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Introdugdo

Em dezembro de 2019 a China notificou a Organizagao Mundial de Saude (OMS) a ocorréncia de
um surto de pneumonia de etiologia desconhecida. O sequenciamento de DNA de amostras
clinicas de pacientes de Wuhan revelou um novo coronavirus que apresentava 82% de homologia
genética com o coronavirus causador da sindrome respiratéria aguda grave (SARS CoV) (1). A
rapida expansao do surto na China levou a OMS a declarar a situacdo como “emergéncia de saude
publica de interesse internacional” em 31 de janeiro de 2020 (2).

Em 12 de fevereiro de 2020, o International Committee on Taxonomy of Viruses denominou o
novo coronavirus de SARS CoV-2, e o quadro clinico a ele associado de “Doenca pelo Coronavirus
2019” (COVID-19) (3). Inicialmente limitada a Wuhan, a COVID-19 passou rapidamente a ser
relatada em varias cidades chinesas e posteriormente em varios paises. No dia 26 de fevereiro foi
identificado o primeiro caso de COVID-19 na cidade de S3o Paulo, em paciente de 61 anos
retornando da Italia, um dos paises duramente atingidos pela pandemia de COVID-19 (4). Em 12
de margo de 2020 a OMS passou a considerar o surto como pandemia (5).

Até 7 de julho de 2020 mais de 11,6 milhGes de casos COVID-19 foram confirmados em todo o
mundo, com mais 540 mil ébitos. Atualmente, os Estados Unidos, Brasil e india sdo os paises com
maior nimero de casos, sendo os EUA o pais com maior numero absoluto de ébitos
(https://coronavirus.jhu.edu/map.html).

Casos de COVID-19 comecgam a ser diagnosticados em receptores de transplante de células tronco-
hematopoiéticas (TCTH), porém os fatores de risco para desfechos desfavoraveis ainda ndo foram
estabelecidos. Dados do registro de COVID-19 proposto pelo EBMT sugerem menor gravidade em
criancas em comparacao com adultos e taxas de letalidade de até 30%, maiores portanto que na
populacdo em geral.

Como se trata de uma infeccdo emergente, é importante ressaltar que as orientacdes deste
documento serdo atualizadas ao longo do tempo, uma vez que as informacdes tanto sobre o SARS
CoV-2 como a COVID-19 estdo evoluindo rapidamente.

Aspectos Clinicos

Na populagao em geral, a infecgdao pelo SARS CoV-2 pode se apresentar de forma assintomatica
(cerca de 30% dos casos) (6), ou com quadros leves, moderados, graves (7). A doenca sintomatica
evolui em 3 fases, a saber: fase aguda ou precoce (2 a 6 dias), fase progressiva (7 a 19 dias) e
convalescenca (10 a 33 dias) (8). O periodo de incubacdo varia de 1 a 14 dias, mas em geral é
longo, cerca de 12 dias em 95% dos casos. Os sintomas mais frequentes sao febre (89%), tosse
(72%), perda de paladar (71%) e olfato (68%), mialgia (43%), entre outros (9,10). Cerca de 80% dos
casos de COVID-19 apresentam formas leves da doenga, 15% podem necessitar de hospitalizagao
e 5% precisardo de tratamento em uma unidade de terapia intensiva (UTI) (11).
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Apds a primeira semana, os pacientes com COVID-19 podem entrar na fase de convalescenga com
melhora progressiva dos sintomas, ou entrar na fase progressiva, com piora do quadro clinico.
Falta de ar com diminuicao da saturag¢dao de 02 e aumento da frequéncia respiratdria sao
indicadores de COVID-19 grave e foram observados em 23% a 35% dos casos inicialmente
relatados na China (7,9,12). A doenca grave pode evoluir rapidamente para condig¢des criticas que
requerem ventilacdo mecanica. Pacientes que entram na fase critica da doenca apresentam taxas
de letalidade de cerca de 50% (13). As taxas de letalidade no mundo estdo ao redor de 6%, mas
ultrapassam 10% em alguns paises tais como Franga (17,9%), Italia (14,4%), e Reino Unido (14%)
(https://coronavirus.jhu.edu/map.html).

