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Aviso Legal

Este documento representa a opinido coletiva de seus autores com aprovac¢ao do Conselho Diretor da
AASLD na data de sua publicacdo. Seu uso é voluntario e é apresentado principalmente para fins de
fornecer informacGes aos prestadores de cuidados em hepatologia e transplante hepatico. Este
documento ndo é uma Diretriz oficial (Guideline) e ndo foi submetido ao rigor metodoldgico de uma
Diretriz de manejo. Ndo houve uma revisdo sistematica das evidéncias, conforme definido pela Divisdo
de Saude e Medicina das Academias Nacionais de Ciéncias, Engenharia e Medicina (anteriormente
Instituto de Medicina), como também nao foi utilizado o Grau de Recomendacdo, Avaliacdo,
Desenvolvimento e Avaliagdo (GRADE). Este documento ndo define uma pratica de atendimento ou
atendimento padrdo. Ndo deve ser considerado como incluindo todos os tratamentos ou métodos
adequados de tratamento, nem se destina a substituir o julgamento independente do prestador do
atendimento. Hospitais, clinicas e consultérios particulares devem levar em conta padrdes e praticas de
diferentes locais e regides.

Visao Geral e Fundamentacao
A doenca do coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo virus SARS-CoV-2, continua a se espalhar
rapidamente em todo o mundo.! A maioria dos locais dos Estados Unidos, hospitais e profissionais de
salde estdo testando e manejando pacientes com COVID-19. Medidas para reduzir a disseminacdo
comunitaria do SARS-CoV-2 foram efetivamente implementadas na maioria das areas onde a incidéncia
é alta. Um melhor preparo e gerenciamento estdo ajudando a evitar a sobrecarga dos sistemas de saude
em dreas com novos sutos.? No entanto, essas medidas e o medo de infec¢3o de pacientes e
prestadores de servicos resultaram em grandes interrupgdes nos cuidados de salde que podem afetar
negativamente a salde de pacientes com doencas hepéticas.>* De toda forma, devemos continuar
gerenciando o atendimento de nossos pacientes com doencas hepaticas e de nossos transplantados
hepaticos nos adaptando aos problemas logisticos e farmacoldgicos Unicos causados por essa crise.
Pacientes com doencas hepdticas crbnicas, incluindo com cirrose, podem apresentar risco aumentado
de mortalidade por COVID-19, mas fatores de risco clinicos em doengas hepaticas especificas, como
hepatite autoimune e cancer de figado, ou em transplantados hepdticos, ndo estdo claramente
definidos.> Embora muitos fatores de risco para COVID-19 grave sejam hoje conhecidos, ndo estd claro
se pacientes em uso de imunossupressores tém risco aumentado de formas graves de COVID-19. Devido
a quantidade extraordinaria de novas informagdes que surgem rapidamente sobre a COVID-19, é dificil
para qualquer clinico ficar a par das informagdes mais recentes. Os objetivos deste documento sdo de
fornecer dados sobre o que é atualmente conhecido sobre a COVID-19 e como isso pode afetar os
hepatologistas e os profissionais que lidam com o transplante hepatico e seus pacientes. Nosso objetivo
é fornecer um modelo para o desenvolvimento de recomendagdes e condutas clinicas para mitigar o
impacto da pandemia de COVID-19 em pacientes com doencas hepaticas e profissionais de saude. Na
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medida que algumas comunidades iniciam um retorno gradual ao estado pré-pandemia, devemos nos
ajustar para o “novo normal” e fornecer cuidados seguros e ideais em resposta as mudangas no nosso
trabalho e ambiente circunjacente. Nés sabemos que o SARS-CoV-2 pode ser transmitido por individuos
assintomadticos, incluindo criancas, e pode ser detectado nas fezes apds o clareamento de amostras da
faringe.® Essas recomendacdes foram ent3o criadas para proteger nossos pacientes, comunidades e
profissionais de saude. Durante a fase inicial da pandemia na Itdlia até 20% dos profissionais de saude
envolvidos no cuidado de pacientes com COVID-19 foram infectados.'® O Centro de Controle e
Prevencdo de Doengas (CDC) registrou mais de 9.200 casos de COVID-19 em trabalhadores de saude
americanos, incluindo alguns com desfechos graves incluindo dbitos.!! Devemos continuar trabalhando
para conter a propagac¢do do SARS-CoV-2 para garantir a saude de nossos pacientes com doencas
hepaticas e dos trabalhadores de saide que tém que cuidar deles.

Efeitos do SARS-CoV-2 no Figado e Avaliacao de Pacientes com COVID-19 e Elevacao de

Enzimas Hepaticas
O que nds sabemos
e O novo coronavirus SARS-CoV-2 é mais semelhante aos beta-coronavirus SARS-CoV e MERS-CoV,
agentes causadores do surto de SARS em 2002-2003 e do surto de MERS a partir de 2012,
respectivamente.
e O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de cadeia simples e polaridade positiva, que se replica usando
uma RNA-polimerase dependente de RNA.
e O SARS-CoV-2 se liga e é internalizado nas células alvo através da enzima de conversao da
angiotensina 2 (ECA2), que atua como um receptor funcional.'?3
e A ECA2 estd presente nas células epiteliais biliares e hepaticas; portanto, o figado é um alvo
potencial para infec¢do.'
e Aincidéncia de elevagdo de enzimas hepaticas em pacientes hospitalizados com COVID-19 varia
de 14% a 53%.%152
o Principalmente AST e ALT elevadas 1-2 vezes o limite superior do normal (LSN) e a
bilirrubina total discretamente elevada no inicio do processo da doenca.?*-22
o Lesdo hepatica ocorre mais comumente em casos graves de COVID-19 do que em casos
IeVGS.15’20'21’24
o Casos raros de hepatite aguda grave foram descritos em pacientes com COVID-19.2419 2
o Alesdo hepatica em casos leves de COVID-19 é geralmente transitéria e ndo requer
tratamento especifico além dos cuidados de suporte.®
e Aalbumina sérica baixa na admissdo hospitalar € um marcador da gravidade da COVID-19.17:2223
e AST é usualmente maior do que ALT e associada a COVID-19 grave e mortalidade, o que poderia
refletir inflamac3o imuno-mediada ou injuria n3o hepatica.l”-?23
e Lesdo hepatica grave na COVID-19 é incomum em criancas; nos raros casos de COVID-19
pedidtrica grave, os aumentos de ALT ou AST, quando presentes, sao geralmente leves (<2x
LSN).27’28
e A COVID-19 foi recentemente relatada como possivelmente associada a uma sindrome
inflamatdria multissistémica pedidtrica com caracteristicas que se sobrepdes as da doencga de
Kawasaki e positividade de anticorpos para COVID-19, sugerindo uma entidade pés-infecciosa.
e A avaliagdo histoldgica do figado foi limitada, mas até o momento é inespecifica e varia de
esteatose microvesicular moderada, com atividade lobular e portal leve mista a necrose
focal.?30
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Uma série italiana de autdpsias descreveu infiltrado linfocitico portal e lobular e alteragées
sugestivas de comprometimento vascular hepético.3!

As enzimas hepaticas elevadas podem refletir um efeito citopatico induzido pelo virus e/ou
dano da resposta imune inflamatdria provocada por ele e sindrome de liberagdo de
citocinas.63?

Os agentes terapéuticos usados para manejar COVID-19 sintomdatica podem ser hepatotdxicos
mas isso raramente leva a necessidade de descontinuacdo do tratamento.® Dentre eles, inclui-
se remdesivir e tocilizumabe.

Causas menos comuns de alteracdo da bioquimica hepatica incluem uso de cloroquina,
hidroxicloroquina e azitromicina.

N3o se sabe se os pacientes com doencas hepaticas cronicas, especialmente hepatite viral B
e/ou C, podem ser mais suscetiveis a lesdo hepatica pelo SARS-CoV-2, como foi o caso do SARS-
COV.18'33

Nao se sabe ainda se a infeccdao por SARS-CoV-2 exacerba a colestase naqueles com doenca
hepatica colestatica, como colangite biliar primaria ou colangite esclerosante primaria ou com
cirrose subjacente.’®

Pacientes com doencas pulmonares crénicas incluindo aqueles com deficiéncia de alfa-1-anti-
tripsina podem apresentar maior risco de COVID-19 grave.

Novos dados demonstram que a COVID-19 pode predispor pacientes a doengas
tromboembdlicas e que anticoagulantes podem melhorar os desfechos de pacientes
internados.3*%

o Uma série italiana de autdpsias descreveu anormalidades vasculares intra-hepaticas
difusas, incluindo trombose portal aguda parcial ou completa, trombose aguda
sinusoidal e espessamento endotelial fibrético crénico, achados que podem ter
contribuido para a lesdo hepética nesses pacientes.3!

o Atencgdo a alta incidéncia de eventos trombdticos em pacientes com COVID-19 é
necessdria ja que isto poderia potencialmente ter impacto negativo nos desfechos de
pacientes com doencas hepaticas cronicas.

O impacto da doenca hepatica gordurosa ndo alcodlica (DHGNA) na COVID-19 é controverso,
mas fatores de risco metabdlicos como obesidade, diabetes mellitus e hipertensao arterial estdo
associados a gravidade da COVID-19. 3637

Sera dificil diferenciar se os aumentos nas enzimas hepaticas sdo devidos a infecgdo por SARS-
CoV-2 em si; ou suas complicag¢des, incluindo miosite (particularmente com AST> ALT), sindrome
de liberac3o de citocina, isquemia / hipotens3o; ou les3o hepatica induzida por drogas.>?°

E apresentada uma abordagem para avaliar o paciente com COVID-19 e enzimas hepdticas
elevadas na Figura 1.

Recomendagoes

Pacientes com cirrose, hepatite autoimune em uso imunossupressores, cancer de figado e
individuos transplantados sob terapia imunossupressora estdo potencialmente em risco para
COVID-19 grave. Até que novos dados estejam disponiveis, deve-se ter um baixo limiar para
testar estes pacientes para SARS-CoV-2 se sintomaticos.

Considere etiologias ndo relacionadas a COVID-19, incluindo outros virus, como virus da
hepatite A, B e C, e lesdo hepatica induzida por drogas ao avaliar pacientes com COVID-19 e
enzimas hepaticas elevadas.

Para limitar o transporte desnecessario de pacientes com COVID-19, ultrassom ou outros

exames de imagem avancados (por exemplo, RNM / CPRM) devem ser evitados, a menos que
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possam determinar alteracdo de conduta, por exemplo na suspeita clinica de obstrugao biliar ou
trombose venosa hepatica/portal.

e Considere outras causas de enzimas hepaticas elevadas, incluindo miosite (principalmente
quando AST> ALT), lesdo miocardica, isquemia, lesdo hepatica induzida por drogas e sindrome
de liberacao de citocina.

e A presenca de enzimas hepaticas anormais ndo deve ser uma contra-indicagdo ao uso de
terapéutica experimental ou off label para COVID-19 (por exemplo, remdesivir, tocilizumabe,
cloroquina, hidroxicloroquina), embora niveis de AST ou ALT > 5x LSN possam excluir pacientes
de serem considerados para alguns agentes em investigacao.

