AASLD

AMERICAN ASSOCIATION FOR
THE STUDY OF LIVER DISEASES

Lancado em: 25 de junho de 2020

RECOMENDACOES DE BOAS PRATICAS CLINICAS PARA PROFISSIONAIS DA
HEPATOLOGIA E TRANSPLANTE HEPATICO DURANTE A PANDEMIA DA COVID-19:
CONSENSO DO PAINEL DE ESPECIALISTAS DA AASLD

Este é um documento em constante atualizagdo e serd revisado assim que novas informagdes estiverem
disponiveis.

AVISO LEGAL .uuvteureeteeseeeseeessteeteesseesteesseesssesssessseessesssesssssassesssssssesssesssessssssssesnsessseessessssssssessseesseessesssesssesssesnns 2
VISAO GERAL E FUNDAMENTAGAD ..vvvtueieiiiertttiiieeeeeereeesstiaeeeessresssmsnseessssssssmneesessrsessssnseessssssssssmeeeesssessssnnnees 2
EFEITOS DO SARS-COV-2 NO FIGADO E AVALIAGAO DE PACIENTES COM COVID-19 E ELEVAGAO DE ENZIMAS HEPATICAS 3
DIAGNOSTICO DA INFECGAO POR SARS-COV-2 ... oottt ettt e et e e e e et ee s e e e s e e saab e e e esesesebaaaseeanens 5
PACIENTES AMBULATORIAIS ESTAVEIS COM DOENGA HEPATICA E /OU CARCINOMA HEPATOCELULAR ....oovverveenrenvenenaneenn 7

PACIENTES COM CIRROSE DESCOMPENSADA, EM AVALIACAO PARA TRANSPLANTE HEPATICO E EM LISTA DE TRANSPLANTE 9

TRANSPLANTE HEPATICO, UTILIZACAO DE RECURSOS E CONSIDERACOES ETICAS ...ttt e ee s 11
DESAFIOS NO TRANSPLANTE HEPATICO DURANTE A PANDEMIA DE COVID-19 ....coiiiiiiieeeciiee ettt 13
PACIENTES NO POS-TRANSPLANTE HEPATICO E MANEJO DE PACIENTES EM USO DE IMUNOSSUPRESSORES.........ceeeeunneen. 13
PACIENTES INTERNADOS ....vveeeeiutieeeeetteeeeetaeeeeasseeeeassseesasssseaassesasassssesassssasassssesassesesassssssassesesassseesanssseens 16
MANEJO DE MEDICACOES DE PACIENTES COM COVID-19 E POTENCIAIS INTERACOES MEDICAMENTOSAS.......veeeennneen.. 18
PROCEDIMENTOS. . ..utteeeeeteeeeeetteeeeeiteeeeeetaeeeestsesaeassseeeaasseseaasssessaanssssesansssaesanssaeesanssssesanssseesanssaeesassaeesanseeens 20
PESQUISA ...ttt e ettt e ettt e e ee et e e eeteeeeeetaeeeeeteeeeeaataeeeeaasseseeassseeaeansasaesansssaeeansaaeeeansseeeeansaaeeeasraeeeansraeeeanraeans 21
RESIDENTES/POS-GRADUANDOS ......uvveeetreeeereeestreeesesesseeeesesessesesseseasesesssesessesesssessasesesssessnsesessesesnsesessseesasessnses 22
PROTEGENDO PROFISSIONAIS DE SAUDE E UTILIZACAO DA FORCA DE TRABALHO ...cececuvrieeeeiieeeeeireeeeenreeeeeiareeesenneeans 23
TELEMEDICINA ..ottt euteeeeeeteeeeeeteeeeeeteeeesasaeeeeaasseeesassesesaassssesanssesesansssseaassseseeanssaeesanssesasanssaeesanssaseeansseeesasnneens 24
REABERTURA E RETORNO AO ESTADO PRE-PANDEMIA .....uvteeiirreeeeatreeesaisseeessssseesasssesssnssssesssssssssssssesesssssssessssssees 25
SUBCOMITE DE SUPERVISAO CLINICA DA COVID-19 DAAASLD ...ttt eeciiiree e e essvirre e e e e s e ssvvaneee e e s s s naaens 26

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


http://www.aasld.org/
http://www.aasld.org/ClinicalInsights
http://www.aasld.org/ClinicalInsights
http://www.aasld.org/ClinicalInsights

RECURSOS UTEIS ..ottt et et e et eee et et et eeeeueeeeeeeee e s eaeeaeeseeeeeseeeeesees et eneeseeseeeeeseeseasesenseneeaeaneeeeesenneaneeennens 27
TABELAS «veveeveeeeeeeeeeeeeeeeeeueeseeeeseseeseeeaseaeeseseesenseseneeseneeeeaeeueneeae s ene e eeeaseneeseae et eueese et et eat et et ene e eaetere e etenteaeatenenes 28

TABELA 1. METODOS DIAGNOSTICOS PARA DETECCAO DE SARS-CoV-2
TABELA 2. TRATAMENTOS EXPERIMENTAIS PARA COVID=19....cuuiiiiiiiieiiiiitieeeee e eeeiireeee e e e eeeitrreeeee e e e seessareneeeeeean

FIGURAS ..veveveteeteseeseeseeteeteeteeteesessessesseseeseeseese et et ensensessase et e eae et et essensenseaseseete et eesetensensenseseeaeeteetensensensensensns 31
FIGURA 1. ABORDAGEM DO PACIENTE COM COVID-19 E ENZIMAS HEPATICAS AUMENTADAS ......vovvevrereireeeeeeeneeneans 31
FIGURA 2. ABORDAGEM PARA OFERTA DE ORGAO PARA TRANSPLANTE HEPATICO ...t eeeees s en e 32
FIGURA 3. ABORDAGEM PARA O TRANSPLANTADO HEPATICO COM COVID-19 ....oviiviiieiiiieeeeeeteeeecte et 33
YT ol 3R 34
INFORMAGOES SOBRE TRADUGAD .....vveetieteeteetieteeteeeeteseeseeseessetestestessensensesesseessstsssessesensessesssssassstessessessensensans 41

More AASLD resources for COVID-19 and the Liver:
https://www.aasld.org/about-aasld/covid-19-and-liver

Aviso Legal

Este documento representa a opinido coletiva de seus autores com aprovagao do Conselho Diretor da AASLD na
data de sua publica¢do. Seu uso é voluntario e é apresentado principalmente para fins de fornecer informagdes
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 revisao
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 Avaliacdo (GRADE). Este documento ndo define uma pratica
de atendimento ou atendimento padrao. Nao 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.

