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RESUMO?

O objetivo do estudo foi avaliar a eficacia da administracdo
de peroxido de hidrogénio (H202) na forma de gargarejo (1%) e
spray nasal (0,5%) como tratamento auxiliar de pacientes com
coronavirus. O estudo é um Ensaio Clinico Randomizado Duplo
Cego, ocorreu na cidade de Passo Fundo, Rio Grande do Sul,
Brasil. Para avaliacdo dos desfechos, foram utilizados 2 grupos:
pacientes que buscaram atendimento (caso indice), testaram
positivo para SARS-CoV-2, e foram liberados para tratamento
domiciliar e familiares desses pacientes que testaram positivo. Os
pacientes foram randomizados em 2 grupos. Experimental:
gargarejo com solugdo de H>O;a 1% e aplicacdo do spray nasal
contendo H,0O; a 0,5%. Controle: gargarejo com solucdo placebo e
aplicacdo do spray nasal contendo solugdo placebo. Os familiares
foram alocados para 0 mesmo grupo que o paciente indice. Os
individuos foram contatados a cada 2 dias por 8 dias. Esse contato
foi realizado por telefone ou mensagens instanténeas, o paciente
foi questionado sobre a evolucdo dos sintomas e outras variaveis
necessarias para avaliagdo dos desfechos. Apds 7 dias do uso das
solugbes foi aguardado mais 6 dias e os familiares dos pacientes

indices foram testados. 71 pacientes foram avaliados apds a perda
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de seguimento e exclusdes, 45 alocados no grupo experimental e
26 no grupo controle. Os sintomas mais frequentes no dia 0 foram
perda de paladar no grupo experimental (46,7%) e tosse para o
grupo controle (53,7%). N&o houve diferenca na melhora de
sintomas entre os pacientes que utilizaram a solucdo placebo e a
solugdo com H.0,. 65 membros da familia foram testados, ap6s o
término do tratamento, 61 (93,84%) tiveram resultados negativos.
Os efeitos adversos mais relatados pelos participantes que usaram
a solucéo de H,O, foram ardéncia no nariz e ardéncia na garganta.
H.O, ndo foi eficaz para o alivio dos sintomas de pacientes com
COVID-19.

Palavras-chave: Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, Peroxido

de Hidrogénio.

IMarielle Bazzo Di Doménico
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ABSTRACT!

The aim of the study was to evaluate the effectiveness of
administering hydrogen peroxide (H2O2) in the form of a gargle
(1%) and nasal spray (0.5%) as an adjunctive treatment of patients
with coronavirus. The study is a Double Blind Randomized
Clinical Trial, took place in the city of Passo Fundo, Rio Grande
do Sul, Brazil. To evaluate the outcomes, two groups were used:
patients who sought care (index case), tested positive for SARS-
CoV-2, and were released for home treatment and family members
of those patients who tested positive. Patients were randomized
into two groups. Experimental: gargling with a 1% H.O- solution
and applying a nasal spray containing 0.5% H»0.. Control:
gargling with placebo solution and application of nasal spray
containing placebo solution. Family members were allocated to the
same group as the index patient. Subjects were contacted every 2
days for 8 days. This contact was made by telephone or instant
messages, the patient was asked about the evolution of symptoms
and other variables necessary for the evaluation of outcomes. After
7 days of using the solutions, another 6 days were waited and the
relatives of the index patients were tested. 71 patients were

evaluated after loss to follow-up and exclusions, 45 allocated to the
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experimental group and 26 to the control group. The most frequent
symptoms on day 0 were loss of taste in the experimental group
(46.7%) and coughing for the control group (53.7%). There was no
difference in the improvement of symptoms between patients who
used the placebo solution and the solution with H.O.. 65 family
members were tested, after the end of treatment, 61 (93.84%) had
negative results. The most common adverse effects reported by
participants who used the H20 solution were burning in the nose
and burning in the throat. H,O, was not effective in relief of the
symptoms of patients with COVID-19.

Keywords: Coronavirus, SARS-CoV-2, COVID-19, Hydrogen

Peroxide.

'Effectiveness of H,O, administration in covid-19 patients in home

treatment: A Double-Blind Randomized Clinical Trial
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1 INTRODUCAO

A COVID-19 é uma doencga causada pelo coronavirus,
denominado SARS-CoV-2, que apresenta um espectro clinico
variando de infecgbes assintoméaticas a quadros graves
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020). O SARS-CoV-2 é um novo
betaCoV pertencente ao subgénero do coronavirus da sindrome
respiratoria aguda grave (SARS-CoV) e do coronavirus da
sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) (CHAN et
al., 2020. A origem do SARS-CoV-2 é atualmente desconhecida,
provavelmente se originou de um animal. Anélises gendmicas
sugerem que o SARS-CoV-2 evoluiu de uma cepa encontrada em
morcegos (ANDERSEN et al., 2020).

Depois de 2 anos desde seu surgimento na cidade de Wuhan,
na China, o virus SARS-CoV-2 continua infectando milhares de
pessoas em todo 0 mundo. Muitos paises, incluindo o Brasil, vem
sofrendo novas ondas de contaminagdo devido a mutag&o do virus.
Dentre alguns motivos para esse crescimento exponencial, esta sua
grande capacidade de transmissdo entre os individuos, por via
direta (tosse, espirro e inalacdo de goticulas de saliva), e por via
indireta (contato com alguma superficie contaminada) (LU et al.,

2020). Desde os primeiros dias de contato com o0s pacientes, o virus
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permanece nas vias aéreas superiores. De acordo com To et al.
(2020), 0 SARS-CoV-2 é detectado na saliva de 91,7% (11 a cada
12) dos pacientes infectados.

O periodo médio de incubagdo do virus é estimado em 5 dias
(entre 2 e 7) (GUAN et al., 2020; LAUER et al., 2020).
Geralmente, o sintoma mais prevalente é febre (78%), seguido de
tosse (57%) e fadiga (31%); outros sintomas menos frequentes
foram hiposmia (25%), dispneia (23%), mialgia (17%), calafrios
(17%), respiracdo ofegante (17%), dor de cabeca (13%), dor de
garganta (12%), artralgia (11%), vertigem / tontura (11%),
confusdo mental (11%) e diarreia (10%) (LAUER et al.,2020).
Existem algumas diferencas nos sintomas de acordo com cada
variante.

A orofaringe e a nasofaringe estdo intimamente relacionadas
a transmissdo e evolugdo da doenca (HERRERA et al., 2020; ZOU
et al., 2020). Zou et al. (2020) analisaram a carga viral no nariz e
na garganta de amostras obtidas de pacientes sintomaticos e
assintomaticos. Cargas virais mais altas foram detectadas logo apés
0 inicio dos sintomas, e as cargas eram maiores no nariz do que na
garganta. De acordo com Herrera et al. (2020) a carga viral oral de
SARS-CoV-2 foi associada a gravidade de COVID-19 e, portanto,
uma reducdo na carga viral oral poderia estar associada a uma
diminuicdo na gravidade da doengca (WANG et al., 2020a). Da

mesma forma, uma diminui¢do da carga viral oral diminuiria a
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guantidade de virus expelido e reduziria o risco de transmissao, que
é alto entre individuos do mesmo grupo familiar (KAMPF et al.,
2020).

Estudos recentes demonstraram que a liberacdo do virus
SARS-CoV-2 é maior durante os estagios iniciais da doenca e
ocorre principalmente no trato respiratorio superior (TO et al.,
2020; WOLFEL et al., 2020). As estratégias para reduzir o nimero
de particulas virais infecciosas de SARS-CoV-2 em membranas
mucosas, como por exemplo a mucosa bucal e nasal, através de sua
remogao ou inativagdo, podem contribuir para a reducéo do risco
de transmissdo da Covid-19. Supondo gue a garganta seja um local
importante de replicacdo nos estagios iniciais (mesmo antes que 0s
sintomas sejam aparentes), entdo o bochecho oral com agentes que
podem danificar ou destruir a camada lipidica do virus tem o
potencial de reduzir a carga viral na orofaringe (O’DONNELL et
al.,2020).

O peroxido de hidrogénio (H202) em baixas concentracoes
vem sendo utilizado ao longo dos anos para diversos fins. Ele é
comprovadamente eficaz na descontaminacdo de superficies
(OMIDBAKHSH & SATTAR, 2006), sendo recentemente
empregado na descontaminacdo de respiradores N95 para
reutilizacdo (CHENG et al., 2020). No Brasil, o Perdxido de
Hidrogénio 3% constitui um Medicamento de Notificacdo
Simplificada (RDC ANVISA nro 199/2006). Em odontologia e
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otorrinolaringologia, esse produto vem sendo empregado para
clareamento dentério, agente antisséptico e de higienizacdo
(SHARMA et al., 2019), sendo raras ou inexistentes as irritacdes
da mucosa, mesmo ap6s longos periodos de utilizagdo (BOYD,
1989; CARUSO et al., 2020). O perdxido de hidrogénio rompe as
membranas lipidicas de alguns virus por meio da a¢do dos radicais
livres de oxigénio. Estudos relatam que o coronavirus 229E e
outros virus envelopados podem ser inativados em concentraces
em torno de 0,5% (OMIDBAKHSH et al., 2006). Caruso et al.
(2020) sugeriram o uso de enxaguatério bucal com H20; logo apds
0 aparecimento dos primeiros sintomas, ou diagndstico positivo
para SARS-CoV-2, para desinfeccdo da cavidade oral, e lavagem
nasal com spray duas vezes ao dia. H-0, também foi recomendado
pela American Dental Association (ADA) como uma opgao de
enxague pré-procedimento durante a pandemia de COVID-19.

A acdo do perdxido de hidrogénio em alguns tipos de virus
pode justificar o uso bochechos com perdxido de hidrogénio
também em pessoas infectadas; a solu¢do pode diminuir a carga
viral de suas goticulas respiratérias (KAMPF et al., 2020). O
peroxido de hidrogénio é seguro para uso em gargarejo ou como
spray nasal: sua solucdo a 3% € comumente usada em
otorrinolaringologia para tratar muitas doengas virais
(MARSHALL et al., 1995), concentracbes moderadas estdo

presentes em bebidas, incluindo cha e café instantaneo
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(HALLIWELL et al., 2000). Algumas das vantagens do H:0-
incluem facil acesso, baixo custo e longo histérico em odontologia
(CARUSO et al.,2020).

Tendo em vista a impossibilidade em atingir todos os
individuos potencialmente contaminados de uma populacdo, do
ponto de vista logistico e financeiro, o presente estudo restringiu-
se a individuos sintoméaticos que buscavam atendimento para
realizacdo de testes em um local com contaminacdo comunitaria,
bem como os familiares residentes na mesma casa do individuo

sintomatico.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Novo coronavirus (SARS-CoV-2)

2.1.1 Origem e conceitos

Doengas infecciosas emergentes e reemergentes Sao
constantes desafios para a saide publica mundial. Os coronavirus
sdo uma grande familia de virus envelopados, comuns em muitas
espécies diferentes de animais, incluindo camelos, gado, gatos e
morcegos. Até o momento, sdo seis as espécies de Coronavirus
conhecidas que causam doencas em humanos. Quatro dessas
(229E, OC43, NL63 e HKUL1) causam sintomas comuns de gripe
em pessoas imunocomprometidas, e duas espécies (SARS-CoV e
MERS-CoV) provocam sindrome respiratéria aguda grave com
taxas elevadas de mortalidade (CUI et al.,2020).

Os coronavirus sdo virus de RNA de fita positiva com
aparéncia semelhante a uma coroa sob um microscopio eletrénico.
Os membros desta grande familia de virus podem causar doencas
respiratdrias, entéricas, hepaticas e neurolégicas em diferentes
espécies animais, incluindo camelos, bovinos, gatos € morcegos.