¢ A monitorizacdo regular das enzimas hepaticas deve ser realizada em todos os pacientes
hospitalizados com COVID-19, particularmente aqueles tratados com remdesivir ou
tocilizumabe, independentemente dos valores basais.

e Em pacientes com hepatite autoimune ou transplantados hepaticos com COVID-19 ativa e
enzimas hepaticas elevadas, ndo presumir reativacdo de doencga ou rejei¢do celular aguda sem
confirmacgao por bidpsia.

e Avaliar todas as criangas com AST ou ALT elevadas para doengas hepaticas subjacentes e
infecgBes coexistentes, uma vez que a infec¢do por COVID-19 ndo é comumente associada a
enzimas hepaticas anormais em criangas.?’

e Siga as orientacdes do seu protocolo de estudo clinico e / ou da Food and Drug Administration
(FDA) para monitorizagdo das enzimas hepdticas e descontinua¢do do medicamento utilizado no
tratamento da COVID-19.

Diagnéstico da Infec¢ao por SARS-CoV-2
O que nds sabemos

e Exames laboratoriais de rotina, incluindo hemograma completo, com contagem diferencial de
leucdcitos e plaquetas, além de painel metabdlico abrangente pode fornecer evidéncias
indiretas uteis de infecgao.

o Linfopenia, plaguetopenia e hipoalbuminemia estdo associadas a um pior progndstico
(Tabela 1).

e Marcadores inflamatérios, incluindo dimero D, proteina C reativa, creatina fosfoquinase e
ferritina sdo frequentemente elevados em pacientes hospitalizados e podem ser acompanhados
ao longo do tempo.

¢ Uma tomografia computadorizada (TC) de térax com opacidades bilaterais em vidro fosco é
altamente sensivel para a detec¢do de pneumonia por COVID-19, mas é inespecifica.*®

o 0O Colégio Americano de Radiologia recomenda que a TC do térax ndo seja usada como
teste de triagem de primeira linha, mas para confirmar a presenga de pneumonia em
pacientes hospitalizados.3%*

e Testes quantitativos em tempo real da reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) precisos para a
deteccdo do SARS-CoV-2 dependem de quantidades suficientes de virus replicando,
procedimentos adequados de coleta e do sitio de coleta (isto é, nasofaringe x orofaringe x trato
respiratdrio inferior).*

¢ RT-PCR de swabs nasofaringeos sdo mais sensiveis (63%) do que de orofaringe (32%). Amostras
de lavado broncoalveolar (LBA), no entanto, sdo as que apresentam a maior sensibilidade (93%)
para diagndstico por RT-PCR, embora as custas de um risco significativamente aumentado de
aerossolizacdo do virus.?®
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Em estudos preliminares, a saliva pode ser mais sensivel e confidvel para detec¢do de SARS-CoV-
2 do que o swab nasofaringeo em pacientes hospitalizados e trabalhadores de saude
assintomaticos.*

Os métodos qualitativos, isotérmicos, de amplificacdo de acidos nucleicos ndo-PCR podem
fornecer resultados do teste de SARS-CoV-2 de swab nasal ou nasofaringeo em menos de 15
minutos, mas com maior preocupacio com falsos negativos.*

Testar amostras de varios locais do paciente ou testes repetidos de um Unico local do paciente
pode melhorar a sensibilidade e reduzir resultados falsos negativos.

A carga viral de SARS-CoV-2 pode ser baixa nos estadios iniciais da doenga, mas cargas virais
mais altas sdo detectadas logo apds o inicio dos sintomas e diminuem durante a segunda
semana de doenca.®

Os testes soroldgicos (anticorpos e antigenos ) ja foram desenvolvidos, e prometem ser meios
n3do invasivos, rapidos e convenientes de testar a infeccdo por SARS-CoV-2 atual ou passada.*®*

o O teste antigénico de SARS-CoV-2 é menos sensivel que o PCR, mas com a vantagem de
resultados mais rapidos e potencialmente menor custo.?

o Os testes de anticorpos podem complementar o teste de PCR para melhorar a detec¢do
(IgM), detectar infec¢do subclinica (IgM ou IgG) e individuos que se recuperaram (IgG).*

o O teste de anticorpos também pode ser valioso em estudos epidemioldgicos,
identificacdo de doadores de plasma convalescente e no desenvolvimento em
andamento de vacinas contra SARS-CoV-2 e de tratamentos antivirais.

o Potenciais desvantagens dos testes sorolégicos incluem resultados falsos-negativos no
inicio do curso da doenga, resultados falsos-positivos particularmente com teste IgM e
reacdo cruzada com coronavirus frios comuns.*®

o Em um estudo com macacos rhesus, a infec¢do por SARS-CoV-2 induziu imunidade
protetora contra a reexposi¢do, mas ainda nao se sabe se 0 mesmo ocorre em
humanos.®

o De acordo com a Sociedade Americana de Doengas Infecciosas (IDSA), resultados de
testes de anticorpos ndao devem ser usados para tomada de decisdo sobre alocacao de
funcionarios ou decisdes sobre a necessidade de uso de equipamentos de protecado
individual (EPIs) até mais evidéncias estarem disponiveis.*

Recomendagodes

Verifique o hemograma completo e o painel metabdlico abrangente de todos os pacientes
hospitalizados com sintomas sugestivos de COVID-19 como parte de sua avalia¢ao inicial, com o
entendimento de que é comum que pacientes com doenca hepatica cronica apresentem
leucopenia, plaquetopenia e hipoalbuminemia.

Monitorizar marcadores inflamatdrios sistémicos pode ser util na avaliagdo de gravidade e
resposta ao tratamento de COVID-19 em pacientes hospitalizados.*®

Teste todos os pacientes com suspeita de COVID-19 com teste de swab nasofaringeo (ou saliva
se disponivel) usando RT-PCR ou métodos nao PCR.

Considere repetir o teste de pacientes com teste inicial negativo e alta suspeic¢do clinica de
COVID-19, se os recursos locais permitirem.

Os swabs orofaringeos point-of-care também podem ser usados para rastrear e diagnosticar
COVID-19, embora isso ndo seja preferido devido a baixa sensibilidade.

Reserve testagem do lavado broncoalveolar para pacientes intubados com alta suspeita clinica
de COVID-19 e que apresentaram os testes nasofaringeos, orofaringeos ou de escarro negativos.
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TC ndo deve ser usada para rastrear ou como um teste de primeira linha para diagnosticar a
COVID-19 devido a sua menor especificidade em comparac¢do com os swabs nasais.*>!

Testes de anticorpos ndo devem ser utilizados para o diagndstico de infecgao por SARS-CoV-2.
Resultados de testes de anticorpos ndo devem ser utilizados como informacgdo Unica necessaria
para decisGes sobre alocagdo de funcionarios e necessidade de uso de EPlIs.

Pacientes Ambulatoriais Estaveis com Doenca Hepatica e /ou Carcinoma Hepatocelular
O que nds sabemos

Pacientes assintomaticos e criancas (que tem menor probabilidade de adoecer devido a infeccdo
por SARS-CoV-2) podem contribuir para a disseminacdo do virus.?”->2

As informacgdes sobre os efeitos da infecgdo por SARS-CoV-2 em pacientes com doenca hepatica
cronica estdo se acumulando.

Dados preliminares do CDC sobre 122.653 casos de COVID-19, incluindo 7.162 (5,8%) com dados
sobre comorbidades, mostraram que 1/3 desses pacientes (37,6%) tinham pelo menos uma
comorbidade ou fator de risco para evolu¢do grave.> Dentre esses pacientes com
comorbidades, apenas 41 pacientes (0,6%) apresentavam doenca hepdtica cronica, incluindo 7
que necessitaram de admissdo na UTI.>3

o Estes dados sdo limitados pelos nimeros pequenos e dados faltantes (apenas 5,8%
tinham dados disponiveis sobre comorbidades). Baseado na prevaléncia conhecida de
DHGNA na populagdo americana, a prevaléncia estimada de doengas hepaticas cronicas
estd provavelmente subestimada neste estudo.

Em um grande estudo de coorte de dados de registro eletronico de saude de mais de 17 milhdes
de pacientes (> 114.000 com doenca hepatica cronica) no Reino Unido, doenga hepatica crénica
foi um fator de risco para mortalidade hospitalar por COVID-19 (HR: 1,61; IC 95% 1,33-1,95).°
Doenca hepatica cronica foi associada a mortalidade significamente maior (RR: 2,8; IC 95% 1,9-
4,0) numa coorte de 2.780 pacientes americanos com COVID-19.33

o Orisco de mortalidade foi maior nos pacientes com cirrose (RR: 4,6; IC 95% 2,6-8,3).

o Doenca hepdtica gordurosa e esteato-hepatite ndo alcodlica foram as etiologias mais
comuns no grupo de pacientes com doencas hepaticas e o risco de mortalidade foi
independente de fatores de risco como indice de massa corpdrea, hipertensdo e
diabetes.

Dados preliminares combinados de dois registros internacionais (COVID-Hep e Secure-Cirrhosis)
de 152 pacientes com doenga hepatica cronica e COVID-19 submetidos consecutivamente ao
registro mostram uma alta taxa de mortalidade de 39,8%.>*

o A causa de morte em pacientes com cirrose e COVID foi relacionada ao figado em
12.2%, comparada a 78.7% de causas pulmonares e 4.3% cardiaca.

o Mortalidade foi correlacionada fortemente a classificagao de Child-Turcotte-Pugh (CTP):
12.2% sem cirrose, 23.9% CTP classe A, 43.4% CTP classe B e 63.0% CTP classe C
morreram.

o A descompensagdo hepatica durante a COVID-19 esteve fortemente associada ao risco
subsequente de morte (63,2% com descompensagdo nova morreram vs. 26,2% sem
descompensacao).

o 24.3% com descompensagdo hepatica nova ndo apresentavam sintomas respiratérios de
COVID-19 no momento do diagnéstico.

Ndo ha evidéncias de que pacientes com doencga hepatica cronica estavel sem fibrose
avancada/cirrose devido a hepatite B e /ou C, ou sindromes colestaticas, como colangite biliar
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primaria ou colangite esclerosante primaria, tenham maior suscetibilidade a infeccdo por SARS-
CoV-2.%°
¢ Na&o se sabe se os pacientes com carcinoma hepatocelular (CHC) apresentam maior risco de
COVID-19 grave em virtude de sua malignidade ou tratamentos.
o Uma série de casos relatou uma associagdo entre piores desfechos de COVID-19 e
histéria de tumores malignos ndo-hepéticos.>®
o Aqueles que foram submetidos a quimioterapia recente tiveram um risco ainda maior
de COVID-19, mas esta série também incluiu aqueles sem quimioterapia recente.>
e O tempo médio lento de duplicacdo do CHC suporta uma justificativa para um pequeno atraso
no rastreamento devido aos desafios que muitos centros enfrentam atualmente com a COVID-
19.%

Recomendagodes

e Quando a COVID-19 for prevalente na populacdo, limite consultas ambulatoriais apenas a
pacientes que devem ser atendidos pessoalmente, mesmo em areas sem propagacao
comunitaria significativa da COVID-19. (Veja CDC Orientacdo provisdria para cuidados de saude.)

o Considere avaliar pessoalmente apenas novos pacientes adultos e pediatricos com
problemas urgentes e doenga hepatica clinicamente significativa (por exemplo, ictericia,
ALT ou AST elevada> 500 U/L, descompensagio hepatica de inicio recente, pacientes
selecionados com cancer de figado e pacientes selecionados para avaliagdo para
transplante hepatico).

o Siga as recomendagbes do CDC para EPIs. Se o EPI for indisponivel, mantenha uma
distancia de pelo menos 1,8 metros do paciente.

o Pacientes, cuidadores e profissionais de salde devem usar mdscara enquanto estiverem
na clinica. Mascaras devem ser fornecidas e/ou mascaras de tecido e fabricacdo caseiras
devem ser permitidas.

o Intercale os horarios de chegada dos pacientes e, se possivel, encaminhe o paciente
para a sala de exame imediatamente apds sua chegada a clinica para evitar pacientes
reunidos na sala de espera. Se pacientes ou cuidadores estiverem na area de espera,
distanciamento e descontaminagdo adequada da sala de espera devem ser praticados.

o Limite o nimero de familiares / amigos que acompanham os pacientes em suas visitas.
Peca a essas pessoas que esperem do lado de fora da clinica, a menos que sua presenga
seja necessaria para tomada de decis6es clinicas. Permita que cuidadores participem da
visita por telefone ou video, se possivel.

o Considere fortemente consultas telefonicas ou telemedicina conforme apropriado e
disponivel para substituir consultas presenciais.

e Rastreie todos os pacientes com sintomas de COVID-19 ou exposicdo recente (febre, tosse, falta
de ar, dor de garganta, diarréia, mialgia, perda de paladar ou olfato,?>>”°® contato com
pacientes infectados por COVID-19, histérico de viagens recentes) antes da entrada na clinica
(por exemplo, telefonema 24 horas antes da visita agendada) e novamente no momento do
registro ou quando entram na clinica.

e Verifique a temperatura de cada paciente e pergunte sobre sintomas quando eles chegarem a
clinica ou balcdo de registro.

o Pacientes com febre (> 38 °C) ou sintomas devem ser encaminhados ao hospital e seguir
o protocolo para pacientes sintomaticos.

