sdo cercados pela Zona Pelu-
cida (ZP). Sabe-se que a ZP é uma barreira eficaz contra a penetracdo pela maioria dos patégenos, embo-
ra alguns possam aderir firmemente a superficie. A ZP protege toda a superficie do embrido até os esta-
gios mais avancados do blastocisto (Bielanski, 2014). Portanto, a manutencdo da ZP durante a vitrificacao
e desvitrificacdo é fundamental para diminuir o risco de contaminag¢ao do embrido, além de influenciar
positivamente no desenvolvimento embrionario (Lahon et al., 2016). Infelizmente, sob certas condicoes
de congelamento e descongelamento e, a depender do tipo de reservatério, mais de 50% dos embrides
podem ter fraturas na ZP aumentando o risco de contaminac¢do das células embriondrias (Rall & Meyer,
1989). Assim, do ponto de vista pratico, a escolha de um método de congelamento e descongelamento
gue garanta a sobrevivéncia embrionaria maxima e o dano minimo a ZP devem ser considerados.

Reduzir a incidéncia de contaminacdo é prioridade para os grupos de Reproducdo Assistida
(Kuleshova & Shaw, 2000). Na vitrificacdo, o material biolégico entra em contato direto com o nitrogénio
liquido e varias estratégias destinadas a minimizar a probabilidade de transmissao de doengas durante o
armazenamento sdo sugeridas. Dentre elas podemos citar (Kuleshova & Shaw, 2000) :

1) Armazenamento no vapor de nitrogénio;

Importante levar em considerac¢do o risco de aquecimento acidental ou efeitos negativos proveni-
entes da flutuacdo de temperatura de armazenamento.

2) Utilizagdo de Radiagao Ultravioleta no nitrogénio liquido (Parmegiani et al., 2012);

Gera inativacdo de patdgenos bacterianos, protozoarios, virais e fungicos, além de ser uma esterili-
zacdo rapida e segura na vitrificacdo de material biolégico, tanto em sistema aberto quanto fechado
(Parmegiani et al., 2009).

3) Sistemas fechados para vitrificacao;

Sistema fechado é uma estratégia simples, rapida e eficaz para reduzir ou eliminar o risco de conta-
minagdo durante a criopreservagao e permite o resfriamento rapido de embrides na vitrificagdo, enquan-
to simultaneamente se reduz o risco de contaminacao pelo nitrogénio. No sistema fechado, embrides,
o6citos ou sémen ndo entram em contato com o N2L (Bielanski, 2012) .

4) Descontaminacao periddica dos contéineres

Importante o uso de desinfetante eficiente que ndo reaja com aluminio ou aco inoxidavel
(Bielanski, 2014);

5) Segregacdo do material bioldgico (Bielanski, 2014);

O armazenamento de sémen e embriGes no mesmo contéiner pode representar um risco maior de
contaminagdo do N2L e contaminagdo cruzada entre amostras. Isso se deve a uma alta carga microbiana
e a um grande volume de recipientes de sémen, que podem ser mais propensos a danos e vazamentos
em comparagdo com os recipientes menores, utilizados no armazenamento de embrides.

6) Preservacdo da qualidade dos contéineres de N2L (Bielanski, 2012);

e A eficiéncia da vedacdo e a qualidade dos contéineres de congelamento, bem como a resisténcia das
trincas a baixas temperaturas, determinardo o risco de contaminacdo dos embrides durante o armazena-
mento.
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Conclusdo

Os aspectos citados no texto devem ser considerados no desenvolvimento de politicas de segu-
ranca para laboratérios. Ainda ha uma necessidade ndo atendida de desenvolver um método eficaz para
vitrificar células sem um contato direto com nitrogénio liquido, com uma alta taxa de sucesso e praticida-
de, comparavel a vitrificacdo por sistema aberto. Até o presente momento, nao foi relatado presenca de
SARS-COV-2 no nitrogénio liquido utilizado em técnicas de Reproducdo Assistida; contudo, baseado nos
dados citados acima, é provavel que haja um potencial de sobrevida do Coronavirus ao congelamento e
descongelamento.
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Vias de contaminagao:

C. Sémen

O virus afeta o trato reprodutivo masculino?

A principal forma de contagio do COVID-19 é através de goticulas, porém, o virus ja foi isolado em
urina (Guan et al., 2020), fezes (Wei-jie Guan et al., 2020) e conjuntiva (Xia et al, 2020) de pacientes con-
taminados.

Testiculo

Estudos do SARS-CoV trazem como possivel quadro clinico a presenca de orquite e existe compro-
vacdo de efeito deletério ao tecido testicular, inclusive com presenca do virus em autdpsias. (Xu el al.,
2006) (Zhao et al., 2003). Assim como no SARS-CoV, o receptor Angiotensin converting enzymes 2 (ACE2)
possui papel importante na fisiopatogenia da infeccdo pelo SARS-CoV2, pois ele é utilizado como princi-
pal forma de binding celular, levando o virus a infectar a célula e se replicar. Diversos estudos demons-
tram alta concentracdo de ACE2 em tecido testicular, seja nas células germinativas seja nas somaticas
(Fan et al., 2020) (Wang et al., 2020) (Shen et al., 2020) (Zhang et al., 2020). De fato, existe evidéncia de
gue o testiculo é vulneravel a infecgdao por SARS-CoV2, dessa forma, é importante uma avaliagdo e acom-
panhamento das fung¢des reprodutivas desses pacientes. Além disso, foi evidenciada presenca de queixa
de orquite em 19% dos pacientes (Feng Pan et al., 2020). Entretanto, um estudo recente avaliando paci-
entes com COVID — 19 demonstrou uma auséncia de novo coronavirus no sémen e testiculos de homens
infectados (Song et al, 2020) Em virtude disto, mais estudos envolvendo mais pacientes sdo necessarios
para assegurar a presenca ou nao do virus nos testiculos.

Prostata

Outro estudo analisou secrecdo prostatica, sem achados patoldgicos (Quan et. al, 2020).

Amostra seminal

Apesar de haver uma barreira hemato-testicular protetiva, mais de 27 virus podem ser encontrados e
transmitidos através do sémen, dentre eles: HIV, caxumba, influenza, Zika, CoxsacKie, Ebola e Hepatites B
e C. Estudos clinicos ndo encontraram SARS-CoV2 em sémen, porém, foram estudos com baixa quantida-
de de pacientes e em diferentes periodos de infecgdo e recuperagao (Feng Pan et al., 2020) (Yang, et al.,
2020). Ndo ha dados na literatura referente a alteracdo do potencial fértil desses homens. Sabe-se que
qualquer quadro febril é capaz de alterar a qualidade seminal (Carlsen et al, 2003; Jung et al, 2007), po-
rém, é importante avaliarmos se existe algum efeito direto como ocorre nos casos da infecgdo por ca-
xumba (Davis et al., 2010).

Dosagens hormonais

Houve avaliagao de fun¢do gonadal em alguns pacientes através de dosagem de perfil hormonal.
Quando comparados com paciente saudaveis, os infectados demostraram provavel efeito gonadotdxico
inicial (Zhang 2 et al., 2020). Entretanto, mais dados sdo necessdrios para confirmar a presenca deste
efeito gonadotodxico do virus.
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Conclusoes

Embora pare¢a que o novo coronavirus esteja ausente no sémen de homens infectados, dados con-
flitantes existem a respeito da sua presenga ou ndao nos testiculos. Desta forma, até o momento, ndo exis-
te evidéncia suficiente que sugira que os casais assintomaticos ndo tenham relacdo sexual. De fato, pes-
quisas futuras serdo ser necessarias para melhor entendermos o impacto a longo prazo do SARS-CoV-2
nos aspectos reprodutivos masculinos incluindo fertilidade assim como a fun¢do enddcrina do testiculo.
Para que tenhamos uma resposta mais concreta e definitiva sobre os possiveis danos no testiculo causa-
dos pelo virus serd necessaria uma melhor avaliagdo da fisiopatologia do sistema reprodutivo masculino
em pacientes apds a sua plena recuperagdo da infeccdo causada pelo COVID-19.
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D. SECRECOES CORPORAIS
VIAS AEREAS

A principal forma de transmissdo de patdgenos respiratorios, como esperado, é através de
secrecOes de vias aéreas espalhadas no ambiente por pessoas infectadas, como ja confirmado para gripe
e rinovirus. Coronavirus que infectaram humanos no passado, como sindrome respiratéria aguda grave
por coronavirus (SARS-CoV) e sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV), tinham a mesma
forma de transmissdao respiratéria. Acredita-se que as secre¢des na boca, orofaringe e na arvore
respiratoria de pacientes infectados por covid-19 sdo a principal fonte do virus 2 da sindrome
respiratdria aguda grave (SARS-CoV-2), através do estoque, e liberacdo de particulas infecciosas para
transmissdo de pessoa para pessoa, através da tosse, espirro, fala, e até mesmo apenas respiracao.
(Cascella) et al., 2020).

1.1 SECRECAO SALIVAR

A presenca de SARS-CoV-2 nas glandulas salivares e saliva foi confirmada por muitos artigos
recentes (Xu et al., 2020; Para et al., 2020). Doze pacientes hospitalizados confirmados pelo COVID-19
foram incluidos em um estudo em Hong Kong, no qual a secregao salivar foi coletada coletando cuspe em
uma garrafa estéril. O virus foi detectado pela RT-qPCR em amostras de saliva de 11 pacientes (91,7%). A
carga viral foi maior no mesmo dia ou no dia seguinte a internacdo, e os niveis diminuiram nos dias
seguintes. Deve-se notar que os pacientes foram solicitados a tossir saliva no inicio da manha, como se
estivessem limpando a garganta. Entdo, o espécime salivar obtido consistiu em uma mistura de saliva,
mais secre¢ao nasofaringea descendente, e secrecdao pulmonar ascendente através da a¢ao dos cilios das
vias aéreas. (To et al., 2020).

O mesmo grupo de Hong Kong publicou um artigo no Lancet Infectious Disease Journal
correlacionando a carga viral na saliva com a producdo de anticorpos. Eles encontraram uma alta carga
viral na internacdo dos pacientes no hospital, o que sugere que o COVID-19 pode ser transmitido
facilmente, mesmo quando os sintomas sdo relativamente leves. A medida que a carga de anticorpos vai
sendo aumentada, a carga viral tende a diminuir, mas pode ser detectada mesmo apds altos niveis de
anticorpo 1gG em alguns casos (To & Tsang, 2020).

Em um estudo anterior sobre o SARS, foi demonstrado que as células epiteliais da glandula salivar
expressam um alto nivel de enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), que é conhecida por ser o
principal receptor para SARS-CoV-2 na infecc¢ao celular no hospedeiro. Esta expressao de ACE2 é, de fato,
mais alta nas glandulas salivares do que nos pulmdes. Além disso, para SARA, o SARS-CoV pode ser
detectado na saliva antes que as lesdes pulmonares aparecam (Xu et al., 2020).

Portanto, as glandulas salivares e suas secrecdes podem ser um reservatdrio capital do virus
COVID-19, e pode se constituir em uma grande forma de propagacao de infeccdo sintomatica leve ou até
mesmo assintomatica.

1.2 SECRECAO RESPIRATORIA — VIAS AEREAS SUPERIORES E INFERIORES

Os pulmdes sdao um alvo primario do SARS-CoV-2 em seu processo patogénico, ja que o trato
respiratdrio inferior tem uma expressdao predominante de ACE2, o principal receptor de virus. As vias
aéreas superior e inferior sdao afetadas pelo virus, em diferentes intensidades e tempo ao longo da
evolucdo da doenca. As secrecdes nasofaringea e orofaringea sdo locais primarios para o diagndstico de
COVID-19 por meio da deteccdo de RNA SARS-CoV-2 viral por swab com cotonetes, testados por RT-
gPCR. O escarro, que representa a secrecao de pulmdes e vias aéreas inferiores, mostra uma grande
expressdao de RNA SARS-CoV-2 também. O escarro dos pacientes covid-19 mostra uma eliminacao viral
prolongada. Jeong (2014) mostrou que as taxas de detec¢do de virus respiratérios nas amostras de
escarro sdo significativamente maiores do que nas de swab nasofaringeo. No todo, isso sugere a
replicacdo ativa do virus no trato respiratdrio superior e inferior. (Wolfel et al., 2020).
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A carga viral em swabs nasais e de garganta foi estudada em 17 pacientes COVID-19 em relacdo ao
dia de inicio dos sintomas. Os autores descobriram que a maior carga viral foi detectada logo apds o inicio
dos sintomas (Zou et.al, 2020). Esses achados estdo em concordancia com relatos de que a transmissao
pode ocorrer no inicio do curso da infeccao.

Em estudo realizado em Wuhan, China, 52 pacientes suspeitos de terem COVID-19 com base em
dados clinicos e epidemiolégicos, receberam deteccdo de RNA viral por RT-gPCR em amostras de swab
orofaringeo e escarro ao mesmo tempo. As taxas positivas de detec¢do de amostras de escarro e swab
orofaringeo foram de 76,9% e 44,2%, respectivamente. Este resultado confirma o tropismo SARS-CoV-2
para células do trato respiratdrio inferior (Lin et al., 2020).

Em resumo, esses dados confirmam a excrecdo de grandes quantidades de SARS-CoV-2 em
secrecOes do trato respiratdrio, sugerindo que esta é uma das principais vias de transmissdo de covid-19
de pessoa para pessoa.

TRANSMISSAO POR VIAS AEREAS

A transmissdao do COVID-19 pode ocorrer por meio de secrecdao proveniente da boca e arvore
respiratoria, em diferentes modos, principalmente goticulas e aerosséis. H4 muita controvérsia na
literatura sobre esses dois tipos de secrec¢des, seus tamanhos, seu padrdo de propagacdo no ar e seu
potencial infeccioso. De uma forma geral, as goticulas respiratdrias sdo consideradas as maiores
secrecdes (acima de 5-10 um), sendo liberadas em situa¢Oes aéreas de alta pressdo como tosse, espirro
ou falar alto. Por outro lado, os aerossdis sdo micro-goticulas (abaixo de 1-5 um) geralmente liberadas em
fala normal ou mesmo respiracdo (OMS, 2020; Howard et al, 2020).

Desde o século passado, os autores tentam descrever a curva de deposicdo de goticulas
respiratorias quando emitidas por espirro ou tosse, e seu padrdo de disseminac¢do (Duguid et al, 1946).
Recentemente, Anfirud (2020) mostrou como goticulas exaladas durante a fala podem permanecer no ar.
Particulas maiores se depositam por causa da gravidade e podem infectar uma pessoa préxima (1-2 m)
atingindo suas mucosas (boca e nariz) ou conjuntiva (olhos). A transmissdo também pode ocorrer através
de objetos ou superficies contaminadas no ambiente ao redor da pessoa infectada (Ong, 2020).

Respirar e falar também produzem particulas menores e muito mais numerosas (0os aerossois).
Estas sdo muito pequenos para se depositarem por gravidade, sendo transportadas por correntes de ar e
podendo permanecer no ar por longos periodos de tempo (Morawska et al., 2009). Hd um grande debate
se essas particulas de aerossois tém potencial infeccioso por meio da transmissao aérea. Acredita-se que
esse tipo de transmissdao pode ocorrer em caso de procedimentos ou tratamentos de apoio que gerem
grandes quantidades de aerossol, como procedimentos médicos invasivos, intubagdo endotraqueal,
ventilagdo manual, broncoscopia e outros. O virus ainda pode permanecer viavel e infeccioso em
superficies por horas a dias (van Doremalen et al., 2020, Bouroiba et al., 2020).

Liu et al. (2020) encontraram importantes fontes de SARS-Cov-2 no banheiro e area de encontro
de pacientes COVID-19, e em salas de troca ou retirada de EPIs pela equipe médica. Os autores sugerem
melhor ventilacdo ambiente, fluxo de ar e higienizacdo repetida nessas areas, bem como aumentar o
cuidado quando da retirada dos EPlIs.

O fato de a transmissdo por goticulas respiratdrias ser a principal via de infectividade (Yang et al.,,
2020), destaca a importancia do uso da mascara, ndo apenas no ambiente médico, mas mesmo em
qualquer situagao publica que leve ao encontro das pessoas. As mdscaras podem ser usadas tanto para o
controle da fonte (ou seja, reduzindo a propagacdo a partir de uma pessoa infectada), quanto para a
protecdo do usuario (ou seja, prevenindo a propagacao para uma pessoa nao afetada) (Bourouiba, 2020).
Alguns modelos sugerem que essa politica é eficaz para impedir a propagacao do virus (Howard, 2020).
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Com base nesses achados, o Centro de Controle de Doencas (CDC) sugere fortemente as seguintes
medidas de prevencdo do COVID-19: (1) usar mascaras faciais; (2) cobrir tosses e espirros com lencos
descartaveis; (3) lavar as maos regularmente com sabdo, ou desinfec¢do com desinfetante para as maos
contendo pelo menos 60% de alcool; (4) evitar o contato com pessoas infectadas; (5) manter uma
distancia adequada das pessoas; e (6) abster-se de tocar olhos, nariz e boca com as maos nao lavadas.

TRATO GASTROINTESTINAL - FEZES

A infecgdo pelo coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave — 2 (SARS-CoV-2) é tipicamente
caracterizada por sintomas respiratérios, como tosse e falta de ar, o que indica transmissdo por goticulas.
No entanto, existe evidéncia de que a doenca pode também apresentar-se com sintomas ndo-
respiratorios, principalmente sintomas digestivos, como diarreia, reducdo de apetite e ndusea. Além dis-
so, muitos estudos de caso relataram evidéncias de que alguns pacientes com infec¢do pelo SARS-CoV-2
tém RNA viral ou virus infeccioso vivo presente nas fezes, o que sugere que outra via possivel de trans-
missdo seja a fecal-oral.

Em um estudo em um hospital em Zhuhai, China, resultados da Transcricdo Reversa seguida de
Reacdo em Cadeia da Polimerase em tempo real (RT-PCR) de todas as amostras respiratorias e fecais de
74 pacientes com doenca do coronavirus-19 (COVID-19) foram apresentados (Wu et al., 2020). Amostras
respiratorias e fecais foram coletadas de 74 pacientes. Amostras fecais de 41 (55%) dos 74 pacientes fo-
ram positivas para o RNA do SARS-CoV-2 e amostras fecais de 33 (45%) dos 74 pacientes foram negativas
para o RNA do SARS-CoV-2. Dos 41 pacientes com amostras fecais positivas, amostras respiratdrias per-
maneceram positivas para o RNA do SARS-CoV-2 por uma média de 16,7 dias e as amostras fecais perma-
neceram positivas por uma medida de 27,9 dias ap0ds inicio dos primeiros sintomas (ou seja, uma média
de 11,2 dias mais longa que amostras respiratérias). Notavelmente, um paciente teve amostras fecais po-
sitivas por 33 dias continuamente apds amostras respiratdrias terem se tornado negativas. Esses dados
sugerem a possibilidade de duracdo prolongada da presenca viral nas fezes, por quase 5 semanas apoés as
amostras respiratorias dos pacientes terem resultados negativos para o RNA do SARS-CoV-2, implicando
gue o virus esta se replicando ativamente no trato gastrointestinal dos pacientes e que a transmissao fe-
cal-oral pode ocorrer apds a depuracdo do virus no trato respiratério.

Um estudo retrospectivo realizado em um hospital em Wuhan, China, revisou os registros clinicos
de pacientes com COVID-19 confirmado em laboratério baseado no ensaio RT-PCR de amostras de swabs
nasais e faringeos (Han et al., 2020). Ele alcancou uma coorte final de 206 pacientes e os dividiu entre
aqueles com apenas sintomas digetivos, aqueles com apenas sintomas respiratérios e aqueles com sinto-
mas digestivos e respiratérios, produzindo 3 grupos para comparacao, referidos como “Apenas Digesti-
vo”, “Apenas Respiratério” e “Digestivo + Respiratdrio”. O RNA das fezes foi testado em um subgrupo de
22 pacientes com COVID-19 usando RT-PCR. Doze (54,5%) desses pacientes apresentaram resultado posi-
tivo para RNA viral nas fezes. As porcentagens de testes positivos para os grupos “Apenas Digestivo”,
“Apenas Respiratorio” e “Digestivo + Respiratdrio” foram 60% (3/5), 14,3% (1/7) e 80% (8/10), respectiva-
mente. Entre os grupos, pacientes que foram positivos para RNA viral nas fezes tiveram um tempo signifi-
cativamente mais longo para depuracao viral em comparag¢do com os 10 pacientes negativos (44,2 x 33,7
dias, P = 0,003). Além disso, pacientes que apresentaram sintomas digestivos foram mais propensos a
testar positivo para virus fecal que pacientes com apenas sintomas respiratérios (73,3% x 14,3%, P =
0,033). Eles evidenciaram nesse estudo que, em compara¢do com pacientes com apenas sintomas respi-
ratdrios, aqueles com sintomas digestivos sdo mais propensos a testar positivo para RNA viral do COVID-
19 nas fezes, sugerindo infectividade direta do virus no trato intestinal.

77



Também ha relatos em criangas de sintomas gastrointestinais e da possibilidade de uma via de
transmissdo fecal-oral. Em uma caracterizagdo clinica de 10 pacientes pediatricos, com idades variando
entre 2 meses e 15 anos, infectados pelo SARS-CoV-2 na China, que apresentaram resultados positivos
apos serem rastreados por RT-PCR em tempo real de swab nasofaringeo, 8 tiveram swabs retais para RT-
PCR (Xu et al., 2020). Além disso, esses 8 pacientes tiveram swabs retais persistentemente positivos mes-
mo apds os exames nasofaringeos serem negativos, sugerindo que o trato gastrointestinal pode dissemi-
nar o virus e a transmissao fecal-oral pode ser possivel.

Os mecanismos precisos pelos quais o SARS-CoV-2 interage com o trato gastrointestinal permane-
cem desconhecidos. Pensa-se que o SARS-CoV-2 usa o receptor da enzima conversora da angiotensina 2
(ACE2) como receptor de entrada para invadir a célula hospedeira (Hoffmann et al., 2020). No entanto, a
expressao da ACE2 ndo esta limitada ao pulmao, e disseminagdo extrapulmonar do SARS-CoV-2 em teci-
dos ACE2+ foi observada. Um estudo recente mostrou elevadas expressdes do receptor ACE2 nas células
AT2 do pulmado, células epiteliais estratificadas do es6fago e enterdécitos absortivos do ileo e do cdélon,
indicando que ndo apenas o sistema respiratorio, mas também o sistema digestivo sdo vias potenciais de
infecgao (Zhang et al., 2020).

Esses estudos forneceram evidéncias da via potencial de infec¢do do SARS-CoV-2 no sistema di-
gestivo juntamente com o trato respiratério.

TRATO GENITOURINARIO
URINA

O receptor da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2), como uma molécula de superficie,
também é difusamente localizada em células endoteliais de artérias e veias, células epiteliais tubulares
dos rins e células epiteliais dos tubulos renais, promovendo uma variedade de tecidos suscetiveis (Guo et
alt, 2008). Esse fato pode explicar a ocorréncia de disfuncdes renais, incluindo proteindria, hematuria,
elevacdo dos niveis de uréia sérica, elevacao dos niveis de creatinina sérica e injlria renal aguda em paci-
entes com COVID-19 (Li et al., 2020).

Apesar da possivel ocorréncia de disfun¢des renais, estudos ndo demonstram a presenga do RNA
do SARS-CoV-2 em amostras de urina.

Swabs orofaringeos de um total de 19 casos suspeitos de COVID-19 foram coletados em 2 hospi-
tais em Sichuan, China (Xie et al., 2020). De acordo com os resultados do teste de acido nucléico (NAT)
dos swabs orofaringeos, 9 pacientes foram confirmados como infectados com SARS-CoV-2, e os outros 10
casos foram negativos. RNA foi extraido da urina e das fezes de todos os 19 casos para determinar se o
SARS-CoV-2 poderia ser detectado por NAT. Nos 9 pacientes confirmados, 8 amostras de fezes apresenta-
ram resultados positivos. Todos os 19 casos apresentaram resultados negativos em amostras de urina.

Uma série de casos descritivos foi realizada com 18 pacientes diagnosticados com infeccdo pelo
SARS-Cov por PCR em Singapura (Young et al., 2020). Amostras de fezes e urina e swabs nasofaringeos
foram coletados e testados por RT-PCR para a presenca de SARS-CoV-2. O virus foi detectado nas fezes
(4/8 [50%]), mas nao foi detectado na urina (0/10 amostras).

Um estudo realizado em 3 hospitais nas provincias de Hubei e Shandong e em Pequim, China, in-
vestigou a biodistribuicdo de SARS-CoV-2 entre diferentes tecidos de pacientes com COVID-19 confirma-
da pela deteccao de SARS-CoV-2 (Wang et al., 2020). Amostras de fezes, urina e nasais foram coletadas
durante a doen¢a. Houve 1070 amostras coletadas de 205 pacientes com COVID-19. Fezes apresentaram
resultados positivos em 44 de 153 amostras (29%). Nenhuma das 72 amostras de urina apresentou resul-
tado positivos.

Juntos, todos esses dados mostraram a auséncia de RNA de SARS-CoV-2 em amostras de urina.
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SECRECOES VAGINAIS

Até o presente momento, as evidéncias disponiveis sobre a presenca de SARS-CoV-2 no trato genital fe-
minino e secrecdes genitais sdo escassas. Entretanto, podem contribuir para o entendimento da fisiopa-
tologia do virus e deteccdo de formas ndo usuais de contdgio, como através de intercurso sexual ou

transmissdo materno-fetal durante o parto.

Algumas publicacbes recentes avaliaram a possibilidade de transmissao vertical do SARS-CoV-2 em ges-
tantes diagnosticadas com COVID-19, ou relataram os desfechos obstétricos e neonatais nestas gesta-
¢coes. Nesses estudos, em nenhum dos bebés nascidos de parto natural no curso da doenga materna, foi
encontrada evidéncia da presenca do virus em secrecdes de orofaringe logo apds o nascimento. Todas as
amostras neonatais coletadas e submetidas a RT-qPCR para SARS-CoV-2 foram negativas, sugerindo que
ndo houve contaminacao fetal durante sua passagem pelo canal de parto. (Khan et al., 2020; Zhu et al.,
2020; Liu et al., 2020).

Duas séries de casos distintas investigaram a presenca de SARS-CoV-2 em fluidos vaginais. Em ambos os
estudos, mulheres com diagndstico de COVID-19, todas com RT-qPCR para SARS-CoV-2 de secrec¢des do
trato respiratorio positivas, foram submetidas a coleta de secrecdo vaginal para andlise. No estudo con-
duzido por Cui (2020), 35 mulheres, quase todas menopausadas, foram submetidas a coletas de swab
vaginal, escovado cervical (ou vaginal em pacientes histerectomizadas), além de swab anal. Todas as
amostras foram testadas por RT-qPCR para SARS-CoV-2. Apenas 1 amostra de swab anal de uma das paci-
entes foi positiva. Todas as amostras vaginais e cervicais foram negativas. Dez mulheres, todas menopau-
sadas, que participavam do estudo conduzido por Qiu (2020) foram submetidas a coleta de swab vaginal
em dois momentos diferentes da internagao. As amostras coletadas foram analisadas RT-qPCR para SARS
-CoV-2e todos os resultados foram negativos.

Apesar das limitacdes decorrentes da escassez de estudos sobre o tema, e do nimero pequeno de paci-
entes incluidos nos trabalhos disponiveis, os resultados obtidos nestes estudos permite inferir que SARS-
COV-2 nao estd presente em fluidos vaginais. Portanto, as evidéncias sugerem que a transmissao sexual
de SARS-COV-2 através das secrec¢des vaginais, assim como a transmissao intraparto decorrente do con-
tato com tais secre¢des, ndo ocorre. Esses resultados podem ser explicados pela baixa expressao do re-
ceptor ACE2 no trato genital feminino, especialmente em mucosa vaginal e cérvix uterina (Harmer et al.,
2002), justificando um baixo tropismo do virus por estes tecidos. Porém, um dado recente pode contra-
por futuramente esta evidéncia. Um estudo de série de casos de pacientes com COVID-19 ainda em an-
damento, que esta sendo conduzida por Laura Scorzolini, em Roma, Italia, detectou que em duas das
amostras de secrecdo vaginal de uma paciente de 65 anos submetida a RT-gPCR para SARS-CoV-2, houve
deteccdo de RNA viral. Este resultado é preliminar e ndo permite conclusdes, mas traz a possibilidade de
gue em breve uma nova rota de transmissao do virus pode ser confirmada
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SECRECAO OCULAR

Embora incomuns, sintomas de conjuntivite, como hiperemia, congestdao conjuntival e lacrimejamento,
sdo apresentados por uma pequena parcela dos casos de pacientes diagnosticados com COVID-19, e algu-
mas vezes, podem representar a primeira manifestacdo clinica da doenga, antes mesmo da ocorréncia de
sintomas respiratorios (Cheema et al., 2020). Alguns estudos foram realizados no intuito de avaliar se es-
ses sintomas podem ser causados por um efeito direto do virus na conjuntiva, e para tal, buscou-se de-
tectar a presenca do virus nas secrecdes oculares (Zhou et al., 2020). Os virus SARS-CoV-2 poderiam aden-
trar a superficie ocular através da sua ligacao ao receptor ACE2, cuja expressdo ja foi previamente detec-
tada na cérnea e conjuntiva humana (Sun et al., 2007), o que torna a superficie ocular uma via em poten-
cial para transmissdo do virus, funcionando ndo somente como porta de entrada, mas também como fon-
te de contagio (Li et al., 2020).

De todos os estudos analisados, apenas um nao detectou qualquer manifestacdao ocular nos pacientes
avaliados, nem a presenca de RNA viral nas amostras coletadas de conjuntiva (Jun et al., 2020). Os demais
estudos, em sua totalidade, apontam a presenca destes sintomas, embora com baixa incidéncia, assim
como também confirmaram a presenca do virus em secrecdes oculares. A deteccdo de RNA SARS-CoV-2
em secrecao conjuntival e lacrimal ocorreu majoritariamente em pacientes que manifestaram sintomas
oculares em algum momento da evolugdo da doenga, exceto no trabalho conduzido por Zhou (2020), on-
de as amostras positivas para o virus foram obtidas de pacientes assintomaticos.

Sun (2020), relatou uma serie de 72 casos de pacientes confirmados com COVID-19 através de g RT-gPCR
de nasofaringe para SARS-CoV-2. Apenas dois pacientes cursaram com sintomas oculares, e em um deles,
a conjuntivite havia sido a primeira manifestacdo da doenca. RNA viral foi detectado por RT-qPCR em se-
cregdo ocular de apenas um paciente, e 0 mesmo estava entre os que apresentaram sintomas oculares.
Wu (2020), em analise retrospectiva de 30 pacientes diagnosticados com pneumonia por SARS-CoV-2,
confirmados por RT-qPCR de nasofaringe, verificou que onze deles apresentaram algum sintoma ocular
no curso da doenca, incluindo um caso no qual a conjuntivite foi a manifestacao inicial. RNA SARS-CoV-2
foi detectado por RT-gPCR em secrecdo conjuntival de apenas dois pacientes, e ambos haviam apresenta-
do sintomas oculares.

Em trés relatos de caso distintos, quatro pacientes apresentaram conjuntivite como sintoma inicial de
COVID-19, posteriormente confirmados através de RT-gPCR de nasofaringe. Amostras de secre¢do con-
juntival foram coletadas e testadas para presenca de SARS-CoV-2. Apenas um dos pacientes relatados por
Li, (2020) ndo apresentou RNA viral detectado em secrecdo conjuntival. Nos demais, o virus foi confirma-
do na secregdo ocular. (Colavita et al., (2020); Cheema et al., (2020); Li et al., (2020).

Os estudos sdo escassos e limitados pelo pequeno numero de pacientes incluidos para analise. A tempo-
ralidade da coleta dos exames de secrecao ocular em relagdo ao inicio dos sintomas da doenca pode in-
fluenciar nos resultados, aumentando o numero de falso-negativos. Porém, juntos eles apontam a uma
forte evidéncia da ocorréncia de transmissao de SARS-CoV-2 através das secrec¢des oculares, sinalizando a
necessidade de protecao ocular, principalmente em profissionais de salde expostos a pacientes com CO-
VID-19.
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Evolucao da disseminagao e curvas
Introducao

A pandemia de COVID-19 afetou de maneira significativa o sistema de salde de todos os paises e
consequentemente todas as atividades médicas em outras especialidades por conta da necessidade de se
implementarem medidas de quarentena e isolamento social. A Reprodugdo Assistida ndo poderia escapar
ilesa nesta crise; uma vez que para ser exercida, além do contato presencial compulsério dos nossos paci-
entes, a coleta dos 6vulos configura-se em procedimento de altissimo risco na transmissdao do SARS-CoV-
2 por conta da necessidade de anestesia geral. Além disso devemos considerar o risco de complicacdes
deste procedimento que eventualmente podem encontrar o sistema hospitalar em colapso pela alta de-
manda por leitos hospitalares, de unidades de terapia intensiva (UTIs) e respiradores de uma forma geral.
Toda a economia dos paises foi impactada com a suspensdo dos servicos ndo essenciais € no nosso cam-
po especifico, apenas casos de excecdo foram permitidos de acordo com as orientacdes das Sociedades
de Reproducdo em todo o mundo, sem excecdo (ASRM, 2020; ESHRE, 2020). Vivemos agora um momen-
to de retorno as atividades, mesmo que lento e gradual, e para tanto necessitamos de dados e curvas
confidveis no que diz respeito a incidéncia, propagacao e letalidade da doenca para que as medidas se-
jam tomadas apoiadas em informacOes epidemioldgicas minimamente confidveis (CDC, 2015; Ahn et al.,
2020). Neste capitulo, iremos descrever primeiro o que importa em termos de numeros para que as deci-
soes sejam tomadas e para que tenham a menor chance possivel de impactar negativamente no futuro a
Reprodugdo Humana.

Curvas e graficos

Os gréficos de curvas epidemiolégicas transmitem informacdes que sdo fundamentais para moni-
toramento de uma epidemia e assim podem ao mesmo tempo acompanhar medidas ja implementadas e
guiar outras futuras. O grafico de incidéncia da doenca representa o numero de casos novos (ou ébitos)
por dia. E um dos graficos mais importantes porque apresenta de maneira clara o crescimento da epide-
mia em um pais e 0 momento atual da mesma. Enquanto uma diminuicao de casos novos (ou 6bitos) de
maneira consistente sugere o descenso da curva e, portanto, saida do pico (ponto de maior nimero de
infectados e ébitos concomitantes), um aumento didrio deste nimero sugere a curva em crescimento
podendo ainda nao ter alcancado o pico no pais. Deve-se ressaltar duas coisas durante a interpretacdo: o
numero de casos novos pode ndo ser confidvel a depender do nimero de testes que o pais tem realizado;
e o numero absoluto deve levar em consideracdo a populacgdo susceptivel de cada local. Assim, o numero
de dbitos tende a representar melhor o estagio epidémico no pais ou estado, independente do nimero
absoluto demonstrado (Saude, 2020). Na figura 1 observamos que o nimero de novos casos diarios esta
crescendo no pais, porém de maneira desigual em diferentes localidades por regido.
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Figura 1. Incidéncia de novos casos de COVID-19, por dia, no Brasil e nas regides demograficas.
Fonte: Ministério da Saude (Saude, 2020)
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Quando comparado com outros paises desenvolvidos com acometimento epidémico anterior, ob-
servamos que o Brasil, conforme esperado devido ao inicio mais tardio da epidemia, apresenta-se em um
estagio mais precoce, e, portanto, encontra-se em ascensdo do nimero de casos e também de novos d6bi-
tos (Johns Hopkins University&Medicine, 2020) (Figura 2).
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Figura 2. Incidéncia de novos 6bitos por COVID-19, por dia, no Brasil e em principais paises do
globo. Fonte: Johns Hopkins University&Medicine — Coronavirus Resource Center (Johns Hopkins Uni-

versity&Medicine, 2020).

Outro grafico de extrema relevancia no contexto epidémico é o grafico de letalidade, que representa o
numero de mortes sobre o total de infectados (Figura 3). Como essa informacdo depende do numero
de casos infectados, ou seja, de casos novos, é possivel que esse valor seja diferente entre paises que
apresentem niveis de testagem diferentes como ja foi citado acima. Entretanto, para vias de compara-
¢do dentro de um pais com testagens similares entre estados, este indicador é importante para avalia-
¢3o do suporte dados aos pacientes infectados. E importante ressaltar que para esta comparacdo ser
verdadeira, pressupde-se que os estados tenham distribuicdo etaria e de comorbidades similares en-
tre infectados uma vez que a letalidade depende indiretamente desses dois fatores. No Brasil, a letali-
dade tem variadoFigura 3. Letalidade (em porcentagem) da COVID-19 no Brasil e de acordo com a regido demografica.

Fonte: Ministério da Saude (Saude, 2020).

entre os estados, conforme demonstrado na Figura 3.

Figura 3. Letalidade (em porcentagem) da COVID-19 no Brasil e de acordo com a regido demografica.
Fonte: Ministério da Saude (Saude, 2020).
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Situagao atual — Brasil e mundo

Ao ler este capitulo, as informacdes aqui contidas no que diz respeito a propagacdao do SARS-CoV-
2 e as suas respectivas curvas de disseminagdo provavelmente ja estardo desatualizadas, tal a velocidade
e imprevisibilidade desta pandemia. O que lerdo a seguir, portanto, sera um retrato do passado que dird
respeito ao periodo do inicio da propagac¢do da doenga conhecida como COVID-19 (Coronavirus disease)
até o dia 01 de maio de 2020.

Deve-se ter muito cuidado ao se interpretar esses dados, principalmente no que diz relacdo a gra-
ficos e curvas de evolugdo e disseminacado da doenca levando-se em conta os numeros disponiveis sobre
a incidéncia e prevaléncia. Todos eles dizem respeito a quantidade de casos confirmados, diagnosticados
e ndo representam o numero real de pessoas com a Covid-19 uma vez que sdo dependentes do nimero
de testes realizados em cada pais. Isso quer dizer que os graficos ndo refletem o estado da pandemia em
cada pais, mas apenas com que intensidade esses paises estdo testando seus habitantes para o SARS-CoV
-2 (Ahn et al., 2020; Biswas et al., 2020). Isto pode ser demonstrado quando comparamos os nimeros do
Japao e da Coreia do Sul. Ambos tiveram a ocorréncia dos primeiros 100 casos em época muito préxima;
porém em 10 de Margo o nimero de testes realizados no Japao era de 9.600 contra 210.144 na Coreia do
Sul que apesar de ter menos da metade da populacdo do Japdo ja havia testado 20 vezes mais habitantes
(Johns Hopkins University&Medicine, 2020).

O mundo exibe hoje nimeros alarmantes com relacdo a pandemia. O total de casos confirmados ja
chega a 3.343.777, nas ultimas 24 horas 2.294 novos casos foram diagnosticados. O nimero total de dbi-
tos no mundo é de 238.650, sendo 76.026 apenas nas ultimas 24 horas (Johns Hopkins Univer-
sity&Medicine, 2020).

Os EUA, atual epicentro da doenca, ja contabiliza mais de um milhdo de casos, precisamente
1.131.280 com um numero de mortos de 65.766 acumulando neste momento 31.100 casos novos da do-
enca por dia e apresentando 4.591 dbitos por dia (recorde de ébitos em um Unico dia). O estado de Nova
Yorque é o mais afetado com 315.222 casos da doenca e 24.069 6bitos acumulados até agora (Johns
Hopkins University&Medicine, 2020).

O Brasil apresenta-se atualmente com 92.667casos confirmados, com a ocorréncia até o momento
de 6.329 Obitos. A letalidade da doenga de uma forma geral é de 6.9%. A regido Sudeste responde por
49,3% com 45.137 casos enquanto que a regidao Centro-Oeste apresenta apenas 3,1% com apenas 2.855
casos. O fato de nosso pais ser continental, e apresentar enorme diversidade sécio econbmica também
faz com que as politicas locais para mitigar a transmissao sejam bastante diversas. Outro ponto importan-
te a ser destacado, é que cada regido registrou os primeiros casos em momentos temporais diversos. O
estado de S3o Paulo, na regido Sudeste registrou o primeiro caso de Covid-19 no Brasil. Tratava-se de um
paciente que havia retornado recentemente da Europa. O homem de 61 anos, ficou na Italia entre 9 e 20
de Fevereiro de 2020. Ele chegou a Sao Paulo, capital no dia 21 vindo do aeroporto Charles de Gaulle, em
Paris, sem sintomas, como tosse, febre ou gripe. No Domingo, 23 comecou a ter os primeiros sintomas e
na segunda-feira, 24, ele procurou o Hospital Israelita Albert Einstein e foi diagnosticado por RT-PCR com
a doenca. S3o Paulo atualmente é o epicentro da doenca no Brasil, com um total de 30.374 casos confir-
mados e 2.511 ébitos. O primeiro ébito por COVID-19 no Brasil ocorreu no dia 17 de Marco e para chegar
aos atuais 6.329 este numero ja dobrou 13 vezes. Apenas 3 paises exibem nlimeros superiores aos nos-
sos, EUA, Espanha e Paises baixos (15 vezes cada), conforme figura 4 (FIOCRUZ, 2020; Saude, 2020).
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Figura 4. Comparagao do ritmo do crescimento de casos da COVID-19 em diversos paises do
mundo. Fonte: FIOCRUZ (FIOCRUZ, 2020).

Discussao

Assim como em toda epidemia, no COVID-19 temos individuos infectados assintomaticos,
os que apresentam quadros leves e aqueles que desenvolvem a forma grave da doenca podendo
recuperar-se ou evoluir a dbito. Estes normalmente pertencem ao grupo de risco dos idosos ou
daqueles portadores de comorbidades. Entretanto, nem todos os portadores de doenga grave
apresentam esses fatores de risco. Assim como os que se enquadram nos grupos de risco das
formas graves podem também evoluir com prognédstico favordvel. Mesmo entre individuos que
pertencem ao mesmo grupo de risco, outros fatores podem determinar a evolu¢do da doenca. E
certo que estamos diante de uma situagao nova, e as previsdes de comportamento do SARS-COV
-2 tem sido surpreendente para todos os especialistas (FIOCRUZ, 2020; Saude, 2020; Johns
Hopkins University&Medicine, 2020).
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Alguns fatores podem estar relacionados com esses diferentes desfechos em individuos do mesmo
grupo de risco. A quantidade de particulas virais inoculadas no primeiro contato pode ser um desses fato-
res determinantes. Quando a quantidade de particulas virais inoculadas no primeiro contato é baixa, a
resposta imune inicial pode ser capaz de determinar casos assintomaticos ou com doenca leve. Em con-
trapartida, a inoculacdo inicial de grande quantidade de particulas pode facilitar que a velocidade de re-
plicacdo viral seja muito superior a proporcionalidade da resposta imune, determinando formas mais gra-
ves da doenca. Outras varidveis como estado nutricional e imunoldgico, polimorfismos genéticos dos re-
ceptores da ACE2 no préprio individuo e variagdes do préprio SARS-COV-2 podem explicar essas variagoes
(FIOCRUZ, 2020; Saude, 2020; Johns Hopkins University&Medicine, 2020).

Quando uma nova doenca infecciosa emerge, é fundamental a definicdo do que representa caso
diagnosticado no que diz respeito ao diagnéstico clinico. O rastreamento da progressdo dos casos é im-
portante para determinar a velocidade de disseminacdo e a eficacia das intervencdes adotadas. Com a
COVID-19 ndo foi diferente, e vivenciamos diferentes definicées do que representa caso diagnosticado
dependendo do momento em que nos encontramos desde o surgimento da COVID-19. Essas modifica-
¢Oes na definicdo devem ser levadas em consideracdo quando as curvas epidémicas forem analisadas de
forma temporal. A medida que mais informacdo esta disponivel e a capacidade de testes laboratoriais se
expande, as definicdes dos critérios que determinam caso diagnosticado também mudaram (Ahn et al.,
2020; Huang et al., 2020; Tsang et al., 2020; Zhou et al., 2020).

A primeira orientacdo nacional na China para o diagndstico e tratamento de COVID-19 requeria o
cumprimento de seis critérios especificos, entre eles a ligacdo epidemioldgica a Wuhan ou ao mercado de
Wuhan juntamente com mais quatro critérios clinicos indicativos de pneumonia viral (Tsang et al., 2020).
Esse critério tem evoluido e modificado para critérios clinicos tipicos com evidéncia radiolégica de pneu-
monia mesmo sem alguma ligacao epidemiolégica clara. E, mais recentemente, estamos na sétima edicao
de critérios diagndsticos de COVID-19 onde a confirmacgao soroldgica laboratorial foi adicionada como pa-
rametro de confirmacdo de caso. Essa modificacdo nos critérios de definicdo de caso tem efeito claro na
proporcdo de infeccdes contabilizadas e consequentemente nas curvas epidemiolégicas. Considerando
essas modificacdes apresentadas, foi estimado 232 000 casos até o dia 20 de fevereiro de 2020 na China,
aplicando a versao 5 dos critérios de definicdo de caso para COVID-19 (Tsang et al., 2020).

_Considerando o fato de estarmos diante de uma doenga nova, o estabelecimento de modelos ma-
tematicos de predicdo da disseminacdo epidemioldgica da COVID-19 é fundamental para elaboracdo de
estratégias voltadas para a contencdo da propagacdo e planejar tratamento dos individuos afetados. Es-
tes modelos podem ser construidos considerando caracteristicas pertinentes as infec¢des virais, baseados
no numero de individuos: Susceptiveis — Infectados — Recuperados — Susceptiveis. Alguns autores propde
a adoc¢ao de modelos que consideram também o compartimento Quarentena nessas estimativas (Rocha,
2012). O compartilhamento de informacdes cientificas € um método eficiente de reduzir o panico da po-
pulacdo e a disseminacdo de informacdes em tempo real promove direcionamento aos epidemiologistas
no sentido de conteng¢do da pandemia. Entender os efeitos das intervengdes permite aos clinicos desen-
volver as futuras estratégias de tratamento para os pacientes (Song, Karako, 2020).

A estimativa de parametros chave é fundamental para monitorizar e predizer o curso da pande-
mia. Essa responsabilidade epidemioldgica dos cientistas de salde pode ser comprometida pela cobertu-
ra incompleta na realizacdo dos testes diagndsticos na populagdo. O numero de mortes atribuidas ao CO-
VID-19 também é problematico porque também depende de saber se a morte ocorreu em alguém que
teve resultado positivo para sindrome respiratdria aguda grave SARS-CoV2. Enquanto a pandemia progri-
de, a estimativa da sua escala deve ser prioridade e as dificuldades praticas listadas acima torna a avalia-
¢do desses dados problematicos. A estimativa do excesso de mortes por semana pode ser um parametro
numeérico Util para acessar a escalada da pandemia. Essa medida por ser construida comparando o nime-
ro de mortes semanais no periodo de pandemia de 2020 com a experiéncia do mesmo periodo dos anos
prévios sem pandemia. Essa abordagem permite estimar o efeito total da mortalidade da pandemia em
diferentes locais em larga escala, apds o tratamento dos dados excluindo as demais causas nao relaciona-
das (Leon et al., 2020).
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Curvas epidemioldgicas para infec¢des virais em geral sdo secundarias as formas de contaminacao
e propagacao do patégeno. A facilidade do contato com o virus e o desenvolvimento do quadro infeccio-
so sdo dependentes das caracteristicas virais, ambientais e populacionais. Em relagdao a COVID-19, muito
tem se estudado e estabelecido na tentativa de se criar um modelo razoavelmente previsivel para sua
propagacdo (CDC, 2015; Chen et al., 2020).

A determinacdo do fator de crescimento é um modelo de estimativa estatistica que permite com-
parar os dados brasileiros com o cenario de outros paises levando em consideracdo a propagacao de ca-
sos diariamente daqueles paises. No Brasil, apesar do primeiro caso diagnosticado ter ocorrido no dia 26
de fevereiro, o inicio da epidemia com 6 casos diagnosticados foi no dia 26 de margo. A figura 5 mostra a
projecdo comparativa de propagacdo de casos entre o Brasil, Japdo e Estados Unidos. Considerando o
momento epidemioldgico proprio de cada pais, Japao e EUA tiveram a incidéncia de seus primeiros casos
cerca de 15 dias antes do Brasil. O fator de crescimento no Japao foi menor do que o dos EUA. A figura 4
demonstra que o fator de crescimento brasileiro se mostra maior do que o identificado no Japdo, asse-
melhando-se ao fator de crescimento registrado nos EUA (FIOCRUZ, 2020). Essa estimativa do numero de
casos esta relacionada a quantidade de testes disponiveis em cada regido.

Figura 5. Fator de crescimento da propagacdo de casos novos didrios da COVID-19 no Brasil, comparado
com os paises de referéncia Estados Unidos da América do Norte (EUA) e Japdo. Fonte FIOCRUZ
(FIOCRUZ, 2020).
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Uma das grandes questdes nesse momento é se o novo SARS-CoV2 conseguird se estabelecer na
populacdo de forma endémica ou se extinguira a seu tempo. Isso também dependerd da eficiéncia da pré
imunidade adquirida nesse primeiro momento para permanecer na popula¢cdo. Outros fatores importan-
tes sdo a taxa de mortalidade de caso (TMC), hospedeiros de reservatério e disponibilidade de imuniza-
¢do. A experiéncia pregressa de outras epidemias virais mostrou que virus com alta TMC (>5%) sucum-
bem apds algumas passagens pela populacdo cedo ou tarde. Enquanto que virus com baixa TMC perma-
necem na populacdo como epidemia sazonal. Como os cdlculos atuais sugerem alta contagiosidade e bai-
xa mortalidade da COVID-19, existem indicios que ele possa permanecer ainda no mundo. Pode perma-
necer na sua forma original pela aquisicdo de pré-imunidade fraca. E possivel especular também que o
virus pode adaptar-se para produzir infeccdo na populacdo de ja infectados recuperados para sustentar
sua presenca no ambiente. A habilidade do virus causar infecdo em hospedeiros com imunidade pré-
existente deverd ser o principal critério para que ele possa ainda se estabelecer em circulacdo. Dentro
dessas possibilidades teéricas teremos que aguardar para saber se a SARS-CoV2 associada a COVID-19 se
estabelecerd como a nova gripe do século 21 (Biswas et al., 2020).
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De acordo com a experiéncia de Wuhan, o modelo matematico elaborado de propagac¢ao da epi-
demia parte do numero reprodutivo basico (R0), que é definido como o numero possivel de casos de in-
feccdo gerados a partir de uma Unica pessoa infectada em um determinado momento durante um surto,
capaz de descrever a dindmica de transmissdao ao longo de uma epidemia de doenca. O periodo médio de
incubacdo é de 5,2 dias (intervalo de confianca de 95% [ IC ]: 4,1-7,0), préximo a de 5 dias entre o inicio
dos sintomas e a deteccdo ou hospitalizacdo de um caso (os casos detectados na Tailandia e no Japao fo-
ram hospitalizados de 3 a 7 dias apds o inicio, respectivamente). A duragao de inicio da doenca para a pri-
meira visita médica é estimado em média de 5,8 dias (95% Cl : 4.3-7.5) (Chen et al., 2020; Li et al., 2020;
Ruan et al., 2020).

Curvas epidemioldgicas sugerem que o valor inicial RO foi de 2,2 (intervalo de confianca de 95%,
1,4 a 3,9), devido ao pouco tempo de surgimento da epidemia as variacdes dos modelos de propagacao
estdao longe de ser estabelecidos. Além disso, a capacidade de se transmitir de pacientes para profissio-
nais de saude fomenta erros de avaliacdo no desenho das curvas de forma significativa. Em diversos cen-
tros até 15% da populacdo acometida sdo dos profissionais envolvidos no atendimento dos pacientes.
Portanto, parece ser razoavel tratar a curva epidemioldgica para a populacdo nosocomial diferente do
publico em geral. Em pacientes com pneumonia induzida pela COVID-19 a OMS informou na reunido do
Comité de Emergéncia do Regulamento Sanitario Internacional uma estimativa preliminar de RO de 1,4 a
2,5, possivelmente as medidas de controle subsequentes, como as rigidas restricées de mobilidade social
possam alterar ou reduzir o RO (Johns Hopkins University&Medicine, 2020).

A introducdo do teste reacdo de polimerizacdo de cadeia em tempo real para SARS-CoV2 (RT-PCR SARS-
Cov2) ocorreu em meio a crescente disseminacdo do virus no Brasil e com os desafios para mitigacdo da
pandemia. A hospitalizagao por SARS-Cov2 ja superou o observado no mesmo periodo em cada um dos
10 anos anteriores mesmo considerando o atraso de notificacdo existente, segundo o Sistema de Infor-
macado de Agravos de Notificagdo - SINAN. Esses dados ja representam numa sobrecarga para o sistema
de saude (Figura 6). Neste momento sazonal, estamos numa época em que a atividade de infecGes por
virus respiratérios é baixa. Sendo assim, esse aumento atual nos casos de sindrome respiratoria aguda
grave chama a atencdo pois existe também o aumento desses casos nos periodos de outono e inverno
(FIOCRUZ, 2020). A persisténcia de casos de COVID-19 ao longo das estacdes do ano preocupa pela possi-
vel sobreposicdao com os picos de infecdo pelo Influenza sobrecarregando ainda mais o sistema de saude.
Essas percepces justificam a antecipacdo da campanha de vacinacdo contra a Influenza no Brasil em
2020 (Bastos et al., 2020).

Figura 6. Incidéncia de sindrome respiratdria aguda grave (SRAG) de acordo com as semanas epidemiolo-
gicas do ano de 2020, comparativo com os anos de 2019 e 2018. Fonte FIOCRUZ (FIOCRUZ, 2020).
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IMUNIDADE E PERFIL EPIDEMIOLOGICO FRENTE AO DIAGNOSTICO DA INFECGCAO PELO SARS-CoV-2

RESPOSTA IMUNOLOGICA

No enfrentamento a este desafio mundial da salde, o conhecimento tem se desenvolvido diaria-
mente. Sabemos que a resposta imune contra o virus é determinante na progressdo da patologia, porém,
por ser uma doenca-recente, ainda ndo é totalmente compreendida.

De fato, a maior parte do conhecimento fisico-quimico deste virus recente vem do coronavirus da
sindrome da angustia respiratéria do adulto (SARS-CoV) e do virus da Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS-CoV). O perfil similar entre eles é demonstrado inclusive pela via de entrada celular. Assim
como para o SARS-CoV, o “severe acute respiratory syndrome coronavirus 2” (SARS-CoV-2) também utili-
za o receptor de enzima convertora de angiotensina (ECA-2) para entrar nas células (Jin et al., 2020).

Tanto a imunidade inata quanto a adaptativa estao envolvidas na histdria natural da COVID-19.
Em uma infec¢do viral habitual, mondcitos e macréfagos sdo ativados pela expressdao desse RNA viral.
Ocorre producdo de interferon-1 (IFN-1), seguido de um aumento das citocinas inflamatdrias como a in-
terleucina-1, 6 e 10, mondcitos e fator de necrose tumoral (TNFa) (Infantino et al., 2020). Nessa fase, os
sintomas comecam a aparecer (Huang et al, 2020).

Espera-se um aumento da imunidade adaptativa cerca de uma semana da infecgdo. Ocorre um
aumento dos linfécitos B, com a produgao de anticorpos especificos e linfécitos T CD8+ citotdxicos para a
eliminar células infectadas. O linfécito T helper e o CD4+ tem um papel garantindo o equilibrio de todos
esses processos, para entdo termos a inibicdo da replicacdo viral. Apds essa sequéncia de eventos, teria-
mos uma diminui¢do da viremia e uma melhora da saude do portador (Infantino et al., 2020).

Porém, de uma maneira similar ao que ocorre na SARS-CoV e MERS-CoV, parece ocorrer uma di-
minuicdo da eficdcia do interferon-1. Esse fato, acrescido de fatores de risco como idade, sexo masculino
e comorbidades levam a uma laténcia do virus e persisténcia de ativacao de células inatas, sem uma mu-
danca para a imunidade adaptativa. Isso pode ser a principal causa das complicacdes pelo COVID-19, cer-
ca de 12 dias ap6s os primeiros sintomas. Nesse momento, o aumento das citocinas inflamatérias circu-
lantes prejudica os drgdos-alvo, causando dano tissular sem conseguir um controle sobre a infec¢ao
(Infantino et al., 2020).

PERFIL EPIDEMIOLOGICO APOS O DIAGNOSTICO

O diagndstico de COVID 19 na fase aguda é eminentemente clinico ou através de exames especifi-
cos utilizando métodos de identificacdo molecular dos antigenos virais. As técnicas utilizadas para diag-
nostico etiolégico retrospectivo das pneumonias virais sdo os testes soroldgicos convencionais ou por
metodologia rapida. A precisdo destes testes depende de uma coleta bem feita das amostras, transporte
e refrigeracdo adequada desse material, solicitacdo e realizacdo no tempo correto (Loeffelholz & Tang,
2020).

O teste Real-Time Reverse-Transcriptase—Polymerase-Chain-Reaction (RT-PCR) é atualmente o tes-
te diagndstico mais aceito para a identificagcao da fase aguda de Covid-19. Ele apresenta uma alta especi-
ficidade e valor preditivo positivo, permitindo a confirmacdo do diagndstico etioldgico de Covid-19 atra-
vés da identificacdo de particulas virais do SARS-CoV-2 (Chan et al, 2020). O primeiro RT-PCR para Covid-
19 foi descrito por Corman e atualmente é o teste mais utilizado, compondo o protocolo proposto por
varias agéncias sanitarias, dentre elas o americano Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
(Corman et al, 2020).
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A utilizagao de RT-PCR como teste diagndstico garante uma especificidade de 100%, afastando
outras infec¢es do painel viral disponivel para outros coronavirus endémicos. Assim, testes positivos de-
verdo ser interpretados como casos positivos para Covid-19 (Loeffelholz & Tang, 2020). A positividade
para o SARS-CoV-2 ndo afasta a coinfecgdo por outros virus respiratdrios, relatada em até 20% dos casos
de quadros infecciosos respiratorios (Ahn et al, 2020).

A sensibilidade do RT-PCR varia com o tempo de infec¢do (Huang et al, 2020). Um trabalho descri-
tivo chinés que comenta o uso de RT-PCR para detecgdo do SARS-CoV-2 apresentou 38% de positividade
em um total de 4880 espécimes coletados em sintomaticos ou contactantes. Homens e idosos sintomati-
cos febris apresentaram taxas de positividade de 57% (Liu et al, 2020). Entre pacientes hospitalizados
com Covid-19, a alta replicacdo viral foi demonstrada em sitio nasofaringeo por até 1 semana, com pico
nos primeiros 4 dias apos inicio dos sintomas (Wolfel et al, 2020).

Na COVID 19, as amostras sdo coletadas diretamente em nasofaringe e/ou orofaringe ou, em ca-
sos mais graves e selecionados, através de broncoscopia (CDC, 2020). Espécimes coletados deverdo ser
mantidos em refrigeracdo por 72h ou congelados a 70 graus centigrados negativos. Eventualmente, com
sintomatologia evidente, casos negativos em primeira amostragem deverao coletar nova amostra em
24h. Coletas de soro e fezes para andlise RT-PCR ndo foram preditivas o suficiente para uso corrente, sen-
do opgdes alternativas em estudos especificos. A auto coleta para analise de saliva esta em processo de
validagdo, com a promessa de ser um exame menos invasivo para diagndstico, monitoramento e controle
de infec¢do pelo SARS-CoV-2 (Loeffelholz & Tang, 2020).

Em pacientes recuperados da doenca pode haver PCR positivo persistente, fato novo frente a his-
téria das doencas infecciosas (Jin et al., 2020). Wolfel demonstrou que alguns casos podem manter PCR
positivo nas amostras de fezes e escarro apesar da completa resolucdo dos sintomas (Wolfel et al, 2020).

Para uso em rastreio populacional, o RT- PCR apresenta limita¢des de custo e de sensibilidade que
variou na literatura de 60 a 95%, ndo sendo recomendado para este fim. Pessoas assintomdaticas, mesmo
com perfil de risco, podem ter exames falsos negativo. Trata-se de um exame caro e com logistica pro-
pria, exigindo coleta adequada e boa conservacdo, estrutura apropriada e profissionais capacitados para
manuseio e interpretacdo, em laboratdrio com acreditacdo em nivel de biosseguranca categoria 3 (BSL 3)
(Loeffelholz & Tang, 2020).

Os testes soroldgicos tém apresentado alguns avangos. Os testes rapidos sdo realizados por ensaio
imunocromatografo de fluorescéncia (FIA), apresentam rapidez no resultado e baixo custo, porém sua
baixa sensibilidade ainda é um fator limitante (Diao et al, 2020). Os testes rapidos com amostras soroldgi-
cas apontam se a pessoa teve ou nao contato com o virus, mensurando a produgao de anticorpos, os
guais surgem a partir do sétimo dia de sintomas de Covid-19. Porém, como os niveis de anticorpos po-
dem demorar a subir, é possivel termos resultados falso negativos em pacientes com sintomas leves ou
assintomaticos. Embora esses testes ainda tenham um valor limitado para o diagndstico de uma pessoa
com suspeita de Covid-19, podem ajudar a entender melhor como a resposta imune se desenvolve ao
longo do tempo (Whitmann et al., 2020).

Os anticorpos séricos I1gG e IgM do SARS-CoV-2 podem ser medidos por “enzyme-linked immuno-
sorbent assays” (ELISA), quimioluminescéncia e eletroquimioluminescéncia. Sdo métodos com boa rela-
¢do custo beneficio, além de auxiliarem na interpretacdo de casos de RT-PCR falsos positivos (Zhong et
al., 2020). Existem incertezas com relacdo a esse virus, o que implica na necessidade de ampliar o uso
desses testes de anticorpos e o seguimento dos pacientes, para fornecer a comunidade médica mais in-
formacdes sobre sua recuperacao e riscos de reinfegdo pela exposi¢do ao virus, além de auxiliar na defini-
¢ao de politicas publicas (ANVISA, 2020).
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Um estudo comparativo entre testes rapidos soroldgicos para SARS-CoV-2 mostrou que dentre

130 amostras soroldgicas de 80 pacientes sabidamente positivos para o coronavirus detectados pelo RT-

PCR (padrdo ouro) houve concordancia de 75,8 a 94,8% entre os testes rapidos imunocromatograficos e
o método de ELISA, em especial quando a anadlise era realizada apds 20 dias do inicio dos sintomas, por-
tanto apods a fase estimada de eliminacdo de particulas virais infectantes e transmissdo de 14 dias
(Whitman J et al 2020). Outro estudo analisou 535 amostras de 173 pacientes infectados, comparando

sensibilidade e especificidade ao mensurar anticorpos totais, IgM, 1gG, ou a combinacdo de RT-PCR e an-

ticorpos totais. Os resultados também sugeriram que os testes sorolégicos tém seu papel no seguimento
de individuos infectados e no estudo epidemiolégico da doenca (Zhao et al, 2020).

Tabela 1:
Adaptado de Zhao et al,2020
Dias da reali- N RT-PCR Ac totais IgM IgG RT-PCR
zacao dos exa- +
mes apos ini- Ac totais
cio dos sinto- N* S N S N S N S N S
mas
Total 173 | 11| 671 |16 931 |14 | 82,7 |[112| 647 |17 | 994
2 | (594- | 1| (88,22- | 3 | (76,2- (57,1- | 2 | (96,8-
74,1) 96,4) 88) 71,8) 100)
1-7 94 | 58 66,7 36 38,3 27 28,7 18 19,1 74 78,7
(55,7- (28,5- (19,9- (11,8- (69,1-
76,4) 48,9) 39) 28,6) 86,5)
8-14 135 | 67 54 12 89,6 99 73,3 73 54,1 13 97
(44,8- | 1 | (83,2- (65- (453- | 1 | (92,6-
63,0) 94,2) 80,6) 62,7) 99,2)
15-39 90 25 45,5 90 100 83 94,3 71 79,8 90 100
(32,0- (96- (87,2- (69,9- (96-
59,5) 100) 98,1) 87,6) 100)

N — numero de pacientes; S — sensibilidade (% década método e intervalo de confian¢a de 95%); Ac totais
— anticorpos totais; *7, 11 e 35 pacientes ndo fizeram o teste de RNA para os intervalos de 1-7, 8-14 e 15-
39 dias de inicio dos sintomas.

Os testes de anticorpos podem ser recomendados para rastreio populacional visando: (a) definir a
prevaléncia da infeccdo por Coronavirus; (b) realizar a busca ativa dos infectados assintomaticos ou leve-
mente sintomaticos e isola-los; (c) planejar a demanda por servigos, insumos e equipamentos de saude;
(d) obter a incidéncia da infeccao, ou seja, nimero de casos novos; (e) planejar medidas de isolamento

social, para evitar os surtos de rebote. Neste momento, em fung¢do da transmissdao exponencial do coro-

navirus, a Organizacdao Mundial da Saude (OMS) foi clara em recomendar inicialmente a Estratégia da Su-

pressao. Outras estratégias possiveis seriam a mitigagdo, com isolamento vertical por grupos de risco ou

ainda o sequenciamento natural da doenca, aguardando a chamada “imunidade de rebanho” (WHO Inte-
rim Guidence 2020).
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Reusken mostrou em 786 profissionais de saude com sintomas respiratérios leves uma prevaléncia
de 4,1% (45/786) infectados, variando de 1.1% (1/87) a 16.2% (16/99) entre os diversos servicos pesquisa-
dos (Reusken et al, 2020). Uma revisdo retrospectiva de casuistica chinesa citada neste mesmo trabalho
em 476 hospitais da China com 2.055 pessoas testadas positivas, mostrou que o isolamento de categorias
especificas da populacdo nado foi efetivo. Outro estudo utilizando RT-PCR para identificar casos entre pro-
fissionais de saude apontou que a infeccdo pode variar significativamente dependendo do uso apropriado
ou ndo de equipamentos de protecao individual ou contato domiciliar (Keeley et al, 2020).

A realizagdo destes testes ndo substitui as medidas de precaugdao recomendadas aos servigos de
saulde, o autocuidado, etiqueta respiratdria e higiene pessoais. As recomendagdes técnicas para servigos
de saude e convivio social permanecem em voga até o momento. Os preceitos recomendados pelos 6r-
gaos de vigilancia epidemioldgica como CDC e ANVISA, entre outros, devem ser seguidos nos diversos pai-
ses afetados, de acordo com seu contexto epidémico, realidade social e sistema de salde. A exemplo do
documento recente de Yale, validando as orientagdes do CDC para os Estados Unidos da América (EUA),
onde as sorologias ndo devem ser utilizadas para rastreio e ratifica a importancia de adotar as medidas
protetivas individuais e as precaucdes especificas para os servicos de saude (YNHHS, 2020a) (YNHHS,
2020b).

CONCLUSAO

Diante do exposto, existe uma utilidade pratica em manter o rastreio epidemioldgico sistematiza-
do. O rastreio essencialmente clinico deve ser implementado em consultas, exames e procedimentos, tan-
to presenciais quanto teleatendimento. As medidas de precauc¢do recomendadas universalmente aos indi-
viduos assintomaticos e ndo contactantes, e entre membros da equipe de salde e pessoas assistidas cir-
culando no servico sdao fundamentais. Lembrar da importancia de notificar aos 6rgaos de vigilancia sanita-
ria, os casos identificados nos servicos. Tais medidas estdo em concordancia com as atuais recomenda-
¢Oes das entidades representativas da area de atuagao, a exemplo do ultimo guideline da European Soci-
ety of Human Reproduction and Embriology (ESHRE) (ESHRE, 2020).

Entre os exames disponiveis, é cabivel realizar coleta de RT- PCR apenas em casos suspeitos e sin-
tomaticos. Atentar para o momento ideal de coleta entre 32 e o 72 dia de inicio dos sintomas, podendo
ser ampliado com margens entre 12 e 122 dia, para subsidiar condutas na fase aguda da doencga. Os exa-
mes sorolégicos ndo se aplicam para rastreio de individuos assintomaticos. Poderdo ser utilizados para
seguimento clinico de casos suspeitos e confirmados e estudos de carater epidemioldgico.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Ahn DG, Shin HJ, Kim Mi-hwa, Lee, S, Kim HS, Myoung J, Kim BT, Kim SJ. Current status of epidemiology,
diagnosis, therapeutics, and vaccines for novel coronavirus disease 2019 (COVID-19). J. Microbiol. Bio-
technol. (2020), 30(3), 313—324 https://doi.org/10.4014/jmb.2003.03011

ANVISA [site na internet]. Testes para COVID-19: perguntas e respostas. Brasilia, Brasil: Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria; 2020 [Publicado em 17/04/2020, acessado em 30/04/2020] Disponivel em: http://
portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?

p p id=101&p p lifecycle=0&p p state=maximized&p p mode=view&p p col id=column-

1&p p col count=1& 101 struts action=%2Fasset publisher%

2Fview content& 101 assetEntryld=5851843& 101 type=content& 101 groupld=2%3E.