Esses virus podem atravessar as barreiras das espécies e causar, em

20



humanos, doencas que variam do resfriado comum a doencgas mais
graves, como MERS e SARS (LEl et al., 2018).

A COVID-19 é uma doenga causada pelo coronavirus,
denominado SARS-CoV-2, que apresenta um espectro clinico
variando de infecgbes assintomaticas a quadros graves
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020). O SARS-CoV-2 é um novo
betaCoV pertencente ao subgénero do coronavirus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-CoV) e do coronavirus da
sindrome respiratéria do Oriente Médio (MERS-CoV) (CHAN et
al., 2020). A origem do SARS-CoV-2 ¢ atualmente desconhecida,
mas provavelmente se originou de um animal. Analises gendmicas
sugerem que o SARS-CoV-2 evoluiu de uma cepa encontrada em
morcegos. A comparacdo gendmica entre a sequéncia humana do
SARS-CoV-2 e os coronavirus animais conhecidos de fato revelou
alta homologia (96%) entre 0 SARS-CoV-2 e 0 betaCoV RaTG13
de morcegos (ANDERSEN et al., 2020).

Estruturalmente e filogeneticamente, o SARS-CoV-2 é
semelhante ao SARS-CoV e ao MERS-CoV e é composto por
quatro proteinas estruturais principais: spike, envelope,
glicoproteina, nucleocapsideo e membrana, juntamente com 16
proteinas ndo estruturais e proteinas acessorias (JIANG et al.,
2020). O SARS-CoV-2 entra nas células dos hospedeiros ligando
a proteina spike aos receptores ACE2, que estdo abundantemente

no epitélio respiratorio. Além do epitélio respiratério, os receptores
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ACE2 também sdo expressos por outros 6rgdos, como o esofago,
células do miocardio, células tubulares proximais do rim e células
uroteliais da bexiga (XU et al., 2020).

Em dezembro de 2019, Wuhan, provincia de Hubei, China,
tornou-se o0 centro de um surto de pneumonia de causa
desconhecida, o que despertou intensa atencdo nao apenas na
China, mas internacionalmente. Autoridades chinesas de salde
fizeram uma investigagdo imediata para caracterizar e controlar a
doenca, incluindo isolamento de pessoas com suspeita de ter a
doenca, monitoramento epidemioldgico e clinico, coleta de dados
de pacientes e desenvolvimento de procedimentos de diagnostico e
tratamento. Em 7 de janeiro de 2020, cientistas chineses isolaram
um novo coronavirus de pacientes em Wuhan. A sequéncia
genética do novo coronavirus permitiu o rapido desenvolvimento
de testes de diagnostico RT-PCR em tempo real em pontos de
atendimento especificos para Covid 2019 (WANG et al., 2020a).

Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) declarou oficialmente a epidemia de COVID-19 como uma
emergéncia de saude puablica de interesse internacional. Em 1° de
marco de 2020, um total de 87.137 casos confirmados globalmente,
79.968 confirmados na China e 7.169 fora da China, com 2.977
mortes (3,4%) foram relatados pela OMS. Até o dia 11 fevereiro
de 2022 404.910.528 casos de covid-19 foram confirmados no
mundo, incluindo 5.783.776 mortes (https://covid19.who.int/).
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2.1.2 Variantes

Como outros virus de RNA, o SARS-CoV-2 é propenso a
evolucdo genética com o desenvolvimento de mutagdes ao longo
do tempo, resultando em variantes que podem ter caracteristicas
diferentes de suas cepas ancestrais. Com base na recente
atualizagdo epidemiolégica da OMS, cinco variantes preocupantes
foram identificados desde o inicio da pandemia, sendo elas: Alfa
(B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama(P.1), Delta (B.1.617.2) e Omicron
(B.1.1.529) (OMS, 2021).

Alfa (B.1.1.7) foi descoberta no final de dezembro de 2020,
foi relatada no Reino Unido (VOIZ et al., 2021). Essa variante
inclui 17 mutagdes no genoma viral. Destas, oito mutagdes estéo
na proteina spike. Mostrou uma afinidade aumentada da proteina
spike para os receptores ACE 2, aumentando a ligacéo viral e a
entrada nas células hospedeiras (WALENSKY et al., 2021). Foi
relatada como sendo 43% a 82% mais transmissivel (DAVIES et
al., 2021a) e foi associada ao aumento da mortalidade (DAVIES et
al., 2021b).

A variante B.1.351, também conhecida como Beta resultou
na segunda onda de infec¢bes por COVID-19, foi detectada pela
primeira vez na Africa do Sul em outubro de 2020 (TEGALLY et
al., 2021). Essa variante € relatada como tendo um risco aumentado

de transmisséo e neutralizacdo reduzida por terapia com anticorpos
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monoclonais, soros convalescentes e soros pos-vacinacdo (WANG
etal., 2021).

A terceira variante preocupante, a variante P.1 também
conhecida como Gamma foi identificada em dezembro de 2020 no
Brasil (MAGGI et al., 2021) e abriga dez muta¢Ges na proteina
spike (FARIA et al., 2021). Pode ter neutralizagdo reduzida por
terapias com anticorpos monoclonais, soros convalescentes e soros
pos-vacinacdo (WANG et al., 2021).

Delta (B.1.617.2) é quarta variante preocupante, foi
inicialmente identificada em dezembro de 2020 na india e foi
responsavel pela segunda onda mortal de infecgdes por COVID-19
em abril de 2021 na India e logo se espalhou pelo mundo (OMS
2021).

A quinta variante preocupante, Omicron (B.1.1.529), foi
identificada pela primeira vez na Africa do Sul em 23 de novembro
de 2021 (VAUGHAN, 2021). Essa variante mostra um aumento de
13 vezes na infectividade viral e é 2,8 vezes mais infecciosa que a
variante Delta (CHEN et al., 2021a).

2.1.3 Sintomas e caracteristicas clinicas

O periodo médio de incubacdo para SARS-CoV-2 é
estimado em 5.1 dias, e a maioria dos pacientes desenvolvera
sintomas dentro de 11.5 dias ap6s a infecgdo (LAUER et al., 2020).
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Estima-se que 17,9% a 33,3% dos pacientes infectados
permanecerdo assintomaticos (NISHIURA et al., 2020).

Os sintomas da COVID-19 podem variar de um resfriado, a
uma sindrome gripal (presenca de um quadro respiratorio agudo,
caracterizado por, pelo menos dois dos seguintes sintomas:
sensacdo febril ou febre associada a dor de garganta, dor de cabeca,
tosse, coriza) até uma pneumonia severa. Os sintomas mais comuns
sdo: febre, tosse seca, cansago. Sintomas menos comuns, mas
presentes em muitos casos: dores e desconforto, dor de garganta,
diarreia, conjuntivite, dor de cabeca, perda de paladar ou olfato,
erupcdo cutdnea na pele ou descoloracdo dos dedos das méos ou
dos pés. Sintomas graves: dificuldade de respirar ou falta de ar, dor
ou pressdo no peito e perda de fala ou movimento (MINISTERIO
DA SAUDE, 2020).

Em relacéo as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas dos
casos confirmados de Covid-19, na cidade de Wuhan, China, uma
coorte retrospectiva de 41 pacientes demonstrou que 66% (27
pacientes) tiveram contato direto com um grande mercado de frutos
do mar e animais. A idade média foi de 49 anos, com prevaléncia
do sexo masculino. Foram considerados importantes sinais e
sintomas da Covid-19: febre (98%), tosse seca (76%), dispneia
(55%), mialgia ou fadiga (44%) e linfopenia (63%). Os idosos e
aqueles com comorbidades (hipertensdo, doenga pulmonar

obstrutiva  cronica,  diabetes, doenga  cardiovascular),
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desenvolveram rapidamente dificuldade respiratéria aguda, choque
séptico, acidose metabdlica de dificil correcdo e disfuncdo de
coagulacdo, levando a morte (HUANG et al.,2020).

Guan et al. (2020) extrairam os dados relativos a 1.099
pacientes com Covid-19 confirmado em laboratério de 552
hospitais em 30 provincias, regifes autbnomas e municipios da
China continental até 29 de janeiro de 2020. Os dados encontrados
demonstraram que os sintomas mais comuns foram febre (43,8%
na internacdo e 88,7% durante a internagdo) e tosse (67,8%). Na
hospitalizacdo, opacidade em vidro fosco foi 0 achado radiol6gico
mais comum na tomografia computadorizada de térax (56,4%). A
linfocitopenia estava presente em 83,2% dos pacientes na
internacdo. 67 pacientes necessitaram de ventilagdo mecanica
(6,1%), incluindo 5% que foram internados na UTI, 2,3% que
foram submetidos & ventilagdo mecénica invasiva e 1,4% que
morreram.

Grant et al. (2020) realizaram uma revisao sistematica com
metanalise com o objetivo de determinar a prevaléncia de sintomas
associados a COVID-19 em todo o mundo, 148 artigos foram
incluidos, os quais compreendiam 24.410 adultos com COVID-19.
A idade média dos pacientes era de 49 anos. Os artigos incluidos
eram dos seguintes paises: China, Reino Unido, Estados Unidos,
Singapura, Itélia, Australia, Japdo, Coréia e Holanda. O sintoma

mais prevalente em pacientes com COVID-19 foi febre (78%).
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Tosse foi 0 segundo sintoma mais prevalente (57%), seguido de
fadiga (31%). Outros sintomas também foram observados, como
baixa sensibilidade olfativa (hiposmia, 25%); falta de ar (dispneia,
23%); dor muscular (17%); calafrios (17%); chiado no peito
(sibilo, 17%); dor de cabeca (13%); dor de garganta (12%); dor nas
articulagbes (artralgia, 11%), vertigem/tontura (11%), confuséo
mental (11%) e diarreia (10%), entre outros menos prevalentes.

Um estudo epidemioldgico brasileiro (SOUZA et al.,2020)
demonstrou que a maioria dos sintomas relatados por pacientes
com COVID-19 hospitalizados foram tosse (85,2%), febre (79,6%)
e dispneia (76,6%). Além disso, 68% dos individuos apresentavam
hipoxia (saturagdo de O2 <95%), refletindo a gravidade geral dos
Casos.

Uma metanalise de 212 estudos publicados compreendendo
281.461 individuos de 11 paises/regides relatou que o curso grave
da doenca foi observado em cerca de 23%, com uma taxa de
mortalidade de cerca de 6%, em pacientes com COVID-19 (LI et
al., 2021).

Os Institutos Nacionais de Saude (NATIONAL
INSTITUTES OF HEALTH, 2022) desenvolveram diretrizes
clinicas para determinar a gravidade da doenca:

- Infeccéo assintomatica ou pré-sintomatica: individuos com
teste positivo para SARS-CoV-2 mas gue ndo apresentam sintomas
consistentes com COVID-19.
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- Doenca leve: individuos que apresentam algum dos varios
sinais e sintomas de COVID-19 (por exemplo, febre, tosse, dor de
garganta, mal-estar, dor de cabeca, dor muscular, nausea, vomito,
diarreia, perda de paladar e olfato), mas que ndo tem falta de ar,
dispneia ou imagem torécica anormal.

- Doenga moderada: individuos que apresentam evidéncia de
doenca respiratoria inferior durante avaliacdo clinica ou imagem e
gue tém saturacdo de oxigénio >94% em ar ambiente ao nivel do
mar.

- Doenca grave: individuos que apresentam saturagdo de
oxigénio <94% em ar ambiente ao nivel do mar, razdo entre pressdo
parcial arterial de oxigénio e fragéo inspirada de oxigénio <300 mm
Hg, frequéncia respiratoria >30 respiragdes/min, ou infiltrados
pulmonares > 50%.