¢ Considere avaliar pacientes com sintomas de COVID-19 ou exposi¢ao conhecida em um
ambulatdrio/clinica ou um local especifico para esse fim. Os EPIs devem ser priorizados nesse
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local. Pacientes com sintomas de COVID-19 ou exposi¢cdo conhecida ndo devem ser avaliados na
clinica de hepatologia/transplante hepatico.
Siga Recomendacdes do CDC para limpeza e desinfec¢do de salas ou areas visitadas por
individuos com COVID-19 suspeito ou confirmado.
Continue o tratamento para hepatite B e hepatite C, se ja estiver em tratamento.
Ndo ha contra-indicagdo de se iniciar o tratamento de hepatite B e C em pacientes sem COVID-
19 se ha indicacgdo clinica.
Iniciar tratamento de hepatite B em paciente com COVID-19 n3o é contra-indicado e deve ser
considerado na presencga de agudizacdo (flare) de hepatite B ou ao se iniciar tratamento
imunossupressor.
Iniciar tratamento de hepatite C em paciente com COVID-19 ndo é recomendado rotineiramente
e pode ser postergado até a recuperacao da COVID-19.
Continue monitorando aqueles que estdo em terapia ou fora de tratamento de CHC e continue
o rastreamento daqueles em risco para CHC (cirrose, hepatite B cronica) o mais préximo possivel
do cronograma, conforme as circunstancias permitirem, embora um atraso arbitrdrio de 2
meses seja razoavel.

o Discutir os riscos e beneficios de atrasar a vigilancia com o paciente e documentar a

discussao.
o Esses pacientes devem ser priorizados para exames de imagem na medida que
instalagGes ambulatoriais sdo reabertas.

Revise imagens de novos pacientes encaminhados com massas hepaticas com especialistas em
tumores ou com radiologistas em uma teleconferéncia multidisciplinar antes de agendar uma
consulta presencial.
Considere consultas virtuais para discutir o diagndstico e tratamento de CHC e outros tumores
hepaticos.
Prossiga com os tratamentos de cancer de figado ou ressecgdes cirurgicas quando possivel, em
vez de atrasa-los devido a pandemia.

Pacientes com Cirrose Descompensada, em Avaliacao para Transplante Hepatico e em

Lista de Transplante
O que nés sabemos

As informacgdes sobre os efeitos da infecgdo por SARS-CoV-2 em pacientes com cirrose
descompensada ou aqueles que aguardam transplante hepdtico estdo crescendo.

A mortalidade relacionada a COVID-19 parece ser maior em pacientes com doenca hepatica
mais avanc¢ada. °

O complexo processo de decisdo envolvido em continuar ou ndo com o transplante é agora
significativamente mais desafiador devido a pandemia de COVID-19.

E essencial que os centros de transplante avaliem continuamente sua situac3o local e o impacto
sobre pacientes aguardando transplante.

Alguns centros de transplante podem decidir que candidatos individuais ndo devem receber
ofertas de 6rgdos nesse momento. >°

Consideracao especial pode ser dada a pacientes na lista de espera com escore MELD elevado
ou CHC com base no risco de sairem de lista e progressdo da doenca.

Tem ocorrido reducdo na captacdo de érgdos na captacgdo de érgdos devido as limitages
relacionadas a COVID-19 relacionadas aos recursos institucionais e a equipe envolvida na
captacdo de 6rgdos e devido a compreens3o crescente do risco de transmissdo pelo doador. ®°
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e Esses fatores terdo um impacto significativo na lista de espera para transplante e nose padrdes
de prética dos centros de transplante.

e Estratificacdo de risco é importante para identificar pacientes que precisam ser avaliados
imediatamente para transplante ou concluir sua avaliagdo durante a pandemia de COVID-19,
incluindo pacientes com escore MELD alto, risco de descompensacdo hepatica ou progressao do
tumor.

Recomendagées

Gerenciamento ambulatorial

e Limite o nimero de pacientes que vém a clinica para avaliacGes de transplante.

o Considere priorizar pacientes com CHC ou aqueles com doencga grave e pontuagdes altas
no MELD que provavelmente se beneficiardo da inclusdo imediata na lista de
transplante hepatico.

o Telemedicina pode ser usada para avaliar pacientes com menor urgéncia.

e Desenvolva uma politica para decidir quais pacientes listados precisam ser vistos pessoalmente.

¢ Considere alternativas de telemedicina no lugar de consultas presenciais.

¢ Obtenha exames laboratoriais e de imagem apenas se clinicamente necessario.

o Os pacientes ndao devem ser solicitados a atualizar os exames laboratoriais e de imagem
simplesmente para atualizar sua pontuag¢ao no MELD. Recentes mudancas na politica do
Organ Procurement and Transplantation Network (OPTN) fornecem orientagdes sobre
como manter o MELD do candidato a transplante quando resultados de avaliagdo clinica
atualizados ndo sdo obtidos.

e Certifique-se de que os pacientes tenham receitas disponiveis para medicamentos essenciais.
Forneca prescri¢cdes de medicamentos diarios com validade para 90 dias em vez de 30 dias.

e Considere instruir os pacientes a evitar comparecer pessoalmente a reunides de suporte para
recuperagao, como Alcodlicos An6nimos, e fornega recursos alternativos por telefone ou on-
line.

¢ Aconselhe os pacientes a limitar viagem durante a pandemia de COVID-19.

e Considere fornecer documentacdo para pacientes, provedores e equipes de busca de 6rgaos
para facilitar viagens essenciais onde existam politicas de restricdo de viagens.

¢ Tenha um limiar baixo para a admissao hospitalar de pacientes na lista de espera de
transplantes diagnosticados com COVID-19.

e Considere o uso de instalacOes de triagem especificas e um caminho “livre de COVID-19” pelo
hospital para candidatos a transplante.

o Reconhecendo as limitagGes atuais dos testes para diagnostico de pacientes e equipe,
essa via pode ser descritas como "risco minimo de COVID-19 " em vez de "livre de
COVID-19".

Educacgdo sobre transplantes de pacientes e consultas
e Realizar consultas sobre educagao e assisténcia social, nutricional e financeira para pacientes de
transplante usando videoconferéncia, telemedicina ou telefone sempre que possivel.
e Evite vérios pacientes em uma sala para educagao do paciente.
o Considerar o desenvolvimento de sessdes de educagao via Internet para pacientes e
familiares, que pode ser realizada na casa do paciente, antes da avaliagdo presencial.
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Transplante Hepatico, Utilizacdo de Recursos e Consideracdes Eticas
O que nés sabemos

A utilizacdo de recursos e consideragdes éticas encontram-se inerentemente relacionadas a
atividade de transplante hepatico. Essa é uma darea critica e desafiadora para a qual protocolos e
politicas precisam ser cuidadosamente considerados e desenvolvidos. Nao existe uma politica
abrangente que possa ou deva ser aplicada a todos os centros de transplante; essas questdes
precisardo ser discutidas e desenvolvidas localmente.
Embora os Centros de Servicos Medicare e Medicaid (CMS) recomendem limitar todas as
cirurgias e procedimentos ndo essenciais planejados até novo aviso, eles excluiram
especificamente a cirurgia de transplante desta recomendacdo e categorizaram a cirurgia de
transplante em CMS nivel 3b ("ndo adie")

o O status dos procedimentos médicos e cirurgicos estda mudando a medida que as

recomendacdes de autoridades executivas estaduais estdao expirando.

A maioria das Organizacdes de Aquisicdo de Orgdos estdo testando doadores para o RNA SARS-
CoV-2, e aqueles que apresentam resultados positivos sdo clinicamente inelegiveis para doacdo
de 6rgdos.
A capacidade de testar todos os receptores pouco antes de prosseguir com o transplante pode
ser limitada, mas é fortemente recomendada.
Existe uma alta taxa de resultados falso negativos do teste para COVID-19. Dessa maneira, os
programas de transplante devem considerar a presenca de sintomas relacionados a COVID-19
no receptor ou doador como altamente sugestivos de infecgdo, mesmo na presenca de teste
negativo.

o Dados adicionais, incluindo imagens do térax e marcadores inflamatérios (por exemplo,

proteina C-reativa, ferritina, IL-6) devem ser considerados.

Atualmente, o transplante em receptores SARS-CoV-2 positivos nao é recomendado.

Recomendagées

Desenvolver uma politica especifica de hospital para aceita¢do de érgaos.

o Certificar-se de que os administradores do hospital estejam cientes da designagao do
CMS nivel 3b para cirurgia de transplante ("N3do adie").

o Considerar a idade do receptor e as comorbidades antes da aceitagdo do érgao.

o Considerar a utilizagao de recursos, incluindo leitos de UTI, ventiladores, EPIs e
suprimento de produtos sanguineos (especialmente plaquetas e hemdcias especificas)
na decisdo de prosseguir com o transplante de figado.

o Considerar os dados locais de prevaléncia de COVID-19 ao considerar a suspensdo do
transplante.

Considere notificar os pacientes que a pandemia de COVID-19 pode afetar seu tempo de espera
na lista de transplantes.

Notificar os pacientes de que o acesso de familiares e visitantes a eles durante a internagado
pode ser limitado ou proibido.

Examinar potenciais doadores quanto a exposicdo e sintomas clinicos / febre compativeis com
COVID-19 (independentemente dos resultados ou disponibilidade dos testes).5!

o Alternativas para testes baseados em PCR, como radiografia de térax, também podem
ser consideradas.

Triagem de potenciais receptores, com uma oferta aceitdvel de 6rgdo, para sintomas de COVID-
19/ febre antes de serem chamados de casa para transplante.
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Quando uma oferta de 6rgdo estiver disponivel, entre em contato com os potenciais receptores
de transplante do hospital o mais tardiamente possivel para minimizar a exposicdo ao ambiente
hospitalar.
Considere aceitar apenas enxertos com baixo risco de disfungdo para minimizar as complicaces
e o tempo de permanéncia no CTl e no hospital no pdés-operatorio.
Teste todos os receptores e doadores para SARS-CoV-2 antes do transplante, se o teste estiver
disponivel.

o Considere o risco de falsos negativos, a prevaléncia da doenca e o tempo necessario

para obter o resultado do teste em sua area.
o Revisar o maximo possivel o histdrico de doadores quanto a febre, sintomas
respiratdrios e achados radiograficos.