Os fatores de risco para mortalidade por COVID-19 em adultos que necessitaram internacdo sao:
idade acima de 60 anos (OR=1,1; p=0,004); escore SOFA alto (OR =5,7; p< 0,01) e D-dimero >
1ug/mL (OR 18,4; p=0,003) (14). Segundo alguns autores, a carga viral do SARS CoV-2 pode ser até
60 vezes mais alta nos casos graves em comparagdo com casos leves, e poderia ser usada como
um biomarcador progndstico (15).

Embora ainda incertas, algumas informacdes preliminares dos primeiros casos de COVID-19 em
receptores de TCTH sugerem que pacientes imunocomprometidos podem desenvolver uma forma
diferente da doenga (16).

Virus respiratorios e o TCTH

Embora indesejdveis, os virus respiratorios (VR) sdo visitantes sazonais bem conhecidos das
unidades de TCTH. Sdo causadores de grande morbidade e mortalidade, e vérias medidas
preventivas tomadas em conjunto sdo necessarias para controlar a transmissao dos VR.

Os profissionais de saude e os receptores de TCTH estdo familiarizados com as politicas de VR nas
enfermarias e unidades ambulatoriais. Entre outras, as informacdes sobre higiene das maos,
etiqueta da tosse, uso adequado de madscaras, vigilancia didria de sintomas respiratérios e
autorrelato de sintomas fazem parte de programas de educacdo continuada na maioria dos
centros de TCTH. No que diz respeito a adesao as medidas de prevencao, os programas de
educacdo continuada em VR tém representado uma vantagem sobre outros servigos de saude
durante a pandemia do COVID-19.

O presente documento resume as recomendac¢des da Sociedade Brasileira de Transplante de
Medula (SBTMO) para o gerenciamento do COVID-19 no cenario do HSCT.

Centros de TCTH

Na auséncia de uma vacina eficaz, a principal estratégia de prevencdo é evitar a exposicdo ao SARS
CoV-2. Os receptores de TCTH, candidatos e doadores devem limitar sua exposicdo a individuos
infectados o maximo possivel e seguir rigorosamente as praticas de prevencao.

Nesse ponto, recomenda-se o refor¢o de a¢cbes educativas para funcionarios, doadores,
candidatos, parentes e receptores de TCTH. A equipe de educacdo continuada deve preparar
materiais educativos com informacdes escritas sobre a pandemia do COVID-19, lembrando as
medidas para controlar a transmissdo dos VRs, como higiene das maos, etiqueta da tosse, uso de
mascaras e distanciamento social. Em muitos locais esta é uma atividade desenvolvida junto com
o grupo de controle de infeccdo hospitalar.
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Os centros de TCTH devem ter areas e equipes separadas para pacientes com COVID-19 e sem
COVID-19, e seguir as recomendacdes definidas pelas autoridades nacionais, bem como as
politicas locais ou institucionais. Dentro dessas recomendacgdes sdao fundamentais o oferecimento
de testes para diagndstico de COVID-19, disponibilizar equipamento de protecao individual (EPI)
adequado e em quantidade suficiente, e ter uma equipe treinada no manejo de casos suspeitos ou
confirmados de COVID-19.

Transplantes ndo urgentes devem ser adiados, especialmente para doengas nao malignas. Da
mesma forma, consultas ndo essenciais devem ser canceladas ou usar telemedicina, se possivel. As
visitas devem ser proibidas nas unidades ou restritas o maximo possivel.

Os centros de TCTH devem assegurar a disponibilidade das células tronco-hematopoiéticas (CT)
congelando o produto antes do inicio do condicionamento. Caso nao seja possivel, é
recomenddvel ter um doador alternativo como back-up. O sangue periférico deve ser preferido
como fonte de CT, a menos que haja uma forte indicacdo de medula éssea.