Visdao 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 salide em dreas com novos sutos.? No
entanto, essas medidas e 0 medo de infec¢do de pacientes e prestadores de servicos resultaram em grandes
interrupgdes nos cuidados de satde que podem afetar negativamente a salde de pacientes com doencas
hepdticas.>* 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 doengas hepaticas cronicas, incluindo com cirrose, podem apresentar
risco aumentado de mortalidade por COVID-19, mas fatores de risco clinicos em doencas hepaticas especificas,
como hepatite autoimune (HAI) e cancer de figado, ou em transplantados hepdticos, ndo estdo claramente
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definidos.>” Embora muitos fatores de risco para COVID-19 grave sejam hoje conhecidos, ndo esta claro se
pacientes em uso de imunossupressores tém risco aumentado de formas graves de COVID-19. 6 Devido a
quantidade extraordinaria de novas informagdes que surgem rapidamente sobre a COVID-19, é dificil para
qualquer clinico ficar a par das informagGes 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 recomendacdes e condutas clinicas para
mitigar o impacto da pandemia de COVID-19 em pacientes com doencas hepaticas e profissionais de saude. Na
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
assintomaticos, incluindo criancas, e pode ser detectado nas fezes apds o clareamento de amostras da faringe.”
10 Essas recomendacdes foram entdo 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 Doencas (CDC) registrou mais
de 9.200 casos de COVID-19 em trabalhadores de saude americanos, incluindo alguns com desfechos graves
incluindo ébitos.!? Devemos continuar trabalhando para conter a propagacdo do SARS-CoV-2 para garantir a
salde de nossos pacientes com doengas hepaticas e dos trabalhadores de saude que tém que cuidar deles.

Efeitos do SARS-CoV-2 no Figado e Avaliagcao de Pacientes com COVID-19 e Elevacgao 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 conversdo da angiotensina
2 (ECA2), que atua como um receptor funcional >4
e A ECA2 estd presente nas células epiteliais biliares e hepaticas; portanto, o figado é um alvo potencial
para infec¢do.*
e Aincidéncia de elevacdo de enzimas hepaticas em pacientes hospitalizados com COVID-19 varia de 14%
a 53%.1,16—23
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. 2124
o Lesdo hepatica ocorre mais comumente em casos graves de COVID-19 do que em casos leves.
20,22,25

o Casos raros de hepatite aguda grave foram descritos em pacientes com COVID-19. 16:21.22.26

* Artigo de pré-impressdo que ndo foi revisado por pares.
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o Alesdo hepatica em casos leves de COVID-19 é geralmente transitdria e ndo requer tratamento
especifico além dos cuidados de suporte.?°

e Aalbumina sérica baixa na admiss3o hospitalar é um marcador da gravidade da COVID-19. 192227729

e AST é usualmente maior do que ALT e associada a COVID-19 grave e mortalidade, o que poderia refletir
inflamagdo imuno-mediada ou injuria ndo hepética. 18222325

e Lesdo hepatica grave na COVID-19 é incomum em criancas; nos raros casos de COVID-19 pediatrica
grave, os aumentos de ALT ou AST, quando presentes, sdo geralmente leves (<2x LSN).3%3?

e A COVID-19 foi recentemente relatada como possivelmente associada a uma sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica com caracteristicas que se sobrepdes as da doenca de Kawasaki e
positividade de anticorpos para COVID-19, sugerindo uma entidade pds-infecciosa.

e Aavaliacdo 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.3%33

e Uma série italiana de autdpsias descreveu infiltrado linfocitico portal e lobular e altera¢des sugestivas de
comprometimento vascular hepatico.3*

e As enzimas hepaticas elevadas podem refletir um efeito citopatico induzido pelo virus e/ou dano da
resposta imune inflamatéria provocada por ele e sindrome de libera¢3o de citocinas.'’>®

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

¢ Na&o se sabe ainda se a infecgao por SARS-CoV-2 exacerba a colestase naqueles com doenga hepdtica
colestatica, como colangite biliar primaria ou colangite esclerosante primaria ou com cirrose
subjacente.?°

e Pacientes com doengas 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”*8

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 cronico, achados que podem ter contribuido para a lesdo
hepdtica nesses pacientes.3

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

e O impacto da doenga hepatica gordurosa nao 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. 3940

* Artigo de pré-impressao que nado foi revisado por pares.
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Sera dificil diferenciar se os aumentos nas enzimas hepaticas sdo devidos a infecgdo por SARS-CoV-2 em
si; ou suas complicac¢des, incluindo miosite (particularmente com AST> ALT), sindrome de liberagao de
citocina, isquemia / hipotensdo; ou les3o hepdtica induzida por drogas.?%3?

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

Recomendagodes

Pacientes com cirrose ou cancer de figado 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 hepdticas
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 possam determinar
alteracdo de conduta, por exemplo na suspeita clinica de obstrugado biliar ou trombose venosa
hepatica/portal.

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

A presenca de enzimas hepdticas anormais nao deve ser uma contra-indicagdo ao uso de terapéutica
experimental ou off label para COVID-19 (por exemplo, remdesivir, tocilizumabe), 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.

Em pacientes com AlH ou transplantados hepaticos com COVID-19 ativa e enzimas hepdticas elevadas,
ndo presumir reativacdo de doenca ou rejeicdo celular aguda sem confirmacao por bidpsia.

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

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

Diagndstico da Infecgao por SARS-CoV-2
O que nds sabemos

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 infec¢ao.
o Linfopenia, plaguetopenia e hipoalbuminemia estdo associadas a um pior prognéstico (Tabela

1).

Marcadores inflamatdrios, 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 tdrax com opacidades bilaterais em vidro fosco é altamente

sensivel para a detec¢do de pneumonia por COVID-19, mas é inespecifica.*
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o 0O Colégio Americano de Radiologia recomenda que a TC do térax nao seja usada como teste de
triagem de primeira linha, mas para confirmar a presenca de pneumonia em pacientes
hospitalizados.**44

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 respiratério 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.*®

e 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 satde assintomaticos.*”"

e 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 preocupacdo com falsos negativos.*®

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

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

e Ostestes soroldgicos (anticorpos e antigenos ) ja foram desenvolvidos, e prometem ser meios ndo
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 Ostestes de anticorpos podem complementar o teste de PCR para melhorar a detecc¢ao (IgM),
detectar infecgdo subclinica (IgM ou IgG) e individuos que se recuperaram (IgG).*

o O teste de anticorpos também pode ser valioso em estudos epidemioldgicos, identificagdo 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 soroldgicos incluem resultados falsos-negativos no inicio do
curso da doenga, resultados falsos-positivos particularmente com teste IgM e reagdo cruzada
com coronavirus frios comuns.>!

o Em um estudo com macacos rhesus, a infecgdo por SARS-CoV-2 induziu imunidade protetora
contra a reexposi¢do, mas ainda n3o se sabe se 0 mesmo ocorre em humanos.>?

