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Introdugao

Em 27 de maio de 2020, a OMS publicou diretrizes provisorias atualizadas sobre o manejo clinico da COVID-19'? e forneceu
recomendagdes atualizadas sobre os critérios para a alta de pacientes do isolamento. Os critérios atualizados refletem a recente
descoberta de que os pacientes cujos sintomas desapareceram ainda podem ser positivos para o virus responsavel pela COVID-19
(SARS-CoV-2), no teste de RT-PCR, por muitas semanas. Apesar desse resultado positivo, € pouco provavel que esses pacientes
sejam infecciosos e, portanto, é improvavel que sejam capazes de transmitir o virus a outra pessoa.

Este informe cientifico fornece a justificativa para as alteragdes feitas nas orientagdes sobre o manejo clinico da COVID-19, com
base em evidéncias cientificas recentes. A OMS atualizara esses critérios 8 medida que mais informagdes estiverem disponiveis.
Para obter mais informagdes sobre o atendimento clinico de pacientes com COVID-19, consulte a orientagdo completa da OMS.!

Recomendacgao anterior

Recomendacio inicial (publicada em 12 de janeiro de 2020)

O primeiro conjunto técnico de orientacdo da OMS para o manejo clinico da doencga causada pelo novo coronavirus, agora conheci-
da como COVID-19, foi publicado no inicio de janeiro de 2020, logo ap6s um cluster de casos de pneumonia atipica ter sido relatado
pela primeira vez em Wuhan, Reptblica Popular da China?, e incluiu recomendagdes sobre quando um paciente com COVID-19
nao seria mais considerado infeccioso.

A recomendagdo inicial para confirmar a eliminagdo do virus e, assim, permitir a alta do isolamento, exigia que o paciente estivesse
recuperado clinicamente, e apresentasse dois resultados negativos de RT-PCR, em amostras sequenciais colhidas com intervalo de,
pelo menos, 24 horas®. Essa recomendacao se baseava em nosso conhecimento e experiéncia com outros coronavirus semelhantes,
incluindo aqueles que causam a SARS e a MERS.?

Recomendacao atualizada

Nova recomendagdo (publicada em 27 de maio de 2020, como parte de uma orientagdo mais abrangente sobre cuidados clinicos')

Na orientagdo provisoria sobre o manejo clinico da COVID-19, publicada em 27 de maio de 2020,' a OMS atualizou os critérios
para alta do isolamento como parte das diretrizes de cuidados clinicos de um paciente com COVID-19. Esses critérios se aplicam a
todos os casos de COVID-19, independentemente do local do isolamento ou da gravidade da doenga.

Critérios para alta de pacientes do isolamento (ou seja, suspensdo das precaugdes de transmissdo), sem exigéncia de novo teste®:

» Para pacientes sintomaticos: 10 dias apos o inicio dos sintomas, mais, no minimo, 3 dias adicionais sem sintomas (inclusive
sem febre® e sem sintomas respiratorios)°
» Para casos assintomaticos: 10 dias ap0s teste positivo para SARS-CoV-2

Por exemplo, se o paciente tiver sintomas por dois dias, pode ser liberado do isolamento apos 10 dias + 3 = 13 dias a partir da
data de inicio dos sintomas; se tiver sintomas por 14 dias, pode receber alta (14 dias + 3 dias =) 17 dias apos a data do inicio dos
sintomas; e se tiver sintomas por 30 dias, pode receber alta (30 + 3 =) 33 dias apos o inicio dos sintomas).

* Qs paises podem optar por continuar usando um algoritmo de teste de laboratério como parte do critério de alta em (um subconjunto de)
individuos infectados, se a avaliagdo de risco deles justificar essa decisdo.

® Sem o uso de antipiréticos.