- Doenga Critica: individuos com insuficiéncia respiratoria,

choque séptico e/ou disfuncdo de multiplos 6rgéos.

2.1.4 Transmiss&o

Alguns virus possuem um invélucro extra que funciona
como a parede de uma célula, chamada membrana bilipidica,
formada por lipidios e, eventualmente, algumas proteinas. O
SARS-CoV-2 possui esse tipo de envelope viral, que é adquirido
quando deixa a célula no processo de replicacdo. No SARS-CoV-

2, a proteina do virus, denominada Spike ou, proteina S, reconhece
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a proteina Enzima Conversora de Angiotensina do tipo 2 (ACE-2),
presente nas células do trato respiratorio, que serve como receptor
para o virus. Por meio desse receptor, ele invade a célula e injeta
seu &cido nucleico (RNA). A superficie do virus é coberta de
estruturas semelhantes a espinhos que o auxiliam na ligagédo com
as células do hospedeiro. O virus sequestra a maquinaria celular da
célula, a partir desse momento ela passa a multiplicar as fitas de
RNA e produzir as proteinas virais. Ao final do processo de
replicacdo, &cidos nucleicos e proteinas sdo unidas dentro da
célula, formando novas particulas virais, que acabam saindo dessa
célula e repetindo o processo inicial (DPMI, UFJF, 2020, acesso

em: https://www.ufjf.br/).

O SARS-CoV-2 é um virus altamente transmissivel. A
transmissdo principal ocorre através de goticulas que se originam
guando uma pessoa infectada espirra ou tosse. A transmissao por
contato com superficies ou fontes contaminadas por goticulas,
também é relevante, ao tocar essas superficies e,
subsequentemente, levar as maos ao nariz, olhos ou boca (LAM et
al., 2020; WANG et al., 2020b). Apesar de ter sido detectado em
outras amostras bioldgicas, incluindo urina e fezes, até 0 momento,
ndo ha relatos publicados de transmissdo do SARS-CoV-2 por
essas vias (WANG et al., 2020b).

As vias de transmissdo comuns do SARS-CoV-2 incluem

transmissao direta (tosse, espirro e inalacdo de goticulas de saliva),
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e transmissao de contato (contato com a via oral, nasal, ou mucosas
oculares de alguma superficie contaminada) (LU et al., 2020).
Juntamente com a saliva, toda a mucosa das vias aéreas superiores
é infectada em individuos positivos. Lui et al. (2016) estudou o
virus SARS-CoV, muito parecido com o SARS-CoV-2, em
macacos. O SARS-CoV atravessou a mucosa através do trato
respiratério em 2 dias, resultando em extensa infiltracdo e
replicacdo viral limitada ao pulmao, e persistente nas vias aéreas
superiores. Nos tecidos linfoides, essa disseminagdo ocorreu em 3
dias, e a disseminacdo sistémica ocorreu em 7 dias. Segundo os
autores, a mucosa humana constitui a primeira barreira para a
entrada do virus no organismo. Apos a penetracdo dessa barreira,
0s Vvirus interagem com os macréfagos, linfdcitos e LCs da mucosa,
gue formam a segunda linha de defesa do hospedeiro.

De acordo com Lauer et al. (2020), o periodo de incubagao
médio do novo coronavirus é de 5 dias, muito similar ao da SARS.
Nesse estudo, 97,5% dos individuos que desenvolveram os
sintomas, esses ocorreram dentro de 11,5 dias. Em
aproximadamente 1% dos individuos os sintomas ocorreram apds
14 dias de contato com o virus. Dessa forma, o virus pode
permanecer por dias de forma assintomatica no organismo do
paciente, e ser transmitido pelas vias aéreas superiores antes e apos

0s primeiros sintomas da infeccdo (RAOULT et al., 2020).
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Segundo o Ministério da Saude (2020) o periodo médio de
incubacdo por coronavirus é de 5 dias, com intervalos que chegam
a 12 dias. A transmissibilidade dos pacientes infectados por
SARSCoV-2 é em média de 07 dias ap0s o inicio dos sintomas. No
entanto, dados preliminares sugerem que a transmissdo pode
ocorrer mesmo sem a manifestagéo de sinais e sintomas.

A regido orofaringea é o principal local de replicagdo e
eliminacéo do virus na doenga COVID-19, tendo uma carga viral
importante (WOLFEL et al 2020). Expectoragfes da garganta sdo
abundantes em particulas virais, que atingem o pico 5-6 dias ap0s
0 inicio dos sintomas, e diminuem depois disso (TO et al.,2020).
Muitos individuos assintomaticos apresentam niveis moderados de
RNA viral detectavel em sua orofaringe por pelo menos 5 dias, o
gue é semelhante a individuos com sintomas clinicos (ZOU et al.,
2020).

Herrera et al. (2020) realizaram uma pesquisa bibliogréfica,
até 30 de abril de 2020, com foco em SARS-CoV-2, COVID-19,
cavidade oral e agentes antimicrobianos, devido a evidéncias
cientificas recentes que sugerem um papel relevante da cavidade
oral na transmissdo e patogenicidade da SARS-CoV-2. Os
resultados encontrados demonstraram que a carga viral oral de
SARS-CoV-2 foi associada a gravidade de COVID-19 e, portanto,
uma reducdo na carga viral oral pode estar associada a uma

diminuicdo na gravidade da doenca. Da mesma forma, uma
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diminuicdo na carga viral oral diminuiria a quantidade de virus
expelido e reduziria o risco de transmissdo, uma vez que durante
0s primeiros 10 dias, o virus se acumula principalmente na area
nasal, oral e faringea; o nimero de receptores da enzima ACE2 é
maior nas glandulas salivares em comparagdo com os pulmdes; e
as gotas salivares representam a rota de transmissdo mais relevante.
Concluiram que enxaguatdrios bucais antissépticos podem ser
capazes de diminuir a gravidade de COVID-19 reduzindo a carga
viral oral em individuos infectados e diminuindo o risco de
transmissdo, porém as evidencias ainda sdo limitadas, pesquisas
clinicas e pré-clinicas bem planejadas devem ser conduzidas para
apoiar essas hipoteses.

Um estudo que avaliou a duracéo da viabilidade do virus em
objetos e superficies mostrou que o SARS-CoV-2 pode ser
encontrado em pléstico e ago inoxidavel por até 2-3 dias, papelao
por até 1 dia, cobre por até 4 horas. Além disso, parece que a
contaminacdo foi maior nas unidades de terapia intensiva (UTIs)
do que nas enfermarias gerais, e 0 SARS-CoV-2 pode ser
encontrado em pisos, mouses de computador, latas de lixo e
corrimdos de leitos de doentes, bem como no ar até 4 metros de
pacientes contaminados (GUO et al., 2020).

Em relacdo a contaminacdo vertical, de mae para filhos
durante a gestacdo e parto, uma metanalise que incluiu 936

neonatos de mées com COVID-19 mostrou que a transmissdo
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vertical é possivel, mas ocorre em uma minoria de casos (YEO et
al., 2020).

2.1.5 Transmissao entre individuos que convivem no mesmo
ambiente

A transmissdo de humano para humano do SARS-CoV-2
ocorre principalmente entre membros da familia, incluindo
parentes e amigos que entraram em contato com pacientes ou
portadores do virus, mesmo assintomaticos (GUAN et al., 2020).

Danis et al. (2020) investigaram a contaminacdo que
aconteceu em um chalé (Les Contamines-Montjoie - French Alps)
através do contato dos turistas hospedados com um héspede que ja
estava contaminado pelo Covid- 19 (caso-indice). Entre os dias
25/01/2020 e 28/01/2020, o caso-indice ficou no chalé com outros
10 turistas britanicos adultos (apartamento 1) e uma familia
britinica de 2 adultos e 3 criancas, residentes na Franca
(apartamento 2). Destes, 5 apresentaram resultado positivo para
SARS-CoV-2 na Franga, 6 foram positivos no Reino Unido
(incluindo o caso indice) e 1 na Espanha. Além disso, outros cinco
turistas britanicos adultos ficaram hospedados no apartamento 1 do
chalé depois que o caso indice foi embora. Em 15/02, 1 daqueles
turistas adultos testou positivo enquanto estava em isolamento
hospitalar na Franga. Com exce¢do de uma crianga de 9 anos, todos

0s demais casos eram adultos. Os casos confirmados foram
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entrevistados usando questionarios sobre exposicdo e historico
clinico, caracteristicas clinicas e seus contatos durante o periodo de
seus sintomas clinicos. A transmissdo ocorreu apenas dentro do
ambiente do chalé, onde a taxa de contagio era muito alta.
Concluiu-se, com esse estudo, que a aglomeragéo familiar permitiu
a disseminacdo do virus entre os hospedes. Nesse aglomerado, 12
casos de Covid-19 (um assintomatico) foram vinculados a um
Unico caso de indice.

Wang et al. (2020) realizaram uma série de casos
retrospectivos para obter dados sobre a transmissdo secundaria
entre contatos familiares. Foram incluidos 85 pacientes infectados
com SARS-CoV-2 e seus membros da familia em Wuhan, deste
modo, 85 familias foram incluidas, uma familia por paciente-
indice. Os dados clinicos dos membros da familia foram obtidos
com a revisdo de prontuérios e registros laboratoriais. Os dados
epidemioldgicos, demograficos e de sintomas foram coletados
através da comunicacdo direta com o0s pacientes-indice ou suas
familias. As caracteristicas epidemiolégicas, clinicas e
laboratoriais foram obtidas com formulérios padronizados de
coleta de dados. Como 7 pacientes-indice com corona virus
moravam sozinhos e ndo tiveram contatos préximos, 155
familiares distribuidos em 78 familias foram avaliados. Dos 155
contatos domiciliares incluidos no estudo, 47 (30%) foram
confirmados como infectados com SARS-CoV-2; 57 (37%)
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apresentaram resultados negativos nos testes; 51 (33%) contatos
domiciliares ndo foram testados com SARS-CoV-2 por serem
assintomaticos durante o isolamento domiciliar de pelo menos duas
semanas. Os resultados da pesquisa demostram uma taxa de
transmisséo secundéria de 30% entre os contatos domésticos com
SARS-CoV-2 na cidade de Wuhan. A transmissdo entre oS
membros da familia é uma rota de transmissdo importante,
especialmente nas areas com um nimero maior de pessoas
residindo na mesma casa. Comparado com a transmissao
comunitaria, a transmissao entre os membros da familia € mais
perigosa para os idosos, pois eles tendem a ficar em casa. Os dados
sobre a transmisséo do SARS-CoV-2 nos contatos familiares ainda
sdo limitados.

O surto de COVID-19 no navio de cruzeiro Princess
Diamond ao largo da costa japonesa é um exemplo ideal de
transmissdo entre populacéo limitada em local restrito. Em 3 de
fevereiro de 2020, 10 pessoas foram inicialmente confirmadas
como infectadas com SARS-CoV-2. A partir de 5 de fevereiro, as
pessoas foram colocadas em quarentena em quartos proprios no
navio por 2 semanas. Até 29 de fevereiro, 705 dos 3.700
passageiros e tripulacdo (19%) foram testados positivos com
SARS-CoV-2. Essa taxa de infeccdo foi alcancada apds um

isolamento de 14 dias, o efeito do isolamento foi parcialmente
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prejudicado pelo espago limitado no navio (ROCKLOV et al.,
202).