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

* Artigo de pré-impressao que nao foi revisado por pares.
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Recomendagoes

Verifique o hemograma completo e o painel metabdlico abrangente de todos os pacientes
hospitalizados com sintomas sugestivos de COVID-19 como parte de sua avaliagdo 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 til 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 ndo 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.

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 comparacdo com os swabs nasais.**>*

Testes de anticorpos ndao devem ser utilizados para o diagndstico de infecgao por SARS-CoV-2.
Resultados de testes de anticorpos nao devem ser utilizados como informacgdo Unica necessaria para
decisdes sobre alocagdo de funciondrios e necessidade de uso de EPIs.

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.3%>
As informacdes sobre os efeitos da infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes com doenga 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 evolugdo grave.’® Dentre esses pacientes com comorbidades, apenas 41 pacientes
(0,6%) apresentavam doenca hepdtica crénica, incluindo 7 que necessitaram de admissdo na UTI.>®
o Estes dados sdo limitados pelos numeros 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 doencas hepaticas crénicas esta
provavelmente subestimada neste estudo.
Em um grande estudo de coorte de dados de registro eletrénico de salde de mais de 17 milhdes de
pacientes (> 114.000 com doenga hepdtica cronica) no Reino Unido, doenca hepatica crénica foi um
fator de risco para mortalidade hospitalar por COVID-19 (HR: 1,61; IC 95% 1,33-1,95).>"

* Artigo de pré-impressdo que ndo foi revisado por pares.
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¢ Doenca hepatica crénica 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.%’

O
O

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

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, hipertensao e diabetes.

¢ N3o ha evidéncias de que pacientes com doenca hepatica cronica estavel sem fibrose avancada/cirrose
devido a hepatite B e /ou C, ou sindromes colestaticas, como colangite biliar primaria ou colangite
esclerosante primdria, tenham maior suscetibilidade & infec¢cdo por SARS-CoV-2.2°

* 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

O

Uma série de casos relatou uma associacdo entre piores desfechos de COVID-19 e histéria de
tumores malignos ndo-hepaticos.>®

Agueles 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 duplicagdo do CHC suporta uma justificativa para um pequeno atraso no
rastreamento devido aos desafios que muitos centros enfrentam atualmente com a COVID-19.%°

Recomendagoes
e Quando a COVID-19 for prevalente na populagdo, limite consultas ambulatoriais apenas a pacientes que
devem ser atendidos pessoalmente, mesmo em dreas sem propagagao comunitdria significativa da
COVID-19. (Veja CDC QOrientacdo provisdria para cuidados de saude.)

O

O

Enguanto o nuimero de consultas presenciais estd aumentando na pratica clinica, continue
priorizando novos pacientes adultos e pedidtricos com problemas urgentes e doenga hepatica
clinicamente significativa (por exemplo, ictericia, ALT ou AST elevada> 500 U/L, descompensacgdo
hepatica de inicio recente, pacientes selecionados com cancer de figado e pacientes selecionados
para avaliacdo para transplante hepatico).

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

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

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 drea de espera, mantenha distanciamento
adequado e descontaminacgao da sala de espera.

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 decisdes clinicas. Permita que cuidadores participem da visita por telefone ou
video, se possivel.

Continue a utilizar consultas telefénicas 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,

2480 contato com pacientes infectados por

COVID-19, histdrico 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.

© 2020 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES WWW.AASLD.ORG | Released June 25, 2020 8


http://www.aasld.org/
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/healthcare-facilities/guidance-hcf.html
https://translate.google.com/translate?hl=pt-BR&prev=_t&sl=en&tl=pt&u=https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/healthcare-facilities/guidance-hcf.html

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¢cdao conhecida em um
ambulatdrio/clinica ou um local especifico para esse fim. Os EPIs devem ser priorizados nesse local.
Pacientes com sintomas de COVID-19 ou exposi¢do conhecida ndo devem ser avaliados na clinica de
hepatologia/transplante hepatico.
Siga Recomendacdes do CDC para limpeza e desinfeccdo 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
indicacdo clinica.
Iniciar tratamento de hepatite B em paciente com COVID-19 n3o é contra-indicado e deve ser
considerado na presenca de agudizacao (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 recuperagdo 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 crénica) o mais préoximo possivel do
cronograma, conforme as circunstancias permitirem, embora um atraso arbitrario de 2 meses seja
razodvel.

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 instalagdes

ambulatoriais sdo reabertas.

o Evite a vigilancia de CHC em pacientes com COVID-19 até resolugdo da infecgao.
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 ressec¢des cirurgicas quando possivel, em vez de
atrasa-los devido a pandemia.

Pacientes com Cirrose Descompensada, em Avaliacdo para Transplante Hepatico e em Lista de

Transplante
O que nds sabemos

As informacdes sobre os efeitos da infeccdo por SARS-CoV-2 em pacientes com cirrose descompensada
ou aqueles que aguardam transplante hepatico est3o crescendo. ?
A mortalidade relacionada a COVID-19 parece ser maior em pacientes com doenca hepatica mais
avancada. >%
Dados preliminares de dois registros internacionais combinados (COVID-Hep e Secure-Cirrhosis), incluindo
152 casos consecutivos de COVID-19 em pacientes com doenga hepatica crénica, demonstraram alta
mortalidade de 39,8%.%*

o A causa do 6bito em pacientes com cirrose foi relacionada ao figado em 12,2% dos casos,

comparado a 78,7% de etiologia pulmonar e 4,3% cardiacas.
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o A mortalidade se correlacionou fortemente a classificacdo de Child-Turcotte-Pugh (CTP): 12,2%
dos pacientes sem cirrose, 23,9% CTP classe A, 43,4% CTP classe B, 63,0% CTP classe C morreram.

o A presenca de descompensacdo hepdtica durante a COVID-19 se associou fortemente com risco
subsequente de 6bito (63,2% dos pacientes com descompensac¢do nova faleceram vs. 26,2% sem
descompensacao).

o 24,3% dos pacientes com descompensac¢do hepatica nova ndo tinham sintomas respiratorios de
COVID-19 no momento do diagnéstico.