Considere manter receptores alternativos de transplante em casa ou fora do centro de
transplante.
Considere suspender os programas de transplante hepatico de doadores vivos durante a
pandemia, exceto em pacientes pedidtricos com insuficiéncia hepatica aguda.®?
Candidatos a transplante SARS-CoV-2 positivos podem ser considerados para o transplante pelo
menos 14 a 21 dias apds a resolucdo dos sintomas e 1 ou 2 testes diagndsticos negativos para
SARS-CoV-2.
Veja as atualizagdes mais recentes sobre as mudangas na politica OPTN relacionadas a COVID-19
Uma abordagem das ofertas de 6rgdos para transplante hepatico é mostrada na Figura 2.
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Desafios no Transplante Hepdtico durante a Pandemia de COVID-19

Deveriamos decidir quem precisa mais, diante da limitacdo de recursos, isto é, pacientes

com COVID-19 vs. pacientes com necessidade urgente de transplante de figado? E
impossivel pesar o valor da vida de um paciente com COVID-19 contra a de um paciente
que precisa de um transplante de figado por risco de vida relacionado a doenca
hepatica. Ndo devemos agregar ao impacto negativo da pandemia o risco de vida dos
pacientes que necessitam de transplante de figado. Nosso objetivo é garantir um leito
de UTI com equipe apropriada para todos os pacientes que necessitem de um.

Um argumento que tem sido propagado para justificar o adiamento de alguns
transplantes é a preocupacgdo relacionada aos pacientes com imunossupressores
durante a pandemia de COVID-19. Entretanto é possivel que pacientes
imunossuprimidos n3o apresentem risco aumentado de COVID-19 grave.?® No entanto,
pacientes imunossuprimidos tém titulos virais mais altos e podem ser mais infectantes
do que individuos imunocompetentes.®?

O CMS esclareceu que os transplantes se enquadram no Nivel 3b e ndo devem ser
adiados.

Outros aspectos a serem considerados em hospitais com alta prevaléncia de COVID-19
incluem o risco de transmissao nosocomial durante a interna¢ao para o transplante, a
dificuldade em se realizar procedimentos ou obter outros recursos necessarios ao
tratamento de complicacGes e as limitagGes de visitas de familiares e cuidadores no
periodo pds-operatdrio, o qual frequentemente requer grande engajamento dos
cuidadores.

Existe um momento no qual precisamos racionar quem receberd um transplante de
figado? Se sim, poderia ser necessdrio priorizar os pacientes com maior probabilidade
de morrer na lista de espera e adiar aqueles que poderiam esperar mais.

E provavel que esses problemas surjam em muitos programas de transplante quando a
incidéncia comunitaria de infecgdo é alta e pacientes hospitalizados por COVID-19
utilizam mais recursos principalmente devido a necessidade de leitos de UTI,
ventiladores e produtos sanguineos limitados. Cada programa devera estabelecer sua
capacidade institucional para realizar o transplante de figado e o processo para
determinar se deve ou ndo prosseguir quando um érgao estiver disponivel.

As decisdes devem ser tomadas em conjunto com os comités de ética médica locais.?

Pacientes no Pds-Transplante Hepatico e manejo de pacientes em uso de
imunossupressores
O que nés sabemos

17,28,62

© 2020 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES WWW.AASLD.ORG | Released June 4, 2020

Os dados sugerem que a resposta imune pode ser o principal fator de lesdo pulmonar devido a

COVID-19 e que a imunossupressdo pode ser protetora.

o Arapida deterioragao pulmonar no COVID-19 é devida a uma resposta inflamatéria
sistémica / pulmonar associada ao aumento dos niveis séricos de IL-6, IL-8 e TNF-.4.>°

A imunossupressdo pos-transplante ndo foi um fator de risco para mortalidade associado a SARS
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(2002-2003) ou MERS (2012-presente).?

Os efeitos da imunossupressdao no COVID-19 ndo estao bem estabelecidos.

A imunossupressdo pode prolongar a dispersédo viral em pacientes pos-transplante com COVID-
19.%

Analise retrospectiva descreveu os resultados de 90 receptores de transplante de 6rgdo sélido
com COVID-19 tratados ambulatorialmente ou hospitalizados na cidade de Nova York.?®

o O-relatério incluiu 13 receptores de transplante de figado (9 com COVID-19 leve/
moderado e 4 com doenga grave).

o Suspeitou-se de transmissdo hospitalar em 3 pacientes, incluindo 1 receptor de
transplante de figado em tratamento hospitalar por rejeicao refrataria.

o Medicamentos imunossupressores foram reduzidos na maioria dos pacientes
hospitalizados: os anti-metabolicos foram reduzidos ou interrompidos em 88%, os
esterdides em 7% e o inibidor de calcineurina em 18%.

o 34% necessitaram admissdao em UTI, 35% necessitaram ventilagdo mecanica, 24%
morreram (52% dos pacientes na UTI) e 54% receberam alta no momento da
publicacao.

o Nao houve relato de rejeigdo celular aguda.

A Organizacao Mundial da Saude recomenda evitar corticosterdides para o tratamento de
COVID-19, a menos que indicado para outro propdsito terapéutico.®

O NIH recomenda contra o uso rotineiro de corticosterdides sistémicos para o tratamento de
COVID-19 em pacientes hospitalizados, a menos que estejam na unidade de terapia intensiva.>®

o O NIH recomenda contra o uso rotineiro de corticosterdides sistémicos no tratamento
de pacientes com COVID-19 em ventilagdo mecanica sem SDRA. Existem evidéncias
insuficientes para recomendar a favor ou contra o uso de corticosterdides sistémicos em
pacientes com COVID-19 em ventilacdo mecanica sem SDRA.%

A terapéutica anti-IL-6 ndo demonstrou aumentar o risco de rejeicdo celular aguda.

E muito cedo para saber se pacientes pés-transplante hepéatico apresentam maior risco de
COVID-19 grave.

Reduzir a dose ou interromper imunossupressores pode causar uma reativagdao em pacientes
com hepatite autoimune ou precipitar rejeicdo celular aguda em receptores de transplante
hepatico.

Recomendagoes

No pds-transplante de pacientes sem COVID-19:

o Nao faga ajustes antecipados nos medicamentos ou doses de imunossupressores.

o Enfatize as medidas de prevencdo que os pacientes pds-transplante ja conhecem bem:
lavagem frequente de maos, limpar superficies frequentemente tocadas, ficar longe de
grandes multiddes, ficar longe de individuos doentes, etc.

o Aconselhe os pacientes a ndo viajar durante a pandemia de COVID-19.%

o Minimize as visitas pessoais de pacientes pds-transplante, maximizando o uso de
telemedicina.

o Considere advogar por opgdes de trabalho remoto, com justificativas apropriadas para o
trabalho ou afastamentos para pacientes pds-transplante e seus cuidadores primarios.

No pds-transplante de pacientes com COVID-19:

o Considere reduzir o nivel geral de imunossupressdo, particularmente as dosagens de

anti-metabdlitos (por exemplo, azatioprina ou micofenolato) com base em principios
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gerais para o manejo de infeccdes em receptores de transplante e diminuir o risco de
superinfeccdo.

o Considere o risco de lesdo renal na COVID-19 e monitore os niveis de inibidores da
calcineurina.

o 0 ajuste dos medicamentos imunossupressores deve ser individualizado com base na
gravidade da COVID-19 e no risco de rejeicao do enxerto.

o Uma abordagem para o manejo de receptores de transplante de figado com COVID-19 é
apresentada na Figura 3.

Em pacientes com hepatite autoimune em imunossupressao sem infec¢do por COVID-19:

o Nao realize ajustes preventivos de medicamentos ou suas doses.

Em pacientes com hepatite autoimune em imunossupressao com COVID-19:

o Considere reduzir o nivel geral de imunossupressao, particularmente as dosagens de
anti-metabdlitos (por exemplo, azatioprina ou micofenolato) com base em principios
gerais para o manejo de infec¢gdes em receptores de transplante e diminuir o risco de
superinfeccdo.

o 0 ajuste dos medicamentos imunossupressores deve ser individualizado com base na
gravidade da COVID-19.

Iniciar terapia imunossupressora em pacientes com doenca hepatica com ou sem COVID-19 que
tenham fortes indica¢Oes para o tratamento (por exemplo, hepatite autoimune, rejeicdo do
enxerto).

Em pacientes com COVID-19, tenha cautela ao iniciar prednisona, prednisolona ou outra terapia
imunossupressora em que o beneficio potencial possa ser superado pelos riscos (por exemplo,
hepatite associada ao alcool).

Pacientes Internados
O que ndés sabemos

Profissionais de satde e outros funciondrios do hospital encontram-se em risco de COVID-19.%°
Os profissionais de saude com SARS-CoV-2 podem transmitir o virus para pacientes e entre si, e
devem permanecer fisicamente longe do trabalho até serem liberados pelas autoridades de
saude locais.

Minimizar as interacGes entre profissionais de saude e entre profissionais de salde e

pacientes é fundamental para reduzir a disseminacdo do SARS-CoV-2.

Minimizar o transporte de pacientes intra-hospitalar e entre estabelecimentos de salde pode
reduzir a propagacdo de SARS-CoV-2.

Recomendacgdes

Considere separar pacientes internados com COVID-19 de outros pacientes ndo infectados no
hospital.
Considere equipar os quartos dos pacientes com equipamento de telemedicina (por exemplo,
tablet) para permitir consulta e monitoramento.
Conduza visitas médicas e cirurgicas relacionadas ao transplante com o nimero minimo de
pessoal necessario para fornecer cuidados em um determinado momento.
Limite o nUmero de membros da equipe que entram no quarto de um paciente para exames e
encontros.

o A mesma regra se aplica a consultas de internagdes envolvendo outros procedimentos

médicos ou cirurgicos, servigos para atendimento de pacientes com doenga hepatica ou
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avaliacdo de transplante. Limite o pessoal autorizado a entrar nos quartos dos pacientes
ao minimo necessario para a realizagao de atendimento

o Considere realizar consultas virtuais para atualiza¢gdes que ndo exijam exame direto. Isso
vai reduzir os riscos de contato, bem como a utilizagdo desnecessaria de EPI,
preservando, assim, suprimentos para necessidades essenciais.

e Desestimule visitas multidisciplinares presenciais com nutricdo, farmdcia, assisténcia social e
equipes de coordenagao.

o Considere o uso de conferéncias virtuais para reduzir as intera¢des diretas entre
membros da equipe.

e Considere restringir prestadores de maior risco (idade > 65 anos, com condi¢des médicas
subjacentes, imunocomprometidos) para o atendimento direto ao paciente.

e Limite ou mesmo proiba a presenca de membros ndo essenciais da equipe no hospital (por
exemplo, observadores e equipe de pesquisa) para minimizar o risco de exposicdo e priorizar o
uso de EPI.

e Considere o uso de servigos de tradugdo por telefone ou idioma virtual conforme necessario
para reduzir o contato com pacientes.

e Pacientes e visitantes (se permitido) devem usar mdscaras enquanto permanecerem no
hospital. Mascaras devem ser fornecidas a aqueles sem ou pode-se permitir o uso de mascaras
de tecido e fabricagdo caseira para preservar os recursos de EPI.

e Limite o numero de visitantes que os pacientes internados podem receber.

o Idealmente, nenhum visitante deve ser permitido nos quartos dos pacientes, exceto em
circunstancias especificas definidas pelo servico (por exemplo, cuidados paliativos,
pacientes pediatricos, paciente recebendo alta apds o transplante).