Profissionais de Saude

Os profissionais de saude devem seguir os protocolos locais, institucionais e nacionais de COVID-
19. Os funciondrios com sintomas respiratérios devem ser testados para SARS CoV-2 por PCR com
transcricdo reversa (RT-PCR). No caso de um diagndstico de COVID-19, o profissional de saude
deve ficar ausente por 14 dias e ser testado novamente apds esse periodo. Para o retorno ao
trabalho sdo necessarios dois testes de RT-PCR negativos dentro de um intervalo de 7 dias e
resolucao total dos sintomas.

O teste de RT-PCR também é recomendado em profissionais assintomaticos que tenham tido
contato com caso suspeito ou comprovado de COVID-19.

Em caso de diagndstico de infeccdo pelo SARS CoV-2 ou de COVID-19 em paciente ou funcionario
de unidade de TCTH, toda a unidade deve ser testada por RT-PCR para identificacao de casos
assintomaticos ou pré-sintomaticos. Pacientes com resultado positivo devem ser removidos para
area de COVID-19. Profissionais de saude com teste positivo devem ser afastados por 14 dias e
seguir orientac¢des para retorno as atividades (vide acima).

Apds identificacdao dos infectados e tomadas as devidas providéncias, dado o longo periodo de
incubacdo do SARS CoV-2 recomenda-se testagem periddica semanal para profissionais que
tenham contato direto com os pacientes (médicos, fisioterapeutas, etc). Demais membros da
equipe poderdo ser testados quinzenalmente.

Esta testagem periddica deve ser feita por pelo menos um més apds a identificagdo do caso index.
A continuidade da testagem periddica vai depender da estabilizacdo dos casos na unidade ou
hospital e deverd ser definida localmente. Quanto maior for a eficiéncia do programa local de
controle de virus respiratérios, menor sera o tempo de testagem periddica na unidade.

Os funciondrios devem considerar o uso de uniformes e trocar as roupas de rua pelas roupas do
hospital quando chegarem a unidade de TCTH. As mdscaras sdo importantes para limitar a
disseminacdo do SARS CoV-2 e reduzir o risco de infeccao dos profissionais de saude. As mascaras
cirdrgicas sdao recomendadas no hospital e as mdscaras N95 ou similares e os protetores oculares
ou faciais sdo obrigatdrios em areas de COVID-19 (16).
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Devido a sobrecarga de trabalho em circunstancias estressantes, ndo deve ser subestimado o
impacto psicoldgico da COVID-19 na equipe (17). O profissional de saude deve ter intervalos
regulares de descanso e receber apoio da equipe em relagao ao gerenciamento do estresse para
evitar a fadiga do cuidador. Os funcionarios devem receber orientagdes sobre como priorizar o
sono, manter uma boa comunicacdao com seus colegas, manter contato com membros da familia e
atividades fisicas e de lazer.

Doadores

Os doadores dentro de 28 dias antes da doagdao devem manter as praticas de boa higiene, evitar
viagens desnecessarias, lugares lotados e reunides com grandes grupos de pessoas. Recomenda-se
gue os doadores sejam testados quanto ao COVID-19 antes de iniciar o procedimento de
mobilizagao.

Os doadores com COVID-19 devem ser excluidos da doagdo por 3 meses. Em caso de urgéncia,
pode ser considerada uma coleta mais precoce desde que o doador esteja bem, com teste
negativo para COVID-19 e se ndo houver doador alternativo apropriado. Uma avaliagdo cuidadosa
dos riscos deve ser feita caso a caso.

No caso de contato proximo com uma pessoa diagnosticada com COVID-19, a doacdo deve ser
adiada por pelo menos 28 dias e o doador monitorado de perto para avaliar o aparecimento de
sintomas de COVID-19 (16).

Candidatos a TCTH

Os candidatos a transplante devem minimizar o risco de infec¢ao por SARS CoV-2, idealmente
através de isolamento domiciliar 14 dias antes do condicionamento. Consultas hospitalares
desnecessarias devem ser evitadas. Os candidatos devem ser testados para SARS CoV-2 pré-
admissao, independentemente de sintomas. O resultado deve ser negativo antes de iniciar o
condicionamento.