e Estudo retrospectivo Italiano com 50 pacientes cirrdticos com COVID-19 observou alta taxa de
hospitalizacdo (96%) e de mortalidade (35% dos pacientes hospitalizados) nesse subgrupo de pacientes.*

o A causa mais comum de morte foi faléncia respiratéria (71%); entretanto, doenga hepatica
terminal (com faléncia respiratéria hipoxémica) foi responsavel por 29% dos dbitos.

o De maneira geral, a fungdo hepatica piorou e 46% dos pacientes descompensaram durante o
curso da COVID-19.

o 12% dos pacientes eram assintomaticos na apresentacdo e foram testados como parte de
protocolo para contactantes de pacientes positivos.

o Comparado a pacientes sem cirrose hospitalizados por COVID-19 durante o periodo do estudo,
pacientes com cirrose tiveram maior taxa de mortalidade em 30 dias (18% vs. 34%) e menor
média de idade no momento do dbito (80 vs. 70 anos).

o Comparado a controles histéricos (pacientes cirréticos hospitalizados por descompensagdo aguda
secundaria a infec¢do bacteriana), pacientes com COVID-19 eram mais velhos, com menor MELD
e escore CTP, e com maior taxa de mortalidade em 30 dias (17% vs 34%).

e Apesar de parecer claro que pacientes com cirrose e COVID-19 possuem maior risco de morte comparado
a pacientes com COVID-19 isolado, dados recentes, utilizando controles pareados, sugerem que a
mortalidade intra-hospitalar de pacientes com cirrose e COVID-19 seja semelhante a mortalidade de
pacientes com cirrose sem COVID-19.5?

¢ O complexo processo de decisdao envolvido em continuar ou ndo com o transplante tem sido
significativamente mais desafiador devido a pandemia de COVID-19.

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

¢ Alguns centros de transplante restringiram ou paralisaram seus programas de transplante devido a
pandemia. %3

e QOcorreureducdo nacaptacdo de érgdos devido as limitacGes de recursos institucionais e equipe envolvida
na captacdo de drgdos relacionadas a COVID-19 e a compreensdo crescente do risco de transmissdo pelo
doador.®

e Esses fatores tem causado um impacto significativo na lista de espera para transplante e nos padrdes de
préatica dos centros de transplante.

e Estratificacdo de risco continua a ser 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 descompensac¢do hepatica ou progressao do tumor.

Recomendagées
Gerenciamento ambulatorial
e Continue a priorizar pacientes que vém a clinica para avaliagdes de transplante com CHC ou aqueles com
doenca grave e pontuacgdes altas no MELD que provavelmente se beneficiardo da inclusdo imediata na
lista de transplante hepatico.
o Telemedicina pode continuar a ser utilizada para avaliar pacientes com menor urgéncia.
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Continue a avaliar quais pacientes listados precisam ser vistos pessoalmente, baseado na prevaléncia local
de SARS-CoV-2 e fatores individuais do paciente, como MELD.

Considere alternativas de telemedicina no lugar de consultas presenciais.

Obtenha exames laboratoriais e de imagem apenas se clinicamente necessario.

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

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

Considere instruir os pacientes a evitar comparecer pessoalmente a reunides de suporte para
recuperacao, como Alcodlicos AnGnimos, e fornecga recursos alternativos por telefone ou on-line.
Aconselhe os pacientes a limitar viagem durante a pandemia de COVID-19.

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

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

Teste pacientes com descompensagao hepatica nova de inicio recente para SARS-CoV-2.

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

o Reconhecendo as limitagOes 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

Realizar consultas sobre educacdo e assisténcia social, nutricional e financeira para pacientes de
transplante usando videoconferéncia, telemedicina ou telefone sempre que possivel.
Evite varios pacientes em uma sala para educagdo do paciente.
o Considerar o desenvolvimento de sesses de educagao via Internet para pacientes e familiares,
qgue pode ser realizada na casa do paciente, antes da avaliacdo presencial.

Transplante Hepatico, Utilizacdo de Recursos e Consideracdes Eticas
O que nos sabemos

A utilizacdo de recursos e consideragdes éticas encontram-se inerentemente relacionadas a atividade de
transplante hepatico. Essa é uma area critica e desafiadora para a qual protocolos e politicas precisam ser
cuidadosamente considerados e desenvolvidos. Ndo existe uma politica abrangente que possa ou deva
ser aplicada a todos os centros de transplante; essas questdes precisarao 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 estd mudando a medida que as recomendacdes
de autoridades executivas estaduais estdo expirando.
A maioria das Organiza¢des de Aquisicio de Orgdos estdo testando doadores para o RNA SARS-CoV-2, e
aqueles que apresentam resultados positivos sdo clinicamente inelegiveis para doacdo de drgaos.
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e Existe uma alta taxa de resultados falso negativos do teste para COVID-19. Dessa maneira, os programas
de transplante devem considerar a presencga de sintomas relacionados a COVID-19 no receptor ou
doador como altamente sugestivos de infec¢do, 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.

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

Recomendagodes
e Desenvolver uma politica especifica de hospital para aceita¢do de érgdos.

o Certificar-se de que os administradores do hospital estejam cientes da designagdao do CMS nivel
3b para cirurgia de transplante ("N3o adie").

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

o Considerar alteragdes nos dados locais de prevaléncia de COVID-19 para determinar se
transplantes devem ser restritos ou suspensos.

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

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

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

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

e Triagem de potenciais receptores, com uma oferta aceitavel de érgdo, para sintomas de COVID-19/
febre antes de serem chamados de casa para transplante.

e Quando uma oferta de érgao estiver disponivel, entre em contato com os potenciais receptores de
transplante do hospital o mais tardiamente possivel para minimizar a exposicdao ao ambiente hospitalar.

e Considere aceitar apenas enxertos com baixo risco de disfuncao para minimizar as complica¢des e o
tempo de permanéncia no CTl e no hospital no pds-operatdrio.

e 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 histérico de doadores quanto a febre, sintomas respiratérios e
achados radiograficos.

e Considere manter receptores alternativos de transplante em casa ou fora do centro de transplante.

e Considere retomar os programas de transplante hepatico de doadores vivos que foram suspensos
devido a pandemia.

e (Candidatos a transplante SARS-CoV-2 positivos podem ser considerados para o transplante pelo menos
14 a 21 dias apods a resolucdo dos sintomas e 1 ou 2 testes diagndsticos negativos para SARS-CoV-2.

e Veja as atualizagBes mais recentes sobre as mudancas na politica OPTN relacionadas a COVID-19

e Uma abordagem das ofertas de 6rgdos para transplante hepatico é mostrada na Figura 2.
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Desafios no Transplante Hepatico durante a Pandemia de COVID-19

e Deveriamos decidir quem precisa mais, diante da limitacdo de recursos, isto &, 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
gue precisa de um transplante de figado por risco de vida relacionado a doenca hepatica.
Nao 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.

