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RESUMO
Introducdo: A pandemia de COVID-19, tem revelado, além da sua gravidade respiratoria, uma

associacdo com quadros neuroldgicos, de leves (anosmia, ageusia, cefaléia) a graves (convulsées,
depressdo respiratoria, alteracdes da consciéncia, AVC). Diante dos relatos de isolamento do SARS-
CoV-2 em cérebro e liquor e de casos de vasculites e AVCs trombéticos, e do papel dos receptores da
ECA na patogénese do virus, sugere-se que de fato este novo coronavirus apresente manifestacdes no
sistema nervoso central. Além disso, estudos associam COVID-19 sintomatica e grave com doengas
cardio-cerebrovasculares e seus fatores de risco (HAS, DM), assim como com marcadores de disfuncao
endotelial e trombdtica (troponina, D-dimero), indicando que vasculopatas sdo mais propensos a
infecgdo e seus desfechos desfavoraveis.

Justificativa: Ainda ndo ha estudos sobre o impacto da atual pandemia de SARS-CoV-2 no panorama
clinico-epidemioldgico das doencas cerebrovasculares. Diante da grande carga nacional e global das
doencas cerebrovasculares (2% causa de morte no mundo, e 3% no Brasil) e da forca da epidemia de
COVID-19, com suas altas taxas de ataque e de transmissores assintomaticos, pretendemos compreender
se 0 SARS-CoV-2 aumentara silenciosamente a chance ou a gravidade de eventos vasculares cerebrais
(EVC), como primeira hipotese, ou de outras sindromes neurolégicas adquiridas, em uma segunda
hipbtese.

Métodos: Conduziremos um caso-controle prospectivo multicéntrico, incluindo 10 servigos de
neurologia do SUS, distribuidos nas quatro regides do pais com os maiores nimeros de casos de COVID-
19 (Norte, Nordeste, Suldeste e Centro-oeste), onde utilizaremos o Protect Code Stroke Protocol da
American Heart Association para arrolar 1000 casos de AVC e outros quadros de manifestacdes
neuroldgicas. Incluiremos 1800 controles que estiverem em atendimento clinico por outras causas.
Realizaremos testes de deteccdo do virus (PCR em amostra de swab naso-orofaringeo) e de anticorpos
especificos para estimarmos diferencas na frequéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 entre casos e
controles, através de modelos estatisticos de regressdo multivariada. Além disso, descreveremos
retrospectivamente, com base em prontuarios hospitalares, o quadro clinico de casos infectados que
estiveram internados em servigos de referéncia para COVID-19 dos hospitais participantes. Por fim,
analisaremos o perfil clinico e inflamatdrio (quimiocinas e citocinas) nas amostras bioldgicas coletadas
dos participantes de Pernambuco, assim como o perfil fenotipico e genétipo de resposta imune.

Resultados esperados: A confirmacdo de qualquer das hipdteses serd de grande impacto no manejo

baseado em evidéncias de pessoas com fatores de risco vascular, para se proporem recomendacfes
voltadas a populacdo de risco cardiovascular ou neurologico, que sejam baseadas nos resultados

epidemioldgicos, e apoiadas por descobertas de novos mecanismos patogénicos.




1. INTRODUCAO

Doencas vasculares cerebrais (DVC) sdo a segunda causa de morte no mundo,! e a terceira no Brasil
(100 mil mortes em 2018),% perdendo apenas para as doencas cardiacas isquémicas (DCI) e neoplasias
malignas (115 mil e 224 mil mortes em 2018, respectivamente). DVC e DCI compartilham 0s mesmos
fatores de risco: hipertenséo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade e dislipidemia.®
Porém, algumas infeccdes virais tém sido implicadas em vasculopatias cerebrais ndo aterosclerdticas,
tais como citomegalovirus, varicela-zoster, HIV, e mais recentemente, os virus dengue (DENV), Zika e
chikungunya.*>® Quanto ao novo coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2),
além da associacao epidemioldgica com comorbidades cerebrovasculares, ha evidéncias bioldgicas em
favor de seu potencial patogénico em vasos e tecido cerebral.” Assim, questionamos se parte dos novos
eventos cerebrovasculares no Brasil serdo provocados ou agravados pelo SARS-CoV-2 daqui em diante,
e se a dinamica viral e imune é distinta em pessoas com DVC.

Evidéncias sinalizam particularidades na contagiosidade, patogénese e quadro clinico da infeccao
pelo SARS-CoV-2. A COVID-19 tem alta taxa de ataque (5.5)° e de transmissores assintomaticos
(30%),%% 0 que facilita sua disseminacdo, e dificulta estimativas precisas e estratégias de controle
eficientes. Desde o inicio da epidemia de COVID-19 na China, estudos tém relatado altas frequéncias
de HAS, DM, DCI e DVC em casos sintomaticos.!*1* Além disso, elevagdo de marcadores sanguineos
de dano vascular e trombose (troponina, creatinina fosfoquinase, D-dimero, produtos de degradacdo da
fibrina e coagulopatia), apesar de incomuns em outras infeccdes virais, tém sido observados na COVID-
19 e relacionados a pior prognéstico.'® Notavelmente, assim como o SARS-CoV-1, 0 SARS-CoV-2,
invade as células utilizando os receptores da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2).” Esses
receptores sdo expressos intensamente no endotélio vascular, inclusive cerebral, mas também em
neurdnios e células da glia, o que explica o isolamento do SARS-CoV-1 em neurénios cerebrais de
pacientes de epidemias prévias,'® assim como a presenca do SARS-CoV-2 no liquor de um caso

recente.’



Aventa-se que na COVID-19 ha uma ruptura da barreira hematoencefalica por via hematogénica,
atraves do endotélio vascular, ou localmente, via placa cribiforme do osso etmoide na cavidade nasal,
que, por sua vez, levaria ao acometimento precoce dos bulbos olfativos e do centro respiratorio.” 1sso
justificaria uma série de sintomas neuroldgicos que vém sendo relatados em pacientes com COVID-19,
tais como anosmia, ageusia, cefaleia, ataxia, convulsdes, AVC e reducdo do reflexo respiratorio. 819
Mao et al'® investigaram sintomas neuroldgicos em 214 casos e verificaram que s40 mais comuns em
pacientes com status respiratorio grave (45%), dos quais 15% apresentaram alteracdo da consciéncia e
5,7%, DVC. Por sua vez, uma metanalise (6 estudos=1.527 casos de COVID-19) estimou proporc6es de
HAS (17%) e DM (10%) compativeis com as prevaléncias da populacdo chinesa, enquanto as doencas
cardio-cerebrovasculares apresentaram frequéncia além do esperado, particularmente nos casos graves:
17% versus 6% em n3o graves; RR=3,3.2° Nio obstante, The American Heart Association propds o
Protect Code Stroke Protocol (PCS) para atendimento do AVC agudo de forma protegida na pandemia.?*