CDC [site nainternet]. Interim Guidelines for Collecting, Handling, and Testing Clinical Specimens from
Persons for Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Atlanta, USA: Centers for Disease Control and Preven-
tion, 2020 [Publicado em 29/04/2020, acessado em 30/04/2020] Disponivel em: https://www.cdc.gov/
coronavirus/2019-ncov/lab/guidelines-clinical-specimens.html

Chan JF-W, Yip CC-Y, To KK-W, Tang TH-C, Wong SC-Y, Leung K-H, Fung AY-F, Ng AC-K, Zou Z, Tsoi H-W,
Choi GK-Y, Tam AR, Cheng VC-C, Chan K-H, Tsang OT-Y, Yuen K-Y. 2020. Improved molecular diagnosis of
COVID-19 by the novel, highly sensitive and specific COVID-19-RdRp/Hel real-time reverse transcription-
PCR assay validated in vitro and with clinical specimens. J Clin Microbiol 58(5):1-10. 2020

98


http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryId=5851843&_101_type=content&_101_groupId=2%3E.
http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryId=5851843&_101_type=content&_101_groupId=2%3E.
http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryId=5851843&_101_type=content&_101_groupId=2%3E.
http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryId=5851843&_101_type=content&_101_groupId=2%3E.
http://portal.anvisa.gov.br/resultado-de-busca?p_p_id=101&p_p_lifecycle=0&p_p_state=maximized&p_p_mode=view&p_p_col_id=column-1&p_p_col_count=1&_101_struts_action=%2Fasset_publisher%2Fview_content&_101_assetEntryId=5851843&_101_type=content&_101_groupId=2%3E.
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/guidelines-clinical-specimens.html
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/lab/guidelines-clinical-specimens.html

SOCEDADE BRALLERA m
FRODUCRD ASSISTI Ty

Chan JF-W, Yip CC-Y, To KK-W, Tang TH-C, Wong SC-Y, Leung K-H, Fung AY-F, Ng AC-K, Zou Z, Tsoi H-W,
Choi GK-Y, Tam AR, Cheng VC-C, Chan K-H, Tsang OT-Y, Yuen K-Y. 2020. Improved molecular diagnosis of
COVID-19 by the novel, highly sensitive and specific COVID-19-RdRp/Hel real-time reverse transcription-
PCR assay validated in vitro and with clinical specimens. J Clin Microbiol 58(5):1-10. 2020

Corman VM, Landt O, Kaiser M, Molenkamp R, Meijer A, Chu DK, Bleicker T, Briinink S, Schneider J,
Schmidt ML, Mulders DG, Haagmans BL, van der Veer B, van den Brink S, Wijsman L, Goderski G, Romette
JL, Ellis J, Zambon M, Peiris M, Goossens H, Reusken C, Koopmans MP, Drosten C. 2020. Detection of 2019
novel coronavirus (2019-nCoV) by real-time RT-PCR. Euro Surveill 25(3):pii /2000045. https://
doi.org/10.2807/1560 -7917.ES.2020.25.3.2000045.

Diao B, Wen K, Chen J, Liu Y, Yuan Z, Han C, Chen J, Pan Y, Chen L, Dan Y, Wang J Chen Y Deng G, Zhou H,
Wu Y. Diagnosis of Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection by Detection of Nucleocapsid
Protein. medRxiv, p. 2020.03.07.20032524, 1 jan. 2020. "In Press".

ESHRE [site na internet] Grimbergen, Belgium, 2020. ESHRE guidance on recommencing ART treatments .
Publicado em 23/04/2020. Acessado em 30/04/2020. Disponivel em: http://ESHRE%20Guidance%200n%
20Recommencing%20ART%20 treatments%20(3).pdf

Huang, C, Wang Y, Xingwang L, Ren L, Zhao J, HU Y, Zhang L, Fan G, Xu J,Gu X, Cheng Z, Yu T, Xia J, Wei Y,
Wu W, Xie X, Yin W, Li H, Liu M, Xiao Y, Gao H, Guo L, Xie J, Wang G, Jiang R, Gao Z, Jin Q, Wang J, Cao B.
Clinical features of patients infected witn 2019 novelcoronavirus in Wuhan, China. Lancet, v. 395, n. fe-
bruary, p. 497-506, 2020.

Infantino M, Damiani A, Gobbi FL, Grossi V, Lari B, Macchia D, Casprini P, Veneziani F, Villalta D, Bizzaro N,
Cappettetti P, Fabris M, Quaruccio L, Benucci M, Mandredi M. Serological Assays for SARS-CoV-2 Infecti-
ous Disease: Benefits, Limitations and Perspectives. The Israel Medical Association journal : IMAJ, 2020;
22:203-210.

JINY, Yang H, Ji W, Wu W, Chen S, Zhang W, Duan G. Virology, epidemiology, pathogenesis, and control
of covid-19. Viruses, v. 12, n. 4, p. 1-17, 2020.

Keeley A, Evans C, Colton H, Ankcorn M, Cope A, State A, Bennet T, Giri P, Silva, Tl, Raza M. Roll-out of
SARS-CoV-2 testing for healthcare workers at a large NHS Foundation Trust in the United Kingdom, March
2020. Euro Surveill. 2020;25(14):pii=2000433. https://doi.org/10.2807/1560-
7917.ES.2020.25.14.2000433 A

LiuR, Han H, Liu F, LvZ, Wu K, Liu Y, Feng Y, Zhu C. Positive rate of RT-PCR detection of SARS-CoV-2 infec-
tion in 4880 cases from one hospital in Wuhan, China, from Jan to Feb 2020, Clinica Chimica Acta (2020),
doi: https://doi.org/10.1016/j.cca.2020.03.009 "In Press"

Loeffelholz M & Tang, YM. Laboratory diagnosis of emerging human coronavirus infections—the state of
the art. Emerging Microbes and Infections, v. 9, n. 1, p. 747-756, 2020.

Reusken, CB, Buiting A, Bleeker-Rovers C, Diederen B, Hooiveld M, Friesema I, Koopmans M, Kortbeek T,
Lutgens SPM, Meijer A, Murk JL, Overdevest |, Trienekens T, Timen A, Bijllaardt WV, Dissel JV, Gageldonk-
Lafeber AV, Van der Vegt D, Wever PC,

99



Capitulo 3. Aspectos clinicos

Adriana Cristine Arent, Amanda Barreto Volpato Alvarez, Ana Luiza Berwanger, Arnaldo Schizzi Cam-
biaghi, Frederico José da Silva Corréa, Gustavo Arantes Rosa Maciel , Jean Pierre Barguil Brasileiro, Laris-
sa Maciel Ribeiro, Leilane Gabriele Noleto Lima, Lizandra Moura Paravidine Sasaki, Luiz Guilherme Louza-
da Maldonado, Marta Ribeiro Hentschke, Natalia lvet Zavattiero Tierno, Paula Bortolai Martins Aradjo,
Paula Gabriela Marin Figueira Petersen, Paula Vieira Nunes Brito, Rogerio de Barros Ferreira Ledo, Thais
De Grande Cambiaghi, Valéria Leal Mathias, Vinicius Medina Lopes

A. Diagnostico laboratorial

Frederico José da Silva Corréa, Gustavo Arantes Rosa Maciel, Paula Vieira Nunes Brito, Paula Gabriela
Marin Figueira Petersen

B. Sintomatologia geral

Adriana Cristine Arent, Natalia lvet Zavattiero Tierno, Jean Pierre Bargull Brasileiro, Vinicius Medina
Lopes

C. Sintomatologia na gravidez

Amanda Barreto Volpato Alvarez, Ana Luiza Berwanger, Luiz Guilherme Louzada Maldonado, Marta Ri-
beiro Hentschke

D. Evolugdo contaminados assintomaticos, sintomaticos e com evolugio grave

Larissa Maciel Ribeiro, Leilane Gabriele Noleto Lima, Lizandra Moura Paravidine Sasaki, Valéria Leal Ma-
thias

E. Impacto da Covid-19 na gestagdo e RN

Arnaldo Schizzi Cambiaghi, Paula Bortolai Martins Araujo , Rogerio de Barros Ferreira Ledo, Thais De
Grande Cambiaghi

100



Diagndstico do COVID-19 / SARS-CoV-2

Na atual irrupgao da pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2, enormes desafios foram colocados
a comunidade médica e a economia do mundo. Um dos motivos é por se tratar de um virus novo, da
familia Coronavirus, sobre o qual pouco se sabe do comportamento bioldgico e patolégico, bem como os
métodos de diagndstico e tratamento. Por outro lado, um intenso trabalho cientifico global vem desven-
dando varias etapas da patologia, diagndstico e do manejo clinico (Cimerman, 2020). No momento da
formulacdo desse capitulo, ainda restam muitas duvidas sobre essas etapas. Um dos maiores desafios diz
respeito ao diagndstico acurado da infeccdo e da doenca que foi denominada COVID-19. O objetivo deste
capitulo é orientar médicos e profissionais de saude na solicitacdo e interpretacdo dos testes diagnésti-
cos. Por restricdes de espaco e pelo foco da publicagdo ndo serdo discutidos métodos de imagem, nem os
demais métodos laboratoriais de conducdo de pacientes graves, tratados em unidades de terapia inten-
siva.

Diagndstico molecular

Os primeiros testes a serem implementados foram aqueles que fazem identificacdo do RNA Viral.
O RNA é uma molécula de fita Unica, instavel, portanto necessita ser convertido em dupla fita, mais
estavel, chamada DNA complementar (ou cDNA). Esse processo é feito por um método denominado tran-
scricao reversa (RT, reverse transcription). Posteriormente, esse material viral necessita ser amplificado
para ser identificado. Essa etapa é feita por meio do método reacdo de cadeia de polimerase (PCR, poly-
merase chain reaction). Assim, o método molecular é chamado reacdo de cadeia de polimerase apds
transcricao reversa (RT-PCR)(lyer, 2020).

Embora o PCR seja extremamente especifico e sensivel quando se trata da identificacdo de
patdgenos infecciosos, no caso especifico desse virus, hd varios desafios a que tivera que ser contorna-
dos: 1) trata-se de um virus novo, cuja sequéncia foi decifrada muito recentemente, 2) todo processo
ocorreu no meio de uma das maiores pandemias da historia moderna, gerando uma grande pressao de
tempo para realizacdo dos estudos, 3) a maioria das etapas da fisiopatologia do virus eram desconhecid-
as, 4) o virus é pesquisado em secrecdes de vias aéreas superiores e sua deteccdo depende, em parte, da
guantidade adequada de material coletado, 5) o impacto econdmico da pandemia limitou globalmente o
uso de recursos para se entender todos os detalhes da doenca. Além disso, por se tratar de um virus de
RNA, cuja deteccdo se faz quase que exclusivamente em secrec¢des respiratérias, o processo foi ainda
mais complexo. Como vantagem, além da precocidade da deteccdo, a possibilidade de se identificar
varias regiées do genoma do virus faz desse método o teste de eleigdo para infeccdo aguda. Atualmente
existem numerosas plataformas comerciais e outras desenvolvidas pelos laboratdrios (in house) com
eficdcia comprovada (lyer, 2020).

Acuracia

Embora, hipoteticamente, a sensibilidade do RT-PCR seja muito elevada, podendo atingir até 100%,
varios fatores podem alterar essa acurdcia. O limite de detecg¢do é de cerca de 100 cépias/ ml. Em secre-
¢do de nasofaringe, o pico de sensibilidade ocorre no 4o. dia de sintomas. Na secregao traqueal ou escar-
ro, o pico de sensibilidade ocorre no 11o. dia. A depender da quantidade do material obtido na coleta, o
teste pode sofrer limitacdes. Varios estudos também mostram que em individuos assintomaticos ou oli-
gossintomaticos as taxas de deteccdo sdo mais baixas. Embora o periodo de transmissao seja de cerca de
14 dias, ainda assim, ha casos em que o RT-PCR pode resultar positivo apds este periodo, pela detecg¢ao
de material genético do virus inativado (To, 2020).
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Material de coleta

Para testagem e identificagdo do virus SARS-CoV-2 por meio de RT-PCR sao obtidas secre¢dao nasofaringea
e orofaringea. O material é coletado por meio de swab introduzido nas cavidades nasal e oral e obtengao
da secregdo. Nos pacientes com pneumonia, secre¢des do trato respiratorio baixo como escarro e lav-
agem do fluido broncoalveolar podem ser testados (Patel, 2020). E possivel também fazer o teste em ma-
terial de autdpsia. Assim, o teste tem um papel importante nos casos de esclarecimento da causa de
obito. No entanto, ndo se deve assumir que a taxa de detec¢do para cada espécime seja equivalente. A
depender do grau de acometimento do paciente, da quantidade de secre¢ao e mesmo da técnica de
coleta, das condi¢cGes da amostra, os resultados podem variar de sobremaneira.

Vantagens
Alta sensibilidade e especificidade
Detecgado precoce
Testes com alvos padronizados
Primeira linha de diagndstico
Possivel monitoramento da progressao
Confirmacdo nos casos de ébito

LimitagGes
Pacientes assintomaticos ou oligossintomaticos
Baixa quantidade de material coletado
Necessidade de pessoal e laboratérios especializados
Custo

Testes sorolégicos

Os membros da familia coronavirus possuem quatro proteinas estruturais principais: a espicula
(S), membrana (M), envelope (E) e proteinas do nucleocapsideo (N). As proteinas N e S parecem ser im-
portantes sitios antigénicos e tém sido utilizadas para o desenvolvimento de testes soroldgicos para a de-
teccdo da covid-19. Anticorpos contra a proteina N sdo frequentemente encontrados em pacientes com
covid-19, sugerindo que esta proteina pode ser um dos sitios imunodominantes na producao de
antigenos no diagndstico precoce da doenca. O segundo local antigénico é a proteina S e S1 (Stratton,
202). (Stratton, 202). Muito do conhecimento sobre a patogenia é proveniente de estudos prévios no
SARS-CoV. Uma vez que o SARS-CoV-2 pertence a grande familia dos virus também causadores dos sur-
tos de MERS e SARS, pode-se assumir que o processo de producdo dos anticorpos é semelhante
(Infantino,202). Tal fato permitiu os testes soroldgicos fossem desenvolvidos de forma mais rdpida duran-
te o surto de sars-cov-2 (Stratton, 202).

Varias plataformas imunométricas foram desenvolvidas para a detec¢do dos anticorpos
produzidos apds a infeccdo pelo virus. Ensaios baseados em ELISA, eletroquimioluminescéncia, quimiolu-
minescéncia, entre outros. H4 um grande nimero de anticorpos desenvolvidos, com diferentes alvos. Se
por um lado traz opc¢oes de uso e maior disponibilidade de insumos, por outro torna-se dificil averiguar a
acurdcia de todos os testes, frente a sua grande heterogeneidade (Stratton, 202).

Segundo dados do INCQS/Fiocruz, em abril de 2020, 25 testes estavam disponiveis para detecgdo
de anticorpos, sendo 7 testes-rapidos. As amostras a serem avaliadas sdo em sua maioria de sangue total,
soro ou plasma, e o tempo para a leitura dos resultados varia de 10 a 20 minutos. O tempo maximo para
limite de leitura variou de 15 até 30 minutos (Brasil, MS, 2020).
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Estudos iniciais da pandemia reportaram que individuos que ndao foram expostos ao virus sao
completamente “virgens” a proteina espiculada do virus. Suas amostras séricas mostraram minima ou
nao nenhuma reatividade em testes sorolégicos por ELISA (Daniel, 2020; Ting, 2020). Dessa forma, torna-
se facil a distingdo entre individuos expostos/imunes daqueles ndo-expostos.

A covid-19 apresenta varios fendtipos clinicos, desde portadores assintomaticos a pacientes com
pneumonia intersticial, faléncia multipla de drgaos e ébito. Ambas as imunidades inata e adquirida estdo
envolvidas no curso da histdria natural da covid-19 (Infantino, 2020).

A producgao de anticorpos do hospedeiro para um virus especifico durante uma infec¢ao de fase
aguda é consistente na maioria dos pacientes, exceto naqueles com imunodeficiéncia. No caso do sars-
cov-2, os estudos iniciais sugerem que a maioria dos pacientes apresentou soroconversao entre 7 e 11
dias apds exposicdo ao virus, apesar de alguns pacientes poderem desenvolver anticorpos precocemente
(Patel, 2020). A demora natural na producdo de anticorpos torna este método inadequado para o di-
agnostico de doenca aguda (Patel, 2020).

A partir da observacao dos casos iniciais da infeccdo pelo sars-cov-2, durante a fase aguda da in-
feccdo, ndo ha deteccdo de anticorpos. A soroconversdo ocorre geralmente entre 4 e 9 dias do inicio dos
sintomas, com aumento dos titulos em torno do 202 dia (Patel, 2020).

Entre eles, 0 2019-nCoV IgM aparece mais cedo, sendo majoritariamente positivo apds 3 a 5 dias
de inicio dos sintomas. Em seguida, as titulagdes de IgM do 2019-nCoV diminuem e a poténcia de IgG do
2019-nCoV aumenta rapidamente. A titulacdo deste anticorpo durante a fase de recuperacao pode au-
mentar 4 vezes ou mais em comparac¢do com a fase aguda. O requisito para a qualidade da amostra é
menos rigoroso do que para os ensaios baseados em RNA (Brasil MS, 2020).

A média de soroconversao para deteccdo de anticorpos IgM e IgG foi de 18 e 20 dias pds-
exposicdo e 10 a 12 dias apds o inicio dos sintomas, respectivamente. Os niveis de anticorpos aumenta-
ram rapidamente apds 6 dias apds o inicio dos sintomas, mas acompanhado de queda da carga viral,
mostrando sua complementariedade (Luo et al. 2020).

A combinacao dos dois anticorpos IgM e IgG na deteccdo da SARS-CoV-2 mostrou melhor sensi-
bilidade comparada com os testes isolados para cada anticorpo, bem como testes RT-PCR isolados (Li, In-
fantino, 2020). Um estudo mostrou que entre os pacientes suspeitos para infeccdo por SARS-CoV-2 com
teste de 4cido nucleico negativo foi de 72,73% e de 87,50% naqueles com este teste positivo (Infantino,
2020).

Até o momento, ndo se sabe ao certo se os individuos infectados com sars-cov-2 que se recuper-
aram estardo protegidos, quer inteira ou parcialmente, de futuras infec¢des com este mesmo virus ou
guanto tempo a imunidade protetiva adquirida pode durar. Evidéncias recentes provenientes de
pesquisas em macacos Rhesus sugerem desenvolvimento de imunidade protetiva apds a resolucdo da
infeccdo primaria, entretanto, mais estudos sdo necessarios para confirmar tal hipétese (Patel, 2020).

Considerando-se a premissa de imunidade protetiva, a informacdo soroldgica pode guiar as
decisdes relativas ao retorno ao trabalho, principalmente aqueles individuos cujo ambiente de trabalho
pode ser uma potencial fonte de reexposicdo ao sars-cov-2 (por exemplo, profissionais de saude)
(Cimerman, 2020; Li, 2020) .
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Os estudos retrospectivos ap6s a pandemia propiciardo informacdes mais precisas sobre a cinética
dos anticorpos isolados durante o curso da doenga. Uma vez que a experiéncia e compreensao for adquir-
ida usando anticorpos sars-cov-2, os testes podem ser complementados com biomarcadores como
aqueles de prova inflamatdria, como D-dimero, LDH e CK para predi¢cdo mais precisa de citocinas in-
flamatérias, permitindo a intervencao medicamentosa especifica.

Acuracia

Ha varios estudos — e testes — com diferentes sensibilidades e especificidades de acordo com os fabri-
cantes. A sensibilidade para os anticorpos IgM varia entre 85% e 90% e para os anticorpos do tipo 1gG en-
tre 95% e 100%, na maioria dos testes. A especificidade citada para os anticorpos do tipo IgM varia entre
94% a 98%. Para os anticorpos do tipo IgG, observou-se uma oscilacdo entre 97% e 98%.

Material de coleta

Sangue / Soro. Uma das vantagens dos testes soroldgicos € a praticidade da coleta e a seguranca de pa-
dronizagdao do material.

Vantagens
Material de coleta padronizado
Identifica pacientes que tiveram a infeccdo pregressa
Identifica a fase aguda e pds-infec¢ao
Limitagdes
Tempo para soroconversao
Heterogeniedade dos testes
Acurdcia limitada em alguns casos
Limitagdo reportada em individuos assintomaticos (baixos titulos)
Soroconversao
IgM — 3-5 dias apds o inicio dos sintomas
IgG — 10-12 dias apds o inicio dos sintomas
Testes rapidos

O mapeamento da sorologia em larga escala na popula¢do pode auxiliar epidemiologistas a su-
primir a transmissdo homem-a-homem e proporcionar imediata terapia aos pacientes (Infantino, 2020),
além da determinacao das reais taxas de infec¢do e fatalidade em determinada populagdo. Um grande
numero de pessoas ndo foram testadas para o RNA viral por razes praticas, desse modo mascarando a
taxa de infec¢do real da populagdo (Cassaniti, 2020).

Em geral, os testes possuiam um sistema que consiste em uma membrana na qual s3o imobiliza-
dos anticorpos anti-IgG e anti-lgM humanos na regido teste IgG e na IgM, respectivamente. Na execugao
do ensaio, a amostra é colocada para reagir com o conjugado, que contém particulas de ouro coloidal
ligadas aos antigenos recombinantes do 2019-nCoV. O conjugado se acopla aos anticorpos presentes na
amostra e, apds adicao do tampao, o complexo anticorpo-conjugado migra cromatograficamente através
da membrana e encontra a regido teste, na qual os anticorpos anti-lIgG e anti-lgM humanos estdo imobi-
lizados, formando uma linha colorida. A presenca desta linha indica um resultado positivo e a sua ausén-
cia indica um resultado negativo.
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Os testes rapidos sdo ferramentas essenciais no caso de ampla testagem populacional e rapidez
nos resultados (U.S. Food & Drug Administration, 2020). Apesar das limitacdes de sensibilidade, seu uso
intensivo é uma das estratégias dos governos para controlar a pandemia. Devido a grande demanda e
necessidade de rapida entrada de novos testes soroldgicos no mercado, hd um ndmero crescente de em-
presas de diagndstico in vitro desenvolvendo ou que desenvolveram testes para detecgao de anticorpos.
Assim, é importante realizar uma consulta quanto a validade e confiabilidade dos mesmos juntamente ao
Instituto Nacional de Controle de Qualidade em Saude (INCQS)/Fiocruz/Ministério da Saude (Brasil MS,
2020).

Acuracia

Ha varios estudos — e testes — com diferentes sensibilidades e especificidades de acordo com os fabri-
cantes. A sensibilidade para os anticorpos IgM variou entre 53 a 85% e para os anticorpos do tipo IgG en-
tre 95% e 98%, na maioria dos testes (Fleury, 2020).

Material de coleta
Sangue
Vantagens
Tempo de processamento (1 hora)
Disponibilidade
Dispensa necessidade de laboratério de apoio
Limitagdes
Menor acurdcia

Heterogeneidade dos testes

Conclusdo

Dadas as limitacdes e vantagens de cada teste e, acima de tudo, as lacunas de conhecimento que
ainda estdo por ser preenchidas, o cendrio ideal pressupde uma combinacao dos testes moleculares asso-
ciado ao uso de ensaios de anticorpos IgM-1gG (Tabela 1). Acima de tudo, deve-se observar que nenhum
teste laboratorial, seja RT-PCR ou sorologia, deve substituir a observacao clinica e a experiéncia pratica.
Se hd suspeita, um teste negativo ndo deve excluir a presenca da doenca. Tal fato é verdadeiro para
todas as doencas e ainda mais real na situacdo critica em que nos encontramos, quando pode ser perdida
a oportunidade de tratamento adequado e contenc¢do da cascata de contagio por um paciente positivo.
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Tabela 1 — Resumo dos testes diagndsticos de COVID-19

PCR Sorologia IgM e Sorologia IgA e | Teste rapido IgM
IgG IgG e lgG
METODO
MATERIAL Swab de Soro Soro Soro
nasofaringe
Escarro
Secrecao
traqueal
Lavado de
nasofaringe
Lavado
broncoaspirad
ALVOS PESQUI-
SADOS
TEMPO PARA Até dois dias Até dois dias Até dois dias Até uma hora
RESULTADO
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Para diagndstico

INDICAGOES - Para diagnostico | Para diagndstico | Para diagndstico
da doenca aguda da doenca da doenca da doenca
sintomatica aguda aguda aguda
(Coletar a partir sintomatica sintomatica sintomatica
do 32-42 dia dos aguda, com aguda, com aguda, com
sintomas. Se en- PCR negativo PCR negativo PCR negativo
volvimento pul- (coletar a partir | (coletar a partir (coletar a
monar, coletar do 102 dia dos do 102 dia dos partir do 102
escarro ou secre- sintomas) sintomas) dia dos
¢do traqueal a Para diagndstico | Para diagndstico sintomas)
partir da 22 da infeccao da infeccao Para diagndstico
semana.) pregressa em pregressa em da infecgao
expostos, expostos, pregressa em
como como expostos,
profissional da profissional da como
saude (coletar saude (coletar profissional da
a partir do 14¢@ a partir do 14¢@ saude (coletar
dia dos dia dos a partir do 142
sintomas) sintomas) dia dos
sintomas)
VANTAGENS Padrao-ouro no Diagndstico em Diagndstico em - Resultado
diagndstico casos de PCR casos de PCR rapido
(muito alta negativo com negativo com
especificidade) suspeita suspeita
mantida (a mantida (a
partir da 22-32 partir da 22-32
semana) semana)
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DESVANTAGENS

Sensibilidade
variavel,
dependendo
dos sintomas,
do diada
coleta e do tipo
de amostra
(pico de
sensibilidade
no 42 dia se
swab
nasofaringeo e
no 112 dia se
escarro ou
secre¢ao
traqueal).

Baixo valor
preditivo
negativo em
pacientes
oligossintomati
cos

Ainda incerto seu
papel em

assintomaticos

€ na suspensao

da indicacdo de

isolamento

Nao utilizada
para
diagnéstico na
12 semana de
doencae
sensibilidade
variavel na 22
semana (80-
90%)

Em pacientes
assintomaticos
ou
oligossintomati
cos,
sensibilidade e
especificidade
pouco
conhecidos
IgM menos
especifico que
IgG (maior
valor preditivo
positivo do IgM
se o 1gG vier
positivo
também)

Nao utilizada
para
diagnéstico na
12 semana de
doenca e
sensibilidade
variavel na 22
semana (80-
95%)

Em pacientes
assintomaticos
ou
oligossintomati
cos,
sensibilidade e
especificidade
pouco
conhecidos
Reacdo cruzada

para IgA
(principalment
e) e IgG
IgA tem maior
valor preditivo
positivo se o
IgG vier
positivo
também

Nao utilizada
para
diagnéstico na
12 semana de
doencga e
sensibilidade
variavel na 22
semana

Sensibilidade
mais baixa do
IgM

Em pacientes
assintomaticos
ou
oligossintomati
cos,
sensibilidade e
especificidade
pouco
conhecidos

MODIFICADO FLEURY, 2020
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3B- Sintomatologia geral

O periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 pode se estender por até 14 dias, com média estimada em 4-6
dias. Calcula-se que menos do que 2,5% dos pacientes sintomaticos manifestam a doenca em 2,2 dias e
que 97,5% apresentardo a doenca em até 11,5 dias (Guan et al, 2020; Lauer et al, 2020).

Em fevereiro de 2020, um cruzeiro com 3.711 passageiros, no Japao, ficou em quarentena por 15 dias de-
vido a um desses viajantes ter tido resultado positivo para Covid-19. Apds realizar 3.063 testes, dos quais
634 foram positivos, a proporcdo estimada de portadores assintomaticos foi de 17,9% (95%Crl:15.5-
20.2%). A maioria dos passageiros tinha 60 anos ou mais, sendo assim, essa proporcdo poderia ser ainda
maior na populagdo em geral (Mizumoto et al, 2020). Foi estimado, mediante um modelo matematico
com pacientes na China, que aproximadamente 44.46% dos casos sao assintomaticos. O estudo sugere
testar principalmente a popula¢do que participa de aglomerag¢des, como estudantes, professores e profis-
sionais de saude, para evitar a transmissao do virus (Sun & Weng, 2020).

Os sintomas da Covid-19 podem variar de um simples resfriado, com quadro de febre, fadiga e tosse seca,
até uma pneumonia, com presenga de dispneia que pode evoluir a Sindrome Respiratoria Aguda Grave.
Todavia, a metade das infecgdes é assintomatica e 44% dos pacientes no exame sdo afebris. Os fatores de
risco para a apresentacdo sintomdtica grave sao comorbidades cardiovasculares e pulmonares, idade su-
perior a 60 anos, nefropatias, hepatopatias, obesidade, diabetes, cancer e tabagismo (Wang et al, 2020;
Joseph, 2020).

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), os sintomas mais comuns sdo febre (83—
99%), tosse (59—-82%), astenia (44-70%), anorexia (40-84%), falta de ar (31-40%), producdo de escarro
(28—-33%) e mialgia (11-35%). Outros sintomas menos comuns, presentes em <10% dos pacientes, sao
cefaleia, confusdo mental, rinorreia, hemoptise, vomitos, diarreia e dor de garganta. (CDC, 2020).

No quadro 01 estdo demonstrados os sintomas mais frequentes.

Um estudo realizado com 204 pacientes diagnosticados com Covid-19 na China mostrou que 103 deles
(50,5%) apresentavam pelo menos um sintoma digestivo. Em 6 pacientes (2,9%) a Unica apresentacao cli-
nica foram os sintomas digestivos durante toda a evolugdo (Pan et al, 2020). Cabe ressaltar que em paci-
entes imunossuprimidos graves (transplantados), a manifestacdo inicial pode ser gastrointestinal (diarreia
e febre), evoluindo para quadro respiratério em 48 horas. Uma coorte com 99 pacientes em Wuhan iden-
tificou alteragcdao em enzimas hepaticas e canaliculares (GGT, AST e bilirrubinas) em até 54% dos pacientes
(Wong et al, 2020).

2 Sintomas atipicos

Com a evolugdo da pandemia e melhor estudo da doenca, novos sintomas, além daqueles tipicos de in-
feccdo viral respiratéria, vém sendo apontados na literatura.

2.1 Sintomas dermatolégicos

Manifestagdes cutaneas no curso da infecgdo por SARS-CoV-2 foram estudadas. As lesGes mais encontra-
das foram erupcdo cutanea eritematosa, urticaria generalizada e vesiculas do tipo varicela, sendo o tron-
co a principal regido envolvida. Prurido foi baixo ou ausente e geralmente as lesdes, curadas em poucos
dias. Alguns pacientes podem manifestar rash cutaneo com petéquias, o que pode confundir com den-
gue, em que as pessoas também apresentam plaquetopenia. As manifestacdes dermatolégicas ndao foram
correlacionadas com gravidade da doenca (Joob & Wiwanitkit, 2020; Recalcati, 2020).
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2.2 Sintomas neuroladgicos

Um estudo realizado em Wuhan, China, avaliou dados de 214 pacientes hospitalizados, com diagndstico
confirmado laboratorialmente de sindrome respiratéria aguda grave por SARS-CoV-2. Os sintomas neuro-
l6gicos foram enquadrados em trés categorias: sintomas ou doencgas do sistema nervoso central (SNC)
(dor de cabeca, tontura, prejuizo da consciéncia, ataxia, doenca cerebrovascular aguda e epilepsia), sinto-
mas do sistema nervoso periférico (SNP) (hipogeusia, hiposmia, hipopsia e neuralgia) e sintomas muscula-
res esqueléticos. Dos 214 pacientes, 78 (36,4%) apresentaram sintomas neurolégicos: SNC (53 [24,8%]),
SNP (19 [8,9%)]) e sistema musculo-esquelético (23 [10,7%]). Os autores sugerem que o0 mecanismo pato-
l6gico seja a invasdao do SARS-CoV-2 no SNC (Mao et al, 2020).

Foi relatado um caso de encefalite e outro de meningite, ambos causados pela Covid-19. O virus ja foi en-
contrado no liquor e estudos de autopsia em pacientes falecidos por essa doenga mostraram comprome-
timento cerebral, com inflamacdo e edema (Poyadji et al, 2020).

Também foram relatados cinco casos da sindrome de Guillain-Barré associados a Covid-19, apoiando a
ligacdo entre o virus e as complicacdes neuroldgicas (Toscano et al, 2020).

2.3 Sintomas oftalmoldgicos

Embora ndo sejam comuns, manifestacdes oculares também podem acometer pacientes com Covid-19,
com aparecimento de vermelhiddo ocular, lacrimejamento e secre¢do. Ao exame ocular, os achados s3o
compativeis com uma conjuntivite folicular e é indistinguivel de outras formas de conjuntivite viral. Em
alguns casos de Covid-19 as manifestacdes oculares surgiram antes dos demais sintomas da doenca (Wu
et al, 2020). Conquanto exista baixa prevaléncia de SARS-CoV-2 em lagrimas, é possivel que ele seja trans-
mitido pelos olhos.

2.4 Sintomas do trato urogenital

Ha evidéncias de comprometimento do trato urogenital pela Covid-19, e pacientes com a sindrome po-
dem desenvolver insuficiéncia renal aguda (IRA). Em uma coorte de 1.099 pacientes chineses, 93,6% fo-
ram hospitalizados, 91,1% tiveram pneumonia, 5,3% foram encaminhados para unidade de tratamento
intensivo (UTI), 3,4% estavam com SARS e 0,5% com IRA (Guan et al, 2020). Dados de outra publicacdo
recente indicam IRA em 25% das pessoas severamente acometidas (Zhou et al, 2020). Outra analise de
mais de 2.000 pacientes na Italia demonstrou a presenga de IRA em 27,8% dos hospitalizados por Covid-
19 (Fanelli et al, 2020).

Foi relatado um quadro atipico de Covid-19 caracterizado por dor testicular e abdominal em um homem
de 42 anos (Kim et al, 2020). Outro estudo sugeriu possivel dano na fun¢do gonadal masculina (Ma et al,
2020). A barreira hematotesticular ndo protege contra a Covid-19, entdo os autores sugerem que homens
interessados em prole devam ser orientados a avaliar possivel dano na fertilidade.

2.5 Sintomas cardioldgicos

Alteracdes cardiolégicas tém sido associadas a infec¢ao pelo SARS-CoV-2. Em um estudo chinés que avali-
ou 138 pacientes internados por Covid-19, 16,7% desenvolveram arritmia e 7,2% apresentaram lesao car-
diaca aguda (Wang et al, 2020). Em outro estudo com 187 individuos internados também em Wuhan, na
China, 20% dos infectados apresentavam algum tipo de lesdo cardiaca. Muitos deles ndo tinham doencas
cardiovasculares anteriores e sé desenvolveram o OX depois de serem infectados pelo virus (Guo et al,
2020). Na ltalia foi relatado o caso de uma paciente que desenvolveu miocardite, e ela ndo apresentava
outros sintomas de gravidade da doenca (Inciardi et al, 2020).
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Recentemente foi relatada a ocorréncia de cinco casos de acidente vascular cerebral de grandes vasos
em pacientes com menos de 50 anos, em um periodo de duas semanas na cidade de Nova lorque. Essa
taxa é muito acima da ocorréncia nessa localidade. Todos os pacientes testaram positivo para SARS-CoV-
2, o que reforca a associacao de coagulopatia e disfuncdo endotelial que tem sido proposta como compli-
cacdes da Covid-19 (Zhou et al, 2020; Oxley et al, 2020).

Quadro 01- Sintomas dos pacientes diagnosticados com Covid-19

Sintomas frequentes

Sintomas menos frequentes

Febre (>=37,82C)
Tosse

Dispneia

Fadiga

Mialgia

Anorexia

Producdo de escarro
Dor de garganta
Confusdo mental

Dor de cabeca
Hemoptise

Diarreia
Nausea/vomito

Dor abdominal
Congestdo conjuntival

Anosmia subita ou hiposmia

Fontes: Joseph , 2020; Centers for Disease Control and Prevention - CDC.

3 Necessidade de internagao

Aproximadamente 14% dos pacientes vao precisar de internacdo hospitalar para acompanhamento e su-
porte com oxigénio. O quadro clinico que requer esses cuidados é dispneia, frequéncia respiratdria

>22irpm, saturagao de 02 <94% em ar ambiente e infiltrado pulmonar >50% nos exames de imagem.
Em torno de 5% vao precisar de ventilagdo mecanica por insuficiéncia respiratdria (Joseph, 2020).

4 Quadros clinicos de acordo com a regido

Existem algumas divergéncias na apresentacao clinica da Covid-19 de acordo com a regido. Varios paises
como Alemanha, Italia e Inglaterra comegcaram a notar um aumento em sintomas neuroldgicos como
anosmia e hiposmia. Mais recentemente, no Chile, verificou-se que somente 8,5% dos pacientes apresen-
tavam febre e 49%, tosse no momento do diagndstico. Uma hipdtese para essas diferencas é a diversida-

de genética do virus, que sofre mutagdes e assim gera diferentes manifestacées (Alfonso et al, 2020).
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Quadro 2 — Diferentes quadros clinicos por regido

Nova York Singapura e China Chile
Taquicardia (acima de 100) 43,1%|Febre 85,6%|Cefaleia 64,8%
Febre =38 30,7%|Tosse 65,7%|Dispneia 54,0%
Taquipneia (acimade 24) 17,3%|Astenia 42,4%|Dor toraxica 44,1%

Dispneia 21,4%|Dor de garganta 42,7%

Febre 8,5%
Dor abdominal 4,4%
Mialgia 3,5%

Fonte: Alfonso et al, 2020; Richardson et al, 2020; Hu et al, 2020.
5 Quadros clinicos conforme idade

Os sintomas do Covid-19 sdao semelhantes em todas as idades, porém criancas geralmente apresentam
sintomas leves e recuperacdo entre 7 e 14 dias. Os sintomas mais relatados em crianc¢as sdo os de um
resfriado como febre, tosse seca, dor de garganta, coriza e espirros. Manifestacdes gastrointestinais co-
mo diarreia e voimitos também podem ocorrer. Pacientes com mais de 60 anos apresentam maior risco
de desenvolver pneumonia grave e insuficiéncia respiratéria aguda (Joseph, 2020).
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3B- Sintomatologia geral

O periodo de incuba¢do do SARS-CoV-2 pode se estender por até 14 dias, com média estimada em 4-6
dias. Calcula-se que menos do que 2,5% dos pacientes sintomaticos manifestam a doenca em 2,2 dias e
qgue 97,5% apresentardo a doenca em até 11,5 dias (Guan et al, 2020; Lauer et al, 2020).

Em fevereiro de 2020, um cruzeiro com 3.711 passageiros, no Japao, ficou em quarentena por 15 dias
devido a um desses viajantes ter tido resultado positivo para Covid-19. Apds realizar 3.063 testes, dos
guais 634 foram positivos, a proporcao estimada de portadores assintomaticos foi de 17,9% (95%Crl:15.5
-20.2%). A maioria dos passageiros tinha 60 anos ou mais, sendo assim, essa proporcao poderia ser ainda
maior na popula¢do em geral (Mizumoto et al, 2020). Foi estimado, mediante um modelo matematico
com pacientes na China, que aproximadamente 44.46% dos casos sao assintomaticos. O estudo sugere
testar principalmente a populagdo que participa de aglomeragGes, como estudantes, professores e pro-
fissionais de saude, para evitar a transmissao do virus (Sun & Weng, 2020).

Os sintomas da Covid-19 podem variar de um simples resfriado, com quadro de febre, fadiga e tosse se-
ca, até uma pneumonia, com presenga de dispneia que pode evoluir a Sindrome Respiratéria Aguda Gra-
ve. Todavia, a metade das infecgdes é assintomatica e 44% dos pacientes no exame sao afebris. Os fato-
res de risco para a apresentacao sintomatica grave sdo comorbidades cardiovasculares e pulmonares,
idade superior a 60 anos, nefropatias, hepatopatias, obesidade, diabetes, cancer e tabagismo (Wang et
al, 2020; Joseph, 2020).

Segundo o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), os sintomas mais comuns sdo febre (83—
99%), tosse (59—-82%), astenia (44—-70%), anorexia (40—84%), falta de ar (31-40%), producdo de escarro
(28-33%) e mialgia (11-35%). Outros sintomas menos comuns, presentes em <10% dos pacientes, sao
cefaleia, confusdo mental, rinorreia, hemoptise, vomitos, diarreia e dor de garganta. (CDC, 2020).

No quadro 01 estdo demonstrados os sintomas mais frequentes.

Um estudo realizado com 204 pacientes diagnosticados com Covid-19 na China mostrou que 103 deles
(50,5%) apresentavam pelo menos um sintoma digestivo. Em 6 pacientes (2,9%) a Unica apresentacdo
clinica foram os sintomas digestivos durante toda a evolucdo (Pan et al, 2020). Cabe ressaltar que em pa-
cientes imunossuprimidos graves (transplantados), a manifestacdo inicial pode ser gastrointestinal
(diarreia e febre), evoluindo para quadro respiratério em 48 horas. Uma coorte com 99 pacientes em
Wuhan identificou alteragdao em enzimas hepdticas e canaliculares (GGT, AST e bilirrubinas) em até 54%
dos pacientes (Wong et al, 2020).

2 Sintomas atipicos

Com a evolugdo da pandemia e melhor estudo da doencga, novos sintomas, além daqueles tipicos de in-
feccdo viral respiratéria, vém sendo apontados na literatura.

2.1 Sintomas dermatolégicos

Manifestagdes cutaneas no curso da infecgdo por SARS-CoV-2 foram estudadas. As lesGes mais encontra-
das foram erupgao cutanea eritematosa, urticdria generalizada e vesiculas do tipo varicela, sendo o tron-
co a principal regido envolvida. Prurido foi baixo ou ausente e geralmente as lesdes, curadas em poucos
dias. Alguns pacientes podem manifestar rash cutaneo com petéquias, o que pode confundir com den-
gue, em que as pessoas também apresentam plaquetopenia. As manifesta¢gdes dermatoldgicas nao fo-
ram correlacionadas com gravidade da doenca (Joob & Wiwanitkit, 2020; Recalcati, 2020).
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2.2 Sintomas neuroldégicos

Um estudo realizado em Wuhan, China, avaliou dados de 214 pacientes hospitalizados, com diagndstico
confirmado laboratorialmente de sindrome respiratdria aguda grave por SARS-CoV-2. Os sintomas neu-
rolégicos foram enquadrados em trés categorias: sintomas ou doencas do sistema nervoso central (SNC)
(dor de cabeca, tontura, prejuizo da consciéncia, ataxia, doenca cerebrovascular aguda e epilepsia), sin-
tomas do sistema nervoso periférico (SNP) (hipogeusia, hiposmia, hipopsia e neuralgia) e sintomas mus-
culares esqueléticos. Dos 214 pacientes, 78 (36,4%) apresentaram sintomas neuroldégicos: SNC (53
[24,8%]), SNP (19 [8,9%]) e sistema musculo-esquelético (23 [10,7%]). Os autores sugerem que 0 meca-
nismo patoldgico seja a invasdao do SARS-CoV-2 no SNC (Mao et al, 2020).

Foi relatado um caso de encefalite e outro de meningite, ambos causados pela Covid-19. O virus ja foi
encontrado no liquor e estudos de autopsia em pacientes falecidos por essa doenga mostraram compro-
metimento cerebral, com inflamacdo e edema (Poyadji et al, 2020).

Também foram relatados cinco casos da sindrome de Guillain-Barré associados a Covid-19, apoiando a
ligacdo entre o virus e as complicagdes neuroldgicas (Toscano et al, 2020).

2.3 Sintomas oftalmolégicos

Embora ndo sejam comuns, manifestacées oculares também podem acometer pacientes com Covid-19,
com aparecimento de vermelhidao ocular, lacrimejamento e secrecdo. Ao exame ocular, os achados sao
compativeis com uma conjuntivite folicular e é indistinguivel de outras formas de conjuntivite viral. Em
alguns casos de Covid-19 as manifestacGes oculares surgiram antes dos demais sintomas da doenca (Wu
et al, 2020). Conquanto exista baixa prevaléncia de SARS-CoV-2 em lagrimas, é possivel que ele seja
transmitido pelos olhos.

2.4 Sintomas do trato urogenital

Ha evidéncias de comprometimento do trato urogenital pela Covid-19, e pacientes com a sindrome po-
dem desenvolver insuficiéncia renal aguda (IRA). Em uma coorte de 1.099 pacientes chineses, 93,6% fo-
ram hospitalizados, 91,1% tiveram pneumonia, 5,3% foram encaminhados para unidade de tratamento
intensivo (UTI), 3,4% estavam com SARS e 0,5% com IRA (Guan et al, 2020). Dados de outra publicacdo
recente indicam IRA em 25% das pessoas severamente acometidas (Zhou et al, 2020). Outra andlise de
mais de 2.000 pacientes na ltalia demonstrou a presenca de IRA em 27,8% dos hospitalizados por Covid-
19 (Fanelli et al, 2020).

Foi relatado um quadro atipico de Covid-19 caracterizado por dor testicular e abdominal em um homem
de 42 anos (Kim et al, 2020). Outro estudo sugeriu possivel dano na funcdo gonadal masculina (Ma et al,
2020). A barreira hematotesticular ndo protege contra a Covid-19, entdo os autores sugerem que ho-
mens interessados em prole devam ser orientados a avaliar possivel dano na fertilidade.

2.5 Sintomas cardioldgicos

AlteracOes cardioldgicas tém sido associadas a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Em um estudo chinés que ava-
liou 138 pacientes internados por Covid-19, 16,7% desenvolveram arritmia e 7,2% apresentaram lesao
cardiaca aguda (Wang et al, 2020). Em outro estudo com 187 individuos internados também em Wuhan,
na China, 20% dos infectados apresentavam algum tipo de lesdo cardiaca. Muitos deles ndo tinham do-
encas cardiovasculares anteriores e sé desenvolveram o OX depois de serem infectados pelo virus (Guo
et al, 2020). Na Itdlia foi relatado o caso de uma paciente que desenvolveu miocardite, e ela ndo apre-
sentava outros sintomas de gravidade da doenga (Inciardi et al, 2020).
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Recentemente foi relatada a ocorréncia de cinco casos de acidente vascular cerebral de grandes vasos
em pacientes com menos de 50 anos, em um periodo de duas semanas na cidade de Nova lorque. Essa
taxa é muito acima da ocorréncia nessa localidade. Todos os pacientes testaram positivo para SARS-CoV-
2, o que reforca a associacdo de coagulopatia e disfun¢do endotelial que tem sido proposta como compli-
cacOes da Covid-19 (Zhou et al, 2020; Oxley et al, 2020).

Quadro 01- Sintomas dos pacientes diagnosticados com Covid-19

Sintomas frequentes |Sintomas menos frequentes

Febre (>=37,82C) Anorexia

Tosse Producao de escarro
Dispneia Dor de garganta
Fadiga Confusdo mental
Mialgia Dor de cabeca
Hemoptise
Diarreia

Nausea/vomito
Dor abdominal

Congestdo conjuntival

Anosmia subita ou hiposmia

Fontes: Joseph, 2020; Centers for Disease Control and Prevention - CDC.

3 Necessidade de internagao

Aproximadamente 14% dos pacientes vao precisar de internacdo hospitalar para acompanhamento e su-
porte com oxigénio. O quadro clinico que requer esses cuidados é dispneia, frequéncia respiratéria
>22irpm, saturagao de 02 <94% em ar ambiente e infiltrado pulmonar >50% nos exames de imagem.

Em torno de 5% vao precisar de ventilagdo mecanica por insuficiéncia respiratdria (Joseph, 2020).

4 Quadros clinicos de acordo com a regido

Existem algumas divergéncias na apresentacao clinica da Covid-19 de acordo com a regido. Varios paises
como Alemanha, Italia e Inglaterra comegaram a notar um aumento em sintomas neurolégicos como
anosmia e hiposmia. Mais recentemente, no Chile, verificou-se que somente 8,5% dos pacientes apre-
sentavam febre e 49%, tosse no momento do diagndstico. Uma hipdtese para essas diferencas é a diver-
sidade genética do virus, que sofre mutacdes e assim gera diferentes manifesta¢des (Alfonso et al, 2020).
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Quadro 2 — Diferentes quadros clinicos por regidao

Nova York Singapura e China Chile
Taquicardia (acima de 100) 43,1%|Febre 85,6%|Cefaleia 64,8%
Febre > 38 30,7%|Tosse 65,7%|Dispneia 54,0%
Taquipneia (acima de 24) 17,3%|Astenia 42,4%|Dor toraxica 44,1%

Dispneia 21,4%|Dor de garganta 42,7%

Febre 8,5%
Dor abdominal 4,4%
Mialgia 3,5%

Fonte: Alfonso et al, 2020; Richardson et al, 2020; Hu et al, 2020.
5 Quadros clinicos conforme idade

Os sintomas do Covid-19 sdao semelhantes em todas as idades, porém criancas geralmente apresentam
sintomas leves e recuperacao entre 7 e 14 dias. Os sintomas mais relatados em criangas sao os de um
resfriado como febre, tosse seca, dor de garganta, coriza e espirros. ManifestacGes gastrointestinais co-
mo diarreia e vomitos também podem ocorrer. Pacientes com mais de 60 anos apresentam maior risco
de desenvolver pneumonia grave e insuficiéncia respiratéria aguda (Joseph, 2020).
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3 - ASPECTOS CLINICOS
C) SINTOMATOLOGIA NA GRAVIDEZ

A pandemia causada pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2) inspira especial preocupa¢do no meio
obstétrico, pois as gestantes sdo particularmente suscetiveis a patdgenos respiratorios e a desenvolver
pneumonia grave devido a seu estado de imunossupressdo e as adaptacdes pulmonares fisioldgicas da
gravidez (Chen et al., 2020). Gestantes portadoras de HIN1 tiveram 4 vezes mais internacoes hospitala-
res que ndo gestantes. Epidemias prévias causadas por outros coronavirus também tiveram maus resulta-
dos em gestantes. Na SARS (Sindrome Respiratdria Aguda Grave), aproximadamente 50% das gestantes
acometidas necessitaram de suporte intensivo, sendo que 33% necessitou ventilagdo mecanica. A morta-
lidade foi de 25%. Na MERS (Sindrome Respiratdria do Oriente Médio), as taxas de mortalidade foram
ainda piores (Liu et al., 2020°). Entretanto, até o presente momento, n3o ha evidéncias de que as mulhe-
res gravidas seriam mais suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2 (Rasmussen et al., 2020). Apesar de me-
nor frequéncia de casos graves, os achados clinicos durante a gravidez podem variar de pacientes assin-
tomaticas a doenca severa, e até mesmo levar a morte (Rasmussen et al., 2020). Até o presente, ndo ha
dados que relatem infeccdo em gestantes de primeiro trimestre (Mullins et al., 2020).

Apesar do grande e rapido aumento do nimero de casos e mortes relacionados ao COVID-19
mundialmente, existem poucos dados referentes a caracteristicas clinicas da gestante infectada pelo vi-
rus. A tabela 1 mostra os principais sinais e sintomas em gestantes com SARS-CoV-2 (Chen L et al., 2020)

E importante ressaltar que a testagem para COVID-19 esta reservada, na maioria das vezes, para
pacientes sintomaticos. As gestantes, por serem mulheres e jovens, tém menos chance de apresentarem
os sintomas tipicos da doenca, fazendo com que muitas vezes ndo sejam testadas (Tekbali et al., 2020).
Estudos anteriores mostraram ainda baixas taxas de doenga grave em mulheres e pacientes jovens,

guando comparadas a homens e pessoas mais idosas (Chen L et al., 2020; Guan et al., 2020)

Um estudo foi realizado em Wuhan, China, incluindo 118 gestantes com diagndstico de COVID-19
(71% com reagdao em cadeia da polimerase, PCR, positivo, e 29% com achados em tomografia de térax,
TC, muito tipicos para COVID-19). A média de idade foi de 31 anos, sendo 52% das pacientes nuliparas e
64% infectadas no terceiro trimestre. Os autores observaram que os sintomas mais comuns foram febre
e tosse (em 75% e 73% das pacientes, respectivamente) (Chen L et al., 2020).

Em relagdo a exames laboratoriais, as alteragdes mais frequentes observadas em gestantes com
COVID-19 foram linfopenia, aumento de enzimas hepdticas, eleva¢do do dimero D e aumento dos niveis
de provas inflamatérias, como proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacdo (Yu et al., 2020;
Liu et al., 2020°). Em relagdo a exames de imagem, 79% das pacientes que realizaram TC de térax apre-
sentavam infiltrados em ambos pulmdes. As principais altera¢des descritas foram: imagem em vidro fos-
co, padrdo de pavimentagdao em mosaico e consolidagdes. Um estudo que comparou imagens de TC de
térax de gestantes com COVID-19 com ndo gestantes mostrou que consolidacao foi a imagem mais co-
mum em gestantes enquanto que, em ndo gestantes, predominou a imagem em vidro fosco (Liu et al.,
2020%).
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No estudo realizado em Wuhan, previamente citado, as pacientes podem ser divididas em doenga
leve/moderada, grave e critica. Dentre as gestantes, 92% apresentaram a doenca de forma leve/
moderada, com apenas 8% delas apresentando a forma grave, com hipoxemia, sendo que somente uma
evoluiu para quadro critico, necessitando de ventilagio mecanica. A doenca grave se desenvolveu em 6
mulheres apds o parto, ndo havendo dbitos. A exacerbac¢do da doenca respiratdria, observada apds o par-
to, pode estar relacionada a mudancas fisiopatoldgicas deste periodo, como aumento do volume sangui-
neo circulante (Chen L et al., 2020).

Em outra revisdo incluindo 51 gestantes de segundo e terceiro trimestre, com idade média de 30
anos, os sintomas foram reportados em 35 pacientes e ndo foram diferentes das pacientes ndo gravidas,
sendo os mais comuns: febre (48%) e tosse seca (46%). Oito pacientes apresentaram somente febre no
pds-parto. Outras queixas menos frequentes também foram relatadas, tais como dor de garganta, dis-
pnéia, fadiga, mialgia, mal-estar e diarréia. Nas pacientes de terceiro trimestre, a idade gestacional média
ao diagnéstico foi de 36 semanas. O intervalo entre o surgimento dos sintomas e o parto foi descrito em
22 gestantes, variando entre 1 a 7 dias (Della Gatta et al., 2020).

Chen et al. observaram que as gestantes diagnosticadas com pneumonia por COVID-19 demonstra-
ram quadro clinico semelhante a pacientes ndo grdvidas. Os autores estudaram 9 gestantes, sendo que
nenhuma desenvolveu o quadro grave da doenca. Cinco das nove pacientes apresentaram linfopenia. Os
autores identificaram também alteracdes laboratoriais como aumento de proteina C reativa e de transa-
minases hepdaticas (Chen et al., 2020).

Outro estudo observacional chinés incluindo 13 pacientes identificou apenas uma gestante com
quadro clinico grave, necessitando de ventilagdo mecanica, sendo que as demais apresentaram apenas
sintomas brandos da doenca. Os autores sugerem ainda que a infeccdo por COVID-19 possa ter contribui-
do para a exacerbacao de condi¢des obstétricas que levaram ao nascimento de urgéncia, como ruptura
prematura das membranas e sofrimento fetal agudo (Liu et al., 2020b). O mesmo achado é sugerido por
Wang et al., os quais observaram a ocorréncia de parto prematuro em quase metade das gestantes infec-
tadas (Wang et al., 2020).

As pacientes infectadas com COVID-19 tiveram o parto em média apds 13 dias do inicio da infecgdo,
nao sendo possivel avaliar se o crescimento fetal foi afetado neste periodo (Chen et al., 2020; Wang et
al., 2020; Zhu et al., 2020, Liu et al., 2020"). Chen et al. relataram nove gestantes com COVID-19 dando a
luz por cesariana a partir de 36 semanas, das quais duas foram partos prematuros. Em duas mulheres a
termo, foi relatado sofrimento fetal. Em seis mulheres com COVID-19 que deram a luz por cesariana e,
posteriormente, foram submetidas a testes, ndo havia evidéncia de COVID-19 nas amostras de liquido
amnidtico, sangue do cordao umbilical, esfregaco da garganta neonatal ou leite materno. Foi reportado
um bebé infectado com resultado positivo apdés 30 horas do nascimento e ndo relatado neste artigo
(Chen et al., 2020).
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Tabela 1 - Sinais e sintomas em gestantes com COVID-19, conforme a gravidade dos casos.

Todos os pacientes N3ao graves Graves

no./total no. (%) no./total no. (%) no./total no. (%)
Febre 84/112 (75) 77/103 (75) 7/9 (78)
Tosse 82/112 (73) 73/103 (71) 9/9 (100)
Aperto no peito 20/112 (18) 15/103 (15) 5/9 (56)
Fadiga 19/112 (17) 17/103 (17) 2/9 (22)
Dispneia 8/112 (7) 5/103 (5) 3/9 (33)
Diarreia 8/112 (7) 6/103 (6) 2/9 (22)
Cefaleia 7/112 (6) 5/103 (5) 2/9 (22)

(Dados foram extraidos dos prontudrios médicos, e podem nao representar todos os sintomas apresenta-
dos).

Adaptado de (Chen L et al., 2020).
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Evolugdo de contaminados assintomaticos, sintomaticos e com evolug¢ao grave

As manifestac¢des clinicas do SARS-CoV-2 sdo bastante varidveis, com pacientes apresentando
desde um quadro assintomatico, oligossintomatico até um quadro de insuficiéncia respiratéria grave,
choque, faléncia multipla dos 6rgaos ou morte (Cascella et al, 2020).

Pacientes contaminados assintomaticos

Os pacientes contaminados assintomaticos apresentam teste confirmatdrio para a doencga, ndo ma-
nifestam sintomas clinicos, mas sdo capazes de disseminar a doenca (He et al, 2020; Lai et al, 2020a). Este
€ um ponto chave para controle da disseminacado, ja que a carga viral detectada nos pacientes assintoma-
ticos se assemelha a dos sintomaticos e, por serem assintomaticos, podem ndo adotar mecanismos de
seguranga, como o isolamento social, favorecendo a transmissao do virus. (Zhou et al, 2020; Zou et al,
2020).

Os casos assintomaticos sdo diagnosticados, na maioria das vezes, devido a histéria epidemiolégica
positiva. Portanto, a prevaléncia de pacientes assintomaticos com COVID-19 varia de acordo com a popu-
lagdo estudada. O centro chinés de controle de doengas (CDC China) estima uma prevaléncia de 1,2%,
enguanto um estudo realizado em Wenzhou, China, fala em prevaléncia de 5.8% (95% Cl: 3.4-9.9%) de
casos assintomaticos (He et al, 2020).

De acordo com dados atuais, ndo sabemos se esses pacientes sdo assintomaticos somente inicial-
mente (estavam no periodo de incubacdo) desenvolvendo os sintomas com o passar do tempo ou se per-
manecem totalmente assintomaticos durante o curso natural da doenca e, provavelmente ainda desen-
volverdo algum sintoma ou apresentarao algum sinal radioldgico ou laboratorial (Lai et al, 2020a).

Assim, o portador assintomatico na verdade pode ter 3 tipos de apresentacdes (todas com teste
especifico para a COVID-19 positivos):

Fase de incubacdo da doenca: definida como o tempo entre a infec¢do e o inicio da doenga (Linton et al,
2020). Estima-se que cerca de 44% da transmissdo ocorra durante esta fase (Siordia JA Jr., 2020);
Doenca subclinica: sem sintomas, porém exames de imagem (por exemplo Tomografia computadorizada
- TC - de térax) e laboratoriais (leucograma, LDH, etc) com alteracdes compativeis com a doenga;
Portador cronico assintomatico: sinais e sintomas ausentes até a negativacao do PCR-RT para SARS-CoV-

2.

Siordia estima que somente cerca de 18% dos casos permanecem assintomaticos, evolugao
mais comum em pacientes jovens (30-49 anos) (Wang et al, 2020). 90% destes casos apresentam
resolucao completa com negativacao do PCR-RT apds 10 dias de evolugdo e quase 100% deles apds
15 dias (Siordia JA Jr., 2020). A partir dai, ndo sdo mais considerados transmissores.

Wang et al acompanharam 55 pacientes assintomaticos e com PCR-RT positivo para SARS-CoV-2
que foram internados em um hospital na cidade de Shenzhen, na China. Na admissao, destes 55 pacien-
tes considerados assintomaticos, 29,1% apresentavam TC de térax normal e 67,3% ja apresentavam
pneumonia na TC. Durante a internacdo, todos manifestaram sintomas, com 96,4% desenvolvendo a for-
ma leve ou moderada da doenca (Wang et al, 2020).

Em Nanjing, China, outros 24 pacientes assintomaticos e com PCR-RT positivo para SARS-CoV-2 fo-
ram internados e, no momento da internagdo, 70,8 % destes ja apresentavam achados tomograficos rela-
cionados a doenga. Os demais 29.2% apresentavam TC normais. 16.7% apresentavam linfopenia na ad-
missao hospitalar, mostrando que este é um achado incomum em pacientes assintomaticos. Durante a
internacao 20,8% evoluiram com sintomas (forma leve) e 29,2% permaneceram sem sintomas, alteracoes
tomograficas ou laboratoriais. Este Ultimo grupo de pacientes era mais jovem, com idade média de 14
anos (Hu et al, 2020).
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Pacientes contaminados sintomaticos

Em pacientes sintomaticos, o curso clinico da doencga pode ser dividido em trés fases distintas:
fase inicial (ou doenca leve), fase pulmonar e fase hiperinflamatdria severa (ou doenca critica/sepse)
(Tinku et al, 2020).

A fase inicial, que corresponde a 81% dos casos sintomaticos, caracteriza-se por uma resposta in-
flamatoaria inicial ao virus com sintomas leves como irritagcdo nasal ou febre, mialgia, cefaleia, tosse seca
sem pneumonia ou pneumonia leve (Tinku et al, 2020).

Na fase pulmonar, o virus se infiltra no parénquima deste érgdo e comeca a proliferar causando
lesdo e levando a vasodilatacdo, permeabilidade endotelial aumentada e recrutamento de leucécitos,
culminando em um dano pulmonar adicional, hipoxemia e estresse cardiovascular. Ela pode se apresen-
tar como pneumonia moderada ou como pneumonia severa (ou Sindrome Respiratdria Aguda Grave —
SRAG) (Tinku et al, 2020).

A pneumonia moderada caracteriza-se por sintomas respiratorios como tosse e dispneia leve, sem
sinais de pneumonia grave. A SRAG apresenta-se como uma grave insuficiéncia respiratéria e caracteriza-
se por dispneia intensa, frequéncia respiratéria = 30 irpm, saturagdo de oxigénio no sangue (Sp02) < 93%,
razdo Pa0O2/FiO2 < 300 e/ou infiltragdo pulmonar > 50% em 24 a 48 horas (MclIntosh, 2020).

Em um estudo realizado em Wuhan contendo 138 pacientes hospitalizados, 20% dos pacientes
desenvolveram a SRAG, com uma média de oito dias apds o inicio dos sintomas, sendo a ventilacdo me-
canica implementada em 12,3% dos casos (Wang, 2020). Em outro estudo, de 201 pacientes hospitaliza-
dos com COVID-19 em Wuhan, 41% dos pacientes desenvolveram SRAG, especialmente aqueles com ida-
de superior a 65 anos, diabetes mellitus e hipertensdo. (Wu et al, 2020).

A fase hiperinflamatdria severa ocorre em 5% dos casos e caracteriza-se por insuficiéncia respira-
toria, choque séptico e/ou disfuncdo ou faléncia de multiplos érgdos. E embora o local proeminente da
infeccao e da inflamacdo sejam os pulmdes, a resposta inflamatdria pode ter efeitos deletérios sobre ou-
tros érgdos, incluindo o coracdo, rins e figado (Tinku et al, 2020). Assim, outras possiveis complicacdes
incluem: arritmias - 44% dos pacientes; lesao cardiaca aguda - 22-31%; choque - 23 - 30%; lesao renal
aguda - 8 - 23%; infec¢ao secundaria — 31%; miocardiopatia — 33% (Huang et al, 2020; Arentz et al, 2020;
Wang D et al, 2020). Complica¢des tromboembdlicas, incluindo embolia pulmonar e acidente vascular
cerebral agudo, também foram relatados em casos de COVID-19, com inicio 5 a 10 dias apds os sintomas
iniciais (Huang et al, 2020).

Complica¢des neuroldgicas em pacientes criticos sdo comuns, especialmente delirium ou encefa-
lopatia, que se manifestam com agitacao, confusdo proeminentes e hiperreflexia. Em uma série de 58
pacientes com SRAG relacionada ao COVID-19, delirium/encefalopatia estava presente em aproximada-
mente dois tercos dos pacientes. Além disso, trés dos treze pacientes que realizaram ressonancia magné-
tica cerebral tiveram acidente vascular cerebral isquémico agudo. Nao esta claro se as complicagdes neu-
roldgicas observadas neste e em outros relatérios sao devido a doengas criticas, efeitos de medicamen-
tos ou se representam efeitos de citocinas ou do préprio virus (Helms et al, 2020; Mao et al, 2020). A en-
cefalite, assim como a sindrome de Guillain-Barré embora relatadas, ndo sao comuns (Poyiadiji et al,
2020; Huang et al, 2020).
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Risco de gravidade da doenga COVID-19

Estudos atuais sugerem que a gravidade ou morbimortalidade da doenca COVID-19 esta relaciona-
da a idade avancada e comorbidades associadas como: hipertensdo, diabetes mellitus, doencas cardiovas-
culares, doenca pulmonar e renal cronicas, obesidade e doencgas malignas (Huang et al, 2020). Entre 2634
pacientes internados em hospital de Nova lorque, 14,2% foram encaminhados para unidade de terapia
intensiva, 12,2% receberam ventilagdo mecanica invasiva, 3,2% fizeram didlise e 21% morreram. A morta-
lidade para aqueles que receberam ventilagdo mecénica foi de 88,1% (Richardson, 2020).

Tempo de evolug¢do da doencga

Alguns pacientes com sintomas inicialmente ndo graves podem progredir para sintomas mais gra-
ves ao longo de uma semana. Em um estudo realizado em Wuhan com 138 pacientes hospitalizados por
pneumonia por SARS-CoV-2, a dispneia e a internagao hospitalar ocorreram apds aproximadamente cinco
e sete dias, respectivamente, apds o inicio dos sintomas (Wang D et al, 2020). Em outro estudo, o tempo
médio de evolucdo para dispneia foi de oito dias (Huang et al, 2020). A variacdo desse intervalo esta rela-
cionada a idade do paciente e disfungao respiratdria, ou seja, quanto mais idoso e com maior diminuicao
da capacidade pulmonar menor sera esse intervalo de tempo para evolugdo para dispneia (Cascella et al,
2020). Segundo Lai et al, o numero médio de dias desde o aparecimento do primeiro sintoma até a morte
foi de 14 dias, sendo significativamente menor entre os pacientes com idade > 70 anos (11,5 dias) do que
entre aqueles com idade < 70 anos (20 dias) (Lai et al, 2020b).

Alteragoes laboratoriais

A COVID-19 pode causar danos na fungdo hepatica, renal, no musculo cardiaco e alteragdes na co-
agulacdo, levando a alterag¢des laboratoriais nas dosagens de transaminases hepaticas, desidrogenase lac-
tica, D- dimero, procalcitonina, miohemoglobina e creatinoquinase (Du et al, 2020). Pode ocorrer ainda
aumento das citocinas inflamatdrias como, interleucina 6, ferritina, e proteina C reativa, sendo essas
anormalidades laboratoriais associadas a doencgas mais graves (Huang et al, 2020; Wang D et al, 2020,
Chen 2020). A linfopenia é especialmente comum e parece mais pronunciada nos mais idosos, embora a
contagem total de glébulos brancos possa variar.

Alteragoes radiologicas

Com relacdo aos exames de imagem, as radiografias de tdrax podem ser normais em doenca pre-
coce ou leve. Em um estudo retrospectivo com 64 pacientes em Hong Kong com COVID-19, 20% dos paci-
entes ndo apresentaram anormalidades na radiografia de téorax em nenhum momento da doenca. Os
achados radiograficos anormais comuns foram consolidacado e opacidade em vidro fosco, bilateral, perifé-
rica e localizada nos lobos inferiores. (Wong et al, 2019; Simpson et al, 2020).

A prevaléncia de altera¢Ges na tomografia computadorizada (TC) de torax é muito alta entre indivi-
duos sintomaticos de alto risco (provavelmente porque este é um exame mais sensivel que a radiografia
de torax). Os achados mais frequentemente encontrados em pacientes afetados por SARS-CoV2 sdo opa-
cidades em vidro fosco e consolidacdo envolvendo os pulmdes bilateralmente em uma distribuicdo peri-
férica. Achados menos comuns incluem espessamento pleural, derrame pleural e linfadenopatia. Entre-
tanto, nenhuma alteragao radioldgica pode excluir ou confirmar o diagndstico de COVID-19. (Bao et al,
2020). Anormalidades na TC de térax também foram identificadas em pacientes antes do desenvolvimen-
to dos sintomas ou da deteccdo do RNA viral (Huang et al, 2020; Mclntosh, 2020). Entretanto, o American
College of Radiology recomenda ndo usar a TC do térax para triagem ou diagndéstico do COVID-19 e reser-
va-la para pacientes hospitalizados (ACR recomendations, 2020).
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Consideragoes finais

A real prevaléncia dos casos verdadeiramente assintomaticos é imprecisa e estudos mostram que
parte do grupo considerado assintomatico apresentava doenga subclinica ou ainda em fase de incubagao.
Somente a minoria dos casos que inicialmente se apresenta como assintomatica permanece assim até a
negativacao do PCR-RT para COVID-19. Considerando que estes pacientes sdo importantes fontes de pro-
pagacao do virus e que um grande problema no cendrio atual é a limitacdo na realizacdo de testes diag-
nosticos, a maioria deles permanecerd sem diagndstico e, portanto, disseminando a doenca.