e Um argumento que tem sido propagado para justificar o adiamento de alguns
transplantes é a preocupacdo relacionada aos pacientes com imunossupressores durante
a pandemia de COVID-19. Entretanto, pacientes imunossuprimidos podem nao
apresentar risco aumentado de COVID-19 grave.®3! Por outro lado, pacientes
imunossuprimidos tém titulos virais mais altos e podem ser mais infectantes do que
individuos imunocompetentes.®

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

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

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

e Esses problemas podem surgir em programas de transplante quando a incidéncia
comunitaria de infeccdo 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 nao
prosseguir quando um drgdo estiver disponivel.

e 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
e (Os dados sugerem que a resposta imune pode ser o principal fator de lesdo pulmonar devido a COVID-
19 e que a imunossupress3o pode ser protetora.!®3166

o Ardpida deterioracdo 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. 3"

* Artigo de pré-impressdo que ndo foi revisado por pares.
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e Aimunossupressdo pos-transplante ndo foi um fator de risco para mortalidade associado a SARS
(2002-2003) ou MERS (2012-presente).??

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

e Aimunossupress3o pode prolongar a dispers3o viral em pacientes pds-transplante com COVID-19.5°

e Estudo retrospectivo italiano com 10 pacientes com HAl em imunossupressao e com COVID-19 sugere que
o curso da COVID-19 pode ser similar ao de pacientes ndo-imunossuprimidos.®

o 4 pacientes tinham cirrose, sendo um descompensado. Esse paciente descompensado foi o tnico
a falecer.

o 2 pacientes estavam em alta dose de corticosterdide para tratamento de HAI aguda de inicio
recente.

o Prednisona foi aumentada em 2 pacientes, reduzida em 3 e um paciente suspendeu seu uso.

o 6 pacientes foram hospitalizados, incluindo 5 com pneumonia, e 3 necessitaram de ventilagdo ndo
invasiva.

o A bioquimica hepatica permaneceu normal em todos os pacientes hospitalizados, exceto em 2
pacientes em altas doses de esterdides para tratamento de HAI aguda (a bioquimica hepatica, no
entanto, melhorou nesses 2 pacientes).

o Os autores sugerem que a redugdo preemptiva de imunossupressores na COVID-19 pode ser
potencialmente prejudicial.

e Anidlise retrospectiva descreveu os resultados de 90 receptores de transplante de drgdo 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 rejeicdo refrataria.

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

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

e Nao houve relato de rejei¢ao celular aguda.

e Um grupo da Lombardia, Itdlia, descreveu 6 casos de receptores de transplante hepatico que foram
diagnosticados com COVID-19.5¢

o 3 receptores de transplante hepatico de longa data faleceram de pneumonia por COVID-19 e
SDRA.

o Todos tinham mais de 65 anos, com hipertensao arterial, obesidade, diabetes e dislipidemia.

o 3 pacientes com transplante recente (<2 anos) tiveram COVID-19 leve e ndo necessitaram de
hospitalizacao.

e 39 receptores de transplante hepdatico foram descritos em analise preliminar de 2 registros internacionais
combinados (COVID-Hep and Secure-Cirrhosis).®’

o 9(23%) faleceram de faléncia respiratdria e 30 sobreviveram.

o 4 dbitos ocorreram em pacientes transplantados ha menos de 2 anos.

o Comorbidades (como diabetes, hipertensdo e obesidade) e imunossupressdo ndo se associaram
significativamente a mortalidade.
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e Dados reportados dos primeiros 103 pacientes do registro europeu (ELITA/ELTR) de receptores de
transplante hepdtico com COVID-19.%8
o 15 (15%) foram admitidos em terapia intensiva, 68 (66%) em enfermaria e 20 (19%) foram
monitorados no domicilio.
o 16 (16%) faleceram, incluindo 4 (44%) de 9 pacientes que necessitaram de ventilagdo mecanica.
o Nenhum paciente com menos de 60 anos faleceu.
o Pacientes transplantados ha mais de 2 anos falerecem mais em comparagdo aos transplantados
nos ultimos 2 anos (sem diferenca estatisticamente significativa).

e Apesar da Organizagao Mundial da Saude e NIH continuarem a recomendar evitar corticosterdides para o
tratamento de COVID-19, essas recomendagdes ndo foram atualizadas desde que novos dados surgiram
sobre o beneficio da dexametasona em pacientes com COVID-19 em ventilacdo mecanica ou dependentes
de oxigénio suplementar.®7%"

e Aterapéutica anti-IL-6 ndo demonstrou aumentar o risco de rejei¢do celular aguda.

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

e Reduzir a dose ou interromper imunossupressores pode causar uma reativacdo em pacientes com HAI ou
precipitar rejeicdo celular aguda em receptores de transplante hepatico.®

Recomendagodes
e No pds-transplante de pacientes sem COVID-19:

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

o Enfatize as medidas de preveng¢do 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.

e 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 gerais para o
manejo de infeccdes em receptores de transplante e diminuir o risco de superinfecgao.

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 rejeicdao do enxerto.

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

* Artigo de pré-impressao que nao foi revisado por pares.

© 2020 AMERICAN ASSOCIATION FOR THE STUDY OF LIVER DISEASES WWW.AASLD.ORG | Released June 25, 2020 15


http://www.aasld.org/

Em pacientes com HAI em imunossupressao sem infeccao por COVID-19:

o Nao realize ajustes preventivos de medicamentos ou suas doses.

Em pacientes com HAl em imunossupressao 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 gerais para o
manejo de infeccbes em receptores de transplante e diminuir o risco de superinfeccédo.

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

Iniciar terapia imunossupressora em pacientes com doenga hepdatica com ou sem COVID-19 que tenham
fortes indicagBes para o tratamento (por exemplo, HAI, 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 sauide e outros funcionarios 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 interagGes entre profissionais de salde e entre profissionais de salde e

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

Minimizar o transporte de pacientes intra-hospitalar e entre estabelecimentos de saude pode reduzir a
propagacao 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 cirdrgicas relacionadas ao transplante com o ndmero 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 internagGes envolvendo outros procedimentos médicos
ou cirurgicos, servicos para atendimento de pacientes com doenca hepatica ou avaliacdo de
transplante. Limite o pessoal autorizado a entrar nos quartos dos pacientes ao minimo necessario
para a realiza¢dao de atendimento

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

Desestimule visitas multidisciplinares presenciais com nutri¢cdo, farmacia, assisténcia social e equipes de

coordenacgao.
o Considere o uso de conferéncias virtuais para reduzir as interagdes diretas entre membros da
equipe.