e |dentifique imediatamente cuidadores e representantes legais (e colete seus contatos de
emergéncia) para fornecer consentimento informado se um paciente estiver sedado e assim
permitir o fornecimento de atualizacGes regulares de status, enquanto os visitantes ndo sdo
permitidos nos quartos dos pacientes.

e Considere cuidadosamente e minimize todas as solicitagdes de imagem e procedimentos em
pacientes, incluindo coletas de sangue. Solicite apenas exames essenciais para o atendimento, a
fim de reduzir a utilizagdo de recursos institucionais, incluindo transporte intra-hospitalar de
pacientes.

e Considere desenvolver uma politica para revisdo e triagem de transferéncias de pacientes
internados. Por exemplo, quando a capacidade da UTI é limitada ou o risco de transmissao
nosocomial é alto, considere aceitar para transferéncia apenas pacientes com insuficiéncia
hepdtica aguda ou com necessidade urgente de avaliagdo do transplante hepatico durante a
internagao.

o Considere aceitar apenas a transferéncia de pacientes com necessidade Unica de
intervengdo no centro de transplante.

o Rastreie e teste todos os pacientes para SARS-CoV-2 antes da transferéncia ou na
admissado, se o teste ndo estiver disponivel na unidade de origem.

o Evitar internacdo direta de pacientes com febre e sintomas respiratorios,
particularmente a admissdo em uma unidade de transplante

e Considere avaliar pacientes com doenca hepatica para COVID-19 se eles desenvolverem
encefalopatia hepatica de inicio recente ou outra descompensac¢ao aguda.
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Tenha um limiar baixo para o manejo agressivo das vias aéreas em pacientes com COVID-19 e
doencas pulmonares como hidrotérax hepatico, hipertensdo portopulmonar ou sindrome
hepatopulmonar.
Realize a avaliacao e planejamento das necessidades de acompanhamento antes da alta do
paciente para determinar a possibilidade de acompanhamento por telefone ou telemedicina e
incentivando o monitoramento precoce por meios nao-presenciais com o objetivo de reduzir as
visitas presenciais precoces pds-alta.
o Considere visita médica domiciliar ou cuidados de enfermagem em home-care para
coletas frequentes de sangue necessarias apds alta hospitalar no pds-transplante.
Coordene com servigos ambulatoriais o planejamento de admissdo e alta para prevenir
admissGes desnecessarias e reduzir readmissdes ndo planejadas apds a alta.
Pacientes com disseminagdo viral ativa na alta devem permanecer isolados em casa devendo
serem tomadas as devidas precaugdes por cuidadores ou familiares que moram com o paciente.
Considere a capacidade dos centros de reabilitacdo locais de aceitar pacientes complexos uma
vez que o numero de leitos pode ficar limitado durante a pandemia do COVID-19.
o Os pacientes devem ter um teste negativo para SARS-CoV-2 antes da alta para
encaminhamento a reabilitacdo ou centros especializados de enfermagem.
o Verifique a possibilidade de melhorar as condi¢des de cuidados em casa ainda durante a
admissdo para agilizar a alta.

Manejo de Medicacdes de Pacientes com COVID-19 e Potenciais Interacdes
Medicamentosas
O que nds sabemos

Atualmente, ndo existem terapias aprovadas pelo FDA para prevenir ou tratar a COVID-19.

A frequéncia de suspensdo de terapéuticas em investigacdo ou off label para COVID-19 por
hepatotoxicidade é baixa (Tabela 2).

O remdesivir é um analogo de nucleotideo com atividade demonstrada contra SARS-CoV e
MERS- CoV em células cultivadas, camundongos e primatas ndo humanos e, mais recentemente,
contra SARS-CoV-2 em linhas celulares humanas. ¢

Remdesivir estd sendo testado em pacientes hospitalizados com COVID-19 moderado a grave
em ensaios clinicos randomizados.®”” Dados recentes de uso compassivo s3o encorajadores.5

o Em 12 de maio de 2020, a FDA emitiu uma Emergency Use Authorization (EUA) para o
remdesivir para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 grave, que
permitird que os pacientes sejam tratados enquanto outros estudos estiverem sendo
realizados.

o Aanalise preliminar do estudo “Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT)”
patrocinado pelo NIH mostrou que o remdesivir acelera significativamente o tempo de
recuperacdo até a alta hospitalar ou o retorno ao nivel normal de atividade, comparado
ao placebo (média de 11 dias vs. 15 dias, P <. 001).7°

= O remdesivir parece ainda apresentar beneficio de sobrevida comparado ao
placebo mas a diferenca ndo foi estatisticamente significante (taxa de
mortalidade em 14 dias de 7,18% vs. 11,96%, HR 0,70, 95% Cl 0,47-1,04).

o Um estudo de Fase 3 recentemente concluido com remdesivir mostrou melhora
semelhante no estado clinico apds 5 e 10 dias de tratamento (OR 0,75, IC 95% 0,51-
1,12).
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= Elevagoes de ALT grau 3 ou superior ocorreram em 7,3% dos individuos, levando
a descontinuac¢do do remdesivir em 3%.

o Um estudo com remdesivir, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com
sub-inclusao, realizado em Wuhan, China, ndo mostrou diferenca significativa no tempo
de evolugdo até a melhora clinica (mediana 21 dias vs 23 dias) ou na mortalidade em 28
dias (14% vs 13%) "

= Remdesivir foi interrompido precocemente em 12% dos participantes por
eventos adversos.

o Aumento de enzimas hepaticas foi comumente observado durante o programa de
desenvolvimento clinico do remdesivir, mas raramente descrita elevacdo acima de 10
vezes o valor basal.

Drogas direcionadas ao receptor de IL-6 (e.g.,tocilizumabe) estdo sendo testadas apenas em
pacientes hospitalizados com a COVID-19 moderada a grave.

o O IDSA recomenda o uso de tocilizumabe apenas no contexto de ensaios clinicos &

Foi demonstrado que a hidroxicloroquina (um andlogo da cloroquina com um melhor perfil de
seguranca) tém atividade anti-SARS-CoV-2 in vitro.”®

o O NIH recomenda ndo utilizar a associa¢do de hidroxicloroquina e azitromicina, exceto
no contexto de ensaio clinico, dado o risco de prolongamento do intervalo QT. *

o Um estudo de brago Unico da Franga de 20 pacientes com COVID-19 que foram tratados
com hidroxicloroquina com ou sem azitromicina em comparag¢do com 16 controles ndo
randomizados relatou swabs nasofaringeos negativos para a PCR de SARS-CoV-2 em
70% do grupo tratado em comparac¢io com 12,5% dos controles.

o Um estudo da Franga relatou que a combinagdo de hidroxicloroquina e azitromicina ndo
foi associada a recuperacdo clinica ou depuragdo viral e 4 dos 11 pacientes
interromperam a terapia devido ao intervalo QT prolongado. 7

o Um grande estudo observacional realizado em Nova lorque ndao demonstrou associagao
entre hidroxicloroquina e risco de intubacdo ou morte (HR 1,04, 1C95% 0,82-1,32),
sugerindo que a hidroxicloroquina ndo deva ser utilizada fora de estudos controlados
randomizados.”®

o O CDC emitiu recentemente um alerta sobre o perigo do uso do fosfato de cloroquina
ndo-farmacéutico, um produto quimico disponivel comercialmente para uso em
aquarios, que foi usado para tratar COVID-19. Um individuo morreu apds o uso de
cloroquina ndo-farmacéutica e outro ficou gravemente doente com sintomas
gastrointestinais e alteragGes no sistema de conducdo cardiaca.

A transfusdo de plasma convalescente é investigada para tratamento de pacientes criticos com
COVID-19.7778

o O FDA esta facilitando o acesso ao plasma convalescente para pacientes com COVID-19
grave por meio de seu novo processo de avaliagdo emergencial de novas drogas
experimentais.

O NIH recomenda contra o uso de lopinavir-ritonavir para tratamento da COVID-19, exceto no
contexto de ensaios clinicos.%

o Estudo aberto, randomizado, controlado de lopinavir-ritonavir vs. tratamento padrao
para pacientes hospitalizados com COVID-19 grave ndo observou beneficio clinico.”” 0
tratamento foi interrompido precocemente em alguns pacientes do grupo lopinavir-
ritonavir devido a eventos adversos.
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o Estudo aberto, randomizado, de fase 2, demonstrou que lopinavir-ritonavir combinado a
ribavirina e interferon-beta-1b leva a clearance viral medido por swab nasofaringeo
mais rapido se comparado a lopinavir-ritonavir isoladamente.®

o Ritonavir é um potente inibidor do CYP3A4, o qual esta envolvido no metabolismo de
inibidores de calcineurina, sirolimus e everolimus.

o O uso de ritonavir requer a reducio da dose de tacrolimus em 1/20-1/50 do basal
devido a interacao medicamentosa.

e O tratamento com inibidores da ECA (IECAs) e bloqueadores dos receptores da angiotensina
(BRAs) resulta em regulac3o positiva da ECA2, alvo da entrada de SARS-CoV-2 nas células.®!

o O aumento da expressao de ECA2 facilita teoricamente a infec¢do por SARS-CoV-2.

o Estudos em animais sugerem que IECA e BRA podem proteger contra complica¢des
pulmonares graves do SARS-CoV, mas até o momento ndo existem dados do SARS-CoV-2
ou estudos em humanos.®

o Multiplas sociedades de cardiologia americanas e européias, além do NIH, destacaram a
falta de evidéncias demonstrando efeitos nocivos de IECAs e BRAs no cenario da COVID-
19, recomendando que os pacientes continuem com suas terapias anti-hipertensivas,
incluindo IECAs e BRAs. 5483

Recomendagodes
e Monitorar estudos de abordagens antivirais e imunomoduladoras do COVID-19 registrados no
clinicaltrials.gov do NIH.
e Considerar remdesivir para o tratamento de pacientes hospitalizados com COVID-19 grave sob
FDA dos EUA.

o De acordo com FDA, bioquimica hepatica deve ser checada em todos os pacientes antes
de iniciar remdesivir e diariamente durante o uso da medicacdo.

o Remdesivir ndo deve ser iniciado para pacientes com ALT 25x LSN na avalia¢do inicial.

o Remdesivir deve ser descontinuado em pacientes que evoluem com ALT 25x LSN
durante o tratamento ou elevagao de ALT acompanhada de sinais e sintomas de
inflamacao hepatica ou aumento de bilirrubina direta, fosfatase alcalina ou RNI.

o Remdesivir pode ser reiniciado quando ALT is <5x LSN.

e As evidéncias disponiveis atualmente ndo suportam o uso de lopinavir-ritonavir para tratamento
de COVID-19.%47°

e Hidroxicloroquina com ou sem azitromicina ndo é recomendada rotineiramente e pode ser
associada a eventos adversos graves, como prolongamento do intervalo QT.

e Pacientes recebendo IECA e BRA devem permanecer em uso, mesmo no cenario de COVID-19.

e Acetaminofeno em dose didria <2 g/ d é o analgésico e antipirético preferido para pacientes
com COVID-19 confirmada ou suspeita.

e AINEs também podem ser usados ou continuados se necessario.

e Consulte o documento do Grupo de Interacdes Medicamentos da Universidade de Liverpool em
Interacdes com Terapias Experimentais para COVID-19.

Procedimentos
O que nés sabemos

e Existe potencial para transmiss3o fecal-oral de SARS-CoV-2,1%32% e o virus é detectado na saliva.
1,32,44,84
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A decisdo de reabrir os servicos de endoscopia recai em ultima analise nas autoridades
estaduais e locais baseadas em critérios do documento de orientacdes da Casa Branca.