A répida disseminacdo do SARS-CoV-2 pelo mundo tem revelado, que além da gravidade
respiratoria, a COVID-19 pode se associar a manifestacdes neurologicas, das quais a DVC destaca-se
como preditora de mal progndstico e potencial manifestacdo da doenca. Pode-se dizer que vasculopatas
sdo mais propensos a COVID-19 e apresentam piores desfechos, no entanto, ainda nao ha estudos que
tenham investigado o impacto da pandemia no panorama clinico e epidemioldgico das DVC. Portanto,
dada a grande carga nacional e global das DVC, pretendemos compreender se 0 SARS-CoV-2 aumenta
a chance de acidentes vasculares cerebrais (AVC) ou associa-se como comorbidade de pior prognostico.
A confirmacdo de qualquer das duas hipoteses serd de grande utilidade para 0 manejo baseado em
evidéncias de pessoas com fatores de risco cardiovascular ou neuroldgico, na atual realidade de
pandemia e a posteriori. Além disso, devido ao restrito conhecimento sobre a patogénese do SARS-
CoV-2 fora do sistema respiratorio, iremos realizar experimentos sobre o cross-talk inflamagé&o-

trombogénese e barreira hematoencefalica na infeccdo pelo SARS-CoV-2.



1. HIPOTESE
A infecdo pelo SARS-CoV-2 esta associada a ocorréncia e ou prognéstico dos novos casos de

eventos vasculares cerebrais no Brasil, cujos mecanismos sdo ligados a particularidades clinicas,

fenotipicas, genotipicas e virais.

Obtengdo de dados demogréficos e clinicos Obtengéo de dados demogréficos e clinicos

Realizacdo de testes para deteccdo do SARS-CoV-2 Realizacdo de testes para detec¢do do SARS-CoV-2
e anticorpos anti-SARS-CoV-2 e anticorpos anti-SARS-CoV-2

as doengas ou agravos agudos
ade vascular atual

Outr

Fator de instabilid
ou recente

patogeno tromk?o_gén|co [3
vasculotropico
Fator de instabilidade vascular
atual ou recente

Fatores de risco

g ose prévia
Fatores de risco vascular/aterosclerose P

vascular/aterosclerose prévia

Figura 1. Modelo Tedrico do Estudo NeuroCOVID

2. OBJETIVOS
2.1. Objetivo geral primario: Investigar a associacdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 com a
ocorréncia e a gravidade de acidentes vasculares cerebrais, e identificar caracteristicas clinicas e
mecanismos imunopatogénicos envolvidos.
2.2. Objetivo geral secundario: Descrever outras manifestacbes neuroclinicas em pacientes

infectados pelo SARS-CoV-2 e identificar fatores fenotipicos e genotipicos associados.



3. METODOS
4.1 Desenho e populacédo de estudo

Trata-se de um estudo de caso-controle prospectivo multicéntrico de base hospitalar, englobando 11

servigos de neurologia em 4 regides do pais (Norte, Nordeste, Centro-Oeste e Sudeste). A populacao de
estudo sera composta de adultos com eventos vasculares cerebrais e outras condi¢cdes neurologicas, e de
controles sem manifestacdes neuroldgicas com e sem COVID-19. O desfecho de interesse primario serdo
0s eventos cerebrovasculares e outras manifestaces de sistema nervoso central agudas e subagudas, e a
exposicdo de interesse sera a infeccdo prévia ou corrente pelo SARS-CoV-2.
4.2 Participantes: amostragem, arrolamento e selecéo

A amostragem do caso-controle serd composta de casos e controles, na razdo de 1:2. O arrolamento
sera prospectivo, consecutivo e pareado por semana epidemiolégica. Os casos de AVC serdo atendidos
conforme o Protected Code Stroke protocolo da The American Heart Association (AHA) para manejo
emergencial protegido do AVC no periodo da pandemia de COVID-19.2! Os casos serdo incluidos a
admissdo hospitalar ou até 72 hs da admissédo, dentro dos seguintes perfis clinicos:

e ACV confirmado com sinais focais (ataque isquémico transitério, acidentes vasculares

isquémicos e hemorragicos);

e ACV confirmado sem sinais focais (sangramentos e tromboses intracranianas ndo traumaticas);

e ACV suspeito (crise convulsiva ou alteracdo aguda da consciéncia).

Os controles serdo recrutados no pronto-atendimento, incluindo adultos atendidos por motivos
diversos nos mesmos centros dos casos de AVC.

Os seguintes critéerios de selecdo serdo seguidos:

e Critérios de incluséo de casos: adultos em pronto-atendimento ou dentro das primeiras 72 horas

da admissédo ao hospital devido a AVC confirmado ou suspeito ou outra manifestacdo
aguda/subaguda de SNC.

e Critérios de inclusdo de controles: adultos em pronto-atendimento ou dentro das primeiras 72

horas da admissé@o ao hospital por outras queixas agudas/subagudas.



e Critérios de exclusdo de casos: pacientes que tiverem confirmacdo de outra etiologia para as

manifestacdes neuroldgicas, tais como meningite bacteriana, neoplasias primérias e secundarias
de enceéfalo, intoxicacBes exdgenas, trauma, pacientes cujo motivo principal do atendimento foi
SRAG e ndo o quadro neuroldgico.

e Critérios de exclusdo de controles: pacientes que estejam em atendimento por evento

cardiovascular agudo ou por SRAG, familiares ou coabitantes dos casos e controles.

4.4 Variaveis de interesse
(Vide dicionéario de varidveis em https:/redcap.cpgam.fiocruz.br/redcap_v9.5.24/index.php?pid=32)

Tipo de variaveis

Participantes

Variaveis

Dados
demogréficos

casos e controles em todos os centros

identificacdo, sexo, idade, procedéncia, condi¢do social

Dados clinicos e
laboratoriais

casos e controles em todos os centros

antecedentes e habitos de vida; sintomatologia geral e
exposicdo relacionadas a COVID-19, sinais vitais e estado
nutricional; resultados de hematologia, bioquimica e

neuroclinicos

gerais exames de imagem

Dados casos e controles em todos os centros | resultados dos testes de deteccdo de anticorpos anti-
laboratorias  do SARS-CoV-2 (1gG e IgA) e de detecgdo viral
SARS-CoV-2

Dados casos em todos 0s centros anamnese e exame neuroldgico a inclusdo; definicdo do

diagnéstico neurolégico, tratamento e evolucdo dos casos

Dados gendmicos

casos apenas no centro de

Pernambuco

conjunto de variantes nucleotidicas em genes da
imunidade

subamostra de casos e controles em
todos os centros

variantes génicas virais e hospedeiras

Dados
experimentais ex-
vivo

casos e controles apenas no centro de
Pernambuco

deteccdo viral e de anticorpos anti-SARS-CoV-2
sequenciais (saliva, urina, sangue, liquor); titulos de
anticorpos e niveis de quimiocinas/citocinas (soro e
liquor); perfil fenotipico de linfocitos T CD4, CD8, CD25
e Treg) e de citocinas intracelulares

Dados
experimentais in
vitro

Pernambuco

Modelo de barreira hemato encefalica
Teste de carga viral

Os dados demogréaficos e clinicos gerais serdo obtidos no momento da inclusdo de casos e controles

no estudo (dentro de 24 horas da admissdo no hospital), por questionario padronizado (vide modelo do
CRF anexo), através de entrevista com o participante (ou acompanhante, nos casos de alteragdo da

consciéncia), enquanto o0s dados laboratoriais gerais serdo extraidos dos registros do

atendimento/internamento hospitalar.