Considere restringir prestadores de maior risco (idade > 65 anos, com condi¢des médicas subjacentes,
imunocomprometidos) para o atendimento direto ao paciente.
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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.
Considere o uso de servicos de traducdo por telefone ou idioma virtual conforme necessario para reduzir
o contato com pacientes.
Pacientes e visitantes (se permitido) devem usar mascaras enquanto permanecerem no hospital.
Madscaras devem ser fornecidas a aqueles sem ou pode-se permitir o uso de mascaras de tecido e
fabricacdo caseira para preservar os recursos de EPI.
Limite o niumero de visitantes que os pacientes internados podem receber.
Identifique 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 atualizagdes regulares de status, enquanto os visitantes ndo sdao permitidos nos quartos dos
pacientes.
Considere cuidadosamente e minimize todas as solicitacdes de imagem e procedimentos em pacientes,
incluindo coletas de sangue. Solicite apenas exames essenciais para o atendimento, a fim de reduzir a
utilizacdo de recursos institucionais, incluindo transporte intra-hospitalar de pacientes.
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 transmissdao nosocomial é alto,
considere aceitar para transferéncia apenas pacientes com insuficiéncia hepatica aguda ou com
necessidade urgente de avaliagdo do transplante hepatico durante a internagao.
o Dependendo da prevaléncia local de SARS-CoV-2, considere aceitar apenas a transferéncia de
pacientes com necessidade Unica de intervengao no centro de transplante.
o Rastreie e teste todos os pacientes para SARS-CoV-2 antes da transferéncia ou na admissdo, se o
teste ndo estiver disponivel na unidade de origem.
o Evitar internagdo direta de pacientes com febre e sintomas respiratdrios, particularmente a
admissdao em uma unidade de transplante
Considere avaliar pacientes com doenga hepdtica para COVID-19 se eles desenvolverem encefalopatia
hepatica de inicio recente ou outra descompensac¢do aguda.
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 avalia¢do 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 necessdrias 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 disseminacao 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
admissao para agilizar a alta.
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Manejo de Medicagdes de Pacientes com COVID-19 e Potenciais Interagdes Medicamentosas
O que nés sabemos

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

A frequéncia de suspensao de terapéuticas em investigacao 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.

72,73

Remdesivir esta sendo testado em pacientes hospitalizados com COVID-19 moderado a grave em
ensaios clinicos randomizados. 7

O

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, permitindo que os
pacientes sejam tratados enquanto outros estudos estiverem sendo realizados.
A andlise preliminar do estudo “Adaptive COVID-19 Treatment Trial (ACTT)” patrocinado pelo
NIH mostrou que o remdesivir acelera significativamente o tempo de recuperagdo 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).
Um estudo de Fase 3 com remdesivir mostrou eficacia semelhante entre o tratamento por5 e
10 dias em pacientes com COVID-19 grave que ndo precisaram de ventilacgdo mecanica na
inclusdo 3¢
= Houve uma tendéncia de melhores desfechos (taxa de alta e mortalidade) em pacientes
tratados por 5 dias comparados com aqueles tratados por 10 dias. Tal tendéncia pode
ser porque o grupo de pacientes tratados por 10 dias incluiu um maior percentual de
pacientes que vieram a necessitar de ventilacdo mecanica invasiva e oxigénio em alto
fluxo e uma maior proporcdo de homens.
=  Pacientes que progridem para ventilacdo mecanica podem se beneficiar de 10 dias de
tratamento com remdesivir.
= 2,5% (grupo de 5 dias) e 3,6% (grupo de 10 dias) descontinuaram o tratamento por
aumento de aminotransferases.
Um estudo com remdesivir, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com sub-
inclusdo, realizado em Wuhan, China, ndo mostrou diferenga significativa no tempo de evolugdo
até a melhora clinica (mediana 21 dias vs 23 dias) ou na mortalidade em 28 dias (14% vs 13%) 7
= Remdesivir foi interrompido precocemente em 12% dos participantes por eventos
adversos.
Aumento de enzimas hepaticas foi comumente observado durante o programa de
desenvolvimento clinico do remdesivir, mas raramente descrita elevagao acima de 10 vezes o
valor basal.

O estudo RECOVERY de dexametasona 6mg/dia via oral ou EV por até 10 dias demonstrou um beneficio
significativo na mortalidade no brago da dexametasona (RR 0,83, IC 95% 0,74-0,92, p < 0,001).7*"

A dexametasona reduziu as mortes em 35% em pacientes em ventilagdo mecanica invasiva (RR
0,65, IC 95% 0,51-0,82, p <0,001) e em 20% em pacientes em oxigenioterapia sem ventilagao
mecanica invasiva (RR 0,80, IC 95% 0,70-0,92, p=0,002).
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o Na&o houve beneficio (e possivel maleficio) da dexametasona em pacientes que ndo precisaram
de suporte ventilatério (RR 1,22, IC 95% 0,93-1,61, p=0.14).

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 FDA revogou a Autorizagao de Uso Emergencial para cloroquina e hidroxicloroquina depois de
determinar que é improvavel que elas sejam efetivas no tratamento da COVID-19 e os riscos de
eventos adversos cardiacos podem superar o potencial beneficio.”

o O NIH recomenda nao utilizar a associagdo de hidroxicloroquina e azitromicina, exceto no
contexto de ensaio clinico, dado o risco de prolongamento do intervalo QT. 7°

o 0O 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 alteragdes no sistema de
conducdo cardiaca.

A transfusdo de plasma convalescente é investigada para tratamento de pacientes criticos com COVID-
19.80,81

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 padrdo para
pacientes hospitalizados com COVID-19 grave n3o observou beneficio clinico.®? O tratamento foi
interrompido precocemente em alguns pacientes do grupo lopinavir-ritonavir devido a eventos
adversos.

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 redugdo da dose de tacrolimus em 1/20-1/50 do basal devido a
interagdo medicamentosa.

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 0O aumento da expressao de ECA2 facilita teoricamente a infecgao por SARS-CoV-2.

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

o N3o hd evidéncias de que IECAs e BRAs sejam prejudiciais ho cendrio da COVID-19. 70887

* Artigo de pré-impressao que nao foi revisado por pares.
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Recomendagoes

Monitorar estudos de abordagens antivirais e imunomoduladoras do COVID-19 registrados no
clinicaltrials.gov do NIH.

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 medicacao.