A Sociedade Americana de Endoscopia Gastrintestinal (ASGE) oferece orientacées para as
préticas nos centros de endoscopia.®

Os procedimentos endoscdpicos devem ser considerados geradores de aeroso
Procedimentos endoscdopicos ndo urgentes devem ser reagendados para reduzir o risco de
transmissdo da doencga por paciente assintomaticos, reduzir o uso de EPIs e reduzir admissGes
hospitalares.8

Para limitar a transmissao da doenca, as Sociedades Conjuntas de Gastroenterologia e a
Sociedade Americana de Gastroenterologia (AGA)recomendam que profissionais de satude
envolvidos em procedimentos endoscdpicos usem o conjunto completo de EPI, incluindo
mdscaras N95 e luvas duplas®”

|86

Recomendagodes

Consulte as diretrizes estaduais e as autoridades regulatérias locais para determinar se hospitais
e centros de endoscopia podem agendar procedimentos eletivos.

O documento de orientacdes da ASGE deve ser consultado em areas que permitem
procedimentos eletivos/ndo-urgentes.®

Considerar profilaxia primaria com beta-bloqueador ao invés de endoscopia de rastreamento
em pacientes com hipertensao portal clinicamente significativa ou alto risco de
descompensacao.

Alguns procedimentos podem ser necessarios, por exemplo, bidpsia hepatica para descartar
rejeicao ou diagnosticar hepatite autoimune, paracentese terapéutica, derivagdo
portossistémica intra-hepatica transjugular e / ou endoscopia para sangramento varicoso,
ligadura eldstica de varizes para profilaxia secunddria de sangramento por varizes em pacientes
com hemorragia digestiva alta recente, procedimentos biliares urgentes para doencas
sintomaticas como colangite e sepse (radiologia intervencionista ou endoscdpica).

Siga as recomendacdes da ASGE para procedimentos de rastreamento em pacientes e
profissionais e uso de EPIs na sala de endoscopia.®

Acompanhe regularmente as normas estaduais e locais e documentos de orientacdes de
sociedades a medida que a pandemia evolui.

Considere limitar o envolvimento de residentes/pds-graduandos em endoscopias e outros
procedimentos para reduzir uso de EPIs.5

Siga as Recomendacdes do CDC para limpeza e desinfec¢do de salas ou areas visitadas por
individuos com COVID-19 suspeito ou confirmado.

Pesquisa
O que nos sabemos

Devido a restricOes de viagens pela quarentena e potenciais interrupcdes na cadeia de
suprimentos, o FDA e o NIH postaram documentos de orienta¢des para a conduc¢ao de ensaios
clinicos durante a pandemia de COVID-19.

Conforme recomendacdo do FDA, desvios de protocolo podem ser necessdrios e vdo depender
de muitos fatores dependentes do contexto relacionados a natureza do estudo, a populagdo de
pacientes e a circunstancias ambientais.
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A seguranca dos pacientes é de extrema importancia e deve ser usada para guiar decisdes que
impactam o estudo, incluindo recrutamento, decisdes de continua¢cao, monitorizacdo de
pacientes, atrasos nas avaliacdes e dispensacao de produtos sob investigacao.

Avaliacdo de visitas alternativas, incluindo contatos virtuais, telefénicos ou remotos, podem ser
justificadas se a seguranca do paciente puder ser assegurada com a abordagem alternativa.
Mudangas de protocolo que reduzam riscos imediatos ou protejam o bem-estar dos
participantes da pesquisa podem ser implementadas antes da aprovacdo dos Comités de Etica
em Pesquisa (CEPs), mas devem ser posteriormente reportadas.

O NIH incentiva que os beneficiarios de bolsas discutam com a instituicdo e com o CEP
mudangas para priorizar a seguranga dos pacientes e da equipe, incluindo limitar visitas do
estudo ou realiza-las de forma virtual, suspender viagens desnecessarias e flexibilizar exames
laboratoriais e de imagem.

Num esforco para garantir a seguranca dos pacientes e manter a integridade do estudo,
patrocinadores, investigadores e os CEPs devem registrar todas as medidas de contingéncia e as
razOes para alteragdes no protocolo.

Recomendagodes

Limite as atividades dos ensaios clinicos aqueles ensaios clinicos essenciais, definidos como os
gue incluem ou acompanham pacientes com condi¢Ges potencialmente fatais ou graves para os
guais a participacdo no ensaio clinico apresenta clara perspectiva de beneficiar diretamente o
paciente. Pacientes ja incluidos em ensaios clinicos que estdo em avaliacdo de seguranca e
eficacia sdo contemplados nesta definigdo.

o Continue visitas da pesquisa presenciais para participantes ja incluidos em ensaios
clinicos essenciais se necessario para a seguranga do paciente e/ou se a participacdo no
ensaio clinico for parte integral do plano terapéutico do paciente.

o O médico do estudo —em comunicagdo com a equipe do estudo, o médico do paciente,
o paciente e sua familia — deve avaliar cuidadosamente a necessidade e riscos de uma
visita presencial.

N3do inicie novos ensaios clinicos no momento exceto aqueles que se enquadram na definicdo de
ensaio clinico essencial.

Considere fortemente ndo incluir novos participantes em ensaios clinicos em andamento a ndo
ser que este se enquadre na definicdo de ensaio clinico essencial.

o Adie todas as outras visitas de pesquisa clinica presenciais até que isto seja permitido
pelas orientacdes institucionais.

A equipe de pesquisa deve se esforgar para utilizar métodos alternativos para conduzir as visitas
da pesquisa ou realizar exames, como check-in por telefone e/ou realizar exames laboratoriais
relacionados a pesquisa em centros de exames laboratoriais se possivel.

A equipe de pesquisa deve trabalhar remotamente, exceto se a sua presenca for necessaria para
a conducdo do estudo com seguranca.

Discuta com as organizacoes de pesquisa clinica e patrocinadores do estudo opc¢des para
realizacdo de visitas do estudo por telemedicina.

Os investigadores principais devem notificar os patrocinadores comerciais que o inicio de novos
ensaios clinicos ndo-essenciais e a inclusdo de pacientes em ensaios clinicos ndo-essenciais em
andamento devem ser temporariamente adiados.

Providencie para que as medica¢Oes da pesquisa sejam enviadas para os participantes pelo
patrocinador do estudo se a farmdcia da pesquisa estiver indisponivel.
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Politicas institucionais sobre pesquisa clinica podem ser mais restritivas e devem prevalecer
sobre as recomendacgdes aqui contidas.
Pesquisas laboratoriais/béasicas também podem ser restringidas de acordo com politicas locais.

Residentes/Pds-graduandos
O que nés sabemos

Apesar de residentes e fellows terem muito a aprender sobre o diagndstico e manejo da COVID-
19, existe uma preocupacao geral de que os riscos de expd-los ao SARS-CoV-2 seja maior que os
beneficios.

Existe também uma preocupagao em se reduzir ainda mais os EPIs ja escassos ao se envolver
residentes no cuidado direto ao paciente.

Em uma Carta para a Comunidade, o Conselho de Acreditagdo para Pés-graduagdo em Educacgdo
Médica (ACGME) anunciou que suspendeu algumas atividades durante a pandemia de COVID-
19, incluindo auto-estudos, visitas de acreditacao, visitas de revisdo de ambiente de
aprendizado clinico e exames de residentes, pds-graduandos e professores.

A ACGME emitiu novos requisitos para permitir que residentes/pds-graduandos participem de
atividades de telemedicina.

Os requisitos da ACGME para recursos e treinamento adequados, supervisdao adequada e limites
de carga hordria ndo mudaram.

A ACGME esclareceu as circunstancias locais nas quais residentes/pds-graduandos podem
trabalhar dentro de suas especialidades (ex.: trabalhar com médicos assistentes).

Oficiais institucionais designados podem autodeclarar status emergencial de pandemia para
todos os programas da instituicao, durante o qual todos os requisitos comuns dos programas e
requisitos especificos de programas de especialidade sdo suspensos, exceto aqueles descritos
acima (recursos e treinamento adequados, supervisdo adequada, requisitos de carga horaria e
pos-graduandos trabalhando nas suas especialidades).

Veja aresposta da ACGME para a crise da pandemia para maiores detalhes.

Recomendagodes

Garanta recursos adequados para todos os residentes/pds-graduandos, incluindo EPIs
apropriados para o ambiente clinico.

Envie residentes/pds-graduandos apenas para locais participantes que garantam a seguranca
deles e dos pacientes.

Garanta supervisdo adequada para residentes/pds-graduandos trabalhando remotamente se
eles estiverem realizando atividades de atendimento de pacientes (visitas
telefénicas/telemedicina).

Mude todas as conferéncias educacionais para conferéncias virtuais.

Considere designar residentes/pds-graduandos para atividades indiretas de atendimento aos
pacientes e/ou visitas de telemedicina.

Considere supervisdo remota de residentes/pds-graduandos monitorizando simultaneamente o
atendimento aos pacientes através de tecnologia de telecomunicacdo apropriada.

Considere o impacto potencial do COVID-19 na orientacdo de novos residentes/pds-
graduandos, no recrutamento de residentes/pds-graduandos e entrevistas e desenvolva
contingéncias para conduzir essas atividades por meios virtuais.
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Protegendo Profissionais de Saude e Utilizagdao da Forg¢a de trabalho
O que nés sabemos

A taxa de infecgdo de trabalhadores de saude por SARS-CoV-2 pode ser de até 20%, como
relatado na Italia.*
O CDC registrou mais de 9200 casos de COVID-19 entre profissionais de saude dos Estados
Unidos, incluindo alguns com desfecho grave, como ébito.!

o Esses dados sdo subestimados porque o status dos trabalhadores de saude sé estava

disponivel para 16% dos casos notificados.

Além de proteger nossos pacientes, os trabalhadores de saude devem agir para prevenir
infecgdes dentro e fora dos locais de atendimento aos pacientes.
Devemos nos esforcar para evitar a perda de trabalhadores de saude devido a doenca ou a
guarentena, mas planos devem ser elaborados para reduzir os efeitos da falta de forca de
trabalho durante a pandemia.
Dado o potencial de disseminag¢do por aerossol do SARS-CoV-2, assim como por goticula, o uso
de mascaras N95 ou outros respiradores sdo essenciais no cuidado de pacientes suspeitos ou
confirmados para COVID-19.288 Ainda n3o se sabe se méascaras cirtrgicas protegem individuos
sadios contra a infeccdo, mas dados sugerem que, quando utilizadas por pessoas infectadas,
exista uma reducdo do risco de transmissdo (controle da fonte).8> Também é desconhecido se
mascaras cirurgicas sdo capazes de reduzir o risco de transmissdo por trabalhadores de saude
assintomaticos para pacientes ou outros trabalhadores da saude.

Recomendagoes

Continue a cancelar todas as reunides presenciais (incluindo reunides pequenas) e mude-as para
reunides virtuais quando possivel.

Pratique distanciamento social mesmo em reunides, ex.: mantenha uma cadeira vazia entre
cada pessoa e cobre o uso de mdscara por todos.

Considere turnos de trabalho em hordérios distintos para médicos, enfermeiros, demais
profissionais de saude e outros funcionarios.

Crie uma escala de cobertura para médicos e cirurgiGes em caso de quarentena °u doenca.
Considere designar pessoal de backup para funciondrios em posicoes de lideranga.

Considere medir a temperatura de todos os funcionarios quando estes chegarem ao local de
trabalho. Deve haver politica de tolerdncia zero para se apresentar ao trabalho com febre ou
sintomas de COVID-19.