Nos pacientes sintomaticos, estudos sugerem que a gravidade da doenca estd relacionada a idade
avancada e comorbidades associadas, sendo estes grupos de maior risco para morbimortalidade global
pela infeccdo por SARS-CoV2.
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C) SINTOMATOLOGIA NA GRAVIDEZ

A pandemia causada pelo novo Coronavirus (SARS-CoV-2) inspira especial preocupagdo no meio
obstétrico, pois as gestantes sdo particularmente suscetiveis a patégenos respiratérios e a desenvolver
pneumonia grave devido a seu estado de imunossupressdo e as adaptagdes pulmonares fisioldgicas da
gravidez (Chen et al., 2020). Gestantes portadoras de HIN1 tiveram 4 vezes mais interna¢des hospitala-
res que nao gestantes. Epidemias prévias causadas por outros coronavirus também tiveram maus resul-
tados em gestantes. Na SARS (Sindrome Respiratéria Aguda Grave), aproximadamente 50% das gestantes
acometidas necessitaram de suporte intensivo, sendo que 33% necessitou ventilagdo mecanica. A morta-
lidade foi de 25%. Na MERS (Sindrome Respiratdria do Oriente Médio), as taxas de mortalidade foram
ainda piores (Liu et al., 2020°). Entretanto, até o presente momento, ndo hda evidéncias de que as mulhe-
res gravidas seriam mais suscetiveis a infeccdo por SARS-CoV-2 (Rasmussen et al., 2020). Apesar de me-
nor frequéncia de casos graves, os achados clinicos durante a gravidez podem variar de pacientes assin-
tomaticas a doenca severa, e até mesmo levar a morte (Rasmussen et al., 2020). Até o presente, ndo ha
dados que relatem infeccdao em gestantes de primeiro trimestre (Mullins et al., 2020).

Apesar do grande e rapido aumento do numero de casos e mortes relacionados ao COVID-19
mundialmente, existem poucos dados referentes a caracteristicas clinicas da gestante infectada pelo vi-
rus. A tabela 1 mostra os principais sinais e sintomas em gestantes com SARS-CoV-2 (Chen L et al., 2020)

E importante ressaltar que a testagem para COVID-19 esta reservada, na maioria das vezes, para
pacientes sintomaticos. As gestantes, por serem mulheres e jovens, tém menos chance de apresentarem
os sintomas tipicos da doenca, fazendo com que muitas vezes ndo sejam testadas (Tekbali et al., 2020).
Estudos anteriores mostraram ainda baixas taxas de doenca grave em mulheres e pacientes jovens,
guando comparadas a homens e pessoas mais idosas (Chen L et al., 2020; Guan et al., 2020)

Um estudo foi realizado em Wuhan, China, incluindo 118 gestantes com diagndstico de COVID-19
(71% com reagdo em cadeia da polimerase, PCR, positivo, e 29% com achados em tomografia de torax,
TC, muito tipicos para COVID-19). A média de idade foi de 31 anos, sendo 52% das pacientes nuliparas e
64% infectadas no terceiro trimestre. Os autores observaram que os sintomas mais comuns foram febre
e tosse (em 75% e 73% das pacientes, respectivamente) (Chen L et al., 2020).

Em relacdo a exames laboratoriais, as alteracdes mais frequentes observadas em gestantes com
COVID-19 foram linfopenia, aumento de enzimas hepaticas, elevacdao do dimero D e aumento dos niveis
de provas inflamatdrias, como proteina C reativa e velocidade de hemossedimentacdo (Yu et al., 2020;
Liu et al., 2020°). Em rela¢do a exames de imagem, 79% das pacientes que realizaram TC de t6rax apre-
sentavam infiltrados em ambos pulmdes. As principais altera¢des descritas foram: imagem em vidro fos-
co, padrdo de pavimentagdao em mosaico e consolidagdes. Um estudo que comparou imagens de TC de
térax de gestantes com COVID-19 com ndo gestantes mostrou que consolidagdo foi a imagem mais co-
mum em gestantes enquanto que, em ndo gestantes, predominou a imagem em vidro fosco (Liu et al.,
2020°%).
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No estudo realizado em Wuhan, previamente citado, as pacientes podem ser divididas em doen-
ca leve/moderada, grave e critica. Dentre as gestantes, 92% apresentaram a doenca de forma leve/
moderada, com apenas 8% delas apresentando a forma grave, com hipoxemia, sendo que somente uma
evoluiu para quadro critico, necessitando de ventilagdo mecanica. A doenca grave se desenvolveu em 6
mulheres apds o parto, ndo havendo ébitos. A exacerbacao da doenca respiratéria, observada apds o
parto, pode estar relacionada a mudancas fisiopatoldgicas deste periodo, como aumento do volume san-
guineo circulante (Chen L et al., 2020).

Em outra revisdo incluindo 51 gestantes de segundo e terceiro trimestre, com idade média de 30
anos, os sintomas foram reportados em 35 pacientes e ndo foram diferentes das pacientes nao gravidas,
sendo os mais comuns: febre (48%) e tosse seca (46%). Oito pacientes apresentaram somente febre no
pds-parto. Outras queixas menos frequentes também foram relatadas, tais como dor de garganta, dis-
pnéia, fadiga, mialgia, mal-estar e diarréia. Nas pacientes de terceiro trimestre, a idade gestacional mé-
dia ao diagndstico foi de 36 semanas. O intervalo entre o surgimento dos sintomas e o parto foi descrito
em 22 gestantes, variando entre 1 a 7 dias (Della Gatta et al., 2020).

Chen et al. observaram que as gestantes diagnosticadas com pneumonia por COVID-19 demonstra-
ram quadro clinico semelhante a pacientes ndo grdvidas. Os autores estudaram 9 gestantes, sendo que
nenhuma desenvolveu o quadro grave da doenca. Cinco das nove pacientes apresentaram linfopenia. Os
autores identificaram também alteracdes laboratoriais como aumento de proteina C reativa e de transa-
minases hepdaticas (Chen et al., 2020).

Outro estudo observacional chinés incluindo 13 pacientes identificou apenas uma gestante com
quadro clinico grave, necessitando de ventilacdo mecanica, sendo que as demais apresentaram apenas
sintomas brandos da doenca. Os autores sugerem ainda que a infec¢do por COVID-19 possa ter contribu-
ido para a exacerbacdo de condi¢Ges obstétricas que levaram ao nascimento de urgéncia, como ruptura
prematura das membranas e sofrimento fetal agudo (Liu et al., 2020b). O mesmo achado é sugerido por
Wang et al., os quais observaram a ocorréncia de parto prematuro em quase metade das gestantes in-
fectadas (Wang et al., 2020).

As pacientes infectadas com COVID-19 tiveram o parto em média apds 13 dias do inicio da infec-
¢do, ndo sendo possivel avaliar se o crescimento fetal foi afetado neste periodo (Chen et al., 2020; Wang
et al., 2020; Zhu et al., 2020, Liu et al., 2020"). Chen et al. relataram nove gestantes com COVID-19 dando
a luz por cesariana a partir de 36 semanas, das quais duas foram partos prematuros. Em duas mulheres a
termo, foi relatado sofrimento fetal. Em seis mulheres com COVID-19 que deram a luz por cesariana e,
posteriormente, foram submetidas a testes, ndo havia evidéncia de COVID-19 nas amostras de liquido
amnidtico, sangue do corddao umbilical, esfregaco da garganta neonatal ou leite materno. Foi reportado
um bebé infectado com resultado positivo apds 30 horas do nascimento e ndo relatado neste artigo
(Chen et al., 2020).
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Tabela 1 - Sinais e sintomas em gestantes com COVID-19, conforme a gravidade dos casos.

Todos os pacientes Nao graves Graves

no./total no. (%) no./total no. (%) no./total no. (%)
Febre 84/112 (75) 77/103 (75) 7/9 (78)
Tosse 82/112 (73) 73/103 (71) 9/9 (100)
Aperto no peito 20/112 (18) 15/103 (15) 5/9 (56)
Fadiga 19/112 (17) 17/103 (17) 2/9 (22)
Dispneia 8/112 (7) 5/103 (5) 3/9 (33)
Diarreia 8/112 (7) 6/103 (6) 2/9 (22)
Cefaleia 7/112 (6) 5/103 (5) 2/9 (22)

(Dados foram extraidos dos prontuarios médicos, e podem nao representar todos os sintomas apresen-
tados).

Adaptado de (Chen Let al., 2020).
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2.e. Impacto da COVID-19 na gestacao e RN

Dados na literatura ainda sdo escassos e baseados em séries e relatos de casos. Até o momento,
foram publicados 25 artigos disponiveis no Pubmed com séries e relatos de casos de COVID-19 na gesta-
¢do, somando um total de 175 gestantes com COVID-19, com 132 evoluindo para parto e 134 recém-
nascidos de maes com COVID-19 (2 gemelares) (Tabela 1). Todas gestantes incluidas tiveram swab de na-
sofaringe positivo para SARS-Cov-2, com excec¢do de 10 gestantes de uma série de 19 casos publicados
por Liu W et al. em que o diagndstico foi somente com tomografia computadorizada (TC) de térax com
padrdo tipico de COVID-19 (Liu W et al., 2020).

N3do ha publicagdes de casos de COVID-19 no primeiro trimestre de gestagao, nao se podendo afir-
mar se ha interferéncia na gestacao inicial. Em relacdo a gestacdes de segundo trimestre, hd poucos casos
distribuidos em quatro estudos. Liu Y et al. incluiram 2 casos de segundo trimestre; Liu D et al., em sua
série de 16 gestantes, descrevem que 4 mulheres estavam entre 12 e 32 semanas (ndo especificando
guais destas estavam no segundo ou terceiro trimestre); e Breslin et al. e Liu H et al. incluiram em suas
séries de 43 e 16 casos, respectivamente, gestantes de segundo e terceiro trimestre, ndo especificando o
nimero exato de cada. Todos os casos de segundo trimestre foram leves, ndao evoluiram para parto e se-
guiram sem repercussdes para a gestacdo até data da publicacdo, Nao ha dados sobre o desfecho destas
gestacoes (Liu Y et al., 2020; Liu D et al., 2020; Breslin W et al., 2020; Liu H et al., 2020).

A maioria dos casos descritos sdo gestantes de terceiro trimestre. Em relacdo a gravidade de COVID-
19 na gestacdo, diferente do observado na SARS e MERS, gestantes ndo parecem ter maior gravidade que
a populacdo geral. A maior série de casos, de um grupo de Nova York, avaliou 43 gestantes com pesquisa
de SARS-Cov-2 positiva em swab de nasofaringe. Destas, 37 permaneceram assintomaticas ou com sinto-
mas leves, representando 86% dos casos. Enquanto, 4 (9,3%) tiveram caso grave e 2 (4,7%), estado criti-
co, necessitando suporte intensivo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI) (Breslin et al., 2020). Os dados
sdo similares a uma publicacdo de dados da Comissdo Nacional de Saude da China, com registros de 50
hospitais da cidade de Wuhan. Nesta publicacdo, em um total de 118 gestantes, 109 (92%) tiveram qua-
dros leves enquanto que 8 (7%) tiveram quadro severo e uma (1%), quadro critico (Chen L et al, 2020).

Essas porcentagens sdao pouco melhores que as descritas para nao-gestantes (80% leve, 15% severa e 5%
critica), mas tem a ressalva que todas as pacientes estdo entre 22 a 42 anos, idade onde ha menor gravi-
dade em geral (Wu et al., 2020). Em nossa revisao, de 155 gestantes que tiveram COVID-19, com infor-
macao de estado clinico materno, 144 (92,9%) tiveram quadros leves/moderados, 5 (3,2%) tiveram casos
severos e 6 (3,8%) necessitaram de suporte intensivo de UTI (casos criticos), sendo quatro delas com ne-
cessidade de ventilagdo mecanica (Alzamora et al., 2020; Breslin et al., 2020; Karami et al., 2020; Liu Y et
al., 2020).

Das 6 gestantes com quadro critico, uma deles tinha 31 anos, 34 semanas de gestacdo, sem comor-
bidades e evoluiu para sindrome respiratéria aguda grave e disfuncao de multiplos 6rgdaos, com necessi-
dade de intubacao e ventilacdo mecanica. Evoluiu com ébito fetal e posterior cesarea. Até o momento da
publicacdo, permanecia internada (Liu Y et al., 2020). Outra publicacdo é uma gestante de 41 anos, com
33 semanas de gestacdo, com obesidade e diabetes mellitus, que apresentou acidose metabdlica e insufi-
céncia respiratéria, com necessidade de entubacdo. Evolui para cesarea de urgéncia por descompensacao
materna, sem intercorréncias. Ndo ha informacdo da evolucdo materna no puerpério e a evolucao neona-
tal estara descrita a frente (Alzamora et al., 2020). Outra caso de quadro critico ocorreu em uma gestante
de 28 anos , sem comorbidades, que estava com 30 semanas. Evoluiu com insuficiéncia respiratéria e so-
frimento fetal (pela hipoxemia materna), sendo submetida a cesarea de urgéncia. Ndo houve necessidade
de ventilacdo mecanica e mae e RN ja receberam alta (Wang X et al., 2020). Na série de Breslin et al, duas
gestantes assintomaticas, que internaram para inducdo de parto evoluiram com quadro critico no pu-
erpério. Uma delas, 38 anos, com indice de massa corpdrea (IMC) de 38 kg/m? e diabetes mellitus de difi-
cil controle, internou com 37 semanas para inducdo de parto mas cesdrea foi indicada por ndo evolugao
do trabalho de parto. Antes da cesarea apresentou febre e, durante o procedimento, evoluiu com atonia
uterina importante e broncoespasmo, necessitando entubacgao.
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Permaneceu por 8 horas em UTI, evoluindo bem e recebendo alta no quarto dia. A outra gestante desta
série tinha 33 anos, IMC: 47 kg/m” e internou com 37 semanas para inducdo de parto por hipertensio
materna e diabetes mellitus. Evoluiu para cesdrea por falha de indugdo. Apds 25 horas, apresentou insu-
ficiéncia respiratdria, febre alta, queda na saturacdo de O2 e aumento de niveis pressoricos, necessitando
suporte intensivo, sem ventilacdo mecanica. Evoluiu com insuficiéncia renal aguda e segue internada es-
tavel (Breslin et al., 2020). O caso mais grave ocorreu no Ird. Uma paciente de 27 anos, com 30 semanas e
3 dias sem comorbidade, evoluiu com insuficiéncia respiratdria, com ébito fetal (nascido espontaneamen-
te via vaginal) e morte materna (Karami et al., 2020).

Assim, apesar da maioria dos casos descritos em gestante serem quadros leves, ha o risco de evolu-
¢do para quadros criticos, com risco de 6bito fetal e morte materna, mesmo em gestantes sem comorbi-
dades prévias (Karami et al., 2020; Liu Y et al., 2020; Wang X et al., 2020). Vale lembrar que a gravidez e
puerpério levam sabidamente a um estado de hipercoagulabilidade e ha evidéncia que a doenca também
leva a essa alteragdo (RCOG, 2020). E frequente o aumento de Dimero D em pacientes com COVID-19 e
ha muitos relatos de melhora clinica com uso de anticoagulacao (Alzamora et al., 2020; Chen S et al,,
2020% Yu et al., 2020; Tang et al. 2020). Acrescenta-se o fato destas pacientes estarem muitas vezes com
mobilidade reduzida pelas condig¢des clinicas. Portanto, o risco de tromboembolismo deve ser consider-
ado (RCOG, 2020).

Ainda tem que se destacar que, apesar da maioria ter excelente evolu¢ao no puerpério, dos dois
dos casos criticos que descrevemos, agravaram apos o parto. Na série de Breslin et al, houve ainda um
caso assintomatico que evoluiu para parto e recebeu alta, mas reinternou com quadro grave seis dias
apo6s o parto (Breslin et al., 2020). Entre os 9 casos graves/severos descritos pela Comissdo Nacional de
Saude da China, ja mencionados, 6 se agravaram no puerpério (Chen L et al, 2020). Isso pode ser somente
devido a evolugdo natural da doenca, uma vez que a maioria interrompeu a gestacao quando o quadro
comegou a se agravar ou pode ser devido a alteragdes fisioldgicas deste periodo, como alteragdes hemo-
dinamicas e o estado de hipercoagulabilidade. Isso mas mostra que o puerpério destas pacientes merece
muita atencdo e controle (RCOG, 2020).

Em relacdo aos efeitos da COVID-19 na gravidez, ainda ndo ha dados sobre teratogenicidade ou
efeitos no desenvolvimento fetal. A principal repercussdo nos casos até agora publicados estd no aumen-
to da prematuridade. Enquanto a taxa geral de parto prematuro é estimada em 10% na populagdo geral,
em pacientes com COVID-19, essa taxa foi de 28,3% (34/120) (WHO, 2018). A maioria dos partos preter-
mos ocorreram préximo do termo. Entre as indicacbes de interrupcdo precoce estdo sofrimento fetal,
descompensa¢do materna, razdes obstétricas (pré-eclampsia, placenta prévia, trabalho de parto prema-
turo e rotura prematura de membranas), embora a maioria dos relatos ndo descrevem as indicacdes.
Acredita-se que muitas interrupg¢des se devem ao fato de que muitas gestantes hospitalizadas préoximas
do termo com sintomas de COVID-19 tiveram sua gestacdo interrompida por uma decisdo médica influ-
enciada pelas incertezas em relacdo a um novo virus e a pressdo da pandemia, muito mais que pela doen-
¢a em si. Importante ressaltar que somente 3 partos ocorreram antes de 33 semanas: um 6bito fetal de
30 semanas (uma gestante em caso critico que evoluiu para 6ébito) e dois trabalhos de partos prematuros
que nasceram via vaginal (gemelar de 31 semanas e gesta¢do Unica de 32 semanas, ambas com quadros
leves) (Karami et al., 2020; Zhu et al., 2020; Zambrano et al., 2020). Ainda ha 43 gestantes em segundo e
terceiro trimestre que tiveram COVID-19 e receberam alta bem sem evoluir para parto e seguem a gesta-
cdo sem complicacGes até o momento (Breslin W et al., 2020; Liu D et al., 2020; Liu H et al., 2020; Liu Y et
al., 2020).
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Considerando o risco de hipdxia materna pela COVID-19, outra preocupacao que surge é com a vitalidade
fetal. Sinais de sofrimento fetal ocorreram em 20/116 casos (17,2%), tendo 16 evoluido para cesaria de
urgéncia e dois casos, mesmo com sinais de sofrimento, evoluiram para parto normal sem intercorrén-
cias. Todos estes neonatos tiveram Apgar de quinto minuto maior que 7. Os outros dois evoluiram para
Obito fetal (1,1% das gestacdes)(Chen H et al., 2020; Chen S et al., 2020% Liu Y et al., 2020; Peng et al.,
2020; Wang X et al., 2020; Zhang et al., 2020; Zhu et al., 2020).

Em relagdo a via de parto, 20/126 pacientes evoluiram para parto normal (15,8%) e 106/126
(84,1%) foram submetidas a parto cesdrea (em 6 ndo havia informacgao sobre a via de parto). As indica-
¢cOes de cesarea sdo semelhantes as descritas para prematuridade e também, em muitos casos, ndo cons-
ta a indicacdo. Acredita-se que grande parte se deveram a preocupac¢des com a evoluc¢do da doenca e in-
certeza sobre o risco de transmissao vertical durante o parto. Entretanto, das 19 pacientes que evoluiram
para parto normal (excluindo um ja em dbito fetal), nenhuma apresentou intercorréncias e todos recém-
nascidos tiveram Apgar de quinto minuto maior que 7, mostrando a possibilidade de parto normal, se
bom estado materno (Chen S et al., 2020°%; Liu D et al., 2020; Liu w et al., 2020; Igbal et al., 2020; Zambra-
no et al., 2020; Zhu et al., 2020). Em relacdo a maior risco de transmissdo vertical no parto, 4 estudos pes-
guisaram SARS-Cov-2 na secrec¢do vaginal, com resultados negativos (Fan et al., 2020; Gidl6f et al., 2020;
Li et al., 2020; Peng et al., 2020). Na nossa revisdao, nenhum dos RNs nascidos de parto vaginal tiveram
sinais de infeccdo vertical (Chen S et al., 2020°% Liu D et al., 2020; Liu w et al., 2020; Igbal et al., 2020;
Zambrano et al., 2020; Zhu et al., 2020).

Quanto aos resultados neonatais, excetuando 2 débitos fetais, todos os RNs nasceram com boa vita-
lidade (Apgar de quinto minuto maior que 7), independente da via de parto. Na evolucdo a maioria foi
assintomatica e evoluiu bem, sem intercorréncias. Contrastando com este achado, na série de Zhu et al, 6
de 10 neonatos apresentaram desconforto respiratério e necessitaram suporte intensivo. Dois destes
evoluiram com trombocitopenia e aumento de enzimas hepaticas. Um deles, que nasceu com 34 sema-
nas e 5 dias foi a dbito no nono dia, Unico caso de morte neonatal descrita em nossa revisdo. O outro ca-
so, de 34 +6 semanas, evoluiu bem e recebeu alta com 14 dias. Nesta série, dos 10 neonatos, 5 foram de
alta, 1 a 6bito e 4 permaneciam internados estaveis até a publicacdo. Todos neonatos desta série tive-
ram Swab de orofaringe negativo para SARS-Cov-2 nao sendo possivel associar os quadros graves neona-
tais desta série com uma possivel infecgdao por coronavirus no RN. Ressalta-se que nesta série, 6 RNs
eram prematuros (Zhu et al., 2020).

Fan et al. também descreveram casos de 2 neonatos de maes com COVID-19, nascidos de cesarea
por febre materna persistente, que evoluiram com quadro sugestivo de pneumonia com linfopenia, mas
gue regrediu com antibidticos. Um deles era de termo e o outro tinha 36 semanas e 5 dias. A pesquisa de
SARS-Cov-2 foi negativa na nasofaringe dos neonatos, soro materno, swab vaginal, liquido amniético, cor-
dao umbilical e placenta (Fan et al., 2020). Outros cinco neonatos necessitaram de UTI neonatal somente
pela prematuridade, evoluindo de forma satisfatéria (Breslin et al., 2020; Chen S et al., 2020 Peng et al.,
2020; Wang X et al., 2020; Zambrano et al., 2020). E houve cinco neonatos que foram isolados em UTI
neonatal por indicios de infecdo vertical (Alzamora et al., 2020; Dong et al., 2020; Wang S et al., 2020; Yu
et al., 2020; Zeng et al., 2020).

A infecgdo vertical pela placenta ou por contato com sangue e secre¢cdes maternos durante o parto é ou-
tra grande preocupacdo em gestantes com COVID-19. Em nossa revisdo, identificamos 5 (3,7%) neonatos
com possivel infeccdo por SARS-CoV-2 (Alzamora et al., 2020; Dong et al., 2020; Wang S et al., 2020; Yu et
al., 2020; Zeng et al., 2020).

136



No primeiro caso, uma gestante de termo, hipotireoidea, com diagndstico laboratorial de COVID-19, in-
ternou com febre e TC de térax com areas de vidro-fosco. Foi optado por cesdrea eletiva. A crianga nas-
ceu bem, mas apresentou leve desconforto respiratdrio e raio-x sugestivo de pneumonia leve. Swab de
orofaringe do neonato colhido 36 horas apds nascimento mostrou positivo para SARS-CoV-2. Mae e neo-
nato evoluiram bem, tendo o ultimo recebido alta apds 14 dias com PCR negativo para SARS-CoV-2. Ape-
sar da confirmacao da infeccdo da crianca, interroga-se o momento em que ocorreu pois ndo ha informa-
¢oes se crianca ficou isolada da mae, cuidados durante a cesarea e apds nascimento (Yu et al., 2020).

Outro caso é de uma gestante de 34 anos, hipotireoidea, com 40 semanas que internou com quadro
de pneumonia leve por COVID-19 (confirmado por swab de nasofaringe). Apresentava somente febre,
boa vitalidade fetal e foi optado por cesarea de urgéncia. Mae utilizou mdascara N95 durante todo proce-
dimento, o bebé nao teve contato com a mae depois do nascimento e foi transferido apds 10 minutos
para o departamento de neonatologia. Mae ndo amamentou e ndo teve contato com a crianga. Trinta mi-
nutos apds o parto, a crianga teve um episddio de vomito apds ingerir formula. Nos exames laboratorias,
apresentava linfopenia, aumento de enzimas hepaticas e aumento de creatina fosfoquinase, sendo intro-
duzido antibioticoterapia profilatica. Foi colhido swab de nasofaringe do neonato 36 horas apds nasci-
mento, que mostrou positivo para SARS-CoV-2. Outras pesquisas vieram todas negativas: Legionella pneu-
mophila, Chlamydia pneumoniae, Mycoplasma pneumoniae, Rickettsia, adenovirus, virus sincicial respira-
toério, influenza A, influenza B e parainfluenza 1-3. Raio-x mostrou alteragGes leves de textura e TC de to-
rax realizada 5 dias apds mostrava alteracGes sugestivas de pneumonia viral. Mae e bebé evoluiram bem.
Neonato manteve boa saturacdo sem necessidade de oxigénio. Recebeu alta 17 dias apds, com swab ne-
gativo. Como a pesquisa de secrecdao do RN foi colhida somente apds 36 horas, ndo se pode afirmar com
certeza que foi infeccdo vertical, apesar de todos os cuidado com neonato apds nascimento. Foi realizada
pesquisa de SARS-Cor-2 em placenta, sangue de corddo e leite materno, com resultados negativos (Wang
Setal., 2020).

O terceiro caso foi publicado por Alzamora et al. e ja foi descrito nesta revisdo como um caso critico
em que ocorreu cesarea de urgéncia com a mae, diabética e obesa, entubada. Foram tomadas medidas
para evitar infecgdo intraparto e o RN foi imediatamente isolado. Necessitou ser entubado pela sedagao
materna mas foi extubado com 12 horas. Foi detectado SARS-CoV-2 em swab de nasofaringe do RN colhi-
do 16 horas apds parto e em nova amostra apds 48 h. Sorologia do RN foi negativa (IgM e IgG, colhida na
hora do parto). Mae, que tinha PCR positivo para SARS-CoV-2, também apresentava sorologias negativas
no primeiro dia pds-parto mas ambas ficaram positivas apds 4 dias do parto (9 dias do inicio dos sinto-
mas). A crianca apresentou leve tosse e dispnéia, necessitando oxigénio em canula nasal, mas sem altera-
¢do laboratorial e de imagem. A sorologia permanecia negativa até o quinto dia de vida. Estes casos con-
firmam a infeccdo do neonato, entretanto, ha ddvidas se foi intradtero, durante a cesdrea ou apds o nas-
cimento, uma vez que a pesquisa no RN ndo foi imediata (Alzamora et al, 2020).

Além destes trés casos de PCR positivos, ha mais trés em que, apesar do swab de nasofaringe colhido no
neonato para pesquisa de SARS-CoV-2 vir negativo, apresentaram sorologia IgM positiva. Zeng et al publi-
caram uma série de 6 casos de neonatos nascidos de maes com quadros leves de COVID-19. Todas eram
de termo e foram submetidas a cesdrea. Mdes usaram mascara e RN foi isolado imediatamente. Foi pes-
guisada sorologia para SARS-Cov-2 IgM e 1gG nos RNs. Trés deles apresentavam somente IgG positivo.
Dois deles apresetavam IgM e IgG positivos. As respectivas maes dos ultimos apresentavam altos indices
de IgM e IgG. Um dos RNs que apresentava somente aumento de IgG, sua mae tinha também IgM positi-
vo em nivel menor. Pesquisa de SARS-CoV-2 em nasofaringe do RN foi negativa em todos os casos e todos
apresentaram-se assintomaticos. Nao ha dados sobre liquido amnidtico, corddo, placenta ou leite mater-
no (Zeng et al, 2020).
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Outro relato de caso semelhante foi publicado por Dong et al. Este caso é de uma gestante com 34
semanas e quadro de pneumonia leve por COVID-19 e sorologia para SARS-CoV-2 positiva (IgM e IgG) em
altos niveis. Foi submetida a cesarea em sala com pressao negativa, mascara N95 para a mae e RN isolado
apos parto. Apds duas horas do nascimento, sorologia mostrou positiva para SARS-CoV-2: 1gG: 140.32
AU/mL e IgM: 45.83 AU/mL, além de haver aumento de IL-6 e IL-10, leucocitose, aumento de AST e bilir-
rubinas. TC de térax normal. Colhido swab de nasofaringe cinco vezes e todos negativos. RN evoluiu as-
sintomatico, repetindo sorologia 14 dias apds com IgM=11.75 AU/mL e 1gG=69.94 AU/mL. Pesquisa de
SARS-CoV-2 em secrecao vaginal foi negativa. Como no caso anterior, ndo ha dados sobre liquido amniéti-
co, cordao, placenta ou leite materno (Dong et al, 2020).

Considerando que IgG é transferida passivamente pela placenta, mas IgM geralmente ndo passa
pela placenta por sua grande estrutura macromolecular e este foi detectado no sangue fetal logo apés o
nascimento, levanta-se a hipdtese de que estivesse sendo produzido pelo feto intradtero. Entretanto, ndo
temos informacado sobre integridade da placenta, o que poderia alterar a passagem de IgM para o feto e
o PCR ndo detectou o virus nos neonatos, gerando duvidas sobre a possibilidade de infec¢do intrautero
(Dong et al, 2020; Zeng et al, 2020).

Frente a tudo isso, a hipdtese de infeccao vertical ndo pode ser descartada, embora seja um evento
raro em gestantes com COVID-19 (3,7% dos casos). De 104 RNs onde foi pesquisado PCR para SARS-CoV-
2, somente 3 (2,8%) vieram positivos. Um explicagdo para baixa transmissao vertical poderia ser o fato de
a enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2), descrita como receptor para SARS-CoV-2 em humanos,
ter baixa expressdo em quase todas as células da interface materno-fetal, sugerindo uma baixa suscepti-
bilidade da placenta ao virus (Alzamora et al., 2020; Zeng et al, 2020).

Apesar dos achados descritos sugerirem a possibilidade de transmissdo intradtero, a pesquisa de
SARS-CoV-2 em placenta (10 casos), corddao umbilical (33 casos) e liquido amnidtico (32 casos) vieram to-
das negativas, inclusive em 2 casos com PCR positivo em nasofaringe do RN (Chen S et al., 2020° Chen H
et al., 2020; Fan et al., 2020; Gidlol et al., 2020; Lee et al., 2020; Li et al., 2020; Liu W et al., 2020; Peng et
al., 2020; Wang S et al., 2020; Yu et al., 2020). Ainda assim, a possibilidade de transmissdo transplacenta-
ria deve ser considerada. Ressalta-se que os casos de RN com infec¢do confirmada tiveram boa evolucao,
0 que pode ser explicado em parte pela passagem placentaria de anticorpos maternos com efeito prote-
tor no RN (Alzamora et al., 2020; Dong et al., 2020; Wang S et al., 2020; Yu et al., 2020; Zeng et al., 2020).

Em relagdo ao aleitamento, em 32 casos foi pesquisado SARS-CoV-2 no leite materno e todos de-
monstraram resultados negativos, ndo parecendo haver transmissao pelo leite. Entretanto, o contato
com da mde com RN no momento da amamentacdao merece cuidado pelo risco de transmissdo pelo con-
tato préximo (Chen H et al., 2020; Fan et al., 2020; Gidlol et al., 2020; Lee et al., 2020; Liu W et al., 2020;
Wang S et al., 2020).

Em conclusdo, ainda ha muitas incertezas sobre o efeito da COVID-19 na gravidez e RN, uma vez
gue os dados sdo baseados em poucos relatos e séries de casos. Avaliando o que se tem publicado até o
momento, podemos afirmar que a COVID-19 ndo parece ter uma evolucao pior em gestantes do que na
populacdo geral de adultos jovens, mas ha possibilidade de evoluir para quadros muito graves mesmo em
pacientes sem comorbidades. Importante dizer que alguns casos assintomaticos que evoluiram para par-
to, desenvolveram quadros graves no puerpério, mostrando que este periodo também merece muita
atencdo. Atencdo especial deve ser dada ao risco de tromboembolismo uma vez que a doenca leva a um
estado de hipercoagulabilidade.
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N3o ha dados sobre efeito da infeccdo no primeiro trimestre e, apesar dos casos descritos no segundo
trimestre ndo demonstrarem complica¢cdes, ndo sabemos o efeito na evolucdo da gestacado a longo prazo,
nem algum possivel efeito sobre o feto. No terceiro trimestre, foi observado maior risco de prematurida-
de, embora ndo se pode atribuir totalmente a doenga, uma vez que parte das interrupg¢des foi motivada
pelas incertezas em relagdo a um novo virus. Isso também justifica o alto indice de cesarea observado
nestas pacientes, embora, ndo haja uma contraindicagao para parto normal se a gestante estiver em boas
condicgdes clinicas, além de ndo existir evidéncia de efeito protetor da cesarea para o risco de infecgao
neonatal. Apesar de ainda haver duvidas, a transmissdo vertical parece uma possibilidade, tanto intradte-
ro como intraparto, embora o risco de transmissao parece baixo. Em geral, os bebés nascidos de maes
com COVID-19 tem boa evolucdao, mesmo quando confirmada infeccdo fetal. Em relacdo a amamentacao,
até agora ndo foi detectada a presenca viral no leite materno de pacientes com COVID-19. O contato inti-
mo com o bebé, porém, o torna suscetivel a contaminacdao, mesmo se tomando as medidas preventivas
apropriadas. Por outro lado, a maioria dos casos de criancas infectadas trata-se de pacientes com quadro
leve ou atipico da doencga. Dessa forma, considerando os beneficios da amamentacgao, aleitamento pode
ser considerado .
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Tabela 1. Séries e realtos de casos descrevendo gestantes com COVID-19
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4. Tratamento Coronavirus

Os protocolos clinicos para o manejo dos pacientes com COVID-19 sugerem prevenc¢ao de infec-
¢do, medidas de suporte respiratério incluindo oxigénio complementar e suporte ventilatério quando ne-
cessario. Assim sendo, o primeiro passo seria pensar na prevencdo da doenca, garantindo o isolamento
adequado e impedir a transmissdo exponencial a outros individuos (Jin et al., 2020)

O tratamento atual, tendo em vista ndo haver um antiviral eficaz contra a COVID-19, se concentra
principalmente no suporte sintomdatico e respiratério, de acordo com o diagndstico e tratamento da
pneumonia causada pela COVID-19, emitida pela Comissdao Nacional de Saude do Povo Republica da China
(2020). Na fase leve da doenca deve ser tratada em casa com aconselhamento sobre sinais de perigo e o
uso de antibidticos, antifungicos e antivirais deve ser evitado, exceto em casos de diagndstico de coinfec-
¢Oes presentes. As condutas usuais sdo manter a hidratacao e nutricao e controlar a febre e a tosse com
medicamentos sintomaticos (Chen et al., 2020; WHO, 2020).

Até o presente momento, apesar de ndo haver drogas disponiveis e aprovadas para tratar especifi-
camente os pacientes acometido pela COVID-19, diversas publicacdes tém surgido mostrando resultados
promissores com diversos medicamentos (2020; Sanders et al., 2020; Wu et al., 2020).

Cloroquina e Hidroxicloroquina

A cloroquina e a hidroxicloroquina tém sido usadas no tratamento da maldria ha muitos anos. Sao
medicacdes bastante discutidas em relacdo ao tratamento da COVID-19 (Cheng et al., 2013; Russell et al.,
2020; Sanders et al., 2020; Zhao et al., 2020). A cloroquina parece exercer sua atividade antiviral por au-
mentar o pH endossomal interferindo no processo de fusdo virus/célula, bloqueando a entrada viral.
Além disso, tem efeitos imunomoduladores, suprimindo a producdo/liberagcdo de TNF-a e IL-6. Também
funciona como uma nova classe de inibidor de autofagia, que pode interferir na infeccdo e replicacao vi-
ral. Vdrios estudos descobriram que ela interferiu na glicosilacdo dos receptores celulares de SARS-CoV e
funcionou nos estéagios de entrada e pds-entrada da infeccdo por COVID-19 nas células Vero E6 (Cheng et
al., 2013).

Um estudo chinés testou o uso em mais de 100 pacientes e teve resultados superiores quando
comparado ao grupo controle em relacdo a exacerbacdo da pneumonia, melhorando os achados pulmo-
nares nos exames de imagem, promovendo a reducdo da viremia e diminuindo o tempo de doenca. No
entanto ndo estd indicado seu uso profildtico, mesmo alguns protocolos sugerindo o uso em profissionais
da saude, muito se discute sobre os possiveis efeitos adversos deste medicamento e a seguranca nesses
casos (Russell et al., 2020; Zhao et al., 2020)

Uma metanalise de sete estudos que incluiu 1358 pacientes, mostrou que aqueles que usaram hi-
droxicloroquina tiveram menor progressao radiolégica da doenca pulmonar, sem diferenca na cura virolo-
gica, na mortalidade ou na piora clinica comparados com os controles (Sarma et al., 2020). A hidroxicloro-
qguina apresenta menos efeitos colaterais que a cloroquina.

Antivirais
O Lopinavir é um antiviral de segunda gera¢dao bem conhecido que inibe a protease do virus do
HIV. Em combinagdo com o Ritonavir tem diminuido significativamente a morbidade e mortalidade dos

pacientes com HIV/AIDS. Esta combinagdo tende a ser promissora no combate ao COVID-19, baseada na
sua comprovada eficacia contra o SARS-COV (Chu et al., 2004).

Alguns estudos recomendam o uso precoce da terapia com antivirais (lopinavir/ritonavir e remde-
sivir) sugerindo que esta medida reduz o risco de complicacdes da doenca, especialmente da faléncia res-
piratdria aguda. O tratamento esta indicado em pacientes com infeccdo comprovada e sintomas leves,
mas com algumas comorbidades que aumentam risco de mortalidade, ou com manifestacdes moderadas
ou severas da doenca. Em caso de demora para confirmacdo de diagndstico devido a inviabilidade na rea-
lizacdo de testes, recomenda-se o uso de antivirais em pacientes com quadro clinico de pneumonia in-
tersticial (WHO, 2020).
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Para avaliar a eficacia do lopinavir/ritonavir em pacientes com SARS-CoV-2, foram tratados 199
pacientes e ndo foi visto beneficio em relagdo ao tratamento padrdo (Cao et al., 2020). A OMS sugere a
combinacdo de antivirais em associacdo a outras drogas como interferon- B, oseltamivir ou ribavirina
(Elfiky, 2020).

Alguns estudos referem que antivirais como ribavirina, lopinavir/ritonavir foram utilizados com
base na experiéncia com SARS e MERS. Em um estudo de controle histérico em pacientes com SARS, os
pacientes tratados com lopinavir-ritonavir com ribavirina tiveram melhores resultados em comparacao
com aqueles que receberam apenas ribavirina, porém mais evidéncias sdo necessarias antes que esses
medicamentos sejam recomendados (Stockman et al., 2006; Cao et al., 2020; Chen et al., 2020).

Oseltamivir é um inibidor da neuraminidase usado na profilaxia e tratamento da influenza. Basea-
do na especificidade de acdo em uma enzima que ndo é encontrada no Coronavirus, é pouco provavel
gue traga qualquer beneficio nos pacientes com COVID-19, no entanto a combinagdo desta droga com
outras terapias antivirais foi largamente utilizada em Wuhan e continua sendo estudada. Nenhum dos
estudos que avaliou a eficdcia desta droga a avaliou como monoterapia, mas é provavel que ndo tenha
nenhuma eficdcia a partir do momento que a infeccdo por influenza for excluida (Chen et al., 2020; San-
ders et al., 2020).

A ribavirina causa toxicidade hematoldgica severa, dose dependente. Pela inconclusiva eficacia em
COVID-19 e a elevada taxa de toxicidade, tem valor limitado para tratamento em questdo (Stockman et
al., 2006).

O Remdesivir (GS-5734) é um pro-farmaco andlogo de nucleotideo de adenosina 1'-ciano-
substituido e mostra atividade antiviral de amplo espectro contra varios virus de RNA. Com base nos da-
dos coletados da linha celular in vitro e do modelo de camundongo, o remdesivir pode interferir com a
polimerase NSP12, mesmo na configuracdo da atividade de revisao de ExoN intacta (Agostini et al., 2018).
Esse é o mecanismo que provavelmente comprove sua eficacia no tratamento do dano respiratoério cau-
sado pelo coronavirus. Foi comprovado que uma combinacdo de remdesivir e cloroquina inibem efetiva-
mente o SARS-CoV-2, dados recentemente obtidos por observacdes in vitro. Em estudo randomizado
comparando uso intravenoso de remdesivir ou de placebo, ndo houve diferencga estatistica nos beneficios
clinicos do grupo de pacientes graves que utilizou remdesivir. Todavia, ocorreu uma reduc¢do no tempo de
recuperacao clinica no uso de remdesivir, sem aumento dos efeitos colaterais em relacdo ao placebo
(Wang et al., 2020).

O Arbidol ou Umifenovir é um agente antiviral mais promissor devido ao seu mecanismo de agdo
Unico que tem como alvo a interagdo proteina S/enzima conversora de angiotensina 2, inibindo a fusdo
da membrana com o virus. Estudos in vitro mostraram eficacia contra SARS. Dados limitados foram divul-
gados na China no tratamento da COVID-19; um estudo com 67 pacientes mostrou menor mortalidade no
grupo de pacientes que usou a medicacdo (Khamitov et al., 2008; Wang et al., 2020).

Outros Farmacos

Tocilizumab é um medicamento usado para tratar artrite reumatoide severa, para diminuir sinais
inflamatdrios. E um anticorpo monoclonal antagonista para os receptores de IL6. Acredita-se que o meca-
nismo de acdo seja pelo antagonismo aos receptores de IL-6 que atenuam a liberacdo de citocinas em pa-
cientes com doenca severa. Um trial inicial realizado na China, avaliou 20 pacientes com COVID-19 trata-
dos com Tocilizumab, e todos tiveram recuperagao total com alta hospitalar em duas semanas. O FDA
aprovou oficialmente um trial em fase 3 com essa droga em pacientes com sintomas severos de COVID-
19 (Zhang et al., 2020).

A ivermectina apareceu recentemente como op¢do terapéutica. E uma droga bem conhecida e
largamente usada em humanos com muita seguranca e aprovada para diversas infec¢des parasitarias. Em
estudos in vitro, a Ivermectina pareceu inibir a acdo do SAR-CoV-2; uma unica dose reduziu em 500 vezes
a replicacdo do virus em 48 horas nas culturas in vitro. Sem duvida ainda é um medicamento que precisa
maiores estudos em humanos, mas sua seguranga ja conhecida e resultados in vitro mostra ser uma dro-

ga promissora (Caly et al., 2020).
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Um estudo internacional multicéntrico que se encontra em processo de revisao no Social Science
Research Network avaliou uma coorte de 794 pacientes com diagnostico de CODIV-19 que utilizaram iver-
mectina em comparagao com 704 pacientes controle em 169 hospitais distribuidos em trés continentes.
Os pacientes foram pareados para caracteristicas demograficas, assim como, em relacdo a comorbidade e
severidade da doenca. Os resultados apresentados foram que em relacdo aos pacientes que necessitaram
ventilagdo mecanica, houve menos morte no grupo que usou lvermectina (7.3% x 21.3%) e o numero to-
tal de mortes também foi menor no grupo que usou Ivermectina (1.4% x 8.5%; HR 0.20 Cl 95% 0.11-0.37,
p<0.0001)(Patel, 2020).

Nao existem estudos conclusivos sobre a eficacia do uso da azitromicina de forma isolada na litera-
tura no tratamento da COVID-19. Existe um estudo que demonstrou, que a administracdo da azitromicina
de forma combinada a hidroxicloroquina, em ambiente hospitalar, mostrou-se eficaz em pacientes com
infeccdo do trato respiratdrio superior e inferior, comparados a pacientes nao tratados com esta combi-
nac¢ao. Concluiu-se, que embora feito em uma pequena amostragem, houve uma diminuicao significativa
da carga viral em pacientes com COVID-19, depois que foi acrescentado ao tratamento a administracao
de azitromicina (IDSA, 2020).

Recentemente, o periddico cientifico Journal of Thrombosis and Hemosthasis publicou artigos
abordando a relacdo complexa e ainda pouco compreendida entre a Covid-19 e trombogénese. O que se
sabe até agora é que uma tempestade de citocinas é que leva a ativagdo dos fendmenos tromboembdli-
cos. O aumento de concentrag¢des plasmaticas do dimero-D é um achado comum e parece ser um predi-
tor independente de mortalidade (Tang et al., 2020; Thachil et al., 2020; Zhai et al., 2020).

Para a utilizacdo da heparina é preciso avaliar o risco detromboembolismo e de hemorragia de ca-
da paciente, a fim de fornecer a tromboprofilaxia adequada. Devemos considerar que os tempos de recu-
peracdo, e portanto, a hipomobilidade de um paciente com COVID-19 s3o longos (pelo menos 15 dias em
formas leves e até 6 semanas em formas graves/criticas) e a coagulagdo intravascular disseminada (CIVD)
pode complicar o curso da doenca. Alguns servicos tém utilizado a heparina em doses profilaticas de 40-
60 mg de enoxaparina/dia ou 10.000 UI-15.000Ul/dia da heparina ndo fracionada. A anticoagulacdo tera-
péutica plena sé devera ser administrada na presenga de indica¢cdes definidas como trombose venosa,
tromboembolismo pulmonar, embolias arteriais e coagulagcdo intravascular disseminada com fenémenos
isquémicos graves, mas pode potencialmente reduzir a cascata tromboinflamatéria associada a COVID-19.
O risco da terapéutica anticoagulante devera ser sempre ponderado caso-a-caso com o risco hemorragico
(Umemura et al., 2016; Iba et al., 2019; Zhou et al., 2020).

O uso de corticoesteroides traz ainda grandes duvidas no tratamento da COVID-19. Nenhum estu-
do foi encontrado avaliando especificamente o beneficio do seu uso no tratamento das manifestacées
agudas da doenga. Na China, sua administragdo foi feita para prevenir sindrome da angustia respiratoria
aguda. Quatro estudos de coortes retrospectivas examinaram severas interven¢ées na area de Wuhan e
os resultados sdo variaveis em relacdo ao seu beneficio para os pacientes (Liu et al.,, 2020; Sun et al,,
2020; Wang et al., 2020; Wu et al., 2020).

A Sociedade Americana de Doencas Infecciosas publicou um guideline em relagdo ao tratamento e
manejo dos pacientes com COVID-19 e se posicionou dizendo que, devido as limitacdes dos dados diretos
do tratamento para COVID-19 e dados indiretos do uso para SARS e MERS, os corticoesteroides ndo de-
vem ser usados a ndo ser em pacientes participantes de trials (IDSA, 2020)

Uma revisao sistematica avaliou 15 estudos e em 13 deles os resultados foram inconclusivos em
relacdo ao beneficio dos corticosteroides na infecgdo por SARS. Os autores concluem que as evidéncias do
beneficio sdo fracas, mesmo no uso indiscriminado durante a infeccao por SARS, e que o uso precoce de
esteroides (antes da replicagdo viral) pode retardar o clearence viral (Stockman et al., 2006).
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Nitazoxanide, um agente anti-helmintico, mostrou uma ampla agdo antiviral com relativa seguran-
¢a. Mostrou in vitro atividade antiviral contra MERS e SARS-CoV-2 (Rossignol, 2016; Wang et al., 2020).

Existem outros medicamentos propostos para as terapias com imunoglobulina intravenosa, inter-
ferons e plasma de pacientes recuperados do COVID-19. Além disso, recomendacdes sobre o uso de ervas
chinesas tradicionais encontram-se nas diretrizes chinesas (2020; Jin et al., 2020; Singhal, 2020; Zhang,
Liu, 2020).

Assim, hoje os tratamentos se limitam ao suporte sintomatico e, em casos de gravidade moderada
a severa, sdo associadas drogas antivirais com outros farmacos. Isso tém surtido efeito positivo no trata-
mento de pacientes com COVID-19, contudo ainda ndo ha terapia efetiva demostrada, sendo necessario
mais ensaios clinicos, com dados mais sélidos. Estudos que explorem o mecanismo molecular de entrada
e replicacdo viral, poderdo fornecer a base de futuras pesquisas sobre o desenvolvimento de medicamen-
tos antivirais e vacinas direcionados.
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Tabela 1. Tabela resumida das medicacgdes.

RECOMENDACOES ATUAIS PARA USO DE MEDICACOES NO COVID-19

sujeito a mudancas de acordo com o aparecimento de novas medicacdes

a infectividade viral;
imunomodulador

mais eficiente do que a
cloroquina para inibigio do
SARS COV 2 in vitro

retinopatia

DROGAS DOSE MECANISMO DE AGAO PRECAUCOES E ADVERTENCIAS| EFEITOS COLATERAIS | OUTRAS CONSIDERACOES

existe aumento do

potencial da
. B dados in vitro mostraram o hidroxicloroguina quando
previne a acidificagdo dos . " K
R potencial de inibigdo SARS- em associagdo com
endossomas interrompendo .
. o % CoV-2; potencial beneficio na | prolonga o intervalo atazanavir ou com
400 mg 12/12 por 24h € apds areplicagdo e fungio clinica inicial; QT; RASH cutdneo; azitromicina, porém é
HIDROXICLOROQUINA 200 mg 12/12h por mais4 | celular; previne aentrada | _ ! y ' o po -
) : s hidroxicloroguina se mostrou raros casos de necessdrio monitorizar o
dias viral via ligagdo ACE2; reduz

prolongamento do

intervalo QT; tratamento

pode ser prolongado por

mais 5 dias, ndo devendo
exceder 10 dias

TOCILIZUMAB

8 mg/Kg IV 1x (dose max
800mg) 1a 2 doses. Caso
resposta inadequada, a
segunda dose é aplicada8a
12 horas apds a primeira
dose.

anticorpo monoclonal para
receptor de IL6

antagonista de receptor IL6
atenua a liberagdo de citocinas
em casos graves; dados
retrospectivos sugerem
possivel beneficio

ndo se deve usar os niveis

cefaléia; aumento .
de IL6 para decisdo da

de enzimas - N
. P administragdo de
hepdtica;s reagies a N " .
) tocilizumab; ndo estdo
infusdo

indicadas dose adicionais

MEDICACOES DISPONIVEL PARA ENSAIOS CLINICOS

REMDESERVIR

dose do ensaio clinico
(200mg x 1)
(100mg IV a cada 24 hs)

RNA viral, inibidor de
polimerase RNA
dependente

dados in vitro mostram o
potencial beneficio de
inibi¢do de SARS-CoV-2 nos
estagios clinicos iniciais

50 estd disponivel para os
ensaios clinicos; uso
experimental em
gestantes e menores de 18

nausea; vomito;
elevagio das
enzimas hepaticas;
sangramento retal

anos

MEDICACOES NAO RECOMENDADAS COMO PRIMEIRA LINHA DE TRATAMENTO COVID-19

em alguns casos pode ser usada apoés discussio de caso

DROGAS

DOSE

MECANISMO DE AGAO

RAZAO DO POSSIVEL USO

RAZAO PARA NAO USAR COMO PRIMEIRA LINHA

LOPINAVIR/RITONAVIR

400mg/100mg VO 12/12hs
por até 14 dias

inibidor de protease viral

dados in vitro revelam
potencial inibidor de SARS-
CoV-2

baixa tolerancia; disponibilidade limitada; dados
recentes mostram eficacia clinica questionavel

maior ligagdo com o virus
comparado a outros inibidores
de protease in vitro (menor do

moderada hiperbilirrubinemia indireta é
comum, podendo afetar o figado; inibidor de
enzima cyp 3a4, 2c8; risco de interagdo

bloqueador viral

ATAZANAVIR sem informagdes inibidor de protease viral e
: ¢ e P X que lopinavir);melhor medicamentosa; necessidade de ambiente acido
tolerancia e maior para melhor absor¢do, assim ndo pode ser usado
disponibilidade com blog H+inibidor de bomba de prétons
inibidor de protease viral; .
3 o o < 2 muito poucos dados sobre a azitromicina
500 mg 10. dia e ap6s 250 |ndo bem definido, pode agir| dados in vitro revelam 3 5 . A
AZITROMICINA g 4 i SRR sozinha; combinagdo com hidroxicloroquina e
mg/dia por 4 dias como imunomodulador potencial inibidor de SARS- . s
atazanavir pode aumentar o intervalo QT
CoVv-2
inibidor de protease viral,
inibidor de RNA polimerase dados in vitro revelam LI )
S N S poucas evidéncias para SARS-CoV-2 e risco de
RIBAVIRINA sem informagdes e aumento de fragmentagdo| potencial inibidor de SARS- o
s toxicidade elevado
de RNA CoV-2 e MERS-COV, indica
possivel atividade
inibidor do virus Influenza, ndo tem dados que suportam o uso desta droga;
OSELTAMIVIR sem informagdes neuraminidase libera atividade contra Influenza | SARS-CoV-2 ndo usa neuraminidase no ciclo de

replicagdo viral

NITAZOXANIDE

sem informagdes

aumenta resposta antiviral
do hospedeiro

dados in vitro revelam
inibigdo do SARS-CoV-2

sem dados clinicos disponiveis

IVERMECTINA

sem informagdes

antiparasitdrio de amplo
espectro

dados in vitro revelam
atividade antiviral e pode
inibir SARS-CoV-2

tem receptores GABAérgicos e pode passar a
barreira hematoencefalica; efeitos colaterias
indesejaveis como nauses e vdmitos; sem
evidéncias clinicas

ARBIDOL (Umifenovir)

200mg 3x/dia

antiviral do virus Influenza

dados in vitro revelam
atividade antiviral e pode
inibir SARS-CoV-2

poucas evidéncias clinicas para SARS-CoV-2

HEPARINA/ENOXAPARINA

dose profilatical0.000 -
15.000U1/dia ou 40-60

mg]dia

prevengdo de fendmenos
tromboembélicos

potencialmente reduz a
casacata tromboinflamatéria

poucas evidéncias clinicas para SARS-CoV-2
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Vacinas e COVID19

O desenvolvimento de imunidade protetora por meio da vacinagdo é a ferramenta mais poderosa
de combate a uma pandemia, sendo estratégia eficaz para impedir a disseminacdo de virus emergentes
entre populacdes, em particular entre pessoas imunologicamente suscetiveis (CDC, 2015; Hajj Hussein et
al., 2015).

A ideia de imunizar através da produc¢do de uma resposta imunolégica com um patégeno atenua-
do surgiu no século XVIIl com o médico Edward Jenner. Em meio a crise, ele observou que quem se con-
taminava com a variola bovina, uma forma mais branda da doenca, era imune a forma mais grave que
acometia o homem (CDC, 2015).

O mecanismo fisiolégico das vacinas é conhecido e se baseia na ativacdo do sistema imunolégico
mediante a apresentacdao de um determinado antigeno, induzindo respostas inatas e adaptativas. A imu-
nidade se dd por meio do estimulo a produgdo de anticorpos (imunidade humoral) e desenvolvimento de
memdria imunitaria por células B (Hajj Hussein et al., 2015). As vacinas podem ser subdivididas com rela-
¢do a maneira como sao preparadas: compostas pelo agente atenuado, pelo agente inativado, por subu-
nidades do patdgeno, por particulas téxicas do agente, por conjugados de particulas do patégeno com
proteinas estabilizadoras e as ultimas tecnologias consistem em vacinas recombinantes (CDC, 2015; Hajj
Hussein et al., 2015).

A necessidade de desenvolver rapidamente uma vacina contra o SARS-CoV-2 ocorre em um mo-
mento de explosdo no entendimento cientifico basico, inclusive em areas como gendmica e biologia es-
trutural. Porém, mesmo com o advento de novas tecnologias, o desenvolvimento de uma nova vacina
segue desafiador (Lurie et al., 2020). O desenvolvimento de vacinas deve oferecer seguranca e eficacia a
curto e longo prazo, pois ao ativar os sistemas imunes, pode desencadear respostas excessivas ou insufi-
cientes, levando a doengas autoimunes, hipersensibilidade, aparecimento de cepas mais resistentes a
longo prazo. Por isso a liberacdo para o uso populacional leva em média 12 a 18 meses (Siegrist, 2012).

Para o surgimento de qualquer vacina se deve antes ter um conhecimento profundo de aspectos
basicos sobre o agente contra o qual se busca protecao. Deve-se conhecer o ciclo de vida do patdgeno e
detalhes da interagcdo com receptores celulares e com sistema imunoldgico, de modo a selecionar o anti-
geno ideal para elaboragao da vacina. Detalhes clinicos e epidemiolégicos também devem ser estudados,
de modo a identificar qual a populacdo que mais se beneficiara da vacinacdo e a estabelecer politicas
publicas (Stern; Cunningham et al., 2016).

O desenvolvimento de vacinas se dd através de varias etapas com estudos pré-clinicos (in vivo e
in vitro) e estudos clinicos que estdo divididos nas seguintes fases:

Fase | - Avaliacao de seguranga. Testam-se pequenos grupos, avaliando possiveis efeitos adver-
SOs.

Fase Il - Avaliacdo da eficacia e da imunogenicidade.

Fase Il - Avaliacdo da eficdcia da dosagem e do esquema de vacinacdo propostos em resolver o
problema clinico de uma populacdao com perfil de seguranca aceitdvel

Abaixo, segue tabela adaptada e atualizada da previamente publicada por Chen W. et al., 2020
(Chen et al., 2020) com uma compilac¢do de vacinas atualmente em desenvolvimento para COVID-19:

153



Desenvolvedor

Tipo de Vacina

Janssen (Johnson & Johnson)

Adeno virus como vetor para vaci-
na

Codagenix/Serum Institute of India

virus vivo atenuado

University of Queensland/CEPI

Particula protéica, usando clamp

Novavax

Nanoparticulas recombinantes

Clover Bipharmaceuticals Proteina S-trimer recombinante

Baylor College of Medicine, Fudan University, New | Proteina RBD
York Blood Center, Univ Texas Medical Branch

Vaxart Proteina recombinante oral usan-

Inovio/Beijing Advaccine Biotechnology Co./CEPI DNA (INO-4800 baseada na vacina
MERS INO-4700)

Moderna/NIH/CEPI mRNA

Pfizer/BioNTech mRNA

CureVac/CEPI MmRNA

Apds passar por essas etapas um relatério dos estudos é submetido aos érgdos reguladores que
avaliam a seguranca e eficacia do produto e se aprovado inicia-se a producdo da vacina de maneira pa-
dronizada, para somente entdo ser liberada para comercializacdo. O tempo total de desenvolvimento de
uma vacina até sua disponibilizacdo para o uso costuma variar entre 10 e 30 anos, porém esforcos ten-
dem a ser feitos para abreviar este prazo em meio a emergéncias sanitarias (Cunningham et al., 2016).

Essa abreviacdo dos testes ndo vem sem riscos. Experiéncias dos testes de vacinas para Dengue,
Virus Sincicial Respiratério (VSR) e Sindrome Aguda Respiratéria Grave (SARS) mostram um fen6meno pa-
radoxal possivel chamado de potencializacdo. Esse quadro se caracteriza por ativacdo do sistema imune
apods a vacinacdo levando a uma resposta patolégica exacerbada quando exposi¢cdo ao agente, cursando
com doenga mais grave em comparag¢ao com o grupo nao vacinado (Peeples, 2020).

A identificacdo de possiveis alvos de uma vacina para o Sars-CoV2 se da apds entendimento da
estrutura do virus e de como funciona a resposta imune a ele. Maior detalhamento de ambos fatores aci-
ma é explicitado em outras secdes deste compéndio (capitulo 1b, capitulo 2f), aqui cabendo destacar epi-
topos identificados candidatos a serem alvos vacinais.
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O SARS-CoV2 tém bastante semelhanga ao SARS-CoV que ocasionou a epidemia de 2003, para o
qgual foram identificados epitopos derivados da proteina S (spike) que elicitam producdo de anticorpos
neutralizantes e/ou as respostas imunes das células T. A proteina SARS-CoV S tem papel fundamental na
infeccdo viral e patogénese, sendo que S1 reconhece e se liga aos receptores ACE2 do hospedeiro, e as
alteragdes conformacionais subsequentes em S2 facilitam a fusao entre o envelope viral e a membrana
da célula hospedeira. Deste modo, vacinas baseadas na proteina S poderiam induzir anticorpos para
bloquear a ligacdo e fusdo do virus ou neutralizar a infeccdo pelo virus (Du et al., 2009). Baseado nos
estudos anteriores com o SARS Ahmed et al., em 2020 (Ahmed et al., 2020) identificaram epitopos deri-
vados da proteina S no Sars-CoV2 que podem ser potenciais alvos para vacinas.

Existem diversos estudos clinicos em andamento para a elaboragdo de uma vacina para o Sars-
CoV?2. Se baseiam na proteina S, porém a forma como este epitopo é apresentado ao sistema imune é o
gue difere entre as diversas possibilidades em teste. Por exemplo a vacina da Moderna Inc. é uma vaci-
na de mRNA que codifica a proteina S, a vacina BNT 162 da BioNTech também é de mRNA e codifica
uma proteina encapsulada do SARS-Cov-2 e a da Clover Biopharmaceuticals é baseada em subunidades
recombinantes da proteina S (Ahn et al., 2020; Hodgson, 2020).

O desenvolvimento de vacinas para a pandemia de COVID19 adquire cardter de urgéncia em
meio a uma catastrofe sanitaria, porém licGes importantes podem ser aprendidas das tentativas de de-
senvolvimento de vacinas para os outros corona virus. Ainda é dificil caracterizar imunidade duradoura
ao Sars-CoV2, que é um virus com grande capacidade mutagénica, e deve-se tomar cuidado com o feno-
meno de potencializacdao que foi identificado quando do desenvolvimento de vacinas para SARS e MERS
(Peeples, 2020). Além disso, tem que se levar em conta a diversidade genética e faixa etdria da popula-
¢do, para que a vacina¢cdo em massa atinja o potencial desejado. Certamente ha uma pressao global pa-
ra o desenvolvimento de produtos que por vezes levam muitos anos até serem lancados, porém isso
ndo deve ser justificativa para que medidas de seguranca ndo sejam adotadas. Infelizmente, ha de se ter
paciéncia e aguardar o resultado dos estudos.
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Tratamento alternativo

Diversos pesquisadores buscam solucbes para gerenciar a pandemia pelo COVID-19, porém
nenhum tratamento padrao foi descoberto até o momento. Vdrios estudos avaliaram terapias
alternativas, ndo-farmacoldgicas, como um recurso terapéutico contra a infecgao.

Incluem-se nesse grupo transfusdo de plasma convalescente, uso de células tronco
mesenquimais, suplementacao nutricional, medicina fitoterapica chinesa e acupuntura, entre as de
maior evidéncia cientifica até o momento de nossa revisdao. Outras terapias alternativas também foram
pesquisadas, porém devido a menor evidéncia e possivel menor impacto entre os tratamentos atuais,
ndo foram inclusas nessa revisao (Zhang, Liu, 2020).

Plasma convalescente

O uso de plasma convalescente ja foi estudado em outros surtos de infec¢Ges respiratérias,
mostrando-se eficaz em reduzir a mortalidade em outras epidemias de coronavirus, SARS-1 e sindrome
respiratdria do Oriente Médio (MERS), nas primeiras duas décadas dos anos 2000 (Duan et al., 2020;
Shen et al., 2020). O principal efeito desse tratamento é a supressao da viremia. A transmissdo passiva de
anticorpos neutralizadores promove a eliminagdo viral, por ativar o sistema complemento e bloquear a
entrada do virus nas células (Duan et al., 2020).

Estudos de série de casos reportaram melhora consideravel de pacientes graves apds o uso de
plasma convalescente, sem registro de efeitos colaterais relacionados a transfusdo (Duan et al., 2020;
Shen et al., 2020). Os pacientes tratados apresentaram reducdo da carga viral apds a transfusao, além de
significativa recuperacdo clinica, caracterizada por reducdo da febre, melhora dos parametros
respiratérios e do padrao radiolégico (Duan et al., 2020; Shen et al., 2020). Essa melhora parece ser mais
expressiva quando a terapia com plasma é indicada até o 142 dia de aparecimento dos sintomas, com
altos titulos de anticorpos neutralizantes (Duan et al., 2020). No entanto, é importante destacar que
todos os pacientes foram tratados com outros agentes (como antivirais e corticoides, por exemplo), ndo
sendo possivel atribuir a melhora clinica apenas a transfusdao do plasma convalescente.

Recentemente, o FDA (U.S. Food & Drug Administration) aprovou o uso do plasma de pacientes
recuperados de COVID-19 para tratar pacientes graves. O plasma deve ser obtido de doadores com teste
molecular negativo para COVID-19, que estejam até o 282 dia de melhora dos sintomas, com mais de 14
dias assintomaticos (Tanne, 2020).

O uso de plasma convalescente em pacientes graves parece ser bastante promissor. Foram
registradas dezenas de ensaios clinicos para confirmar a efetividade e seguranca desta terapia.

Células-tronco

A terapia com células-tronco mesenquimais (CTM) faz parte de um campo terapéutico promissor,
considerada como uma oportunidade para tratar doencas até entdo incuraveis (Golchin et al., 2020).
Devido suas propriedades imunomodulatdria, anti-inflamatdria e regenerativa, seu uso foi proposto
como abordagem terapéutica de pacientes com COVID-19, principalmente em pacientes com quadro
clinico critico (Golchin et al., 2020).
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Quando o sistema imunoldgico é ativado em excesso na tentativa de matar o virus, pode haver
producdo de um grande nimero de citocinas inflamatdrias que induzem lesdes nos érgdos, seguidas de
edema, disfuncdo nas trocas gasosas, sindrome do desconforto respiratério, lesdo cardiaca aguda e
infeccdo secundaria, que podem levar a morte (Atluri et al., 2020). O uso de CTM pode ter efeito benéfico
em prevenir ou atenuar a tempestade de citocinas e reduzir a morbimortalidade da infegao pelo COVID-
19. Teoricamente, a terapia com CTM inibe a superativacdo do sistema imunoldgico e melhora o
microambiente celular, promovendo o reparo enddgeno (Atluri et al., 2020).

Além disso, as CTM sdo capazes de modular a resposta imunolégica pulmonar, reduzindo a
inflamacao e protegendo as células epiteliais alveolares (Ji et al., 2020). As propriedades das CTM capazes
de reverter a fibrose pulmonar em pacientes criticos infectados com COVID-19 sdo: 1) inducdo da
apoptose de células T ativadas e consequente reducdo da resposta imune excessiva; 2) afinidade
especifica as dreas lesadas, manutencdo da homeostase e regeneracao local; e 3) liberacdo de citocinas
para diminuir a inflamagdo, e também de vesiculas extracelulares para estimular a reparagdo tecidual (Ji
et al., 2020).

Entre as diversas CTM disponiveis para uso clinico, as obtidas a partir do corddo umbilical
parecem ser as mais desejaveis para o tratamento do COVID-19 pelas seguintes razdes: o cordao
umbilical, especialmente a geléia de Wharton, tem alta concentracao de CTM, e a extracdo da CTM é nao
invasiva (Atluri et al., 2020). A via de administracdo de escolha é a intravenosa. Apds injecdo intravenosa
no corpo humano, parte das CTM acumula-se nos pulmdes e pode proteger as células epiteliais
alveolares, prevenir a fibrose pulmonar e melhorar a fungao pulmonar (Atluri et al., 2020).

Em relacdo a seguranca do tratamento, ja foi comprovado que as CTM nao sdo infectadas pelo
coronavirus (Golchin et al., 2020). A dose, concentracdo e taxa de infusdo celular ainda devem ser
determinadas. Diversos ensaios clinicos randomizados foram registrados, a fim de confirmar a eficicia e
seguranca dessa terpéutica (Golchin et al., 2020).

Suplementagao nutricional

Estudos sugerem que a suplementagao com micronutrientes pode modular o sistema imunoldgico
e reduzir o risco e a gravidade das infec¢des. As vitaminas C e D, além do zinco, sdo os micronutrientes
com as mais fortes evidéncias de suporte imunoldgico (Grant et al., 2020).

A vitamina C possui fungdes imunoldgicas e anti-histaminicas, que podem proteger contra
infecgbes, além de aliviar sintomas respiratérios (Zhang, Liu, 2020). Estudos controlados evidenciaram
baixa incidéncia de pneumonia em grupos suplementados com vitamina C, além de diminuicdo da
duracdo da ventilacdo mecanica em pacientes graves (Hemila, Chalker, 2020; Zhang, Liu, 2020). Por causa
disso, ha protocolos assistenciais que consideram a vitamina C como tratamento complementar de
pacientes internados com COVID-19.

A vitamina D pode diminuir a replicagdo viral, reduzir as concentracdes de citocinas pré-
inflamatdrias e aumentar a expressdo de citocinas anti-inflamatdrias por macréfagos (Grant et al., 2020).
Esses efeitos imunomodulatdrios teriam um grande impacto na infecgdo por COVID-19, em que sao
observadas uma hiper-reacdo imune e a tempestade de citocinas. A suplementacdo de vitamina D
também melhora a expressdao de genes relacionados a antioxidacdo. Para o tratamento de pessoas
infectadas pelo COVID-19, niveis altos de vitamina D (200,000-300,000U1/dia) podem ser uteis, reduzindo
o risco e a intensidade dos sintomas (Grant et al., 2020).
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O zinco é um mineral importante na manutencdo e desenvolvimento de células imunes dos
sistemas inato e adaptativo. A deficiéncia de zinco resulta em disfuncdo da imunidade humoral e celular,
aumentando a susceptibilidade a doencas infecciosas. (Zhang, Liu, 2020). O aumento da concentracdo de
zinco intracelular pode prejudicar a replicacdo de uma variedade de virus de RNA, sendo que um estudo
in vitro demonstrou que zinco inibe a replicacdo do SARS-CoV (Zhang, Liu, 2020). Assim, a suplementacdo
de zinco, além de melhorar sintomas como diarreia e sintomas respiratérios, teria efeito na prdpria
replicacdo viral do COVID-19 (Zhang, Liu, 2020).

Medicina fitoterapica chinesa

A Medicina fitoterapica chinesa baseia seu tratamento no diagndstico sindrémico do paciente
(Chan et al., 2020). O tratamento é baseado na severidade dos sintomas, e tem como objetivo restaurar
a homeostase corporal, do ponto de vista térmico, funcional e energético (Jin et al., 2020). Estudos
reportam que ervas chinesas sdo benéficas no tratamento de infec¢des virais, tanto por atuarem no
bloqueio da replicacdo viral quanto por melhorarem as lesdes pulmonares causadas por virus (Li et al.,
2020). Varias férmulas fitoterdpicas foram testadas em pacientes com COVID-19, e postula-se que o
mecanismo de ac¢do principal delas esteja relacionado a modulagao dos receptores da enzima conversora
de angiotensina 2 (ACE2), além da ativagdo de vias do sistema imunolégico mediadas por linfécitos T, B,
fator de necrose tumoral (TNF) e interleucinas (Chan et al., 2020).