A infeccdo por SARS-CoV-2 sera definida como infecgcdo aguda (deteccéo viral por RT-gPCR em

swab naso-orofaringeo), infeccdo subaguda (deteccdo de IgA anti-SARS-CoV-2 no soro por método de
Elisa) ou infecgéo prévia (deteccdo de IgG anti-SARS-CoV-2 no soro por méetodo de Elisa). Esses testes

serdo realizados em todos os participantes do caso-controle, independente de fatores de risco ou de


https://redcap.cpqam.fiocruz.br/redcap_v9.5.24/index.php?pid=32
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sintomas sugestivos de COVID-19, e sera repetida no liquor dos casos que tiverem a puncdo lombar
realizada por decisdo médica. Os dados neuroclinicos dos casos serdo extraidos dos registros do

internamento hospitalar, a fim de definir os desfechos de interesse: AVC (isquémico, hemorragico,

trombose venosa cerebral, hemorragia subaracnoidea ndo traumatica, ataque isquémico transitorio).

As variaveis gendmicas de resisténcia ou susceptibilidade a forma clinica da COVID-19 (isoladas

ou em combinagdes complexas) serdo investigadas apenas nas amostras bioldgicas coletadas dos
participantes do centro Hospital da Restauracdo-Pernambuco. Por fim, triaremos fatores genotipicos de
neuroviruléncia da cepa de SARS-CoV-2 e de susceptibilidade humana que possam estar envolvidos no
dano neuro-vascular da COVID-19 através de sequenciamentos de Ultima geracdo de genoma viral e
humano em subamostras de casos e controles de cada centro participante, métodos de metagenémica e
analises de bioinformatica avancada (no IEC).

As varidveis experimentais ex-vivo relacionadas com a dinamica viral e imune serdo investigadas

nas amostras bioldgicas coletadas dos participantes do centro Hospital da Restauracdo-Pernambuco, e

serdo obtidas no LaVIiTE. As varidveis experimentais in vitro incluirdo os resultados do modelo de

mimetizacdo da barreira hematoencefalica e o desenvolvimento de um teste de carga viral para o SARS-

CoV-2, em parceria do LaViTE com o LACEN Pernambuco.

4.5 Dados: Coleta, qualidade e gerenciamento
A coleta de dados demograficos, clinicos e laboratoriais sera realizada utilizando-se instrumentos e

processos padronizados (Fluxograma de trabalho de campo e POPs na Brochura do Investigador

NeuroCOVID), com entrada de dados diretamente na  Plataforma  RedCap

(https://redcap.cpgam.fiocruz.br/), na qual serdo realizados gerenciamento, validagdo e processamento

dos dados de forma segura e confidencial. O formulario de relato de caso (Vide modelo-base nos
Apéndices) e os instrumentos do Protect Core Stroke-PCS (Vide modelo traduzido nos Apéndices)
traduzidos e adaptados para o SUS serdo testados e validados no Hospital da Restauragdo (Pernambuco),

apos treinamento presencial da equipe local.


https://redcap.cpqam.fiocruz.br/
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Todos os membros da equipe possuem certificado do curso on-line ICH Boas praticas clinicas E6

(R2) da Plataforma The Global Health Network (https://globalhealthtrainingcentre.tghn.org/), e

cumprirdo o programa de treinamento do estudo NeuroCOVID: curso a distancia estruturado no

Ambiente Virtual de Aprendizagem (AVA) da Escola de Governo da Fiocruz de Brasilia. Em um
segundo momento, serd realizada oficina de capacitacdo presencial nos centros co-participantes,
contando com a visita da coordenacéo geral do estudo, para a qual contamos com o apoio da Research

Capacity Network- REDe (https://rede.tghn.org/workshops20200/).

Todas as amostras bioldgicas serdo transferidas do respectivo servico de neurologia ao laboratério

publico credenciado para diagnéstico de infeccdo por SARS-CoV-2 no estado de cada centro co-
participante, onde serdo processadas, para entdo serem realizados o teste molecular para deteccdo do
SARS-CoV-2 (swab naso-orofaringeo) e sorologias para detec¢do de IgG e IgA anti-SARS-CoV-2
(sangue), conforme protocolo do Ministério da Saude, apds os quais as amostras serdo descartadas
conforme normas vigentes.

Aliguotas das amostras coletadas em Pernambuco serdo enviadas do LACEN-PE ao IAM e

armazenadas no Biorepositdrio do Estudo NeuroCOVID (LaViTE — IAM), conforme regulamento do
anexo, a fim de realizarmos 0s procedimentos experimentais ex-vivo e in vitro previstos. A manipulacao
do virus SARS-CoV-2 necessaria para estes experimentos sera realizada no Laboratério NB-3 do |1AM,

conforme aprovado pela Comissédo Interna de Biosseguranca do IAM (n° 08/2020).

4.6 Tamanho amostral

O tamanho da amostra global foi calculado utilizando-se os seguintes parametros: poder=80%,

OR=1,6, erro alfa bilateral=5%, razdo caso:controle=1:2, frequéncia de infecgdo nos controles=4%.
Consideramos a frequéncia de infeccdo nos controles como a soma dos numeros de casos projetados
para 0 més de agosto nos estados participantes (niimeros notificados em maio?® x 8) dividido pela soma
das populagBes estaduais.>* A projecdo para agosto foi baseada na observacdo de que, 0s nimeros
notificados estavam duplicando a cada semana nas capitais brasileiras em maio,? e que a velocidade de

crescimento pode ser reduzida em 3/4 com as medidas de mitigacdo,?® o que significa que duplicariam


https://globalhealthtrainingcentre.tghn.org/
https://rede.tghn.org/workshops20200/
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mensalmente durante os 3 meses seguintes, caso as medidas tomadas no Brasil sejam efetivas nos meses
de junho a agosto. Por fim multiplicamos o nimero encontrado por 15, considerando a propor¢ao de
casos assintomaticos e de sintomaticos subnotificados.?

Obtivemos uma amostra final de 800 casos e 1600 controles, que equalizamos para 1.000 casos e
1.800 controles devido a possibilidade das seguintes proporc¢des de perdas de dados: perda maxima de
25% no grupo de casos e de 15% no grupo controle (provavelmente, casos terdo maior proporcao de
perdas devido a necessidade de dados de seguimento para definicdo diagndstica). A amostra total foi
entdo dividida entre os centros co-participantes, ponderando-se pela incidéncia de infeccdo em cada

estado na frequéncia de infeccdo nos controles da amostra geral (Vide Tabela 1 abaixo).