Os resultados publicados das trés rodadas de pesquisas
domiciliares por amostra probabilistica no estado do Rio Grande
do Sul (Epicovid19-RS) demonstraram que a soro prevaléncia foi
de 0,048% (2/4.151; 95% CI = 0,006-0,174) em 11-13 de abril de
2020 (rodada 1), 0,135% (6 / 4.460; 95% CI = 0,049-0,293%) em
25— 27 de abril (rodada 2) e 0,222% (10 / 4.500; IC 95% = 0,107—
0,408) em 9-11 de maio (rodada 3), com uma tendéncia de
aumento significativo ao longo das pesquisas. Dois dos 18
individuos positivos moravam sozinhos e os 16 restantes tinham 39
familiares em seus domicilios. Destes, 37 foram testados e 13
(35,1%) foram positivos. Seis individuos positivos tinham pelo
menos um membro da familia positivo e 35% dos membros da
familia de todos os casos-indice positivos também tiveram
resultados positivos (SILVEIRA et al., 2020).

Os resultados de dois inquéritos soroldgicos domiciliares
sucessivos realizados em todo o pais (HALLAL, 2020)
demonstraram que quando um participante testou positivo, outros
membros da familia estavam contaminados, sendo que 21,6% dos
participantes positivos tinham pelo menos um outro membro da
familia positivo na primeira pesquisa e 33% na segunda pesquisa.

A prevaléncia de contagio foi maior para aqueles que vivem em
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condicBes de aglomeracdo (em domicilios com seis ou mais

pessoas).

2.1.6 Diagndstico

O diagnéstico clinico é realizado pelo médico, que deve
avaliar a possibilidade da doenca, principalmente, em pacientes
com a associacdo dos sinais e sintomas. O diagnéstico pode
também ser realizado com exames tomograficos ou radiol6gicos
em alguns casos. O diagnostico laboratorial é o mais eficaz e 0 mais
realizado. Podem ser de biologia molecular, (RT-PCR em tempo
real) que diagnostica tanto a COVID-19, a Influenza ou a presenca
de Virus Sincicial Respiratério (VSR) normalmente até o oitavo
dia de inicio de sintomas; ou soroldgico, que detecta, ou nao, a
presenca de anticorpos em amostras coletadas a partir do oitavo dia
de inicio dos sintomas (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

O teste molecular, ou teste RT- PCR (Reverse Transcription
- Polymerase Chain Reaction), é um teste de Reacdo em Cadeia da
Polimerase com Transcri¢do Reversa em tempo real que verifica a
presenca de material genético do virus, confirmando se a pessoa se
encontra com COVID-19. Utilizam secrecdes respiratorias,
coletadas por meio de swabs de orofaringe (garganta) ou
nasofaringe (nariz). Pela sua alta sensibilidade e especificidade tem
sido utilizado como “Padrdo Ouro”, para diagnéstico de infe¢do na

fase aguda (OMS, 2020; ANVISA, 2020). A sensibilidade do teste
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de PCR depende de véarios fatores que incluem a adequacdo da
amostra, coleta técnica da amostra, tempo de exposi¢do e origem
da amostra. No entanto, a especificidade da maioria dos ensaios
comerciais de PCR SARS-CoV-2 aprovados pela FDA é de quase
100%, desde que ndo haja contaminacdo cruzada durante o
processamento da amostra (WIERSINGA et al., 2020). A OMS
recomenda para o diagndstico, a realizacdo da RT-PCR para o
SARS-CoV-2 em todos os pacientes sintomaticos. Por ser um teste
que detecta o material genético do virus, € preciso que o virus esteja
presente no material testado durante a coleta. 1sso faz com que a
realizacdo do PCR-RT seja indicada, preferencialmente, entre o 3°
e 4° dia ap6s os primeiros sintomas ou contado com pessoa
infectada, podendo se estender até o 10° dia (OMS, 2020).

O método de teste de coronavirus antigeno também é
utilizado, porém néo estava disponivel no Sistema Unico de Satde
(SUS) na cidade de Passo Fundo quando a pesquisa foi realizada.
Os antigenos virais sdo proteinas com capacidade imunogénica,
gue podem ser detectadas diretamente por alguns ensaios
laboratoriais. De maneira geral, esses testes apresentam um bom
desempenho quando comparados com a técnica molecular de
referéncia (RT-PCR). Os testes de antigeno SARS-CoV-2 sdo
menos sensiveis, mas tém um tempo de resposta mais rapido em
comparacdo com os testes de PCR molecular (GANDHI et al.,

2020), mas sua especificidade é igualmente alta. Os testes de
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antigeno tém melhor desempenho no inicio da infec¢do sintomatica
por SARS-CoV-2, quando a carga viral é considerada mais alta. As
vantagens dos testes baseados em antigenos sdo seu baixo custo e
tempo de resposta rapido. Em casos sintomaticos, o antigeno é
indicado, principalmente, a partir do inicio dos sintomas (1° ao 5°
dia). J& nos casos de exposi¢do ao coronavirus, a recomendacao é
de o paciente buscar o teste ap6s o0 5° dia de contato com quem teve
um caso confirmado. O teste de antigeno é indicado para
investigacdo de pacientes na fase aguda da doenca, e leva pouco
tempo para confirmar a presenca do virus no material coletado.
Para essa avaliagdo também é retirada uma amostra de secrecdo do
nariz e da garganta com o swab (Pan American Health

Organization, disponivel em: https://www.paho.org/).

Os testes soroldgicos, por imune ensaio enzimatico (teste
Elisa) e por imune ensaio quimioluminescente (teste Clia) tém o
objetivo de detectar anticorpos especificos contra a Covid-19 e,
portanto, pode detectar se uma pessoa teve uma infeccéo recente
(IgM) ou passada (IgG). Os testes soroldgicos utilizam amostras de
sangue, soro ou plasma (OMS, 2020; ANVISA, 2020). Testes
soroldgicos sdo aqueles que identificam a presenca de anticorpos
no material avaliado (que pode ser sangue, saliva ou catarro por
exemplo) (OMS, 2020).

Segundo o0 Ministério da Salde, os testes rapidos

apresentaram uma especificidade minima de 94% para o anticorpo
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IgM. J& a sensibilidade minima foi de 85% para o IgM. Os testes
rapidos sdo muito utilizados, sdo de facil execugdo e conseguem
dar resultados entre 10 e 30 minutos. A metodologia utilizada é
chamada de imunocromatografia, que é a geracao de cor a partir de
uma reacdo quimica entre antigeno e anticorpo. Os resultados
obtidos s&o chamados de IgM e 1gG. A imunocromatografia para
anticorpos (IgM e 1gG) é indicada para exames a partir de pelo
menos 8 dias ap06s o inicio dos sintomas, 0 tempo que 0 corpo
demora para produzir os anticorpos ap6s 0 contato com o virus,
periodo chamado de janela imunolégica. (OMS, 2020; ANVISA,
2020).

Castro et al. (2020) realizaram uma metanalise para
descrever a precisdo dos testes disponiveis para detectar COVID-
19 no Brasil. Foram identificados 16 testes para deteccdo do
COVID-19 cadastrados na plataforma online da ANVISA. Destes,
onze testes detectam anticorpos IgM e / ou 1gG contra SARS-CoV-
2 N-Protein em soro humano, plasma, sangue total, trés detectam o
acido nucléico (RNA) e dois detectam o antigeno (Ag) do SARS-
CoV-2 em amostras nasofaringeas e / ou orofaringeas. Todos 0s
testes consideraram 0s ensaios moleculares como o padréo ouro.
Para a detecgdo de anticorpos IgM (oito testes; 951 amostras), as
medidas de precisdo diagnostica combinadas (IC 95%) foram:
sensibilidade = 82% (76-87); especificidade = 97% (96-98). Para

a deteccdo de anticorpos IgG (oito testes; 1503 amostras), as
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medidas de precisdo diagndstica combinadas (IC 95%) foram:
sensibilidade = 97% (90-99); especificidade= 98% (97-99). Para a
detec¢do de SARS-CoV-2 por antigeno ou ensaios moleculares em
coletas nasofaringeas e / ou orofaringeas (quatro testes; 464
amostras), as medidas de precisdo diagndstica combinadas (IC
95%) foram: sensibilidade= 97% (85-99) e especificidade= 99%
(77-100).

2.1.7 Fases da COVID-19

Embora os detalhes das respostas celulares ndo sejam
totalmente conhecidos, um provavel patogénese descreve trés fases
distintas da doenga (MASON, 2020):

Fase de replicacdo viral: normalmente assintomatica, inicia
1 a 2 dias apds a contaminacdo pelo virus. O SARS-CoV-2 se liga
ao receptor das células epiteliais da cavidade nasal, iniciando sua
replicagdo. Acontece propagacdo viral local, porém, a resposta
imune inata é limitada. Nessa fase a carga viral é baixa, entretanto,
0s pacientes sdo infectantes, podendo o diagndstico ser realizado
pelo swab nasal (MASON, 2020).

A fase inflamatdria ocorre nos dias subsequentes. O virus
migra para as vias aéreas condutoras e inicia a resposta imune inata,
produzindo citocinas inflamatérias. A resposta imune inata pode
melhorar as previsdes sobre 0 curso da doenca e necessidade de

monitoramento mais agressivo (MASON, 2020).
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Ap0s isso ocorre a fase hiperinflamatoria, se inicia entdo a
hipoxia tecidual, com opacidade tipo vidro fosco a radiografia de
pulmdo, progredindo para Sindrome de Angustia Respiratoria
Aguda em 15%-20% dos individuos. O virus chega as unidades de
troca gasosa, infectando e destruindo os pneumdcitos tipo I,
geralmente nas areas periféricas e subpleurais, resultando em dano
alveolar difuso, com formacéo de membrana hialina rica em fibrina
e levando a um ciclo de dano/reparo. O virus se propaga, grande
namero de particulas virais € liberado e a maioria das células sofre
apoptose e morre. A recuperacdo nessa fase exigird vigorosa
resposta imune inata e adquirida e regeneracédo epitelial. Por isso
gue os idosos sdo considerados grupo de risco, pela resposta imune
diminuida, capacidade reduzida de reparar o epitélio e menor
depuracdo mucociliar, permitindo que o virus se espalhe mais
rapidamente (MASON, 2020).

2.1.8 Tratamento

No inicio da pandemia, o entendimento do COVID-19 e seu
manejo terapéutico era limitado, atualmente devido aos intensos
esforcos de pesquisadores em todo o mundo, foram feitos
progressos significativos, o que resultou no desenvolvimento de
novas terapéuticas e desenvolvimento de vacinas. Uma variedade
de opcdes terapéuticas estdo disponiveis, incluindo medicamentos

antivirais (por exemplo, molnupiravir, paxlovid, remdesivir),
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anticorpos  monoclonais anti-SARS-CoV-2 (por exemplo,
bamlanivimab/etesevimab, casirivimab/imdevimab),
medicamentos anti-inflamatorios (por exemplo, , dexametasona),
agentes  imunomoduladores  (por exemplo, baricitinibe,
tocilizumabe) estdo disponiveis sob a Autorizacdo de Uso de
Emergéncia (EUA) emitida pela FDA ou sendo avaliados no
tratamento de COVID-19 (COOPERSMITH et al., 2021).

A utilidade clinica desses tratamentos € especifica e baseia-
se na gravidade da doenga ou em certos fatores de risco. O curso
clinico da doenga COVID-19 ocorre em 2 fases, uma fase inicial
quando a replica¢do do SARS-CoV-2 é maior antes ou logo apds o
inicio dos sintomas. Medicamentos antivirais e tratamentos
baseados em anticorpos provavelmente serdo mais eficazes durante
esse estagio de replicagdo viral. A fase posterior da doenca é
impulsionada por um estado hiperinflamatério induzido pela
liberacéo de citocinas e pela ativagdo do sistema de coagulagdo que
causa um estado pro-trombético. Medicamentos  anti-
inflamatdrios, como corticosteroides, terapias imunomoduladoras
ou uma combinacdo dessas terapias podem ajudar a combater esse
estado hiperinflamatério do que as terapias antivirais (GANDHI et
al., 2020).