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

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

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

Considerar dexametasona 6mg/dia VO ou EV por 10 dias em pacientes com COVID-19 necessitando de
ventilagdo mecanica ou suplementacdo de oxigénio.

As evidéncias disponiveis atualmente ndo suportam o uso de lopinavir-ritonavir para tratamento de
COVID-19.798

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

Pacientes recebendo IECA e BRA devem permanecer em uso, mesmo no cenario de COVID-19.
Acetaminofeno em dose didria <2 g / d € o analgésico e antipirético preferido para pacientes com
COVID-19 confirmada ou suspeita.

AINEs também podem ser usados ou continuados se necessario.

Consulte o Verificador de Interagdes medicamentosas em COVID-19 do Grupo de Intera¢des
Medicamentos da Universidade de Liverpool em Interacdes com Terapias Experimentais para COVID-19.

Procedimentos
O que nds sabemos

Existe potencial para transmiss3o fecal-oral de SARS-CoV-2, 17358 e o virus é detectado na saliva. 1354789
A decisdo de reabrir os servicos de endoscopia recai em ultima analise nas autoridades estaduais e locais
baseadas em critérios do documento de orienta¢des da Casa Branca.

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

Os procedimentos endoscdpicos devem ser considerados geradores de aerosol. !

Para limitar a transmissdo da doenga, as Sociedades Conjuntas de Gastroenterologia e a Sociedade
Americana de Gastroenterologia (AGA)recomendam que profissionais de saude envolvidos em
procedimentos endoscdpicos usem o conjunto completo de EPI, incluindo mascaras N95 e luvas
duplas.®?

Recomendagoes

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

O documento de 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 descompensagao.
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Alguns procedimentos devem continuar a ser realizados em areas que estdo limitando procedimentos
eletivos/n3o-urgentes, por exemplo, bidpsia hepatica para descartar rejeicdo ou diagnosticar HAI,
paracentese terapéutica, derivacdo 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 doengas
sintomdticas 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 orienta¢cées 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.*?

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

Pesquisa
O que nos sabemos

Devido a restri¢cdes de viagens pela quarentena e potenciais interrup¢des na cadeia de suprimentos, o
FDA e o NIH postaram documentos de orienta¢des para a conducdo de ensaios clinicos durante a
pandemia de COVID-19.

Conforme recomendacdo do FDA, desvios de protocolo podem ser necessarios e vao depender de
muitos fatores dependentes do contexto relacionados a natureza do estudo, a populacdo de pacientes e
a circunstancias ambientais.

A seguranca dos pacientes é de extrema importancia e deve ser usada para guiar decisdes que
impactam o estudo, incluindo recrutamento, decisdes de continua¢cdao, monitorizacdao 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 mudancas para
priorizar a seguranca 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 razGes para alteracdes
no protocolo.

Recomendagoes

Retomar ensaios clinicos suspensos ou adiados se possivel baseado na prevaléncia local de COVID-19 e
politicas locais/institucionais.

O médico do estudo —em comunicagao com a equipe do estudo, o médico do paciente, o paciente e sua
familia — deve continuar a avaliar cuidadosamente a necessidade e riscos das visitas presenciais do
estudo.
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A equipe de pesquisa deve continuar os esforcos 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 continuar a trabalhar remotamente, seguindo orientac¢des
locais/institucionais para trabalho presencial quando necessario e permitido. Presenca fisica é
necessdria para alguns procedimentos relacionados aos estudos, como realizacdo de bidpsia hepatica,
processamento de amostras e remessas para laboratdérios centrais.

Discuta com as organizagGes de pesquisa clinica e patrocinadores do estudo opg¢Ges para realizacdo de
visitas do estudo por telemedicina.

Providencie para que as medica¢des da pesquisa sejam enviadas para os participantes pelo patrocinador
do estudo se a farmacia da pesquisa estiver indisponivel. Distribuicdo de Produtos Investigacionais de
forma presencial pode ser gradualmente ampliada baseada na permissdo para visitas presenciais dos
pacientes da pesquisa.

Politicas institucionais sobre pesquisa clinica podem ser mais restritivas e devem prevalecer sobre as
recomendacdes aqui contidas.

Pesquisas laboratoriais/basicas 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, os
riscos de exp0-los ao SARS-CoV-2 podem ser maiores que os beneficios em areas em que disseminacgado
comunitaria de SARS-CoV-2 esteja ocorrendo.

Também tem havido preocupagdo 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 Acreditacdo para Pés-graduacdao em Educacdo Médica
(ACGME) anunciou que suspendeu algumas atividades durante a pandemia de COVID-19, incluindo auto-
estudos, visitas de acreditagao, 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, supervisao adequada e limites de
carga horaria 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 instituicdao, 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, supervisdao adequada, requisitos de carga hordria e pds-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.
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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.

Protegendo Profissionais de Saude e Utilizacdo da Forca de trabalho
O que nds sabemos

A taxa de infec¢do 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 dbito.*?

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

para 16% dos casos notificados.

Além de proteger nossos pacientes, os trabalhadores de saiide devem agir para prevenir infec¢cdes
dentro e fora dos locais de atendimento aos pacientes.
Devemos nos esforcar para evitar a perda de trabalhadores de saude devido a doenga ou a quarentena,
mas planos devem ser elaborados para reduzir os efeitos da falta de forga de trabalho durante a
pandemia.
Dado o potencial de disseminagdo 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.%*" Ainda n3o se sabe se mascaras cirtrgicas protegem individuos sadios contra a
infeccdo, mas dados sugerem que, quando utilizadas por pessoas infectadas, exista uma redugao do
risco de transmiss3o (controle da fonte).** Também é desconhecido se méscaras cirdrgicas sdo capazes
de reduzir o risco de transmissdo por trabalhadores de salde assintomaticos para pacientes ou outros
trabalhadores da saude.

* Artigo de pré-impressdo que ndo foi revisado por pares.
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Recomendagoes

Continue a limitar reunides presenciais (incluindo reuniGes pequenas) e mude-as para reunides virtuais
guando possivel.

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

Considere turnos de trabalho em hordrios 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 funcionarios em posicoes de lideranca.

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 saude devem utilizar mascaras cirdrgicas enquanto permanecerem em
ambientes de cuidado ao paciente, mas utilizarem EPls com maior nivel de prote¢do quando houver
contato com pacientes suspeitos ou confirmados para COVID-1.

Essas recomendacdes devem continuar a ser seguidas mesmo apds os Estados iniciarem a redugdo das
restricdes.