Tabela 1. Tamanhos amostrais por estado dos centros co-participantes

N N N

Estado CASOS CONTROLES TOTAL
Para 120 200 320
Paraiba 120 200 320
Pernambuco 160 300 460
Sergipe 120 200 320
Distrito Federal 150 300 450
Goias 150 300 450
Sao Paulo 180 300 480
TOTAL 1.000 1.800 2.800

4.7 Plano de anélise dos dados
Para testar a hipGtese principal, sera seguido o rationale para estudos de caso-controle, com as
frequéncias do desfecho (AVC) e da exposicao (infeccdo pelo SARS-CoV-2) de interesse distribuidas

em uma tabela de contingéncia 2x2 (Vide abaixo).

Tabela 2. Tabela de contingéncia 2x2 do estudo de caso-controle NeuroCOVID

Desfecho Casos Controles
Exposic¢ao AVC Nao AVC
Infeccdo SARS-CoV-2 Positiva__ a b
Infeccdo SARS-CoV-2 Negativa c d
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a) Estatisticas descritivas (médias e proporcdes) das variaveis de interesse e co-variaveis e 0s respectivos

testes de hipotese (t-Student e X2) para diferencas entre casos e controles;

b) Modelos de regressdo multivariada (saturados com fatores de confuséo) para estimar Odds Ratios

(OR) ajustadas para infeccdo por SARS-CoV-2 entre casos vs controles: AVC vs controles (grupo 1) /

doenca de SNC vs controles (grupo 1) / AVC grave vs ndo-grave / AVC isquémico vs hemorrégico;

c) Modelos de regressdo multivariada (saturados com fatores de confusdo) para estimar Odds Ratios

(OR) ajustadas para fatores de prognéstico em infectados por SARS-CoV-2: AVC vs controles (grupo

2) [ doenca de SNC vs controles (grupo 2) / AVC grave vs ndo-grave;

4.8 Aspectos éticos

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica para Pesquisas em seres humanos (CEP/CONEP) do
IAM/Fiocruz Pernambuco (CAAE n° 36538320.9.0000.5190). Todos os participantes do caso-controle
prospectivo passardo pelo processo de consentimento livre e esclarecido, dentro dos preceitos da Boas
Préaticas Clinicas, conforme a Resolugdo 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Para isso, a equipe
de campo seré treinada em BPC, e seré garantido pela equipe do estudo local privado para a coleta de
dados (Vide POP em anexo), tanto dos dados prospectivos por meio de entrevista, como dos dados a
serem coletados retrospectivamente dos registros hospitalares. Antes da inclusdo prospectiva, cada
participante assinaré por escrito o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE — Vide anexo),
ou registrard seu consentimento por meios alternativos (audio ou ferramenta virtual), conforme a
respectiva orientacdo dindmica da CONEP durante o periodo da pandemia de COVID-19. Os
participantes com alteracdo de consciéncia terdo sua participacdo autorizada pelo responsavel legalmente
constituido ap6s 0 mesmo processo de consentimento livre e esclarecido. Para o estudo retrospectivo de

casos, obtivemos a dispensa do TCLE.
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4. OBJETIVOS ESPECIFICOS E METAS

4.1. Primeiro ano (Set/2020 a Ago/2021)

4.1.1. Conhecer a frequéncia de infeccdo por SARS-CoV-2 em adultos com e sem EVC

- Adaptar o Protect Code Stroke (PSC) para uso no SUS;

- Treinar a equipe de cada centro para atender o participante da pesquisa utilizando do PCS;

- Coleta de dados na linha de base: demograficos e clinicos, laboratoriais e imagem;

- Coleta de amostras de sangue e swab naso-orofaringeo de casos e controles;

- Realizacao de teste para deteccdo de IgA e IgG anti-SARS-CoV-2 (ELISA em soro);

- Realizacdo de teste molecular para deteccdo de SARS-CoV-2 (Rt-gPCR em swab de naso-orofaringe).

Indicadores de sucesso: Equipes treinadas em todos os centros no 1° més; Protocolo PCS adaptado e

implementado em todos os centros no 2° més; Obtencdo dos dados de 500 casos e 900 controles;
Relatério com resultados piloto do protocolo PCS e do rastreamento de SARS-CoV-2, com

recomendac0es para as Secretarias Estaduais de Saude e Ministério da Saude.

4.1.2. Conhecer o padrao de resposta inflamatdria e trombogénica ex vivo em adultos infectados
por SARS-CoV-2 com e sem EVC

- Obter amostras biologicas de 100 casos infectados, 100 controles infectados, 100 controles nao-
infectados;

- Avaliar titulos de anticorpos por PRNT (Teste de Neutralizacdo por Reducdo de Placa) e niveis de
quimiocinas (RANTES, CXCL8, MIGMCP1, IP10) e citocinas (TNF, IFN-y, IFN-a, IL
1,2,4,6,8,10,12,17), por citometria de fluxo em aliquotas de soro (casos e controles) e de liquor (apenas
nos casos com liquor colhido por indicacéo clinica);

- Obter as células mononucleares do sangue periférico (PBMC) por gradiente de FicolHypaque;

- Avaliar a frequéncia de subpopulagdes de células T marcadas para anti-CD4 (Th1, Th2, Th17), anti-
CDS8 (perfil Tcl/Tc2/Tcl7), anti-CD25, anti-FoxP3 (perfil Treg) e para citocinas intracelulares (IFN-

v/TNF/IL 4,10,17), por imunofenotipagem em citdmetro de fluxo;
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- Pesquisa de epitopos de células T e B.

Indicadores de sucesso: Resultados de PRNT, quimiocinas e citocinas em 300 amostras (25/més);

Resultados dos experimentos de imunofenotipagem em 300 amostras (25/més); Artigo sobre o perfil

imunofenotipico da infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes com e sem complica¢fes neurovasculares.

4.1.3. Testar um modelo in vitro de mimetizacdo da barreira hematoencefélica para a infeccéo
pelo SARS-CoV-2

- Co-cultivo indireto de PBMCs com células nervosas (SH-Sy5y e U-87MG) e endoteliais
microvasculares cerebrais (hnCMEC/D3) em placa Transwell® (Corning© NY, US);

- Verificar o perfil imunofenotipico das PBMCs que migram através do inserto semipermeavel, e as
citocinas e quimiocinas no sobrenadante do co-cultivo;

- Avaliar apoptose/necrose das células nervosas e alteragdes ultraestruturais das células nervosas e
endoteliais (microscopia eletrdnica de transmissao).

Indicadores de sucesso: Modelo testado com PBMC de 5 casos infectados, 5 controles infectados e 5

controles ndo infectados; Protocolo dos experimentos de BHE descrito; Artigo cientifico, apresentando

0 modelo de BHE como nova ferramenta para estudos de neurotropismo do SARS-CoV-2.