FormulacgGes fitoterapicas foram utilizadas em cerca de 85% dos casos de COVID-19 na China,
englobando desde pacientes com quadros leves até os mais severos (Chan et al., 2020). Nesta revisao,
dados de estudos retrospectivos mostraram beneficio em alivio dos sintomas gripais, diminuicdo da
duracdo da febre e do tempo total de internacdo, além de melhora do padrdo radiolégico (Chan et al.,
2020). Ensaios clinicos randomizados foram registrados para avaliar de maneira prospectiva esse tipo de
intervencgao.

Acupuntura

Estudos mostram que a acupuntura regula a fungdo imunoldgica, podendo ter um efeito anti-
inflamatdrio e anti-infeccdo (WFAS, 2020). No tratamento da infeccdo por COVID-19, juntamente com
outros métodos da Medicina Tradicional Chinesa, o objetivo da acupuntura é proteger os Orgaos,
principalmente pulmdes e baco, reduzir os sintomas, ajudar a eliminar os patdgenos, aliviar as emocdes e
fortalecer a confianca em vencer o virus (Liu et al., 2020). Sdo selecionados 2 ou 3 pontos de acupuntura
de acordo com a fase de evolucdo da doenca, além dos pontos sintomaticos conforme as queixas do
paciente (febre, opressdao no peito, falta de ar, tosse, diarreia, constipacdo). Protocolos orientam sessd es
diarias, com durac¢do de 20 a 30 minutos (WFAS, 2020). Devido a necessidade de aplica¢do da técnica por
pessoas treinadas e as medidas de isolamento para estes casos, a utilizacdo da mesma é limitada.
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A. Os hormonios e a Covid-19

Devido as alteragdes fisioldgicas da gravidez, especificamente no que diz respeito a dindmica dos hormdnios sexuais, e a au-
séncia de estudos envolvendo o papel dos hormonios na biologia da SARS-CoV-2, as gestantes tornam-se um possivel modelo
para a formulagdo de hipdteses.

Atualmente, ndo se pode dizer que as mulheres gravidas tém maior probabilidade de desenvolver Covid-19 ou seu agrava-
mento quando comparadas as mulheres ndo gravidas. Embora um risco mais alto de doencga grave tenha sido demonstrado
em outras infecgBes respiratdrias virais durante a gravidez, as informagdes disponiveis até o momento para o Covid-19 suge-
rem um risco semelhante ao observado para adultos, independentemente de gravidez (NEJM; NCIRD, 2020).

3.5 Hormonios como agentes antivirais

O redirecionamento de medicamentos tem sido considerado uma estratégia para reduzir o tempo de descoberta de novos
tratamentos. Existe um potencial para uso dos moduladores seletivos de receptores de estrogénio (SERMS) como drogas anti-
coronavirus, que podem ter um valor substancial para o tratamento a curto prazo da Covid-19 aguda, principalmente em pro-
tocolos de pesquisa. O desafio agora é estabelecer estratégias especificas, limitando o risco de eventos adversos, em uma cor-
rida contra o tempo (Dyall et al., 2014; Dyall et al., 2017).

Até o momento, sabe-se que os SERMS citrato de toremifeno e citrato de tamoxifeno demonstraram exercer efeito de blo-
gueio em pelo menos um tipo de coronavirus, sugerindo que os inibidores do receptor de estrogénio podem ter uma atividade
antiviral em potencial, apesar de o mecanismo permanecer desconhecido (Dyall et al. ., 2014; Dyall et al., 2017).

O estudo de Johansen e colaboradores (2013) revelou propriedades anti-Ebola in vitro e in vivo (modelo de camundongo) para
clomifeno e toremifeno, mesmo na auséncia de expressao do receptor de estrogénio, sugerindo a existéncia de uma via de
acdo distinta da cldssica. O tamoxifeno e o raloxifeno também foram testados e associados a forte atividade antiviral in vitro. E
importante destacar que a atividade anti-Ebola do clomifeno e seus isomeros enclomifeno e zuclomifeno também foi demons-
trada em um estudo posterior (Nelson et al, 2016).

O toremifeno é a molécula hormonal com a maior chance de redirecionamento entre os SERMS. Recentemente, foi destacado
como um agente eficiente contra o Ebola em dois tipos de combinac¢&es de drogas (somado a mefloquina e posaconazol, e a
claritromicina e posaconazol), que efetivamente bloquearam a entrada do virus e inibiram a infecgdo pelo Ebola (Sun et al.
2017).

Com base nas descobertas acima mencionadas e nas semelhangas genémicas entre o SARS-Cov-2 e outros virus, grupos cienti-
ficos ndo tém medido esforgos para testar possiveis medicamentos anti-SARS-Cov-2, incluindo o toremifeno, que deve tem
potencial de afetar proteinas importantes associadas a biologia do coronavirus humano (Zhou et al., 2020).

3.6 Aspectos hormonais, imunoldgicos e pro-trombdéticos na hiperestimulagdo ovariana controlada e COVID-19

Pensa-se que o ovdrio seja importante local de interagdo entre os sistemas imunoldgico e enddcrino. Os estrégenos influenci-
am a imunidade inata e as respostas inflamatdrias em todo o organismo. O estradiol (E2) é o estrogénio predominante em
termos de atividade e niveis absolutos de circulagdo e desempenha um papel importante nas respostas de anticorpos e auto-
anticorpos.(Li et al. 2013; Zan and Casali 2015)

As células imunes maduras nos 6rgdos linfdides, os linfcitos como os linfdcitos B / T e as células natural killer (NK), os macro-
fagos derivados da medula dssea, os neutrdfilos e as células microgliais intrinsecas do cérebro expressam uma grande varieda-
de de receptores de estrogénio (ER), incluindo os classicos ER-alfa nuclear e beta, bem como ERs associados a membrana nédo
cldssica (mER), sugerindo um controle imunolégico e hormonal de ajuste fino. Nos ciclos de hiperestimula¢do ovariana contro-
lada, o E2 pode estar aumentado mais de 10 vezes, e Habib P et al. 2018, demonstraram que o numero total de leucdcitos no
sangue subiu na dosagem mais elevada de E2 sendo consequente a neutréfilos e mondcitos elevados. Eles observaram que o
aumento do numero de leucdcitos era proporcional ao nivel de estradiol. Além disso, esses niveis séricos crescentes de 17R-
estradiol deslocam a razdo M1 / M2 em direcdo ao fendtipo de macréfago M2 (microglia do tipo M2) e diminuem o ndmero
de células T citotdxicas e aumentam o numero de células T-helper. Esses efeitos poderiam explicar em parte a capacidade
imunomoduladora e anti-inflamatdria do E2 no sistema imunoldgico inato e nas fungdes protetoras das células relacionadas
(Habib et al. 2018).

Além disso, a hiperestimulagdo ovariana controlada promove altos niveis de fatores de coagulagao, como fator de Von Wille-
brand, fatores VIl e V, fibrinogénio, resisténcia a proteina C ativada (PCR), atividade reduzida de antitrombina, proteinas C e S.
Muitos marcadores de fibrindlise, como o ativador do plasminogénio tecidual (tPA) e o inibidor do ativador do plasminogénio
tipo | (PAI-1), diminuem. Todas essas alteracdes sugerem o possivel desenvolvimento de um estado 'protrombatico’.
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Aincidéncia de eventos tromboembdlicos venosos em mulheres submetidas a fertilizagao in vitro foi estimada em 0,08-0,11%
de todos os ciclos de fertilizagdo in vitro (Andersen et al. 1998; Chan 2009) Esse estado nos sistemas de coagulagdo e fibrindlise
pode estar associado a disturbios trombofilicos que podem ser herdado. Esse risco de trombose venosa é o mesmo durante a
gravidez e pode ser dez vezes o risco em mulheres em idade reprodutiva (Andersen et al. 1998).

Considerando o status protrombdético no COVID-19, Tang et al. analisaram retrospectivamente 183 pacientes com COVID 19 e
observaram que os mortos revelaram niveis significativamente mais altos do produto de degradagdo do dimero D e da fibrina,
tempo mais prolongado de protrombina e tempo parcial de tromboplastina ativado em comparag¢do aos sobreviventes na ad-
missdo (P <0,05); 71,4% dos mortos e 0,6% sobreviveram aos critérios de coagulagdo intravascular disseminada durante a in-
ternacgdo hospitalar (Tang et al. 2020). Da mesma forma, em uma revisao recente, concluiu-se que niveis elevados de D-Dimero
e aumento do tempo de protrombina em pacientes com COVID-19 favorecem a coagulacdo (Henry et al. 2020) e estdo associa-
dos a um mau progndstico.

3.7 Indugdo da ovulagdo e COVID-19

A hiperestimulagdo ovariana controlada com gonadotrofinas para fertilizagdo in vitro estd associada a um aumento dos niveis
séricos de estradiol que estd associado a resposta ovariana. Geralmente, aqueles pacientes com uma resposta aumentada
apresentam niveis séricos aumentados de estradiol e, consequentemente, um estado protrombdtico referido acima
(Sennstrom et al. 2017; Rogolino et al. 2003; Lattova et al. 2019). Protocolos que utilizam estimulagdo minima ou letrozole
(inibidor da aromatase) demonstraram niveis reduzidos de estradiol e efeito diminuido nos marcadores tromboembdlicos
(Haas e Casper 2017).

Além disso, elevados niveis de estradiol e gonadotrofina coriénica humana (hCG) induzem altos niveis de fator de crescimento
endotelial vascular (VEGF) (Mourad et al. 2017). Dados recentes também demonstraram que niveis mais elevados de VEGF e
um aumento acentuado nos niveis séricos de citocinas pré-inflamatdrias, particularmente IL-6, TNF& e IL-10, foram associados
a gravidade da doenga por COVID-19. Chen, 2020 (Site; Site) (Huang, 2020). (Site)

Como mostrado acima, as técnicas de Reprodugado assistida, especialmente a fertilizagado in vitro, aumentam o risco de um
evento tromboembdlico em 10 vezes e a sindrome de hiperestimulagdo ovariana (OHSS) em 100 vezes em comparagdo com as
gestantes ndo submetidas a tratamentos de fertilidade, aumentando quase todos os marcadores inflamatérios e tromboembo-
licos (Sennstrom et al. 2017). No entanto, a literatura durante esse estado de pandemia é absolutamente ausente em termos
de dados sobre estimulagcdo ovariana controlada e COVID, quase todos os servicos de fertilizagdo in vitro estdo fechados para
novos casos (De Santis et al. 2020).

Considerando esses aspectos e o risco de hiperestimulagao ovariana e COVID-19, a individualiza¢gdo da estimulagdo ovariana
controlada deve ser enfatizada para eliminar o risco de OHSS durante a pandemia.

Portanto, devemos recomendar algumas estratégias antes e durante a estimula¢do ovariana:

1 - identificar pacientes de alto risco para OHSS antes de prescrever qualquer hormonio de inducdo da ovulacdo (perfil de SOP,
idade <30 anos, AMH> 3,4 ng / ml, AFC> 20 foliculos) (Nelson 2017);

2 - discutir com todos os pacientes a utilidade do letrozol durante a estimulagdo ovariana para diminuir os niveis séricos de
estradiol;

3 - use 0 agonista do GnRH para a maturagao folicular final e adote a estratégia de congelar todos.
Referéncias

Ambali AG, Jones RC. The effects of three reproductive hormones and cortisone on the replication of avian infectious bronchi-
tis virus in vitro. Rev Roum Virol. 1990;4:151-6.

Al-Afaleq Al, Jones RC, Homeida AM, Savage CE. In vitro effects of some steroidal hormones on
the replication of avian pneumovirus. J Vet Med B Infect Dis Vet Public Health. 2002;49:193-6.

ASRM, American Society for Reproductive Medicine. COVID-19: Suggestions On Managing Patients Who Are Undergoing Infer-
tility Therapy Or Desiring Pregnancy. Available at: https://www.asrm.org/news-and-publications/news-and-research/press-
releases-and-bulletins/covid-19-suggestions-on-managing-patients-who-are-undergoing-infertility-therapy-or-desiring-
pregnancy/. Accessed: 23/04/2020.

BFS, British Fertility Society. An open letter to members of the British Fertility Society and the Association of Reproductive and
Clinical Scientists and Persons Responsible for UK Licenced Fertility Services. Available at: https://
www. britishfertilitysociety.org.uk/2020/03/23/open-letter-covid-19/. Accessed: 23/04/2020.

Channappanavar R, Fett C, Mack M, Ten Eyck PP, Meyerholz DK, Perlman S. Sex-Based Differences in Susceptibility to Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus Infection. J Immunol. 2017;198:4046-53.

163



Dyall J, Coleman CM, Hart BJ, Venkataraman T, Holbrook MR, Kindrachuk J, Johnson RF, Olinger GG Jr, Jahrling PB, Laidlaw M,
Johansen LM, Lear-Rooney CM, Glass PJ, Hensley LE, Frieman MB. Repurposing of clinically developed drugs for treatment of
Middle East respiratory syndrome coronavirus infection. Antimicrob Agents Chemother. 2014;58:4885-93.

Dyall J, Gross R, Kindrachuk J, Johnson RF, Olinger GG Jr, Hensley LE, Frieman MB, Jahrling PB. Middle East Respiratory Syn-
drome and Severe Acute Respiratory Syndrome: Current Therapeutic Options and Potential Targets for Novel Therapies.
Drugs. 2017;77(18):1935-66.

ESHRE, European Society for Human Reproduction and Embriology. Assisted reproduction and COVID-19. An updated state-
ment from ESHRE. Available at: https://www.eshre.eu/Press-Room/ESHRE-News. Accessed: 23/04/2020.

Johansen LM, Brannan JM, Delos SE, Shoemaker CJ, Stossel A, Lear C, Hoffstrom BG, Dewald LE, Schornberg KL, Scully C, Lehar
J, Hensley LE, White JM, Olinger GG. FDA-approved selective estrogen receptor modulators inhibit Ebola virus infection. Sci
Transl Med. 2013;5:190ra79.

Lambalk CB, van Wely M, Kirkegaard K, Williams AC, de Geyter C. Safety first - assisted human reproduction second. Hum Re-
prod. 2020. [Epub ahead of print]

National Center for Immunization and Respiratory Diseases (NCIRD), Division of Viral Diseases. Centers for Disease Control
and Prevention (CDC). Coronavirus Disease 2019 (COVID-19). Available at: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/need
-extra-precautions/pregnancy-breastfeeding.htmI?CDC_AA_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019-
ncov%2Fprepare%2Fpregnancy-breastfeeding.html. Accessed: 23/04/2020.

Nelson EA, Barnes AB, Wiehle RD, Fontenot GK, Hoenen T, White JM. Clomiphene and Its Isomers Block Ebola Virus Particle
Entry and Infection with Similar Potency: Potential Therapeutic Implications. Viruses. 2016 Aug 2;8(8). pii: E206.

Peretz J, Pekosz A, Lane AP, Klein SL. Estrogenic compounds reduce influenza A virus replication
in primary human nasal epithelial cells derived from female, but not male, donors. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol.
2016;310:L415-25.

Sun W, He S, Martinez-Romero C, Kouznetsova J, Tawa G, Xu M, Shinn P, Fisher E, Long Y, Motabar O, Yang S, Sanderson PE,
Williamson PR, Garcia-Sastre A, Qiu X, Zheng W. Synergistic drug combination effectively blocks Ebola virus infection. Antiviral
Res. 2017;137:165-72.

Zhou Y, Hou Y, Shen J, Huang Y, Martin W, Cheng F. Network-based drug repurposing for novel coronavirus 2019-nCoV/SARS-
CoV-2. Cell Discov. 2020;6:1

164



B. CUIDADO PRE-CONCEPCIONAL

Cinara Costa de Gusmao, Fabiana Yumi Nakano, Fernanda Polisseni, Larissa Milani Coutinho, Marcia Cristi-
na Franca Ferreira,Marcia Mendoncga Carneiro, Rose Marie Massaro Melamed

INTRODUGCAO

Nas ultimas semanas, nossas vidas foram completamente mudadas pelo surgimento de um novo corona-
virus (SARS-CoV-2). O numero de casos de individuos infectados tem aumentado exponencialmente, le-
vando a milhares de mortes em todo o mundo, o que levou a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) a de-
clarar uma pandemia global em 11 de marco de 2020.

Em vista da gravidade da infeccdo pelo COVID-19, diversas sociedades médicas emitiram recomendac¢des
sobre cuidados de saude. A Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM), a Sociedade Brasilei-
ra de Reproducao Assistida (SBRA), Sociedade Brasileira de Reproducdo Humana (SBRH) e a Sociedade
Latino-americana de Reproducdo Assistida (REDLARA) recomendaram a suspensdo de novos tratamentos
de fertilidade e o adiamento de procedimentos ndo urgentes, além de aconselhar o cancelamento de to-
das as transferéncias de embrides, a fresco ou congelados (SBRA & REDLARA, 2020). O adiamento dos tra-
tamentos representa uma oportunidade para orientar os casais sobre como se preparar melhor para uma
futura gravidez.

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o cuidado pré-concepcional é "o fornecimento de inter-
vengdes biomédicas, comportamentais e sociais de saude para mulheres e casais antes que ocorra a con-
cepcao". O principal objetivo é melhorar a saude dos futuros pais, modificando comportamentos, bem
como fatores individuais e ambientais, que podem afetar adversamente a saude materna e infantil (OMS,
2012). O Centers for Disease Control and Prevention (CDC) também define a salde pré-concepcional como
"a salde de mulheres e homens durante seus anos reprodutivos”. E claro que, para melhorar a gravidez e
os resultados perinatais, ambos os parceiros devem ser avaliados, e mesmo se a mulher n3o estiver pla-
nejando uma gravidez, ela poderad ter beneficios secunddrios na sua saude- (CDC, 2020). As evidéncias pu-
blicadas disponiveis corroboram que realizar a promogao da saude, promovendo o gerenciamento dos
fatores de risco médicos e ambientais existentes, incluindo medicamentos, condi¢des cronicas de saude,
deficiéncias nutricionais, exposicdes tdxicas e comportamentos sociais é de extrema importancia para evi-
tar resultados adversos para mae e filho. Os cuidados pré-concepcionais promovem melhores resultados
maternos, podem ajudar na prevencdo de defeitos congénitos e aumentam a conscientizacao sobre ferti-
lidade entre casais saudaveis.

ASPECTOS NUTRICIONAIS

Estudos observacionais ja demonstraram a forte ligacdo entre as condi¢Ges gerais de saude no periodo
pré-concepcional e os resultados para a mde e para o concepto, com consequéncias que se estendem ao
longo de geracdes (Ben-Shlomo Y&, Kuh D, 2002). Além disso, é cada vez maior o reconhecimento da im-
portancia da nutricdo para a saude reprodutiva, ainda que fatores alimentares especificos, relacionados a
melhora da capacidade reprodutiva, ndo tenham sido apontados. Ha um interesse recente em estudar a
relacdo entre a qualidade da dieta e o tempo até a gestacdo, sugerindo que uma maior ingesta de frutas,
ingesta minima de “fast food” e bebidas acucaradas e dietas com baixa carga glicémica possam reduzir o
tempo até a gestacdo (Grieger, 2020).

Acredita-se que a dieta rica em gorduras saturadas, agucares e carboidratos refinados (conhecida, de for-
ma geral, como dieta ocidental) ativa o sistema imunoldgico inato e prejudica a resposta imune adaptati-
va, levando a inflamagao crdnica e diminuigdo das defesas contra viroses. Ademais, o alto consumo de
gorduras saturadas inibe a funcao dos linfécitos T e B no sistema imunoldgico adaptativo, principalmente
através do aumento do estresse oxidativo. Desta forma, é recomendado que os individuos abstenham-se
de alimentos ricos em gorduras saturadas e agUcares, e no lugar destes, consumam quantidades maiores
de fibras, graos integrais, gorduras insaturadas e antioxidantes para melhorar a funcdo imunoldgica e re-
duzir a susceptibilidade e as possiveis complicacdes a longo prazo do COVID-19 (Butler & Barrientos,
2020).
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SOCEDADE BRALLERA m
FROGUCRD ASSISTIOA

Dentro do periodo critico que envolve os 2 a 3 meses antes e depois da concepc¢ao, quando ocorrem a
maturacdo dos gametas, a fertilizacdo e a formacgao do embrido, a suplementacao de acido félico, por
exemplo, pode reduzir em até 70% o risco de defeitos do tubo neural no feto (De-Regil et al., 2015). Ou-
tro exemplo sdo as consequéncias da deficiéncia materno-fetal de ferro, cuja reposicdo também se en-
guadra num modelo de periodo critico. Neste caso, a reposicao realizada apés um determinado momen-
to especifico pode falhar em retificar os prejuizos no desenvolvimento das estruturas cerebrais do feto.
Assim sendo, o periodo pré-concepcional deve ser encarado como uma janela de oportunidade para pro-
mocao da saude da crianga e, enquanto as pacientes estao aguardando o momento apropriado para con-
ceber, de acordo com a evolugdo da pandemia de COVID-19, devem ser aconselhadas quanto a suple-
mentacdo de acido fdlico e reposicao de ferro, quando for o caso. A suplementacdo de vitamina D tam-
bém deve ser considerada (Mastroiacovo & Leoncini, 2011; Stephenson et al., 2018; Grant et al., 2020).

Existem evidéncias crescentes da importancia de micronutrientes na melhora da fertilidade, mas estudos
mais robustos sdao necessarios para fortalecer estas descobertas a fim de que os beneficios dos micronu-
trientes possam ser extrapolados para os individuos que se submeterdo a FIV, por exemplo. Ja foi de-
monstrado que, nos homens, os antioxidantes podem reduzir os radicais livres, protegendo o sémen do
dano oxidativo, e melhorando alguns parametros, como a motilidade. Entretanto, na mulher, os resulta-
dos sdo inconclusivos (Arhin et al., 2017). Além disso, ja foi estabelecido que a complexa integracdo do
sistema imunoldgico necessita de multiplos micronutrientes especificos, incluindo vitaminas A, D, C, E, B6
e B12, folato, zinco, ferro, cobre e selénio, que desempenham um papel vital e, frequentemente, sinérgi-
co em todos os estagios da resposta imune. Concentracdes ideais sdo necessarias para garantir o funcio-
namento adequado das barreiras fisicas e imunoldgicas.

Algumas situacdes, que levam a um maior consumo de nutrientes (infec¢des, estresse, poluicdo), como a
vivenciada no momento atual, levam a uma redugao das reservas do organismo. Muitos micronutrientes
podem se tornar insuficientes e mesmo uma deficiéncia limitrofe pode prejudicar a resposta imunoldgica.
Apesar dos dados existentes ainda se apresentarem um tanto contraditérios, as evidéncias disponiveis
indicam que a suplementacdo com multiplos micronutrientes, com papel de apoio ao sistema imunoldgi-
co, pode modular a funcdo imune e reduzir o risco de infec¢des. Os micronutrientes com maior evidéncia
de participacdo na resposta imune sao as vitaminas C e D e o zinco. Entretanto, sdo necessarios mais es-
tudos clinicos controlados em humanos, que especifiquem doses e combinagdes de micronutrientes em
diferentes populacbes, para comprovar os beneficios da suplementacdao no combate as infec¢des
(Gombart et al., 2020).

ESTILO DE VIDA: ATIVIDADE FiSICA, ETILISMO E TABAGISMO

A presenca de fatores de risco modificaveis antes da concepc¢ao e durante a gravidez pode ter implicagdes
significativas para as mulheres gravidas e seus bebés (OMS, 2016). Trés dos fatores de risco modificaveis
mais prevalentes (consumo de alcool, tabagismo e ganho de peso gestacional fora dos limites recomen-
dados - incluindo ma nutricdo e atividade fisica [AF] inadequadas) podem afetar negativamente o curso
da gravidez e a prole (OMS, 2016; Doherty et al., 2019). Cada um desses fatores de risco modificaveis esta
associado a um risco aumentado de complica¢des na gravidez e maus resultados obstétricos, incluindo
aborto espontaneo, defeitos congénitos, pequenos ou grandes para a idade gestacional, parto prematuro
e necessidade de cuidados intensivos neonatais (Chung et al., 2013; Anderson et al., 2006; Alverson et al.,
2011). Além disso, esses fatores de risco podem ter um impacto negativo na infancia, como atraso no de-
senvolvimento e obesidade, podendo ter consequéncias a longo prazo e aumentar o risco de doencgas
cronicas na idade adulta (Chung et al., 2013; Alverson et al., 2011; Henderson et al., 2007).
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A medida que a pandemia do COVID19 se espalhou, governos de todo o mundo implementaram medidas
de distanciamento durante a busca por tratamentos médicos resultando em milhdes de pessoas sendo
isoladas por longos periodos. O estresse provocado pelo afastamento social pode levar a um aumento de
consumo alcodlico indevido, recaida e potencial desenvolvimento de transtorno do uso de alcool em indi-
viduos em risco (Clay & Parker, 2020). Por este motivo, a realizacdo de campanhas desaconselhando o
consumo excessivo de alcool durante o isolamento, com o objetivo de proteger individuos vulneraveis,
sdao extremamente relevantes e devem ser levadas em considera¢cdao em todos os publicos, principalmen-
te aqueles que planejam engravidar.

Em relagdo ao tabagismo, uma meta-analise chinesa recente mostrou que o consumo do tabaco aumenta
o risco de infeccdo grave pelo Covid-19 em cerca de 2 vezes (OR = 1,98, IC 95%: 1,29-3,05) (Zhao et al.,
2020). Além disso, apesar de Berlin e colaboradores (2020) ndo terem demonstrado relacdo significativa
sobre a associacdo da gravidade do COVID-19 com o tabagismo, os autores alertaram que o efeito especi-
fico do mesmo na gravidade do COVID-19 ndo pode ser menosprezado ja que certas condi¢cOes de saude
potencialmente associadas ao consumo croénico do tabaco, como doenca pulmonar obstrutiva cronica
(DPQOC), diabetes e doenca cardiaca coronariana sdo mais prevalentes entre os casos graves.

Sabe-se que o sobrepeso e a obesidade podem prejudicar a fertilidade feminina e reduzir a chance de
concepgao espontanea e assistida. O controle do peso, incluindo AF regular, é importante na prevengdo e
tratamento da infertilidade (Harrison et al., 2016). Estudos sugerem que a AF regular moderada influencia
positivamente nos resultados da fertilidade e dos tratamentos de Reproducdo Assistida (RA), mostrando
maiores taxas de sucesso (39% versus 16% em mulheres sedentdrias) e melhores taxas de nascidos vivos
(24,4% versus 7,4%) (Palomba et al., 2014).

A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) emitiu recomendac¢des baseadas em evidéncias indicando que os
efeitos benéficos da AF na maioria dos adultos sdo indiscutiveis e que os beneficios superam os riscos
(OMS, 2010). Tanto a Organiza¢dao Mundial de Saude quanto o Colégio Americano de Obstetras e Gineco-
logistas recomendam pelo menos 150 minutos por semana de atividade aerdbica de intensidade modera-
da (ou seja, equivalente a uma caminhada rapida), mesmo durante a gravidez.

Além da AF regular estar relacionada a perda de peso, ela diminui os sintomas de ansiedade, depressao,
melhora o humor, a autoestima e a saude relacionada a qualidade de vida (QV) (Harrison et al., 2016).
Além disso, a AF melhora o diabetes e a hipertensao, fatores de risco para a piora da infec¢do por CO-
VID19.

Portanto, considerando que o periodo pré-concepcional parece ser um momento em que as mulheres
estdo particularmente receptivas a conselhos sobre dieta e estilo de vida (Altfeld et al., 1997), é nossa res-
ponsabilidade, neste momento de estresse, garantir que homens e mulheres recebam aconselhamento
adequado sobre a adogao de um estilo de vida sauddvel (parar de fumar, evitar o consumo de alcool e
praticar AF regularmente), o que ajudara na superacdo desta dificil fase de pandemia e melhorara as
chances de conseguir uma gravidez mais saudavel.

IMUNIZACAO E VACINACAO

Doencas infecciosas durante a gravidez podem ter consequéncias sérias para mae e feto, mas felizmente
muitas sao preveniveis por vacinas. Algumas delas agem prevenindo infec¢gdao congénita (Rubéola) e
outras prevenindo a transmissdo perinatal (Hepatite B) (Coonrod, 2008).

Idealmente, todas as mulheres em idade reprodutiva devem estar com a vacina¢do em dia, ja que quase
metade das gravidezes sdo ndo planejadas (FEBRASGO, 2019; Sedgh & Houssain, 2014). Como vacinas de
componentes vivos ndo devem ser administradas na gravidez, devido ao risco - embora tedrico - de
eventos adversos sobre a gestacdo (FEBRASGO, 2019), a avalia¢do do estado vacinal no cuidado pré-
concepcional é essencial.
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Isto é particularmente valido no contexto atual da pandemia de COVID-19. Sociedades dedicadas a
Reproduc¢do Humana mundialmente tém desaconselhado a realizacdo de tratamentos de reproducao
assistida, devido a falta de informacao sobre os riscos nos procedimento ou durante a gravidez. No
entanto, ndo hd recomendacao para se evitar gravidez natural.

O cuidado pré-concepcional deve: 1) recomendar aderéncia ao programa de imuniza¢do da infancia
(vacinas para tétano, difteria e coqueluche acelular - dTPa; hepatite B; papiloma virus humano - HPV;
sarampo, caxumba e rubéola - MMR; e varicela, entre outras) e administracdo de doses de complemento,
reforco e em situacdes de risco para adolescentes e mulheres adultas em idade reprodutiva; 2) promover
o rastreamento de imunidade para infec¢des especificas (varicela, rubéola); e 3) prover vacinagdo antes
de gravidez para mulheres que se descobrem nao imunes (Coonrod, 2008; Ministério da Saude, 2020;
Farahi & Zolotor, 2013).

As vacinas para Hepatite B e MMR sdo altamente recomendadas como parte de qualquer programa de
atencdo pré-concepcional porque ha evidéncia convincente de que sdo benéficas quando dadas antes da
gravidez. Elas sdo altamente efetivas na prevencao de doenga materna e transmissao vertical (e
consequente risco para o neonato de hepatite B cronica, doenca hepdtica cronica, cirrose e carcinoma
hepatocelular primario na idade adulta) e sindrome da rubéola congénita. A vacinacdo para Hepatite B é
recomendada pela Sociedade Brasileira de Imuniza¢do (SBIM) e pela Federacgdo Brasileira das Associacdes
de Ginecologia e Obstetricia (FEBRASGO), ao longo da vida da mulher (FEBRASGO, 2019). Como a MMR é
uma vacina de virus vivo, as mulheres devem ser aconselhadas a evitar gravidez por um periodo de 4 a 12
semanas apos receberem a vacina (Coonrod, 2008; Griffin et al, .2020; Toth et al. 2019).

Embora nenhum dado especifico tenha sido encontrado sobre aplicacdo pré-concepcional, a vacina para
influenza deve ser dada, com base no risco para mulheres que podem engravidar ou estdo no inicio da
gestacdo. Mulheres gravidas com influenza tém risco aumentado de morbidade no segundo e terceiro
trimestre, com possibilidade de complicagdes e internagdo. A Vacinagao tem efetividade de 70a 90% na
prevencao de influenza, para os virus visados na preparacdo. Mulheres que desejam engravidar (ou
gravidas) devem ser vacinadas anualmente para reduzir o risco de complicaces e para prover protecao
passiva ao neonato (Coonrod, 2008; FEBRASGO, 2019).

Vacinas para HPV, varicela e dTPa também sdo recomendadas, mas com evidéncia menos convincente de
gue devem ser parte do cuidado pré-concepcional. Ndo ha evidéncias inequivocas que suportem a
vacinacdo neste periodo, mas elas previnem consequéncias sobre gravidez, feto e recém-nascido
(Coonrod, 2008).

obstétricas. Entretanto, controvérsias tém surgido, a respeito do risco aumentado de aborto, relatado
por estudos quando a vacinagdo ocorre no periodo periconcepcional, principalmente nos 45 dias que
antecedem a concepcao (FEBRASGO, 2019; Tan et al., 2019).

Provedores de cuidados pré-concepcionais devem rastrear o estado imunolégico da mulher para varicela.
Mulheres que tiverem tomado uma dose devem receber a segunda dose pelo menos 4 semanas apés a
primeira. Mulheres sem histéria prévia de varicela e ndo vacinadas, devem receber duas doses com
intervalo de 4 a 8 semanas. Mulheres gravidas com varicela apresentam risco elevado de pneumonia pelo
virus e os recém-nascidos podem estar em risco de sindrome da varicela congénita e infeccdo neonatal.
Como esta é uma vacina de virus vivo, deve-se aconselhar a mulher a evitar gravidez por 4 semanas apds
a administracdo das doses (FEBRASGO, 2019; Ministério da Saude, 2020; Farahi & Zolotor, 2013).

Mulheres entre 9 e 26 anos devem receber 3 doses da vacina para HPV (0, 2 e 6 meses para a vacina te-
travalente). Uma justificativa é a redu¢dao da necessidade de procedimentos cirurgicos no colo uterino,
diminuindo o risco de complicagdes.
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Mulheres com esquema vacinal contendo os componentes anti-tetanico e anti-diftérico devem receber
um reforco a cada 10 anos. Um desses reforcos deve ser com dTPa ao invés da dT, em mulheres que ndo
tiverem recebido o componente anti-coqueluche. Uma recrudescéncia de coqueluche foi notada na
ultima década em adultos, com perda da imunidade adquirida na infancia, resultante da retirada exclusao
deste componente nas doses de reforgo. Isto levou a um aumento nas mortes perinatais por coqueluche
no Brasil em 2011. De 2014 em diante, uma dose da dTPa se tornou obrigatdria na gestacao, o que
resultou em queda desses ébitos nos anos seguintes (FEBRASGO, 2019). Ndo ha evidéncias de que a dT,
extensivamente usada, seja teratogénica, mas os dados sdao mais limitados para dTPa. Mulheres em idade
reprodutiva devem estar com vacinagao anti-tetanica em dia, porque a imunidade passiva é
provavelmente protetora contra tétano neonatal. A dTPa é recomendada para mulheres que podem
engravidar ou imediatamente apds o parto para evitar também as complicacdes da coqueluche na crianca
recém-nascida. (Coonrod, 2008; FEBRASGO, 2019).

Além destas, o periodo pré-concepcional pode ser uma janela de oportunidade para atualizar a vacinacao
da mulher contra hepatite A (que pode ser dada isolada ou conjuntamente com a vacina de Hepatite B),
meningite e pneumococos, para mulheres em situagées especificas de alto risco.

Infelizmente, ndo existe, até o momento, vacina para SARS-Cov2. Cientistas no mundo inteiro trabalham
continuamente para desenvolver uma vacina que seja eficaz e segura contra a COVID-19. No momento,

testes clinicos estdo sendo iniciados, mas talvez seja necessario cerca de um ano para que se tenha uma
vacina comercialmente disponivel.

OBESIDADE

A obesidade é uma condicdo médica caracterizada pelo excesso de gordura corporal com indice de massa
corpodrea (IMC) superior a 30 kg/m2, que leva a sério prejuizo a saude (OMS, 2014). Com mais de 500 mi-
Ihdes de pessoas afetadas atualmente em todo o mundo, a obesidade esta fortemente associada a outras
comorbidades, como sindrome metabdlica, doencas cardiovasculares, diabetes, disturbios do sono e do-
encas inflamatérias cronicas (Finucane et al., 2011). A influéncia adversa da obesidade na fertilidade femi-
nina e masculina vem sendo bem documentada e tentativas para melhorar os resultados reprodutivos
sendo publicadas. Além disso, o sobrepeso ou obesidade aumenta o risco de diabetes, diabetes gestacio-
nal e hipertensdo, bem como desfechos perinatais adversos (Meldrum, 2017).

O excesso de gordura corporal tem sido associado a desfechos de salde ruins e os relatos estdo aumen-
tando no que diz respeito a ligagdo desta patologia e os casos mais graves e nimero de 6bitos de COVID-
19 (Petrilli et al.,2020; Lighter et al.,2020). Especula-se, ainda, se essas preocupantes estatisticas de mor-
talidade podem, em parte, ser atribuiveis a niveis mais elevados de obesidade mérbida (CDC, 2020).

A obesidade nao foi especificamente relatada nos estudos iniciais de coorte do COVID-19 de Wuhan, Chi-
na (Wu & McGoogan, 2020), mas dados epidemioldgicos regionais dos EUA sugerem que pelo menos 25%
dos pacientes que morrem dessa doenga tém obesidade, o que é semelhante as taxas relatadas de doen-
¢as cardiovasculares no mesmo grupo de alto risco (21%) (LDH, 2020). Os americanos tém IMC maior do
gue os chineses (a prevaléncia de obesidade nos EUA foi de 42,4% em 2017-2018), mas os americanos
também tém uma alta carga de obesidade classe IIl, com 9,2% da populagdo com IMC >40 kg/m?2
(obesidade grave) (CDCP, 2020). Alguns estudos sobre o COVID-19 identificaram a obesidade como fator
de risco para internagdao em UTI (Simonnet et al., 2020). A série de casos publicados contendo 5700 paci-
entes com COVID-19 em Nova York relatou aumento da incidéncia de comorbidades como hipertensao
arterial (3026; 56,6%), obesidade (1737; 41,7%) e diabetes (1808; 33,8%) (Richardson et al.. 2020).
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Nos pacientes com COVID-19, a obesidade pode contribuir para o risco de diabetes, problemas cardiovas-
culares e também de trombose (Wang et al.,2020; Guan et al,2020; Zhou et al., 2020; Shi et al., 2020).
Adicionalmente, a obesidade é um risco independente para a sindrome da hipoventilagdo em pacientes
de UTI, portanto, pode contribuir para a insuficiéncia respiratéria (Marik & Chen, 2016). O tecido adiposo
em individuos com obesidade pode atuar como um reservatdrio para maior propagacao viral, ativacdo
imunolégica e amplificacdo de citocinas, algumas ja independentemente associadas ao aumento da mor-
talidade por COVID-19 (Ryan & Caplice, 2016).

Tratar a obesidade de forma eficaz para alcangar a perda de peso clinicamente significativa ou controlar o
ganho de peso continua sendo um desafio. As abordagens terapéuticas incluem modificagdes no estilo de
vida, como dieta e atividade fisica, para obter reducdo de peso, assim como multiplas terapias as quais
também podem ser necessdrias para obter bons resultados (Meldrum, 2017). Portanto, a avaliacdo do
indice de massa corporal e o aconselhamento de mulheres que estdo acima do peso ou obesas sobre al-
cancgar um peso corporal sauddvel antes de engravidar é obrigatério durante a pandemia COVID19. Por
enquanto, todos os ciclos de ART devem ser e os casos devem ser avaliados individualmente (SBRA & RE-
DLARA, 2020).

ASPECTOS PSICOLOGICOS

Desde o anuncio do surgimento do novo COVID-19, feito pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em
janeiro de 2020 (WHO, 2020), populagées do mundo inteiro tiveram as suas vidas drasticamente afetadas.
A pandemia trouxe consigo uma série de impactos econdmicos e sociais que provavelmente durardo mais
do que a prépria doenca (Troyer at al., 2020).

Dados da literatura disponiveis até o momento, mostram que o risco de desenvolvimento de transtornos
mentais devera aumentar durante a pandemia do COVID-19 (Cosi¢ et al., 2020; Rajkumar, 2020). O medo
da doenca, da morte e da eventual perda de um ente querido, a instabilidade advinda da crise econdmica
e o isolamento podem influenciar o desencadeamento de depressdo, ansiedade e ideagao suicida (Troyer
at al., 2020; Calati et al., 2019).

Alguns grupos, considerados mais susceptiveis aos impactos da doenca, devem receber atencdo especial
durante este periodo critico, como os idosos e as pessoas com patologias cronicas, transtornos mentais e
abuso de substancias psicoativas (CDC, 2019). Mas ndo apenas estes necessitardo de um olhar diferencia-
do. Pacientes com infertilidade, doenga considerada um problema de saude publica mundial (WHO) e inti-
mamente relacionada a altos niveis de estresse, ansiedade e depressdo, ndo devem ter o cuidado negli-
genciado (Rooney & Domar, 2018).

O impacto de fatores psicoldgicos na vida dos casais inférteis é assunto que vem sendo amplamente dis-
cutido nas ultimas décadas. Pacientes inférteis frequentemente lidam com uma sobrecarga emocional
ligada ao estigma da doenca e as incertezas quanto aos resultados dos tratamentos de reprodugao assisti-
da (TRA) (Daniels, 1989; Malina,et al., 2016). Com o advento do COVID-19, muitos pacientes tiveram seus
ciclos de FIV cancelados, e outros problemas somaram-se aqueles ja existentes. O impacto da crise finan-
ceira, inviabilizando a conclusdo do tratamento posteriormente, e o desconhecimento acerca dos reais
efeitos da infeccdo pelo SARS-CoV-2 no futuro reprodutivo vieram a tona, deixando muitos pacientes inse-
guros e desamparados (ASRM, 2020).

Este momento de espera deve ser considerado como uma janela de oportunidade para resgatar os cuida-
dos necessarios a obtencdao de uma gravidez sauddavel no futuro. Para tanto, a continuidade do aconselha-
mento pré-concepcional deve ser garantida aos pacientes que tiveram seus tratamentos adiados. A Ame-
rican Society of Reproductive Medicine (ASRM), recomenda o uso da telemedicina como forma de assegu-
rar a assisténcia, mantendo-se o distanciamento social necessario (ASRM, 2020). Diversos paises regula-
mentaram o suporte clinico, psicolégico e nutricional feito por via remota. O atendimento deve compre-
ender a identificacdo e aconselhamento de pacientes em risco para o desenvolvimento de transtornos
mentais (Coughtrey, 2018); manutencao dos cuidados pré-natais com suplementagdo vitaminica e atuali-
zac¢do do calendario vacinal; orientagao dos pacientes inférteis com maior risco para o desenvolvimento
de casos graves de COVID-19, como diabéticos e hipertensos, que devem manter o uso das medica¢ées de
controle e seguimento da doenca de base com o especialista. 170
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O ASRM Mental Health Professional Group divulgou algumas orientacdes para que os pacientes possam
lidar melhor com o estresse durante a pandemia do COVID-19. O uso racional das ferramentas digitais
para manutenc¢do do contato social com amigos e familiares e o envolvimento em cursos online gratuitos
e atividades agradaveis é altamente recomendado. Por outro lado, o excesso de informacdes provenien-
tes de fontes ndo confidveis pode ser prejudicial e, por isso, deve ser evitado. E importante ainda, criar
uma rotina diaria saudavel, mantendo as atividades fisicas, horas suficientes de sono e habitos alimenta-
res equilibrados. O uso de alcool e outras drogas é desaconselhado. Além disso, conflitos conjugais po-
dem se tornar mais frequentes, problema que deve ser enfrentado com empatia e respeito ao outro e a si
mesmo (ASRM, 2020; SEF, 2020).

A pandemia causada pelo Covid-19 trard perdas inevitaveis a muitos casais que lutam contra a infertilida-
de. Diante desta realidade, cabe a nds, profissionais de saude, garantir a assisténcia e oferecer o melhor
manejo individualizado para cada paciente.

CONCLUSAO

O fato é que, na atualidade, o cuidado pré-concepcional deve se tornar um elemento chave da medicina
reprodutiva, ndo apenas objetivando melhorar as taxas de implantacao e gravidez, ou reduzir o tempo
até a gestagdo, mas também diminuir a morbi-mortalidade perinatal, otimizando os resultados relativos a
saude materna e infantil, inclusive estabelecendo boas condi¢Ges para sua vida adulta. Um potencial elo
cientifico aqui é a aparente habilidade do ambiente materno (intrauterino) em induzir uma reprograma-
¢do transcriptdbmica do embrido no periodo pré-implantacional (Simon, 2019).

Sabe-se que uma série de condi¢cdes sociais, médicas e ambientais podem influenciar a evolugdo da gravi-
dez e, sem duvida, as condig¢des relativas a pandemia de COVID-19 estdo entre elas. Esse pode represen-
tar um periodo especialmente sensivel, ja que comportamentos pouco saudaveis no estilo de vida -como
tabagismo, dietas pobres em nutrientes e desordens alimentares- sdo mais propensos a serem desenvol-
vidos (Butler & Barrientos, 2020).
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B. Condutas Na Gravidez Apds Reprodugdo Assistida

A infeccdo pelo novo coronavirus é muito recente, e as informagdes sobre as manifestagcdes da COVID-19 na gravidez
sdo escassas. Até o momento, as documentagdes envolvem apenas mulheres no terceiro trimestre gestacional. Ainda ndo te-
mos dados sobre o efeito da infecgao pelo SARS-CoV2 na saude do feto no primeiro trimestre de vida intrauterina. Adaptagdes
ao cuidado obstétrico devem ser feitas em virtude da pandemia de COVID-19, e neste capitulo serd feito breve resumo de tais
medidas.

1. Cuidados especificos frente ao COVID-19 no atendimento da gesta¢do apds RA

a.1- Estruturagao dos servigos de satide: os casos onde os ciclos de reprodugao assistida foram adiante em transferén-
cias embrionarias, até a data primaria de 17/03/2020, marco da pandemia declarada no Brasil, passaram a receber os resulta-
dos, dentre eles pacientes com BhCG positivos e gestagdes em andamento. Praticamente todos os servigos revisaram suas
atividades de modo progressivo desde entdo, elaborando procedimentos internos e fluxos de trabalho em atendimento as
recomendagdes das autoridades sanitarias e entidades representativas das areas técnicas de atuacdo (ANVISA, 2020; RED-
LARA, 2020). Como em todos os contextos de atendimento a gestacao, seja fruto de tentativa natural ou assistida, existem os
cuidados de seguimento precoce e identificagdo de eventuais intercorréncias nesta evolugdo, carecendo de apoio e orien-
tagOes profissionais.

Devem ser estabelecidas medidas padrdo de higiene (incluindo a desinfec¢do dos aparelhos de ultrassonografia), dis-
tanciamento social e normativas para o uso adequado dos equipamentos de protecdo individual (EPIs). Cada servico deve es-
tabelecer procedimentos operacionais padrdo (POPs) para adequar sua realidade ao cenario de pandemia do COVID19, em
concordancia com as orientagdes dos 6rgdos de regulamentagdo locais (ANVISA., 2020).

a.2- Priorizar atendimentos virtuais;

Para minimizar a quebra do isolamento social, favorecer atendimentos virtuais € uma opgdo para triar os casos e ori-
entar as pacientes (Saude., 2020). Essa também pode ser uma ferramenta de direcionamento para o melhor cenario de avalia-
¢do - quando possivel, o ambiente hospitalar deve ser evitado devido ao maior risco de exposi¢gdo ao SARS-CoV2. No entanto,
caso na triagem inicial se identifiquem sinais de alerta (ex: dor abdominal ou pélvica, sangramento maior ou febre), a paciente
devera ser encaminhada ao pronto-socorro. O atendimento virtual também é uma oportunidade para triagem da paciente
com relagdo a sintomas gripais e contato com casos suspeitos ou confirmados para infeccdo pelo SARS-CoV2 (CFM, 2020; Sau-
de., 2020). Caso apresente sintomas, aguardar 7 dias para realizar o exame e se coabitar com caso suspeito aguardar 14 dias
(Bourne et al., 2020). Caso identificada necessidade de avaliacdo presencial imediata, os casos suspeitos devem ser encami-
nhados para servigo de referéncia obstétrica destinados ao atendimento de pacientes COVID19 (Bourne et al., 2020).

a.3- Exames complementares
Diante de uma gravidez inicial, as etapas previstas para seguimento regular apods ciclo assistido seriam:

BhCG quantitativo seriado em 48h, para observar o padrao de ascensdo e normalidade evolutiva: as pacientes precisam
recorrer aos atendimentos em laboratdrios de analises clinicas, o que aumenta a circulagdo individual e coletiva nos
ambientes de clinicas ou laboratérios. Visando minimizar isso, é possivel recomendar coleta domiciliar ou coleta se-
letiva para casos onde haja uma necessidade premente na vigéncia de sangramento;
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Primeira ultrassonografia para localizar e quantificar o numero de sacos gestacionais implantados: alguns centros de re-
producdo humana recebem seus pacientes em retorno de revisdo de ciclo com idade gestacional estimada de 05
semanas para avaliar a implantagdo dos embrides, identificando por ultrassonografia se ha gestagdo Unica ou geme-
lar, tépicas ou ectopicas ou ainda processos suspeitos de degeneragdo molar. As imagens obtidas neste momento
permitem uma expectativa de normalidade ou ndo na evolucdo clinica da gestagdo, sem, no entanto, definir maiores
progndsticos pelo tempo muito precoce de identificagdo da gestacdo. Em acordo com os casais, este exame poderia
ser protelado, minimizando exposi¢cdes para a gestante e equipe assistencial. Portanto, poderia ser acordado com o
casal sua realizacdo em idade gestacional estimada entre 06 e 07 semanas, podendo ter, além das caracteristicas
supracitadas, maiores indicios de boa evolugdao como regularidade na area de insergdo trofoblastica, batimentos car-
diofetais visualizados e vesicula vitelinica normal (Bourne et al., 2020). Atentar para casos onde haja suspeita de Sin-
drome da Hiperestimulagdo Ovariana (SHO) de manifestagdo tardia, onde se aplicariam fluxos assistenciais especifi-
cos. A luz do conhecimento atual, estes casos se tornaram mais raros, diante das Boas Praticas recomendadas com
énfase na prevencdo de SHO (ASRM, 2016);

Ultrassonografia morfoldgica de 12 trimestre: a maior parte dos médicos que atua somente em reproducdo assistida en-
caminha a paciente ao obstetra apds a realizagdo desta ultrassonografia, onde se efetua o rastreio primario de mal-
formagdes fetais e sindromes genéticas. Alguns centros realizam também o rastreio bioquimico associado ao ultras-
som ou ainda o teste ndo invasivo para detecgdo de DNA livre fetal (NIPT) (FEBRASGO, 2018). Porém, neste momen-
to entendemos que todos os exames que possam representar acréscimo de interveng8es ou exposicdes devam ser
pesados em seu custo beneficio diante da falta de uma rotina padronizada, devendo-se sempre realizar o aconselha-
mento pré-teste e optar quando possivel estratégia que fornega mais informacdes em uma Unica exposigao.

2. Sangramentos no primeiro trimestre: condutas e recomendacgdes gerais pertinentes

Sangramento no primeiro trimestre pode ocorrer em mais de um terco das gestacdes. O ultrassom transvaginal é o
método de escolha para avaliar a viabilidade da gestacdo, definir condutas e dar suporte a paciente (Zugaiab, 2016). Neste
momento devemos ter cuidados especiais para evitar a transmissdo do COVID-19 sem negligenciar o cuidado a gestante.

Lembrar que ha o risco de aloimunizagdo materno fetal diante de sangramentos na gestac¢ao inicial, sendo importante
individualizar a necessidade da tipagem sanguinea. Existe evidéncia de que a troca materno-fetal durante sangramentos de
primeiro trimestre é insuficiente para aloimunizagdo (Horvath et al., 2020). A decisdo com relagdo a tipagem sanguinea e reali-
zagdo de imunoglobulina anti-D deve levar em contrapor o risco de exposi¢do ao SARS-CoV2 ao risco de aloimunizag¢do. Nessa
avaliagdo deve ser levado em consideragdo a idade gestacional, o volume do sangramento, a realiza¢do ou ndo de curetagem/
AMIU e o desejo reprodutivo (RCOG, 2020). A decisdo deve ser compartilhada e cuidadosamente documentada. Caso optado
pela testagem, favorecer a realizagdo de coleta domiciliar (RCOG, 2020). Deve ser oferecida a profilaxia para aloimunizagdo
nos casos de gestagdo ectdpica e mola hidatiforme (NICE, 2019; RCOG, 2020).

b. Perdas gestacionais do primeiro trimestre: possiveis diagnosticos e procedimentos a adotar

b.1- Abortamento;

A avaliacdo clinica normalmente compreende anamnese e exame fisico, avaliagdo laboratorial e ultrassonografia
transvaginal. A assisténcia ao abortamento é um cuidado essencial, e por vezes apresenta carater de emergéncia a depender
do volume do sangramento e de sinais de aborto séptico (Zugaiab, 2016; FIGO, 2020). Algumas medidas de modo a reestrutu-
rar o atendimento na vigéncia da pandemia do COVID-19 s3o explicitadas a seguir:

Tratamento: Para os abortos retidos e gestagcdes anembrionadas orienta-se dar preferéncia a realizagdo de conduta
expectante para favorecer o isolamento social. Essa conduta também pode ser adotada para casos selecionados de aborta-
mento incompleto (Shelley et al., 2005). Fornecer prescrigdo de analgésicos para serem utilizados quando houver a expulsdo e
manter o monitoramento. Quando for indicada conduta medicamentosa, realizar preferencialmente esquemas com menor
necessidade de encontros presenciais entre a paciente e equipe de salde (Lyra et al., 2017). No Brasil temos restri¢es legais
de acesso ambulatorial ao misoprostol, dificultando essa forma de assisténcia que seria ideal em tempos de isolamento social.
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Nos casos suspeitos para COVID-19 com indica¢do de esvaziamento cirurgico (ex: aborto incompleto com grande he-
morragia, aborto infectado), deve ser realizada avaliagdo conjunta por equipe multidisciplinar. Dar preferéncia as técnicas
anestésicas que ndo envolvam ventilagdo (exemplo: blogueio de neuroeixo, sedagdo consciente) e realizar avaliagdo clinica
prévia ao procedimento, incluindo avaliagdo laboratorial (hemograma, coagulograma, tipagem sanguinea) (RCOG, 2020). Re-
comendacdes especificas sobre EPIs e preparo da sala cirdrgica podem ser encontradas em outras se¢Ges desta diretriz.

Seguimento pos-aborto: Pacientes cujo material do aborto ndo foi enviado para analise histopatoldgica devem docu-
mentar a negativagdo do BhCG. Isso pode ser obtido com uso de BhCG qualitativo urinario, que é amplamente disponivel, sem
necessidade de procura do servigo de satide (RCOG, 2020). A negativacdo deve ser telemonitorada e documentada.

Cabe-se ressaltar ainda que pacientes candidatas ao abortamento previsto por lei devem ter seus direitos assegurados, e
em nenhuma maneira negados mesmo em meio a pandemia. Deve-se lembrar também que a intervencdo ndo pode demorar,
dado que abortamentos mais tardios sdo também menos seguros (WHO, 2012; FIGO, 2020).

Existem evidéncias sobre a perda de direitos reprodutivos e sexuais em face a pandemia do COVID19, como restricdo de
funcionamento dos servigos de aborto legal e acesso ao sistema de saude (Bayefsky et al., 2020; Todd-Gher, Shah, 2020). De
tal sorte que, se ja é habitualmente uma boa pratica a oferta de contracep¢do apds um abortamento, em tempos de pande-
mia isso se torna ainda mais relevante, e o acesso deve ser garantido (WHQO, 2020).

b.2- Gestagao Ectdpica;

A implantagdo e desenvolvimento embrionario fora da cavidade uterina ocorre em cerca de 1-2% das gestagdes. Cer-
ca de 90-95% dos casos, a implantagdo ocorre na tuba uterina (Elito, 2018). Seu diagndstico precoce é fundamental pois cor-
responde a 6-13% das mortes relacionadas ao periodo gestacional. Fatores de risco relacionados incluem gravidez ectdpica
prévia, cirurgia tubaria, infertilidade, doenca inflamatdria pélvica, dispositivo intrauterino, endometriose e fertilizagdo in vitro
(Elito, 2018). Paciente submetidas a fertilizagdo in vitro apresentam 2,1-8,6% de risco (Zeng, Li, 2019). Quando a dosagem séri-
ca de BhCGEé maior que 2.000mUl/mL, deve ser identificado saco gestacional intrauterino (Elito, 2018). No agendamento,
paciente devera ser questionada sobre sintomas de Covid-19. Se apresentar sintomas, aguardar 7 dias para realizar o exame e
se coabitar com caso suspeito aguardar 14 dias (Bourne et al., 2020).

A partir do diagnodstico de gestagdo ectdpica tubaria, a conduta é orientada de acordo com sintomatologia, valor do
BhCGRe imagem ultrassonografica. Neste momento, quando possivel, optar pelo tratamento conservador, mas orientar pa-
ciente do risco de ruptura da massa tubaria e que ela deve seguir acompanhamento médico.

- Expectante: estabilidade clinica, ectdpica integra menor que 5cm, auséncia de embrido com batimento cardiaco, valor de
BhCGElaté 2.000mUl/mL e em queda apds reavaliagdo em 48h. A paciente deve ser acompanhada até negativacdo do BhCG
(Elito, 2018).

- Medicamentosa: o metotrexato é uma opgdo quando ha estabilidade hemodindmica, ectépica integra menor que 3,5cm,
auséncia de embrido com batimento cardiaco, elevac¢do do valor de BhCGRlem 48h mas menor que 5.000mUIl/mL. O acompan-
hamento deve ser realizado com dosagem de B-HCG no quarto e sétimo dia apds aplicacdo da dose Unica de metotrexato in-
tramuscular (50mg/m2). O tratamento é considerado eficaz quando ha queda de 15% do valor de BhCG no sétimo dia. Ane-
mia, leucopenia e trombocitopenia sao fatores de exclusdo. Antes de iniciar o tratamento, devem ser realizados os seguintes
exames: hemograma, enzimas hepaticas e creatinina. A aplicacdo local € uma opgdo para os casos de ectépica com localizagdo
atipica (como a cervical ou em cicatriz de cesarea). (Elito, 2018).
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- Cirargico: indicado quando paciente apresenta dor importante, ectépica rota, BhCGEmaior que 5.000mUl/mL, massa tubdria
maior que 5cm ou embrido vivo. Classicamente é realizada a salpingectomia laparoscopia. Salpingostomia é uma alternativa
para pacientes que apresentam outros fatores de risco para infertilidade (NICE, 2019).

No contexto da pandemia pelo Covid-19, questiona-se se laparoscopia traz maiores riscos de contaminagdo da equi-
pe através da aerossolizagdo de particulas virais através do pneumoperiténeo devido a suposta transmissdo pelo trato gas-
trointestinal nos casos de pacientes com diagndstico ou suspeita de infecgdo pelo Covid-19. Além disso, a laparoscopia é reali-
zada sob anestesia geral, sendo o processo de intubagdo relacionado com maior taxa de transmissdo para o profissional
(Bogani, Raspagliesi, 2020). Como ndo ha comprovac¢do de maior risco de contaminagdo quando se compara laparoscopia
com laparotomia e considerando que a cirurgia aberta traz maior tempo de recuperagdo da paciente, a laparoscopia continua
sendo a via preferencial desde que sejam tomados os cuidados adequados, independente do conhecimento do status do Co-
vid-19,como menores niveis de pressdo do pneumoperitonio e de energia do eletrocautério possiveis a fim de reduzir a for-
macdo de aerossois (Bogani, Raspagliesi, 2020), uso de dispositivo de eliminacgdo e filtragem da fumaca cirdrgica diminuindo a
contaminagdo da sala, uso de equipamento de protegdo individual adequado para todos que estiverem em sala e desinsuflar
0 abdémen usando um dispositivo de eliminagdo de fumaga ou sistema substituto de sucgdo (Vigneswaran et al., 2020).

b.3- Mola hidatiforme

A anomalia proliferativa do tecido trofoblastico placentario ocorre em 1 a cada 200-400 gestacGes no Brasil (Braga A,
2018). O principal fator de risco é a idade acima de 35 anos. Em tratamentos de reprodugdo assistida a incidéncia é mais baixa
(Nickkho-Amiry et al., 2019) A suspeita do diagndstico é pelo valor de BhCG acima do esperado e imagem ultrassonografica
intracavitdria de formagGes anecogénicas mas a confirmacgao é feita pelo exame histopatolégico associado ou ndo a analise
citogenética e imunoistoquimica. O tratamento é esvaziamento uterino sendo preferencialmente realizada a aspiragao intrau-
terina e seguimento pds-molar com dosagem seriada de BhCG para identificacdo de neoplasia trofoblastica gestacional
(RCOG, 2010). O procedimento deve seguir as recomendacgdes de evitar ventilagdo mecanica, preparo adequado de sala e uso
de equipamento de protecdo individual (RCOG, 2020). E de suma importancia garantir a contracepcdo segura durante todo o
periodo de seguimento pés-molar antes da liberagdo para retomada das tentativas de gravidez (RCOG, 2010).

3. Articulag¢do da linha de cuidado na gestac¢do e seguimento pré-natal

Ainda que a equipe de Reproducdo Assistida ndo va dar continuidade ao seguimento pré-natal e assisténcia direta ao
parto e nascimento, serd necessario elaborar um relatério de encaminhamento e garantir que o casal sera devidamente
acompanhado por um profissional neste momento de transi¢ao do cuidado.

Em tempos de vulnerabilidade, em especial com muitas lacunas no saber cientifico, onde o conhecimento vem em
dinamismo frenético, trazendo uma gama de informagdes nem sempre confidveis através da midia, os casais precisam estar
vinculados a um profissional que possa direcionar as condutas e dar suporte as duvidas e demandas que surgirem ao longo do
pré-natal.

A manutenc¢do de exames de rotina pré-natal bdsicos e vacinagdes deve ser mantida, com garantia em especial da
vacina da gripe (FEBRASGO, 2020). Deve ser mantida vigilancia relativa aos sintomas suspeitos ja comentados, e fornecido as
pacientes esclarecimento dos riscos potenciais de contaminagdo bem como cuidados de prevengdo (FEBRASGO, 2020).
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D. CONDUTA NO ATENDIMENTO E NO TRATAMENTO DE TRA -Retomada nos atendimentos e
tratamentos em Reproducgao Assistida apoés o inicio da pandemia de COVID-19

Em decorréncia da pandemia do novo coronavirus, a imensa maioria dos servicos de Reproducao Assisti-
da no Brasil suspenderam em quase toda sua totalidade qualquer tipo de tratamento desde o dia 17 de
marco de 2020. Todas as condutas foram baseadas em recomendagdes que tiveram como ponto central a
protecao dos pacientes e das equipes de trabalho. Além disso, diversos fatores ligados a reproducao assis-
tida como contaminacao de material bioldgico e transmissao vertical, por exemplo, ainda ndo apresenta-
vam respaldo cientifico de seguranca.

Apesar de alguns paises ja estarem retomando suas atividades de maneira progressiva, é bastante prova-
vel que ainda tenhamos de conviver com a presenca e riscos desse novo virus por muito tempo. Por isso,
se fazem necessdrias medidas de protecdao que possam minimizar o risco de contdgio e que permitam que
as clinicas retomem suas atividades gradualmente e com segurancga.

E imprescindivel neste momento que todos os servigos criem Procedimentos Operacionais Padrdo (POPs)
para a retomada dos atendimentos (reabertura da clinica /prevencdo e controle) em ginecologia,
obstetricia e infertilidade em suas dependéncias. Neste capitulo, abordaremos as estratégias de
retomada nos atendimentos as pacientes. O atendimento e os tratamentos propostos serdo norteados
por todas as recomendacdes da ANVISA (NT 12/2020), da SBRA/ REDLARA e de diferentes sociedades
internacionais, entre elas ASRM e ESHRE.

CONSIDERANDO que:

novas evidéncias cientificas sobre a COVID-19 estdo em constante desenvolvimento, as condutas
deverdo seguir sendo atualizadas a luz da evolu¢do do conhecimento adquirido sobre a pandemia. Os
mesmos devem ser revisados mensalmente ou em periodos menores, se houver necessidade.

segundo a literatura médica, ndo se identicou até o momento a presenca do novo corona virus nos
gametas masculino ou feminino;

até o momento, ndo ha evidéncias a respeito das repercussdes da COVID-19 sobre a gestacdo inicial;

ndo existem até o momento evidéncia de transmissdo vertical, isto é, da mae para o feto através da
placenta;

a prestacdo de servicos médicos é considerada essencial;

os servicos de reproducdo médica assistida deverdo seguir as recomendacdes governamentais,
respeitando as particularidades locais (cidades e estados);

os servicos observem as medidas sanitarias e de distanciamento social (prevencao e controle) para
promover a seguranca dos pacientes, colaboradores e médicos;

se tenham proposto condutas para mitigar a sobrecarga do sistema de saude local ;

a infertilidade é um problema de saldde tempo-dependente, portanto o adiamento dos tratamentos de
reproducdo assistida abrange determinados casos extremamente sensiveis ao tempo e, portanto,
inadidveis, com risco de condenar pessoas a uma infertilidade irreversivel, ou seja, esterilidade; e

respeito a autonomia do paciente,

Serdo descritos a seguir novos protocolos para cuidados (prevencdo e controle) na retomada dos
atendimentos e tratamentos das clinicas de Reproducdo Assistida:
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Quanto as consultas médicas:

As CONSULTAS ambulatoriais serdo oferecidas no modelo de telemedicina sempre que possivel;

Nenhum tratamento sera finalizado sem que tenha se realizado pelo menos uma visita /
consulta presencial;

Nas CONSULTAS presenciais (incluindo ultra-sonografias) sugere-se:

Distribuicdo dos agendamentos das consultas e ultra-sons, respeitando um intervalo
maior de tempo entre os atendimentos (A CADA 30 minutos)

Respeito ABSOLUTO aos horarios de agendamento para reduzir a exposicdo da paciente
na sala de espera;

solicitacdo para que as PACIENTES compare¢cam sozinhas a clinica, sempre que possivel;

Quanto aos colaboradores:

alteracdo das agendas de trabalho para reduzir o compartilhamento de espagcos comuns pela
equipe;

criacdo de turnos de atendimentos para reduzir o risco de toda a equipe de colaboradores ser
afetada simultaneamente no caso da presencga de algum caso suspeito ou positivo.

COLABORADORES GERENCIAIS (recepcdo, administrativo e a equipe de Tl) deverdo ser
transferidos para um cronograma rotacional visando reduzir o risco de todos serem
infectados simultaneamente.

TODO COLABORADOR, assim que entrar nas dependéncias da clinica devera ter sua temperatura
aferida e deverd usar mascara cirurgica, durante todo o periodo de trabalho. Toda equipe
serd reorientada quanto a necessidade de lavar as maos com sabonete antisséptico com
frequéncia e/ou utilizacdo de alcool-gel a 70%.

TODO COLABORADOR sera treinado nos processos e protocolos para lidar com casos COVID-19,
utilizando EPIs adequados, descritos abaixo.

TODO COLABORADOR que apresentar sintomas respiratérios, se acompanhado de febre, devera
se abster do trabalho e procurar assisténcia médica, s6 devendo retornar ao trabalho apés:

confirmacdo laboratorial negativa para COVID-19;
ter ultrapassado o prazo de transmissibilidade, conforme orientacdo médica.

Testagem de colaboradores:

Todos os colaboradores e médicos da clinica devem ter frequentemente sintomas agudos como
febre, dispneia, tosse, sintomas gastrointestinais, cansa¢o e anosmia rastreados por meio de
guestionario. Além disso, suas temperaturas devem ser medidas na chegada a clinica.

Qualquer médico ou colaborador que se apresentar com sintomas sugestivos de infec¢ao por
SARS-Cov2 deve ser, imediatamente, afastado de suas funcdes e deve ser referenciado para
avaliacdo com médico infectologista, que ird ditar as condutas a serem tomadas com relacao
a necessidade de testes para SARS-Cov2 e também com relacdo a necessidade de isolamento
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Quanto as reunides, eventos informativos e visitas de profissionais nao essenciais ao

funcionamento da clinica:

REUNIOES devem ser realizadas por via ndo presencial.

TODAS as VISITAS ndo essenciais de empresas externas ou colaboradores académicos devem ser

evitadas e substituidas por telecomunicac¢des / plataformas online.
TODAS AS VISITAS DE FORNECEDORES serdao agendadas em local e hordarios diferenciados, para que
nao entrem em contato com os pacientes, assim como tenham contato com o menor nimero

possivel de colaboradores.

Eventos informativos ao paciente podem ser realizados via plataformas on-line.

Sugere-se que os SITES das clinicas sejam atualizados periodicamente com informacgd&es disponiveis
sobre o tema COVID-19 e REPRODUCAO HUMANA / GESTACAO;

Quanto aos pacientes:

PACIENTES deverdo receber informagdes claras verbais e/ou escritas resumindo as evidéncias

cientificas de gravidez e COVID-19, incluindo perguntas frequentes de questdes alinhadas com
a orientagdo internacional; Esse informativo devera estar sob revisao sistematica e disponivel
on-line e dentro da clinica.

Os PACIENTES precisam ser rastreados por contato telefénico (enfermagem) antes do

atendimento presencial. Neste contato sera instruido a ndo comparecer a clinica e adiar o
tratamento se:
Presenca de FEBRE e/ou algum dos seguintes sintomas respiratérios: tosse e/ou dispnéia;
Contato préximo com um caso confirmado de COVID-19 nos ultimos 14 dias.

Ao entrar na clinica todos os pacientes receberdao mascaras cirurgicas descartaveis e serao

orientados em como retira-las e descarta-las ao sair da clinica. Além disso sera oferecido
alcool gel a 70% para higienizagdo das maos. Além disso, o descarte das mdscaras sera feito
em sacos de lixo apropriados para descarte de material infectante e colocados nos locais
apropriados dentro das clinicas para que possam ser retirados pelas empresas responsaveis.