Telemedicina
O que nés sabemos

A telemedicina pode reduzir a exposi¢ao 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.%>%8
Legislacao de financiamento emergencial HB 6074 anulou muitas das restricdes de longa data ao uso da
telemedicina para os usuarios do Medicare, incluindo: requisitos de area rural para local de origem (ex.:
localizagdo do paciente); permissdo 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 permiss3o para que profissionais conduzam encontros de telemedicina da sua casa.®

O Departamento de Saude e Servicos Humanos Escritdrio de Direitos Civis anunciou que ndo iria impor
penalidades pelo uso de boa fé da telemedicina durante a emergéncia de saude publica da COVID-19,
mesmo que as tecnologias de comunicagdo 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 limitagGes da telemedicina incluem o acesso do paciente ao portal de registro eletrénico de saude;
acesso a um computador, telefone ou tablet com capacidades de video/4udio; e capacidade para uso da
tecnologia.

Veja a Mensagem conjunta das Sociedades de Gastroenterologia sobre telemedicina.

Recomendagoes

Considere visitas telefénicas ou por telemedicina conforme apropriado e disponivel para substituir
visitas presenciais.
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Considere maneiras de reduzir disparidades de acesso a saude por telemedicina (e.g., populagdo rural,
idosos, minorias raciais e étnicas, baixo status socioeconémico, alfabetizacdo em saude limitada, pouca
proficiéncia em inglés).1%°

Realize atividades de educacdo do paciente e trabalho social, consultas nutricionais e financeiras por
videoconferéncia, telemedicina ou telefone para avaliagdes 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 priorizagdo 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 reduc¢do nos casos de COVID-19 e comeg¢am o processo de reabertura.
Foi sugerido que o atraso de procedimentos e consultas de rotina poderia resultar em aumento dos
eventos de descompensacdo hepdtica 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.

Recomendagodes

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

Consultar o CDC e CMS para diretrizes gerais de reabertura.

Identificar caracteristicas dos pacientes (e.g., MELD, descompensacao recente, etc.) que ajudem a
priorizar aqueles que devem ser reintroduzidos no ambiente clinico primeiramente. Use abordagem
escalonada de acordo com as condicdes 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 encefilica, seguido de figados
aceitaveis de doadores pds-morte circulatéria com menos de 50 anos e, finalmente, quando os riscos de
COVID-19 forem minimizados no ambiente de salide 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 comunitdria.

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 interagdes entre pacientes e funcionarios e
triar a presenca de febre ou sintomas de COVID-19 antes das visitas clinicas.

Evite aglomeragdo de pacientes na area 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. 1

Considere o risco de segunda onda de COVID-19 e estabelecga critérios para retornar a fase de mitigacdo
se necessario. 1%
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e 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 apds a pandemia de

COVID-19.3
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Registros de COVID-19 em Doengas 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/Jap&o/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

Associacdo Asia-Pacifico para Estudo do Figado (APASL)

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

Associacdo 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 dreas 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 assisténcia médica

Flexibilizacdo do CMS para combate da COVID-19

Resposta da ACGME ao Conavirus (COVID-19)

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

Guia da ASGE para retomada da endoscopia gastrintestinal e operagdes 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 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 € comum, mas usualmente 1
5 a2 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 doencga
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.
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Tabela 2. Tratamentos Experimentais para COVID-19

Agente
(Via/mecanismo)

Populagdo alvo

Seguranga

Estado de aprovagdo*

Agentes Antivirais

Remdesivir
(IvV/andlogo de
nucleotideo)

Moderado-Grave

Ndauseas/vomitos

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 nos EUA através da liberagdo do
FDA para uso de emergéncia mas continua em
estudo.

Aprovado para COVID-19 no Japao.

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
hospedeiro)

Moderado-Grave

Prolongamento de QTc
Nauseas e vomitos

Exclusées:

QTc >415 ms
Cardiomiopatia
Deficiéncia de G6PD

FDA revogou aprovagao apos determinar ser
improvavel sua a¢do contra o COVID 19.
Aprovado pelo FDA para lGpus/artrite
reumatdide/malaria

Cloroquina
(oral/proteinas do
hospedeiro)

Moderado-Grave

Prolongamento de QTc
Nduseas e vomitos

Exclusées:

QTc >415 ms
Cardiomiopatia
Deficiéncia de G6PD

FDA revogou aprovagao apos determinar ser
improvavel sua a¢do contra o COVID 19.
Aprovado pelo FDA para malaria

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
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Famotidina Todos Nao significativo Aprovado pelo FDA para outras indicagdes.
(oral ou IV/ inibidor Dados retrospectivos apenas, ECRs em
de protease) andamento®?”
Tocilizumabe Grave Aumento de ALT grau 1-2 Aprovado pelo FDA para AR
(IvV/antagonista de (Altos niveis de IL- | 20%-40% Dose: 8 mg/kg
receptor de IL-6 6) Aumento de ALT grau 3+
monoclonal) 1%-2%
Insuficiéncia hepatica aguda
<1%
Neutropenia 3%
Plaquetopenia 2%
InfecgGes oportunistas
Exclusdes:
Neutréfilos <2.000/m3
Plaquetas <100.000/m3
ALT >5 xLSN
Sarilumabe Grave Aumento de ALT grau 1-2 Aprovado pelo FDA para AR
(SC/anticorpo (Altos niveis de IL- | 15%-25% Em teste como formulagao IV
monoclonal) 6) Neutropenia 5%
Plaquetopenia 1%
Exclusées:
Neutréfilos <2.000/m3
Plaquetas <150.000/m3
ALT >5 xLSN
Siltuximabe Grave Aumento de ALT grau 1-2 Aprovado pelo FDA para doenca de Castleman
- (Iv/ anticorpo (Altos niveis de IL- | Rash 30%
2 | monoclonal) 6) Plaquetopenia 9%
3
S Exclusées:
3 ALT >5 xLSN
§ Plasma Pneumonia grave TRALI potencial/ anafilaxia Experimental
3 | convalescente (IV/ ou com risco de Monitorizacdo em UTI Infusdo open label de 400 mL de plasmaem 5
% anticorpos vida necessaria pacientes e 200 mL de plasma em 10 pacientes
'GEJ neutralizantes) Necessario rastrear doador | Encontrar doadores com atividade I1gG
o para patégenos neutralizante ndo esta bem estabelecido
< transmissiveis Reservada para casos graves/com risco de vida
Dexametasona Moderado-grave Aprovado peloFDA para multiplas indicagdes
(oral ou IV/anti-
inflamamatorio)

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

unidade de terapia intensiva.

* Artigo de pré-impressdo que ndo foi revisado por pares.
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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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