2.1.9 Prevencdo
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As recomendacbes de prevencdo a COVID-19 sdo as
seguintes:

1. Vacinagéo

2. Lave com frequéncia as maos até a altura dos punhos, com
agua e sabdo, ou entdo higienize com &lcool em gel 70%.

3. Ao tossir ou espirrar, cubra nariz e boca com lengo ou com
a parte interna do cotovelo.

4. Nao tocar olhos, nariz, boca ou a mascara de protecao facil
com as méos néo higienizadas.

5. Mantenha distancia minima de 1 metro entre pessoas em
lugares publicos e de convivio social. Evite abracos, beijos e
apertos de méos.

6. Higienize com frequéncia o celular, brinquedos das
criangas e outros objetos que sdo utilizados com frequéncia.

7. Ndo compartilhe objetos de uso pessoal como talheres,
toalhas, pratos e copos.

8. Mantenha os ambientes limpos e bem ventilados.

9. Evite circulagdo desnecesséria nas ruas, estadios, teatros,
shoppings, shows, cinemas e igrejas.

10. Se estiver doente, evite contato proximo com outras
pessoas.

11. Durma bem e tenha uma alimentacédo saudavel.

12. Recomenda-se a utilizacdo de mascaras em todos 0s
ambientes (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).
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Além da importancia de impor medidas de salde publica e
controle de infecgdo para prevenir ou diminuir a transmisséo do
SARS-CoV-2, o passo mais crucial para conter essa pandemia
global é a vacinacdo. As vacinas utilizadas no Brasil atualmente
sdo Comirnaty - Pfizer/Wyeth (RNA mensageiro sintético),
Coronavac — Butantan (antigeno do virus inativado), Janssen
Vaccine - Janssen-Cilag (vetores de adenovirus sorotipo 26),
Oxford/Covishield - Fiocruz e Astrazeneca (vetor adenovirus
recombinante), Covaxin- Suspensa (virus inativado) e Sptutinik-
Russia (Adenovirus D-26 D-5) (MINISTERIO DA SAUDE,
2021).

2.1.10 Complicacdes e sequelas da Covid-19

O COVID-19 pode ser considerada uma doenca viral
sisttmica com base em seu envolvimento em varios sistemas de
0rgdos principais. Pacientes com idade avangada e comorbidades
como obesidade, diabetes mellitus, doenca pulmonar cronica,
doenca cardiovascular, doenca renal cronica, doenca hepatica
cronica e condi¢bes neoplésicas correm o risco de desenvolver
COVID-19 grave e suas complicagdes associadas. A complicacdo
mais comum da doenca grave de COVID-19 é a deterioracdo
clinica progressiva ou subita que leva a insuficiéncia respiratdria
aguda e/ou faléncia de multiplos 6rgdos levando a morte
(COOPERSMITH et al., 2021).
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Pacientes com COVID-19 podem apresentar risco
aumentado de desenvolver complicagdes pro-trombéticas, como
acidente vascular cerebral isquémico e trombose arterial.
(COOPERSMITH et al., 2021). A insuficiéncia renal aguda
também é uma manifestacdo extrapulmonar comum da COVID-19
e estd associada a um risco aumentado de mortalidade
(MARTINEZ-ROJAS et al., 2020).

ComplicacOes gastrointestinais, como isquemia intestinal,
sangramento gastrointestinal, pancreatite, sindrome de Ogilvie,
isquemia mesentérica e ileo grave sdo frequentemente observadas
em pacientes hospitalizados com quadros graves de COVID-19
(KAAFARANI et al., 2020).

Um estudo de metandlise de 14 estudos avaliando a
prevaléncia de coagulagdo intravascular disseminada em pacientes
hospitalizados com COVID-19 relatou que ela foi observada em
3% dos pacientes incluidos. Além disso, a condigéo foi associada
a doenga grave e foi um indicador de mau progndstico (ZHOU et
al., 2021).

Em relagdo aos sintomas prolongados em pacientes que se
recuperaram da infecgdo por COVID-19, um estudo de coorte de
1.773 pacientes realizado 6 meses apds a hospitalizacdo com
COVID-19 demonstrou que a maioria exibia pelo menos um
sintoma persistente: fadiga ou fraqueza muscular (63%, 1.038 de
1.655 pacientes), dificuldade para dormir (26%, 437 de 1.655
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pacientes) e ansiedade (23%, 367 de 1617 pacientes). Pacientes
com doenga grave também tiveram um risco aumentado de
problemas pulmonares cronicos (HUANG et al., 2021).

Um estudo de coorte retrospectivo que incluiu 236.379
pacientes relatou morbidade neurolégica substancial (hemorragia
intracraniana, acidente vascular cerebral isquémico) e psiquiatrica
(transtorno de ansiedade, transtorno psicético), nos 6 meses apos a
infeccdo por COVID-19. Os riscos foram maiores, mas nao
limitados a, pacientes que tiveram COVID-19 grave (TAQUET et
al., 2021).

2.1.11 Dados epidemioldgicos

Os dados populacionais sobre a COVID-19 sdo essenciais
para orientar as politicas. O estudo de Hallal et al. (2020)
investigou a prevaléncia de anticorpos contra SARS-CoV-2 por
cidade e de acordo com sexo, idade, grupo étnico e status
socioecondmico, e comparar estimativas de soro prevaléncia com
estatisticas oficiais sobre mortes e casos. Neste estudo transversal
repetido, foi realizado dois inquéritos de soro prevaléncia em 133
cidades sentinelas em todos os estados brasileiros. A presenca de
anticorpos contra SARS-CoV-2 foi avaliada usando um teste
rapido sorologico, que detectava IgG e IgM. 25.025 participantes
foram incluidos na primeira pesquisa (14 a 21 de maio de 2020) e
31.165 na segunda (4 a 7 de junho de 2020). Para as 83 (62%)
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cidades com tamanhos de amostra de mais de 200 participantes em
ambas as pesquisas, a soro prevaléncia combinada aumentou de
1,9% para 3,1%. A prevaléncia em nivel de cidade variou de 0% a
25,4% em ambas as pesquisas. 11 (69%) das 16 cidades com
prevaléncia acima de 2, 0% no primeiro levantamento localizavam-
se em um trecho ao longo de 2.000 km do rio Amazonas na regido
norte. No segundo levantamento, foram encontradas 34 cidades
com prevaléncia acima de 2,0%, que incluiam as mesmas 11
cidades amazonicas mais 14 da regido nordeste, onde a prevaléncia
estava aumentando rapidamente. Os niveis de prevaléncia foram
mais baixos no Sul e Centro-Oeste, e intermediarios no Sudeste,
onde o nivel mais alto foi encontrado no Rio de Janeiro. Na
segunda pesquisa, a prevaléncia foi semelhante em homens e
mulheres, mas um aumento da prevaléncia foi observado em
participantes com idade entre 20-59 anos e aqueles gue vivem em
condigdes de aglomeracdo (aqueles que vivem em domicilios com
seis ou mais pessoas). A prevaléncia entre os indigenas foi de 6,4%
em comparacdo com 1,4% entre os brancos. A prevaléncia no
quintil socioeconémico mais pobre foi de 3,7% em comparagédo
com 1,7% no quintil mais rico. Puderam observar que a prevaléncia
de anticorpos foi altamente heterogénea por regido do pais, com
rapida escalada inicial no norte e nordeste do Brasil. A prevaléncia
esta fortemente associada a ascendéncia indigena e ao baixo nivel

socioecondmico.
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Até o dia 11 de fevereiro de 2022 foram totalizados
404.910.528 casos confirmados de corona virus, e 5.783.776
mortes pela doenca no mundo. No Brasil até a mesma data
27.285.509 casos foram confirmados e 637.152 mortes no total,
sendo 166.009 casos novos e 1.135 novas mortes no dia. No Rio
grande do sul foram contabilizados 1.997.297 casos e 37.479
mortes. Na cidade de passo fundo foram registrados 52.449 casos
e 750 obitos, tendo 3.477 casos ativos da doenca no dia 11 de
fevereiro de 2022 (https://covid.saude.gov.br).

2.2 Peroxido de Hidrogénio (H202)

O peroxido de hidrogénio (H:0.), foi sintetizado pela
primeira vez em 1.818 por Louis Jacques. Em solucéo aquosa, é
conhecido comercialmente como &gua oxigenada, é um liquido
claro, viscoso e poderoso oxidante. E instavel e, quando
perturbado, rapidamente se decompde (através da enzima catalase,
presente em nosso corpo), de H,Oz, em agua (H20) e oxigénio (Oy)
com liberagdo de calor. Deste modo, quando transformado em agua
e oxigénio pela catalase possui a capacidade de matar bactérias e
virus anaerdbicos, pois libera oxigénio puro, tendo a funcéo de
desinfetante oxidante (BROWN et al.,1947; GOLD, 1983).

A formula molecular do peréxido de hidrogénio é H.O, e

seu peso molecular é 34.0128mol. Assim, a concentracdo molar da
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solucdo de 30% de peroxido de hidrogénio € 880 mml/L (WALSH,
2000). Em uma revisdo de literatura, Wash (2000) destaca que o
contato direto e prolongado (30 minutos) de peréxido de
hidrogénio com a mucosa pode causar irritagdo. Em concentracdes
ou tempos menores, ha apenas alguns relatos isolados na literatura.
Para ingestdo acidental do peroxido de hidrogénio 3%, a dose letal
em ratos foi de 90ml/kg. Os seres humanos possuem antioxidantes,
moléculas que defendem o organismo da citotoxicidade do
peroxido de hidrogénio e outros oxigénios reativos. Esses
antioxidantes incluem &cido ascorbico (vitamina C), alfa-tocoferol
(vitamina E), beta-caroteno, coenzima Q10 e oligoelementos,
incluindo selénio e zinco. A nivel celular, o peréxido de hidrogénio
pode permear células rapidamente e inibir sintese de adenosina
trifosfato (ATP) através dos caminhos de fosforilagéo glicolitica e
oxidativa (mitocondrial). Quanto ao potencial carcinogénico, o
autor cita que evidéncias convincentes de iniciagdo de tumor,
atividades promotoras ou co-carcinogénicas do peroxido de
hidrogénio em animais intactos ndo foram encontradas. Em um
estudo citado na revisao, avaliando 59 pacientes ortod6nticos por
18 meses, 25 deles receberam enxaguatorio bucal contendo
peroxido de hidrogénio 1,5% uma vez ao dia, associado a
escovacao mecanica. Especial importancia foi dada a ocorréncia de
irritacdes na mucosa, ou manchas nos dentes ou na lingua. O grupo

com peroxido teve reducdo significativa nos locais com placa ou

50



gengivite, comparado ao grupo controle. Além disso, ndo houve
irritacbes da mucosa ou coloragGes clinicamente significantes da
lingua ou dos dentes, indicando a seguranga do regime de peréxido
de hidrogénio (BOYD, 1989). Existem, assim, fortes evidéncias
para a seguranca de produtos com baixa concentracao de peréxido
de hidrogénio, mesmo usados diariamente por um periodo
prolongado de tempo.