O TCTH deve ser adiado por 3 meses em candidatos com infec¢ao por SARS CoV-2 ou COVID-19.
No caso de doenca de alto risco, o transplante deve ser adiado de 21 a 28 dias. Sdo necessarios
dois exames negativos com intervalo de 24 horas para admissdo na unidade.

Em caso de contato com um caso suspeito ou confirmado de COVID-19, qualquer procedimento
(mobilizacao, coleta, condicionamento) deve ser adiado por 14 dias (preferencialmente 21), e o
candidato monitorado quanto ao aparecimento de sintomas. O teste de RT-PCR deve ser negativo
antes do transplante.

Receptores de TCTH

Os receptores de TCTH devem evitar a exposicdo a individuos infectados e aderir as medidas
basicas de prevencdo, como higiene das maos e distanciamento social. Se for necessario viajar,
deve-se dar preferéncia a carro particular e evitar o transporte publico (metr6, 6nibus, trem e
transporte aéreo).

Todos os pacientes, independentemente da presenca de sintomas, devem ser testados para SARS
CoV-2 antes de entrar na enfermaria de TCTH. O teste para SARS CoV-2 também deve ser feito em
caso de contato com um caso suspeito ou confirmado de COVID-19 e sempre que houver sintomas
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respiratorios. Se houver uma forte suspeita de COVID19 e a RT-PCR resultar negativa, o teste deve
ser repetido (falso negativo).

Pacientes com teste positivo para SARS CoV-2 ou outro virus respiratdrio devem ser removidos de
guartos com fluxo laminar ou com filtro HEPA e pressao positiva, a menos que a ventilagao possa
ser desligada.

Pacientes com resultado positivo para SARS CoV-2 em amostra do trato respiratdrio superior
devem ser submetidos a tomografia de térax e oximetria para avaliagdo do comprometimento
pulmonar. Devido ao risco de transmissao ao profissional de saude, o lavado broncoalveolar (LBA)
nao é recomendado no caso de COVID-19, a menos que haja suspeita de coinfecgao.

Os pacientes com COVID-19 devem aderir as precaugdes de contato e goticulas e ser mantidos em
isolamento por pelo menos 14 dias apds o desaparecimento dos sintomas. A PCR deve ser
repetida semanalmente para avaliar a dura¢ao da excrec¢ado viral e a possibilidade de
afrouxamento das precaucdes.

Diagndstico

Fase aguda ou precoce: O padrdo ouro no diagnéstico do SARS CoV-2 no momento é a RT-PCR. A
amostra respiratoria deve ser coletada entre 4-5 dias a 7-10 dias do inicio dos sintomas para
melhor performance do teste. A coleta logo no inicio dos sintomas pode levar a resultados
negativos e deve ser repetida apds 72h nos casos fortemente suspeitos. O SARS CoV-2 é mais
frequentemente detectado no lavado broncoalveolar (93%). No entanto, devido ao alto risco de
exposigao profissional, o procedimento esta recomendado. Outras amostras respiratdrias que
apresentam maior positividade sdo escarro (72%), swab nasal (63%) e saliva (87%) (18,19).
Excrecdo prolongada acima de duas semanas assim como carga viral elevada sdao mais
frequentemente observadas em casos graves de COVID-19 (20).

Fase de convalescenca: De modo geral, a soroconversado ocorre relativamente tarde na infecg¢ao,
com pico de anticorpos neutralizantes entre 10 a 15 dias do inicio dos sintomas (20). Na primeira
semana de doenga, apenas 50% dos pacientes desenvolvem anticorpos especificos (21). Assim, os
testes soroldgicos tém um papel limitado no diagnéstico de infec¢ao aguda, mas podem ajudar
retrospectivamente na confirmacado diagndstica em caso de falso negativo da RT-PCR. Até o
momento, poucos estudos avaliaram a dindmica de anticorpos IgM e IgG especificos e a duragao
da imunidade ndo é bem conhecida. Embora ja estejam disponiveis testes sorolégicos com taxas
de sensibilidade e especificidade relatadas de cerca de 90% (22), é importante destacar que esse é
um campo em rapida evolucao e testes melhores de segunda geracdo sdao aguardados. Ainda nao
estdo estabelecidos os niveis de anticorpos que conferem protec¢ao contra a infec¢dao pelo SARS
CoV-2 e a duragdo da imunidade (23).