Ao entrar na clinica, os pacientes serdo novamente entrevistados quanto a presenca de febre e/ou

sintomas respiratoérios

Ao entrar na clinica os pacientes terao sua temperatura aferida por termometro digital, mantendo

o distanciamento.

Caso o paciente nao apresente suspeita de COVID-19, sera imediatamente dirigido para

atendimento no setor especifico (consultas, ultra-sons ou procedimentos);
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Caso o paciente possua suspeita de COVID-19 e seja identificado na clinica:
A equipe médica / enfermagem isolara o paciente em um local designado;

A equipe médica / enfermagem deverd usar os seguintes equipamentos de prote¢do a
salde: capote impermeavel, mascaras N-95, protecdo ocular (Face-Shield) e protecdo
com luvas;

O paciente também recebe mascara facial.

As decisdes serdao tomadas com base no estagio de assisténcia médica e tratamento de
reproducao assistida.

Se o paciente estiver positivo para COVID-19 antes do inicio do ciclo de
tratamento o mesmo NAO SERA INICIADO.

Se o paciente SE TORNAR positivo durante a estimula¢do ovariana: o ciclo de
tratamento SERA CANCELADO

Se o paciente ja realizou recuperacdo de odcitos: os mesmos SERAO
CRIOPRESERVADOS;

Se j& houve a fertilizacdo dos gametas: os embrides vidveis SERAO
CRIOPRESERVADOS.

Este congelamento sera realizado em botijdo de quarentena, até que os
resultados de PCR e sorologias estejam disponiveis:

COVID-19 negativo: amostra vai para botijao convencional.

COVID- 19 positivo: amostra ficard em botijao destinado para casos de
COVID-19.

Se o paciente congelou espermatozoides, essa amostra sera acondicionada em
botijdo de quarentena, até que os resultados de PCR e sorologias estejam
disponiveis:

COVID-19 negativo: amostra vai para botijao convencional.

COVID-19 positivo: amostra ficard em botijdo destinado para casos de
COVID.

A transferéncia embrionaria devera ser postergada neste momento, de acordo
com a recomendacao das entidades médicas pertinentes.

Apds a conclusdo da consulta e a explicacdo de que o tratamento sera adiado, o
paciente serd acompanhado e orientado a utilizar rota alternativa para saida da
clinica (diferente daquela utilizada por todos os pacientes e colaboradores)
visando promover isolamento social efetivo.

Todos as salas acessadas pelo paciente serdo entdo higienizadas (higienizacdo
terminal) utilizando desinfetante a base de alcool a 70% ou de cloro a 5%.
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Apds a utilizagdo, os dispositivos de prote¢ao descartaveis serdo cuidadosamente
removidos, dobrados sobre si mesmos. O colaborador entao, ird realizar
higienizacdo das maos com dlcool gel em cada etapa desta remocdo, antes do
descarte final em recipiente apropriado para residuos infectados.

O paciente serd orientado a:
Colher PCR e sorologias para COVID-19, e

Procurar orientacdao médica especializada de sua preferéncia.

What about those patients treated before the closing?, who freeze their
gametes or embryos. Maybe, some of them were already infected by Covid-19.

Caso um paciente seja identificado como risco de COVID-19 pela triagem telefonica, além da
orientacdo de ndao comparecer a clinica, a conduta quanto ao seu tratamento serd a mesma da
referida no item 7.d.

Pacientes NAO IMUNES, quando possivel aplicar os testes diagndsticos de PCR e soroldgicos IgG e
IgM, manter medidas preventivas de higiene, uso de mascaras e distanciamento social.

Paciente IMUNES, desenvolvimento de “passaporte bioldgico”, para inicio dos tratamentos em
reproducao assistida.

Antes de iniciar qualquer tipo de tratamento, deve ser oferecido ao paciente o direito de escolher
entre seguir ou postergar o tratamento, e sua escolha deve ser documentada no prontudrio
médico.

Antes de iniciar qualquer tipo de tratamento o paciente devera assinar um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE) concordando que esta ciente com as condutas a
serem relacionadas e relagao ao novo coronavirus.
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Quanto aos protocolos clinicos que nortearao nossos tratamentos:

Critérios de INCLUSAO para a realizagdo tratamentos de reprodugio assistida durante a
pandemia e as orientagdes de restricao de mobilidade:

Pacientes com necessidade de tratamentos gonadotdxicos (oncoldgicos) com o desejo de
preservacao da fertilidade;

Pacientes com necessidade de tratamento cirdrgico que determinardo diminuicado da
reserva ovariana em decorréncia da cirurgia.

Pacientes com o diagnéstico de baixa reserva ovariana, nas quais a demora para a
realizacdo do seu tratamento poderd impactar de maneira grave nas suas chances
reprodutivas. Sao elas:

pacientes com 40 anos ou mais
pacientes com menos de 40 anos, desde que apresentem pelo menos UM dos
critérios abaixo:
FSH> 10 ( colhido entre o 12 e 52 dias do ciclo menstrual)
HAM < 1,0;
Contagem de foliculos antrais (na soma de ambos os ovarios) < 7
Casos de FIV com necessidade de diagndstico pré-implantacional para
doengas monogénicas e compatibilidade de HLA (pois existe um outro
paciente que necessita com maior celeridade possivel da gestagdo com
esse embrido, para doar sangue do cordao umbilical para receber um
transplante de medula dssea).

Conduta frente aos diferentes tipos de pacientes atendidos: Para PACIENTES com indicagao dos
seguintes TRATAMENTOS:

Pacientes com indicag¢éio de rela¢do sexual programada:

Sim, pelo baixo risco a saude da paciente que o tratamento oferece (auséncia de

sedagdo / coleta de material bioldgico).
Pacientes com indicacéo de Inseminagdo intra-uterina

Sim, pelo baixo risco a saude da paciente que o tratamento oferece (auséncia de

sedacgdo, observando-se todos os cuidados com a coleta seminal).
Pacientes com indicagéo de FIV ou criopreservagdo de odcitos:

Diminuir ao maximo (sem prejuizo ao tratamento) o nimero de visitas e otimizar
as coletas de exames de sangue.

Quanto estimulagdo ovariana para FIV ou criopreservagdo de odcitos, a mitigacao
do risco da Sindrome de Hiperestimulo Ovariano é ESSENCIAL, pois a infeccao
por COVID-19 numa paciente com desequilibrio hipovolémico e eletrolitico
tipicamente associado com esta sindrome, pode levar a complicacdes
pulmonares e renais e/ou tromboembdlicas. Consequentemente, recomenda-
se a estimulacdo ovariana com os seguintes protocolos:
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Uso de antagonista da GnRH em vez de agonistas do GnRH para evitar pico endégeno do
LH;

Individualizagdo das doses de gonadotrofinas;
trigger com agonista do GnRH

freeze-all policy ( congelamento obrigatério de embrides e/ou odcitos), sdo a primeira
escolha nesse periodo de pandemia para as mulheres que iniciarem seus processos de
fertilizagdo in vitro.

Transferérencia embriondria (embriées frescos e congelados)

N3o recomendada neste momento da pandemia de acordo com a NT 12/2020 - ANVISA, SBRA/ REDLARA. Devera
ser postergada.

Quanto as dependéncias da clinica

Sugere-se que sejam impressos informativos e alertas visuais como cartazes, placas e/ou posteres nas
dependéncias da clinica para fornecer aos pacientes e acompanhantes as instrucdes sobre:
forma correta para higienizagao das maos,
higiene respiratdria e etiqueta da tosse;
orientacdes sobre distanciamento social;
Utilizacdo de mascaras cirurgicas pelos pacientes, médicos e colaboradores;
Higienizacdo recorrente pelos médicos e colaboradores das maos, antes e apds o contato o paciente;
Utilizagdo de luvas durante os controles ultra-sonograficos de ovulagdo e/ou ultrassom obstétrico
pelos médicos e colaboradores;
Disponibilizar lencos descartaveis para higiene nasal na sala de espera, e consultérios médicos e para
colaboradores;
Disponibilizar lixeiras com acionamento por pedal para o descarte de lencos de papel;
Disponibilizar dispensadores com preparagdes alcodlicas sob as formas gel ou solugao a 70%;
Ambientes serdo mantidos ventilados;
Restringir o uso de itens compartilhados por pacientes como canetas, pranchetas e tablets;

Limpeza e desinfec¢do frequente de equipamentos e superficies do consultério e de outros
ambientes utilizados rotineiramente na assisténcia ao paciente, assim como na sala de espera.
Serdo disponibilizados equipamentos de protecdo individual (EPI) para todos os colaboradores; Estes

serdo treinados para o uso correto;
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Quanto ao laboratério de andrologia e de embriologia e criopreservagao

TRATAMENTOS COM GAMETAS HOMOLOGOS:

ndo ha restrigdes regulatdrias especificas, exceto para pacientes com sintomas em andamento
sugestivos de COVID-19, CONFORME DESCRITO ACIMA.

TRATAMENTOS COM DOAGAO DE OVULOS OU ESPERMATOZOIDES:

Candidatos a doagdo que sejam procedentes ou tenham retornado de qualquer pais deverdo ser
considerados inaptos por 30 (trinta) dias apds o retorno;

Candidatos a doacdo que foram infectados pelos virus SARS, MERS e/ou COVID-19, apds diagndstico
clinico e/ou laboratorial, deverdo ser considerados inaptos por um periodo de 90 (noventa) dias
apos a completa recuperacao;

Candidatos a doacdo que tiveram contato, nos ultimos 30 (trinta) dias, com pessoas que
apresentaram diagndstico clinico e/ou laboratorial de infec¢des pelos virus SARS, MERS e/ou
COVID-19, bem como aqueles que tiveram contato préximo com casos suspeitos em avaliacao,
deverdo ser considerados inaptos pelo periodo de 30 (trinta) dias apds o ultimo contato com
essas pessoas;

Amostras seminais de doadores importadas sé poderdo ser utilizadas se congeladas antes de
31/01/2020.

Manejo de 6vulos, espermatozoides e embrides dentro do LABORATORIO DE REPRODUCAO
ASSISTIDA

Manipulacdo de gametas (6vulos e espermatozoides)
Utilizagao de EPIs.(Maior nivel de protecdo no interior do laboratério)

Avental cirurgico de manga longa impermeadvel descartavel sobreposto a roupa privativa;
Oculos de protecdo quando houver risco de contaminagdo dos olhos por gotas;

Touca;

Mdscara cirurgica descartavel;

Luvas

Higienizagao das maos.

A higiene adequada das maos com sabao antisséptico devera ser realizada em trés
momentos:
Antes da colocacdo do EPI.
Apds a colocacdo do EPI (exceto luvas) e imediatamente antes do inicio do procedimento.
Apds o término do procedimento e retirada das luvas.
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Cuidados extras com os procedimentos:

Coleta de 6vulos

Realizar dupla lavagem dos dvulos na placa de checagem do liquido folicular (placa duplo
poco com divisdria, 2,5ml de meio de cultura em cada diviséria). Deve-se lavar os évulos
na 12 separacgdo, depois na 22 separacao e em seguida colocar os évulos no poco central.

Desprezar pipeta pasteur de vidro utilizada na checagem do liquido folicular.

Utilizando nova pipeta pasteur de vitro, realizar dupla lavagem dos évulos na placa de pré-
incubacdo (placa duplo pog¢o com diviséria, 2,5ml de meio de cultura em cada divisdria).
Deve-se lavar os évulos na 12 separacdo, depois na 22 separacdo e em seguida colocar os
6vulos no poco central.

Limpar bancada e bloco aquecedor com alcool 70% apds o procedimento de aspiragdo.

Solicitar intervalo de 1 hora de agendamento para cada procedimento. Assim tem-se tempo
habil para limpeza e evaporacdo do alcool 70% antes de outra manipulacdo e estabilizacdo
da temperatura do bloco aquecedor.

Denudacao

Realizar dupla lavagem dos dvulos na placa de denudacgdo (placa duplo pogo com divisdria,
2,5ml de meio de cultura em cada divisdria). Deve-se lavar os évulos na 12 separacao,
depois na 22 separacao e em seguida colocar os évulos no pogo central para finalizar a
denudacgao.

ICSI

Ap0ds procedimento de ICSI, lavar cada évulo na placa de lavagem pré-cultivo (placa 35x10
com 8 gotas de 30uL de meio de cultura coberta com 4mL de 6leo) antes de guarda-los na
placa de cultivo.

Processamento seminal

Realizar dupla lavagem de sémen (gradiente e swim-up)

Limpar fluxo, bloco aquecedor e centrifuga com alcool 70% apds cada processamento

seminal.

Controle e agendamento rigoroso para os pedidos de meio de cultura e materiais de consumo
no laboratério de gametas e andrologia;

Agenda de limpeza, desinfeccdo e controle de todos os equipamentos no laboratdrio de
manipulacdo de gametas e andrologia;

Ajustar o numero de embriologistas, além do nimero de procedimentos agendados,

Separacdo de tanques (s) de Nitrogénio liquido de quarentena para o periodo da pandemia/
pos-pandemia Da COVID-19
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Quanto aos procedimentos realizados sob sedagdo

Todo anestesista que chegar a clinica deverd estar utilizando mascara facial, ndo sendo
retirada durante toda a sua permanéncia nas dependéncias da mesma;

Na entrada ao centro cirlrgico devera realizar higienizacdo das maos com sabdo antisséptico
e/ ou alcool em gel 70%;

Apds pungao venosa as maos novamente serao higienizadas com alcool em gel 70%;
Todo o procedimento anestésico é realizado com mascara facial e 6culos de protecao;

Utilizacdo de avental cirdrgico de manga longa impermedvel descartavel sobreposto a roupa
privativa;

Utilizacdo de mascara N95 (sempre que disponivel) e dculos de protecdo durante os
procedimentos no centro cirdrgico pelo médico assistente;

Apds o término do procedimento anestésico a mao novamente é descontaminada com alcool
em gel 70%;

Diferenca de 60 minutos entre os procedimentos para limpeza e desinfec¢ao da sala cirurgica,
aparelho de ultra-som, sala para coleta seminal (se for o caso) e do apartamento para
recuperacao pos- anestésica.

Todos os equipamentos anestésicos que entrarem em contato com o paciente, cardioscépio,

PANI, oximetro de pulso e mascara facial, serdao submetidos a limpeza e desinfec¢ao com
alcool 70%.
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A strict access control of our patients to the clinic will be implemented
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6. Laboratorio de TRA e Covid-19

Alessandra Viviane Evangelista Deméro, Beatrice Nuto Nébrega, Bernardo R.Lamounier de
Moura, Caio Parente Barbosa, Claudia Gomes Padilla, Catherine Kuhn Jacobs, Daniela Braga, Edson
orges Junior, Edson Guimaraes Lo Turco, Eduardo Serta, Emerson Barchi Cordts, Gabriela Prelle
Ledur, George Queiroz Vaz, Igor Faria Dutra, lvan Sereno Montenegro, Jhenifer Kliemchen
Rodrigues, Jodo Paolo Bilibio, Joyce Barreto da Silva, Juliano Brum Scheffer, Lisiane Knob da Costa,
Luiz Felipe Bittencourt, Luiz Mauro Gomes, Marcello Pereira Valle, Maria Augusta Tamm, Maria José
Bahia, Mariana Alves Parente Barbosa, Mauricio Barbour Chehin, Mdnica Oliveira Jorge, Rafaela
Batisti Nery, Raquel Cossiello, Ricardo Azambuja, Rita Figueira, Rivia Mara Lamaita, Roberto de
Azevedo Antunes, Sarah Nachef, Tatiana Rabello Panaino, Thais Sanches Domingues Cury

A. Conduta nos tratamentos

Edson Borges, Daniela Braga, Juliano Brum Scheffer, Lisiane Knob da Costa,

Monica Oliveira Jorge

B. Novos ciclos

Igor Faria Dutra, Beatrice Nuto Nébrega, Marcello Pereira Valle, Rafaela Batisti Nery
C. Ciclos congelados

Eduardo Sert3, Joyce Barreto da Silva, Maria Augusta Tamm, Maria José Bahia, Tatiana Rabello

Panaino

D. Emergéncias (SHO, Sangramento etc)

Alessandra Evangelista, George Vaz, Luiz Felipe Bittencourt, Maria Augusta Tamm,
Rivia Mara Lamaita,

E. Preméncias: Oncofertilidade, idade, etc.

Caio Parente Barbosa, Claudia Gomes Padilla, Jhenifer Kliemchen Rodrigues,
Mauricio Barbour Chehin, Thais Sanches Domingues Cury

F. Laboratorio e Covid-19; Seguranga no laboratério o que muda?
Bernardo Lamounier de Moura, Gabriela Prelle Ledur, Ricardo Azambuja,
Luiz Mauro Gomes, Rita Figueira

G. Cuidados na clinica: equipe x pacientes

Edson Guimaraes Lo Turco, lvan Sereno Montenegro, Jodao Paolo Bilibio,

Raquel Cossielo, Sarah Nachef
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Conduta no tratamento

O tratamento de infertilidade é um servico de saude essencial e, deve ser tratado como tal. No entanto,
minimizar a disseminacdo do COVID-19 e preservar os recursos locais de assisténcia médica é essencial.
Algumas recomendagdes estdo disponiveis para evitar complicagdes, tanto para os profissionais de saude

qguanto para os pacientes.

Devido a rdpida transmissibilidade do virus, alta viruléncia e viabilidade em superficies, todos os centros
de fertilizagao in vitro devem seguir as diretrizes do Ministério da Saude para a prevengao do COVID-19 e
da principal sociedade de reproducdao humana do Brasil (SBRA). Recentemente, a Sociedade Americana
de Medicina Reprodutiva (ASRM) e a Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE)

também publicaram recomendagdes sobre os tratamentos de reproducdo assistida que podem ser Uteis.

Neste item, quando e como fornecer tratamento de reproducao assistida, serdo discutidos. Tal questao
deve ser ponderada considerando a natureza da infertilidade. As consequéncias do tempo no progndsti-
co dos tratamentos, como preservacao n3do-eletiva da fertilidade, idade avancada e reserva ovariana di-
minuida, devem ser consideradas. A protecdo contra a sindrome da hiperestimulacdo ovariana (SHO) é
obrigatdria, especialmente em pacientes que estdao na fase de estimulacdo de seu tratamento, mas ainda

nao receberam o estimulo para maturagao ovariana final.

Os pacientes devem ser informados de forma abrangente, para compreender os riscos relacionados a

COVID-19 e como reduzir a chance de contaminacgao.

Preservagdo ndo-eletiva da fertilidade

E apropriado manter tratamentos sensiveis ao tempo, como armazenamento de ovécitos ou embrides
para pacientes com cancer, com terapia gonadotdxica iminente ou cirurgia reprodutiva extirpativa. A
continuacdo do tratamento deve considerar a condicdo do paciente. O paciente ndo deve apresentar sin-
tomas de infeccao por SARS-CoV-2 e deve-se ter em mente que esses pacientes podem ser imunocom-

prometidos, e a decisdao deve envolver o paciente, o oncologista e o especialista em fertilidade.
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Idade avang¢ada e baixa reserva ovariana

Embora as evidéncias até o momento sejam de que o risco da COVI-19 para mulheres gravidas seja pro-
vavelmente o mesmo do que para nao gravidas(Yu et al, 2020), e ndo ha evidéncias de transmissao verti-
cal do SARS-CoV-2 (Fan et al, 2020 ; Schwartz, 2020) , a recomendacado é que a preservacao eletiva da fer-

tilidade seja evitada.

No entanto, o impacto da varidvel “tempo” é critico para pacientes em idade avancada e para mulheres
com reserva ovariana reduzida, cujas chances diminuem acentuadamente ao longo do tempo. Neste ca-
so, adiar ainda mais a estimulacdo ovariana e a recuperacdo dos ovécitos por um periodo indefinido de

tempo, certamente afetara a chance de se obter um nascimento vivo. Este fato ndo pode ser ignorado.

Portanto, algumas sociedades (Vaiarelli et al., 2020) adotaram uma abordagem menos restritiva na qual
os programas de fertilizacdo in vitro para casais que ainda ndo iniciaram a estimulacdo ovariana devem
Ser suspensos, a menos que o tratamento seja urgente, quer seja por um cancer ou idade materna avan-

¢ada.

Nesse cenario, a identificacdo cuidadosa das mulheres inférteis que se enquadram nessas condicdes é de
suma importancia e a decisdo de quem, quando e como tratar deve ser de responsabilidade do especia-

lista em fertilidade e do paciente.

Proteg¢do contra a sindrome de hiperestimulagdo ovariana (SHO)

Para minimizar ao maximo o risco da SHO, os seguintes protocolos de estimulagao sdo sugeridos:

1- Baixas doses de gonadotrofinas;
2- Bloquei hipofisario com antagonistas do GnRH;

3- Protocolos com agonista de GnRH para maturac¢do ovocitaria final ou utilizando-se dose reduzida de

hCG;

4- Cancelamento da transferéncia de embrides e congelamento dos ovdcitos ou embrides.

Para todos os ciclos de reproducdo assistida, os pacientes devem assinar termo de consentimento livre e
esclarecido, declarando a auséncia de sintomas da COVID-19, ndo ter tido contato com pessoas sintoma-
ticas ou com COVID-19 positivo, e estar cientes de todas as informacdes sobre saide feminina, gravidez e
recém-nascidos e a infecgao por SARS-CoV-2.
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B) NOVOS CICLOS

A decisdo médica de iniciar um novo ciclo, durante o curso desta pandemia, deve ser pautado em
critérios técnicos, respeitando as recomendacdes governamentais, dos 6rgdos de saude, como o Minis-
tério da Saude (MS) e a Organizacdo Mundial da Saude e as recomendacdes das sociedades médicas de
reproducao assistida, nacional (SBRA) e internacionais (ASRM e ESHRE).

Atualmente, nao foi completamente elucidado o acometimento do COVID-19 no aparelho
reprodutor feminino e masculino. Assim como a investigacao a respeito da possibilidade de transmissao
vertical. Mais estudos cientificos sdo necessarios para seguranca dessas informacées (James Segars, et
al., 2020).

Considerando o risco de transmissao viral entre pacientes e a equipe dos servigcos médicos, as
legislacOes locais de restri¢ao de circulagao e procedimentos médicos eletivos, e o reconhecimento de
responsabilidade social como instituicdes que prezam pela saude, diversas clinicas suspenderam
temporariamente os tratamentos de reproducdo assistida (ASRM, 2020).

Todavia, sabe-se que a reserva ovariana e os resultados de tratamento de reproducdo assistida
podem ser impactados significativamente com o avancar da idade da mulher. O impacto da pandemia de
COVID-19 em vidas humanas, gastos econdmicos em saude e psicolégicos em todas as familias é
inestimavel em todo o mundo. Dessa forma, é importantissimo que cada unidade saiba identificar a
situacdo local em relacdo a vigilancia epidemioldgica para retorno as atividades com seguranga para
populacdo, pacientes e equipe interna (ASRM, 2020).

Os pacientes candidatos a novos ciclos devem ser esclarecidos sobre a COVID-19, as formas de
transmissdo, os sintomas, os grupos de risco para sintomas graves e o estado do sistema de salde de
sua localidade. Além disso, devem ser informados que visitas a clinica e saida do isolamento social po-
dem exp6-los a um maior risco de transmissao. Dessa forma, pacientes em grupo de risco ndo devem
iniciar tratamento neste momento, e sugere-se ndo iniciar novos ciclos em cidades no qual o sistema de
saude encontre-se em colapso.

O MS traz como grupos de risco para o desenvolvimento de formas graves da COVID-19 as situa-
¢Oes clinicas listadas na Tabela 1. Como gestantes de alto risco encontram-se neste grupo, deve-se consi-
derar evitar a gestacao por reproducdo assistida em pacientes com diabetes, hipertensao arterial, pneu-
mopatias, nefropatias ou hepatopatias ou em uso de medicagdes imunossupressoras (MS, 2020b).

Tabela 1 - Condig0es clinicas de risco para desenvolvimento de complica¢cdes por COVID-
19 (grupos de risco):
e Pessoas com 60 anos ou mais

e Cardiopatas graves ou descompensados (insuficiéncia cardiaca, infartados, revasculari-
zados, portadores de arritmias, hipertensdo arterial sistémica descompensada);

* Pneumopatas graves ou descompensados (dependentes de oxigénio, portadores de as-
ma moderada/grave, DPOC);
¢ Imunodeprimidos®;

¢ Doentes renais cronicos em estagio avancado (graus 3, 4 e 5);

e Diabéticos, conforme juizo clinico;

¢ Gestantes de alto risco.

Adaptado de MS, 2020b.
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Informacodes relevantes sobre a infeccdo pelo novo coronavirus devem constar em um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) especifico para tratamentos eletivos em situa¢dao de pandemia,
e o paciente deve assinar este termo antes do inicio do tratamento. Os pacientes devem estar cientes de
que, caso haja sintomas tipicos e/ou confirmacdo laboratorial da doenca, o tratamento podera ser cance-
lado e adiado, durante qualquer fase do ciclo de reproducdo assistida, como detalharemos a seguir. O ca-
sal também pode optar pelo adiamento do ciclo a qualquer momento (ASRM, 2020 e ESHRE, 2020).

Os pacientes que vao iniciar novos ciclos devem ser submetidos a triagem a distancia para sinto-
mas de sindrome gripal ou histérico de contato (Tabela 2) 15 dias antes do inicio do tratamento e imedia-
tamente antes do inicio do tratamento, com avaliacdo clinica (anamnese e exame fisico) na consulta pre-
sencial. Além disso, uma nova triagem deve ser refeita antes de cada nova visita presencial (incluindo
exame de ultrassonografia), por e-mail ou telefone, a fim de evitar visitas desnecessarias para pacientes
com sintomas ou de organizar um fluxo distinto caso a visita seja indispensdvel (ESHRE, 2020).

Tabela 2 — Questiondrio para triagem de pacientes candidatos a tratamento de reprodu-
¢do assistida
Vocé esteve doente nas ultimas 2 semanas?

Vocé apresentou febre (acima de 37,5°C)?

Vocé esta tossindo?

Vocé sente dor na garganta?

Vocé perdeu seu olfato ou paladar?

Vocé esteve em contato proximo com alguém que apresente esses sintomas?

Vocé viajou para alguma darea de alto risco para COVID-19?

Vocé trabalha em hospital, asilo ou algum servico de salide?

Vocé esteve em contato com alguém diagnosticado com COVID-19?

Vocé ja foi diagnosticado com COVID-19?

Vocé ja foi diagnosticado com COVID-19?

Vocé mora com alguém que foi diagnosticado com COVID-19 ou que apresente sinto-
mas (febre, tosse, perda de olfato)?

Se vocé foi diagnosticado com COVID-19 e se recuperou, existe evidéncia da elimina-
¢do do virus?

Vocé apresenta comorbidades como diabetes, doenca respiratéria, hipertensdo ou
cardiopatia, doenca renal?

Adaptado de ESHRE, 2020.

Os pacientes devem ser orientados a utilizar mdscara durante todo momento, conforme orienta-
¢do do MS. Além disso, devem manter o isolamento social e evitar contato fisico humano desnecessario.
Os profissionais da clinica também devem seguir as regras de uso de mascara em ambientes publicos e de
isolamento social, conforme orientacdo do MS e governos estaduais e municipais. Caso o paciente nao
esteja de mdscara, a clinica deve fornecer a entrada do paciente no estabelecimento de saude (MS,
2020b).

198



Apds a triagem inicial, caso a paciente e o parceiro ndo apresentem sintomas de sindrome gripal
(Tabela 3), ou apresentem exame recente negativo para SARS-Cov-2 (IgG e IgM negativos ou IgG positivo
e IgM negativo), o ciclo de reproducdo assistida podera ser iniciado. Caso os pacientes apresentem sinto-
mas, devem ser realizados testes diagndsticos conforme capitulo 3. Os pacientes com IgM positivos (com
ou sem IgG) ndo devem iniciar tratamento até que sejam testados com PCR-RT. Pacientes com PCR-RT
positivo ou que ja foram diagnosticados com COVID-19 devem ter atestados de fim da doenca (com PCR-
RT negativo) para serem considerados elegiveis ao tratamento (MS, 2020a e ESHRE, 2020).

Tabela 3 — Definigao de caso suspeito de sindrome gripal

Individuo com quadro respiratério agudo, caracterizado por:

e Sensacao febril ou febre, mesmo que relatada, acompanhada de:

e Tosse OU dor de garganta OU coriza OU dificuldade respiratéria

Adaptado de MS, 2020.

A estimulacdo ovariana e o planejamento do tratamento devem ser individualizados e frequente-
mente revistos. Devem-se evitar a todo custo possiveis complicacdes do tratamento, entre elas, a Sindro-
me de Hiperestimulo Ovariano (SHO). Por esse motivo, deve-se preferir por ciclos com bloqueio hipofisa-
rio com antagonista do GnRH, especialmente em pacientes com expectativa de resposta normal ou alta a
estimulagdo ovariana, a fim de possibilitar o disparo da maturagao final oocitaria com agonista do GnRH.
Essa conduta é capaz de reduzir de forma significativa o risco de SHO, sem impacto no niumero de évulos
coletados e taxas de gravidez em curso ou de nascido vivo. Pelo mesmo motivo, pacientes com expectati-
va de alta resposta ovariana ndo devem usar doses altas de gonadotrofinas. A politica de congelamento
total (“freeze all”) também deve ser utilizada com o mesmo objetivo (ESHRE, 2019, Lambalk et al., 2017 e
Shin et al., 2018).

Em 16 de abril de 2020 foi sancionada lei que autoriza uso da Telemedicina no Brasil enquanto du-
rar a crise ocasionada pela SARS-Cov-2. Dessa forma, sempre que possivel, deve-se lancar mao do atendi-
mento remoto para realizar todo o planejamento prévio de ciclo e esclarecer duvidas do casal, a fim de
reduzir exposicao do paciente e dos profissionais de saude. Cada consulta presencial deve ser otimizada,
para evitar visitas desnecessdria a clinica, a farmacias ou a laboratérios de analises. Deve-se solicitar exa-
mes laboratoriais apenas quando necessario, de preferéncia com antecedéncia para que a paciente possa
se programar para a coleta ou agendar coleta domiciliar.

No agendamento dos exames de ultrassonografia para monitorizacdo do ciclo, deve-se aumentar
o intervalo entre os exames de forma a permitir limpeza da sala de forma adequada, paramentacdao do
médico ultrassonografista e reduzir aglomerac¢do na sala de espera. Caso o andamento do ciclo de estimu-
lacdo se encontre dentro do previsto, pode se tentar reduzir o nimero de exames de ultrassonografia. A
clinica deve solicitar que as pacientes evitem acompanhantes durante os exames de rotina.

Mesmo apds o inicio da estimulacdo ovariana, o ciclo de reproducdo assistida estimulacdo ovariana
podera ser suspenso a qualquer momento. No aparecimento de sintomas de sindrome gripal durante o
estimulo, deve ser realizado teste especifico para COVID-19. No caso de aparecimento de sintomas tipicos
ou teste positivo na paciente ou parceiro(a), o tratamento deve ser interrompido (ESHRE, 2020).
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E importante ressaltar que o uso de equipamentos de protecdo individual (EP1) é obrigatério para
todos os funcionarios do servico de saude, tendo cada atividade especifica sua lista de equipamentos ne-
cessarios de acordo com o grau de exposicado e tipo de precaucdo. E a limpeza da sala e do equipamento
de ultrassonografia devem estar de acordo com o preconizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA) (Tabela 4). Qualquer funciondrio da clinica que apresentar sintomas deve ser imediata-
mente afastado de sua atividade (ANVISA, 2020, SGORJ, 2020 e ESHRE, 2020).

Tabela 4. Recomendacdes de EPI para assisténcia de casos suspeitos ou confirmados de

infeccdo pelo SARS-Cov-2

PROFISSIONAIS DE SAUDE (que prestem
assisténcia a menos de 1 metro dos pacien-
tes suspeitos ou confirmados) — Incluindo
ultrassonografia

- higiene das maos com 3agua e sabonete
liquido OU preparacdo alcodlica a 70%

- Oculos de protecdo ou protetor facial
(face shield);

- mascara cirargica;

- avental;

- luvas de procedimento;

- gorro e mascara N95/PFF2 (para procedi-
mentos que geram aerossois).

PROFISSIONAIS DE APOIO (que prestem
assisténcia a menos de 1 metro dos pacien-
tes suspeitos ou confirmados)

- higiene das maos frequente com agua e
sabonete liquido OU preparacdo alcodlica a
70%;

- 6culos de protecdo ou protetor facial;

- mascara cirlrgica;

- avental;

- luvas de procedimentos ;

- gorro (para procedimentos que geram
aerossois).

PROFISSIONAIS DE APOIO: RECEPCAO E SE-
GURANCAS (que precisem entrar em con-
tato, a menos de 1 metro, dos pacientes
suspeitos ou confirmados)

- higiene das maos frequente com agua e
sabonete liquido OU preparacdo alcodlica a
70%;

- Madscara cirdrgica (usar durante o turno
de trabalho, trocar a mascara se estiver
Umida ou suja).

PROFISSIONAIS DE APOIO: HIGIENE E LIM-
PEZA AMBIENTAL (quando realizar a limpe-
za do quarto/area de isolamento

- higiene das maos frequente com agua e
sabonete liquido OU preparacdo alcodlica a
70%;

- 6culos de protecdo ou protetor facial;

- mascara cirurgica;

- avental;

- gorro (para procedimentos que geram
aerossois);

- luvas de borracha com cano longo;

- botas impermeaveis de cano longo.

Adaptado de ANVISA, 2020.

Se o casal permanece sem sintomas durante todo o tratamento, com baixo risco de exposicao,
deve-se proceder a coleta oocitaria conforme rotina da clinica. Caso a paciente ou parceiro(a) apresente
sintomas, teste diagndstico deve ser imediatamente realizado e deve ser conversado com o casal sobre
cancelamento da puncdo oocitdria e adiamento do tratamento. Caso o resultado do teste seja positivo
antes de deflagrar o amadurecimento oocitdrio final (gatilho), o tratamento deve ser cancelado e adiado,
o caso deve ser notificado e encaminhado para acompanhamento médico especializado e a paciente e
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Vale ressaltar que a decisdo para inicio de novos ciclos, deve ser pautada no juizo do médico asistente e
de forma compartilhada com o paciente, evitando-se transferencias embriondrias neste momento. Para a
tomada desta decisdo, algumas consideracGes devem ser feitas:

O impacto do atraso do tratamento no bem-estar mental e emocional dos pacientes.

Pacientes com diagndstico de insuficiéncia ovariana prematura, reserva ovariana comprometida ou
idade avancada, onde ha possivelmente impacto no potencial reprodutivo desta mulher, caso
haja o adiamento do tratamento.

Pacientes oncoldgicos (ASRM, 2020).

Um retorno seguro, consciente, planejado e com cuidado médico individualizado, permitira a
promoc¢do a saude reprodutiva com equidade, tentando reduzir ao maximo os riscos relativos a
transmissao do COVID-19 neste momento a todos pacientes que iniciam novos ciclos de tratamento.
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C- Ciclos congelados

“O tratamento de pacientes inférteis é uma necessidade fundamental da humanidade, nossa obri-
gacdo como prestadores de cuidados é retomar a atividade assim que o estado de emergéncia terminar”,
segundo Meseguer e colaboradores. A pandemia pelo COVID-19 é uma emergéncia de saude desde 30 de
janeiro (Rodriguez-Wallberg & Wikander, 2020) e tem representado uma ameaca de proporgdes inimagi-
naveis ao bem-estar psicoldgico e emocional ndo sé de pacientes, mas também dos profissionais da sau-
de. Se por um lado as preocupacgdes dos pacientes incluem o cancelamento dos ciclos ou a incapacidade
de iniciar o tratamento, medo de nunca conseguir engravidar, o potencial impacto do coronavirus e do
COVID-19 na gravidez e no feto e o risco de exposicdo e infecgao no consultério médico, por outro lado
as preocupacoes da equipe médica envolvem o gerenciamento da ansiedade e questionamentos dos pa-
cientes, exposicao e propagacdo do virus, condi¢des ideais para congelamento e descongelamento, au-
mento da carga de trabalho devido a equipe limitada, além da incerteza financeira (La Marca et al.,
2020).

Numa primeira resposta a pandemia, o funcionamento do laboratdrio e os tratamentos se restrin-
giram apenas ao necessario para pacientes oncolégicos com necessidades urgentes de preservacao da
fertilidade. Uma das principais razbes para o fechamento inicial foi proteger a equipe contra infeccdes
dentro da clinica. No momento atual, a flexibilidade na liberacdo gradual dos tratamentos de reproducao
assistida é iminente em nosso pais, tendéncia que ja ocorre em paises europeus, conforme recente publi-
cacdo da ESHRE (2020).

Inicialmente deve-se apresentar aos pacientes as opgdes de realizar ou ndo o tratamento, enume-
rando riscos e beneficios de cada op¢do, recomendando o congelamento dos gametas e embrides, sendo
a decisdo conjunta e bem documentada. (Rodriguez-Wallberg & Wikander, 2020; Souza et al., 2020). A
telemedicina deve ser usada para todos os passos do tratamento que ndo exijam a presenca do paciente
no centro (Souza et al., 2020). Treinamento e adaptac¢do da equipe dos centros como: treinamentos es-
pecificos para COVID-19, reducdo do numero de pessoas da equipe concomitante no centro, adaptacdo
da agenda de pacientes visando o menor contato interpessoal possivel, limitacdo da presenca de acom-
panhantes e reformulacdo dos espagos comuns, visando o distanciamento adequado (ESHRE, 2020).

Durante o ciclo de tratamento de reproducgao assistida (TRA) a clinica deverd ter alguns cuidados
na abordagem ao casal. Ao entrar na clinica, os pacientes deverdo ser avaliados sobre a presenca de sin-
tomas respiratérios ou comportamento de risco. Se a equipe suspeitar que um paciente tem sintomas
sugestivos de COVID-19, um protocolo especifico devera ser adotado. A equipe de saude devera isolar o
paciente em uma sala com equipamento de protecdo individual adequado (avental impermeavel, masca-
ra facial com filtro de particulas virais, protecdo para os olhos e luvas duplas) e o paciente também deve-
ra receber uma mascara facial. As decisGes deverao ser tomadas com base no estdgio do tratamento de
reproducdo assistida. Se o paciente testar positivo durante a estimula¢do ovariana, o ideal seria optar pe-
lo cancelamento do ciclo. Se a paciente ja passou pelo processo de recuperacdo dos évulos, a criopreser-
vacdao dos mesmos ou dos embrides é recomendada, devendo-se evitar a transferéncia de embrides até
gue a paciente esteja livre de doenca (La Marca et al., 2020).

Para pacientes que recebem estimulagdo ovariana, é importante tomar todas as medidas para
evitar a sindrome de hiperestimulacdo ovariana, ja que a infeccdo por COVID-19 em uma mulher com de-
sequilibrio hipovolémico e eletrolitico tipicamente associado a sindrome pode ampliar o risco de compli-
cacdes. Consequentemente, um protocolo de estimulos leves, com monitoramento mais frequente com
o objetivo de identificar sinais que possam sugerir o desenvolvimento do hiperestimulo, deverao ser o
foco, além do uso de antagonista de GnRH, controle do aumento do hormdnio luteinizante (LH) e o de-
sencadeamento do trigger com agonistas de GnRH. O congelamento dos dvulos e embrides deve ser re-
comendado, postergando a transferéncia de embrido para um momento mais oportuno (La Marca et al.,
2020).
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A continuidade dos tratamentos deve levar em conta o risco dos pacientes que criopreservaram
gametas ou embrides antes da paralizagdo for¢ada do programa de fertilizagcdo in vitro. Alguns poderiam
ja ter sido infectados e ndo se sabe sobre a presencga do virus nas amostras congeladas ou nitrogénio li-
guido usado para esses pacientes. Para entender o que isto representa para o laboratdrio e para a segu-
ranca dos materiais criopreservados tomaremos por base as informacdes especificas ao SARS-CoV-2 ja
publicadas e estudos prévios com outros microorganismos (La Marca et al., 2020).

A invasdo celular pelo SARS-CoV-2 é mediada e dependente da expressdo do receptor da enzima
conversora de angiotensina (ACE2) (Ou X et al., 2020). Esta enzima do sistema renina-angiotensina é ob-
servada nas células endoteliais arteriais e venosas e nas células dos musculos lisos arteriais em todos os
érgaos, o que e inclui o endométrio, os ovarios e testiculos. Mas ndo hd evidéncias e é altamente impro-
vavel a existéncia do receptor da ACE2 em évulos e espermatozoides ou mesmo em embrides. Na ausén-
cia do receptor, o virus ndo teria a capacidade de entrar nestas células (Aaronson & Ferner, 2020).

Durante praticamente todo o cultivo, os embrides estdo envoltos pela zona pellcia (ZP). A ZP nado
possui o receptor da ACE2 e atua como uma barreira para muitos patégenos. E como um filtro de alto pe-
so molecular e previne a infec¢do por muitos tipos de virus. Em estudos prévios com embrides bovinos e
com virus de estrutura semelhante (envelopado, RNA fita simples sentido positiva) e tamanho ainda me-
nor que SARS-CoV-2, mesmo apods a exposicao dos embrides ao meio contaminado, nao foi encontrado
virus no lado interno da ZP - espaco perivitelinico ou embrido (Pomeroy et al., 2010; Vanroose et al.,
2000).

Virus dificilmente replicam nas condicdes de cultivo celular dos laboratdrios de fertilizacdo in vitro
(FIV) mas podem ser transmitidos nos procedimentos que envolvem o tratamento - fluidos corporais de
pacientes, equipe médica e laboratorial. No caso de virus respiratdrios os fluidos contaminantes sdo ae-
rossois de tosse, espirro ou coriza. Considerando a hipdtese de presenca do virus no liquido folicular ou a
contaminagao do meio de cultivo por aerossdis durante a manipulagdo laboratorial, as lavagens e conse-
guentes diluicdes do meio de cultivo feitas rotineiramente seriam suficientes para eliminar ou reduzir a
niveis ndo infecciosos potenciais virus e particulas. Criopreservar os évulos e embrides adiciona ainda
mais etapas de lavagem e diluicdo antes da transferéncia embrionaria (Cohen et al., 2020).

A estabilidade do Covid-19 em aerossdis e superficies ja foi investigada, mas o risco do virus ser
acidentalmente criopreservado em nitrogénio liquido (LN,)/vapor de nitrogénio (NV) ainda ndo foi estu-
dado (Kampf et al., 2020). A familia dos coronavirus, assim como outros virus, podem ser criopreservados
e o uso de LN, ou NV contaminado pode representar um risco de reativacdo do virus e contaminacao das
células descongeladas, do ambiente ou mesmo do profissional envolvido (Cohen et al., 2020). Vejamos
trés possiveis cenarios de contaminacado e consideracdes pertinentes:

Contaminac¢do do LN, pelo meio de cultivo e gameta ou embrido e contaminagdo cruzada: embora as
multiplas lavagens nos meios de cultivo e criopreservacdo diluam e reduzam o possivel contami-
nante a niveis praticamente indetectdveis, sistemas de vitrificacdo fechados impediriam contato
direto do meio, gameta ou embrido com o LN,. No caso do uso de sistemas abertos, pode-se ele-
ger um tanque de quarentena (Seidel & Stringfellow,1998).

Contaminag¢dao do meio de cultivo e embrido pelo LN, no descongelamento: as lavagens subsequen-
ciais e prévias a transferéncia embrionaria diluem e reduziriam a quantidade de virus. Uma possi-
bilidade é a esterilizacdo do LN, a ser usado no descongelamento com luz ultravioleta — que que-
bra as cadeias de acido nucléico, inativando o virus (Bielanski et al., 2003; Bielanski, 2005; Parme-
giani et al., 2010).

Contaminac¢dao do embriologista por NV contaminado: mesmo nao sendo conhecida a carga viral ne-
cessdria para causar a infeccao por aerossdis, a quantidade presente no NV dificilmente seria sufi-
ciente, ainda assim, o uso de EPI é indispensavel (Cohen & Berger, 2020).
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Apesar de o risco de contaminacgdo através do LN,/NV existir, este é considerado um risco negli-
genciavel. Estudos realizados com tipos diferentes de virus, como virus da imunodeficiéncia humana, vi-
rus da hepatite C ou virus da hepatite B, ndo conseguiram detectar sequéncias virais apds cultura e vitrifi-
cagdo de odcitos e embrides de pacientes soropositivos (Tedder et al., 1995). Nao ha infec¢des rastreadas
apos transferéncias embrionarias relacionadas a criopreservacao, provavelmente devido a dosagem dilui-
da de agentes infecciosos devido os procedimentos laboratoriais usados rotineiramente (Pomeroy et al.,
2010).

O fator de diluicdo estimado para um protocolo padrao de FIV- carregando a cada passo do proce-
dimento 1 pul de meio contendo dvulos/embrides para gotas de 25 ul - é de 1:1 milhdo. Se adicionarmos o
passo a passo da vitrificacdo e descongelamento, estima-se uma diluicdo de 1:6.6 trilhGes. Com a incerte-
za diante de um novo virus, cada laboratério pode avaliar a inclusdo de passos extras de lavagens dos
ovulos ou embriGes em gotas de meio de cultivo no seu protocolo (Cohen & Berger, 2020).

N3o sendo possivel testar os pacientes e a equipe envolvida precisamos trabalhar considerando
todos como possivelmente infectados. A assepsia nos aspectos do trabalho clinico e laboratorial é essen-
cial para excluir e prevenir a transmissao dos patdgenos e contaminagao antes e apds o congelamento ou
descongelamento das amostras. Orienta-se usar o conjunto completo de EPI e reforgar a descontamina-
cdo das superficies com produtos desenvolvidos para uso em laboratérios de FIV como Fertisafe™, Fer-
tisafe Plus™ e Oosafe® (Catt et al., 2013).

Os TRA podem ser retomados desde que seguindo todas as rotinas de biossegurancga, sejam bem
documentados, inclusive com consentimento informado pelo paciente, concordando em prosseguir com
o tratamento durante a pandemia e com acesso a procedimentos de congelamento (Souza et al., 2020).
Os pacientes devem ser tratados como possivelmente infectados. Os protocolos laboratoriais para mani-
pulacdo de amostras potencialmente contaminadas sdo bem estabelecidos. Todos devem ser bem orien-
tados e treinados para essa nova realidade, cabendo aos centros prover informacgdes aos pacientes sobre
a seguranga dos ciclos congelados.
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6. Laboratorio de TRA e Covid-19

6.D.COMPLICAGOES EM TRA

A situacdo atual da pandemia da COVID-19 esta levando ao colapso dos sistemas de saude
publicos e privados em muitas cidades brasileiras. Esta sobrecarga tem diminuido a oferta de leitos
hospitalares, levando as sociedades de diversas especialidades médicas a se preocuparem de como e
onde internar as intercorréncias e emergéncias inerentes aos tratamentos de saude.

As principais complicagcbes descritas nas técnicas de reproducdo assistida (TRA) estdo
relacionadas aos seus desfechos obstétricos. Entretanto, embora raros, durante um ciclo de
fertilizacdo in vitro existem outras complicaces: Sindrome do Hiperestimulo Ovariano (SHO), torcao
ovariana e intercorréncias da pungdo folicular ovariana como sangramentos, infecgdes e lesGes das
estruturas pélvicas (Aragona et al., 2011; De Geyter et al.,2020; Hilbert & Gunderson, 2019; Levi-Setti
et al.,2018).

A prevaléncia de SHO varia entre os diferentes tipos de tratamento de fertilidade. A ocorréncia
de SHO estad relacionada a uma grande quantidade de medicamentos utilizados na estimulacao
ovariana e também a fatores de risco individuais de pacientes. Formas moderadas a graves ocorrem,
em aproximadamente, 1% a 5% dos ciclos. A forma grave estd associada a complicagdes clinicas
importantes e pode exigir hospitalizacdo. No entanto, quando os fatores de risco sdo reconhecidos e
guando um estimulo ovariano é conduzido adequadamente, é considerada uma complicacdo rara
(ASRM, 2016).

Poucos estudos relatam a prevaléncia das complica¢cdes e algumas diferencas substanciais sao
encontradas em relacdo aos tipos de complica¢des relatadas (Hilbert & Gunderson, 2019). O Consércio
Europeu de Monitoramento de FIV da Sociedade Europeia de Reprodugao Humana e Embriologia, em
sua ultima publicagdo, descreveu que dos 849.811 ciclos realizados nos paises europeus em 2015,
3.536 (0,42%) apresentaram complicacbes. A SHO foi o evento adverso mais relatado com 2.167
ocorréncias (0,26%), seguidos de 946 pacientes apresentando hemorragias (0,11%) e 114 com algum
tipo de infeccdo associada (0,01%) (De Geyter et al.,2020).

Em um recente estudo que analisou um total de 23.827 procedimentos de puncao folicular
para recuperac¢do de odcitos em 12.615 pacientes, durante 10 anos, em um Unico centro, os autores
encontraram complicacGes em 96 pacientes (0,76%) e 71 pacientes (0,56%) necessitaram de
internacao hospitalar. Quando calculado por puncao folicular, a taxa geral de complicacées foi de 0,4%
sendo que a taxa de internagdo foi 0,29%, com duracdao média de 2,8 dias. A intervengao cirurgica foi
realizada em 24 pacientes (0,1% por recuperagao e 0,19% por paciente). O estudo também descreveu
uma maior correlagdo de complicagdes com: pacientes jovens, menor indice de massa corporal, maior
numero de évulos recuperados e maior tempo de procedimento de puncao folicular. A prevaléncia das
complicagdes foi significativamente maior nos médicos com menos experiéncia, ou seja, que
realizaram menos de 250 puncdes (Levi-Setti et al.,2018).

A maioria das pacientes que se submetem as TRA apresentam boas condi¢cdes de saude.
Naturalmente, o esperado é que elas permanegam sauddveis até o término dos procedimentos. E
fundamental que sejam oferecidas condi¢Ges técnicas adequadas capazes de minimizar o risco destas
mulheres durante o tratamento. De fato, o tratamento com técnicas de reproducdo assistida pode ser
considerada um procedimento seguro, mas ndo isento de intercorréncias, devendo ter os fatores de
risco valorizados e identificados.
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Os dados sugerem que a Covid-19 vai permanecer, como séria ameaca a saude, por muito tempo.
Assim, a sociedade vai precisar se adaptar aos riscos e incorporar medidas de prote¢do contra o
coronavirus, as atividades cotidianas. As pessoas precisam voltar a submeter-se aos tratamentos
reprodutivos, pois sdo procedimentos fundamentais no manejo da infertilidade. Entretanto, o retorno a
estas atividades precisa acontecer com cautela. E fundamental a adaptac3o dos profissionais e clinicas de
medicina reprodutiva, a essa nova realidade da saude publica (ASRM, 2020).

Diversas medidas precisardo ser tomadas para que os tratamentos sejam bem sucedidos e
minimamente afetados pela Covid-19. Da mesma maneira, diversos esforcos devem ser implementados
para evitar que complicagdes nas TRAs ocorram neste tempo de pandemia. Eventos adversos devem ser
evitados, uma vez que, as consequéncias dos mesmos, neste momento, podem ser desastrosas.
SituacOes atipicas em um tratamento reprodutivo que poderiam ser facilmente resolvidas, na era do
coronavirus podem se tornar muito complicadas (ASRM, 2020).

A equipe que participa de tratamentos reprodutivos deve estar bem treinada. A atualiza¢ao no
manejo e prevenc¢do da Covid-19 deve ser permanente. A clinica deve estar preparada para oferecer
todo o suporte necessario aos procedimentos e as eventuais complicacdes. Um cuidado especial deve ser
realizado com o controle de suprimentos e equipamentos de protecdo individual para permitir a
execucdo das medidas preventivas adequadas (ESHRE, 2020).

A individualizagdo dos pacientes, durante os tratamentos, tem importancia crucial. Cada caso
deve ser criteriosamente avaliado. As decisGes tomadas no manejo da paciente devem considerar ndo
apenas a eficacia terapéutica, mas especialmente, a seguranca dos individuos.

Todas as medidas efetivas para minimizar a possibilidade de ocorréncia da SHO devem ser
aplicadas. Os fatores de risco para a SHO devem ser cuidadosamente analisados. O acompanhamento
das pacientes durante a estimulacdo ovariana é de suma importancia. Os exames ultrassonograficos e as
dosagens de estradiol devem ser repetidas, de maneira a viabilizar o controle rigido da evolugdo de cada
caso (ASRM, 2016).

Para o manejo do risco de SHO deve-se preferencialmente utilizar antagonistas nos ciclos de FIV.
O tipo e a dose das drogas utilizadas na estimulacdo ovariana devem ser adequados. Excessos devem ser
evitados. Os agonistas do GnRH devem ser a op¢ao de escolha para desencadear a maturagao oocitdria.
Os sinais de alerta a serem considerados sdo: 25 foliculos em desenvolvimento, considerando os dois
ovarios, dosagem de estradiol acima de 3.500pg/ml no dia do trigger, hormdnio antimulleriano (AMH)
maior que 3,4 ng/ml e contagem de foliculos antrais maior de 24 (ASRM, 2016).

Muitos servicos de Reprodugdo Assistida funcionam em unidades fisicas independentes, na
auséncia de estrutura hospitalar que comporte a permanéncia prolongada de pacientes e a realizacdo de
grandes procedimentos. Eventualmente, em caso de complicacdao, pode ser necessario complementar a
assisténcia, em outra unidade de saude de maior porte. O plano para a transferéncia de pacientes deve
ser revisto e atualizado. Todos os profissionais que atuam na clinica devem estar familiarizados com este
protocolo. Estas medidas devem ser escritas em documento especifico e disponivel para todos.
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Pode ser oportuno, o adiamento do tratamento de pacientes de maior risco na puncdo ovariana.
Estdo incluidas nesta situacdo, algumas pacientes obesas, em que reconhecidamente, o procedimento
pode ser mais dificil e associado a uma maior incidéncia de complica¢Bes. Caracteristicas anatémicas da
pelve, posicionamento do Utero e dos ovarios também devem ser levados em consideragdo. Pacientes
com endometriose profunda, portadoras de aderéncias pélvicas podem ter os drgdos dispostos em
situacdo desfavoravel, o que aumentaria os riscos na execucdo da TRA. As vantagens e desvantagens do
inicio do ciclo de estimulacdo ovariana devem ser, criteriosamente, analisadas. O médico deve decidir o
momento ideal para conduzir cada tratamento (ESHRE, 2020).

Os procedimentos invasivos devem ser realizados por profissionais experientes, na tentativa de
minimizar o risco de hemorragia e traumatismo das estruturas pélvicas. O ambiente deve ser tranquilo. A
equipe envolvida deve estar atenta e concentrada. Deve se evitar um grande niumero de procedimentos
em curtos intervalos de tempo.

Em virtude da pandemia COVID-19, a taxa de ocupacao hospitalar encontra-se alta, o que dificulta a
execucdo de procedimentos eletivos hospitalares. A regra nao se aplica a procedimentos emergenciais,
porém caso haja necessidade de uma internacdo devemos levar em conta a dificuldade em efetua-la,
assim como o risco de contaminacao pelo virus SARS-Cov-2, durante a internacao.

Por ser um virus de alta transmissibilidade, pacientes sem a doenca quando internados podem ad-
quirir o virus no proprio ambiente hospitalar e dependendo de fatores de risco pré-existentes como dia-
betes, hipertensao e obesidade desenvolver a forma mais grave da doenga (Li et al.,2020).

A melhor conduta seria a prevencdo e monitorizacdo de pacientes com maior risco para o
desenvolvimento dessas complica¢cées, no intuito de evitar internacdes quando o risco de contaminacao
pelo SARS-Cov-2 estaria elevado. O manejo das possiveis complicacdes deveria ser ambulatorial e o
retorno para reavaliacdo deveria acontecer na propria clinica. As interna¢gdes devem acontecer em casos
selecionados como na forma grave de SHO ou na necessidade de intervencao cirurgica.

Sendo necessaria a internagdo devido complica¢des relacionadas a TRA, alguns cuidados devem ser
considerados:

a) Evitar internacdo em unidade de terapia intensiva a menos que haja indicacdo clinica como nos casos
criticos de SHO. Embora haja uma vigilancia clinica maior em UTI, neste momento a paciente estard em
um ambiente mais favoravel a infecgdo. Restringir visitas e troca de acompanhantes durante a internacao
também é de boa conduta.

b) Em caso de necessidade cirurgica preferir a abordagem que dé a paciente chance mais rapida de
recuperacao e brevidade em sua permanéncia na unidade hospitalar. A depender da expertise da equipe
a laparoscopia permite a resolucdo da maioria das complicacdes cirurgicas como: cistos rotos pds puncao,
torcao de ovario e hemoperiténio.

A realizacdo de um tratamento em meio a pandemia de COVID-19 sera cercada de cuidados com o
espaco fisico, o corpo clinico e a paciente, para que ndo ocorra infeccdo. A doenca deve ser rastreada
através de perguntas simples a cada consulta, como: tem algum sintoma gripal? Deixou de sentir cheiro
ou o gosto das comidas? Vocé esta ou teve febre recentemente? Teve contato com algum suspeito ou
infectado nos ultimos 14 dias? Além disso, a orientacdo e a preven¢ao sao as maiores forcas neste
momento. Checar diariamente a temperatura das pacientes e orientar que permane¢am afastadas de
possiveis infectados é essencial (ESHRE, 2020).
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Se for confirmada a infeccdo na paciente em tratamento esse devera ser suspenso e a paciente
monitorizada. Ela deverd permanecer em isolamento, e o médico deve considerar o acompanhamento
ultrassonografico, a fim de evitar hiperovulacdo e o risco de SHO a depender da fase do ciclo. O casal
devera ser orientado sobre evitar relacdes sexuais ou utilizar adequada protecdo até o término do ciclo
estimulado e o inicio da menstruacdo. Caso a paciente no dia da puncdo apresente sintomas ou teste
positivo, o médico deve avaliar se realiza o procedimento ou ndo. Em pacientes com alto risco de SHO, a
coleta auxiliard na prevenc¢do das manifestagbes clinicas. A conduta da doenga seguira os protocolos ja
estabelecidos. Acompanhar a dosagem sérica de estradiol e iniciar profilaxia com heparina parece ser
interessante, uma vez que a paciente estara com uma doeng¢a que pode cursar com eventos
tromboembdlicos, além da condigao hiperestrogénica (Llitjos, 2020).

Em pacientes que realizarem o tratamento de FIV, o desfecho sera de suma importancia.
Inicialmente a orientacdo é a ndo-transferéncia, pois as evidéncias sdao escassas em relagdao a COVID-19
nas gestantes. As complicacGes que podem ocorrer apos o tratamento de reproducdo assistida sdo a SHO
tardia e a gestacdo multipla. Para o tratamento da primeira a paciente deve ser avaliada e sua conducao
baseada em sua gravidade. A SHO de pior prognéstico é a forma grave, que deve ser conduzida com
internacao e protocolos de tratamento especificos. O surgimento de uma infec¢do por SARS-Cov-2 neste
momento ndo modifica a conduta da SHO grave, sendo sua prevencao a melhor estratégia. A conduta na
gestacdo multipla e suas intercorréncias ocorrera de acordo com critérios obstétricos.

A infeccdo por SARS-Cov-2 é uma doenca recente. E logo no inicio da pandemia, a comunidade
cientifica percebeu que manter procedimentos eletivos colocaria pacientes e médicos em risco. A
orientagdo de suspensao das TRA foi uma importante decisdao. Essa lacuna temporal proporcionou
observacdo e estudo dos casos para as importantes decisdes no recomeco. Evitar uma complicagdo de
TRA neste periodo é extremamente importante, e embora a infeccdo pelo virus seja recente a conduta
preventiva e o tratamento imediato diminuira as consequéncias neste inicio de retorno e aprendizagem.
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e. Preméncias: Oncofertilidade
Oncofertilidade

A deteccdo e o diagndstico precoce do cancer, combinados com os avangos nas terapias oncoldgicas, melhoraram a expectati-
va de vida dos pacientes com cancer nas Ultimas décadas. Nas mulheres, a taxa de mortalidade atribuida ao cancer caiu 1,5%
a cada ano nos ultimos 5 anos (Siegel R, et al. 2013). Mulheres e homens podem esperar vida apds o cancer, no entanto, mui-
tos podem enfrentar a possibilidade de infertilidade como resultado da prépria doenga ou devido aos tratamentos oncolégicos

aos quais foram submetidos (Ataman et al., 2016).

A medida que as taxas de sobrevivéncia de adolescentes e adultos jovens com cancer aumentam, ha uma expectativa de que
sua saude reprodutiva seja preservada sempre que possivel (Anazodo A, et al., 2018). Em um estudo recente, foi observado
gue a maioria dos pacientes expressa o desejo de ter filhos no momento em que receberam o diagndstico de cancer e seus
sentimentos sobre a preservacdo da fertilidade como opg¢do foram positivos em 94,1% das mulheres, incluindo seguranga e

esperanca (AssiJ, et al. 2018).

O objetivo principal da Oncofertilidade é aumentar o acesso dos pacientes com cancer ao aconselhamen-
to e preservacdo da fertilidade (De Vos M, et al. 2014), mas tomar decisGes sobre a preservacao da fertili-
dade futura exige que os pacientes recebam informacdes de muitas fontes diferentes - seus médicos, su-
as familias, sociedade - em um momento de grande sensibilidade, quando enfrentam uma crise existen-
cial sobre si mesmas, sua sobrevivéncia e seu futuro (Chehin MB, et al 2017). Esta area da medicina re-
guer interagao interdisciplinar entre médicos, cientistas de ciéncia bdsica, pesquisadores clinicos, especi-
alistas em ética, advogados, educadores e lideres religiosos, a fim de melhorar as praticas e informacdes

compartilhadas com os pacientes e suas familias (Ataman et al., 2016).

Durante esse periodo incerto e sem precedentes da pandemia de COVID 19, varias diretrizes das sociedades de medicina re-
produtiva foram publicadas e atualizadas (ESHRE, ASRM, IFFS, REDLARA-SBRA), mas os provedores de saide devem estar cien-
tes de que, apesar das recomendacgdes gerais que sugerem restricdes a ciclos regulares de fertilizagdo in vitro e transferéncia

embriondria, estas ndo se aplicam a preservagao urgente da fertilidade em pacientes que recebem terapias gonadotoxicas.

Reconhece-se que a pandemia pode afetar praticas e operagdes padrdes que poderiam, inadvertidamente, afetar o acesso
desses pacientes com cancer a alguns servicos. Com base na individualizagdo dos casos feita pelo médico e no julgamento de
riscos / beneficios, a comunidade médica permanecera comprometida em lidar com esses casos urgentes, cientes de que a

evolucdo de restricdes geograficas, legais e praticas pode causar interrupgdes ou atrasos.

Atualmente, o método preferivel para a preservagao da fertilidade em mulheres é a criopreservacgdo de odcitos ou embrides, e
em homens é a criopreservagdo de sémen utilizando técnicas de tecnologia de reprodugdo assistida padronizadas, devido a
maiores taxas de sucesso em comparagdo com outras tecnologias. Essas técnicas podem ser oferecidas com seguranca aos
pacientes, pois felizmente, as taxas de gravidez obtidas de odcitos congelados sdo muito semelhantes as obtidas de odcitos
frescos, bem como a salde das criangas concebidas pela fertilizacdo de odcitos congelados e descongelados (Cobo et al. ,

2013). E o semen criopreservado pode permanecer viavel por muitos anos (Bizet et al., 2012).
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Protocolos padrdo para estimulacdo ovariana de pacientes submetidas a fertilizacdo in vitro baseiam-se
no conceito de inicio da inducao da ovulagdo no comeco da fase folicular. No entanto, essa metodologia
pode levar de 2 a 6 semanas, dependendo da fase do ciclo menstrual das mulheres no momento da con-
sulta. Geralmente, no entanto, as pacientes diagnosticadas com cancer tém uma necessidade urgente de

iniciar o tratamento oncoldgico e, portanto, ndo conseguem esperar até o inicio da préxima fase folicular.

De acordo com a teoria do desenvolvimento multiciclico dos foliculos, os pacientes oncolégicos nado rara-
mente sdo submetidos a um protocolo de estimulacdo ovariana, no qual as gonadotrofinas podem ser ini-
ciadas a qualquer momento durante o ciclo menstrual - estimulacdo ovariana de inicio aleatério (Cakmak
H, et al.2013), para minimizar atrasos na inducdo da ovulacdo, oferecendo uma opgao para esses pacien-
tes com restricbes de tempo. Em alguns casos, no intuito de melhorar o nimero de odcitos obtidos com a
subsequente melhora na taxa cumulativa de nascidos vivos, o protocolo DuoStim pode ser oferecido, per-
mitindo que a paciente seja submetida a dois ciclos consecutivos de estimulacdo ovariana e duas coletas
de odcitos (Tsampras N, et al. 2017). Independentemente do protocolo, a estimulagdo ovariana em paci-
entes com cancer é supostamente segura, mesmo para canceres sensiveis ao estrogénio, que sao co-
tratados com letrozol e gonadotrofinas. Além disso, o uso de letrozol ndo afeta adversamente os resulta-
dos da COS, incluindo maturidade ou competéncia oocitaria, em protocolos de inicio aleatério ou conven-
cional (Letourneau JM, et al., 2019). A criopreservagao do cortex ovariano também ocorre entre as estra-
tégias de preservacao da fertilidade, principalmente em situacGes especificas, como o cancer em pacien-
tes pré-puberes. Apesar de ser considerada uma abordagem experimental para muitos grupos, inumeros
nascimentos foram bem documentados na literatura (Donnez & Dolmans, 2015) e na Europa, ja esta no
nivel da rotina de servicos especializados (Donnez et al., 2015), embora varias questdes éticas e morais

precisam ser debatidas sobre o assunto (Carvalho et al., 2017).

A légica por tras do conceito de preservacao da fertilidade para pacientes com cancer permanece a mes-
ma durante a epidemia mundial do COVID-19, sendo o inicio aleatério da inducdo da ovulagdo, o protoco-
lo de estimulacdo ovariana preferido, ja que estes ciclos de criopreservacdo de gametas e embrides sdo

considerados como tratamentos médicos de urgéncia.

A fertilidade é reconhecida como um componente critico da qualidade de vida dos sobreviventes de can-
cer e a preservacao da fertilidade deve ser considerada uma extensdo natural do tratamento do cancer

(Rodriguez-Wallberg e Oktay, 2010)
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Baixa reserva ovariana:

Considerando o grande impacto da infertilidade na vida das pacientes, a importancia de seguir
com seu tratamento sem atrasos e em tempo habil, é razodvel que se considere o cuidado com a fertili-
dade um servigo essencial. Seguir com as atividades em uma sociedade onde a COVID-19 existe ja é uma
realidade e, considerando as informac¢des que temos até o momento, isso permanecera como fator por
um periodo ainda incerto. Com o passar do tempo, um nimero crescente de pacientes cujos tratamentos

foram adiados estdo, agora, em uma situacdo que se tornou mais urgente.

Frente a pandemia, temos que considerar a necessidade de minimizar a disseminacdao da COVID-
19 e preservar os recursos locais de saude, considerando o risco de transmissao viral para pacientes, mé-
dicos e funcionarios. Esse calculo inclui a compreensao do agravamento do progndstico dos tratamentos

com o passar do tempo.

O declinio inexoravel da reserva folicular de toda mulher se inicia ja durante vida intra-uterina e
torna-se mais progressivo apés a menarca (Hansen et al., 2008). Salvo em situacdes que podem acelerar
0 processo, como a endometriose, cirurgias pélvicas, tabagismo, quimio/radioterapia ou genéticas (Firns
et al., 2015; Donnez et al., 2018), a diminui¢cdo da reserva ovariana certamente é mais acentuada apds os
35 anos (Hansen et al., 2008). Associada a evidente queda quantitativa dos évulos, é valido ressaltar que
as taxas de gestacao natural e de tratamentos de reproducdo assistida sdo decrescentes a partir desta
idade, sendo esta queda mais evidente apds os 38 anos, sugerindo também uma queda de qualidade

ovular (La Marca et al, 2015).

Entretanto, pode existir uma lacuna de tempo, que é individual e de dificil definicdo, na qual pos-
tergar um tratamento de reproducdo assistida pode resultar em prejuizo ao resultado reprodutivo. Ou
seja, pode-se perder um momento mais adequado para se ter sucesso e melhores chances de gravidez. A
seguranca em lidar com adiamento da maternidade infelizmente ndo podem ser objetivamente prevista,
exigindo senso critico de toda a sociedade médica em lidar com este fato, principalmente em meio a si-

tuagdes como a que vivemos frente a pandemia da COVID-19.

Este contexto de indefinicdo piora ao se considerar que algumas pacientes podem vivenciar declinio
acentuado em sua reserva ovariana prematuramente, bem antes dos 38 anos (Santos et al., 2015). Embo-
ra essa condigdo seja pouco frequente, afetando cerca de 1% das pacientes submetidas a fertilizagdo in
vitro (FIV), reforca a necessidade de avaliagdo cuidadosa individual, a fim de evitar que qualquer decisdo

de postergar o tratamento possa ser danosa ao seu futuro reprodutivo.
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N3o existe na literatura um Unico marcador que, isoladamente, possa traduzir precisamente a
capacidade reprodutiva feminina e auxiliar no aconselhamento do planejamento de uma gravidez e ne-
cessidade de técnicas de preservacao da fertilidade. Alguns candidatos a marcadores de reserva apre-
sentam oscilacdo consideravel ao longo do ciclo menstrual, como Inibina ou FSH, e mesmo entre uma
mulher e outra (Domingues et al., 2010). Essas varia¢cdes também podem estar presentes inclusive nos
marcadores hoje mais aceitos e promissores na predicdo da coorte folicular, como o hormoénio Anti-
Milleriano e a contagem de foliculos antrais ao ultrassom, que se mostram eficazes em predizer a res-
posta a inducdo da ovulagdo, mas ainda sem correlacdo direta acerca das reais chances de gravidez e da

idade para menopausa (Grisendi et al, 2019).