4.1.4. Padronizar um teste de carga viral para o SARS-CoV-2

- Obter um plasmideo comercial com o genoma do SARS-CoV-2;

- Construcdo de uma curva padrao para Rt-gPCR para SARS-CoV-2.

- Dosar a carga viral em uma subamostra de participantes PCR positivo para SARS-CoV-2.

Indicadores de sucesso: Rt-gPCR-carga viral padronizado; Protocolo descrito; Dosagem da carga viral

em 100 casos e 100 controles infectados; Artigo cientifico apresentando a técnica de carga viral para

SARS-CoV-2 como possivel marcador prognostico e de contégio.
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5.2 Segundo ano (Set/2021 a Ago/2022)

5.2.1 Determinar a associacdo da infeccdo por SARS-CoV-2 com a ocorréncia de EVC e outras
manifestacdes de SNC

- Coleta de dados na linha de base: demograficos, clinicos, laboratoriais e imagem;

- Coleta de amostras de sangue e swab naso-orofaringeo de casos e controles;

- Realizacdao de teste para deteccdo de IgA e IgG anti-SARS-CoV2 (ELISA em soro);

- Realizacdo de teste molecular para deteccdo de SARS-CoV-2 (Rt-gPCR em swab de naso-orofaringe);
- Estimar as estatisticas descritivas: médias e proporcGes das varidveis de interesse e co-variaveis e 0s
respectivos testes de hipdtese (t-Student e X?) para diferencas entre casos e controles;

- Estimar Odds Ratio da infeccdo por SARS-CoV-2 de casos vs controles: EVC vs ndo-EVC.

Indicadores de sucesso: Obtencdo dos dados de 500 casos e 1000 controles; Estimativas realizadas;

Artigo cientifico concluido informando se a ocorréncia de EVC esta associado ao SARS-CoV-2.

5.2.2 Conhecer o perfil clinico e laboratorial de pacientes com EVC infectados por SARS-CoV-
2 e comparar com ndo infectados

- Coleta de dados clinicos, laboratoriais e imagem de seguimento dos casos até o0 momento da alta, do
Obito ou da transferéncia;

- Estimar as estatisticas descritivas: médias e proporcGes das varidveis de interesse e co-variaveis e 0s
respectivos testes de hipdtese (t-Student e X?) para diferencas entre casos e controles;

- Estimar Odds Ratio da infec¢do por SARS-CoV-2 de casos vs controles: EVC grave vs ndo-grave /
EVC isquémico vs hemorragico.

Indicadores de sucesso: Obtencéo de dados do internamento de 1000 casos; Banco de dados da coorte

dos 1000 casos de EVC concluido; Artigo concluido informando se a forma clinica e ou prognostico do

EVC estdo associados a infec¢do por SARS-CoV-2.
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5.2.3 Conhecer a dindmica viral e de anticorpos em pacientes com EVC:

- Obter de amostras de sangue, swab naso-orofaringeo, urina, saliva e liquor durante o internamento (100
casos);

- Realizacao de teste para deteccdo sequencial de IgM, IgA e IgG anti-SARS-CoV2 (ELISA no soro);

- Realizacdo de teste molecular sequencial para deteccdo de SARS-CoV-2 (Rt-gPCR em sangue, urina,
swab de naso-orofaringe e saliva).

Indicadores de sucesso: Obtencdo de resultados dos testes sequenciais em 100 casos; Artigo sobre a

dindmica viral e de anticorpos em pacientes com EVC infectados por SARS-CoV-2 da linha de base ao

final do internamento.

5.2.4 Conhecer as cepas de SARS-CoV-2 nas quatro regides do Brasil e identificar marcadores
moleculares de neuroviruléncia:

- Obter material genético do SARS-CoV-2 e do hospedeiro de 10 casos e 10 controles de cada regido
participante (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste);

- Sequenciamento e amplificacdo do genoma viral na plataforma MinilOn;

- Sequenciamento randomizado do RNA total do hospedeiro na plataforma Illumina HighSeq

- Andlise de bioinformatica para identificar marcadores moleculares associados ao aspecto
neurovirulento da cepa, assim como o perfil da expressao da resposta imune do hospedeiro associado a
susceptibilidade a complicagc6es neuroldgicas (metagendmica).

Indicadores de sucesso: Sequenciamento viral e hospedeiro realizado de 80 casos e controles (20/més);

Anélise dos dados realizada.
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ETAPA Centro Meses
Adaptacéo do PCS Protocol IAM 10-2°
Treinamento da equipe Todos 10-2°
Implementacédo do PCS Protocol Todos 2° - 3°
Desenvolvimento do modelo de barreira hemato-encefalica IAM 40 - 90
Desenvolvimento do teste de carga viral LACEN-PE 40 - Q0
Arrolamento e coleta de dados* Todos 40-15°
Testes soroldgicos e moleculares para SARS-CoV-2 Todos 40 - 15°
Detecgéo viral (RT-PCR) outros fluidos LACEN-PE 40 - 15°
Dosagem de citocinas/quimiocinas e PRNT IAM 40 - 15°
Experimentos ex vivo e in vitro IAM 40 - 15°
Estudos genbmicos e metagenémicos IAM e IEC 16°-19°
Construcdo do banco de dados IAM 17°-19°
Anédlises dos dados IAM 20° - 23°
Publicacéo de artigos cientificos Todos 24° - 36°
Traducdo e divulgacdo dos achados IAM 24° - 36°
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‘ Modelo de Formulario de Relato de Caso do estudo NeuroCOVID

IDnoEstudo: [ | | I | | | 1

MODULO A. DADOS GERAIS

1. Datadainclusdo: [ | V[ _|_ V| | | 1 (dd/mm/aaaa)

17. Nome do entrevistador:

18. Hospital/Centro de Saude:

4. Nome do participante:

19. Data de nascimento: [ | V[ | V[ _|_|__|_] (dd/mm/aaaa)

6. N°cartaoSUS: [ [ | | [ | [ | [ [ | | | [ JSAME:[ | | [ | | | | [ | | ]

6. N°doRG

7. Endereco: Rua e ne [ : ]
Complemento[ | ]

Bairro[ ] Cidade/Estado[ - ]

Ponto de referéncia [ ]

8. Contato: e-mail [ ]

Tel fixo[|_ [ || [ | [ | [ Jeelular:[ [ | [ | [ [ | | | 1]

9. Moradia: Numero de pessoas no domicilio [__| ] NUmero de cobmodos da moradia: [__|_]

11. Renda familiar (soma da renda mensal de cada pessoa do domicilio) [R$__ || | | ., | ]

12. Corouraga: [JPreta  [JBranca  [lParda  [JAmarela [lIndigena [1Outra

13. Escolaridade: [JAnalfabeto [11° grau completo [12° grau completo [1Superior completo

14. Trabalho: JEmpregado  [JAuténomo  [JInformal Do lar........... [1Sem emprego

15. Estado Nutricional: Estatura[ | | ](cm) Peso[ | | 1(kg) Circunferéncia de

pescogo[|__|_]J(cm)

16. Uso de substancias

Alcool (AUDIT): [ILeve [IModerado [IDependente [10utros:

Cigarro/maconha: [JAtual (hd[_|_]anos) [llnativo (ha[_|_]anos)  [INuncafumou

Outras drogas: [1Cocaina [ICrack  [JInjetavel ( ) [ Inalatéria ( ) [JN&o informa
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20. Vocé possui alguma doenca crénica que voceé saiba ou que lhe foi informada por médico?