Todos os trabalhadores de saide devem utilizar mascaras cirurgicas enquanto permanecerem
em ambientes de cuidado ao paciente, mas utilizarem EPIs com maior nivel de protecdo quando
houver contato com pacientes suspeitos ou confirmados para COVID-1.

Essas recomendagdes devem continuar a ser seguidas mesmo apds os Estados iniciarem a
redugdo das restrigoes.

Telemedicina
O que nds sabemos

A telemedicina pode reduzir a exposicao de pacientes e profissionais de saude a COVID-19 e tem
o potencial de mudar a oferta de cuidados em satde durante e apds a pandemia de COVID-19.5*
93

Legislacdo de financiamento emergencial HB 6074 anulou muitas das restricdes de longa data ao

uso da telemedicina para os usudrios do Medicare, incluindo: requisitos de area rural para local
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de origem (ex.: localizagdo do paciente); permissao para que a casa do paciente seja um local de
origem elegivel; permissdo para que telefones com capacidade audiovisual interativa
bidirecional em tempo real sejam utilizados; e permissao para que profissionais conduzam
encontros de telemedicina da sua casa. **

O Departamento de Saude e Servigos Humanos Escritdrio de Direitos Civis anunciou que n3o iria
impor penalidades pelo uso de boa fé da telemedicina durante a emergéncia de salde publica
da COVID-19, mesmo que as tecnologias de comunica¢do remota utilizadas para isso possam
nao cumprir plenamente os requisitos da Lei de Portabilidade e Responsabilidade do Seguro de
Saude (HIPAA).

O Medicare atualmente ird reembolsar consultas telefonicas e por telemedicina tanto para
pacientes novos quanto para aqueles ja estabelecidos.

Profissionais podem cobrar pelas consultas de telemedicina o mesmo valor das consultas
presenciais.

Chamadas de telefone por dudio que sdo utilizadas como substituto para tratamento que de
outra forma seriam cobradas como consulta presencial ou telesalde serdo pagas de maneira
equivalente as consultas presenciais.

As limitacGes da telemedicina incluem o acesso do paciente ao portal de registro eletrénico de
salide; acesso a um computador, telefone ou tablet com capacidades de video/audio; e
capacidade para uso da tecnologia.

Veja a Mensagem conjunta das Sociedades de Gastroenterologia sobre telemedicina.

Recomendagodes

Considere visitas telefonicas ou por telemedicina conforme apropriado e disponivel para
substituir visitas presenciais.

Considere maneiras de reduzir disparidades de acesso a saude por telemedicina (e.g., populagdo
rural, idosos, minorias raciais e étnicas, baixo status socioecondmico, alfabetizagdo em saude
limitada, pouca proficiéncia em inglés).*®

Realize atividades de educacdo do paciente e trabalho social, consultas nutricionais e financeiras
por videoconferéncia, telemedicina ou telefone para avalia¢Ges de transplante hepatico.
Considere alternativas de telemedicina no lugar de clinicas de extensao.

Minimize visitas presenciais para pacientes transplantados maximizando o uso de telemedicina.

Reabertura e retorno ao estado pré-pandemia

O que sabemos

A necessidade de priorizacdo do tratamento de pacientes com COVID-19 e implementacdo de
estratégias para reduzir o risco de transmissdo da doenca resultaram em atraso de
procedimentos eletivos, cuidados de rotina e pesquisa clinica.
Muitos hospitais observaram redug¢do nos casos de COVID-19 e comegam a considerar seguro a
reabertura.
Foi sugerido que o atraso de procedimentos e consultas de rotina poderia resultar em aumento
dos eventos de descompensacio hepética e morbidade de pacientes com hepatopatias.?
As perspectivas do paciente e nivel de conforto quanto a consultas clinicas presenciais,
procedimentos intra-hospitalares, testes laboratoriais e exames de imagem podem influenciar
no seu desejo de seguir as recomendacdes locais e impactar a qualidade do cuidado.
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Recomendagoes

Desenvolver politicas e processos de reabertura para aumentar gradativamente operagées e
pesquisas clinicas com rotas para minimizar a transmissdo de SARS-CoV-2 e cuidar dos pacientes
qgue desenvolverem COVID-19.

Consultar o CDC e CMS para diretrizes gerais de reabertura.

Identificar caracteristicas dos pacientes (e.g., MELD, descompensacdo recente, etc.) que ajudem
a priorizar aqueles que devem ser reintroduzidos no ambiente clinico primeiramente. Use
abordagem escalonada de acordo com as condig¢des locais.

Com a redugdo da prevaléncia de COVID-19 em areas geograficas, cada centro transplantador
deve ter planos para reiniciar transplantes de figado de doadores em morte encefalica, seguido
de figados aceitdveis de doadores pds-morte circulatéria com menos de 50 anos e, finalmente,
quando os riscos de COVID-19 forem minimizados no ambiente de salde e bem controlados na
comunidade, transplante de doador vivo.

Consulte as diretrizes do CDC para estrutura de reabertura baseada no potencial de dano ao
paciente e grau de transmissdo comunitaria.

Considerar como priorizar os pacientes que necessitam ser avaliados pessoalmente, como
aqueles com cirrose descompensada com MELD escore alto.

Agende os pacientes com tempo suficiente para minimizar intera¢des entre pacientes e
funcionarios e triar a presenca de febre ou sintomas de COVID-19 antes das visitas clinicas.
Evite aglomeragdo de pacientes na drea de espera.

Pacientes e cuidadores (se permitidos) devem utilizar mascara na area clinica.

Permaneca atualizado quanto a prevaléncia, incidéncia e disponibilidade de testes diagndsticos
de SARS-CoV-2 na sua comunidade. %

Considere o risco de segunda onda de COVID-19 e estabeleca critérios para retornar a fase de
mitigac3o se necessario. *®

Continue desenvolvendo o programa de telemedicina para reduzir o contato entre pacientes e
profissionais de salde na fase de reabertura e considere o papel da telemedicina apés a
pandemia de COVID-19.3

© 2020 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES WWW.AASLD.ORG | Released June 4, 2020 25


http://www.aasld.org/
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/hcp/framework-non-COVID-care.html

Subcomité de Supervisao Clinica e Publicagoes da COVID-19 da AASLD

Oren K. Fix, MD, MSc, FAASLD (Co-chair)
Swedish Medical Center, Seattle, WA

Elizabeth C. Verna, MD, MS (Co-chair)
Columbia University, New York, NY

Kimberly A. Brown, MD, FAASLD
Henry Ford Health System, Detroit, Ml

Jaime Chu, MD
Icahn School of Medicine at Mt Sinai, NY, NY

Bilal Hameed, MD
University of California, San Francisco, CA

Laura M. Kulik, MD
Northwestern Medicine, Chicago, IL

Ryan M. Kwok, MD
Uniformed Services University, Bethesda, MD

Brendan M. McGuire, MD
University of Alabama, Birmingham, AL

Daniel S. Pratt, MD, FAASLD
Massachusetts General Hospital, Boston, MA

Jennifer C. Price, MD, PhD
University of California, San Francisco, CA

Nancy S. Reau, MD, FAASLD
Rush University, Chicago, IL

Mark W. Russo, MD, MPH, FAASLD
Carolinas Medical Center, Charlotte, NC

Michael L. Schilsky, MD, FAASLD
Yale University, New Haven, CT

Norah A. Terrault, MD, MPH, FAASLD
Keck Medicine of USC, Los Angeles, CA

Andrew Reynolds (Patient Advocate)

Membros do Grupo de Trabalho de COVID-19 da AASLD que contribuiram para o

desenvolvimento do presente documento

Jorge A. Bezerra, MD, FAASLD
Cincinnati Children’s Hospital, Cincinnati, OH

Raymond T. Chung, MD, FAASLD
Massachusetts General Hospital, Boston, MA

Robert J. Fontana, MD, FAASLD
University of Michigan, Ann Arbor, Ml

David C. Mulligan, MD, FAASLD
Yale University, New Haven, CT

K. Rajender Reddy, MD, FAASLD
University of Pennsylvania, Philadelphia, PA

© 2020 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES WWW.AASLD.ORG | Released June 4, 2020

26


http://www.aasld.org/

© 2020 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES WWW.AASLD.ORG | Released April 16, 2020

27


http://www.aasld.org/

Registros de COVID-19 em Doencas Hepaticas e Transplantes

SECURE-Cirrhosis (COVID-19 em pacientes com cirrose e transplantados hepaticos, “Informacdes
de salide protegidas-gratuito”), América do Norte ou do Sul, China/Jap&o/Coréia)

COVID-Hep (COVID-19 em pacientes com cirrose e transplantados hepaticos, “Informacées de
salde protegidas-gratuito”, para casos fora da América do Norte ou do Sul, China/Japdo/Coréia)
Universidade de Washington (COVID-19 em transplantados de drgaos sélidos, “Informacgdes de
saude protegidas-gratuito”)

COVID-LT Consortium (COVID-19 em pacientes com cirrose e transplantados hepaticos)

Registro Pediatrico NASPGHAN e SPLIT-TTS-COVID -19 (pacientes pré e pds-figado e intestino, O-
21 anos, “livre de PHI")

Recursos Uteis

Associagdo Asia-Pacifico para Estudo do Figado (APASL)

Informagdes de COVID-19 para a Comunidade de Transplantes da Sociedade Americana de
Transplante (AST)

Associa¢do Europeia para o Estudo do Figado (EASL)

Centro de Controle de Doencas e Prevengdo (CDC), COVID-19 Website

Recomendacdes do CDC para limpeza e desinfeccdo de comodos e areas visitadas por individuos
com suspeita ou confirmacdo de COVID-19

Guia da Sociedade de Transplante de COVID-19 para clinicos de transplante

Associacdo de Organizacdes de Obtencdo de Orgdos Boletim COVID-19

Guia do FDA sobre Conducdo de Ensaios Clinicos de Produtos Médicos Durante a Pandemia de
COVID-19

Guia de Ensaios Clinicos e Estudos em Humanos patrocinados pelo NIH Afetados pela COVID-19
Telemedicina do Medicare - Ficha do provedor de assiténcia médica

Flexibilizacdo do CMS para combate da COVID-19

Resposta da ACGME ao Conavirus (COVID-19)

Recomendacdes da CMS sobre Cirurgias Eletivas em Adultos e Procedimentos:

Mensagem conjunta das Sociedades de Gastroenterologia — Mensagem aos
Gastroenterologistas e Prestadores de Cuidados em Gastroenterologia

Guia da ASGE para retomada da endoscopia gastrintestinal e operacdes praticas apds a
pandemia de COVID-19

Mensagem conjunta das Sociedades de Gastroenterologia sobre Telemedicina

Documento do Grupo de Interagdes Medicamentosas da Universidade de Liverpool sobre
Interacdes com Terapias Experimentais para COVID-19
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Tabelas

Tabela 1. Métodos Diagndsticos para Detecgdo de SARS-CoV-2

Necessita de laboratdrio com alto nivel de seguranca
Utilizado para testes de vacina e antivirais