Consequentemente, diante dos limites diagndsticos, existe uma incessante busca pela adequada
predicdo das chances individuais de gravidez, evidenciada desde a publicacdo dos critérios de Bologna
para definicdo de baixa reserva ovariana (Ferraretti et al., 2011). Entretanto, o progndstico frente aos
tratamentos pode ainda ser influenciado por outros parametros, como idade e resultados prévios em
tratamentos de FIV, ressaltados desde a publicacdo do conceito POSEIDON (Conforti et al., 2019), que

visa adequar o manejo destas pacientes.

Dito isso, a real emergéncia frente ao diagnéstico de baixa reserva ovariana remete a oscilacdo
dos niveis de FSH e de intervalo dos ciclos menstruais, presentes na fase de transicdo menopausal
(Bacon et al, 2017). Entretanto, é valido reforcar que a reducdo da fertilidade ja esta presente anos antes
deste momento (Vollenhoven et al., 2018). Assim, é primordial que todo médico tenha a ciéncia destes
fatos e consciéncia de individualizar a situacdo na qual o tratamento de reproducdo assistida é urgente e
deve ser realizado mesmo em um cenario de pandemia, onde o risco de exposicao a infec¢do para a paci-
ente e equipe de saude é compensado pelo beneficio de ndo perder um bom momento da reserva ovari-

ana e consequentemente a oportunidade de ter sucesso na obtencdo da gestacao.

Por ser o SARS-CoV-2 um novo coronavirus, temos apenas evidéncias de baixa qualidade para nos
orientar atualmente. Portanto, o conselho baseado nessas evidéncias seria D e, em alguns casos, como
pontos de boas praticas. Os médicos e os pacientes sdo aconselhados a estar cientes das evidéncias de
baixa qualidade sobre as quais os conselhos sdo feitos, ao usar essas orientacdes para ajudar na tomada

de decisdes.
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F- Laboratério e COVID-19; Seguranga no laboratério o que muda?

A medida em que a pandemia do COVID-19 se estabeleceu mundialmente recomendacGes de érgaos de
vigilancia locais bem como de Sociedades Cientificas resultaram na diminuicao gradativa das atividades e
suspensdo do inicio de novos ciclos em servicos de medicina reprodutiva. Um adequado planejamento de
retorno das atividades devera englobar todos os processos para uma pratica segura, minimizando os ris-
cos para as pacientes, para a equipe de trabalho, bem como para o material bioldgico a ser manipulado
(De Santis et al, 2020). Neste contexto, este capitulo tem como objetivo fornecer orienta¢des de biosse-

guranca para laboratoério de Fertilizagdo in vitro (FIV) relacionado ao surgimento do COVID-19.

Cabe ressaltar que orientagGes de condutas e exigéncias minimas referentes ao tratamento de pacientes
portadores de doengas infecto-contagiosas tais como HIV e Hepatites B / C existem e integram a rotina de
grande parcela dos laboratérios. Somado a isso, medidas gerais de prevencao de riscos fazem obrigatoria-
mente parte da rotina diaria e estdo incorporadas nos protocolos operacionais padrdes destes laborato-
rios (La Marca et al, 2020). Dessa forma, as medidas citadas nesse capitulo visam, de forma provisoria, a

inclusdo de critérios adicionais frente a possivel exposicdo ao novo virus.

As recomendagdes abaixo enumeradas encontram-se de acordo com o posicionamento das sociedades
de medicina reprodutiva e embriologia ao redor do mundo (ASRM, 2020; ESHRE, 2020; Gvakharia et al.,
2020; Meseguer et al., 2020; SAEC, 2020; SART, 2020; SEF & ASEBIR, 2020; WHO 2020).

e QOs profissionais do laboratdério devem minimizar o contato, sempre que possivel, com o pessoal exter-
no ao ambiente de trabalho como médico, enfermeiras, administrativo e etc. Indica-se priorizar, neste
momento, o uso de contatos via e-mail, chat ou outra forma de comunicagao ndo-presencial.

e Evitar, quando possivel, qualquer contato com a paciente em tratamento. Caso a exposi¢ao seja ne-
cessaria, o profissional do laboratdrio devera seguir estritamente todas as instrucées de seguranca do
servico no qual esta inserido, além das medidas consensuais como manter um metro de distancia do pa-
ciente e o uso obrigatério de mdscara cirurgica ou N95, conforme disponibilidade.

e Quando possivel e dependendo do tamanho da equipe, o diretor / supervisor de laboratério devera dividir a
equipe de trabalho em, no minimo, dois grupos, de acordo com o nimero de procedimentos programados, de for-
ma similar ao que ocorre para uma escala de fim de semana. Os membros da equipe cujas atividades designadas
abrangerem apenas fun¢bes burocrdticas deverdo realizar seu trabalho de forma remota. Os grupos designados
para trabalho presencial deverao alternar os dias de trabalho visando proteger, ao menos parte da equipe, de caso
suspeito ou positivo confirmado. Assim, caso tenhamos um caso positivo ou suspeito no grupo A, somente esse
grupo devera ser mantido em quarentena por periodo de tempo adequado, garantindo a continuidade das ativida-

des laboratoriais do servigo.
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e (Cabe ao diretor de laboratério e ao diretor clinico verificar a necessidade de inclusdo, dentro de um
Plano Emergencial, de um embriologista externo qualificado que venha a assumir os procedimentos em
andamento no caso de necessidade de direcionar toda a equipe laboratorial para um periodo de quaren-

tena.

e Todo os profissionais deverao fazer uso de equipamentos de protecdo pessoal adequados como mas-
caras, toucas, luvas e aventais. Preferencialmente, e quando houver disponibilidade, priorizar o uso de
mascaras N95. Os aventais de laboratdrio deverdo ser de manga longa e, preferencialmente, deverdo
atender a descricdo de ndo-tecido evitando a liberacdo de particulas e podendo os mesmos serem desin-
fetados ao final do dia. Protetores oculares de uso individual devem estar disponiveis para uso principal-
mente para as etapas que envolvam manipulacao de fluidos como liquido folicular e plasma seminal, de-

vendo o mesmo ser desinfetado apds cada uso.

e Os frascos contendo amostra seminal devem ser transportados da sala de coleta até o laboratdrio no
qual serdo processadas utilizando, preferencialmente, um envoltério a ser descartado. O frasco deverd
ser devidamente desinfetado antes de entrar em contato com as superficies do laboratério. A manipula-
¢do das amostras deve ocorrer conforme protocolo vigente o qual atualmente considera o uso obrigaté-
rio de cabines de seguranca bioldgica do tipo Il, garantindo a prote¢ao do da amostra e do operador. Fica
a critério do diretor de laboratdrio incluir nos protocolos vigentes uma etapa adicional de lavagem para

0s processamentos de amostras seminais.

e No laboratdrio de FIV fica contra-indicado o uso de dispositivos de suc¢do bucal. Optar, preferencial-
mente, por dispositivos de pipetagem. Etapas de lavagem extra a serem incluidas nos protocolos vigentes
como, por exemplo, durante o isolamento dos odcitos na capta¢do ou apds a etapa de denudacgdo ficam a

critério da avaliacdo do diretor de laboratério.

e Apods todos os procedimentos devem ser reforgadas as condutas de descarte imediato de todo o ma-
terial utilizado que esteja presente na bancada, assim como qualquer material biolégico evitando o risco
de queda e contato do mesmo com as superficies ou profissionais. O descarte deve ser realizado em reci-

pientes adequados, devidamente vedados e identificados.

e Processos seguros e efetivo de descontaminacdo do ambiente incluindo bancadas de trabalho, equi-
pamentos e incubadoras devem ser revisados e/ou inseridos aos protocolos de limpeza do laboratdrio.
Bancadas de trabalho nas quais sdo realizadas tarefas burocraticas e manipulacao de papéis devem ser
incluidas nos protocolos de limpeza bem como teclados de computadores e mouses. Todo ingresso de
papel para o laboratério deve ser evitado incluindo termos de consentimento e fichas de acompanha-
mento de ciclos / prontuarios laboratoriais. Caso seja parte da rotina a manipulacdo destes papéis todo

cuidado de higiene das maos e superficies deve ser reforgado.
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Os produtos a serem aplicados para os procedimentos de limpeza e desinfeccdo devem ser devidamente
selecionados pelo diretor de laboratério levando-se em consideragao alguns pontos citados abaixo. Os
mesmos devem apresentar licenga sanitdria vigente bem como devem estar devidamente descritos nos
protocolos do servico.

Os filtros utilizados nos laboratdrios de FIV sdo aqueles denominados filtros de particulas de ar de
alta eficiéncia (HEPA) e os mesmos sdo capazes de filtrar 97% de particulas de 0,3um. No entanto,
goticulas respiratdrias carregando particulas virais variam de 0,01 a 10 um indicando que os filtros
HEPA consequentemente ndo seriam suficientes na prevencdo de uma possivel contaminacao
(Sun et al., 2020). Estudos prévios relatam que outros subtipos do coronavirus humanos podem
permanecer infecciosos em superficies inanimadas por até nove dias. O uso de etanol 70% deve
ser avaliado por cada laboratério dadas a possiveis implicacdes da presenca de compostos organi-
cos volateis (VOC) no ambiente laboratorial. Priorizar o uso desse desinfetante apenas apds o en-
cerramento das atividades pode ser uma op¢ado. Para limpeza entre os procedimentos, incluindo a
limpeza das lentes dpticas de microscdpios e de estereomicroscépios apds cada uso, desinfetantes
como aqueles a base de peréxido de hidrogénio, hipoclorito de sédio ou quaternario de amonia
podem ser aplicados, porém, sugere-se para limpeza dos equipamentos verificar as recomenda-
¢Oes do fabricante para que o uso do mesmo nao prejudique seu funcionamento. Produtos dispo-
niveis no mercado para uso em laboratérios de FIV devem ter sua eficacia comprovada frente ao
novo virus. Cabe ressaltar ainda que ndo apenas a selecdo do desinfetante exige atencao especial,
mas também o tempo de contato, a diluicao a ser utilizada e a validade apds o preparo da solugao
de uso sugeridos pelo fabricante de modo que a eficicia do mesmo seja garantida (Kampf et al.,

2020).

Dispositivos de protecdo descartaveis devem ser cuidadosamente removidos ao final de cada procedi-

mento, dobrados em si mesmos e descartados em recipiente apropriado e devidamente identificado para

residuos infectados. O profissional deve prosseguir com a correta higiene das maos prévia ao uso de novo

dispositivo.

O diretor de laboratério deverd discutir com o diretor clinico, quando couber, em relacdo ao intervalo

dos procedimentos que envolvem coleta e manipulagao pelo laboratério de modo que os mesmos sejam

agendados com intervalo minimo suficiente para que o protocolo de limpeza e esterilizacdo sejam realiza-

dos de forma correta e com cautela.
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Cabe ao diretor de laboratdrio definir a necessidade de inclusdao, no Plano Emergencial, de treinamento
de profissionais de outros setores do servigo referente ao reabastecimento dos tanques de material bio-
Iégico com nitrogénio liquido, bem como a afericdo semanal do nivel dos mesmos, no caso de toda equi-

pe de profissionais do laboratdrio tenha que ser mantida em quarentena.

Até o presente momento ndo existem dados na literatura que demonstrem a presencga do virus em ga-
metas e embrides, bem como nos fluidos manipulados em laboratério de FIV como, por exemplo, o plas-
ma seminal e fluido folicular. Devido a facilidade da coleta, estudos com material seminal foram
realizados e nos mostram que é altamente improvavel que o Covid-19 possa ser transmitido sexualmente
por homens (Song et al, 2020). Apesar de analises bioinformaticas revelarem que a enzima conversora de
angiotensina 2, um receptor utilizado pelo Covid-19, ser abundantemente expressa no testiculo e no
trato reprodutivo masculino, estudos com homens infectados por Covid-19, nas fases aguda e de
recuperacao, mostram que o Covid-19 esta ausente no sémen e testiculos em homens infectados pelo
coronavirus (Feng Pan et al, 2020). Nesse cenario, acreditamos que o risco de contaminacao viral pela
manipulacdo de material bioldgico em laboratdrios de FIV seja minimo ou inexistente (Segars et al., 2020;
Yakass at al., 2020). Além disso, levando em conta a literatura envolvendo o acometimento de outras
infeccOes virais pelos pacientes submetidos a técnicas de FIV sabemos que as repetidas etapas de
lavagem necessarias para os protocolos de cultura e congelamento resultardo em uma alta diluicdo de
possiveis contaminantes. No caso de odcitos e embrides ainda devemos considerar o fato de que a zona
pellcida representa um alto nivel de protec¢do. Tendo as evidéncias citadas acima e levando-se em
consideragao que pacientes com suspeita da doenga ou positivos para a mesma terdo seus tratamentos
cancelados concluimos que a recomendacdo do uso de tanques especificos de criopreservacdao com
nitrogénio liquido ou o uso exclusivo de sistemas fechados de alta seguranca nao se faz necessario no
presente momento para vitrificagdo de odcitos e embrides, bem como para o congelamento de amostras
seminais, de pacientes em tratamento neste periodo. Cabe ainda citar que estudos realizados com outros
tipos celulares como HIV e Hepatites B / C ndo conseguiram demonstrar a presenca de sequencias virais

apos cultivo e vitrificagdo de odcitos e embrides de pacientes soropositivas (Cobo et al., 2012).

Em resumo, sabemos que este € um momento em que todos os procedimentos devem ser realizados
com base na avaliacdo de risco e por profissionais devidamente informados e qualificados. As condutas
devem ser continuamente revisadas de acordo com o posicionamento e recomendacbes de drgaos
reguladores e de sociedades da area. Ainda que a equipe de profissionais do laboratério tenha, em sua
maioria, reduzida exposicao aos pacientes, todas as medidas citadas se fazem necessdrias dado o risco de
transmissdo viral que acomete seu ambiente de trabalho como um todo. Por fim, lembramos que a
prevencao deve ser foco ndo apenas dentro mas também com as devidas restricdes de interagdes sociais
fora do ambiente de trabalho de modo que possamos exercer nossa profissao da forma mais segura

possivel neste periodo de inUmeras incertezas.
222



REFERENCIAS

ASRM - American Society For Reproductive Medicine. Patient Management And Clinical Recommendations During The Coro-
navirus (Covid-19) Pandemic. Update #3 (April 24, 2020 Through May 11, 2020). Available at: https://www.asrm.org/news-and
-publications/covid-19/statements/patient-management-and-clinical-recommendations-during-the-coronavirus-covid-19-

pandemic/

Cobo A, Bellver J, De Los Santos MJ, Remohi J. Viral Screening Of Spent Culture Media And Liquid Nitrogen Samples Of Oocytes
And Embryos From Hepatitis B, Hepatitis C, And Human Immunodeficiency Virus Chronically Infected Women Undergoing In
Vitro Fertilization Cycles. Fertil Steril 2012;97:74-8.

De Santis L, Anastasi A, Cimadomo D, Klinger FG, Licata E, Pisaturo V, Sosa Fernandez L, Scarica C. COVID 19: Perspective of
Italian Embryologists Managing The IVF Laboratory in Pandemic Emergency. Hum Reprod, 2020 Apr 8. Doi: 10.1093/Humrep/
Deaa074. [Epub Ahead Of Print]

ESHRE - Guidance On Recommencing Art Treatments Document Prepared By The Eshre Covid-19 Working Group. Published
On The Eshre Website Date Of Publication: 23/04/2020. Available at: https://www.eshre.eu/Press-Room/ESHRE-News

Feng Pan, MD, Xingyuan Xiao, MD, Jingtao Guo, PhD, Yarong Song, MD, Honggang Li, MD, Darshan P. Patel, MD, Adam M.
Spivak, MD, Joseph, P. Alukal, MD, Xiaoping Zhang, MD, Chengliang Xiong, MD, Philip S. Li, MD, James M. Hotaling, MD, MS.
No Evidence Of SARS-Cov-2 In Semen Of Males Recovering From COVID-19. Fertility And Sterility Available Online 17 April
2020 In Press, Journal Pre-Proof.

Gvakharia M, Berger DS, Chang TA, Holmes L, Chapman CW, Freeman MR, Venier D. IVF LABORATORY MANAGEMENT DURING
COVID-19 PANDEMIC. © 2020 by the College of Reproductive Biology (CRB) and the American Association of Bioanalysts
(AAB).Available at: https://www.aab.org/aab/IVF Laboratory Management During COVID-19 Pandemi.asp

Kampf G, Todt D, Pfaender S, Steinmann E. Persistence of coronaviruses on inanimate surfaces and its inactivation with biocid-
al agents. J Hosp Infect. 2020;Feb 6. Pii- :s0195-6701(20)30046-3. doi:10.1016/].jhin.2020.01.022 [Epub ahead of print]

La Marca A, Niederberger C, Pellicer A, Nelson SM. COVID-19: Lessons From The Italian Reproductive Medical Experience. Fer-
til Steril. 2020 Mar 25. Pii: S0015-0282(20)30297-1. Doi: 10.1016/J.Fertnstert.2020.03.021. [Epub Ahead Of Print]

Marcos Meseguer, Ph.D. Craig Niederberger, M.D. Antonio Pellicer, M.D.. Deep Inside The Pandemic, From Inactivity To Ac-
tion: Let’S Be Ready. Fertility Sterility Dialogue. Apr 14, 2020. >Https://Www.Fertstertdialog.Com/Users/16110-Fertility-
Andsterility/Posts/65676-Deep-Inside-The-Pandemic-From-Inactivity-To-Action-Let-S-Be-Ready

SAEC - Sociedad Argentina De Embriologia Clinica. Recomendaciones Para El Reinicio De La Actividad Del Laboratorio De Fiv 23
De Abril 2020. Documento 4 - 24 De Abril 2020. Available at: http://www.saec.com.ar/noticia_15.asp

SART — Society for Assisted Reproductive Technology. Embryology laboratory suggestions for COVID-19. Available at: https://
www.sart.org/professionals-and-providers/covid-19-resources/embryology-laboratory-suggestions-for-covid-19/

SEF — Sociedad Espafiola De Fertilidad / ASEBIR - Asociacidn Para El Estudio De La Biologia De La Reproduccion Recomendacio-
nes Para La Seguridad Y Reduccién De Riesgos Ante La Infeccién Por Coronavirus (SARS-Cov-2) En Las Unidades De Reproduc-
cién Assistida. Version 1: 20/04/2020. Available at: http://www.saec.com.ar/

Segars J, Katler Q, McQueen DB, Kotlyar A, Glenn T, Knight Z, Feinberg EC, Taylor HS, Toner JP, Kawwass
JF. Prior and Novel Coronaviruses, COVID-19, and Human Reproduction: What Is Known? 2020. Fertil
Steril. DOI: https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2020.04.025. In Press.

223


https://www.asrm.org/news-and-publications/covid-19/statements/patient-management-and-clinical-recommendations-during-the-coronavirus-covid-19-pandemic/
https://www.asrm.org/news-and-publications/covid-19/statements/patient-management-and-clinical-recommendations-during-the-coronavirus-covid-19-pandemic/
https://www.asrm.org/news-and-publications/covid-19/statements/patient-management-and-clinical-recommendations-during-the-coronavirus-covid-19-pandemic/
https://www.eshre.eu/Press-Room/ESHRE-News
https://www.aab.org/aab/IVF_Laboratory_Management_During_COVID-19_Pandemi.asp
Https://Www.Fertstertdialog.Com/Users/16110-Fertility-Andsterility/Posts/65676-Deep-Inside-The-Pandemic-From-Inactivity-To-Action-Let-S-Be-Ready
Https://Www.Fertstertdialog.Com/Users/16110-Fertility-Andsterility/Posts/65676-Deep-Inside-The-Pandemic-From-Inactivity-To-Action-Let-S-Be-Ready
http://www.saec.com.ar/noticia_15.asp
https://www.sart.org/professionals-and-providers/covid-19-resources/embryology-laboratory-suggestions-for-covid-19/
https://www.sart.org/professionals-and-providers/covid-19-resources/embryology-laboratory-suggestions-for-covid-19/
http://www.saec.com.ar/
https://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2020.04.025

SOCEDADE BRALLERA m
FRODUCRD ASSISTI Ty

Song C, Wang Y, Li W, Hu B, Chen G, Xia P, Wang W, Li C, Diao F, Hu Z, Yang X, Yao B, Liu Y. Absence Of
2019 Novel Coronavirus In Semen And Testes Of COVID-19 Patients. Biol Reprod. 2020 Apr 16. Pii:
loaa050. Doi: 10.1093/Biolre/loaa050. [Epub Ahead Of Print]

Sun P, Lu X, Xu C, Sun W, Pan B. Understanding of COVID-19 based on current evidence. J Med Virol. 2020
d0i:10.1002/jmv.25722. In press.

Yakass MB, Woodward BJ. COVID-19: Should We Continue To Cryopreserve Sperm During The Pandemic?
Reprod Biomed Online. 2020. In Press.

WHO - World Health Organization. Global Surveillance For Human Infection With Coronavirus Disease
(COVID-19) (Accessed 17 February 2020). Available at: https://www.who.int/publications-detail/global-
surveillance-for-human-infection-with-novel-coronavirus-(2019-ncov)

224


https://www.who.int/publications-detail/global-surveillance-for-human-infection-with-novel-coronavirus-(2019-ncov)
https://www.who.int/publications-detail/global-surveillance-for-human-infection-with-novel-coronavirus-(2019-ncov)

G. CUIDADOS NA CLINICA: EQUIPE E PACIENTES

Com a estabilizacdo da pandemia do COVID-19, o retorno a rotina didria, assim como os tratamen-
tos de reproducdo assistida (TRA), deverao se restabelecer. A infertilidade é uma doenca e, uma vez que o
risco de infeccao por SARS-CoV-2 esta diminuindo, todos os tratamentos com TRAs podem ser reiniciados
para qualquer indicagao clinica, de acordo com os regulamentos locais.

Antes que as praticas de cuidados reprodutivos possam ser retomadas com segurancga, as reco-
mendacdes das autoridades de salide do seu pais, estado e municipio devem ser rigorosamente seguidas
e varios pontos devem ser considerados. Os servicos de Reproducdo Assistida que se propuserem a reto-
mar suas atividades deverao intensificar rotinas de desinfeccdo dos ambientes de atendimento e protoco-
los de avaliagdo e acompanhamento com o intuito de orientar e prevenir quaisquer riscos de contagio de
sua equipe, de seus fornecedores, bem como dos casais a serem tratados. Nesse ponto, é necessario
atender as medidas de vigilancia e seguranca, minimizando os riscos relacionados a uma possivel contami-
nacao de pacientes ou de equipe para SARS-CoV-2 durante o tratamento.

As orienta¢des foram divididas com o objetivo de abranger todos os cuidados com os ambientes
dos Servigos de Reproducao Assistida, com a equipe técnica e colaboradores e com os pacientes:

A- Triagem da equipe

Devem ser coletadas informacgdes sobre o estado de saude, sintomas e estilo de vida dos membros
da equipe clinica e dos individuos que vivem no mesmo domicilio para avaliar os riscos de um possivel
contagio (tabela 1) e a partir desta triagem seguir com as atividades ou iniciar com os protocolos de avali-
acdo e seguimento (figura 1)(SOCIEDAD ESPANOLA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA S.E.G.O. 2020; World
Health Organization - WHO 2020; 2020; European Society of Human Reproduction and Embryology -
ESHRE 2020; AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE -ASRM 2020; World Health Organization
- WHO 2020; Bedford et al. 2020).

Além disso, diante do atual cendrio e da peculiaridade dos tratamentos de reproducgdo assistida,
bem como do risco de um funciondrio com infeccdo comprometer todo o BCTG, é recomendado que to-
dos os integrantes da equipe, mesmo assintomaticos, realizem o teste para detec¢do do virus ou a sorolo-
gia para IgM ou IgA e IgG, ou testes equivalentes, desde que estes testes estejam disponiveis.

Condutas frente aos possiveis resultados:

- Funcionarios com rastreio negativo e que ndo puderam fazer o teste para detecg¢ao do virus ou a
sorologia para IgM ou IgA e IgG e forem considerados de baixo risco de exposi¢cdao poderdo iniciar as suas
atividades, devendo monitorar seus sintomas e manter seu estado de baixa exposicdo de risco.

- Funciondrios com fatores de risco como diabetes, doencas respiratdrias cronicas e doencas renais
cronicas, recomenda-se o afastamento das atividades até que a reducdo do risco de infecgdo por SARS-
COV-2 tenha diminuido em sua regiao.

- Funciondrios com rastreio positivo devem ficar afastados e realizar o teste para detecg¢do do virus
ou a sorologia para IgM e/ou IgA e IgG ou testes equivalentes antes de iniciar as suas atividades, se sinto-
maticos devem fazer teste RT-PCR ou equivalente.

- Os funcionarios com teste positivo, tanto para SARS-CoV-2, como para sorologia de IgM e/ou IgA
independentemente de apresentarem sintomas, devem receber orientacdo em saude ocupacional e en-
trar em quarentena. E mandatdrio, quando o teste for realizado pelo BCTG, reportar os casos positivos
para a vigildncia sanitaria, por meio do formulario eletronico http://formsus.datasus.gov.br/site/
formulario.php?id aplicacao=15682.

225


http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=15682
http://formsus.datasus.gov.br/site/formulario.php?id_aplicacao=15682

Caso algum membro da equipe tenha seu diagndstico confirmado por infec¢do por COVID-19,
comenda-se testar por RT-PCR os demais integrantes de equipe que tiveram contato com o caso positi

re-
Vo.

Preferencialmente, a equipe deve ser subdividida em “miniequipes”, com o minimo de intera¢cdes
entre elas e com turnos diferentes ou esquemas rotativos para minimizar o risco de exposi¢dao entre os

colaboradores do servico.

Tabela 1. Questiondrio de triagem para funciondrios e pacientes

Nome: Data:

Fungdo/posigdo: Conclusdo/conduta’:

1. Avaliar sintomas: teve algum dos seguintes sintomas? Sim N3o
- Febre acima de 37,5°C

- Tosse

- Dor de garganta

- Perda do olfato ou paladar

- Vocé esteve doente nas ultimas duas semanas?

2. Avaliar exposicao de risco: Sim Nao

Vocé ja entrou em contato com alguém com algum desses sinto-
mas acima?

Vocé viajou para uma area de alto risco para o COVID-19 nacional
ou internacionalmente?

Vocé trabalha em um hospital, lar de idosos ou estabelecimento
de saude?

3. Diagnéstico de COVID-19 conhecido: Sim Nao

Vocé foi diagnosticado com COVID-19?

Se vocé foi e se recuperou, possui laudo médico de liberacdo?

Vocé mora com alguém que foi diagnosticado com infecgdo por
COVID-19?

4. Condigoes médicas: Sim Nao

Vocé tem uma condicao médica grave como diabetes, doenca
respiratoria, doenca renal cronica, etc.?

*Conclusdo/Conduta:
Rastreio negativo (todas as respostas negativas): liberado para atividade/iniciar tratamento.

Rastreio positivo (alguma resposta positiva): realizar o teste de SARS-CoV-2 IgM ou IgA / I1gG ou tes-
tes equivalentes, se sintomaticos devem fazer teste RT-PCR ou equivalente.
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Figura 1. Sumario da triagem da equipe/ pacientes
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B- Triagem dos pacientes

E recomendavel realizar a triagem preliminar dos pacientes (tabela 1) duas semanas antes do ini-
cio do tratamento, preferencialmente a distancia (telefone, midias sociais, entre outros). Esta triagem
deve ser refeita durante todo o tratamento sempre no dia anterior ao atendimento (figura 1) (World
Health Organization - WHO 2020; 2020; 2020; European Society of Human Reproduction and Embryology
- ESHRE 2020; AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE -ASRM 2020; Bedford et al. 2020; SO-
CIEDAD ESPANOLA DE GINECOLOGIA Y OBSTETRICIA S.E.G.O. 2020).

Condutas frente aos possiveis resultados:

- Pacientes com rastreio negativo e forem considerados de baixo risco de exposicdo poderdo inici-
ar o tratamento, sendo que o rastreio deve ser feito durante todo o tratamento na véspera de cada aten-
dimento.

- Pacientes com alto risco de exposi¢do ao SARS-COV-2 e/ou com condicdo médica grave como
diabetes, doenca respiratéria, doenga renal cronica, recomenda-se postergar o tratamento até melhora
dos indices locais de infec¢do por COVID-19.

- Pacientes com rastreio positivo devem ser encaminhados para realizar testes de sorologia para
IgM e/ou IgA / I1gG ou testes equivalentes. Testes adicionais podem ser realizados de acordo com as re-
comendac¢des das autoridades de saude. Se sintomaticos devem ser encaminhados para aconselhamen-
to, fazer teste RT-PCR ou equivalente e ndo podem iniciar o tratamento até que a infec¢do seja sanada e
documentada por um teste de RT-PCR negativo ou equivalente, especialmente nos casos em que houve
necessidade de suporte respiratério durante o episédio de infec¢do por SARS-COV-2.
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- Pacientes com teste positivo, tanto para RT-PCR, como para IgM e/ou IgA independentemente
dos sintomas, devem receber orientagdo em salde e entrar em quarentena.

- Pacientes com teste positivo para IgG e negativos para IgM e/ou IgA serdo considerados imunes
e poderdo iniciar as atividades, mas deverdo manter os cuidados de prevencdo devido a uma possivel
reinfeccdo.

- Todos os pacientes com uma infeccdo confirmada prévia por COVID-19 devem apresentar evi-
déncias médicas de recuperacao completa, preferencialmente por teste diagndstico, para serem elegiveis
para o tratamento, especialmente nos casos em que houve necessidade de suporte respiratdrio durante
o episodio de infecgcdo por COVID-19.

C - Cuidados na Clinica

Fluxo de circulagdo

Os espacgos ocupados e a circulagcdao de funcionarios, colaboradores e pacientes deve ser
cautelosamente revista. Quando possivel, a circulagdo deve ser realizada de maneira unidi-
recional, com entrada, saida e rotas bem definidas para evitar o encontro de pessoas nos
corredores e locais de atendimento. Oportunamente e sempre que possivel os espacos de
espera devem ser mantidos com ventilacdo abundante e natural e as cadeiras com espaca-
mento minimo entre elas. Sugere-se que as cadeiras com revestimento de tecido devam
ser substituidas por cadeiras de superficie resistente aos produtos utilizados para desinfec-
¢do de ambientes e mobilidrio (World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology
Safety Committee (Jacques S. Abramowicz, Iwaki Akiyama, David Evans, J. Brian Fowlkes,
Karel Marsal, Yusef Sayeed and Gail ter Haar), Abramowicz, e Basseal 2020; MINISTERIO
DA SAUDE - MS 2020). Dispositivos dispensadores de solu¢do sanitizante devem ser dis-
tribuidos pelas areas de circulagao de pessoas e sua utilizacdo deve ser estimulada.
Limpeza e desinfec¢do

A guantidade de virus presente nas superficies parece diminuir consideravelmente quando
a mesmas sao higienizadas por desinfetantes, especialmente as superficies tocadas pelo
paciente e seu espaco ao redor.

N3ao ha recomendacao diferenciada para a limpeza e desinfeccao de superficies apds o
contato com casos suspeitos ou confirmados pelo COVID-19. Porem, é fundamental que os
servicos revisem e estabelecam procedimentos operacionais de limpeza e desinfec¢cdao dos
ambientes e superficies conforme recomendac¢ées da OMS (Agéncia Nacional de Vigilan-
cia Sanitaria - ANVISA 2010; MINISTERIO DA SAUDE - MS 2020; World Federation for Ultra-
sound in Medicine and Biology Safety Committee (Jacques S. Abramowicz, Iwaki Akiyama,
David Evans, J. Brian Fowlkes, Karel Marsal, Yusef Sayeed and Gail ter Haar), Abramowicz, e
Basseal 2020) As formulagdes eficientes e o tempo em que devem permanecer em cada
superficie para garantir a desinfeccao é apresentada na tabela 2(Kampf et al. 2020).
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Todos os equipamentos médicos, as roupas utilizadas nos servigos de salde (ex: lengdis, fronhas,
cobertores, toalhas, roupas de pacientes) e utensilios usados em servico gerais e refeicdes devem ser
gerenciados de forma segura, de acordo com procedimentos previamente estabelecidos nos servicos de
salide, conforme descrito no “Manual de Processamento de Roupas de Servicos de Saude” (Alvares e
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil) 2009). Devido a isto, recomenda-se a utilizacdo de len-
¢ois descartdveis nas macas e camas de recuperagdo pds anestésica; para a limpeza dos equipamentos
utilizar dgua, sabdo ou detergente, e para a desinfeccdo pode ser utilizado hipoclorito de sédio 1% ou
outros saneantes conforme orientacdo do fabricante.

De acordo com a ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria - ANVISA 2018), o tratamento
dos residuos dos pacientes suspeitos ou confirmados pelo SARS- COV2 deve ser enquadrado na categoria
A1, devendo ser acondicionados em saco branco leitoso, substituidos quando atingirem 2/3 de sua capa-
cidade e identificados pelo simbolo de substancia infectante, com rétulos de fundo branco, desenho e
contorno pretos. Os sacos devem ser armazenados em recipientes de material lavavel e com tampa.

Como regra geral, os exames ndo essenciais devem ser adiados ou cancelados para minimizar a
exposicdo de um grupo de pacientes em risco a um potencial contato com SARS-CoV-2 (World Federa-
tion for Ultrasound in Medicine and Biology Safety Committee (Jacques S. Abramowicz, Iwaki Akiyama,
David Evans, J. Brian Fowlkes, Karel Marsal, Yusef Sayeed and Gail ter Haar), Abramowicz, e Basseal
2020).

Também, deve-se evitar deixar os acessoérios ndo utilizados expostos e considerar deixar os pouco
utilizados guardados em local adequado. Recomenda-se reduzir ao minimo o nimero de transdutores
conectados a maquina de ultrassom. Todos os outros transdutores devem ser armazenados individual-
mente com seguranca em um gabinete limpo e fechado, conforme necessario (World Federation for Ul-
trasound in Medicine and Biology Safety Committee (Jacques S. Abramowicz, lwaki Akiyama, David
Evans, J. Brian Fowlkes, Karel Marsal, Yusef Sayeed and Gail ter Haar), Abramowicz, e Basseal 2020).

O equipamento deve ser limpo com agentes sanitizantes, seguido de aplicacdo de agente biocida
recomendados pelo fabricante do aparelho e conforme apresentado na tabela 2. Isso inclui o monitor do
equipamento de ultrassom e a interface do usuario (por exemplo, teclado, botées, track ball, tela sensi-
vel ao toque), transdutores, cabos, etc. Essa limpeza deve ser realizada no inicio e no final de cada turno
de trabalho e entre cada exames realizado (World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology
Safety Committee (Jacques S. Abramowicz, lwaki Akiyama, David Evans, J. Brian Fowlkes, Karel Marsal,
Yusef Sayeed and Gail ter Haar), Abramowicz, e Basseal 2020).

O gel de ultrassom tem sido associado a varios surtos e no contexto da Pandemia de COVID-19, sendo
assim, quando possivel, recomenda-se o uso de pacotes de gel ndo estéreis de uso Unico para qualquer
exame de ultrassom. Quando nao for possivel, o frasco de gel deve permanecer com a tampa fechada e
deve ser desinfetado, como em todos os outros componentes da maquina de ultrassom, apds cada exa-
me (World Federation for Ultrasound in Medicine and Biology Safety Committee (Jacques S. Abramowicz,
Iwaki Akiyama, David Evans, J. Brian Fowlkes, Karel Marsal, Yusef Sayeed and Gail ter Haar), Abramowicz,
e Basseal 2020).

Bloco Cirurgico e sala de recuperagéo pos anestésica

Recomenda-se estabelecer um maior intervalo entre os procedimentos cirdrgicos a fim de que
gue a higienizacdo com seguranca dos equipamentos e da sala cirurgica seja possivel (Ti et al. 2020). A
utilizacdo de equipamentos e materiais descartaveis (Tao et al. 2020) deve ser considerada pelo Servico,
bem como a n3o utilizacdo de adornos pela equipe nestes locais (MINISTERIO DO TRABALHO E EMPREGO
2011, 32).
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D- Cuidados com a equipe

Toda a equipe deve ser treinada nos processos e protocolos para lidar com a prevencao da trans-
missdo e contdgio do COVID-19, além disso deve ser orientada a comunicar seu supervisor ou chefia ime-
diata se tiver qualquer um dos sintomas relacionados ao COVID-19 ou ter tido algum contato de risco
conforme utilizando o questiondrio de triagem em intervalos regulares (tabela 1). Devido ao risco de con-
taminacdo e persisténcia do SARS-COV-2 nas diferentes superficies (figura 3), cuidados adicionais devem
ser tomados (MINISTERIO DA SAUDE - MS 2020; Centers for Disease Control and Prevention - CDC 2020).

Equipe de apoio (segurang¢as, motoristas, secretdrias, financeiro, copa...)

A equipe de apoio devera usar o EPIs conforme tabela 3 baseada nos riscos potenciais a sua fun-
¢do apds adequada orientagdo e treinamento desde seu uso até adequado descarte. Além disso, evitar
tocar superficies préximas ao paciente (mobiliario e equipamentos para a saude) e aquelas fora do ambi-
ente préximo ao paciente, com luvas ou outros EPI contaminados ou com as maos contaminadas

Os manobristas deverdo usar os EPIs recomendados e higienizar volante, botdes, macaneta e
chaves do carro tanto antes de entrar no veiculo como na entrega ao cliente. Os segurancas deverao es-
tar devidamente protegidos com mdscaras e manter o distanciamento social, sempre que possivel.

A equipe de atendimento ao paciente devera dar prioridade a utilizacdo de head sets para atendi-
mento telefonico e realizar a higienizacdo do aparelho apds cada atendimento.

Se houver a necessidade de trocas de itens entre pacientes e colaboradores, tais como cartdes de
crédito, espécies ou cheques, apds o recebimento, o colaborador e o paciente deverdo fazer uso de alco-
ol gel. Dar preferéncias por pagamentos via transferéncia bancaria ou uso de cartdo de crédito por apro-
ximagao.

A impressdo e assinatura dos termos de consentimentos/contratos entre a clinica e o paciente
deverdo ser lidos e assinados nas dependéncias da clinica, a fim de que se evite a circulacdo dos papéis
entre casa/clinica e quando possivel, priorizar assinatura digital. Além disso, dar preferéncia ao acesso de
exames soroldgicos dos pacientes digitalizados.

Recomenda-se que reunides clinicas e administrativas sejam realizadas de modo virtual a fim de
gue se evitem aglomeracgdes entre os colaboradores;

Equipe de limpeza

A equipe de limpeza merece especial atencdo no uso adequado dos EPIs devido ao risco potencial
de contaminacdo pela persistente do SARS-COV-2 nas superficies (figura 3), especialmente na ma-
nipulacao de produtos que possam gerar aerossois (tabela 3).

Figura 2: Persisténcia do SARS-COV-2 nas superficies
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Equipe enfermagem (técnicas, enfermeiras) e equipe médica

Devido ao contato direto com o paciente e com os produtos residuais resultantes de cada
procedimento é necessdrio o uso adequado dos EPIs para cada procedimento conforme demons-
trado na tabela 3, além dos demais cuidados ja descritos nesta sessao.

Equipe anestesista

Os profissionais de anestesia devem usar mascaras N95 ou semelhantes apropriadamente
ajustadas e protetor facial e ao realizar procedimentos que possam gerar pequenas particulas em
aerossol (tabela 3) (Ti et al. 2020).

Equipe laboratorio

Sugere-se que as estacoes de trabalho devam ser divididas entre os embriologistas de
acordo com os procedimentos diarios, de modo que o embriologista realize os procedimentos so-
mente em sua estacdo de trabalho, sem a necessidade de se expor a todos os equipamentos do
laboratério e que um seja escolhido para fazer a fungdo administrativa no laboratério para evitar
gue itens como telefone e computadores sejam compartilhados por todos os colegas diariamente.

Os procedimentos de seguranca ja realizados na rotina devem ser redobrados a fim de re-
duzir a exposi¢ao ao fluido folicular e seminal realizando o descarte seguro o mais rapido possivel.
As diretrizes publicadas e os principios de boas praticas de laboratério devem ser seguidos o tem-
po todo (INMETRO 2019).
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Tabela 3. Riscos potenciais e equipamentos de protegdo individual (EPIs) que sdo recomentados para os trabalhadores dos
servi¢os de reproducao assistida

Atividade/ procedi- | Risco Mascara Luvas | Protetor Avental im- | Outros | Pacientes
mento facial permeavel
Seguranga Goticulas Cirargica Mascara
Motorista da clinica Goticulas Cirargica X Mascara
Registro do paciente/ | Goticulas Cirargica recomenda- Mascara
Atendimento secreta- do
ria/
Financeiro
Avaliagdo dos sinais | Goticulas Cirdrgica X recomenda- Mdscara
vitais e procedimentos do
equipe enfermagem
Consulta médica Goticulas Cirargica recomenda- Mascara
do
Atendimento de casos | Goticula, N95 ou | X X X Mascara
suspeitos (equipe de equivalen-
enfermagem, médi- | Respingo te
Cos...)
Ultrassom Goticulas Cirargica X recomenda- Mascara
do
Bidpsia endometrial Goticula, Cirargica X X Mascara
respingo
Inseminagao Intrauteri- | Goticula, Cirdrgica X X Mascara
na
respingo
Transferéncia embrio- | Goticula, Cirdrgica X X Mdscara
naria
Respingo
Coleta Oocitaria Goticula, N95 ou | X X X
equivalen-
Respingo, agu- | te
lha, geragdo
de aerossdis
Anestesista Goticula, gera- | N95 ou | X X X
¢do de aeros- | equivalen-
sois te
Profissionais da limpe- | Material com | Cirlrgica X X X Botas e
za em locais sem gera- | RNA viral aven-
¢do de aerossois tais
lava-
veis
Profissionais da limpe- | Material com | N95 X X X Botas e
za onde possa haver | RNA viral ou aven-
geracao de aerossois risco geragao tais
de aerossais lava-
veis

Baseado nas recomendacdes de protecdo aos trabalhadores dos servicos de saude no atendimento de COVID-19 e outras
sindromes gripais, MINISTERIO DA SAUDE e CDC guidance for the selection and use of PPE in Healthcare Settings
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E- Cuidados com os pacientes

A educacao do paciente sobre o risco e a preven¢dao do COVID-19 é uma etapa essencial
antes, durante e apds o tratamento.

A educacdo do paciente deve incluir procedimentos operacionais padrao sobre o uso de
equipamento de protecdo individual, se necessario, assessoria na continuacdo do distanciamento
social e prevencdo de contato fisico humano desnecessario, orientagdo quanto aos sintomas da
infeccdo por SARS-CoV-2 ou ocorréncia de exposicao (Centers for Disease Control and Prevention
- CDC 2020).

Se um paciente potencialmente positivo para COVID-19 precisar continuar o tratamento
(paciente oncoldgico ou alto risco de OHSS), as seguintes medidas devem ser adotadas para redu-
zir os riscos de transmissdo aos membros da equipe, como a seguir: utilizacdo de mascaras FFP2/3
de acordo com os requisitos de servigo clinico; utilizacdo de avental descartavel; preferencial-
mente adotar como uUltimo procedimento do dia; desinfeccdo da sala de operacdes e laboratdrio
de fertilizacdo in vitro, desde chdo a paredes, com hipoclorito de sddio apds o término dos proce-
dimentos (Centers for Disease Control and Prevention - CDC 2020; MINISTERIO DA SAUDE - MS
2020).
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Capitulo 7 - BIOETICA NA CRISE

REFLEXOES BIOETICAS NO AMBITO DA REPRODUGAO HUMANA EM TEMPOS DE PANDEMIA DE COVID-
19

INTRODUGCAO

Bioética é um campo do saber que desponta ao trazer esperanca conferida pela unido da busca
pela compreensdo da vida com a busca por uma ética que oriente nosso presente e aponte alternativas
humanizadoras para o futuro que nos espreita (Taitson et al., 2016).

O neologismo “bioética” é atribuido ao oncologista norte-americano Van Rensselaer Potter que o
utilizou, pela primeira vez, no livro Bioethics: bridge to the future (Potter, 1971). Nesse contexto, no inicio
dos anos 1970, a bioética foi difundida como uma nova forma de perceber e refletir acerca dos problemas
cotidianos estabelecendo os limites por meio da ética aplicada, incorporando conceitos mais abrangentes
relacionados a qualidade de vida humana, com a inclusao, além das questdes biomédicas, de temas como
o respeito ao meio ambiente e ao préprio ecossistema como um todo (Potter, 1970, 1971).

A despeito das criticas a universalizacdao da chamada teoria dos quatro principios proposta por Be-
auchamp e Childress (2001), publicada no livro Principles of Biomedical Ethics, em 1979, ha um notdrio
reconhecimento da classe cientifica da praticidade e utilidade para andlise e reflexdao de situacdes clinicas
e em pesquisa. Em muitas situacdes, o modelo principialista ndo consegue abarcar todas as reflexdes ne-
cessdrias, por isso, alguns autores acrescentam outros conceitos, como o proposto por Taitson et al.
(2016), que além dos quatro principios, delimitam outros, elencados a seguir: 1) respeito pelo individuo
ou autonomia - que compreende a garantia pela autonomia do sujeito, bem como a prote¢ao da pessoa
considerada sob condicdo de “vulnerabilidade”; 2) ndo-maleficéncia ou a obrigacdo de ndo causar dano
aos outros, principalmente, ndo matar, nem tratar com crueldade; 3) beneficéncia, tendo em vista a maxi-
mizacdo de beneficios e, ao mesmo tempo, minimizar os riscos, de modo a nunca lesar o sujeito de pes-
quisa; 4) justica, como obrigacdo de distribuir com equidade danos e beneficios; 5) fidelidade ou a obriga-
¢do de manter promessas e contratos; 6) veracidade ou obrigacdo de dizer a verdade; 7) confidencialida-
de ou a obrigacdo de ndo revelar informacdes, de respeitar a privacidade e de proteger informacées con-
fidenciais (Taitson et al., 2016).

Hoje, as discussdes bioéticas sdo acaloradas no que tange ao seu estatuto epistemoldgico, a sua
abrangéncia temadtica, a seus paradigmas, a sua fundamentagdao e aos seus principios. Trata-se de uma
nova sensibilidade humana que leva a cuidar, zelar, promover dignidade humana e qualidade de vida
(Pessini & Barchifontaine, 2007).

Assim, hd o desdobramento da Bioética para a ética Biomédica, que se ocupa de assuntos referen-
tes ao inicio da vida humana (embrido humano), da saude, da qualidade de vida (a utilizacdo de farmacos,
de novas terapias), sua protecdo (cura e prevencdo de doencas, o prolongamento da vida) e o fim da vida.
Nesse sentido, a Bioética assume um carater académico no horizonte das ciéncias biomédicas
(especialmente, a Biologia), nos comités de ética em pesquisa e no contexto dos ultimos debates sobre o
carater ético dos experimentos com células-tronco, terapias génicas e outros temas controvertidos, tais
como: eutanasia, anencefalia e aborto (Taitson et al., 2016).

Ampliando para o campo da reprodu¢dao humana, ha inimeros desafios a reflexao bioética. Os as-
pectos éticos mais importantes que envolvem questdes de reproducdo humana assistida sao os relativos
a utilizacdo do consentimento informado; a doacdo de espermatozoides, évulos, pré-embrides e embri-
Oes; a selecdo de embrides com base na evidéncia de doencas ou problemas associados; a maternidade
substitutiva; a doacdo compartilhada de évulos; as pesquisa e criopreservacao (congelamento) de embri-
oes (Goldim, 2011).
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Esse evento estabeleceu a possibilidade da utilizacdo das técnicas de Reproducdo Assistida a mui-
tos casais com a impossibilidade de gestar, levando alento e esperanca, a partir da utilizacdo de protoco-
los pré-estabelecidos mundialmente.

BIOETICA NO AMBITO DA REPRODUGCAO HUMANA EM TEMPOS DE PANDEMIA DE COVID-19

O surto da Doenca de Coronavirus 2019 (COVID-19) levanta dilemas éticos Unicos, porque gera
demandas para a sociedade em todos os setores da vida, nacional e internacionalmente. Os profissionais
de saude devem lidar com decisGes sobre a alocacdo de recursos escassos que podem eventualmente
causar sofrimento moral e afetar a saude mental. Todos devem lidar com restricGes a liberdade de
movimento que fecharam economias inteiras na tentativa de aplainar a curva epidémica (Gates, 2020).

Certamente, uma pandemia ndo é uma comparacao perfeita com a guerra, como afirmam alguns
especialistas em ética; no entanto, ambas carregam muitas conseqiiéncias indiretas semelhantes.
Invariavelmente, ambas causam declinios nas necessidades basicas, interrompem as rotinas didrias e
criam crises inesperadas (Schumm, 2020). Do ponto de vista médico, itens criticos, incluindo mascaras
faciais, equipamentos de protecdo e ventiladores, estdo em niveis exponencialmente baixos,
potencialmente desencadeando um ponto de inflexdo em areas devastadas, onde os médicos podem ter
que decidir guem merece cuidados que salvam vidas e quem eles ndo podem salvar (Shruti et al., 2020).

Diante da pandemia, a Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM) determinou uma
nova orientacdo sobre cuidados com a fertilidade durante a pandemia de COVID-19: Publicada,
inicialmente, em 17 de marco de 2020, recomendou a suspensao de novos ciclos de tratamento,
incluindo fertilizag¢do in vitro (FIV), inseminacdo intrauterina (IUl) e preservacdo ndo urgente de gametas.
Tratamentos urgentes, como a criopreservacdao de odcitos e espermatozdides antes da terapia
gonadotdxica iminente e cirurgia reprodutiva extirpativa, poderiam continuar (ASRM, 2020). Isso foi
estendido também a SBRA (Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida) em nota emitida em 21 de
marc¢o de 2020 e complementada em 15 de abril de 2020 (SBRA & REDLARA, 2020).

Assim, a escolha de continuar o tratamento médico reprodutivo suscita vdrias preocupacdes
éticas, que podem ser exploradas usando os principios bioéticos de beneficéncia, ndo maleficéncia,
veracidade, justica distributiva e autonomia. E recomendavel que a conduta médica deve visar,
primeiramente, ao principio da ndo maleficéncia ou "ndo fazer mal". Nesse momento, as pesquisas sobre
o efeito do COVID-19 na gravidez e no feto sdo extremamente limitadas, e novos dados surgem
diariamente, mas as evidéncias sugerem que o COVID-19 pode ser particularmente prejudicial para as
mulheres grdvidas (Shruti et al., 2020). A gravidez é considerada um estado imunocomprometido e,
historicamente, até a influenza sazonal estd associada ao aumento de cinco vezes na mortalidade
materna e perinatal, incluindo abortos espontaneos, natimortos, doencas e mortes neonatais precoces,
além de partos prematuros (Memoli et al., 2012).

Ja os principios da veracidade e da responsabilidade médica conferem ao médico o dever de atuar
no sentido de obedecer as normas técnicas e cientificas recomendadas pelos comités cientificos e
informar, para os pacientes, os perigos agravados para si e para a equipe clinica de resolver complicagdes
de tratamento em uma pandemia de COVID-19. Além da confian¢a dos pacientes, os médicos também
devem ser sinceros com os funcionarios sobre riscos conhecidos - ou o fato de haver muitas incégnitas
em relagdo a esse virus. A decisdo de suspender, temporariamente, os casos ndao emergentes para
minimizar a propaga¢ao de doencgas e preservar recursos reforga essa fidelidade, em vez de quebra-la
(Shruti et al., 2020).

A interrupcdo do tratamento com a inten¢ao de racionar os cuidados durante um periodo de crise
exemplifica o principio da justica - priorizando as necessidades da sociedade em detrimento dos desejos
individuais ou organizacionais. Restricdes aos prestadores de cuidados médicos forcam a alocacdo de
recursos com base na gravidade da doenca; embora a infertilidade seja considerada uma doenca, ndo é
uma situacdo de emergéncia (Shruti et al., 2020).
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A contextualizacdo de cada cendrio em relagdo ao status de infeccdo por COVID-19 faz-se
necessaria para avaliar a reabertura dos centros de reproducdo ou ndo. E, uma vez, reiniciados os
tratamentos de infertilidade, devem-se oferecer todos os equipamentos de seguranca para pacientes e
equipe; adotarem-se estratégias de menor risco de complicacdes como freeze all e mild stimulation;
testagem de todos os personagens envolvidos e sempre orientar e informar aos pacientes acerca de
todas as possibilidades; beneficios e efeitos colaterais do tratamento, respeitando assim a autonomia da
paciente. Independentemente do que os governos determinam, os médicos devem agir no melhor
interesse de seus pacientes, funcionarios e comunidades (Shruti et al., 2020).

Percebe-se que essas acdes sdo compativeis com as recomendacdes da Organizacdo Mundial da
Satde (OMS) no Guia de Manejo Etico em Doencas Infecciosas (WHO, 2016), que lista os principios a se-
rem seguidos: justica (equidade), beneficéncia, utilidade, respeito pelas pessoas, liberdade (social,
religiosa, politica), reciprocidade e solidariedade. Assim, por razGes pragmaticas e éticas, manter a
confianca da populacdo em esforcos de resposta a epidemias é de fundamental importancia.

Associado a isso, Saxena et al. (2019) relatam que os comités nacionais de ética, apoiados pela
OMS, investiguem pesquisas colaborativas relevantes de consércios e agéncias de financiamento
externas, trabalhando no sentido de p6r em pratica essas recomendacgdes, para apoiar a realizacao de
pesquisas eficazes durante surtos.

Conclui-se que os dados do Ministério da Saude da Espanha (Ministerio de Sanidad, 2020) afir-
mam que a ética ndo pode ser abandonada durante uma catastrofe de saude publica, como é uma pan-
demia com as caracteristicas da COVID-19. Esse relatério trata das implicagdes problematicas
relacionadas aos aspectos de saude, particularmente, a prevencdao e ao atendimento clinico, mas
também como garantir a preservagao dos direitos fundamentais, com atencdo especial aos grupos mais
vulnerdveis, levando em consideracdo aspectos da justica e o dever de cuidar e gerenciar recursos. Além
disso, a imposicdao da prevaléncia de interesses gerais sobre interesses individuais em uma situagao de
pandemia, pode levar a restricdo ou suspensdo de direitos fundamentais de vdrios tipos, e ndo deve
invadir o contelddo essencial desses direitos, estando sujeito aos principios da equidade, nado
discriminagao, solidariedade, justica e proporcionalidade.

Considerando o momento de fragilidade e vulnerabilidade das pacientes e diante das considera-
¢Oes elencadas, reforca-se a importancia de uma abordagem acolhedora no atendimento aos casais infér-
teis, enfatizando que o adiamento dos procedimentos visa ao maior cuidado e a protecao e que, no mo-
mento oportuno, a concretiza¢do do sonho da fertilidade possa acontecer em um cendrio de mais segu-
ranga para todos.
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Gestao de clinicas: o que fazer?

Considerando-se todos os aspectos relacionados ao COVID-19 abordados nesse volume e,
entendendo que, brevemente, as clinicas que trabalham com Laboratdrio de Reproducdo Assistida
retornardo as atividades habituais, além dos casos individualizados e considerados urgentes que podem
ser realizados no momento (Nota técnica 12/20 — ANVISA) é fundamental que haja uma sistematizacdo
nas medidas a serem implementadas para evitar ou reduzir ao maximo a transmissao por COVID-19.

As medidas que se seguem, sao sugestdes e devem ser adequadas a cada servigo, de acordo com
sua estrutura e rotina de atividades. Centros que tiverem profissionais imunizados deverdo se adequar a
essa situacdo, podendo haver um relaxamento devido ao menor risco (ou auséncia) de contagio. Nesses
casos, € muito importante informar aos colaboradores e, principalmente, aos pacientes, da condicao
desses profissionais, para justificar o ndo uso de equipamentos de protecao individual (EPIs) (e (quando
desnecessario) e tranquiliza-los.

As clinicas devem estabelecer medidas administrativas como capacita¢cdo dos profissionais de
saude e garantia de suprimento de EPIs aos pacientes e aos profissionais de saude envolvidos no
atendimento e realizar um revezamento dos funciondrios para diminuir o nimero de pessoas no mesmo
ambiente, reduzindo o risco de contaminac¢do dos mesmos.

As clinicas devem garantir que as politicas e as boa praticas internas minimizem o risco de
transmissdo ao COVID-19. Muito importante lembrar que padronizagdo e rotina em um servico reduzem
riscos e erros. Nosso objetivo deve ser manter a assisténcia médica de qualidade com seguranca para os
pacientes, colaboradores e profissionais de saude.

Agendamento de Consultas

Ao agendar consultas, as recepcionistas devem oferecer a possibilidade de consulta por
Telemedicina como alternativa a consulta presencial. Orientar os pacientes a trazer os exames
previamente realizados, mesmo que tenham sido solicitados em outro servico. Com isso, haverd
diminuicdo na necessidade de retornos e exposicao.

As marcagGes de consultas e/ou ultrassonografias devem respeitar um intervalo de tempo maior
entre as pacientes, de forma a impedir que haja aglomeracdes na recepcdo. Esse hordrio devera ser
adequado ao espaco fisico de cada clinica e a quantidade de profissionais que fazem o atendimento
simultaneamente. Os pacientes deverdo chegar com antecedéncia de, no mdximo, 15 minutos e
poderdo trazer apenas um acompanhante. No caso de um casal, ndo sera permitida a presenca de outra
pessoa.

Os pacientes e acompanhantes deverao ser instruidos a informar, ja na chegada ao servico, se
apresentam algum sintoma associado a infec¢do respiratdria (tosse, dispneia, coriza, febre). Existe
também a alternativa de se realizar um questionario dirigido sobre os sintomas, possiveis contatos
prévios com pessoas suspeitas ou confirmadas de terem sido testadas positivamente para COVID-19 e
se tem histdria de viagens a lugares com alto risco de contagio.

Entrada da clinica

Para os casos em que houver servico de manobrista, o mesmo devera usar mascara cirurgica e
orientar o local onde o paciente devera estacionar o veiculo.

Na recepcdo da clinica, os pacientes devem ser orientados a respeitar uma distancia de 1 a 2
metros por paciente, enquanto estiverem na sala de espera. Serd entregue um questiondrio para
triagem laboratorial e clinica. Deve ser solicitado a cada paciente que use mascara cirdrgica ou protetor
facial durante a permanéncia na clinica. O uso de termdémetros digitais (infravermelho) sem contato,
apesar de ndo serem obrigatérios, podem auxiliar a triar possiveis pacientes com febre. Devem ser
oferecidas condi¢Oes de higiene das maos em pias com dispensador de sabonete liquido, papel toalha,
lixeira com tampa e abertura sem uso das maos e dispensadores com preparacdes alcodlicas sob as
formas gel ou solucao a 70%.
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Devem ser utilizados alertas visuais (cartazes ou placas) em locais estratégicos da sala de espera,
para fornecer aos pacientes e acompanhantes as instrucdes sobre a forma correta para-higienizacdo das
maos, higiene respiratoria, etiqueta da tosse, bem como orientacdes sobre a forma correta de se usar
lengos descartdveis e evitar tocar mucosas de olhos, nariz e boca. Os ambientes devem ser ventilados
com portas e janelas abertas, se possivel. Deve-se restringir o uso de itens compartilhados por pacientes
como canetas, pranchetas e telefones e realizar a limpeza e desinfeccdao dos mesmos e dos equipamentos
e superficies do consultério e de outros ambientes utilizados na assisténcia ao paciente. Toda equipe
deve usar EPIs durante a assisténcia direta aos pacientes e na limpeza e desinfeccao.

Consulta médica

Realizar a limpeza e desinfeccdo das superficies do consultério antes e apds as consultas. As
consultas presenciais deverdo respeitar os cuidados de distanciamento, uso de mascaras cirurgicas por
parte do médico e dos pacientes. Quando a distancia entre médicos e pacientes for maior que um metro,
o uso de mascaras pode ser dispensado. No caso de necessidade de exame fisico com possivel contato
com secregdes e/ou sangue, o médico devera usar Oculos ou face shield, luvas e capote ou avental
descartdvel para protecdo das mucosas dos olhos, nariz, boca, superficies corporais e roupas.

Ultrassonografia

Deve-se respeitas as mesmas regras de higienizacdo da sala, equipamento e transdutores, entre os
exames. Devido a proximidade, médicos e pacientes deverdao usar mascaras cirurgicas. Médicos deverdo
usar luvas devido ao possivel contato com secrecdes e/ou sangue.

Puncdo folicular

As puncdes ovarianas para aspira¢ao folicular deverdo ser agendadas com intervalos maiores do
que o habitual, de aproximadamente uma hora, de forma a permitir a higienizacdo adequada de todas as
superficies e todos os equipamentos do bloco cirdrgico ou sala de puncdo. Todos os profissionais que
terdo contato com a paciente, isto é, médico que fard a puncdo folicular, anestesiologista, embriologista,
enfermeira e auxiliar de enfermagem, deverdo estar paramentados com EPIs adequados para o contato
com secrecdes e sangue. Deve-se usar touca, mdascara N95, dculos ou face shield, capote impermeavel,
luvas e sapato fechado. Ao final do procedimento, os EPIs deverdo ser retirados de forma adequada,
evitando-se contaminacdo. E importante se evitar o transito entre os diferentes setores com EPIs.

Transferéncia de embrides
Para a transferéncia de embriGes, deve-se seguir os mesmos cuidados com intervalo de tempo
entre os procedimentos, de higienizacdo e de uso de EPlIs.

Criopreservacdo com isolamento do banco?

Até o momento, ndo existem evidencias confirmadas da presenca do COVID-19 em
espermatozoides, 6vulos e embriGes, assim, ndo entendemos ser necessario o uso de bancos de
criopreservacdo especificos de quarentena para os pacientes que porventura sejam portadores no
momento do congelamento. Mais ainda, ndo se sabe se, uma vez presentes, o COVID-19 sobreviveria em
nitrogénio liquido.
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Casos suspeitos

Os casos suspeitos de infeccdo por COVID-19 deverdo receber-um atendimento diferenciado para
reduzir, ainda mais, o risco de transmissdao para—a-a equipe e-para aos outros pacientes. Assim, logo que
um caso suspeito chegar a clinica, deve-se disponibilizar mascara cirdrgica ao paciente e ao
acompanhante e seguir um fluxo de atendimento especial, com area especifica para atendimento e
espera. O agendamento desses casos deve ser realizado, preferencialmente no primeiro ou no ultimo ho-
rario da clinica, a fim de interferir o menos possivel na rotina do servico e diminuir risco de exposicao dos
outros pacientes.

Os casos suspeitos devem ser notificados e orientados a coleta de exame para confirmacgdo e, quando
necessario, direcionados para suporte avancado aos hospitais de referéncia, e os casos de menor
gravidade para isolamento domiciliar seguindo recomendacdes do Ministério da Saude.

Colaboradores

Os colaboradores deverdao receber treinamento de como utilizar corretamento os EPIs, principalmente
como descarta-los. Além disso, deverdo conhecer e seguir rigorosamente o protocolo de atendimento
adotado pela clinica, utilizagcdao de EPIs, limpeza e de atendimento dos casos suspeitos de infecgao por
COVID-19. O colaborador devera informar imediatamente o seu superior caso apresente algum sintoma
suspeito ou se alguém do seu circulo de convivio apresentar sintoma suspeito ou confirmagdao de
infeccdo por COVID-19.

Referencias:

ANVISA. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria. Nota Técnica n2 04/2020 GVIMS/GGTES/ANVISA.
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Humana Assis da face a pandemia de Coronavirus (SARS, MERS, 2019-nCoV).

Matos T, Sampaio M, Geber S. Procedimento Operacional Padrdo (POP) Clinica Origen Belo Hoizonte
— abril, 2020

Nery RB, Taulois A, Valle MP. Procedimento Operacional Padrdo (POP) Clinica Origen Rio de Janeiro —
abril, 2020
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3 - ASPECTOS JURIDICOS NO PROCESSO

O Corona virus (SARS-COV-2), causador da COVID-19, foi notificado pela primeira vez em dezembro de
2019, em Wuhan, na provincia de Hubei, China. Ja no final do més de janeiro de 2020, a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) declarou que tal doenca tratava-se de uma Emergéncia de Saude Publica de Im-
portancia Internacional, a sexta vez que isso aconteceu desde a primeira vez, em 2009, quando da pande-
mia de gripe provocada pelo virus HIN1. Em 11 de margo do presente ano, a OMS elevou o estado da
contaminagao pelo virus SARS-COV-2 a condi¢do de pandemia. A mudanga de classificacdo ndo se deveu
a gravidade da doencga, mas a rapida disseminag¢do geografica do virus.

A partir da presenca de casos em diversos paises do mundo, grandes esforcos tem sido utilizados no sen-
tido de combater esse virus. Esses esforcos trouxeram, ao longo dos meses, uma série de modificacdes
no funcionamento das instituicdes, impondo restricdes na rotina e no comportamento dos individuos.
Essa recomendacgdes e restricbes foram implementadas por meio do Direito, com a publicacdo de leis,
portarias, recomendacdes e outros instrumentos que regulam a vida em sociedade.

Nessa esteira, no Brasil, em 6 de fevereiro de 2020, foi editada, em processo de tramitacdo de urgéncia, a
lei 13.979, a Lei Nacional da Quarentena, que regulamenta medidas que podem ser adotadas para en-
frentar a disseminagao da doenga no territério brasileiro. Algumas dessas medidas sdo: realizagdo com-
pulsdria de exames médicos, testes laboratoriais e coleta de amostras clinicas; regras para exumacgao,
necropsia, cremacdo e manejo de cadaver; autorizacdo excepcional e temporaria para a importacdo de
produtos sujeitos a vigilancia sanitaria sem registro na ANVISA, desde que registrados por autoridade sa-
nitaria estrangeira e previstos em ato do Ministério da Saude, entre outras. A lei, ainda, diferencia qua-
rentena de isolamento e assegura, pelo menos enquanto perdurar a emergéncia de salde publica de im-
portancia internacional, a dispensa de licitagdo para aquisicdo de bens, servicos e insumos de saude que
se dignem a conter a disseminacdo da calamidade. Também para fins de prevencado, a nova lei obriga a
comunicacao imediata as autoridades sanitarias sobre possiveis contatos com agentes infecciosos do vi-
rus e sobre a circulacdo em dreas consideradas como regidoes de contaminacdo pelo SARS-COV-2.

Diante disso, surgem indagacOes a respeito da constitucionalidade dessas medidas restritivas da liberda-
de individual. No contexto juridico, o principio da liberdade, fundamento da autonomia privada existen-
cial ou patrimonial, encontra limites em outro principio constitucional, a solidariedade, também previsto
pelo art. 3, inciso | da Constituicdo Federal de 1988. Ao mesmo tempo, é sabido que infringir determina-
¢Oes do poder publico voltadas ao impedimento da introducdo ou propagacao de doenca contagiosa é
crime, conforme artigo 268 do Cédigo Penal brasileiro.

Passa-se, a seguir, a avaliacdo de algumas medidas juridicas relacionadas a Reproducdo Humana Assistida
no Brasil em tempos de Covid-19.

RECOMENDAGAO ANVISA — TRATAMENTOS DE REPRODUGAO ASSISTIDA

A ANVISA, por meio da Nota Técnica n. 12/2020, orienta o adiamento de qualquer tratamento de Repro-
ducdo Humana Assistida até que a situacdo dessa pandemia esteja controlada no Brasil. Excetuam-se os
casos oncoldgicos e outros em que o adiamento possa causar maiores danos ao paciente.

O d6rgdo preconiza que casos individuais devem ser discutidos com o médico assistente, levando em con-
ta a andlise risco-beneficio do emprego dessas técnicas em cada situacdo. Com relacdo a doacdo de ga-
metas e embrides humanos, nacionais e importados, existem as seguintes recomendacgdes:

1. Candidatos a doac¢do que sejam procedentes ou tenham retornado de qualquer pais deverao ser consi-
derados inaptos por 30 (trinta) dias apds o retorno;

2. Candidatos a doacdo que foram infectados pelos virus SARS, MERS e/ou 2019- nCoV, apds diagndstico
clinico e/ou laboratorial, deverdo ser considerados inaptos por um periodo de 90 (noventa) dias apds a
completa recuperacao;

3. Candidatos a doagdo que tiveram contato, nos ultimos 30 (trinta) dias, com pessoas que apresentaram
diagndstico clinico e/ou laboratorial de infec¢des pelos virus SARS, MERS e/ou 2019-nCoV, bem como
aqueles que tiveram contato proximo com casos suspeitos em avaliacdo, deverdo ser considerados inap-
tos pelo periodo de 30 (trinta) dias apds o ultimo contato com essas pessoas.
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4. Serdo indeferidos pedidos de anuéncia de importacdo de gametas (odcitos e sémen) para amostras co-
Ihidas apds 30/01/2020, data na qual a OMS declarou que o surto do novo coronavirus (2019-nCoV) cons-
titui-se em Emergéncia de Saude Publica de Importancia Internacional.

Quanto ao cuidado com os profissionais de saude, a Nota Técnica n. 04/2020 recomenda que os Bancos
de Células e Tecidos Germinativos devem seguir as orientacdes publicadas pelo Ministério da Saude para
implementar mecanismos e rotinas para prevencao e controle durante a assisténcia aos pacientes.

SUSPENSAO DE TRATAMENTOS ELETIVOS

Apesar do risco de transmissao sexual do virus ser desconhecido, deve-se considerar que mulheres gravi-
das, por conta das alteragdes imunolégicas da gestacao, se tornam mais vulnerdveis a essa doenca.