Insuficiéncia cardiaca | NAO | SIM Diabetes | NAO | SIM | Hé quanto tempo?
Angina/Infarto NAO | SIM HAS | NAO | SIM | Ha quanto tempo?
Tuberculose NAO | SIM Cancer | NAO | SIM | De que 6rgio?

DPOC ou asma NAO | SIM Rins | NAO | SIM | Hemodialise? OSim  ONéo
AVC prévio NAO | SIM Figado | NAO | SIM | Qual?

Tromboses prévias NAO | SIM HIV | NAO | SIM | Ha quanto tempo?
Trombofilia NAO | SIM Dca autoimune | NAO | SIM | Qual?

Outras doengas:

18. Vocé toma alguma medicacdo de uso cronico?

IECA NAO | SIM | Nao lembra corticoide NAO | SIM | N&o lembra
Hipolipemiante NAO | SIM | N&o lembra Outros imunossupressores | NAO | SIM | N&o lembra
AAS NAO | SIM | N&o lembra antimaléricos NAO | SIM | Ndo lembra
anticoagulante NAO | SIM | N&o lembra imunobioldgicos NAO | SIM | N&o lembra
anticoncepcional NAO | SIM | N&o lembra corticoide NAO | SIM | Nao lembra
Reposicdo hormonal | NAO | SIM | N&o lembra Outros imunossupressores | NAO | SIM | N&o lembra

Medicagdes em uso (listar os nomes das medicagdes informadas):

19. Vocé ja tomou vacina para gripe? OSim  ONé&do  ONao lembra

20. Se sim para a pergunta 19, ha quantos anos? [__|__] anos OEste ano ONao lembra

MODULO B. DADOS SOBRE COVID

21. Teve gripe este ano? OSim ONdo  ONao sabe informar

22. Se sim para a pergunta 21, ha quantos tempo? [__|__]meses[ | _]semanas[ | ] dias ONao lembra

23. Se sim para a pergunta 21, quais dos sintomas abaixo vocé sentiu?

Febre aferida SIM | NAO N&o lembra Dispneia | SIM | NAO N&o lembra
Febre ndo aferida | SIM | NAO N3o lembra Dor muscular | SIM | NAO Nao lembra
Calafrios SIM | NAO N&o lembra Dor articular | SIM | NAO N&o lembra|
Corizalespirros | SIM | NAO N&o lembra Vomitos | SIM | NAO N&o lembra
Dor de garganta | SIM | NAO No lembra Inapeténcia | SIM | NAO Nao lembra
Tosse seca SIM | NAO No lembra Diarreia | SIM | NAO Nao lembra
Tosse produtiva | SIM | NAO N&o lembra Alteragéo olfato ou paladar | SIM | NAO N&o lembra
Cefaleia SIM | NAO N&o lembra Dor toracica/abdominal

24. Vocé teve diagnostico de COVID-19? OSim  ONéo
25. Se sim para a pergunta 24, em que més? [__|_ ] ONao lembra

26. Se sim para a pergunta 24, como foi feito o diagnostico? OMédico OExame de sangue O Autodefinido/pessoa leiga

27. Vocé tomou alguma dessas medicacdes abaixo quando teve a gripe/COVID?

Ivermectina SIM | Més: NAO | Na&o lembra
Azitromicina SIM | Més: NAO | Nao lembra
Hidroxicloroquina/cloroquina SIM | Més: NAO | N&o lembra
Corticoides SIM | Més: NAO | Nao lembra

28. Alguém na sua familia/casa teve ou esta com os mesmos sintomas de gripe? OSim

30. Vocé teve contato com alguém com diagnostico confirmado de COVID? OSim, em casa

OSim, contato eventual ON&o  ON&o sabe
31. Tomou vacina para COVID-19? OSim  ONaéo

ONaéo
29. Se sim, em que parente: O1° GRAU (filhos, pais ou irmdos) OOutros parentes Ofamiliar/coabitante

ONao sabe

OSim, no trabalho
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32. Exames de laboratoriais gerais

Exames laboratoriais

Data

Resultado

Hemoglobina inicial

Hematdcrito inicial

Contagem de neutrofilos inicial

Contagem de linfdcitos inicial

Contagem de plaquetas inicial

Tempo de protrombina (INR) inicial

Tempo de Tromboplastina inicial

Velocidade de sedimentacao das hemécias inicial

D-dimero inicial

Fibrinogénio inicial

Ferritina inicial

Dehidrogenase latica inicial

Aspartato aminotransferase/Alanina amino

transferase inicial

Creatininafosfoquinase Total inicial

Creatininafosfoquinase MB inicial

Troponina T inicial

Troponina I inicial

Peptideo Natriurético Cerebral

inicial

Peptideo Natriurético Atrial inicial

Creatinina inicial

Uréia inicial

Proteina C Reativa inicial

Hemoculturas

Sorologia HIV

Screening Malaria

Sorologia para Zika

Sorologia para Dengue

Outros testes realizados

(nome, método, unidade, ponto-de-corte, resultado,

data




24

MODULO C. DOENCA ATUAL: anamnese e exame fisico na admiss&o

33. Data da avaliacdo neuroldgica[ | V[ | VL | |_|_1
[0 Nao posso examinar — porque? (por exemp: falta de EPI, etc):

34. Data de inicio dos sintomas neurologicos [ | V[ | V|| |1

35. SINTOMAS (anamnese)

Fraqueza O Sim O N&o Data de inicioda fraqueza [ _ | V[ |_ V[ || 1]

Areas: OBrago esquerdo CBragco direito CPerna esquerda CIPerna direita  CFacial OPalpebral

OOutro( )

Dorméncia/formigamento [ Sim O Nao Data de inicio do problemasensorial [ | V[ |__ V[ _|_| | 1
Tipo 0O Parestesia O Dorméncia [ Outro ( )

OBrago esquerdo [OBrago direito  OPerna esquerda [OPernadireita OTronco [ORosto/cabega

Outros sinais/sintomas:

O Dificuldade de degluticdo a1

O Dificuldade de andar I A - U Y

O Problemas na fala a1

O Constipagéo ou incontinéncia fecal [ a_ [ I __

O Incontinéncia urinaria ou retencdo [ [__a__[|__I__

O Deficiéncia visual _ I/ __a__/_ I _ > 0OEsquerda O Direita [ Bilateral
[0 Escotoma 1 _a__I__I__