O peréxido de hidrogénio tem sido usado em odontologia
sozinho ou em combinag&o com sais por mais de 70 anos. Estudos
nos quais H20, a 3% ou menos foram usados diariamente por até 6
anos mostraram efeitos irritantes transitorios ocasionais apenas em
um pequeno namero de individuos com ulceragdo preexistente, ou
quando altos niveis de solugbes de sal foram administrados
simultaneamente. Em contraste, 0s agentes de branqueamento que
empregam ou geram altos niveis de H20, ou per6xidos organicos
podem produzir toxicidade oral localizada ap0s exposicéo
prolongada, se manuseados incorretamente. As preocupacfes com
a saude potencial relacionadas ao uso prolongado de peroxido de
hidrogénio foram levantadas, com base em estudos em animais. A
partir de um Unico estudo usando 0 modelo de bolsa na bochecha
de hamster, o H20, a 30% foi referido como um cocarcindgeno na
mucosa oral. Este (e mais recentes) estudos demonstraram que a
3% ou menos, nenhuma atividade cocarcinogénica ou efeitos

adversos foram observados na bolsa da bochecha do hamster apds
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longa exposicdo ao H.0.. Em pacientes, o uso prolongado de
peroxido de hidrogénio diminuiu os indices de placa e gengivite.
No entanto, a administracdo terapéutica de H,0, para prevenir a
doenca periodontal exigiu acesso mecanico as bolsas subgengivais.
Além disso, a cicatrizacdo de feridas ap0s a cirurgia gengival foi
aumentada devido aos efeitos antimicrobianos do peroxido de
hidrogénio administrado topicamente. Para a maioria dos
individuos, os efeitos benéficos foram observados com niveis de
H.0, acima de 1% (MARSHALL et al., 1995).

Saravanamuttu (2020), em uma letter to editor, questionou a
solucdo para bochecho comercialmente disponivel para uso
contendo 1,5% de peroxido de hidrogénio, sendo que o
recomendado em estudo de 2015 (ROMESH et al., 2015) € de
0,5%. No entanto, ao consultar o estudo em questéo, os resultados
positivos foram encontrados justamente na concentragdo de 1,5%.
Nesse estudo, comprovou-se que a administracdo de perdxido de
hidrogénio 1,5% associado a clorexidina previamente aos
atendimentos odontoldgicos mostrou-se mais eficiente que apenas
a clorexidina no combate a aerossois infectados.

Recentemente, uma solucdo para bochecho foi langada no
mercado, tendo em sua composicdo oxigénio ativo, xilitol e
lactoferrina, prometendo acdo antibacteriana. Esse produto foi
estudado por Cunha et al. (2019) em um ensaio clinico

randomizado. Introduzindo o estudo, o autor discorre sobre o
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peréxido de hidrogénio (H:02), que é conhecido por sua
capacidade de se dissociar espontaneamente em Varias espécies
reativas de oxigénio (ERO), por seus fortes efeitos de quimiotaxia
nos leucdcitos, por peroxidacdo lipidica das paredes celulares
bacterianas e por perturbar a explosao respiratoria de neutréfilos
nos fluidos da ferida e, portanto, é considerado um amplo intervalo
relevante e agente antibacteriano inespecifico. O objetivo do
estudo foi investigar a eficacia antibacteriana e anti-inflamatoria de
dois dentifricios comercializados de acdo distintas contendo
triclosan ou oxigénio ativo e lactoferrina em um modelo
experimental de gengivite por 1, 12 e 18 semanas. Foram
recrutados e triados alunos do primeiro ano da faculdade de
odontologia. Os individuos que atenderam com sucesso aos
critérios de inclusdo receberam uma escova de dentes macia e plana
(Colgate-Palmolive Company) e explicagbes detalhadas sobre o
estudo. Os tecidos gengivais adjacentes a cada superficie dentéaria
foram pontuados como: 0= auséncia de inflamacdo; 1= inflamagéo
leve com pequena mudanca de cor e textura; 2= inflamag&o
moderada, incluindo vermelhiddo, edema e hipertrofia associada
ao sangramento a sondagem; e 3= inflamacé&o grave, caracterizada
por vermelhiddo e hipertrofia exibindo sangramento espontaneo.
Foram utilizados evidenciadores de placa (solu¢do Eviplac,
Biodinamica-Ibipord, PR, Brasil) para quantificar a placa dentaria.

Individuos pertencentes a o grupo Colgate Total (CT) receberam
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um tubo de creme dental identificado como "A". Individuos
pertencentes ao grupo BlueM (BM) receberam creme dental tubo
identificado como "B", que continha 75 mL de BlueM® (peroxido
de hidrogénio, perborato de sodio, mel, xilitol e lactoferrina). No
periodo pré-clinico (W-1), antes da randomizacdo, ndo foram
observadas diferengas estatisticamente significantes entre os
grupos. Foi observada uma diminui¢cdo nos valores médios de
inflamacdo e indice de placa imediatamente ap6s a primeira
semana de observacdo (W1), quando os participantes estavam
escovando os dentes com TC ou BM; no entanto, ndo foram
observadas diferencgas estatisticas entre os grupos experimentais. A
contagem bacteriana total diminuiu significativamente apds a
utilizacdo de técnicas de higiene bucal, para ambos os grupos. N&o
foram observadas diferencas significativas entre as eficacias
antiplaca e antigengivite dos dois cremes dentais investigados (p>
0,05) independentemente das condi¢es da cultura (aerdbica ou
anaerobica) ou dos periodos de tempo (1, 12 e 18 semanas)
investigados. O estudo demonstrou que 0s cremes dentais contendo
oxigénio ativo e lactoferrina tém antiplaca comparavel e eficacia
antigengivite semelhante com cremes dentais contendo triclosan.
Ernstgard et al. (2012) avaliaram os efeitos agudos de
vapores inalados de peréxido de hidrogénio em pessoas. Onze
voluntarios, seis mulheres e cinco homens, com idade média de 26

anos participaram do estudo. Os individuos foram expostos a
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vapores de perdxido de hidrogénio a 0,5 e 2,2 ppm e ao oxigénio
limpo como exposigéo de controle. Os sujeitos foram expostos por
2 h durante as condi¢des de repouso enquanto estavam sentados em
uma camara de exposi¢do com clima controlado. As classificagoes
variaram consideravelmente, mas foram geralmente baixas e sem
diferencas significativas entre as condigdes de exposicdo, embora
as classificagOes olfato, irritacdo nasal e irritagdo na garganta
mostrassem tendéncias a aumentar em 2,2ppm, mas ndoem 0 e 0,5
ppm. Nao foram detectados efeitos adversos relacionados a
exposicdo na funcdo pulmonar, inchago nasal, e frequéncia
respiratoria. Além disso, ndo foram observados efeitos claros nos
marcadores de inflamacdo e coagulagéo. Os resultados do estudo
sugerem que o peroxido de hidrogénio é levemente irritante a 2,2
ppm, mas néo a 0,5 ppm.

Abd-Elghaffar et al (2016) investigaram a capacidade do
peréxido de hidrogénio (H:0.) de inativar irreversivelmente o
virus da raiva sem afetar sua antigenicidade e imunogenicidade, em
camundongos, em busca de encontrar agentes inativadores
alternativos  seguros, eficazes e baratos. Os resultados
demonstraram que H,O, 3% inativou rapidamente uma cepa de
virus da raiva em 2h de exposicdo, sem afetar sua antigenicidade
ou imunogenicidade. Nenhum virus infeccioso residual foi
detectado e a vacina inativada por H.0> mostrou-se segura e eficaz

quando comparada com a mesma coleta de virus inativada com o
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agente inativador classico BPL. Os camundongos imunizados com
virus da raiva inativado por H.O> produziram niveis suficientes de
anticorpos e foram protegidos quando expostos novamente ao
virus.

Mesmo com todas as evidéncias expostas acima, a ANVISA
cita, na Nota Técnica GVIMS/GGTES/ANVISA N° 04/2020
(“Orientagdes para Servigos de Satde: Medidas de prevengdo e
controle que devem ser adotadas durante a assisténcia aos casos
suspeitos ou confirmados de infec¢do pelo novo coronavirus™), que
0 uso prolongado de Per6xido de Hidrogénio é carcinogénico. Essa
citagdo absurda estd embasada em apenas um artigo
(CONSOLARO et al., 2011), publicado na Dental Press Journal of
Orthodontics (IF 0,60). O artigo trata-se de uma revisdo de
literatura, com objetivo de relatar fundamentos para orientacéo de
pacientes ortoddnticos e como evitar os efeitos indesejaveis do uso
de H,0, Os efeitos adversos relatados pela revisdo sdo
gueimaduras ou necrose, pelo efeito caustico do perdéxido de
hidrogénio e participagdo como promotores ou co-carcin0genos na
carcinogénese quimica bucal. Citam na revisdo um estudo em
animais (PIEROLI et al., 2000) que avaliou o efeito carcinogénico
dos agentes clareadores em hamsters, verificaram que quando
aplicados isoladamente, o0s agentes clareadores nao se revelavam
carcinogénicos, ou seja, foram incapazes de iniciar um cancer

bucal. O tempo de aplicagdo do produto foi de 20 semanas (140
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dias). O peroxido de hidrogénio em uma célula normal ndo tem
capacidade de induzir ou iniciar mutagdes que evoluam para uma
neoplasia maligna. No mesmo experimento aplicou-se o perdxido
de hidrogénio na mucosa bucal de outros hamsters, em dias
alternados com o DMBA (imunossupressor e poderoso agente
cancerigeno de laborat6rio), pelo mesmo periodo de tempo (20
semanas). Notou-se que houve um aumento consideravel no
nimero de animais com cancer bucal e no tamanho das leses,
maior do que no grupo de hamsters em que se aplicou apenas o
DMBA. O resultado indicou que o peréxido de hidrogénio néo
inicia, mas estimula a proliferacdo da célula iniciada. Na revisdo a
principal preocupacdo do autor é sobre o uso indiscriminado de
substancias clareadores a base de H:0, sem prescrigdo ou
orientacdo e seus efeitos colaterais locais e sistémicos, porém as
concentragdes de H20, em géis clareadores (variam de 7% a 35%)
sdo maiores do que a proposta pelo presente estudo (1% e 0,5%),

bem como o tempo de 20 semanas.

2.2.1 Peroxido de Hidrogénio X SARS-CoV-2

Em comum com muitos virus, como influenza e herpes
simples, os coronavirus sdo cercados por uma camada de
“gordura”, chamada de envelope lipidico, na qual as glicoproteinas
de pico necessarias para infecgdo sdo inseridas. Isso significa que,

além da estrutura que recobre o genoma do virus, o chamado
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capsideo, ele tem um envelope, uma bicamada lipidica onde ficam
as proteinas que véao fazer a interacdo com as membranas das
nossas células para nos infectar (GERL et al., 2012). E amplamente
conhecido que interferir com o envelope lipidico representa uma
estratégia virucida para atingir muitos coronavirus (KAMPF et
al.,2020).

O peroxido de hidrogénio causa a ruptura das membranas
lipidicas induzida por radicais livres de oxigénio. Estudos relatam
que o coronavirus 229E e outros virus envelopados podem ser
inativados em concentragcdes em torno de 0,5% (KAMPF et al
2020; OMIDBAKHSH et al 2006). Embora concentragbes mais
altas de peréxido de hidrogénio (> 5%) indiquem danos aos tecidos
moles e duros, dentro da faixa de concentragdes usadas em
enxaguatorios bucais para clareamento em 1-3%, poucos danos sao
relatados (WALSH, 2000).

Kampf et al. (2020) revisaram a literatura sobre todas as
informacGes disponiveis sobre a persisténcia de coronavirus
humanos e veterindrios em superficies inanimadas, bem como
estratégias de inativacdo com agentes usados para desinfeccao
quimica. A analise de 22 estudos revelou que coronavirus
humanos, como coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS), coronavirus da Sindrome Respiratéria do Oriente
Médio (MERS) ou coronavirus humanos endémicos (HCoV)

podem persistir em superficies inanimadas como metal, vidro ou
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pléstico por até 9 dias, mas pode ser eficientemente inativado por
procedimentos de desinfec¢do de superficie com 62-71% de etanol,
0,5% de peroxido de hidrogénio ou 0,1% de hipoclorito de sédio
em 1 minuto. Outros agentes biocidas, como 0,05 e 0,2% de cloreto
de benzalc6nio ou 0,02% de digluconato de clorexidina, S&o0 menos
eficazes.