Tratamento

No momento, nenhuma recomendacdo pode ser feita sobre terapias especificas em casos graves
de COVID-19 em receptores de TCTH devido a escassez de dados e risco-beneficio ainda
desconhecido. Além disso, ndo se sabe se os receptores de TCTH com infec¢ao assintomatica ou
casos leves de COVID-19 podem se beneficiar de qualquer tratamento especifico. A
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imunossupressao e o tratamento de co-patdgenos bacterianos, fungicos ou virais devem ser
mantidos.

Até agora, o manejo da COVID-19 em receptores de TCTH deve se basear em:

1) Antiviral, de preferéncia em estudo prospectivo controlado. Até o momento, nenhum
medicamento antiviral mostrou melhora clinica significativa quando usado em casos graves de
COVID-19 (24,25), ou foi estudado em receptores de transplante. Portanto, nenhuma
recomendacgdo pode ser feita neste momento. 2) Monitoramento de d-dimero para avaliagao de
dano endotelial e uso profilatico de heparina (se ndo for contraindicada) para prevenir
complicagdes trombdticas. 3) Diagndstico e gerenciamento da tempestade de citocinas,
monitorizando proteina C reativa, interleucina-6, ferritina e estabelecendo protocolos para a
introducdo de tocilizumabe, corticosterdides, imunoglobulinas ou outros medicamentos para esse
fim (https: //www.ebmt.org/covid-19-webinars).

A terapia com plasma convalescente de COVID-19 foi recentemente aprovada em vdrios paises.
Terapias com plasma convalescente mostraram-se eficaz na pandemia de influenza HIN1, bem
como nas epidemias de SARS CoV-1 em 2003 e de MERS CoV em 2012. No entanto, pequeno
estudo, randomizado e aberto, de plasma convalescente em casos graves ou criticos de COVID-19
nao mostrou melhora no tempo de resposta clinica (26).

COVID 19 e principais mudancas nos centros de TCTH no Brasil

Estamos vivenciando uma nova realidade. Muitas de nossas rotinas, equipe e area fisica
necessitaram ser modificadas devido a pandemia. Sé o tempo dird até quando, mas
provavelmente até que apareca uma vacina ou tratamento eficaz para a COVID-19.

A curto prazo, as principais mudangas nos centros brasileiros de TCTH sao:

v' Testagem de candidatos, doadores, pacientes e acompanhantes assintomaticos que
entram na unidade de TCTH;

v Preparar-se para o impacto financeiro pela necessidade de garantir os insumos
diagnésticos e de rastreamento de casos, ou seja, maior nimero de testes para
acompanhamento dos casos de COVID-19, para viabilizar a testagem pds-exposicao, etc.

v" Defini¢do de algoritmos de testagem em caso de exposi¢do de pacientes ou funciondrios a
casos suspeitos ou confirmados de COVID-19;

v Defini¢do de protocolos para o tratamento e manejo das complica¢gdes do COVID-19;

v" Necessidade de garantir distanciamento social em areas de ambulatério ou hospital-dia;

v Defini¢do de protocolos para acomodacdo de pacientes em casas de apoio, caso seja
necessaria;

v" Necessidade de desenvolvimento ou aprimoramento de programas vigentes de educacdo
continuada sobre virus respiratorios.

Dificuldades inesperadas criam oportunidades de mudanca. Cada centro de TCTH tem suas
peculiaridades e deve usar a criatividade para adaptar racionalmente as recomendacgdes acima.

Essas recomendacdes podem ser modificadas a qualquer momento, com base em novas
informacgdes que surjam sobre a prevencao do SARS CoV-2 e o gerenciamento do COVID-19.
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