O Dor de cabeca 1 _a__/I__I__

O Fotofobia Y A - U Y

O Confuséo mental I A - U Y

O Convulséo I __a__/__|_ —>0OGeneralizada [OFocal [OOutro ( )
O Mudanca de comportamento/personalidade _ _/__/__a /

36. SINAIS (exame fisico) Pontuar cada atributo de 0 a

il o © 5 ou ndo examinado (NE)
Esponténea 4 il D | =
Abertura | Avoz 3 MMSS | D | E Tonus
Ocular A dor 2 Tonus Forca
ge_nh&:n(}a 51) Forca Quadril - flexdo
rien ~
entada Ombro-Abducéo Joelho - flexdo
Confusa 4 >~
\ngsrg(;?ta Fala inapropriada 3 Cotovelo-flexao Joelho - extenséo
Fala incompreensivel 2 Cotovelo-extensdo Pé-dorsiflexdo
Nenhuma 1 Punho-extenséo Pé-plantarflexdo
Obedece a comandos | 6 Coordenagio Coordenacio
Localiza a dor 5 P ded - ’ ‘ -
Resposta | Movimento de retirada | 4 rova dedo-narz Calcanhar-joelho ‘ ‘
motora Flex&o anormal 3 Reflexos Reflexos
Extensdo anormal 2 Biceps Patelar
Nenhuma 1 Triceps Aquileu
Geral : Sensibilidade Plantar
Pressdo arterial (mmHg) / Tatil Sensibilidade
Pulso (batimentos/min) Dol "
Temperatura (°C) f) orosa Tatil
SatO; (%) Vibragdo Dolorosa
FR (inscursdes/min) Propriocep¢éo Vibracédo
Circunf abdome (cm) Propriocep¢io
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MODULO C. DOENCA ATUAL : Investigacdo complementar, Evoluc&o (laudos dos exames ou prontuario)

37. Estudos de imagem realizados:

ORX/TC de torax:

OTC/RM de cranio:

OECO:

38. Evolucao clinica:

Dispneia Sim Né&o Sl TVP Sim | Nao SI
Cianose Sim Néo Sl Sangramentos Sim | Néo Sl
Hipoxemia Sim Néo Sl Anemia Sim | Néo Sl
Hipercapnia Sim Né&o Sl Neutropenia Sim | Nao Sl
Hipotensao Sim Né&o Sl Linfopenia Sim | Nao Sl
Reducéo do nivel de consciéncia Sim Néo Sl Plagquetopenia Sim | Néo Sl
AVC Sim Né&o Sl CIVD Sim | Néo Sl
Tromboembolismo pulmonar Sim Néo Sl Sim | Né&o Si

Outras manifestacoes:
39. Tratamentos realizados:

VM ndo invasiva Nao Sl Sim | Tempo: dias
VM invasiva Nao S Sim | Tempo: dias
Drogas Vasoativas Nao Sl Sim | Tempo: dias
UTI Nao Sl Sim | Tempo: dias
Internamento hospitalar Né&o Sl Sim | Tempo: dias
Hemodialise Nao S Sim | Tempo: dias
Anticoagulacéo terapéutica Nao Sl Sim | Tempo: dias
Hemotransfusdo Nao S Sim | Quais produtos:
Plasmaférese Né&o Sl Sim | Tempo: dias
Imunoglobulina EV Nao Sl Sim | Tempo: dias
Plasma convalescente Nao Sl Sim | Tempo: dias
Antibioticoterapia Né&o Sl Sim | Quais

Neurocirurgia Nao Sl Sim | Quais

40. Sindrome neuroldgica:
41. Desfechos

Desfechos Data Causa

Obito

Transferéncia

Alta

Perda de seguimento

Escala de Rankin incial (dd/mm/aa): [__|_]
Escala de Rankin final (dd/mm/aa): [__|_]
Escala NIH inicial (dd/mm/aa): [__|_]
Escala NIHSS final (dd/mm/aa): [__|_]
Observacoes:

Assinatura do entrevistador: [ ]

Datal | VL | V[ | | | 1] (dd/mm/aaaa)




Ministério da Saude
FIOCRUZ
Fundagao O Ido Cruz

Instituto Aggeu Magalhaes

Regulamento do Biorrepositério do Estudo NeuroCOVID

Projeto: Associacdo do SARS-CoV-2 com a ocorréncia, 0 prognostico e a patogénese das doengas
cerebrovasculares e outras manifestagdes neuroldgicas

Vigéncia prevista do projeto: agosto de 2020 a agosto de 2025

Patrocinador: Inova Fiocruz/Fundagdo Oswaldo Cruz - Fundo Emergencial de Combate a COVID-19
(n° VPPCB-005-FIO-20-2-22)

Pesquisador principal no Brasil: CRISTIANE CAMPELLO BRESANI SALVI

Local de Armazenamento das Amostras: Laboratério de Virologia e Terapia Experimental (LaVIiTE), do
Instituto Aggeu Magalhées, unidade da Fundagdo Oswaldo Cruz.

1°) O material bioldgico a ser armazenado em biorepositorio do estudo NeuroCOVID seré obtido apenas
de individuos que consentirem participar do estudo, e serd armazenado seguindo-se os termos da resolucéo
CNS 441 de 12 de Maio de 2011, sob responsabilidade da pesquisadora Dra. CRISTIANE CAMPELLO
BRESANI SALVI, coordenadora geral do projeto.

2°) As amostras serdo armazenadas seguindo-se procedimentos operacionais padrdo e praticas de
armazenamento laboratoriais dentro das normas de biosseguranca e regulamentacdes que regem 0 UsO e
armazenamento de amostras bioldgicas no Brasil, sob aprovacéo e auditorias rotineiras da Comisséao Interna
de Biosseguranca do IAM-Fiocruz Pernambuco.

3% O Biorrepositorio do estudo NeuroCOVID estard sob gestdo da coordenadora geral do projeto e sob
responsabilidade e guarda do IAM/Fiocruz Pernambuco, e tem por finalidade armazenar amostras
bioldgicas (sangue, swab, saliva, urina, liquor) obtidas apenas dos participantes incluidos pelo centro
Hospital da Restauragéo, localizado na mesma cidade do IAM-Fiocruz Pernambuco, para serem utilizadas
na obtencdo das variaveis experimentais ex-vivo, conforme detalhado nos Métodos do projeto.

49 As amostras serdo alicotadas em microtubos com sangue total, soro, coagulo, saliva, urina e liquor, e
em seguida codificadas, para entdo serem armazenadas em freezer -20°C. O RNA e as células
mononucleares extraidas de sangue periférico (PBMCs) serdo armazenados a -80° C.

5°) Todas as aliquotas serdo rotuladas com codigos previamente estabelecidos, de forma a ndo permitir que
pessoas ndo autorizadas identifiquem os participantes da pesquisa, assegurando a confidencialidade e o
sigilo das informacdes. Para tal, a lista com os cédigos de identificacdo Unica dos participantes no estudo e
respectivos cddigos das amostras bioldgicas serd mantida sob a guarda da coordenadora do estudo, e
acessada sob sigilo por membros da equipe autorizados para tal, e apenas para fins de tratamento e analises
de dados, dentro dos objetivos do estudo.