Teste Tempo para
R o resultado Sensibilidade | Comentarios
(método)
(h)
Hemograma <1 NA Linfopenia frequente a apresentacado e indica progndstico
o completo ruim
2 Leucocitose e plaquetopenia indicam progndstico ruim
]
'% Painel metabdlico <1 NA Aumento de aminotransferases é comum mas usualmente 1 a
5 2 X VSN.
° Fosfatase alcalina usualmente normal
2 Lesdo renal aguda indica progndstico ruim
% DHL, dimero D, PCR, <1 NA Marcadores inflamatérios aumentados estdo associados a
_§ RNI, CPK, ferritina desfechos negativos
8 TC de térax <1 80%-90% Opacidades bilaterais em vidro-fosco (lobos inferiores e
g aEa periféricas) observadas em >90% dos casos hospitalizados
E w .
© g confirmados por RT-PCT
W= Especificidade de apenas 25%
Swab nasofaringeo 2-48 40%-80% Pico 12-14 dias apds a infecgdo;
(RT-PCR) Nasofaringeo mais sensivel que orofaringeo
“ Necessita de material de transporte congelado se >24 horas
‘g Falso negativo comum no inicio da doencga
S Swab nasofaringeo <1 80%-90% Teste qualitativo “point of care” utilizando método de
"5" qualitativo (ndo-PCR) deteccdo isotérmico
g Resultados em 15 minutos
g Escarro (RT-PCR) 2-48 60%-80% Deve ser coletado espontaneamente
= Ndo induzir
'g Lavado 2-48 95% Recomendado apenas para pacientes intubados com swab
g broncoalveolar (RT- nasofaringeo negativo
o PCR)
S Sorologia plasmatica 1-2 70%-90% Marcador de exposi¢do prévia
:‘5 (1gG, 1gM, IgA) Falsos negativos no inicio da doenca
g Falsos positivos devido a falta de especificidade para SARS-
=2 CoV-2
o IgA/IgM positivos apds 3-6 dias do inicio dos sintomas
‘g Pode ser util para profissionais de saude, contactantes
= proximos e estudos epidemioldgicos
Saliva (RT-PCR) NA NA Parece mais sensivel e confidvel do que o swab nasofaringeo
de pacientes hospitalizados e profissionais da saude
® assintomaticos.
E Swab nasofaringeo 1-2 NA Fita colorimétrica em desenvolvimento
g (CRISPR)
5 Sangue (RT-PCR) 24 15% Pode estar presente em casos graves
u% Fezes (RT-PCR) 24 30% Pode ser detectavel durante todas as fases da doenca
o Cultura celular >24 (dias) NA Apenas para fins de pesquisa
8

CPK: creatinofosfoquinase; CRISPR: aglomerados de repeti¢des palindromicas curtas e espagadas regularmente; DHL:
desidrogenase latica; PCR: proteina C reativa; RNI: razdo normatizada internacional; RT-PCT, reacdao em cadeia da polimerase em
tempo real; TC: tomografia computadorizada; VSN: valor superior da normalidade.

© 2020 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES WWW.AASLD.ORG | Released June 4, 2020 29



http://www.aasld.org/

Tabela 2. Tratamentos Experimentais para COVID-19

Agente
(Via/mecanismo)

Populagdo alvo

Seguranga

Estado de aprovagao*

Agentes Antivirais

Remdesivir
(IvV/andlogo de
nucleotideo)

Moderado-Grave

N&duseas/vémitos

Elevacdo de ALT grau 1-2
Acumulo de veiculo da
droga em lesdo renal aguda

Exclusées:
TFG <30-50 mL/min
AST ou ALT >5x LSN

Disponivel através da liberacdo do FDA para
uso de emergéncia mas continua em estudo.

Favipiravir
(oral/inibidor de RNA
polimerase)

Doenca precoce a
leve

Experimental

Aprovado para Influenza na Asia

Testado com aerosol de interferon-a por 14
dias

Clearance viral aumentado comparado a
lopinavir-ritonavir

Lopinavir-ritonavir
(oral/inibidor de
protease do HIV)

Moderado/Grave

Substrato de CYP3A4
IDD grave com ICN

13% de descontinuagao
precoce por efeitos
colaterais

Aprovado pelo FDA para HIV

Sem aumento de sobrevida em ensaio clinico
randomizado vs tratamento padrdo por 14 dias
Menor tempo de clearance viral quando
combinado com ribavirina e interferon-beta-1b
em estudo de fase 2, aberto, randomizado®®

Nitazoxanida
(oral/proteinas do
hospedeiro)

Moderado-Grave

Semelhante ao placebo em
estudos para Influenza

Aprovado pelo FDA para
Cryptosporidium/Giardia
Atividade in vitro contra coronavirus

Hidroxicloroquina
(oral/proteinas do

Moderado-Grave

Prolongamento de QTc
Nduseas e vOmitos

Aprovado pelo FDA para lGpus/artrite
reumatdide/malaria

hospedeiro) Disponivel para uso emergencial
Exclusées: Pode atuar reduzindo endocitose mediada por
QTc>415 ms receptor ECA2 ou inibindo acidificagdo
Cardiomiopatia endosomal
Deficiéncia de G6PD

Cloroquina Moderado-Grave Prolongamento de QTc Aprovado pelo FDA para malaria

(oral/proteinas do
hospedeiro)

Ndauseas e vOmitos

Exclusées:

QTc >415 ms
Cardiomiopatia
Deficiéncia de G6PD

Pode atuar reduzindo endocitose mediada por
receptor ECA2 ou inibindo acidificacado
endosomal

Reduziu progressao da doenca e duragdo dos
sintomas na China

Azitromicina
(oral/proteinas do
hospedeiro)

Moderado-Grave

Substrato de CYP3A4
IDD moderada com ICN
Hepatite colestatica rara

Exclusdo:
QTc >415 ms

Aprovada pelo FDA para infec¢Ges bacterianas
Usar combinado com hidroxicloroquina
somente em ensaios clinicos devido ao risco de
prolongamento do intervalo -QT

Famotidina
(oral ou IV/ inibidor
de protease)

Todos

Nao significativo

Aprovado pelo FDA para outras indicagdes.
Dados retrospectivos apenas, ECRs em
andamento®’
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Tocilizumabe
(IV/antagonista de
receptor de IL-6
monoclonal)

Grave
(Altos niveis de IL-
6)

Aumento de ALT grau 1-2
20%-40%

Aumento de ALT grau 3+
1%-2%

Insuficiéncia hepatica aguda
<1%

Neutropenia 3%
Plaquetopenia 2%
Infecgdes oportunistas

Exclusées:

Neutrdfilos <2.000/m3
Plaquetas <100.000/m3
ALT >5 xLSN

Aprovado pelo FDA para AR
Dose: 8 mg/kg

Sarilumabe
(SC/anticorpo
monoclonal)

Grave
(Altos niveis de IL-
6)

Aumento de ALT grau 1-2
15%-25%

Neutropenia 5%
Plaquetopenia 1%

Exclusées:

Neutréfilos <2.000/m3
Plaquetas <150.000/m3
ALT >5 xLSN

Aprovado pelo FDA para AR
Em teste como formulacao IV

Siltuximabe
(IV/ anticorpo
monoclonal)

Grave
(Altos niveis de IL-
6)

Aumento de ALT grau 1-2
Rash 30%
Plaquetopenia 9%

Exclusées:
ALT >5 xLSN

Aprovado pelo FDA para doenca de Castleman

Plasma
convalescente (IV/
anticorpos
neutralizantes)

Agentes Imunomoduladores

Pneumonia grave
ou com risco de
vida

TRALI potencial/ anafilaxia
Monitorizagdao em UTI
necessdria

Necessario rastrear doador
para patégenos
transmissiveis

Experimental

Infusdo open label de 400 mL de plasmaem 5
pacientes e 200 mL de plasma em 10 pacientes
Encontrar doadores com atividade I1gG
neutralizante ndo estd bem estabelecido
Reservada para casos graves/com risco de vida

AR: artrite reumatdide; ECA2: enzima conversora de angiotensina 2; G6PD: glicose-6-fosfato desidrogenase; HIV: virus da
imunodeficiéncia humana; ICN: inibidor de calcineurina; IDD: interagado droga-droga; IV: intravenosa; LSN: limite superior da
normalidade SC: subcutaneo; TFG: taxa de filtracdo glomerular; TRALI, lesdo pulmonar aguda relacionada a transfusao; UTI:

unidade de terapia intensiva.
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Figuras

Figura 1. Abordagem do Paciente com COVID-19 e Enzimas Hepaticas Aumentadas

Paciente com COVID-19 e
enzimas hepaticas aumentadas

Cheque sorologias para hepatite Ae Be C
Reveja medicagbes
Evite exames de imagem exceto se houver
suspeita de obstrugdo biliar
ou trombose venosa

Enzimas hepaticas
estaveis/melhorando
ou piorando?

Estavel/melhorando

Continue monitorizando
de perto

Piorando

Avalie outras causas: miosite
(especialmente se AST>ALT), isquemia,
sindrome de liberagao de citocinas, lesédo
hepatica induzida por drogas

Considerar a suspensao de agentes
hepatotdxicos

Utilidade da bidpsia hepatica ndo esta bem
estabelecida
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Figura 2. Abordagem para Oferta de Org3o para Transplante Hepatico

Oferta de érgéo aceitavel

Cheque os recursos do hospital
(UTI, ventiladores, EPIs,
hemocomponentes) antes de
aceitar o 6rgéo

|

Rastreie o
receptorpelo telefone
para sintomas de
COVID-19/febre

Rastreie/teste o
doador**

Rastreio negativo

Rastreio positivo

Rastreio positivo e/ou teste

Rastreio negativo e teste

A 4

Rastreio negativo e
teste negativo

A 4

Prossiga com o transplante

positivo negativo
L ™~y
Chame o receptor para o hospital
Considere ter um receptor de
backup esperando em casa
Chame o receptor de backup
[ para o hospital
A
Rastreie/teste o
receptor”
A 4
Rastreio positivo e/ou Né&o prossiga com o transplante
teste positivo p 9 P
J
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*Rastreio do receptor: Rastreie o receptor na chegada para sintomas de
COVID-19/febre
Teste o receptor para SARS-CoV-2, se disponivel

**Rastreio do doador: Rastreie o doador para histéria de possivel
exposicdo a COVID-19 ou sintomas clinicos, febre ou imagem toracica
compativel com COVID-19

Teste o doador para SARS-CoV-2, se disponivel
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Figura 3. Abordagem para o Transplantado Hepatico com COVID-19

Pés-transplante precoce

< 6 meses de transplante

> 6 meses de transplante

Reduza ou suspenda o antimetabdlito
Mantenha o inibidor de calcineurina

Reduza ou suspenda o antimetabdlito
Considere reduzir o inibidor de
calcineurina

J

xames laboratoriais
com marcadores inflamatérios

Saturagéo de oxigénio normal e
sem alteracdes no exame de
imagem

Monitorize sintomas e exames
laboratoriais
Alta conforme protocolo padrao
Acompanhar ambulatorialmente
de perto
Monitoriza oximetria se
possivel

Cheque o fim da transmisséo
viral, se possivel
Oriente os cuidadores

—— suplementagéo de oxigénio ndo

Saturagéo de oxigénio
Exame de imagem
toracica

Saturagao de oxigénio normal e
alteracées no exame de
imagem*

Mantenho observacéo internado

de imagem toracica

Considere alta quando

foi mais necessaria

Monitorize oximetria e exames | ———

Saturagéo de oxigénio alterada
ef/ou achados de imagem
toracica de COVID-19

Comece* ou continue protocolo
local de tratamento para terapia
anti-inflamatéria (anti-citocina)
& antiviral
Monitorize marcadores
inflamatoérios, saturagio de
oxigénio, imagem toracica,
QTe™

*Terapia preferencialmente iniciada
precocemente, antes da descompensagédo
respiratdria avangada

**Se usando hidroxicloroquina efou
azitromicina

*Alteragbes de imagem podem néo ser de
COVID-19; outras infec¢des ou sequelas de
disfuncao organica devem ser consideradas e
manejadas independentemente do tratamento
relacionado & COVID-19
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