¢ Alguns pacientes podem apresentar sintomas (como tosse pos-viral) além do periodo de infectividade. Mais pesquisas sdo necessarias. Para
obter mais informagdes sobre os cuidados clinicos de pacientes com COVID-19, consulte o nosso Guia de Manejo Clinico.1

4 Um caso assintomatico ¢ um individuo que tem um teste positivo confirmado em laboratorio, e que ndo apresenta sintomas durante o curso
completo da infecgdo.
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* Os paises podem optar por continuar usando os testes como parte dos critérios de alta. Nesse caso, pode ser usada a recomenda-
¢do inicial de dois testes de PCR negativos com pelo menos 24 horas de intervalo.

Qual o motivo da mudanga?

Em consulta com redes de especialistas mundiais e os Estados Membros, a OMS recebeu o feedback de que a aplicagdo da recomen-
dag@o inicial de dois testes de RT-PCR negativos, com intervalo de pelo menos 24 horas, considerando a limitag@o de suprimentos,
equipamentos ¢ profissionais de laboratorio em areas com transmissdo intensa, tem sido extremamente dificil, especialmente fora
do ambiente hospitalar.

Com a ampla transmissdo comunitaria, esses critérios iniciais para 0 SARS-CoV-2 apresentaram varios desafios:

Longos periodos de isolamento para individuos com detecgdo prolongada de RNA viral apds a resolugdo dos sintomas, afetando o
bem-estar individual, a sociedade e o acesso aos cuidados de saude.13

Capacidade de teste insuficiente para atender aos critérios iniciais de alta em muitas partes do mundo.

Excregdo viral prolongada proxima do limite de detecgdo, com resultados negativos seguidos de resultados positivos, prejudicando
desnecessariamente a confianga no sistema laboratorial.23-28

Esses desafios ¢ os novos dados disponiveis sobre o risco de transmissdo viral ao longo da COVID-19 forneceram as bases para
a atualizag¢@o da posi¢do da OMS sobre o momento da alta de pacientes recuperados do isolamento, dentro e fora das unidades
de saude. A OMS analisa continuamente a literatura cientifica sobre a COVID-19 por meio de sua Divisdo de Ciéncias e equipes
técnicas da COVID-19. Todos os aspectos do manejo clinico de pacientes com COVID-19 e das estratégias de testes laboratoriais
sdo discutidos na OMS e com os Estados Membros, além das redes globais de especialistas da OMS, formadas por profissionais de
satde publica, clinicos e académicos do mundo todo. Essas redes de especialistas € 0 Grupo Consultivo Estratégico e Técnico para
Riscos Infecciosos (STAG-IH)” consideraram os desafios e analisaram os dados disponiveis no processo de tomada de decisdo de
alterar a recomendacdo inicial.

Os critérios atualizados para alta do isolamento equilibram riscos e beneficios; no entanto, nenhum critério que possa ser pratica-
mente implementado esta livre de riscos. Ha um risco residual minimo de que a transmissao possa ocorrer com esses critérios ndo
baseados em testes. Pode haver situagdes em que um risco residual minimo seja inaceitavel, por exemplo, em individuos com alto
risco de transmitir o virus a grupos vulneraveis, ou em situa¢des ou ambientes de alto risco. Nessas situagdes, € em pacientes sinto-
maticos por periodos prolongados, uma abordagem laboratorial ainda pode ser util.

A OMS incentiva a comunidade cientifica a compilar evidéncias adicionais para melhorar ainda mais os critérios de alta do isola-
mento, e estabelecer as condi¢des em que o isolamento pode ser abreviado, ou onde os possiveis riscos dos critérios atuais de alta
requerem maior adaptacdo. Uma melhor compreensdo do risco de transmissdo entre individuos com diferentes quadros clinicos ou
comorbidades, e em diferentes contextos, ajudard a aprimorar ainda mais esses critérios. Para situagdes que ainda possam exigir
uma abordagem baseada em laboratorio, incentivamos a otimizagdo adicional de um algoritmo laboratorial. A OMS incentiva os
paises a continuar testando os pacientes, se tiverem capacidade para fazé-lo, para a coleta sistematica de dados que ira aprimorar o
entendimento e orientara melhor as decisdes sobre medidas de prevengao e controle de infecgdo, especialmente entre pacientes com
doenga prolongada ou imunocomprometidos.