6°) A identificacdo pessoal dos participantes apenas sera acessada em outra lista sob minha guarda
confidencial, com a finalidade de permitir contatos futuros autorizados pelo participante, para obtencéo de
consentimento para novos estudos quando aplicavel, informacéo de resultados de exames ou outros motivos
relevantes, tal como solicitacdes de retirada do estudo. Essa identificacdo sera feita através dos dados de
contato e localizacdo dos participantes por pessoa autorizada e apta para tal atividade, respeitando-se o
sigilo das informagdes.

Contatos Biorrepositorio NeuroCOVID
Cristiane C. Bresani Salvi (Coordenadora geral do estudo) (81) 2101-2856 / (81) 99922-7164
Clarice N Lins de Moraes (Coordenadora adjunta do estudo) (81) 2101-2561 / (81) 98622-2210
LaViTE (81) 2101-2564 (Secretéaria Sra. Doris) ou 2101-2621 (Técnico em Biosseguranca Sr. Clintiano)

Av. Prof. Moraes Rego, s/n — Cidade Universitaria — Campus da UFPE, Recife — PE. CEP. 50.740-465
Telefone: (81) 2101.2500 / 2101.2600. www.cpgam.fiocruz.br




M Ministéro da Sadde PROTECT CODE STROKE TRADUZIDO E ADAPTADO PARA USO NO
Pimidagha et tra ESTUDO NEUROCOVID

Instituto Aggeu Magalhaes

CODIGO AVC Protegido (CAP)
**Triagem Pré Codigo AVC Protegido**

Pré-Triagem: no contato de referenciamento ou com o servigo de remocao
o O paciente esta apresentando algum sintoma infeccioso? (Triagem de Controle de Infec¢ao):
» febre, tosse, dor torécica, dispnéia, cefaléia, mialgia, vémitos/sintomas gastrointestinais
o Ha algum contactante préximo com sintomas infecciosos?
o O paciente ou algum contactante préximo viajou para outros estados do Brasil ou paises nos
ultimos 14 dias?
% Resposta POSITIVA de QUALQUER acima? - conduzir como CAP

Achados da historia e exame fisico

o Triagem de Controle de Infecgao NAO REALIZADA ou POSITIVA?

o Histéria pouco clara? Paciente impossibilitado de se comunicar?

o Rebaixamento do nivel de consciéncia? Sincope ou Pré-sincope?

o Achados da histéria e ou exame fisico sugestivos de diagnoéstico alternativo nao-AVC?
% Resposta POSITIVA de QUALQUER acima? - conduzir como CAP

**Co6digo AVC Protegido**

e Uso do Equipamento de Protecao Individual (EPI) e de mascara para o paciente
(1) Use EPI para goticulas/contato: capote de mangas longas, mascara cirurgica, protecao
ocular (6culos ou protetor facial) e luvas (ideal usar luvas com punho longo)
= Ha Aerosolizagao? p. exp.: aspiragcado naso/orofaringea aberta, intubagéo, ventilacdo néo
invasiva, codigo azul e ou parada cardiorrespiratoria.
o SIM para Aerosolizacdao? - use EPI para ar ambiente/goticulas/contato: capote de
mangas longas, mascara N95, protecao ocular (6culos ou protetor facial) e luvas
(ideal usar luvas com punho longo)
(2) Coloque mascara cirurgica em paciente nao intubado (depois de garantir seu EPI)
= A mascara deve estar no paciente no trajeto de ida para imagem e retorno
O paciente esta obnubilado? Necessitando de alta FiO2 (>0,5)? Oxigenoterapia nasal com
alto fluxo, ventilagao com mascara-ambu, BiPAP, CPAP?
e SIM para ALGUM? Considerar INTUBACAO PRECOCE: consultar médico da
Emergéncia/UTI para o manejo da via aérea antes do transporte para imagem.
e Use gerenciamento de recursos de crise
Nao tenha pressa na sala de ressuscitagao: “devagar e sempre”
Escolha um Lider de Seguranca para monitorar a paramentacao e desparamentagéo dos EPI
Designe as funcbes de sua equipe e evite aglomeracéo (idealmente faca instrucfes prévias)
Assegure-se de que todo o time esteja paramentado antes de iniciar o CAP

Evite a contaminacdo de outros ambientes no trajeto de ida para imagem e retorno (a equipe pode
levar o paciente para imagem antes de se desparamentar, com o LS guiando o trajeto)

O O O O O

Paciente da comunidade Paciente transferido de outro Informacgdes confusas/
Triagem de Controle de servico SEM Triagem de impossibilidade de informar
Infeccdo POSITIVA e/ou Controle de Infeccao e histérico ou QUALQUER achado

histéria de viagem POSITIVA de viagem sugestivo de diagndstico

descricao e julgamento clinicos
CODIGO AVC Protegido

A estrutura do CODIGO AVC Protegido divide-se em duas sessdes chave: Triagem e Padrdes Operacionais do PAC. Os parametros operacionais

séo: (1) Uso de EPI com e sem procedimentos médicos geradores de aerossol; (2) Colocagao de mascara cirdrgica no paciente nédo intubado; (3)
Utilizac&o de principios de gerenciamento de recursos de crise. (Fonte: traduzido e adaptado de Khosravani et al 2020)
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Codigo AVC Protegido

+ Triagem positiva para COVID-19

Pré-triagem: comunicagcdao com profissionais de saude ou servigo
de remogao - triagem de infecgao positiva: paciente apresentando
sintomas infecciosos ou teve contato préoximo com sintomatico

No servigo: Informacao confusa/lmpossibilidade de informar:
paciente esta obnubilado ou incapaz de se comunicar.
Achados na historia ou exame sugestivos de diagnéstico alternativo

Enf 2 Lider de
opcional Seguranga

Mascara no paciente

Staff experiente - \d 1

EPI necessario (checklist de paramentacdo/desparamentacao)

1. Capote mangalonga 2.Mascara cirargica 3.Touca (opcional) 4. Protetor facial 5. Luvas

Intubar PROCEMENTE para necessidades aumentadas de 02
Manejo de vias aéreas para pacientes em deterioragao OU
necessidade aumentada de oxigénio (FiO2 > 0,5) — pré-oxigenar com
mascara facial com filtro, mascara-ambu (SEM VENTILACOES MANUAIS)

Evitar BiPAP, CPAP e oxigenioterapia nasal de alto fluxo

Evitar extubacgao na fase hiperaguda. Deixar para extubar em
situacao protegida

Gerenciamento de Recursos de Crise
Atribuicao e clareza de papéis, tamanho otimizado da equipe,
comunicacao em circuito fechado, evitar contaminacao cruzada

(Fonte: traduzido e adaptado de Khosravani et al 2020)
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