Diante deste cenario, a Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida (SBRA) publicou, em 17 de marco de
2020, uma nota conjunta com a REDLARA, onde declara o seguinte: “ (..) entendemos todos que é hora de
parar: ciclos em andamento serdo finalizados, com controles estritos dos pacientes e equipes envolvidas;
casos de transferéncia embrionaria a serem finalizados serdo avaliados individualmente. Com a excecdo
de casos oncolégicos e outros em que o adiamento possa causar mais dano ao paciente, ndo serdo inicia-
dos novos procedimentos. Nessas eventualidades, a decisao devera ser compartilhada e sob rigorosa indi-
vidualizagdo. ”

Fica portanto, clara a posicdo da SBRA, acompanhando as normas estratégicas das equipes de planeja-
mento de saude publica no territdrio brasileiro, que estd sendo compartilhado por toda a América Latina,
em suspender todos os tratamentos de Reproducdo Assistida de carater eletivo.

AUTONOMIA

O Cédigo de Etica Médica, em seu artigo 22, qualifica a autonomia do paciente, estabelecendo o TCLE co-
mo uma pratica médica obrigatdria, exceto nos casos de risco iminente de morte. Assim, receber informa-
¢Oes adequadas é um direito fundamental do paciente, estabelecido no mesmo nivel hierdrquico de liber-
dade humana, igualdade e dignidade.

Seguindo esses preceitos, pelo respeito a autonomia do paciente, a SBRA recomenda que os ciclos de re-
producdo assistida possam ser realizados de maneira personalizada, fundamentada e bem documentada,
com cautela e bom senso, sob o julgamento do profissional assistente, em uma decisdo compartilhada
com os usuarios do servigo.

Em situacOes de emergéncia, nas quais ndo é possivel obter o consentimento do paciente ou de seu re-
presentante, o médico agira em favor da vida do paciente. Nesse momento, o médico adotara o procedi-
mento mais apropriado e cientificamente reconhecido para obter beneficéncia. Tais situacées de emer-
géncia podem ocorrer em possiveis complicacdes dos tratamentos de reproducdo assistida ou naquelas
ligadas diretamente a gestacdo (como gestacdo ectdpica, abortamento espontaneo, infeccbes, sindrome
de hiperestimulagdo ovariana, dentre outras).

TCLE PARA TRA DURANTE PANDEMIA DO COVID-19

O CFM prevé a utilizacdo do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido em saude. Esse consentimento
consiste em um ato de decisdo, concordancia e aprovacdo do paciente ou de seu representante, sobre os
procedimentos diagnésticos ou terapéuticos indicados, sob a responsabilidade do médico. O TCLE deve
ser claro, relevante e incluir justificativas, beneficios, riscos, efeitos colaterais, complica¢des, duragao, cui-
dados e outros aspectos relacionados ao tratamento indicado. E formulado com o objetivo de proporcio-
nar aos médicos maior seguranca na tomada de decisGes sobre os cuidados de saude dos pacientes. Reco-
menda-se, nos casos em que ha decisdo de realizacdo de tratamento com a utilizacdo de técnicas de Re-
producdo Assistida, que o casal seja orientado com relagdo aos riscos, possibilidades e recomendacgdes
das Sociedades e Organiza¢des e que um Termo de Consentimento Livre e esclarecido seja assinado.
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Durante a pandemia do COVID-19, um TCLE deve ser especialmente projetado para fornecer informacdes
aos pacientes sobre os riscos potenciais dos procedimentos. Os médicos devem ser orientados a docu-
mentar o aconselhamento e o consentimento dos pacientes no prontuario médico. Determinados aspec-
tos devem ser abordados, como:

= Desconhecimento no impacto da gravidez na suscetibilidade ou gravidade do COVID19, incluindo riscos
maternos e fetais.

= Possibilidade de complicacBes inerentes a tratamentos de reproducdo assistida e / ou gravidez
(gravidez ectdpica, aborto espontaneo, infeccdo, sindrome de hiperestimulacdo ovariana).

= Riscos entre a associacdo dessa infeccdo e os procedimentos sdo desconhecidos.

= Existéncia da possibilidade de um resultado falso negativo nos testes do COVID-19.

= A gravidez ou complicacGes associadas a tratamentos de reproducdo assistida podem sobrecarregar os
hospitais no momento em que os recursos devem ser direcionados aos pacientes com COVID-19.

= O cancelamento do tratamento pode ocorrer devido a altera¢des nos regulamentos, indisponibilidade
de EPI, exposicdo, infeccdo ou hospitais lotados.

= O cancelamento pode ocorrer independentemente do momento em que o ciclo de tratamentos de re-
producdo assistida se encontre em caso de comprovada infec¢do por COVID-19.

= As consequéncias financeiras do cancelamento, bem como a isencdo de responsabilidade Civil e Penal
do centro de tratamentos de reprodugao assistida pelo cancelamento do ciclo.

= Existéncia de risco potencial de exposicdo na clinica durante o tratamento, tendo em vista que visitas
frequentes sdo necessarias para realizacdo de ultrassonografias seriadas, orientacdes e procedimentos.

= Existéncia da opg¢do de adiar o tratamento.

= O paciente ap0ds ser informado, assume a responsabilidade de cumprir fielmente todas as recomenda-
¢Oes feitas pelo médico assistente.

Referéncias utilizadas:
1) Lei Federal n. 13.979/2020 .
2) Constituicao Federal da Republica Federativa do Brasil — 1988.

3) Cartilha: O Direito Médico e de Saude diante da COVID-19 - OAB/SP http://www.oabsp.org.br/
cartilha direito medico oab sp.pdf.

4) Nota Técnica n.4/2020 — SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA.
5) Nota Técnica n. 12/2020 — SEI/GSTCO/DIRE1/ANVISA.

6) Resolucdo CFM n. 2.217/2018 — Cédigo de Etica Médica.
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4 - Aspectos psicologicos das equipes
INTRODUCAO

A situacdo de pandemia pelo COVID-19 (CO-rona VI-rus D-isease 2019), declarada pela Organiza-
¢do Mundial de Saude em 11 de margo de 2020, fez com que diversas sociedades de reproducao assistida
emitissem recomendacdes de urgéncia para as instituicdes de medicina reprodutiva. A principal recomen-
dacdo foi a de que as pacientes adiassem o desejo reprodutivo, e os tratamentos de reprodugao assistida
fossem postergados (Rodriguez-Wallberg and Wikander 2020; Vaiarelli et al. 2020). Em sua maioria, hou-
ve concordancia na recomendacdo de que, para casos novos e com ciclos subsequentes programados, os
mesmos fossem suspensos até novas recomendacgdes; para ciclos em andamento ocorresse a finalizacao
dos casos com congelamento de embrides e gametas, postergando a transferéncia embrionaria; e para
casos com cardcter de urgéncia, como os oncoldgicos, que o tratamento fosse seguido (ASRM 2020;
ESHRE 2020; ICMART 2020; IFFS 2020; RED LARA 2020). Essas medidas visam reduzir a exposicao das pa-
cientes ao risco de contrair a doenca, reduzir o risco de exposicdo dos profissionais envolvidos no cuidado
a essas pacientes, além de proteger os recursos em saude, direcionando-os para a pandemia (RED LARA
2020).

Técnicas de Reproducdo Assistida (TRA) sdao sabidamente um fator estressor isolado para a ocor-
réncia de distlrbios emocionais em pacientes em tratamento com (Lopes et al. 2014; Rich and Domar
2016). Turocy et al relata que 85% das pacientes que tiveram seus tratamentos de reproducdo assistida
cancelados apds a declaracdo oficial da Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva (ASRM), em mar-
¢o de 2020, sentiram-se insatisfeitas com essa decisdao, sendo que 22% mostraram-se muito decepciona-
das (Turocy et al. 2020). A associacao desses fatos a pandemia atual pode levar a novos sintomas psiquia-
tricos em pacientes com ou sem patologias psiquidtricas prévias (Chattu and Yaya 2020), tornando-se
mais um desafio para os profissionais de saude.

Ja é sabido que profissionais de saide como médicos, enfermeiros, fisioterapeutas e outros, expe-
rimentam alto grau de estresse ocupacional e podem ter maior propensao a desenvolver exaustdo e pro-
blemas de saide mental, como depressao e ansiedade (Romani and Ashkar 2014). Profissionais de saude
sao considerados grupos de risco para ocorréncia de suicidio em varios paises. As mulheres nesse grupo
parecem apresentar maior risco. Situacoes de excesso de trabalho com turnos longos associados a priva-
¢do de sono, servicos em setores de urgéncia e emergéncia e facil acesso a meios de cometer suicidio sdo
facilitadores para sua ocorréncia (Dutheil et al. 2019).

O profissional de salde possui como fatores estressores no contexto de pandemia o risco aumen-
tado de ser infectado, adoecer e morrer e a possibilidade de inadvertidamente infectar outras pessoas,
além da escassez de equipamentos de protecdo individual (EPI) (Pfefferbaum and North 2020). Esta ex-
posto frequentemente a sobrecarga de trabalho e fadiga, a mortes em larga escala, a frustacdo por nao
conseguir salvar vidas (Dutheil et al. 2019). Muitas vezes sofre ameagas e agressées por pessoas que bus-
cam atendimento e ndo podem ser acolhidas pela limitacdo de recursos e/ou de profissionais. O precon-
ceito por parte de pessoas ou mesmo outros médicos menos expostos, também é um fator importante
(Montemurro 2020).

Um trabalho realizado na China, ainda em fase de publicacdo, comparou profissionais que atua-
ram em Wuhan, epicentro do COVID-19 na China, na linha de frente do combate ao Covid-19 com profis-
sionais que atuaram fora de Wuhan durante a pandemia, e mostrou que os primeiros relataram com mais
frequéncia: sensagao de estar em perigo, preocupagao com a possibilidade de se auto contaminar e con-
taminar a familia, preocupacdo com a ma qualidade do sono e pouca confianca na vitoria da pandemia
(Wu et al. 2020). No entanto, outro estudo realizado por Li et al. demostrou que o trauma de profissio-
nais que nao estdo na linha de frente pode ser mais sério do que os que estdo (Li et al. 2020).

246



Traumas decorrentes de sobrecarga no trabalho, falta intermitente de EPIs (Lima et al. 2020) e
senso de histeria coletiva entre profissionais que trabalham em locais isolados tornam-se fatores de risco
para disturbios emocionais (Barbisch, Koenig, and Shih 2015; Montemurro 2020).

Segundo a ASRM, as alteracdes emocionais e psicoldgicas decorrentes da atual pandemia do CO-
VID-19 podem resultar em sintomas como panico, terror, desamparo, desesperanca e perda de controle,
tanto nos pacientes quanto nos profissionais de saude f(ASRM. 2020; Hall et al. 2020). Sintomas psico-
somaticos como enjbos, dor de cabeca e dificuldade para respirar também podem ocorrer (Wu 2020).

Um disturbio frequente, porém pouco enfatizado por ndo ser considerado um problema de saude
mental, mas que serve como desencadeador de transtornos de ansiedade e depressdo dentre outros, é a
injuria moral. De acordo com Greenberg et. al, a presenca dessa situacao descrita como distress psicolo-
gico é decorrente de a¢des ou falta de acdes que violam o cédigo de ética ou de moral do profissional. Em
pandemias, com a escassez de insumos, superlotacdo de servigos de saude e a necessidade de escolha de
pacientes por gravidade para suporte ventilatorio, por exemplo, a vivéncia de injuria moral pode ocorrer,
servindo de gatilho para o desencadeamento ou a intensificacdo dos sintomas psico-emocionais
(Greenberg et al. 2020).

Pandemias anteriores como a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS), a Sindrome Respiratd-
ria do Oriente Médio (MERS) mostraram aumento das desigualdades sociais decorrente de déficits
econdmicos importantes nos paises afetados, bem como de sobrecarga no sistema de saude (Cunha and
Opal 2014) o que traz, para o contexto profissional, também incertezas financeiras (Pfefferbaum and
North 2020).

Pelo COVID-19 ser uma doenga nova, com seu curso praticamente desconhecido, um fator que
aumenta o estresse psicoldgico é a constante mudanca de protocolos de atendimento e o acimulo didrio
de informacgdes. Entre os profissionais da medicina reprodutiva existe o fardo da necessidade de suspen-
sdo de todos os procedimentos relacionados a Medicina Reprodutiva temporariamente, visto que o tem-
po de espera pode trazer um impacto negativo sobre o progndstico reprodutivo de muitas pacientes, em
consequéncia da importancia da idade das mulheres e reserva ovariana no sucesso dos tratamentos que
envolvem TRA (lliodromiti et al. 2014).

Ainda entre estes profissionais, existem preocupacdes com falta de literatura robusta quanto a
seguranca em utilizar TRA e a exposicao de mulheres tentando engravidar ou ja gestantes (ASRM 2020;
ESHRE 2020). Apesar de uma casuistica pequena ter demonstrado que ndo houve transmissao intradtero
do COVID-19 (Karimi-Zarchi et al. 2020) e de ndo ter sido detectado virus no sémen de pacientes em recu-
peracdo de COVID19 (Pan et al. 2020), muitas duvidas persistem. Somado a este fato, a falta de treina-
mento para lidar com as duividas e ansiedade dos pacientes diante da pandemia também se torna um fa-
tor estressor. Diante disse as principais sociedades internacionais de Medicina Reprodutiva veem refor-
¢ando a importancia de apoio ao profissional da drea por parte dos profissionais de saude mental (ASRM.
2020; ESHRE 2020).

Desta forma, programas de apoio emocional aos profissionais de salde podem ser benéficos.
Equipes multidisciplinares de saide mental (psiquiatras, enfermeiros psiquiatricos, psicélogos clinicos e
outros) podem fornecer apoio emocional usando aplicativos eletrénicos ou contatos telefénicos e técni-
cas de psicoterapia para adaptacdo ao estresse (Xiang et al. 2020; Kang 2020). Além disso, equipes médi-
cas devem manter sono adequado e realizar atividades fisicas e de relaxamento, além de boa alimenta-
¢do, a fim de evitar sobrecarga psicoldgica (Wu et al. 2020). Outros programas como a disponibilizacdo de
alojamentos aos profissionais de saide, de modo que permanegam isolados de seus familiares, e estimu-
lo ao contato virtual com os mesmos; treinamento e orientacdo de como utilizar equipamentos de prote-
¢do individual; atividades de lazer; visitas de profissionais de saide mental a area de descanso dos profis-
sionais para ouvi-los e dar suporte, podem ser benéficos (Chen et al. 2020). Neste contexto, o Ministério
da Saude do Brasil criou um canal telefénico para suporte psicoldgico a profissionais do sistema publico
de saude (Ministério da Saude 2020). E prevendo um aumento do nimero de casos de suicidio no ano de
2020 devido a pandemia de COVID-19, os Estados Unidos ativaram uma linha telefénica de Prevengao
Nacional ao Suicidio, para atendimento durante a pandemia (Montemurro 2020).
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Contrastando de maneira positiva, de acordo com Barbara L. Fredrickson, et al., emocgdes positivas
podem estar presentes durante periodos de crise e esforcos para cultivar e nutrir tais emoc¢des como gra-
tidao, interesse e amor podem reduzir a depressao e os efeitos de estresse, permitindo a resiliéncia e o
crescimento pds-crise (Fredrickson et al. 2003).

CONCLUSAO

Assim como os pacientes, os profissionais de salde estao susceptiveis a disturbios emocionais durante a
pandemia do COVID-19 e suas consequéncias. Varias instituicdes de salde orientam que os servicos reco-
nhecam a importancia do suporte emocional e psicoldgico para pacientes e profissionais de saude repro-
dutiva, fazendo-se presente profissionais da salde mental em casos de maior risco de disturbios graves.
Recomendam que se estabelecam praticas pré-definidas de acesso dos pacientes e profissionais de saude
ao atendimento psicoldgico e psiquiatrico, quando necessario, e disponibilizem a telemedicina como uma
forma de aumentar a acessibilidade e manter o distanciamento social necessdrio. Reforcam ainda, que
haja treinamento dos profissionais da Medicina Reprodutiva por profissionais da saude mental para o
manejo de demandas crescentes de pacientes em crise, proporcionando educagao psico-emocional para
reduzir risco de traumas. Os diretores e chefes de equipes precisam se manter proativos na prote¢do da
saude mental de seu grupo, promovendo contato regular para a discussdo de casos e checagem do bem-
estar da equipe, mesmo apds a retomada das atividades.

BIBLIOGRAFIA

ASRM - American Society for Reproductive Medicine. 2020. “Patient Managementand Clinical Recom-
mendations During the Coronavirus (COVID-19) Pandemic. 2020b.” American Society for Reproduc-
tive Medicine. 17, march, 2020. https://www.asrm.org/globalassets/asrm/asrm-content/news-and-
publications/covid-19/covidtaskforce.pdf.

Barbisch D, Koenig LK, Shih FY. 2015. “Is There a Case for Quarantine? Perspectives from SARS to Ebola.”
Disaster Medicine and Public Health Preparedness, 9(05) - 547-553, 2015.

Chattu, VK, Yaya S. 2020. “Emerging Infectious Diseases and Outbreaks: Implications for Women’s Repro-
ductive Health and Rights in Resource-Poor Settings.” Reproductive Health. 17:43.

Chen Q, Liang M, Li Y, Guo J, Fei D, Wang L, He L, et al. 2020. “Mental Health Care for Medical Staff in Chi-
na during the COVID-19 Outbreak.” The Lancet Psychiatry, February 18, 2020.

Cunha CB., Opal EM. 2014. “Middle East Respiratory Syndrome (MERS): A New Zoonotic Viral Pneumo-
nia.” Virulence 5 (6): 650-54.

Dutheil F, Aubert C, Pereira B, Dambrun M, Moustafa F, Mermillod M, Baker JS, Trousselard M, Lesage FX,
Navel V. 2019. “Suicide among Physicians and Health-Care Workers: A Systematic Review and Meta-
Analysis.” PLoS ONE 14 (12): 1-28.

ESHRE - European Society for Human Reproduction and Embriology.

“Coronavirus Covid-19: ESHRE statement on pregnancy and conception. 2020. Available at:
https://www.eshre.eu/Press-Room/ESHRE-News

ESHRE - European Society for Human Reproduction and Embriology.

“Assisted reproduction and COVID-19. A statement from ESHRE for phase 1”. 17, april, 2020.

Fredrickson BL, Tugade MM, Waugh CE, Larkin GR. 2003. “What Good Are Positive Emotions in Crises? A
Prospective Study of Resilience and Emotions Following the Terrorist Attacks on the United States on
September 11th, 2001.” Journal of Personality and Social Psychology, 84(2) 365-376.

Greenberg N, Docherty M, Gnanapragasam S, Wessely S. 2020. “Managing Mental Health Challenges
Faced by Healthcare Workers during Covid-19 Pandemic.” The BMJ 368 (March): 1-4.

248


https://www.eshre.eu/Press-Room/ESHRE-News

SOCEDADE BRALLERA m
FRODUCRD ASSISTI Ty

BIBLIOGRAFIA

Hall KS, Samari G, Garbers S, Casey SE, Diallo DD, Orcutt M,Moresky R T, Martinez ME, McGovern T. 2020.
“Centring Sexual and Reproductive Health and Justice in the Global COVID-19 Response.” The Lancet
Vol 395 April 11, 2020.

ICMART. 2020. “COVID-19 Recommendations for Women and Men Suffering from Infertility — Interna-
tional Committee Monitoring Assisted Reproductive Technologies.” 2020.

IFFS. 2020. “Statements on COVID-19 and Reproduction.” 2020. https://www.iffsreproduction.org/page/
COVIDStatements.

lliodromiti S, Kelsey TW, Wu O, Anderson RA, Nelson SM. 2014. “The Predictive Accuracy of Anti-
Millerian Hormone for Live Birth after Assisted Conception: A Systematic Review and Meta-Analysis
of the Literature.” Human Reproduction Update 20 (4): 560-70.

Kang L. 2020. “Correspondence The Mental Health of Wuhan , China Dealing with the 2019 Novel Corona-
virus” 0366 (20): 30047.

Karimi-Zarchi M, Neamatzadeh H, Dastgheib SA, Abbasi H, Mirjalili SR, Behforouz A, Ferdosian F, Bahrami
R. 2020. “Vertical Transmission of Coronavirus Disease 19 (COVID-19) from Infected Pregnant Moth-
ers to Neonates: A Review.” Fetal and Pediatric Pathology 0 (0): 1-5. https://
doi.org/10.1080/15513815.2020.1747120.

Li Z, Ge J, Yang M, Feng J, Qiao M, Jiang R, Bi J, et al. 2020. “Vicarious Traumatization in the General Pub-
lic, Members, and Non-Members of Medical Teams Aiding in COVID-19 Control.” Brain, Behavior,
and Immunity, 9 March 2020

Lima CKT, Carvalho PMM, Lima IAAS, Nunes JVAO, Saraiva JS, Souza RI, Claudio Silva GL, Neto MLR. 2020.
“The Emotional Impact of Coronavirus 2019-NCoV (New Coronavirus Disease).” Psychiatry Research,
112915.

Lopes V, Canavarro MC, Verhaak CM, Boivin J, Gameiro S. 2014. “Are Patients at Risk for Psychological
Maladjustment during Fertility Treatment Less Willing to Comply with Treatment? Results from the
Portuguese Validation of the SCREENIVF.” Human Reproduction. Human Reproduction, Vol.29, No.2
pp. 293-302, 2014

Montemurro N. 2020. “The Emotional Impact of COVID-19: From Medical Staff to Common People.”
Brain, Behavior, and Immunity. 29, march, 2020.

Pan F, Xiao X, Guo J, Song Y, Patel DP, Spivak AM, Alukal P, Xiong C, Li PS, Hotaling JM. 2020. “Journal Pre-
Proof.” http://doi.org/10.1016/j.fertnstert.2020.04.024.

Pfefferbaum B, North CS. 2020. “Mental Health and the Covid-19 Pandemic.” New England Journal of
Medicine, vol 07, april,2020.

RED LARA. 2020. “Red Latinoamericana de Reproducién Assisti-da, SBRA Sociedade Brasileira de Repro-
ducdo Assistida. Reproducdo Assistida e Covid-19 | nota Conjunta SBRA e REDLARA.” 2020.

Rich CW, Domar AD. 2016. “Addressing the Emotional Barriers to Access to Reproductive Care.” Fertility
and Sterility 105 (5): 1124-27.

Rodriguez-Wallberg KA, Wikander I. 2020. “A Global Recommendation for Restrictive Provision of Fertility
Treatments during the COVID-19 Pandemic.” Acta Obstetricia et Gynecologica Scandinavica 1 (April).

Romani M, Ashkar K. 2014. “Burnout among Physicians.” Libyan Journal of Medicine 9 (1): 1-6.

Ministério da Saude do Brasil. “Ministério Da Saude Garante Suporte Psicoldgico a Profissionais Do SUS.”
2020. https://www.saude.gov.br/noticias/agencia-saude/46767-ministerio-da-saude-garante-
suporte-psicologico-a-profissionais-do-sus.

Turocy JM, Robles A, Hercz D, Alton M, Forman EJ, Williams Z. 2020. “The Emotional Impact of the ASRM
guidelines on fertility patients during the COVID-19 pandemic..” MedRxiv. https://
doi.org/10.1101/2020.03.29.20046631.

Vaiarelli A, Bulletti C, Cimadomo D, Borini A, Alviggi C, Ajossa S, Anserini P, et al. 2020. “COVID-19 and
ART: The View of the Italian Society of Fertility and Sterility and Reproductive Medicine.” Reproduc-
tive BioMedicine Online. https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2020.04.003.

Wu W, Zhang Y, Wang P, Zhang L, Wang G, Lei G, Xiao Q, et al. 2020. “Psychological Stress of Medical
Staffs during Outbreak of COVID-19 and Adjustment Strategy.” Journal of Medical Virology,
jmv.25914.

249



SOCEDADE BRALLERA m
FRODUCRD ASSISTI Ty

Xiang YT, Yang Y, Li W, Zhang L, Zhang Q, Cheung T, Chee H. Ng. 2020. “Timely Mental Health Care for the 2019 Nc
Coronavirus Outbreak Is Urgently Needed.” The Lancet Psychiatry 7 (3): 228-29.

250



SOCEDADE BRALLERA m
FRODUCRD ASSISTI Ty

8. Posicionamento das Sociedades Internacionais

Adelino Amaral Silva, Carlos Alberto Marcondes de Oliveira, Edson Borges Jr, Eduardo Pandolfi
Passos, Eleonora Bedin Pasqualotto, Fabia Lima Vilarino, Jodo Batista Alcantara Oliveira, Hitomi

Nakagawa, Layna Almeida Barbosa da Silva, Marcelo Ferreira, Marcelo Marinho de Souza, Maria
do Carmo Borges de Souza, Paula Marin Petersen, Selmo Geber e Veronica Almeida Raupp.

Introdugao- Maria do Carmo Borges de Souza

a- CHINA- Jodo Batista Alcantara Oliveira

b- AFRICA- Fabia Lima Vilarino

c- ASIA- Carlos Alberto Marcondes de Oliveira

d- ASRM- Marcelo Marinho de Souza

e- AUSTRALIA e NOVA ZELANDIA- Eleonora Bedin Pasqualotto
f- CANADA- Veronica Almeida Raupp.

g- ESPANHA - Hitomi Nakagawa e Layna Almeida Barbosa da Silva
h- ESHRE — Selmo Geber

i- ICMART- Marcelo Ferreira

j- IFFS- Veronica Almeida Raupp

I- INDIA- Paula Marin Petersen

m- ITALIA- Eduardo Pandolfi Passos

n- REDLARA- Maria do Carmo Borges de Souza

0-REINO UNIDO- Edson Borges Jr

p- FIGO- Adelino Amaral Silva

251



8. Posicionamento das Sociedades Internacionais de Reproduc¢ao: COVID-19 e os procedimentos de
reprodugao assistida.

Introdugao

S3do decorridos quatro meses da circulacdo do novo coronavirus, desde o que se considera sua primeira
descricdo, em 1 de dezembro de 2019 na China, com notificacdo oficial em 31/12/2019. A partir deste
marco indice, vamos fazer uma apreciacao de sua trajetdria, e de como isto impactou e tem impactado os
processos de reproducdo humana e, em ultima analise, as clinicas de reproducdo assistida. A pandemia,
decretada pela OMS em 11/03/2020, tem representado cendrios ndo testemunhados anteriormente em
nossas geracoes, e o objetivo é demonstrar como a rede internacional de sociedades de reproducao foi
respondendo as demandas iminentes, até o cenario atual em que, novamente em tempos diferentes e

em localiza¢Ges distintas, vao se estabelecendo novas guias e norteando posicionamentos.

Para tanto elegemos 15 pontos de busca nos cinco continentes, elencando entre elas cinco associacdes
internacionais (ESHRE, ICMART, IFFS, FIGO e REDLARA). Além de identificar datas indices das geolocaliza-
¢Oes, a estratégia foi verificar a reacdo e o comportamento dos centros de reproducdo ao longo deste
periodo.

A posicao da REDLARA, representando 203 clinicas na América Latina, além de seus sdcios individuais, nos
interessa bastante, pela sua representatividade no nosso continente, além do Brasil representar 35% de
seus ciclos. A regional REDLARA-Brasil se reflete, consequentemente, nos posicionamentos conjuntos

com a SBRA.

Optamos por manter mais detalhadas as medidas iniciais adotadas na China, que embora tenham apre-
sentado uma boa dificuldade de obtencdo, sdo apresentadas incluindo todas as orientacdes de cuidados
iniciais, exatamente por serem do inicio do enfrentamento. O COVID_19 chegou a Europa em 25-01-2020
(Franca) e aportou nos Estados Unidos em 21-01-2020. Assim, os diferentes paises e continentes vao ex-
pressando opinides, condutas e reflexdes, ora de orientagao geral, ora adequadas a seus momentos, tor-

nando relevante esta busca.
Referéncia

Coronavirus COVID-19 pandemic. Disponivel emhttps://www.who.int/emergencies/diseases/novel-

coronavirus-2019 . Acesso 30-04-2020.
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a)- CHINA

Caso 1: Caso indice da pandemia, A doenca foiidentificada pela primeira vez em Wuhan, na

provincia de Hubei, Republica Popular da China, em 01/12/2019, mas o primeiro caso foi reportado em

31 de dezembro do mesmo ano.
Dificuldade de obtencdo de informacdes: Alta

Busca pelo nome conhecido da sociedade (Chinese Society of Reproductive Medicine) foi infrutife-
ra. A Chinese Society of Reproductive Medicine é um braco da Chinese Medical Association (2020), a au-
toridade que descreve as diretrizes para o funcionamento das clinicas (comunicacdo Pessoal). Tem um
website préprio (Chinese Medical Association, 2020) porém ndo foi possivel encontrar alguma regula-
mentacdo da atividade das clinicas. Aparentemente site ndo atualizado. Foi enviado email solicitando in-

formacdes, mas sem resposta.
Busca direta na internet também negativa.

Por fim, os dados foram obtidos através contato pessoal ( prof Da Li), em mandarim, que tiveram
de ser traduzidos. Com o texto em Mandarim foi possivel encontrar também site na internet com as mes-
mas informacgdes, também em mandarim. Devido a dificuldade de obtencado, as informacdes devem ser

entendidas com cautela.

A Chinese Society of Reproductive Medicine é a autoridade que descreve as diretrizes para o funci-
onamento das clinicas (Comunica¢do Pessoal). Quanto a Chinese Medical Association, o site informa que
foi criada em 1915. E uma organizagdo social académica e sem fins lucrativos, formada voluntariamente
por trabalhadores chineses de ciéncia e tecnologia médica e registrada de acordo com a lei. E uma impor-
tante forca social para o desenvolvimento da ciéncia médica, da tecnologia e da saude na China. Com o
cuidado cordial do partido e do governo e os esforgos conjuntos de todos os membros, a Associacdo Mé-

dica Chinesa continuou a crescer e se desenvolver.

Numero de ciclos (Bai et al., 20202; Comunicacao Pessoal). Andlise do Comissdo Nacional de Saude
Chinesa relataram um total de 375.770 ciclos FIV, 154.948 ciclos de ICSI, 367.146 ciclos de transferéncia
de embrides congelados, 8976 ciclos de diagndsticos genéticos pré-implantagdo (PGD) e 161376 ciclos de
inseminagao artificial realizados em 2016. Havia um total de 451 clinicas de ART licenciadas. Contudo ho-
je, nimero de ciclos de fertilizacdo in vitro é quase a metade do mesmo periodo do ano passado

(comunicagao pessoal).

Recomendagdes da Sociedade (Cogonline, 2020; Comunicagdo pessoal) Data:24/02/2020
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Basicamente sdo recomendagbées de procedimentos que visam controle da contaminagdo/

disseminag¢ao do coronavirus dentro do ambiente das clinicas de Reprodugdo. Titulo da publicacdo: Co-

mo os profissionais de Medicina Reprodutiva devem enfrentar a nova epidemia de coronavirus

Resumo: Medidas de protecdo do Centro de Reproducao

Tendo em vista a atual situacao epidémica da nova coroa, o centro reprodutivo deve controlar rigo-

rosamente os pacientes. Janelas devem permitir ventilagdo. Tomar todas as medidas de protecdo

Triagem antes do inicio do tratamento
1. O paciente e a familia ndo devem apresentar febre, tosse, fadiga, diarreia ou outros sintomas.

2. Certifique-se de que os pacientes e suas familias ndo tenham histérico de residéncia ou perma

necam na area epidémica.

As pacientes devem proteger-se durante todo o processo do tratamento. Se ocorrerem sintomas

ou histdrico de exposi¢do durante o tratamento, eles devem ser tratados de acordo com as politicas naci-

onais relevantes de prevencdo e controle de epidemias e, se necessario, interrup¢cdo dos procedimentos

de Reproducdo assistida.

Protecdo do paciente durante o tratamento

1. Durante as consultas, a paciente deve usar uma mascara, lavar as maos com frequéncia. Dar aos

pacientes instrucdes de protecdo pessoal necessaria durante todo o processo do tratamento.

2. Durante o monitoramento do desenvolvimento folicular, os pacientes devem usar mascaras, gor

ros e luvas.

3. Antes de realizar a coleta évulos e a transferéncia de embrides, os pacientes devem usar masca
ras, gorros e luvas, aventais especiais para os pacientes, trocar de sapatos e usar protetores dos

s

pés.

Protecdo do pessoal médico

1. Os funcionarios devem usar roupas de trabalho, gorros e mdascaras e devem lavar as maos antes

e depois de entrar em contato com os pacientes.

2. Durante a coleta de 6vulos e transferéncia de embriGes, a protecao da equipe médica deve ser
realizada de acordo com os requisitos do comité local de salde e saude e do Departamento de Com

trole de Infeccdo Hospitalar para protecdo cirurgica durante o periodo do surto.
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3. Mascaras, 6culos de protec¢do, roupas de isolamento e outros equipamentos de protecao devem ser
prontamente substituidos quando estiverem contaminados com sangue do paciente, fluidos corporais,

secregoes, etc.

4. Quando o pessoal médico estiver exposto ao sangue, fluidos corporais, secre¢cdes ou excrementos do
paciente, eles devem lavar imediatamente a pele cuidadosamente com 4gua limpa ou agua e sabdo e,
em seguida, limpar e desinfetar antissepeticos a base de iodo a 0,5%. A mucosa deve ser lavada com
bastante solugdo salina ou iodéforo a 0,5% ou agua limpa. Quando ocorre uma lesdao por objetos cor-
tantes, ela deve ser tratada de acordo com o processo de manuseio de ferimentos por objetos cortan-

tes.
Protecdo do pessoal do laboratério

1. A protecdo do pessoal do laboratdrio deve ser realizada de acordo com os requisitos do comité local
de saude e do departamento de controle de infeccdo hospitalar para a protecdo de fluidos corporais em

contato com pacientes durante a epidemia.

2. Recomenda-se o uso de uma incubadora especial para a cultura embrionaria dos pacientes durante a

epidemia e um tanque de nitrogénio liquido para a criopreservagao de embrides.
(5) desinfeccao ambiental

Os virus sdo sensiveis aos raios ultravioleta e ao calor (56°C 30 minutos). Solventes gordurosos como
éter, 75% de etanol, desinfetantes contendo cloro, acido peracético e cloroférmio podem inativar efeti-

vamente os virus.

O Centro de Reproducado deve fazer um bom trabalho de desinfeccdo ambiental. A unidade de trata-
mento de ar do Centro cirdrgico e do laboratério de embrides devem ser verificados e mantidos limpos
regularmente. Fortalecer a desinfeccao do ar de ventilagdo do ambiente de diagndstico e tratamento.

Também esteja equipado com equipamento de desinfeccdo do ar de circulagao.

Realizar um bom trabalho de limpeza e desinfeccdo do ambiente de diagndstico e tratamento (ar, su-
perficie, solo, etc.), equipamentos médicos, materiais dos pacientes, etc., e lidar estritamente com o
tratamento de secrecdes respiratérias, excrementos e vomitos dos pacientes. Desinfec¢cdo terminal ri-

gorosa.

Pela andlise dessas informac¢des poderiamos concluir que continuaram a realizar procedimentos de FIV

durante a pandemia.
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b)- AFRICA
Caso 1: 14-02-2020 ( Egito)
27-02-2020 ( Nigéria)

A Africa é composta por 54 paises distribuidos em cinco regides geograficas e, devido a diferentes colo-
nizagdes foi dividida em Africa Islamica com os paises de coloniza¢do arabe e a Africa Subsaariana for-
mada pelos outros 47 paises. E um continente com area de aproximadamente 30 milhdes de km? onde
vivem mais de 1 bilhdo de pessoas diferentes, étnica e culturalmente. Com grande disparidade econo-
mica e social, possui paises em extrema pobreza em contraste com grandes economias em ascensao e

ja enfrentou repetidos surtos de doencas infecciosas e grandes epidemias (Sousa, 2020).

De acordo com uma andlise recente, a regional africana da Organizacdao Mundial de Saude (OMS) desta-
cou que 41 paises (87% do continente) ja sofreram alguma epidemia como cdlera, malaria, doencas vi-
rais hemorragicas, sarampo e meningite, e 21 paises tem ao menos uma epidemia anual (Talisuna,
2020). A OMS ainda destaca que a maioria dos paises da Africa Subsaariana apresenta lotagdo maxima
em sua capacidade de atendimento em clinicas e hospitais. Além disso, experiéncias como o surto de-
vastador do Ebola em 2014-16 na Africa Ocidental e o novo surto em 2018-19 na Republica do Congo,
levaram as entidades de saude africanas a conhecer a importancia de se identificar rapidamente qual-

guer nova infeccdo e epidemia (WHO, 2020).

Com todo esse histérico de enfrentamento de epidemias, a Africa estaria equipada e preparada para
lidar com mais um surto de doenc¢a altamente infecciosa como o COVID-19? Parece que estaria melhor
gue no passado, pelas experiéncias vividas da necessidade de resposta rapida, coesa e holistica do go-
verno, sociedade civil e comunidades locais. Todos os equipamentos e medidas de higiene e distancia-
mento social aplicadas ao Ebola poderiam ser utilizados para o COVID-19, mas certamente medidas

maiores deveriam ser tomadas.

Em fevereiro, a OMS destinou 675 milhdes de délares em investimentos contra a pandemia para os pai-
ses com sistema de saude mais deficitdrios. Treze paises africanos foram priorizados pelas estreitas re-
lagdes de transporte com a China, sao eles: Argélia, Angola, Costa do Marfim, Nigéria, Congo, Etidpia,
Gana, Kenia, llhas Mauricio, Africa do Sul, Tanzania, Uganda e Zambia (Makoni, 2020). Estudos aponta-
ram quais paises tinham maior vulnerabilidade de importagao do COVID-19 visando limitar a entrada de

imigrantes ou estabelecer quarentenas efetivas aos viajantes (Gilbert,2020; Nachega, 2020).
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Houve uma reorganizacdo da OMS, incluindo a criacdo do World Health Emergencies Programme, o esta-
belecimento dos Africa Centers for Disease Control and Prevention (CDC Africa, 2020) e a criagdo e finan-
ciamento de consdrcios como o ONE-HUMAN-ANIMAL-HEALTH African-Europe research, training and ca-
pacity development network - PANDORA-ID-NET (Pandora-ID-NET, 2020) para combater infec¢des emer-
gentes e re-emergentes com potencial epidémico, mantendo uma melhor comunicacdo entre as diversas

regides, governos e comunidades. (Kapata, 2020)

A despeito de toda essa preparacgdo, a grande preocupa¢dao em relagao ao risco de contaminagdo pelo
COVID-19 estava relacionada ao fato de que cerca de 2 milhdes de chineses moram e trabalham na Afri-
ca, além disso, algumas regides tém uma intensa relacdo de importacdo e exportacao com paises da Eu-
ropa, e por fim, o sistema de salde africado ainda é bastante deficitario. Dessa forma, uma das primeiras
medidas adotadas foi o fechamento de alguns aeroportos e medidas de diagndstico e isolamento em
massa de centenas de viajantes. Equipamentos de protecdo, exames de triagem diagndstica e treinamen-
tos on-line foram enviados ha milhares de profissionais objetivando a detec¢cdo precoce e impedimento

da disseminag¢do comunitaria. (Kapata, 2020)

Em 14 de fevereiro de 2020 o Ministro da Saude do Egito confirmou o 12 caso de doenca por coronavirus
na Africa em um homem estrangeiro de 33 anos e em 27 de fevereiro a Nigéria confirmou o 12 caso na

Africa Subsaariana de um cidad3o Italiano proveniente de Mildo (Kapata, 2020, Adepoju, 2020).

Apesar de ainda ndo ter nimeros tdo alarmantes como Estados Unidos e alguns paises de Europa, a preo-
cupacdo com a estrutura de saude de Africa é pungente. Muitos paises africanos n3o est3o preparados
para o aumento dos casos. O Kenia, por exemplo, tem 200 leitos de UTI para uma popula¢ao de 50 mi-
IhGes; paises como Mali e Libéria tem alguns poucos respiradores para milhdes de pessoas, zonas rurais
distantes dificultam o acesso aos servicos de salude; muitas comunidades vivem aglomeradas em peque-
nas casas ou comodos sem possibilidade de distanciamento social, ou até de agua limpa para lavar as

maos.(El-Sadr, 2020; Dyer, 2020)

Em consulta ao CDC Africano em 27 de abril de 2020, o continente apresentava 32.182 casos confirmados
e 1428 ébitos, com predominio de casos na Algéria, Egito, Marrocos e Africa do Sul (Africa CDC, 2020),
mas epidemiologistas preveem um aumento rapido do nimero de novos casos nas préximas semanas, o
gue é bastante alarmante em vista das condicGes gerais de saude publica (Martinez-Alvarez,2020; Nuwa-

gira, 2020; Makoni, 2020).
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Sociedades de Reprodugdo Assistida na Africa

A histéria da reprodugao assistida no continente africano é recente. O 12 bebé de fertilizagdo in vitro (FIV)
nasceu em 1984 na Africa do Sul, e no Egito em 1986. Na Africa Central, o pais pioneiro foi a Nigéria que
teve o0 192 nascido de FIV em 1989, mas em muitos outros paises africanos, as técnicas de reprodugdo hu-
mana foram iniciadas apenas no final do século 20 e inicio do 21 como em Mali, que realizou a 12 FIV so-
mente em 2010. A maioria dos centros sao particulares, e a infertilidade ndo é valorizada como priorida-

de na saude pelos departamentos governamentais (Dyer, 2019).

Com o aumento do ndmero de clinicas, algumas sociedades de fertilidade foram criadas. Primeiramente a
GIERAF (Groupe Interafricain d’Etude, de Recherche et d’Application sur la Fertilité) foi inaugurada com
o objetivo de reduzir e prevenir a infertilidade, além de estimular os treinamentos e os relacionamentos

com as organizagdes internacionais.

Em 2015 a African Fertility Society (AFS) foi lancada no European Society of Human Reproduction and
Embryology (ESHRE) conference, e tinha como missao ampliar os cuidados de saude reprodutiva com se-

guranca e qualidade na Africa, além de promover a aquisigdo de conhecimento, treinamento e pesquisa.

Outras sociedades surgiram com o objetivo de regulamentar as praticas de reproducao assistida. A South-
ern African Society of Reproductive Medicine and Gynaecological Endoscopy (SASREG) foi estabelecida
em 1988; Egyptian Fertility and Sterility Society em 1994; Sudan Human Reproduction and Embryology
Society fundada em 2008; the Association for Fertility and Reproductive Health (AFRH) em 1992 e a Ni-
gerian Fertility Society incorporada a AFRH em 2010; Uganda Fertility Society estabelecida em 2014; e a
Fertility Society Ghana (FERSOG) em 2016 (Dyer, 2019). A histéria da fertilizacdo in vitro na Africa segue
bastante fragmentada e dispersa. Sabe-se que ha centros em paises como Botswana, Republica
Democratica do Congo, Gabon, Madagascar e Mauritania, mas as informacdes nao sao divulgadas aber-

tamente (Dyer, 2019).

Algumas dessas sociedades sdo representadas pela International Federation of Fertility Societies (IFFS) e
monitoradas pela International Committee Monitoring Assisted Reproductive Technologies (ICMART). Até
2011, a ICMART relatava que a Africa Subsaariana tinha a menor taxa de reprodugdo assistida com ape-
nas 71 ciclos/milhdo de habitantes/ano (Adamson, 2018). Devido a necessidade de relatdrios mais com-
pletos e maior conhecimento do trabalho, tecnologias e resultados das clinicas de reproducado assistida

foi criada a African Network and Registry for Assisted Reproductive Technology (ANARA).
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A ANARA como centro de registro e divulgacdo de dados de clinicas de reproducdo assistida do conti-
nente Africano tem como objetivo, divulgar informacdes sobre disponibilidade, utilizacao, eficacia e se-
guranca das tecnologias de reproducdo assistida. Criada em 2015 recebeu auxilio técnico e a doagdo do
software pela REDLARA. Em 2017 apresentou o 19 relatério a partir da coleta de dados de 40 clinicas em
13 paises: Benin, Cameroon, Egypt, Ghana, Ivory Coast, Mali, Mauritus, Morocco, Nigeria, Senegal,
South Africa, Togo e Tunisia. Hoje, ANARA ja se ampliou e recebe informacdes de 74 clinicas de 19 pai-

ses (ANARA, 2020; Dyer, 2018).
Reprodugdo assistida e COVID

A AFRH, com suas 19 clinicas nigerianas registradas, seguiu a mesma conduta das sociedades internacio-
nais (IFFS e ICMART), recomendando que novos tratamentos ndo fossem iniciados, e que aqueles em
andamento deveriam ser concluidos com seguranca minimizando qualquer risco de complicacdo, além
de recomendar a preservagdo do distanciamento social evitando consultas presenciais, dando preferén-

cia as consultas por telefone ou video. (Wada, 2020)

A SASREG criou guidelines com recomendacdes as clinicas da Africa do Sul frente a pandemia. O pri-
meiro, em 9 de margo, baseou-se na ASRM e ESHRE e recomendou que os ciclos iniciados poderiam
ser finalizados, mas a vigilancia de sintomas deveria ser redobrada e dulvidas sobre a contaminagao de-
veriam levar ao cancelamento do tratamento. Nessa 12 edi¢do, recomendava fortemente que novos
ciclos ndo fossem iniciados, porém deixava a critério da clinica, a decisdo além de alertar sobre a limpe-
za do ambiente e dos transdutores de ultrassonografia, e dos cuidados com o staff. Em 24 de margo,
langou o 22 guideline tdo logo o presidente da Republica da Africa do Sul decretou a quarentena por 21
dias a partir do dia 26. Com essa nova realidade, nenhum novo ciclo poderia ser iniciado, aqueles em
andamento poderiam ser finalizados com congelamento e nenhuma transferéncia embrionaria a fresco
ou congelado poderia ser feita. Em 10 de abril, o presidente estendeu a quarentena por mais duas se-
manas. Nesse 32 guideline, a sociedade manteve as recomendag¢des da anterior, mas levantou o ques-
tionamento sobre o direito reprodutivo conforme a constituicdo, tornando o servigo de reproducgdo
como essencial para pacientes em idade avang¢ada, com baixa reserva, com progndstico ruim ou indi-
cagao oncoldgica de preservacao da fertilidade. Recomendou, portanto que esses casos poderiam ser
atendidos se a clinica julgasse essencial, mas com os cuidados de reducdo do numero de pessoas nas
salas de espera e rotacao das equipes de atendimento para limitar a exposi¢cdo dos funcionarios. Em 24
de abril uma nova recomendacdo foi publicada aumentando a liberdade das clinicas de iniciar novos
tratamentos. Justificando que, havia um grande risco da pandemia se prolongar e com isso, o progndsti-
co reprodutivo dos casais pioraria, dessa forma, recomendou que apenas os casos de tratamento con-
vencional com bom prognodstico deveriam ser adiados. Nesse ultimo, a sociedade descreveu com mais

detalhes as recomendagdes com os funcionarios e pacientes.
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Recomendou a triagem telefonica de sintomas e contatos suspeitos antes de ir a clinica, indicou a testa-
gem somente em casos suspeitos, e fez orientacdes sobre a limpeza das dreas comuns e laboratoérios,

bem como toda a protecdo dos funcionarios e suporte psicolégico aos casais (Biko, 2020).
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Coréia do Sul
Caso 1: 20-01-2020 (1)

O numero de casos confirmados aumentou em 19 de fevereiro para 20. Porém, no dia 21 de fevereiro de
2020, este numero saltou para 346 casos confirmados que, de acordo com o Centers for Disease Control
and Prevention Korea ( KCDC), foi atribuido ao "Paciente 31", que participou de uma reunido na lIgreja

Shincheonji de Jesus, em Daegu.(2)

Em meio aos temores de mais contaminagcdo, as reuniées em massa nas cidades afetadas foram
canceladas e algumas centenas de soldados em Daegu foram isolados. (3)(4) Em 9 de abril de 2020, a
Coréia do Sul teve cerca de 10.423 casos e 204 mortes, (5) com mais de 494.711 pessoas testadas, e uma
taxa de mortalidade de casos de 1,95%, sendo bem inferior a taxa global de mortalidade de casos da

OMS de 4,34%. (6)

A Coréia do Sul introduziu o que foi considerado um dos maiores e mais bem organizados programas
de controle de epidemias do mundo. Diferentes medidas foram tomadas para rastrear a populagao em
massa e isolar em quarentena qualquer pessoa infectada, sem necessidade de “lock down". (7) Os testes
rapidos e extensos realizados pela Coréia do Sul foram julgados bem-sucedidos em limitar a propagacao

do surto, sem a necessidade da medida drastica de quarentena de cidades inteiras. (8)

Sites de Sociedades médicas consultados:

Associacdo Coreana de Ginecologistas e Obstetras (https://www. kaog.org)

Sociedade Coreana de Reproducdo Assistida (https://www.kosar.org.)

Sociedade Coreana de Ginecologistas e obstetras ( https://www.ksog.org)

Sociedade Coreana de Medicina Reprodutiva (https://www.ksfs.or.kr:4443)

Ndo foram encontrados posicionamentos em relacdo aos tratamentos de Reproducdo Assistida neste

pais.
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Hong Kong
Caso 1: 23-01-2020

Ficou relativamente incélume com a primeira onda do surto de COVID-19 e tinha uma curva epidémica
mais plana do que a maioria dos outros lugares, o que especialistas consideram notavel devido seu alto
fluxo de pessoas e por ser um centro de transporte internacional. Em um estudo publicado em abril de
2020 no Lancet, os autores expressaram sua crenca de que as restricdes nas fronteiras, quarentena e
isolamento, distanciamento social e mudancas comportamentais, como o uso de mascaras,

provavelmente desempenharam um papel importante na contencdo da doenca. (9)
Sites de Sociedades médicas:

Sociedade de Medicina Reprodutiva de Hong Kong: https://www.hksrm.com.hk/links

Conselho de Técnicas de Medicina Reprodutiva Hong Kong: https://www.chrt.org.hk/english/aboutus/

aboutus int.html

Nao foram encontrados posicionamentos em relacdo aos tratamentos de Reproducdo Assistida neste

pais.

Japao
Caso 1: 16-01-2020

Este caso foi seguido por um segundo surto introduzido por viajantes e repatriados da Europa e dos
Estados Unidos entre 11 e 23 de mar¢o. (11) O governo japonés adotou vdrias medidas para a prevencao
e mitigacdo do surto. Em 30 de janeiro, o primeiro-ministro Shinzo Abe estabeleceu uma forga-tarefa
nacional para supervisionar a resposta do governo a pandemia. (12) Em 27 de fevereiro, ele solicitou o
fechamento tempordrio de todas as escolas de ensino fundamental, médio e superior até o inicio de
abril. (13) Como a pandemia se tornou uma preocupac¢ao para os Jogos Olimpicos de Verdo de 2020, o
governo japonés e o Comité Olimpico Internacional negociaram seu adiamento até 2021. (14) Em 7 de
abril, Abe proclamou um estado de emergéncia de um més para Toquio e as prefeituras de Kanagawa,
Saitama, Chiba, Osaka, Hyogo e Fukuoka. E em 16 de abril, a declaragcao foi estendida ao resto do pais.

(15)
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Declaragdo da Sociedade Japonesa de Medicina Reprodutiva sobre Nova Infeccdo por Coronavirus

(COVID-19) (1 de abril de 2020) (http://www.jsrm.or.jp/announce/187.pdf)

Chama a atencdo para “observar que esta declaracdo foi preparada com base nas informacdes atuais e
qgue as contramedidas necessdrias mudardo de acordo com futuras mudancas na situacao da doenga” e
passa a consideracdes como “o novo coronavirus (COVID-19) é um virus de RNA altamente infeccioso,
doenca infecciosa emergente que causa sindrome respiratéria aguda grave, existe o perigo de uma
explosdo no Japdo especialmente pelo aumento do numero de pessoas infectadas e cuja via de infeccao

é desconhecida”.

Acredita-se que a taxa de mortalidade de COVID-19 seja 10 a 15 vezes a da gripe, a maioria das quais esta
associada a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Os efeitos do COVID-19 na gravidez,
especialmente no primeiro trimestre do feto, ndo foram esclarecidos, e a possibilidade de transmissao
materno-fetal é desconhecida. Além disso, o risco de infecgdo por COVID-19 em mulheres gravidas nao

ser alto.

Por outro lado, na possibilidade de uma infec¢do grave por COVID-19 em mulheres gravidas foi apontado
gue o tratamento com medicamentos seriam contra-indicados. Assume-se que seja dificil lidar com a
infeccdo por COVID-19 apds o estabelecimento da gravidez. Além disso, existe o risco de novos surtos de

infeccdo relacionados a exames e procedimentos médicos.

Neste contexto, no Japao sera oferecida as pacientes a opgao de adiar o tratamento da infertilidade até
gue o risco de disseminacdo rapida da infeccdo por COVID-19 desapareca, ou até que seja desenvolvido

um medicamento preventivo ou terapéutico para COVID-19 que possa ser usado durante a gravidez.

Para pacientes que ja iniciaram a estimulagdo ovariana e planejam coletar dvulos, considerem o
momento da transferéncia do embrido, com base nas condi¢des acima, apds o seu congelamento.
Gostariamos de pedir uma consideracdao semelhante para os pacientes que planejam submeter-se a
transferéncia de embrides. Para tratamentos como inseminac¢do artificial, fertilizacdo in vitro /

transferéncia de embrides e cirurgia reprodutiva, considere o adiamento, se possivel.

Para todos os pacientes, a possibilidade de infeccdo por COVID-19 é avaliada por entrevistas com
sintomas comuns de resfriado, histérico de infeccao de familiares, locais de trabalho etc., e achados
fisicos e testes de PCR sdo considerados para pacientes com suspeita de infec¢do. Para evitar a infeccdo
da equipe médica, use equipamento de protecdo individual, como mascaras cirdrgicas ou mascaras N95,
luvas, aventais, touca , protetores faciais e 6culos de protecdao ao executar procedimentos cirurgicos,

incluindo a coleta de 6vulos.
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A Sociedade Japonesa de Medicina Reprodutiva continuard a reunir uma ampla gama de informacdes
sobre a relagdo entre infec¢ao por COVID-19 e infertilidade e gravidez para informar seus membros.
Referéncias

1-Shin, Hyonhee; Cha, Sangmi (20 February 2020). "'Like a zombie apocalypse': Residents on edge as co-
ronavirus cases surge in South Korea". Thomson Reuters. Archived. Acesso 24-04-2020.

2) "Coronavirus: South Korea reports 161 new cases, bringing total to 763; 7th death reported". The
Straits Times. 24 February 2020. Archived. Acesso 24-04-2020-2020.

3) "Seoul city to ban rallies, Shincheonji church services to curb virus". YNA. 21 February
2020. Archived from the original on 21 February 2020. Acesso 24-04-2020.

4) "Soldiers in Daegu areas banned from leaving bases, meeting visitors". YNA. 21 February
2020. Archived. Acesso 24-04-2020.

5) "Coronavirus South Korea". Worldometer. Archived from the original on 17 March 2020. Acesso 24-04
-2020.

6) "COVID-19 Realtime Dashboard". COVID-19 Realtime Dashboard. Archived from the original on 24
March 2020. Acesso 24-04-2020.

7) Normile, Dennis (17 March 2020). "Coronavirus cases have dropped sharply in South Korea. What's
the secret to its success?". Science. doi:10.1126/science.abb7566. Archived from the original on 20
March 2020. Acesso 24-04-2020.

8) Dudden, Alexis; Marks, Andrew (20 March 2020). "South Korea took rapid, intrusive measures against
Covid-19 — and they worked". The Guardian. Archived from the original on 20 March 2020. Acesso 24-04-
2020.

9) Cowling, Benjamin; Ali, Sheikh Taslim; Ng, Tiffany; Tsang, Tim; Li, Julian; Fong, Min Whui; et al. (17
April 2020). "Impact assessment of non-pharmaceutical interventions against coronavirus disease 2019
and influenza in Hong Kong: an observational study". The Lancet. doi:10.1016/52468-2667(20)30090-
6. PMC 7164922. PMID 32311320. Acesso 24-04-2020.

10) "WHO | Novel Coronavirus — Japan (ex-China)". WHO. Retrieved 18 March 2020.

11) "Expert Meeting on Control of the Novel Coronavirus Disease Control" (PDF). mhlw.go.jp. Ministry of

Health, Labour and Welfare. 1 April 2020. Acesso 24-04-2020.

266


https://www.reuters.com/article/us-china-health-southkorea-cases/like-a-zombie-apocalypse-residents-on-edge-as-coronavirus-cases-surge-in-south-korea-idUSKBN20E04F
https://www.reuters.com/article/us-china-health-southkorea-cases/like-a-zombie-apocalypse-residents-on-edge-as-coronavirus-cases-surge-in-south-korea-idUSKBN20E04F
https://www.straitstimes.com/asia/east-asia/coronavirus-south-korea-reports-161-new-cases-bringing-total-to-763
https://en.yna.co.kr/view/AEN20200221003252315
https://web.archive.org/web/20200221112436/https:/en.yna.co.kr/view/AEN20200221003252315
https://en.yna.co.kr/view/AEN20200220003551325
https://web.archive.org/web/20200221145843/https:/en.yna.co.kr/view/AEN20200220003551325
https://www.worldometers.info/coronavirus/country/south-korea/
https://web.archive.org/web/20200317173023/https:/www.worldometers.info/coronavirus/country/south-korea/
https://coronaboard.kr/en/
https://www.sciencemag.org/news/2020/03/coronavirus-cases-have-dropped-sharply-south-korea-whats-secret-its-success
https://www.sciencemag.org/news/2020/03/coronavirus-cases-have-dropped-sharply-south-korea-whats-secret-its-success
https://www.theguardian.com/commentisfree/2020/mar/20/south-korea-rapid-intrusive-measures-covid-19
https://www.theguardian.com/commentisfree/2020/mar/20/south-korea-rapid-intrusive-measures-covid-19
https://web.archive.org/web/20200320143716/https:/www.theguardian.com/commentisfree/2020/mar/20/south-korea-rapid-intrusive-measures-covid-19
https://www.theguardian.com/commentisfree/2020/mar/20/south-korea-rapid-intrusive-measures-covid-19
https://www.thelancet.com/journals/lanpub/article/PIIS2468-2667(20)30090-6/fulltext
https://www.thelancet.com/journals/lanpub/article/PIIS2468-2667(20)30090-6/fulltext
https://doi.org/10.1016%2FS2468-2667%2820%2930090-6
https://en.wikipedia.org/wiki/PMC_(identifier)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7164922
https://doi.org/10.1016%2FS2468-2667%2820%2930090-6
https://en.wikipedia.org/wiki/PMC_(identifier)
https://doi.org/10.1016%2FS2468-2667%2820%2930090-6
https://en.wikipedia.org/wiki/PMC_(identifier)
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC7164922
https://en.wikipedia.org/wiki/PMID_(identifier)
https://doi.org/10.1016%2FS2468-2667%2820%2930090-6
https://en.wikipedia.org/wiki/PMC_(identifier)
http://www.who.int/csr/don/16-january-2020-novel-coronavirus-japan-ex-china/en/
https://www.mhlw.go.jp/content/10900000/000620826.pdf

SOCEDADE BRALLERA m
FRODUCRD ASSISTI Ty

12) Prime Minister of Japan and His Cabinet (30 January 2020). "Novel Coronavirus Response Headquar-
ters". Available at https://japan.kantei.go.jp/98 abe/actions/202001/ 00034.html. Acesso 24-04-2020.

13) "PM Abe asks all schools in Japan to temporarily close over coronavirus". Kyodo News.Available at
https://english.kyodonews.net/news/2020/02/c3c57bbcel1d-breaking-news-govt-will-ask-all-schools-in
-japan-to-shut-for-virus. Acesso 24-04-2020.

14) "Tokyo 2020 Olympics officially postponed until 2021". ESPN. Available at https://www.espn.com/

olympics/story/ /id/28946033/tokyo-olympics-officially-postponed-2021. Acesso 24-04-2020.

15) "Japan PM Abe declares nationwide state of emergency amid virus spread". Mainichi Shimbun. 16

April 2020. Available at https://mainichi.jp/english/articles/20200416/p2g/00m/0na/085000c. Acesso 24

-04-2020.

d)- ASRM

Caso 1: 21-01-2020.

Nos EUA, um més apds o primeiro caso, os Centros de Controle e Prevencao de Doencas (CDC) confirma-
vam varios casos de Coronavirus em territério americano, levando o governo a iniciar uma quarentena
obrigatédria de 14 dias para cidadaos que haviam viajado para a provincia de Hubei, além de proibir a en-
trada de pessoas de outros paises que viajaram para a China. Segundo entidades americanas, em torno
de 96 milhdes de cidadados deste pais seriam infectados nas préximas semanas ou meses e a magnitude
da epidemia ja demonstrava o potencial de exceder a capacidade do sistema de salude em receber tan-
tas pessoas. 2

Em 17 de margo de 2020, a American Society for Reproductive Medicine (ASRM), alinhada com o cara-
ter pandémico e sem precedentes da doenca, manifesta-se através do 12 guia de cuidados e recomenda-
¢oes clinicas durante a pandemia de Coronavirus / COVID-19. Os objetivos principais eram fornecer reco-
mendagdes praticas de saude publica a nivel nacional para guardar a saude e seguranca de pacientes e
profissionais, visando atender uma falta de diretrizes especificas de COVID-19, que apenas indiretamen-
te mencionava os tratamentos de infertilidade. O guia recomendava:

1-Suspender o inicio de novos ciclos, incluindo indu¢ao da ovulagao,

2- Inseminacgdes Intrauterinas (IUls), Fertilizacdo in vitro (IVF), incluindo captacbes e transferéncias de

embrides congelados, assim como criopreservacao de gametas sem critério de urgéncia;

3-Considerar fortemente o cancelamento de todas as transferéncias de embrides, fossem a fresco ou

congelados;
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4-Dar prosseguimento das pacientes em ciclo ou que necessitassem de estimulo com cardter de urgéncia

e criopreservagao;
5-Suspender cirurgias e procedimentos diagndsticos sem urgéncia;
6-Minimizar a interac3o entre pessoas, aumentando a utilizacdo da telemedicina. 2

Quase 1 més apods, em 13 de abril, em nova manifestacdo, a “ Forga-tarefa ASRM Coronavirus / COVID-

19 registrou que:

1-Havia mais de 2.7 milhdes de casos confirmados em todo o mundo, com mais de 880.000 casos confir-

mados com mais de 50.000 mortes nos EUA;

2-A situacdo de momento mostrava claras diferengas regionais, seja no que se referia ao nimero de ca-

sos, como também no tempo necessario para o apice da doenca;

3-Havia evidéncia de achatamento da curva em algumas localidades de modo que as demandas de pico
previstas nos recursos dos sistemas de salde locais foram atingidas em algumas comunidades, diferente
de outras, onde a demanda aumentava rapidamente em dire¢do ao apice; do mesmo modo, a maioria

dos pacientes com COVID-19 poderia acessar os cuidados no contexto do sistema de saude publica;

Naguele momento, tanto os modos de transmissdo da doenca quanto os impactos das estratégias de mi-
tigacdo ja eram bem compreendidos; dentre elas, armas efetivas como o uso de mascaras faciais ndo mé-
dicas em publico, distanciamento fisico, habitos de lavagem das maos, além do isolamento de individuos

expostos ou sob investigacao;

O COVID-19 virava uma realidade diferente para muitos e os dados sugeriam que ele permaneceria um
fator a ser gerenciado dali em diante e por longo periodo. A resposta final a pandemia pode depender do
desenvolvimento de uma vacina ou de tratamentos eficazes. Até aguele momento, o rastreamento deta-
Ihado e o rdpido acesso aos testes do SARS-CoV-2 permaneciam como componentes chaves de uma res-
posta de saude publica efetiva; tais dados continuavam a guiar a recomendacdo de quarentena e procedi-

. 3
mentos de isolamento.

Em sua mais recente atualizacdo, em 24 de abril, a ASRM insistiu no reforco da atenc¢do aos cuidados ndo
urgentes até que todo o sistema de saude fosse devidamente ampliado em sua capacidade de lidar com
um surto de tamanhas proporgdes, sempre considerando as diferencas regionais, promovendo suporte
de incentivo a boas praticas, aos profissionais de saude, por acdes governamentais de regulacdo e visan-

do garantir seguranca e riscos limitados aos pacientes e profissionais.
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Tais acOes visavam identificar e categorizar os riscos associados com cada procedimento, definir propos-
tas de mitigacdo de riscos para profissionais e pacientes e enfatizar orientacdes de distanciamento fisico,
antissepsia de superficies e lavagem frequente das maos. Simultaneamente, a ASRM recomenda nesse
momento a testagem pelo PCR, reconhecendo que o amplo uso do teste permite a identificacdo precoce
de individuos infectados como importante ferramenta de minimizacdo da transmissao viral. Até aquele
momento, o teste era recomendado apenas para pacientes cirdrgicos com potencial de entubacgdo oro-
tragueal. Nos casos onde os testes ndo estivessem disponiveis prontamente, cuidados de prevencdo de
infeccao deveriam ser implementadas, como acesso controlado, fluxo de trabalho e processos de distan-
ciamento, além do uso dos equipamentos de protecdo especificos. Nesse momento da pandemia, a
ASRM considerou os seguintes pontos como padrdes de pratica para reducdo do risco da transmissdo,

minimizando o numero de interacdes através de algumas abordagens:

1-Ter funciondrios trabalhando de casa, em contato permanente, quando possivel;

2-Usar a telemedicina, na medida do possivel, minimizando o nimero de pacientes nos consultdrios;
3-Otimizar as conducdes dos casos para reduzir as visitas dos pacientes ao menor nimero possivel;

4-Distribuir as consultas de modo a aumentar os espacos entre elas, reduzindo o nimero de pessoas nas

recepcoes. 4

A medida em que os servicos comecem a retomar suas praticas, eles devem considerar a adogdo ou
adaptacdo de estratégias recomendadas no site SART.org: COVID-19 Resources for professionals and
providers. Os documentos usados aqui foram desenvolvidos sob a coordenagdo do Coronavirus/COVID-
19 Task Force e aprovada pelo Executive Committee da ASRM, criada para desenvolver e oferecer dados

. . - 5
mais consistentes sobre essa nova e desafiadora doenca.

Referéncias:

Folha informativa — COVID-19. OPAS Brasil. Organizacdo Pan-Americana da Saude. Organizacdo Mundial

de Saude. Disponivel em https://www.paho.org/en. Atualizagdo de 24-04-2020.

1-Patient Management and Clinical Recommendations during the Coronavirus (COVID-19) Pandemic.
American Society for Reproductive Medicine (ASRM). March 17,2020. Disponivel em https://
www.asrm.org/news-and-publications/covid-19/statements/patient-management-and-clinical-

recommendations-during-the-coronavirus-covid-19-pandemic/Acesso 28-04-2020.

2-Patient Management and Clinical Recommendations during the Coronavirus (COVID-19) Pandemic.
American Society for Reproductive Medicine (ASRM). Update #2. April 13, 2020. Disponivel em https://
www.asrm.org/news-and-publications/covid-19/statements/patient-management-and-clinical-
recommendations-during-the-coronavirus-covid-19-pandemic/ Acesso 28-04-2020.
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3-Patient Management and Clinical Recommendations during the Coronavirus (COVID-19) Pandemic.

American Society for Reproductive Medicine (ASRM). Update #3. Disponivel em https://www.asrm.org/

news-and-publications/covid-19/statements/patient-management-and-clinical-recommendations-during

-the-coronavirus-covid-19-pandemic/April 24, 2020. Acesso 28-04-2020.

4-SART.org website: COVID-19 resources for professionals and providers. Disponivel em https://

www.asrm.org/news-and-publications/covid-19/ .Acesso 28-04-2020.

e)- AUSTRALIA E NOVA ZELANDIA

Eleonora Bedin Pasqualotto

Caso 1 Australia: 25-01-2020 (1)
Nova Zeldndia: 28-02-2020 (2)

Até o momento, 27 de abril de 2020, foram relatados 6711 casos confirmados, 83 mortes e 5539 recupe-
rados na Australia (3). Enquanto que na Nova Zelandia foram relatados 1122 casos confirmados e 19

mortes (4).

Existem 92 clinicas de reproducdo assistida da Australia e Nova Zelandia, se considerarmos as varias uni-
dades de cada. Segundo levantamento de dados publicado em setembro de 2019, foram realizados
82.215 tratamentos de reproducdo assistida nestas clinicas em 2017 (74.942 ciclos Australia e 7.273 ci-
clos Nova Zelandia) (5). Isto representou um crescimento de 0,8% na Australia e 8,5% na Nova Zelandia
com relagdo a 2016. Algumas clinicas tém unidades internacionais em locais como China, Singapura e

Vietnam.(6).
FSA Fertility Society of Australia

Fundada em 1982, dois anos apds o nascimento do primeiro bebé de fertilizacdo in vitro, é a sociedade
gue representa médicos, cientistas, pesquisadores e enfermeiras em reproducao assistida na Australia e
na Nova Zelandia. Esta sociedade vem se manifestando, com o intuito de orientar seus associados com

relacdo as condutas em medicina reprodutiva frente ao COVID-19.