Entendimento atual do risco de transmissao

A infecgdo pelo virus que causa a COVID-19 (SARS-CoV-2) ¢ confirmada pela presenca de RNA viral detectado por testes mo-
leculares, geralmente RT-PCR. A deteccdo do RNA viral ndo significa necessariamente que uma pessoa ¢ infecciosa e capaz de
transmitir o virus para outra pessoa. Os fatores que determinam o risco de transmissdo incluem se um virus ainda é competente para
replicagdo, se o paciente tem sintomas, como tosse, que pode espalhar goticulas infecciosas e os fatores ambientais e de comporta-
mento associados ao individuo infectado. Geralmente 5 a 10 dias apds a infec¢do por SARS-CoV-2, o individuo infectado comega
a produzir gradualmente anticorpos neutralizantes. Espera-se que a ligagdo desses anticorpos neutralizantes ao virus reduza o risco
de transmissdo do virus.!!1:2933

O RNA do SARS-CoV-2 foi detectado em pacientes de um a trés dias antes do inicio dos sintomas, ¢ a carga viral no trato respi-
ratorio superior atinge um pico na primeira semana de infecgdo, seguido de um declinio gradual ao longo do tempo.!%1215.1921.22.3639
Nas fezes e no trato respiratorio inferior, essa carga viral parece ter um pico na segunda semana da doenga.'” O RNA viral foi de-
tectado no trato respiratorio superior, no trato respiratorio inferior e nas fezes, independentemente da gravidade da doenca.!® Parece
haver uma tendéncia na detec¢do mais longa de RNA viral em pacientes mais graves.!%41518.1941-43 Qg estudos de deteccdo de RNA
viral em pacientes imunocomprometidos sdo limitados, mas um estudo sugeriu a detecg@o prolongada de RNA viral em pacientes
transplantados renais.** Alguns estudos analisaram o risco de transmissdo relacionado ao inicio dos sintomas, e o risco estimado de
transmissdo foi maior no inicio, ou proximo deste momento, dos sintomas e nos primeiros 5 dias de doenga.!>!3
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A capacidade do virus de se replicar em células cultivadas serve como um marcador substituto de infectividade, mas requer capa-
cidades laboratoriais especiais e pode ndo ser tdo sensivel quanto a PCR.!*?° Modelos animais podem ajudar a entender o risco de
transmissdo. Em um estudo realizado por Sia et al., hamsters infectados com SARS-CoV-2 foram alojados com hamsters saudaveis
no dia 1 ou 6 apds a infecg@o. A transmissdo para hamsters saudaveis ocorreu no grupo do dia 1, mas ndo naqueles expostos 6 dias
apos a inoculag@o. Nesse modelo, o tempo de transmissdo se correlacionou com a detec¢do do virus usando cultura de células, mas
ndo com a detecg¢do de RNA viral nas lavagens nasais dos doadores.’!