Alguns estudos vém avaliando a eficacia do peroxido de
hidrogénio na descontaminacdo de equipamentos de protecdo
individual (EPI) utilizados por profissionais da area da saude,
como por exemplo respiradores N95, a descontaminagdo tem o
objetivo de aumentar a vida util do material, j& que, devido a
situacdo mundial, os recursos estdo limitados. Atualmente, 0s
Unicos processos de desinfeccdo para respiradores N95 aprovados
pelo FDA usam a desinfeccdo com perdxido de hidrogénio
vaporizado (VHP). O processo é reproduzivel e escalavel podendo
ser implementado em um grande sistema de satide (GROSSMAN
et al., 2020). Os resultados de Cadnum et al. (2020) demonstraram
que uma camara de desinfeccdo de alto nivel usando goticulas
submicrémicas de acido peracético e perdxido de hidrogénio foi
substancialmente mais eficaz na descontaminagao de respiradores
N95, comparados a luz ultravioleta-C (UV-C), e ao calor seco a 70
° C por 30 minutos, que tiveram eficacia limitada (CADNUM et
al., 2020). Steinberg et al. (2020) realizaram uma revisao

sistematica da literatura sobre a descontaminacdo da mascara N95
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e testes subsequentes para a integridade da filtragem da mascara e
vedagdo facial.  Os resultados obtidos revelaram que o
aquecimento da mascara (65-80° C a 50-85% de umidade relativa
por 20-30 min) e o tratamento com perdxido de hidrogénio
vaporizado sdo os mais apoiados pela literatura para fornecer
descontaminac&o viral consistente sem comprometer a vedacgéo da
mascara e a eficiéncia da filtracéo.

Em vista da alta transmissibilidade pela saliva, a “National
Health Commission of the People’s Republic of China” elaborou
uma série de medidas para atendimento odontoldgico de pacientes
infectados. Dentre elas, destaca-se 0 bochecho por 1 minuto com
algum agente oxidativo, como o peroxido de hidrogénio ou
povidona 0,2%. Como o virus é sensivel a oxidacdo, essa medida
propde a reducdo viral na carga de saliva (PENG et al., 2020).

Burke et al. (2009) testou a eficicia de algumas solucGes
utilizadas para desobstruir a tuba timpéanica bloqueada com
coagulo sanguineo. O estudo foi realizado em modelos de orelhas,
em laboratério. Dentre as solucdes testadas, vinagre e peroxido de
hidrogénio a 3% foram mais eficazes do que as gotas de
antibioticos na eliminacdo de coagulos bloqueadores.

Meister et al. (2020) testaram a atividade virucida de 8 anti-
septicos orais disponiveis comercialmente com base em diferentes
compostos ativos usando um teste de suspensdo quantitativo com

3 cepas isoladas de diferentes SARS-CoV-2 misturados com uma

60



substancia interferente que mimetiza uma secrecao respiratoria. As
substancias testadas foram: Cavex Oral Pre Rinse (H20y);
Chlorhexamed Forte (Digluconato de Clorexidina); Dequonal
(Cloreto de desqualinio, cloreto de benzalcdnio); Dynexidine Forte
0.2% (Digluconato de Clorexidina); 1so-Betadine (lodo povidona);
Listerine (Etanol, 6leos essenciais); Octenident (Dicloridrato de
Octenidina) e ProntOral (Poliaminopropil biguanida). Todas as
solucbes tiveram alguma reducdo da atividade virucidas, porém
trés das 8 formulagdes, incluindo Dequonal, Iso-Betadine e
Listerine reduziram significativamente a infecciosidade viral.
Brida et al. (2020) avaliaram a inativacéo in vitro do SARS-
CoV-2 com peroxido de hidrogénio e iodopovidona em
concentragdes e tempos de contato clinicamente recomendados. O
iodopovidona foi testado em concentragcdes de 0,5%, 1,25% e
1,5%, e H,0- foi testado em concentracdes de 3% e 1,5%. Etanol
e a agua foram avaliados em paralelo como controles padrdo
positivo e negativo. Todas as amostras foram testadas em periodos
de contato de 15 segundos e 30 segundos. O virus sobrevivente de
cada amostra foi entdo quantificado por ensaio de diluicdo de ponto
final padrdo e o valor de reducdo logaritmica de cada composto em
comparacgdo com o controle negativo foi calculado. Apds os tempos
de contato de 15 e 30 segundos, o iodopovidona, em todas as 3
concentragdes de 0,5%, 1,25% e 1,5%, inativou completamente o

SARS-CoV-2. Ja as solucbes de H,O, nas concentracdes de 1,5%
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e 3,0% apresentaram atividade virucida minima ap6s 15 segundos
e 30 segundos de tempo de contato.

Gottsauner et al. (2020) O SARS-CoV-2 investigaram 0s
efeitos de um enxaguat6rio bucal com perdxido de hidrogénio a 1%
na reducdo da carga intraoral de SARS-CoV-2. Doze dos 98
pacientes hospitalizados positivos para SARS-CoV-2 inicialmente
triados foram incluidos neste estudo. A carga viral intraoral foi
determinada por RT-PCR na linha de base, apds isso 0s pacientes
tiveram que gargarejar 20 mL de peroxido de hidrogénio a 1% por
30 s. Apds 30 min, um segundo exame de carga viral intraoral foi
realizado por RT-PCR. Dez dos 12 pacientes positivos para SARS-
CoV-2 inicialmente incluidos completaram o estudo. O bochecho
com peroxido de hidrogénio néo levou a reducdo significativa da
carga viral intraoral. Puderam concluir que o enxaguatério bucal
com peroxido de hidrogénio a 1% néo reduz a carga viral intraoral
em individuos positivos para SARS-CoV-2. No entanto, a cultura
do virus ndo forneceu nenhuma indicagcdo sobre os efeitos do
enxaguatorio bucal na infectividade das copias de RNA detectadas.

Cervantes et al. (2021) relataram uma série de casos
consecutivos de vinte e trés pacientes com COVID-19 e vinte e oito
cuidadores na area metropolitana da Cidade do México que
receberam um tratamento de telemedicina medicina complementar
e alternativa com H,O, administrado por via oral (PO, a uma

concentracdo de 0,06%), enxague oral (enxaguatorio bucal, 1,5%)
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e / ou nebulizacdo (0,2%). Os autores relataram a resposta dos
pacientes com COVID-19 e seus cuidadores. Os sintomas mais
comuns foram tosse, dores de cabecga e fraqueza. Febre esteve
presente em 4 pacientes (36%) enquanto pneumonia foi
diagnosticada em 2 pacientes. Os pacientes se recuperaram
principalmente bem, relatando se sentir "completamente melhor"
em 9,5 dias em média. Dois (9%) foram hospitalizados antes de
ingressar no estudo e um ndo se recuperou totalmente. A
sintomatologia melhorou principalmente em 2 a 11 dias e
completamente melhor em 3 a 15 dias na maior parte. Pacientes
relataram frequentemente nauseas e as vezes tonturas ou vomitos
relacionados ao tratamento oral. Nenhum dos vinte e oito
cuidadores em contato préximo com os pacientes relatou contrair
COVID-19.

Chaudhary et al. (2021) recrutaram 201 pessoas
assintomaticas, pré-sintomaticas, pds-sintomaticas e sintomaticas e
mediram a carga viral de SARS-CoV-2 na saliva ndo estimulada
usando o PCR. Posteriormente, 0s autores induziram 41 pessoas
sintomaticas a um estudo randomizado triplo-cego e as instruiram
a bochechar com solugdo salina, peréxido de hidrogénio a 1%,
clorexidina 0,12% ou iodopovidona 0,5% por 60 segundos. Os
autores mediram a carga viral 15 e 45 minutos ap0s o enxague.
SARS-CoV-2 salivar foi detectado em 23% dos participantes

assintomaticos, 60% dos pOs-sintomaticos e 28% dos pré-
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sintomaticos. Nem a taxa de transporte nem a carga viral se
correlacionaram com a sintomatologia, idade, sexo, raca ou etnia
de COVID-19. Todos os 4 enxaguatérios bucais diminuiram a
carga viral em 61% a 89% em 15 minutos e em 70% a 97% em 45
minutos. Os autores concluiram que pessoas ndo sintomaticas
podem apresentar risco de transmissao do virus, e os bochechos séo
meios simples e eficazes de reduzir esse risco.

O estudo clinico randomizado piloto de Eduardo et al.,
(2021) investigou se trés tipos de enxaguatério bucal com solucdes
contendo 0,075% de cetilpiridinio cloreto mais 0,28% de lactato de
zinco (CPC p Zn), 1,5% de peréxido de hidrogénio (HP) ou 0,12%
de gluconato de clorexidina (CHX) reduzem a carga viral da
SARS-CoV-2 na saliva em diferentes momentos. Sessenta
pacientes positivos para SARS-CoV-2 foram recrutados e
divididos aleatoriamente em um grupo de placebo (enxague oral
com &gua destilada) e outros grupos de acordo com o tipo de
enxaguatério bucal. Amostras de saliva foram coletadas dos
participantes antes do enxague (T0), imediatamente apds o
enxague (T1), 30 min apds o enxague (T2) e 60 min apds o enxague
(T3). A carga viral salivar de SARS-CoV-2 foi medida por ensaios
RT-PCR. A lavagem com HP e CPC p Zn resultou em melhores
reducdes de carga viral, em T1. Embora o grupo CPC p Zn manteve
uma em T3, esta tendéncia ndo foi observada para HP. O

enxaguatorio HP resultou em um redugdo significativa na carga
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viral SARS-CoV-2 até 30 min apds o enxague. O enxaguatorio
bucal CHX reduziu significativamente a carga viral em T1, T2 e
T3. O antisséptico bucal com CPC p Zinco e CHX resultou em
reducdes significativas da carga viral do SARS CoV-2 na saliva até
60 minutos ap6s 0 enxague, enquanto o antisséptico bucal HP
resultou em uma reducdo significativa 30 minutos apds o enxague.

Chen et al (2021b) realizaram uma reviséo para avaliar a
influéncia de enxaguatorios bucal na a potencial reducéo da carga
viral de pessoas contaminadas pelo SARS-CoV-2 com base na
literatura disponivel. Os artigos incluidos afirmam que o principal
mecanismo da reducdo de carga viral seria pela destruicdo do
envelope viral. Alguns estudos clinicos incluidos demonstraram
gue a iodopovidona, iodo de cetilpiridinio, perdxido de hidrogénio
e clorexidina reduziram a carga orofaringea de SARS-CoV-2.
ApGs a revisdo o0s autores observaram gue 0s enxaguantes podem
reduzir a carga viral, porém, puderam concluir que iodopovidona e
iodo de cetilpiridinio mostram um potencial maior para reduzir a
carga orofaringea de SARS-CoV-2.

Um “letter do editor” foi publicado no inicio da pandemia na
“Infection Control & Hospital Epidemiology” (CARUSO et al.,
2020) sugerindo que, ap6s o inicio dos primeiros sintomas ou do
diagndstico positivo para SARS-CoV-2, o paciente realize
bochecho com peroxido de hidrogénio 3% (10 vol) trés vezes ao

dia, para desinfeccdo da cavidade oral, e lavagem nasal com spray,
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2 vezes ao dia. O perdxido de hidrogénio é considerado seguro pela
literatura e ja utilizado amplamente na odontologia e na

otorrinolaringologia.
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3 PROPOSICAO

3.1 Objetivo geral

Avaliar a eficicia da administracdo de perdxido de
hidrogénio na forma de gargarejo (1%) e spray nasal (0,5%) como
tratamento auxiliar de pacientes infectados com o0 novo

coronavirus e seus familiares.