A primeira manifestacdo, de 15 de margo essencialmente sinaliza a pouca informac¢do com relagdo ao
impacto do COVID-19 na gestacdo, nimero de partos pequeno e ainda nenhuma evidéncia de transmis-
sdo vertical durante a gestacao, dados que devem ser interpretados com precaucdo. A FSA recomenda
gue as pessoas que desejam engravidar naturalmente ou por meio de técnicas de reproducado assistida
(FIV) devem evitar viagens para areas conhecidamente de infec¢do que ndo sejam essenciais e evitar con-
tato com pessoas que possam ter se infectado ou tenham viajado para estas areas de alto risco. Esta re-
comendacdo se aplica a pessoas de todos os géneros.
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Na Australia e na Nova Zelandia, as pessoas com maior risco de contrair COVID-19 sdo aquelas que re-
centemente estiveram em regides ou paises de alta contaminac¢do ou que estiveram em contato préximo
com alguém infectado pelo COVID-19. Entretanto, isto pode mudar quando a transmissdo comunitdria
dentro da Australia for mais frequente. Os governos da Australia e da Nova Zelandia instituiram restri-
¢Oes para viagens a vdrios paises considerados de alto risco. Até este momento, ndo ha evidéncia para
recomendar contracepgao ou interrupgdo das tentativas de gestar, tanto naturalmente quanto em repro-
ducdo assistida. Pacientes das clinicas de fertilidade que estdo com tratamento em curso, incluindo, doa-
dores de sémen, doadoras de odcitos e Utero de substituicdo, que apresentem tanto alta chance de estar
com COVID-19 devido a sintomatologia (febre e / ou tosse, dificuldade respiratéria) ou exposicdo a pes-
soa contaminada pelo COVID-19 (proximidade de até 2 metros de pessoa comprovadamente com COVID-
19 e dentro de 14 dias do inicio dos sintomas, ou pessoa com teste para COVID-19 positivo) deve conta-
tar seu médico ou clinica de fertilidade por telefone ou e-mail para orientacdo de como isto pode impac-
tar o tratamento de fertilidade em curso. A FSA orienta que estes pacientes considerem congelar todos
os odcitos ou embrides e evitem transferéncia de embrido até serem diagnosticados livres de doenga

(7) .

Em 19 de margo de 2020, a FSA atualizou “Recomendacdes da FSA para prestadores de servicos de sau-
de e clinicas de fertilidade”: 1. Todos os funcionarios das clinicas de fertilidade precisam estar atualizadas
nas recomendagdes nacionais, territoriais e provinciais do COVID-19. 2. Clinicas de fertilidade da Austra-
lia e Nova Zelandia precisam assegurar treinamento apropriado e instrucdo para todos os seus funciona-
rios e pacientes. 3. Funcionarios ou pacientes que apresentem tanto alta chance de estar com COVID-19
devido a sintomatologia (febre e / ou tosse, dificuldade respiratéria) ou exposicdo a pessoa contaminada
pelo COVID-19 (proximidade de até 2 metros de pessoa comprovadamente com COVID-19 e dentro de
14 dias do inicio dos sintomas, ou pessoa com teste para COVID-19 positivo) devem se isolar e ndo fre-
guentar a clinica até serem confirmados com teste negativo para COVID-19. 4. Se pacientes com alta
chance de ter COVID-19 estiverem com tratamento em curso, o cancelamento do tratamento deve ser
fortemente indicado. Para alguns destes pacientes, pode ser necessario terminar o tratamento, mas isto
deve ser decidido apds considerar cuidadosamente os riscos e beneficios e assegurar a seguranca de to-
dos os pacientes e funcionarios envolvidos neste tratamento. As clinicas de fertilidade precisam formular
estratégias claras para atenuar o risco do COVID-19 como: - Considerar fortemente a utiliza¢cdo de con-
sultas por telefone, teleconferéncia ou telemedicina para retornos e pacientes novas quando apropriado.
— Nos locais aonde o atendimento presencial for necessario, recomendamos reduzir ao minimo o nime-
ro de pessoas atendendo o paciente. — Considerar reduzir o nimero de visitas para monitoramento que
ndo sao essenciais. — Considerar triar os pacientes via telefone antes que eles cheguem a clinica (o mes-
mo para os acompanhantes). — Reduzir aglomeragdo nas dreas de espera com a marcagao das consultas
e avisando os pacientes via texto quando o médico estiver pronto para vé-los. — Planos de emergéncia
para o manejo da caréncia de funcionarios, caréncia de suprimentos ou exposi¢ao ndo intencional dos
mesmos (8).
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A Ultima declaragdo realizada foi em 24 de margo de 2020, e a razdo pela qual houve esta atualizagao foi
de que desde a primeira recomendag¢do houve um crescimento grande no niumero de casos de COVID-19
na Australia e Nova Zelandia e com isto foi proposto pelo governo que certas categorias de cirurgias ele-
tivas devam ser canceladas ou reduzidas drasticamente para que se preservem os recursos hospitalares
(leitos, ventiladores mecanicos, etc.) e também equipamentos de protecdo pessoal (mdascaras cirurgicas,
luvas, dculos, etc.) para quando (e se) o nimero de pacientes do COVID-19 exceder a capacidade hospita-
lar atual. Portanto, a nova recomendacdo é de que as pacientes que estejam planejando o inicio do tra-
tamento para engravidar consultem seu especialista para conversar sobre a melhor maneira de poster-
gar o inicio do tratamento. A FSA reconhece que existem circunstancias em que o adiamento do inicio
do tratamento pode nado ser recomendado e nestes casos os especialistas devem orientar seus pacientes
se ha alguma razao médica legitima para iniciar seu tratamento neste momento. Sempre reforcando que

as recomendagoes sdo transitdrias até que se tenham novas informagoes da evolugdao da pandemia.(9).
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f)-CANADA
CFAS — The Canadian Fertility and Andrology Society
Casol: 25-01-2020 ( dois dias ap6s o 12 relato nos EUA).

A CFAS foi fundada em 1954 com o nome The Canadian Society for Study of Fertility , e em 1972, seu no-
me mudou para The Canadian Fertility Society . Em 1982, se uniu com a Sociedade Canadense de Andro-
logia , tornando se a Canadian Fertility and Andrology Society . E sociedade multidisciplinar , com mais
de 700 membros , sem fins lucrativos. Sua missdo é promover com responsabilidade a ciéncia e a medi-

cina reprodutiva no Canada, através da lideranca ,pesquisa e orientacao.

Em janeiro de 2020 a CFAS iniciou a discussdao sobre o COVID -19 na reunido do conselho e em fevereiro
fez uma comunicacdo sobre o mesmo . Em marco quando a OMS declarou o Coronavirus como pande-
mia , criou uma forga tarefa contra o COVID -19 e realizou algumas acdes iniciais : adiou eventos, buscou
dados da saude canadense , publicou informagdes importantes com instru¢cdes de como lidar com as in-
certezas , pesquisas sobre o distanciamento social e o capital humano , infograficos sobre beneficios em
caso de emergéncias e subsidio de saldrios, informacdes sobre medidas governamentais e reunides em

internet (webinars) .

Em 9 de abril , a CFAS publicou um guia para os laboratdrios de ART , com medidas a serem tomadas
durante a pandemia : 1) se as atividades no centro de reproduc¢ao forem suspensas, certificar se com os
fornecedores de gases médicos e nitrogénio liquido de como sera a logistica de entrega destes , uma vez
gue serdao necessarios para a clinica durante a pandemia ; 2) se os equipamentos forem completamente
desligados , verificar se estdao limpos e prontos para serem reiniciados a qualquer momento ; uma opc¢ao
é deixar as incubadoras funcionando para minimizar possiveis altera¢cdes de temperatura e gas e se esta
for a opcdo verificar regularmente os niveis de gas e seu funcionamento ; 3) realizar inventdrio de esto-
que e colocar os pedidos de materiais em espera ; 4) verificar se possui produtos suficientes ( culturas,
kits ... ) para 2 meses de funcionamento ; manter os refrigeradores funcionando e monitorados com alar-

mes de temperatura para garantir que estejam em boas condicdes de uso.

Ainda no més de abril , novas a¢des foram desenvolvidas pela CFAS como envio de cartas para o governo
e para o orgdo de saude canadense, solicitando assisténcia governamental e suporte para as clinicas e
centros de reproducdo assistida; adiaram a realizacdo de exames nos laboratdrios de ART; iniciaram pes-
guisas com os centros de reproducgdo assistida, langaram desafios de arte para os membros da sociedade

e publicaram infograficos e informagdes para ajudar na saude mental dos membros.
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A mensagem sempre presente nas publica¢cdes da CFAS é para que seus membros figuem seguros e nao

percam a esperanca, desde que o pais cumpre um confinamento (lock down).

Referéncias:

1)- «Health officials to announce 'presumptive case' of coronavirus in Toronto». Global News. Disponivel

em https://cfas.ca/COVID-19 and Mental Health.html. Acesso 25-01-2020

2)-Disponivel em _https://cfas.ca/ Library/COVID19/ART-Lab-COVID-19-GUIDE-DOC.pdf. Acesso 25-01-

2020.

3)- Disponivel em https://cfas.ca/COVID-19 CFAS Timeline.html. Acesso 25-01-2020.
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g)- ESPANHA

SEF Sociedad Espaiiola de Fertilidad

Criada em 1953 pelo Professor D. José Botella Llusid, e desde sua criacdo esteve afiliada a International
Federation of Fertility Societies (IFFS). A SEF fez suas primeiras orientacOes relacionadas a pandemia de
COVID-19 no dia 15/03/2020. Devido a declaracdo de estado de alarme na Espanha se aconselhou a
diminuicdo das atividades dos centros de reproducdao espanhdis até que o estado de alarme cessasse.
Recomendou-se terminar os ciclos de FIV e TE ja iniciados, ndo iniciar novos ciclos, realizar as
transferéncias de embrido de forma diferida, ndo realizar transferéncias de embrides vitrificados, além de
cancelar os programas de inseminacdo. Essas medidas foram adotadas em um momento critico com o

objetivo de colaborar com o bem-estar da populagao.

No dia 20/04/2020, a SEF em associacdo com a ASEBIR (Asociacion para el Estudio de la Biologia de la
Reproduccion) publicou as recomendac¢des para seguranca e reducdo de riscos diante da infeccdo pelo
coronavirus (SARS-Cov-2) nas unidades de reproducdo assistida. Tais recomendacdes vieram apds o
governo ter anunciado um re-estabelecimento paulatino das atividades de saude, levando em
consideragao que a assisténcia ao casal infértil é um direito e seu atraso injustificado pode prejudicar o

sucesso do tratamento.

Visto que o risco de colapso do sistema de saude espanhol havia diminuido, essa atividade pode ser
retomada em coordenacdo com as autoridades de saude. Segundo essas novas recomendacdes algumas
medidas devem ser aplicadas especificamente para nossa especialidade, como: gerenciamento e
avaliacdo de pacientes, acompanhantes e doadores; recomendagdes de biosseguranga para cultivo e
alocacdo de gametas e embrides durante a pandemia; protecdo a saude da equipe, fornecendo os meios
e as diretrizes necessarias para agir nessa situacao excepcional e informar aos pacientes sobre as medidas
que eles devem seguir apds a realizagdo do tratamento para prevenir infeccdes durante a gravidez. Em
relacdo a avaliacdo dos pacientes e acompanhantes devem ser informados sobre o conhecimento
cientifico da infeccdo e sobre os riscos a saude, caso sejam infectados. A decisdo final sobre a
continuacdo do tratamento deve ser tomada apds levar em consideracao o histérico médico do paciente
e apods consentimento informado esclarecendo sobre os riscos e formas de protecdo contra a infeccdo.
Algumas observagdes importantes também foram feitas, dando-se preferéncia a meios de comunicacao
nao presencial. Quando da consulta presencial, foi recomendado: evitar acompanhantes, orientar que o
paciente deve informar qualquer modificagdo no seu estado de saude, respeitar os horarios de
atendimentos para minimizar o nimero de paciente no centro e ndo realizar tratamentos em pacientes
com comorbidades significativas. Caso o paciente apresente ou tenha apresentado sintomatologia

recente, o tratamento deve ser postergado para 4 semanas apés o desaparecimento dos sintomas.
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Referéncias

1-Disponivel em  https://www.mscbs.gob.es/profesionales/saludPublica/ccayes/alertasActual/nCov-

China/home.htm. Acesso 25-04-2020;
2-Disponivel em https://www.sefertilidad.net/docs/noticias/notaCoronavirus.pdf. Acesso 25-04-2020;

3.Recomendaciones para la seguridad y reduccién de riesgos ante la infeccién por coronavirus (SARS-CoV-
2) en las unidades de reproduccién assistida. Disponivel em https://www.sefertilidad.net/docs/noticias/

recomendacionesSeguridad.pdf. Acesso 25-04-2020

h)- ESRHE - European Society of Human Reproduction and Embryology

A Sociedade Europeia de Reproducdo Humana e Embriologia (ESHRE) foi criada a partir de uma ideia do
Professor Robert Edwards (Prémio Nobel em 2013) em conjunto com Dr. Jean Cohen, para estimular o
estudo e a pesquisa no campo da medicina e ciéncia reprodutiva. Apds vdrias reunides, foi decidido que a
Sociedade deveria realizar sua primeira reunido anual em Bonn, em1985. Nesse ano, foi fundada oficial-
mente a Sociedade Europeia de Reproducao Humana e Embriologia como resultado de uma ampla e ani-
mada discussdo durante a primeira assembleia geral, onde delegados de toda a Europa participaram dos
debates. O mais recente relatério anual publicado, relativo ao ano de 2017, relata 7264 sécios de 114 pai-

ses, sendo 66% de paises da Europa.

Atualmente, a ESHRE colabora globalmente e defende melhorias em pesquisa cientifica e na pratica clini-
ca e fornece orientagdes que aprimoram a segurancga e a garantia de qualidade em procedimentos clini-
cos e laboratoriais. As atividades incluem ensino, treinamento e credenciamento profissional, além do
desenvolvimento e manutencdo de registros de dados. Também divulga a producédo cientifica ao publico
em geral, cientistas, clinicos e associacdes de pacientes e colabora com os formuladores de politicas de
saude em toda a Europa. O principal objetivo da ESHRE é promover o interesse e a compreensdo da biolo-

gia e medicina reprodutiva.

A partir da declarac¢ao da pandemia do COVID-19, foram publicadas quatro declarag¢des oficiais sendo as

duas mais recentes em 17 de abril e 23 de abril de 2020 (1,2).
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Reproducdo Assistida e COVID-19 - Declaracdo do ESHRE para Fase 1 (17/4/20)

Devido a pandemia do COVID-19 e suas iniciativas para limitar sua propagacao, a ESHRE orienta seguir as
recomendacdes do governo local e nacional. Até o momento, ndo ha evidéncias claras de qualquer efeito
negativo do COVID-19 na gravidez, conforme indicado pelas atualizagdes mais recentes dos Centros de
Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) nos EUA e em outros paises da Europa. Mesmo assim, devemos
estar cientes de que as infec¢Bes virais podem ser mais problematicas para mulheres gravidas e reconhe-
cer que alguns dos medicamentos usados em pacientes infectadas por virus podem ndo ser recomenda-

dos durante a gravidez.

AtualizagGes recentes sobre os resultados da gravidez em maes infectadas relatam bebés saudaveis
nascidos livres da doenga. No entanto, existem pequenas séries de casos que relatam amniorrexe pre-
matura e parto prematuro. A infeccdo neonatal e a presenca de anticorpos também foram relatadas em
poucos casos, mas ndo estd claro se esses dados sdo indicativos de transmissdo vertical de COVID-19. Os
resultados de gravidez, apesar de tranquilizadores, relatam apenas numeros pequenos e devem ser inter-
pretados com cautela. Além disso, como os relatdrios se referem principalmente a infeccdo no terceiro

trimestre, ndo hd informacdes sobre o possivel efeito da infeccdo nas gestacdes nos estagios iniciais.

Em vista das consideracdes e resultados relatados em casos de outras infec¢cdes por coronavirus, a ESHRE
continua recomendando uma abordagem preventiva a reprodugdo assistida, que é consistente com a
posicao de outras sociedades cientificas no mundo. medicina reprodutiva. Durante a pandemia, todos os
profissionais médicos tém o dever de evitar contribuir com estresse adicional para um sistema de saude
gue em muitos locais ja esta sobrecarregado. A ESHRE recomenda que os tratamentos de reproducao
assistida ndo sejam iniciados atualmente pelos seguintes motivos: Evitar complicacGes do tratamento de
reproducdo assistida e gravidez; Evitar possiveis complicacdes relacionadas a COVID-19 durante a gravi-
dez; atenuar o risco desconhecido de transmissao vertical em pacientes positivos para COVID-19; apoiar a
realocacdo necessaria dos recursos de saude e observar as recomendacgdes atuais do distanciamento so-

cial.

Nos casos de preservacao urgente da fertilidade em pacientes oncoldgicos, a criopreservacao de game-
tas, embrides ou tecidos ainda deve ser considerada. Para aqueles pacientes que iniciaram o tratamento
de reprodugdo assistida atualmente, recomenda-se o congelamento eletivo de ovdcitos ou embrides

para posterior transferéncia embrionaria (Freeze-all).
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Qualquer risco de contaminagao viral para gametas e embrides no laboratoério de fertilizagao in vitro,
seja de pacientes ou profissionais infectados, provavelmente sera minimo (se houver), porque as repe-
tidas etapas de lavagem necessarias para os protocolos de cultura e congelamento resultardo em uma
alta diluicdo de possiveis contaminantes. Mesmo sem dados especificos disponiveis, supde-se que é im-
provavel que espermatozdides, odcitos e embrides sejam infectados. Além disso, a zona pellcida repre-
senta um alto nivel de protecdo para odcitos e embrides. Independentemente dos detalhes bioldgicos, é
prudente adiar todos os procedimentos médicos eletivos para promover a fertilidade, principalmente pa-

ra manter o distanciamento social e proteger todo e qualquer recurso médico.

Como ainda existem muitas incertezas sobre os efeitos da infec¢do por COVID em Reproducdo Assistida e
na gravidez, e apesar das diferentes abordagens entre centros de tratamento e paises, a ESHRE atual-
mente considera qualquer risco alto demais quando tratamentos semelhantes podem ser realizados pos-
teriormente. Os profissionais de salde e as clinicas devem permanecer disponiveis para fornecer cuida-
dos de suporte, apoio psicolégico e aconselhamento clinico a seus pacientes, de preferéncia por meio de
consulta on-line. As boas praticas clinicas e laboratoriais sdo fortemente recomendadas para garantir a

seguranca de tecidos e células processados, profissionais e pacientes.

Reproducdo Assistida e COVID-19 - Declaracdo do ESHRE para Fase 2 (23/4/20)

GUIA PARA O RECOMECO DOS TRATAMENTOS

Como a pandemia de COVID-19 estd se estabilizando, o retorno a vida normal também apresentard a ne-
cessidade de reiniciar os tratamentos com Técnicas de reproducao Assistida. A infertilidade é uma doenca
e, uma vez que o risco de infeccdo por COVID-19 estd diminuindo, todos os tratamentos com tratamentos
com Técnicas de Reproducdo Assistida podem ser reiniciados para qualquer indicagdo clinica, de acordo
com os regulamentos locais. No entanto, é necessario tomar medidas de vigilancia e de praticas segu-

ras para minimizar os riscos relacionados a pacientes e equipe.

O grupo de trabalho da ESHRE identificou e detalhou orienta¢Ges baseado em seis pilares de boas prati-

cas médicas, propostos para o reinicio da atividade na clinica e laboratdrio de Reproducdo Assistida:
1. Discussdo, concordancia e consentimento para o inicio do tratamento

2. Triagem de funcionarios e pacientes

3. Acesso a aconselhamento e tratamento

4. Adaptacgao dos servigos de Reprodugao Assistida

5. Planejamento do ciclo de tratamento

6. Codigo de Conduta para funciondrios e pacientes
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A ESHRE recomenda que os centros de Reproducdo Assistida usem essas orientacdes, seguindo primeiro a
legislacdo e os conselhos do governo local e/ou nacional relacionados ao COVID-19. Deve-se observar os

seguintes critérios para os pacientes:

1-Pacientes de alto risco (diabetes, hipertensdo, uso de imunossupressores, transplantados) ndo devem
iniciar o tratamento com Reproducdo Assistida até que seja considerado seguro por profissionais de sau-

de especificos e/ou autoridades locais de saude.

2-Todos os pacientes devem ter a opg¢do de prosseguir ou adiar o tratamento com Reproducdo Assistida.

Nos dois casos, a preferéncia do paciente deve ser claramente documentada.

3-As pacientes devem ser informadas de forma abrangente, entender claramente os riscos relacionados
ao COVID-19 e reconhecer o aumento dos riscos em caso de infec¢do durante a gravidez. Os pacientes

também devem ser informados sobre como reduzir o risco de infeccdo em geral.
4-Os pacientes devem assinar e aderir ao Codigo de Conduta
Referéncias

1- Disponivel em https://www.eshre.eu/Press-Room/ESHRE-News#COVID19 April2. Acesso 24-04-2020.

2-ESHRE guidance on recommencing ART treatments Document prepared by the ESHRE COVID-19 Work-
ing Group Published on the ESHRE website. Disponivel em https://www.eshre.eu/ Accessed 04-23-2020.

i)- ICMART - International Committee for Monitoring Assisted Reproductive Technologies
Marcelo Ferreira

Organizacdo internacional, composta por experts em reproducdo assistida de varios paises. Fundada em
1989 nos Estados Unidos, é entidade independente, sem fins lucrativos, tem por objetivo o monitoramen-
to e o desenvolvimento das tecnologias de reproducdo assistida através da coleta, tabulacdo e publicacdo
periddica de dados internacionais. H4 uma Unica publicacdo sobre o COVID-19, no dia 19 de margo de
2020, com o titulo “Recomendag¢des COVID-19 para mulheres e homens que sofrem de infertilidade. No
texto, destaca o que pela primeira vez na histéria em que, tanto organiza¢Ges relacionadas a saude
guanto experts na area de reproducdo humana, orientam evitar gestacdes e descontinuar, quando
possivel, tratamentos de infertilidade, e o quanto estas orientacdes podem desgastar emocionalmente.
Recomenda objetivamente suspender o inicio de novos tratamentos e adiar todos os outros
procedimentos ndo urgentes até que haja maior conhecimento disponivel sobre a COVID-19. A
justificativa para tal orientacdo é que a COVID-19 pode estar relacionada a morbimortalidade significativa,

mesmo em jovens saudaveis, de impacto é

279


https://www.eshre.eu/Press-Room/ESHRE-News#COVID19_April2
https://www.eshre.eu/

desconhecido na gravidez e no recém-nascido. Para aqueles que ja estdo em tratamento de fertilizacao
in vitro, recomenda a criopreservacdo de odcitos e/ou embriGes. O texto enfatiza que ha informacdes
cientificas abundantes mostrando que as chances de engravidar ndo devem ser afetadas negativamente
pelo congelamento de odcitos ou embrides. Conclui que pacientes devem seguir todas as
recomendac¢des das autoridades governamentais para mitigar os impactos, e que a manutenc¢ao de bons
habitos de saude para o corpo e para a mente garantird uma preparacdo adequada para o momento em

gue o tratamento da infertilidade podera ser retomado.

Recomenda para consulta os sites da OMS, ASRM, ESHRE e IFFS e FIGO.
Referéncia:
International Committee for Monitoring Assisted Reproductive Technologies (ICMART) [site in the Inter-

net]. [updated 2020 April 23 ]. Disponivel em: https://www.icmartivf.org/ Acesso em 23-04-2020.

j-) IFFS- International Federation of Fertility Societies
Veronica Almeida Raupp

A IFFS surgiu com a formacdo da Associacao Internacional de Fertilidade (IFA), em 1951, no Rio de Janei-
ro. A partir desta data vdrios cientistas se associaram e iniciaram — se conferéncias trienais, sendo a pri-
meira em 1953, em New York. Na sexta conferéncia mundial em Tel Aviv, Israel, em 1968, nasceu a Inter-
national Federation of Fertility Societies, com o objetivo de representar membros sem sociedades nacio-
nais. Atualmente possui mais de 65 sociedades nacionais associadas, totalizando mais de 50.000 mil es-
pecialistas em 67 paises ao redor do mundo. Como um ator ndo estatal, suas iniciativas educacionais no
campo saude sdo baseadas e apoiadas nas metas da Organizacao Mundial de Saude, que reconheceu a
infertilidade como doenca. A IFFS como outras sociedades acredita que todas as mulheres e homens de-

vem ter um acesso de qualidade na area a fertilidade e reproducdao humana.

No inicio de marco ( 12 de margo ), frente a pandemia do SARS-CoV-2, a IFFS publicou em seu site uma
declaragao de forga tarefa contra o COVID-19 ( IFFS COVID-19 Task Force Statements ) apoiando as res-
tricdes a reproducdo assistida, o distanciamento social e as diretrizes da OMS, COC, RCOG, ESHRE, ASRM,
BFS e FSA em relacdo a gravidez e os procedimentos de reproducdo assistida. Disponibilizou em seu site
guidelines, webinars, algoritmos, updates, guias, podcast, mapas e outras informacdes publicadas por
diversas sociedades e organiza¢des como a WHO, CDC, ESHRE , ASRM , BFS, FSA , ICMART , REDLARA,
FIGO , RCOG, ACOG, SMFM, SEF, dentre outras . Orientou que segundo estas recomendacdes as paci-
entes com infertilidade deveriam adiar a gravidez; os centros de reproducdo assistida deveriam adiar o
inicio de tratamentos reprodutivos, incluindo inducdo da ovulagdo, inseminacao intrauterina, fertilizacdo
in vitro, transferéncia de embrido congelado com recuperacao de gametas ou a fresco e criopreservagao

nao urgente de gametas.
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A Unica exce¢do para essas recomendacgbes é para pacientes oncoldgicos que necessitam realizar preser-
vacao da fertilidade. A IFFS frisou a importancia destas restricdes, uma vez que visam evitar a possibilida-
de de complicagbes nos tratamentos de reproducdo assistida e na gravidez; possiveis complica¢cdes du-
rante a gravidez e transmissdo vertical para os fetos em pacientes positivas para o COVID-19; e manter o

distanciamento social.
Referéncia:

Disponivel em https://www.iffsreproduction.org/page/COVID-19. Acesso 25-04-2020

I- INDIA
Caso 1: 30-01-2020

A India é o segundo pais mais populoso no mundo, perdendo apenas para a China. Sua populac3o corres-
ponde a quase 20% da populagao total mundial. Com uma populagao exuberante, apresenta um mercado
amplo e ainda sub-explorado de infertilidade. Os tratamentos de Reproducdo Assistida cresceram consi-
deravelmente nos ultimos anos, tendo se tornado um dos maiores centros no mundo do turismo médico
na area de reproducgdo humana. Valores muitos abaixo dos praticados em outros paises e pouca regula-
mentacao (facilitando tratamentos polémicos como Utero de substituicdo) sdo fatores que estimularam

esse aumento de procura.

N3do possui um drgdo nacional de registro obrigatdrio das clinicas de reproducao e de seus ciclos, por isso
0s nlimeros apresentados de casos no pais sdo estimativas. E um dos paises com mais clinicas de repro-
ducdo no mundo, com cerca de 500 clinicas registradas pelo érgdo de controle (National Registry of Assis-
ted Reproductive Techonology) e algo ao redor de 2000 funcionando sem registro. Isso trouxe a socieda-
de, a classe médica e ao governo diversas questdes legais, sociais e éticas. Em fevereiro de 2020, o Gabi-
nete da Unido aprovou A Lei de Regulagdo de Tratamentos de Reproducdo Assistida, um primeiro passo
para que a regulamentagdo e controle de todos os tratamentos e clinicas de Reprodugdao Humana se tor-

nem mais consistentes e rigorosos.
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Em fevereiro de 2020, o niumero de casos de COVID-19 permaneceu baixo. No entanto, esses numeros
comegaram a subir em margo em todo territorio nacional. Em 12 de margo, um homem de 76 anos que
havia retornado de viagem para Arabia Saudita tornou-se a primeiro caso de morte pelo COVID-19. No
dia 17 de margo, o governo emitiu um alerta para todos os estados indianos tomarem medidas de distan-
ciamento social, o que incluiu fechamento de espacos como escolas, academias, museus, centros cultu-
rais e sociais, teatros. Em 24 de mar¢o, o primeiro-ministro indiano Narendra Modi anunciou o confina-

mento de toda populacdo por 21 dias, que em 11 de abril foi estendido para 3 de maio.

De acordo com o Ministério da Saude e Bem-Estar Familiar, hoje, no dia 27 de abril de 2020, foram soma-
dos 21132 casos confirmados e 886 mortes por COVID-19. No entanto, o nimero de infectados deve ser

consideravelmente maior, uma vez que a india possui uma das taxas mais baixas de testagem no mundo.

A 1SAR (Indian Society of Assisted Reproduction) é a maior sociedade de reproducdo humana da india,
com mais de 3300 membros, sendo a segunda maior sociedade da drea no mundo. Até a presente data, a
ISAR ndo publicou nenhuma nota com recomendac¢des sobre o COVID-19. No entanto, a maior parte dos
médicos na area de reproducdo humana decidiu suspender ciclos de tratamento durante o periodo de
confinamento. Apenas casos de grande urgéncia estdo sendo realizados, como os oncolégicos. Esse foi o
relato pessoal do Prof. Dr. Ameet Patki, vice-presidente da ISAR. Ele afirmou ainda que, quando o confi-
namento for suspenso, as clinicas reabrirdo gradualmente, com restricdo ao niumero didrio de aspiragoes.
Disse ainda que se deve olhar com muita atencdo aos casos de doacdo de gametas de Utero de substitui-

¢do durante esse periodo de retorno.

H4 na india uma outra sociedade denominada IFS (Indian Fertility Society), que possui cerca de 2200
membros. A IFS emitiu uma nota de recomendagdes a paciente e clinicas de reproducdo em 14 de abril.

Nessa nota, foi recomendado:

1-Suspensdo do inicio de qualquer novo tratamento de FIV e llU, exceto casos urgentes, que explicita-
mente definiu como casos de preservacdo de fertilidade em pacientes oncoldgicas, incluindo criopreser-
vagao de gameta, embrido ou tecido ovariano. Acrescentou que baixa reserva ovariana nao pode ser con-

siderado urgéncia.
2-Congelamento dos embrides ou gametas dos casos ja iniciados.

3-Nao realizacdo de transferéncias de embrides pela falta de conhecimento dos efeitos do virus na fase

inicial da gestacao.

4-Suspensdo de cirurgias eletivas, procedimentos e exames eletivos (histerossalpingografia, exames de

imagem), e consultas presenciais.
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5-Utilizacdo do recurso da Telemedicina.

Referéncias

1- Disponivel em https://isar2020.com . Acesso 27-04-2020.

2- Disponivel em https://www.mohfw.gov.in/ Acesso 27-04-2020.

3- Disponivel em https://www.indianfertilitysociety.org/ifs-guidelines-covid-19/ Acesso 27-04-2020.

4- Disponivel em https://www.thehindu.com/opinion/editorial/art-of-life-on-assisted-reproductive-

technology-regulation-bill/article30873613.ece Acesso 27-04-2020.

5- Disponivel em https://www.who.int/docs/default-source/wrindia/situation-report/india-situation-

report-13.pdf?sfvrsn=a8bb461c_2 Acesso 27-04-2020

6- Disponivel em https://www.who.int/india/emergencies/novel-coronavirus-2019 Acesso 27-04-2020.
m)- ITALIA

Caso 1: 20-01-2020

SIFES-MR Societa Italiana di Fertilita e Sterilita e Medicina della Reproduzione, fundada em 1965

A presenca do COVID-19 em solo Europeu remonta a data de 20-21/01/2020 quando um homem de 3
anos funciondrio da empresa WEBASTO — de componentes de carro da cidade de Stockdorf perto de Mu-
nique se encontra em reunidao com uma sua colega que veio de Shangai e ndao apresentava sintomas. No
dia 24 o homem apresenta tosse, dor muscular e febre. A colega chinesa retorna e no dia 26/01 inicia

com sintomas.

O homem resulta positivo e melhora logo dos sintomas e no dia 27/01/2020 retorna ao trabalho. No dia
28/01/2020 3 colegas da WEBASTO resultam positivo e a empresa com varios escritérios no norte da Ita-

lia fecha por duas semanas .

A Webasto tem escritério a 45 km de CODOGNO epicentro da doenca na Itdlia onde um cidad3do de 38
anos resulta positivo em 14/02 apds encontrar-se com uma colega, resultando que em 21/02 ja teriam 16
casos. Em 23/01 chegam dois turistas chineses em Mildo, indo de trem para Roma onde positivam, sendo

internados para cuidados hospitalares.
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Em 11 de marco a OMS declarou a pandemia e em 17 de mar¢o a autoridade italiana que regula os
tratamentos de reproducgao assistida , o “Superior Institute of Health” (ISS) and the “National Center of
Transplants” (CNT) estabeleceram suas medidas de prevencdo (1), recomendando evitar programas de
doacdo de gametas, que ndo sdo urgentes, postergar programas de FIV e atividades para casais que ain-
da ndo iniciaram estimulacdo ovariana e cujo trtamento nao seja definido como urgente, iniciar ciclos

somente para casos de preservacao de fertilidade urgente, como os oncoldgicos.

Em 18/03 a SIFES sugere que, na auséncia de regras claras das autoridades impedindo totalmente os
procedimentos, considera que pacientes em idade avancada e ma respondedora sejam consideradas

casos de urgéncia.

De maneira esquematica, baseados na ESHRE, no Royal College of Physicians e na Societa Belga di Medi-
cina della Riproduzione (BSRM), sugerem : completar o ciclo em andamento e sugerir aos pacientes con-
gelamento de évulos ou embrides ; completar o ciclo em andamento em pacientes com sintomas e im-
por o congelamento de dvulos ou embries; desencorajar os casais que estdo em preparo para transfe-
réncia de embrides excetuando os casos considerados urgentes, como mulheres em torno de 43anos;

estar apto a realizar preservacao de gametas em pacientes oncoldgico.

Em 08-04-2020 a Societa Italiana di Ginecologia e Ostetricia SIGO e a Associazione Ostetrici, Ginecologi
ospedalieri Italiani AOGOI, em colaboragdao com a SIFES-MR entregam documento relativo a fase de
retorno, onde fica bem claro a importancia de recomendacdo de evitar movimentac¢do de pacientes para
visita ao centro e atentar para que , durante o processo se evite risco de interna¢cdo por complicacdo

decorrente do processo como hiperestimulo, seguindo basicamente o que recomenda a ASRM.

Referéncias

1-“Prevention measures of transmission of new Coronavirus infection (SARS-CoV-2) in Italy for reproduc-
tive cells and treatments of ART” on March 17, 2020 (Prot.605/CNT2020) Disponivel em .http://

www.trapianti.salute.gov.it/imgs/C 17 cntAvvisi 233 0 file.pdfAcesso 27-04-2020.

2- Disponivel em http://www.sifes.it/le-raccomandazioni-della-sifes-e-mr-e-della-fondazione-pma-italia-

in-relazione-alla-emergenza-dovuta-al-covid-19/ Acesso 27-04-2020
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3- Disponivel em http://www.sifes.it/raccomandazioni-sulla-gestione-contestuale-dellaccesso-e-della-

circolazione-dei-pazienti-presso-le-strutture-dedicate-alle-procedure-di-pma/ Acesso 27-04-2020

n)- REDLARA Rede Latino-americana de Reproducdo Assistida

Nas Américas, ha transmissdo comunitaria em todos os paises, apenas os territérios do Caribe Neerlandés (Bonaire e Saba) ndo
reportavam casos até 6 de abril. Na América Latina, dentre os 16 paises onde 203 centros de reproducao
assistida reportam para a REDLARA, todos tiveram detec¢des clinicas no periodo de 21 dias, entre o fi-

nal de fevereiro e 18 de mar¢o.(1) e (Figura 1)

Fig 1
Primeiros casos de COVID-19,
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/fev P {© Equador
@ Brasil
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PAISES AFETADOS

Sdo hoje 4 regides na REDLARA, compreendendo o México ( 46 centros), a regido Noroeste (45 centros) ,
gue engloba Colombia, Equador, Peru, Venezuela, Guatemala, Nicaragua, Rep. Dominicana, Costa Rica e
Panama, o Brasil ( 71 centros) e o Cone Sul (46 centros), com Argentina, Chile, Bolivia, Paraguai e Uru-
guai. A REDLARA representa, nos dados de 2017, em publicacdo, 93600 ciclos iniciados, mais de 70%

dos ciclos de suas regides (2).
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A REDLARA publicou 2 posicionamentos e um adendo sobre “Questées pertinentes”, que serdo apresen-
tadas junto com a SBRA, por terem sido elaboradas em conjunto. Corresponderam as datas de 17-03-
2020 (complementada em 21-03-2020), um segundo posicionamento em 15-04 e um novo adendo em 21
-04. Corresponderam exatamente a momentos cruciais, onde todas as nossas regides estavam compro-
metidas (Guatemala, a ultima das regides abrangidas pelo Registro Latinoamericano, com caso 1 em 18-
03), inclusive considerando entendimento da necessidade de revisdes periddicas. A questdo dos casos
sujeitos a individualizagdo, ou seja, a baixa reserva e o fator idade das mulheres, além dos casos oncol6-
gicos, seguiu-se a varias ponderagdes em um Seminario Latinoamericano de Bioética e Direitos Reprodu-
tivos em tempos de COVID, promovido em plataforma on line, aberto a participantes de toda a América
Latina. Discutiu-se extensamente o direito e a autonomia de pessoas cuja extensao esperada da pande-
mia poderia significar uma impossibilidade de realizar de seu projeto parental. Simultaneamente, uma
busca na internet levou a identificacdo (ou ndo) de sociedades nacionais de reproducdo, verificando-se
alguma recomendacado especifica que também pudesse constar nestas paginas, adequada ao momento

nacional especifico ou ao entendimento local particularizado, como se seguem:

AMMR- Asociacion Mexicana de Medicina de la Reproduccidn.

Caso 1: 28-02-2020

Fundada em 20 de maio de 1949 com o nome de “Asociacion Mexicana para el Estudio de la Esterili-
dad”, reunindo entdo ginecologistas, urologistas , radiologistas, laboratoristas, endocrinologistas ,

patologistas e veterinarios.

Em 18 de margo emitiu COMUNICADO COVID-19, suspendendo inicio de tratamentos e transferén-
cias de embrides, exceto criopreservacao urgente de gametas por tratamento de quimioterapaia,
radioterapia ou extirpa¢ao de gonadas. Ndao considerou como urgéncia o tratamento reprodutivo de

pacientes< 35 anos ou com reserva ovariana baixa (3).
ACCERH Asociacion Colombiana de Centros de Reproduccion Humana
Caso 1: 06-03-2020

Sociedade cientifica que une os centros mais reconhecidos de especialistas em fertilidade do pais e fo-

menta eventos, estudos e investigaces sobre o tema.

Recomendagdes- versao 1, de 16-03-2020. “Todas sdo recomendac¢des e, em nenhum momento preten-
de-se impor uma conduta Unica, pois entendemos que cada caso é particular e cada clinica maneja seus
proprios protocolos internos de acordo com o diagndstico e caso especifico. Estas recomendacdes estdo
baseadas em documentos emitidos por sociedades cientificas altamente reconhecidas, em sua maioria de
paises afetados pela infecgdo, mas que se encontram em pico epidemiolodgico diferente do nosso pais no

dia da nota.
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Baseados neste cendrio epidemiolégico, naquele instante se um casal informado da saude publica e sem
suspeita ou diagndstico do COVID-19 estivesse adequado de acordo com um critério médico, poderia ini-
ciar um tratamento de alta complexidade e se houvesse potencial de hiperestimulacao, sugeria-se a vi-
trificacdo de dvulos/ embrides, com transferéncia diferida (4).

Semer Sociedad Ecuatoriana de Medicina Reproductiva- Sem achados na internet, apenas consta o no-
me da sociedade.

Caso 1: 29-02-2020

AVEMERE- Asociacion Venezolana de Medicina Reproductiva y Embriologia

Busca integrar todos os grupos de especialistas em fertilidade do pais para satisfazer as necessidades e
dar apoio a homens e mulheres que desejam criar uma familia, ou postergar sua reproducao por motivos

de desenvolvimento ou de satide. Sem referéncias a COVID-19. Caso 1: 13-03-2020 (5)

SAMeR Sociedad Argentina de Medicina Reproductiva

Associacdo Civil sem fins lucrativos, fundada em 10 de junho de 1947 dedicada a fomentar o estudo da
Fertilidade humana em seus diversos aspectos, facilitando as discussoes cientificas e as publicacbes de
seus trabalhos; criar e fomentar os vinculos intelectuais e culturais com as sociedades similares e afins do
pais e do estrangeiro. Casol: 03-03-2020

Documento 1- 12-03-2020. Recomendagdes gerais para os centros de Fertilidade. Cuidados especiais de
limpeza, evitar reunides de grupos de equipe, atencdo aos sinais/sintomas, pacientes e equipes.
Documento 2- 20/03/2020. Em relagdo aos tratamentos reprodutivos, recomenda-se priorizar as urgén-
cias, postergando o ndo-urgente, desenvolvendo apenas atividades essenciais.

Documento 3 - 26/03/2020. Diante do avango da quarentena decretada pelo governo, re-confirma e am-
plia as medidas a aplicar, adicionais aquelas que vem do Ministério da Saude para os pacientes, preven-
¢do de riscos sanitarios e chamando a responsabilidade social de todos. Os centros de fertilidade deveri-
am manter um nivel minimo de atividades assistenciais, cumprir com o distanciamento social, minimizan-
do os contatos e assegurando planos de contingéncia (6)

SOCMER Sociedad Chilena de Medicina Reproductiva,

Ex Sociedad Chilena de Fertilidad, tem por finalidade contribuir para o estudi, progresso, desenvolvimen-

to, aperfeicoamento e divulgacdo cientifica na area da Medicina Reprodutiva (7).
A pagina nao faz nenhuma mencgdo a COVID -19, Caso 1: 03-03-2020
Sociedad Paraguaya de Fertilidad

Sem site. Caso 1: 07-03-2020
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SURH Sociedad Uruguaya de Reproducciéon Humana

Associacao integrada por um conjunto de profissionais que se dedicam a Medicina Reprodutiva. Comuni-

cado conjunto SBRA/ REDLARA, de 20-03-2020.

Caso 1: 13-03-2020 (8)

Outros casos indices: Cuba- 11-03-2020, Haiti 19-03-2020, El Salvador 18-03-2020.
Referéncias:

1 Disponivel em-https://pt.wikipedia.org/wiki/Pandemia de COVID-19 na Am%C3%A9rica. Acesso 26-

04-2020.

2- Zegers-Hochschild F, Crosby JA, Musri C , Souza MCB, Martinez AG, Silva AA, Mojarra JM , Masoli D,
Posada N, On behalf of the Latin American Network of Assisted Reproduction, ASSISTED REPRODUCTIVE
TECHNIQUES IN LATIN AMERICA: THE LATIN AMERICAN REGISTRY, 2017, Reproductive BioMedicine Onli-
ne (2020), doi: https://doi.org/10.1016/j.rbmo.2020.02.004. Acesso 28-04-2020.

3- Disponivel em https://ammr.org.mx/comunicado-covid-19/ . Acesso 23-04-2020.

4- Disponivel em http://acercolombia.com.co/noticias/recomendaciones-accerh-para-el-manejo-de-

estado-de-pandemia-por-coronavirus-covid-19/. Acesso23-04-2020.

5 Disponivel em -https://gl.globo.com/mundo/noticia/2020/03/16/nicolas-maduro-impoe-quarentena-

para-toda-a-venezuela-contra-o-novo-coronavirus.ghtml. Acesso em 24-04-2020.

6 Disponivel em -http://www.samer.org.ar/. Acesso 24-03-2020.

7- Disponivel em https://www.socmer.cl/ Acesso 25-04-2020.

8- Disponivel em http://surh.org.uy/noticias.php?id=6 Acesso 25-04-2020.

o)- REINO UNIDO -

Caso 1: 31-01-2020.

BFS- British Fertility Society e ARCS Association of Reproductive and Clinical Scientists of UK

Quando a pandemia da COVID-19 chegou ao Reino Unido, houve um crescente esforco para incentivar os
centros de reproducdo assistida a se adaptarem as recomendac¢Ges do governo e das instituicées de sau-
de publica - reconhecendo que os servicos seriam necessariamente reduzidos a um nivel minimo de ativi-

dade.
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Embora a Sociedade Europeia de Reproducdo e Embriologia Humana (ESHRE) ja houvesse recomendado a
interrupcdo dos tratamentos de reproducdo assistida, a Sociedade Britanica de Fertilidade (BFS) e a Asso-
ciacdo de Cientistas Clinicos em Reproducdo e Reproducdo (ARCS), reconhecendo que a estratégia nacio-
nal do Reino Unido era deliberadamente menos rigoroso, nao fizeram recomendacgdes firmes para inter-
romper os tratamentos. Ambas as sociedades declararam que ainda havia tempo para comegar a se pre-
parar para a mudanca. Esta declaracdo foi bem-vinda pela Autoridade de Fertilizacdo Humana e Embriolo-
gia (HFEA) e pelo Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG).

No mesmo dia, no entanto, o primeiro-ministro do Reino Unido anunciou mudangas nas politicas publicas
- o distanciamento social foi introduzido juntamente com o cancelamento de reuniées em massa, em res-
posta ao aumento significativo nos casos confirmados de COVID-19 e, em 18 de margo, uma orientacdo
foi publicada pela BFS e ARCS, refletindo a mudanca nas politicas publicas e na orientacdo de outras na-
¢oes. A suspensdo de todos os novos tratamentos foi recomendada mas, onde os recursos permitissem,
estaria apropriado continuar a preservacdo ndo-eletiva da fertilidade, como o armazenamento de esper-
matozoides e ovécitos ou embrides para pacientes com cancer, desde sem sintomas da infec¢ao. Deve-se
ter em mente que esses pacientes podem ser imunodeprimidos, e a tomada de decisdao deve envolver o
paciente, o oncologista e especialista em reproducdo assistida. A preservag¢ao da fertilidade deve ser rea-
lizada apenas em pacientes que permanecem bem durante o tratamento, e desde que haja recursos
disponiveis para que o procedimento seja realizado com seguranga.

Nos ultimos dias, a BFS e a ARCS realizaram diversas declaracées e produziram diversos documentos de
orientacdo a respeito da COVID-19 e a pratica em medicina reprodutiva (14-04-2020). Estas orientacdes
tratam principalmente dos efeitos nos pacientes e da necessidade de garantir que eles sejam apoiados.
No entanto, ambas as sociedades afirmam que este € um momento de grande incerteza para os profissio-
nais de reproducdo assistida e embora a suspensdo dos tratamentos de reproducdo assistida seja uma
resposta necessdria a crise de saude publica, isso traz um risco a viabilidade de algumas empresas e ao
bem-estar econdmico de seus funcionarios.

As duas sociedades estdo cientes de que apesar da evidéncia limitada, até o momento, estudos sugerem
qgue o risco da COVID-19 para as mulheres gravidas ndo é maior do para ndo gravidas e aparentemente
ndo existe um risco especifico para o feto.

Os centros de reproducdo assistida do Reino Unido tém trabalhado com suas prdprias politicas, sobre co-
mo administrar tais recomendacdes, como a minimizacdo ou interrup¢do de suas atividades ambulatoriais

e de diagndstico. E necessario pensar em avancar no sentido de uma retomada.
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Manter contato com pacientes cujo tratamento foi interrompido ou adiado é importante, e deve-se
considerar a priorizacdo quando os servicos puderem recomecar. O momento para isso dependera das
recomendacdes continuas do governo, da retomada das praticas normais de trabalho do sistema publi-

co de saude, dos funcionarios do préprio centro e de outros recursos.

Referéncias

1- Disponivel em https://www.rcog.org.uk/coronavirus-pregnancy. Acesso em 25-04-2020.

2- Disponivel em https://www.bionews.org.uk/page_148607 Acesso em 25-04-2020.

3- Disponivel em https://www.britishfertilitysociety.org.uk/2020/03/16/covid-19-statement/ Acesso
em 25-04-2020.

4- Disponivel em https://www.britishfertilitysociety.org.uk/2020/04/14/covid-19-next-steps/ Acesso
em 25-04-2020.

p-) FIGO — International Federation of Gyncology and Obstetrics

Adelino Amaral Silva

FIGO é uma ONG que tem por objetivo trabalhar pela melhora da saude e bem-estar das mulheres e
récem-nscidos, globalmente. Fundada em 1954 por representantes de 42 sociedades de Ginecologia e
Obstetricia, a FIGOcresceu, promovendo um movimento inernacional par compartilhar conhecimen-
tos e buscar as melhores praticas num mundo que muda rapidamente, visando cuidados de saude e
direitos humanos. Hoje a FIGO englobe 132 paises.

Tratamentos de Fertilidade e COVID-19, declaracdo Unica em 30-03-2020. Em face da pandemia de im-
precedentes proporcoes, os especialistas em medicina reprodutiva e seus pacientes sdo apresentados
a escolhas que serdo muito dificeis.

A prioridade é a salde e o bem-estar dos pacientes e das equips de saide. Como o COVID-19 é um vi-
rus novo, as recomendacgdes se baseiam na melhor opg¢ao clinica e considerando os impactos sobre a
assisténcia ao paciente e tratamentos eletivos. Ha pouca informacdo sobre o COVID-19 e gravidez, e
quase nenhuma informagdo concernente ao primeiro trimester, quando ocorre a organogénese. In-

feccdo pode estar presente, assintomatica.
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Desta forma a recomendacdo para organizacdes de saude, especialistas de fertilidade e pacientes, é no
sentido de evitar gestacdes e parar todos os tratamentos de fertilidade quando possivel. Suspender o
inicio de novos tratamentos e postergar todas as intervenc¢des de fertilidade ndao-urgentes, até que se
conhega um pouco mais. Complementam que idade e diminuicao da reserva ovariana nao se constituem
condicbes de urgéncia. Recomendam que pessoas ou casais busquem o congelamento de dvulos ou em-

brides e que cirurgias eletivas deveriam ser postergadas.
Referéncias

1- Disponivel em https://www.figo.org/figo-history. Acesso 25-04-2020
2- Disponivel em https://www.figo.org/fertility-treatment-and-covid-19. Acesso 25-04-2020
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9. Posicionamento da SBRA sobre o Covid-19 e os procedimentos de TRA

Hitomi Nakagawa , Maria do Carmo Borges de Souza e Adelino Amaral Silva , Eduardo Pan-
dolfi Passos, Edson Borges Jr e Selmo Geber, Gustavo Martinez, Diego Masoli lllanes, José
Maria Mojarra e Maria Natalia Posada Villa.

Estes posicionamentos foram realizados a partir de discussao dos dados existentes sobre
a pandemia. Houve a participacdo do Conselho Consultivo da SBRA, assim como os Diretores
da REDLARA foram consultados, resultando as notas conjuntas. Dados sobre o COVID-19
chegam a cada momento e um periodo estendido da pandemia se desenha, com novas
realidades e desafios para cada regiao, pais, cidade. Pontos importantes a nos guiar, portanto,
além de segurancga para pacientes, equipes e, consequentemente, tratamentos. As diferentes
sociedades tem ressaltado um posicionamento inicial, basico, mas com uma necessidade
evolutiva. Seja no Brasil, pais continental, ou nos demais paises da Ameérica Latina, também
com situagdes muito proximas as nossas, ou até nos paises de primeiro mundo,
economicamente diferentes, todos estamos vivendo situag¢des inusitadas.
Torna-se cristalina a necessidade de discussdes amplas e posicionamentos continuos,
com ampla participagao para decisdes as quais estaremos todos atentos.
Em anexo os posicionamentos até o momento.
Referéncias

1. Disponivel em https://sbra.com.br. Acesso 30-04-2020.
2. Disponivel em https://redlara.com. Acesso em 30-04-2020.

3. Souza MDCB, Nakagawa H, Taitson PF, Cordts EB, Antunes RA. Management of ART
and COVID-19: Infertility in Times of Pandemic. What Now? [published online ahead

of print, 2020 Apr 16]. JBRA Assist Reprod. 2020;10.5935/1518-0557.20200031.
doi:10.5935/1518-0557.20200031. Acesso 20-04-2020.
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Sociedade Europeia de Reprodugdo Humana, ESHRE: https://www.eshre.eu/Press-Room/ESHRE-News

REFERENCIAS (acesso em 17/03/2020):

Sociedade Americana de Medicina Reprodutiva, ASRM: https://www.asrm.org/news-and-publications/
news-and-research/press-releases-and-bulletin s/covid-19-suggestions-on-managing-patients-who-are-
undergoing-infertility-therapy-or-desir ing-pregnancy/

Colégio Americano de Obstetricia e Ginecologia, ACOG: https://www.acog.org/Clinical-Guidance-and-
Publications/Practice-Advisories/Practice-Advis ory-Novel-Coronavirus2019?IsMobileSet=false

Centro para Controle de Doencas, CDC: https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/prepare/
pregnancy-breastfeeding.htmI?CDC_A A_refVal=https%3A%2F%2Fwww.cdc.gov%2Fcoronavirus%2F2019
-ncov%2Fspecific-group s%2Fpregnancy-faq.html

Royal College Inglés: https://www.rcog.org.uk/globalassets/documents/guidelines/coronavirus-covid-19-
infection-in -pregnancy-v2-20-03-13.pdf

Federacdo Internacional de Fertilidade: htTps://www.iffs-reproduction.org/page/COVID-19 REFEREN-
CIAS ADICIONAIS: Fatores de risco: Fang L, Karakiulakis G, Roth M. Are patients with hypertension and
diabetes mellitus at increased risk for COVID-19 infection? Lancet Respir Med. 2020 Mar 11. pii: S2213-
2600(20)30116-8. doi: 10.1016/52213-2600(20)30116-8. [Epub ahead of print] Gestacdo e prole: Li Y,
Zhao R, Zheng S, et al. Lack of vertical transmission of severe acute respiratory syndrome coronavirus 2,
China. Emerg Infect Dis. 2020; doi: 10.3201/eid2606.200287. [Epub ahead of print] Chen H, Guo J, Wang
C, et al. Clinical characteristics and intrauterine vertical transmission potential of COVID-19 infection in
nine pregnant women: a retrospective review of medical records. Lancet. 2020 Mar 7;395(10226):809-
815. doi: 10.1016/50140-6736(20)30360-3. Epub 2020 Feb 12. Zhang L, Jiang Y, Wei M, et al. [Analysis of
the pregnancy outcomes in pregnant women with COVID-19 in Hubei Province]. Zhonghua Fu Chan Ke Za
Zhi. 2020 Mar 7;55(0):E009. doi: 10.3760/cma.j.cn112141-20200218-00111. [Epub ahead of print] Chen
Y, Peng H, Wang L, et al. Infants Born to Mothers With a New Coronavirus (COVID-19). Front. Pediatr., 16
March 2020; https://doi.org/10.3389/fped.2020.00104
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15.04.2020 NOTA CONJUNTA COM ATUALIZACAO DE POSICIONAMENTO SOBRE A COVID-
19 E OS TRATAMENTOS DE REPRODUGAO ASSISTIDA

Informagdes complementares a nota emitida em 21 de marco de 2020 A Sociedade Brasileira de
Reprodugdo Assistida — SBRA e a Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida — REDLARA, acompa-
nhando as demais sociedades mundiais e face a presenc¢a da pandemia de Covid-19, emitiram comunica-
do em 17 e 21 de marcgo de 2020. Globalmente, e na América Latina nao foi diferente, ciclos iniciados fo-
ram completados, decisdes de congelamento tomadas, transferéncias discutidas e, na maioria das vezes,
postergadas. Desde o inicio, entendemos que poderiam haver situa¢des a serem individualizadas, como
0s casos oncoldgicos, em que pacientes necessitariam com urgéncia da preservagdo de seus gametas
previamente a procedimentos cirurgicos ou eventual quimioterapia que pudesse afetar sua fertilidade
futura. Ao mesmo tempo, havia outros casos susceptiveis de individualizacdo. Passados 30 dias, com no-
vos dados sobre a Covid-19, reconhecendo novos cenarios para diferentes paises, regides ou cidades,
além da realidade de um periodo claro de extensdao da pandemia, que a infertilidade é delnida pela OMS
como doenca, assim como a propria OMS delIne o direito de autonomia dos pacientes e: CONSIDERAN-
DO que, sob a luz de novas evidéncias cientillcas, este posicionamento devera seguir sendo atualizado
em momentos sucessivos; CONSIDERANDO que, segundo a literatura médica, nao se identillcou até o
momento a presencga de virus nos gametas e tratos genitais masculino ou feminino; CONSIDERANDO
gue, até o momento, nao ha evidéncias a respeito das repercussdes do Covid-19 sobre a gestacgao inicial;
CONSIDERANDO a preocupacao com relacdo as evidéncias cientilflcas emergentes quanto a possibilidade
de transmissdo vertical — isto é, da mde para o bebé&; CONSIDERANDO que os servigos de reproducdo as-
sistida devam seguir as recomendacdes governamentais, respeitando as particularidades locais;

CONSIDERANDO as condutas para mitigar a sobrecarga do sistema de satde local; CONSIDERANDO que
o adiamento dos tratamentos de reprodugao assistida abrange determinados casos extremamente sen-
siveis ao tempo e, portanto, inadidveis, com risco de condenar pessoas a uma infertilidade irreversivel —
ou seja, esterilidade; e CONSIDERANDO o respeito a autonomia do paciente, RECOMENDAM que ciclos
de reproducdo assistida possam ser realizados sob juizo do pro[Issional assistente, em decisdo comparti-
Ihada com os usuarios do servico, de forma personalizada, fundamentados e bem documentados, com
precaucdo e bom-senso, evitando-se transferéncias embriondrias neste momento. Sociedade Brasileira
de Reproducdo Assistida — SBRA Red Latinoamericana de Reproduccion Asistida— REDLARA
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Caro(a) associado(a), A reproducgdo assistida — a nossa area de atuag¢ao — tem como foco a busca da
gravidez, a formacao de familias, a realizacdo de sonhos que, em algum momento no passado, pareciam
impossiveis. Ja enfrentamos o HIN1, o zika virus e, neste momento, acompanhamos o surto do novo co-
ronavirus (Covid-19), uma ameaca global. Na Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida (SBRA) e Red
Latinoamericana de Reproduccién Asistida (REDLARA), somos médicos, embriologistas, enfermeiros, psi-
cologos, técnicos, profissionais de RH e, mais que tudo, somos gente. Assim como toda a sociedade, te-
mos entes queridos e enfrentamos os mesmos dilemas de qualquer cidad3do. Todavia, somos cuidadores
de pessoas, temos uma enorme responsabilidade em momentos como este e, com prudéncia e embasa-
mento cientifico, ndo vamos nos deixar abater. Em todas as clinicas e locais de atendimento, estamos rea-
lizando um preparo ativo e intenso das equipes de trabalho. Parametros de seguranca e controles de qua-
lidade foram intensificados, com monitoragdo em tempo real para garantir a seguranga das equipes e pa-
cientes. As informacgfes que apuramos, também extraidos das trocas com nossos colegas internacionais,
definem nossos passos. Até o momento, os relatos de na sobreviventes (Fang et al, recentemente publi-
cado na Lancet em 11-03-2020) enfatizam a incidéncia de doencas como hipertensao, diabetes, doenca
coronariana ou doencas cerebrovasculares em pacientes de maior faixa etdaria. Sociedades correlatas in-
ternacionais, como a Sociedade Europeia de Reproducdo (ESHRE) e a Sociedade Americana ( ASRM), tam-
bém atentas, ndo reconhecem evidéncias de efeitos negativos nas gravidezes, especialmente naquelas
em estagio inicial (CDC Americano e RCOG -Royal College inglés). Ha relatos de casos de mulheres positi-
vas para o Covid-19 que deram a luz bebés saudaveis e alguns efeitos adversos neonatais como rotura
precoce de bolsa amnidtica, ou parto pré-termo, ndo tiveram comprovacdo de que eram resultantes de
transmissdo vertical, ou seja, de mae para filho. Esses dados mostram que o comportamento do Covid-19
é diferente do HIN1, que tinha importante implicacdo para grdvidas e seus bebés. Mas seguimos com
cautela. Se ndo ha problemas de infertilidade, estamos de acordo com postergar e esperar um outro mo-
mento para planejar a gravidez. Entretanto, ndo queremos que se repitam experiéncias como as do HIN1
ou do zika virus, quando muitos pacientes esperaram e o tempo de sua fertilidade natural passou. Para
aqueles que estdao em tratamento de reproducgdo assistida, as evidéncias até este momento sugerem se-
guir os planos, postergando apenas o momento da transferéncia por meio do congelamento de évulos ou
embrides. Cuidemos uns dos outros, equipes e pacientes, vizinhos, conhecidos e dos desconhecidos a
nosso lado. Contem conosco.
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O COVID-19 foi declarado pandemia pela OMS quando os casos confirmados se aproximaram de
200 mil, com o que se imaginou 6bitos acima de 8 mil em pelo menos 160 paisess. Estdvamos preparados
para tal evento?, Com certeza, a resposta é ndo. Nas nossas diferentes atividades, ninguém imaginou
tudo o que viria, e com tal rapidez. Acompanhando a escalada da pandemia do COVID-19 no mundo, os
cendrios do Brasil ou de nossa regido latino-americana evoluem rapidamente. Os diferentes governos
estdo se concentrando no isolamento, no “ficar em casa”, na reduc¢do drastica da mobilidade no sentido
de mitigar os danoss;. Devemos acatar e estimular esta adesdo. Desta forma, acompanhando as normas
estratégicas das equipes de planejamento de salude publica no territério brasileiro, que esta sendo com-
partilhado por toda a América Latina, para nds profissionais da Reproducdo Assistida, entendemos todos
gue é hora de parar: ciclos em andamento serdo finalizados, com controles estritos dos pacientes e equi-
pes envolvidas; casos de transferéncia embriondria a serem finalizados serao avaliados individualmente.
Com a excecdo de casos oncoldgicos e outros em que o adiamento possa causar mais dano ao paciente,
nao serdo iniciados novos procedimentos. Nessas eventualidades, a decisdao deverd ser compartilhada e
sob rigorosa individualizagdo. Sugerimos a todos manter um contato remoto com os pacientes, infor-
mando, amparando, protegendo, limitando no possivel os danos psicolégicos. No Brasil, estamos autori-
zados a realizar consultas a distancia, por Telemedicina, estabelecemos uma ampla rede de contatos en-
tre os profissionais dos centros, via WhatsApp, agilizando detalhes e unificando as tomadas de decisdes,
dividindo as incertezas. Este cenario de troca de informagées imediatas pode ser replicado pelos diversos
paises vizinhos. O modelo mostra-se muito bom, inclusive para ordenar acdes comunitarias e beneficen-
tes em torno de apoio aos hospitais e equipes de trabalho nas emergéncias. Nestes tempos dificeis, todo
o cuidado: com nossos pacientes, com nossas equipes, com nossas familias e com todos os nossos conci-
dad3dos. H3 uma luz no fim deste tunel: a China demonstrou que a epidemia pode ser desacelerada com
a aplicagdao de medidas drdsticas e mostra, pelo 22 dia consecutivo, nenhum registro de casos novos lo-
cais, alguns ainda importado de pessoas chegando ao pais. Como foi publicado nesta sexta, 20, no grupo
“SBRA — em tempos de COVID-19”, vamos entender e fazer a nossa parte, seguindo os preceitos de Ibn
Sina (980-1037), ou Avicena, médico e filésofo persa, pai da medicina moderna. Ele nos legou, entre ou-
tras coisas, que “a imaginacao é a metade da doenca; a tranquilidade é a metade do remédio e a pacién-
cia é o comeco da cura”. Vai passar! Cuidem-se todos.
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Todo o mundo segue, dia a dia, o desenrolar das questdes relacionadas a pandemia do Covid-19
e a REDLARA, assim como a SBRA n3do poderiam fazer de modo diferente. Desta forma, em 15-04-2020
foi emitido um posicionamento COMPLEMENTAR ao de 21-03-2020. Baseados no fato de que a pan-
demia terd extensao e que todos os profissionais estdo submetidos a grande pressao pelos pacientes
ansiosos para ter seu problema de infertilidade resolvido, maior ainda nas pacientes oncoldgicas e na-
guelas com insuficiéncia ovariana prematura, reserva ovariana comprometida ou idade avancada, foi
emitida uma recomendacdo para se avaliar de maneira cuidadosa essas possibilidades dos chamados
casos individualizados, evitando-se ainda transferéncias embriondrias. Em todos os paises, e também
aqui incluidos os nossos grupos de especialistas, elaboram neste momento protocolos para esses
atendimentos e que vdao também caminhar, no devido momento, para abranger uma retomada pro-
gressiva das atividades, até a volta da normalidade. Portanto, com diferentes situagdes da pandemia
em curso no nosso pais, reiteramos o fundamento da nota complementar de que, aliada a atengao
gue merecem 0s pacientes e o respeito a autonomia dos mesmos, prevaleca a necessidade de precau-
¢do e bom senso no julgamento desses casos a serem considerados como individualizados.
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25.04.2020
NOTA CONJUNTA COM ATUALIZAGAO DE POSICIONAMENTO
SOBRE A COVID-19 E OS TRATAMENTOS DE REPRODUCAO ASSISTIDA
Informagdes complementares a nota emitida em 21 de margo de 2020

A Sociedade Brasileira de Reprodugao Assistida — SBRA e a Red Latinoamericana de Reproduccién Asistida— REDLARA, acompa-
nhando as demais sociedades mundiais e face a presenca da pandemia de Covid-19, emitiram comunicado em 17 e 21 de mar-
¢o de 2020. Globalmente, e na América Latina ndo foi diferente, ciclos iniciados foram completados, decisGes de congelamento
tomadas, transferéncias discutidas e, na maioria das vezes, postergadas. Desde o inicio, entendemos que poderiam haver situ-
acGes a serem individualizadas, como os casos oncoldgicos, em que pacientes necessitariam com urgéncia da preservacgdo de
seus gametas previamente a procedimentos cirirgicos ou eventual quimioterapia que pudesse afetar sua fertilidade futura. Ao
mesmo tempo, havia outros casos susceptiveis de individualizagdo.

Passados 30 dias, com novos dados sobre a Covid-19, reconhecendo novos cendrios para diferentes paises, regides ou cidades,
além da realidade de um periodo claro de extensao da pandemia, que a infertilidade é delnida pela OMS como doenga, assim

como a propria OMS dellne o direito de autonomia dos pacientes e:

CONSIDERANDO que, sob a luz de novas evidéncias cientilllcas, este posicionamento deverd seguir sendo atualizado em mo-
mentos sucessivos;

CONSIDERANDO que, segundo a literatura médica, ndo se identificou até o momento a presenca de virus nos gametas e tratos
genitais masculino ou feminino;

CONSIDERANDO que, até o momento, ndo ha evidéncias a respeito das repercussées do Covid-19 sobre a gestacdo inicial;

CONSIDERANDO a preocupacdo com relacdo as evidéncias cientiflcas emergentes quanto a possibilidade de transmissao verti-
cal —isto é, da mae para o bebé;

CONSIDERANDO que os servigos de reprodugao assistida devam seguir as recomendagbes governamentais, respeitando as
particularidades locais;

CONSIDERANDO a observagdo das medidas de distanciamento social, com cuidados na preservagdo dos pacientes e equipes,
quando da assisténcia;

CONSIDERANDO as condutas para mitigar a sobrecarga do sistema de saude local;

CONSIDERANDO que o adiamento dos tratamentos de reprodugdo assistida abrange determinados casos extremamente sensi-
veis ao tempo e, portanto, inadidveis, com risco de condenar pessoas a uma infertilidade irreversivel — ou seja, esterilidade; e

CONSIDERANDO o respeito a autonomia do paciente,

RECOMENDAM que ciclos de reproducgdo assistida possam ser realizados sob juizo do médico assistente, em decisdo comparti-
Ihada com os usudrios do servico, de forma personalizada, fundamentados e bem documentados, com precaugdo e

bom-senso, evitando-se transferéncias embrionarias neste momento.

Sociedade Brasileira de Reproducdo Assistida — SBRA

Red Latinoamericana de Reproduccién Asistida — REDLARA
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Conclusao

A doenca do virus da corona 2019 (COVID-19) foi relatada como um aglomerado de doencas na China em
dezembro de 2019 e, desde entdo, se espalhou para todos os continentes, exceto a Antartica, o que fez
com que a OMS a declarasse pandémica. Os casos graves tém mostrado uma taxa de mortalidade de 2,3
a 5%. Atualmente, ndo existe tratamento padronizado ou vacina disponivel para o COVID-19. Existem
alguns nuances que estamos descobrindo a medida que mais séries de casos e artigos cientificos estdo
sendo publicados nas dreas mais atingidas do mundo. Atualmente, esta doenga e seus possiveis trata-
mentos sdo um alvo em movimento e algumas opc¢des de manejo podem mudar nas préximas semanas.
Mas, no comando de toda essa gestdo, a prevengao da disseminagdo para outras pessoas parece ser a
melhor maneira de retardar essa pandemia. Uma resposta definitiva a respeito de possiveis ataques vi-
rais a reproducdo exigira exames fisiologicos e patoldgicos mais detalhados do sistema reprodutivo dos
pacientes com COVID-19 apds a recuperacao. Embora pareca que o novo coronavirus esteja presente no
sémen de homens infectados, dados conflitantes existem a respeito da presenca no sistema reprodutor
feminino. Desta forma, até o momento, ndo existe evidéncia suficiente que sugira que os casais assinto-
maticos ndo tenham relacdo sexual. De fato, pesquisas futuras irdo ser necessdarias para melhor enten-
dermos o impacto a longo prazo do SARS-CoV-2 nos aspectos reprodutivos masculino e feminino incluin-
do fertilidade, bem como a implicacdo enddcrina no testiculo e no ovario. Para que tenhamos uma res-
posta mais concreta e definitiva sobre os possiveis danos reprodutivos causados pelo virus iremos neces-
sitar de mais tempo e mais estudos. A partir da conclusdao desta obra, a SBRA reafirma sua responsabili-
dade social e cientifica de informar a populagdo em geral, aos profissionais da saude e aos érgaos publi-

cos seu compromisso de cuidar da reproducdo humana e da vida humana.

Paulo Franco Taitson

Vice Presidente da SBRA
Professor da PUC Minas
Presidente do Conselho Curador da Fundagdo Hospitalar Sdo Francisco de Assis (MG).
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