Ha poucos estudos que utilizam cultura viral de amostras de pacientes para avaliar a presenga de SARS-CoV-2 infeccioso.’10:21:293034
O virus viavel foi isolado de um caso assintomatico.’ Um estudo de 9 pacientes com COVID-19 leve a moderada ndo encontraram
virus SARS-CoV-2 capaz de ser cultivado a partir de amostras respiratorias, apos o dia 8 do inicio dos sintomas.'® Trés estudos
de pacientes com doenca ndo revelada ou varidvel mostraram incapacidade de cultivo do virus apds os dias 7 a 9 do inicio dos
sintomas.®?*3° Também foram estudados pacientes que foram positivos para RT-PCR ao serem submetidos a novo teste apoés um
RT-PCR negativo inicial na alta do isolamento, ¢ nenhum desses pacientes produziu culturas virais positivas.?? Um possivel ponto
fora da curva foi o relato de caso de um paciente com COVID-19 leve que permaneceu positivo para PCR por 63 dias apds o inicio
dos sintomas. Nesse paciente, as culturas virais foram positivas a partir de amostras do trato respiratorio superior apenas no dia do
inicio dos sintomas, mas foram positivas a partir de amostras de escarro até o dia 18.22 Ndo esta claro se isso representava um risco
de transmissdo, pois o paciente ndo apresentava sintomas respiratorios. Em um estudo hospitalar de 129 pacientes com COVID-19
grave ou critica, 23 pacientes produziram pelo menos uma cultura viral positiva. Este estudo incluiu 30 pacientes imunocompro-
metidos. A duragdo mediana da excrecdo viral, medida pela cultura, foi de 8 dias apds o inicio, o intervalo interquartil foi de 5 a 11
dias, e a variagdo de 0 a 20 dias.!" A probabilidade de detec¢ao do virus na cultura caiu abaixo de 5% apds 15,2 dias apés o inicio
dos sintomas. Neste estudo, os pacientes com teste positivo por cultura viral ainda apresentavam sintomas no momento da coleta da
amostra.!! Esse e outros estudos descreveram a correlagdo entre a redugdo da infectividade com a diminui¢éo da carga viral'®!2%34
e 0 aumento de anticorpos neutralizantes.!®!'?* Embora o RNA viral possa ser detectado por PCR mesmo apoés a resolugdo dos
sintomas, a quantidade de RNA viral detectada vai se reduzindo substancialmente ao longo do tempo, ¢ geralmente fica abaixo do
limiar em que o virus competente para replica¢do pode ser isolado. Portanto, a combinagdo do tempo ap6s o inicio dos sintomas ¢ a
eliminacdo dos sintomas parece ser uma abordagem geralmente segura, com base nos dados atuais.

Conclusao

Com base em evidéncias que mostram a raridade da presenga de virus que possa ser cultivado em amostras respiratorias, nove dias
apos o inicio dos sintomas, especialmente em pacientes com doenga leve, o que geralmente se faz acompanhar por niveis crescentes
de anticorpos neutralizantes e uma resolugdo dos sintomas, parece seguro liberar os pacientes do isolamento com base em critérios
clinicos, que requerem um tempo minimo de isolamento de 13 dias, em vez de basear essa decisdo estritamente em resultados repe-
tidos de PCR. E importante observar que os critérios clinicos exigem que os sintomas dos pacientes tenham sido resolvidos por, pelo
menos, trés dias antes da alta do isolamento, com um tempo minimo de isolamento de 13 dias desde o inicio dos sintomas.

Essas modificagdes nos critérios de alta do isolamento (em um estabelecimento de satide ou em outro local) equilibram a compreen-
sdo do risco infeccioso e a praticidade de exigir repetidos testes de PCR negativos, especialmente em ambientes de transmissdo
intensa ou suprimentos limitados. Embora seja provavel que o risco de transmissdo ap6s a resolugdo dos sintomas seja minimo com
base no que é conhecido atualmente, ele ndo pode ser completamente descartado. No entanto, ndo existe uma abordagem de risco
zero, ¢ a confianga estrita na confirmag@o por PCR da depuragdo do RNA viral cria outros riscos (por exemplo, sobrecarregar recur-
sos e limitar o acesso a assisténcia médica para novos pacientes com doenga aguda). Em pacientes com doenga grave que s2o sinto-
maticos por periodos prolongados, uma abordagem em laboratorio também pode auxiliar na tomada de decisdes sobre a necessidade
de isolamento prolongado. Essa abordagem em laboratério pode incluir a mensuracdo da carga viral e dos niveis de anticorpos
neutralizantes (ou anticorpo equivalente comprovado).!®!-* S3o necessarias mais pesquisas para validar ainda mais essa abordagem.

A OMS atualizara esses critérios a medida que mais informagdes estiverem disponiveis. Para obter mais informagdes sobre os cui-
dados clinicos de pacientes com COVID-19, consulte as orientagdes completas da OMS.!
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