3.2 Objetivos especificos

Avaliar a eficacia da administragdio H.O, na forma de
gargarejo (1%) e spray nasal (0,5%) em pacientes que testaram
positivo para Covid-19 e foram liberados para permanecerem em
isolamento domiciliar, na redugédo dos sintomas febre, tosse, perda
de olfato, perda de paladar, dificuldade em respirar, dor de garganta
e dor no corpo. A hip6tese testada é de que o H2O. reduz os
sintomas relacionados a Covid-19 nos pacientes infectados;

Avaliar a eficacia da administracdo de H-O. na forma de
gargarejo (1%) e spray nasal (0,5%) na reducdo da contaminagéo
dos familiares do paciente. A hipotese testada é de que o H20»
reduz a contaminagdo dos familiares do paciente positivo para
Covid-19.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo

O estudo € um Ensaio Clinico Randomizado Duplo Cego,
controlado por placebo, de grupo paralelo. Ocorreu na cidade de
Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brasil. O delineamento do estudo
e fase de testes de solucdo experimental iniciou em maio de 2020.
A fase experimental ocorreu entre os dias 26 de junho de 2020 a 25
de novembro de 2020. De acordo com os dados epidemioldgicos
da Secretaria da Saude do Estado do Rio Grande do Sul

(coronavirus.rs.gov.br/informe-epidemioldgico), a partir do inicio

de junho de 2020 ocorreu aumento expressivo da incidéncia de
casos confirmados, hospitalizacGes e 6bitos por COVID-19. Até a
semana epidemioldgica 47 (25/11/2020), ocorreram 43.035 casos,
23.954 hospitalizag6es confirmados para COVID-19 e registraram-
se 6.618 oObitos pela doenca. Em 37% das hospitalizagcBes por
COVID-19 as pessoas internaram em UTI e em 22% utilizaram
ventilacdo mecanica, a letalidade hospitalar da COVID-19 foi de
27% no estado. As Regides COVID-19 Passo Fundo, Porto Alegre,
Santo Angelo e Canoas apresentaram as maiores incidéncias
cumulativas de hospitalizagfes. Surtos tiveram impacto na

propagacdo da doenca nestas regides. A cidade de Passo Fundo
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também apresentava maior densidade de incidéncia de casos
confirmados nesse periodo. Além disso, no periodo em que foi
realizada pesquisa a vacinagdo ainda néo tinha sido implementada
no Brasil.

A pesquisa teve participacdo de pesquisadores da
Universidade de Passo Fundo (promotora do estudo), com suporte
do Hospital das Clinicas (HC) e da Prefeitura Municipal de Passo
Fundo. Foram utilizados grupos de pacientes com Covid-19 em
tratamento domiciliar e seus familiares. O estudo foi encaminhado
e aprovado pela Comissdo Nacional De Etica Em Pesquisa
(CONEP), Numero do Parecer: 4.071.153 (apéndice 1). O estudo
foi registrado no Registro Brasileiro de Ensaios Clinicos (RBR-
65Xx352).

4.2 Participantes do estudo

Para avaliacdo dos desfechos, foram utilizados 2 grupos de
amostras.

e Pacientes indice: Pacientes que buscaram atendimento
(caso indice), testaram positivo para SARS-CoV-2, e foram
liberados para tratamento domiciliar (N=71).

o Familiares: Familiares de pacientes que testaram positivo
e foram liberados para tratamento domiciliar. Todos os familiares
que residem na mesma casa do individuo foram incluidos no

estudo, independente se apresentam sintomas ou ndo. Estima-se
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gue, a cada individuo que busca atendimento, testa positivo e é
liberado, existam mais 2 vivendo na mesma casa. A média de
moradores por domicilio em Passo Fundo é de 3.21 pessoas, de
acordo com o Censo Demogréfico, IBGE, 2010. (N=71)

4.3 Calculo Amostral

O desfecho primério deste estudo foi o risco absoluto de
reducdo de sintomas apds 8 dias do diagnostico do coronavirus.
Para o calculo amostral, os riscos absolutos foram obtidos através
de um estudo piloto com 14 pacientes onde 73% dos individuos do
grupo intervengdo e 33% do grupo placebo apresentaram uma
reducdo dos sintomas do novo coronavirus apos 8 dias. Para ser
capaz de detectar essa diferenca de 40% entre o placebo e o grupo
de referéncia, um total de 30 pacientes por grupo seriam
necessarios para atingir um poder de 80% com uma significancia
bilateral de 5%.

4.4 Critérios de elegibilidade

Para o caso indice:

o Ter testado positivo para SARS-CoV-2 — Teste RT-PCR
ou soroldgico. No caso do teste soroldgico, o paciente deveria estar
positivo para IgM. Pacientes positivos apenas para IgG foram
excluidos;

o Ter recebido o diagndstico positivo ha menos de trés dias;
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e Nao ser fumante;

e Estar em tratamento domiciliar,

¢ Possuir capacidade fisica para realizar gargarejo e aplicar
0 spray nasal por conta propria;

e Possuir sintomas moderados ou leves de problemas
respiratorios, ou ndo apresentar sintomas respiratorios;

e Aceitar participar do estudo;

e Assinar o TCLE.

Para familiares do caso indice:

e Morar na mesma residéncia do individuo que testou
positivo para SARS-CoV-2;

e Ndo estar hospitalizado, nem mesmo ter procurado
atendimento hospitalar com sintomas sugestivos de Covid-19
previamente ao caso indice;

o Ndo ter testado positivo para Covid-19 antes do caso
indice;

¢ Possuir capacidade fisica para realizar gargarejo e aplicar
0 spray nasal por conta propria;

e Possuir sintomas moderados ou leves de problemas
respiratorios, ou ndo apresentar sintomas respiratorios;

e Aceitar participar do estudo;

e Assinar o TCLE.

4.5 Treinamento dos pesquisadores
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Previamente aos procedimentos foram realizados
treinamentos de forma sincrona, onde foi estabelecido um
protocolo de abordagem. Um guia de procedimentos e abordagem
foi criado e estava disponivel para consulta quando necessario.
Durante o processo todas as duvidas eram consultadas e
esclarecidas com o coordenador da pesquisa. Os treinamentos
ocorreram de maio a julho de 2020.

4.6 Randomizacéo e Cegamento

Apbs o estabelecimento dos fatores de elegibilidade, os
pacientes foram sorteados para pertencerem a um dos dois grupos,
experimental ou placebo, sem propiciar nenhuma possibilidade de
previsdo da alocagdo. Cada grupo teve letras especificas para sua
representacdo (A, B, C, D, E F).

Foi gerada uma lista de randomizagdo através de um site de
randomizagcdo (https://www.random.org/). A lista de randomizacéo
foi transferida para envelopes individuais, lacrados, opacos e ndo
transllcidos (pardos), que foram repassados a equipe pesquisadora,
contendo dentro deles a letra referente a cada grupo. Apds testar
positivo para SARS-CoV-2, cada participante foi sorteado pelo
pesquisador. Os participantes ndo tinha a informagéo de qual grupo
pertenciam, da mesma forma que os pesquisadores responsaveis

por distribuir a solucdo para os pacientes. O grupo eleito para o
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paciente, apos a randomizacao, foi 0 mesmo grupo eleito para o0s
familiares que moram na mesma residéncia.

O farmacéutico responsavel por manipular a solugdo e um
pesquisador do estudo, que ndo estava envolvido na distribuigéo,
tiveram conhecimento das letras equivalentes a cada grupo. O
farmacéutico preparou as embalagens contendo os tratamentos
apropriados, peroxido de hidrogénio ou solucdo placebo, todos
com igual aparéncia, diferenciados apenas pela letra equivalente ao
grupo. Assim, tanto os participantes como o0s pesquisadores

responsaveis por distribuir a solucéo e estatistico foram cegados.

4.7 Obtencéo das solugdes

Inicialmente foram realizados testes de dilui¢cdo para obter
uma solugdo com sabor e pH adequados. Foi realizado também um
estudo piloto para avaliar os possiveis efeitos adversos das
solucoes.

Para obtencgdo do gargarejo, foi realizada a dilui¢do do H-O-
3% 10vol (pH= 3,40), para obtencdo da solugdo com concentracao
de 1%. Um litro de H,O- foi diluido em 2 litros de agua deionizada
(dgua desmineralizada da osmose), e acrescentado 20 ml de
esséncia — extrato fluido de menta piperina (0,66%; 0,33% de
alcool), obtendo um pH= 4,33 e uma solu¢do com concentragéo de
1% de H20-. Para a solucdo de spray nasal do grupo experimental,

100 ml da solucdo do gargarejo foi diluida em 100 ml de agua
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deionizada (pH=4,55), obtendo uma solucdo com concentracdo de
H,O, a 0,5%. Para a solucéo de gargarejo placebo, a cada 3 litros
de &gua deionizada, era acrescentado 20 ml da mesma esséncia
utilizada na solug@o experimental. Para o spray nasal do grupo
placebo, 100 ml da solugdo de placebo do gargarejo foi diluida em
100 ml de agua deionizada.

Os frascos foram lavados com agua deionizada e foi
realizada a ambientacdo com a propria solucdo. Apds isso 0s
frascos foram etiquetados de acordo com cada grupo.

4.8 Intervencdes

4.8.1 Etapa 1: Contato com os participantes e entrega do
material

Imediatamente apds o resultado positivo do teste, cada
paciente foi convidado a participar do estudo por uma pessoa
responsavel da Vigilancia Epidemiolégica de Passo Fundo, através
de ligacdo telefonica ou mensagem instantanea. Caso aceitasse
participar o0 contato era encaminhado para um pesquisador
responsavel. Esse pesquisador era responsavel por entrar em
contato com o0s pacientes através do telefone obtido pelo
funcionario da vigilancia epidemioldgica, verificar se ele se
encaixava nos critérios de elegibilidade, explicar o estudo para o

participante, anotar todos os dados dele e de seus familiares aptos
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a participar da pesquisa e orientar quanto a utilizacdo do bochecho
e spray nasal. Os pesquisadores foram treinados para realizar essa
abordagem inicial.

Apos isso, os materiais foram entregues aos participantes
por pessoas envolvidas na pesquisa. Os termos de consentimento
livre e esclarecido (TCLE) (apéndice 2) foram enviados por meio
digital ou juntamente com o kit com o bochecho e spray nasal. Os
dados dos participantes foram anotados em fichas especificas para
0 paciente indice (apéndice 3) e para o familiar (apéndice 4).

Os grupos foram os seguintes:

¢ Experimental: Gargarejo por 30 segundos, 3 vezes ao dia,
por 7 dias, da solucdo de Peroxido de Hidrogénio 1% associado a
esséncia de menta (para melhorar suas propriedades
organolépticas). Aplicacdo de uma dose em cada narina, 2 vezes ao
dia, por 7 dias, de spray nasal contendo Per6xido de Hidrogénio a
0,5% (n=45).

¢ Controle (placebo): Gargarejo por 30 segundos, 3 vezes ao
dia, por 7 dias, da solucéo placebo contendo esséncia de menta
(para melhorar suas propriedades organolépticas), semelhante ao
grupo experimental. Aplicacdo de uma dose em cada narina, 2
vezes ao dia, por 7 dias, de spray nasal contendo agua destilada
(n=26).

Os familiares dos individuos randomizados nas duas

intervengdes receberam o mesmo tratamento do paciente indice. Os
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individuos da familia com diagnéstico positivo para Covid-19
antes do paciente em questéo ndo participaram do estudo.

Foi entregue um kit contendo a solucdo para gargarejo e 0
spray nasal para o paciente indice e para cada membro da familia
do paciente indice. Todos os individuos residentes na mesma casa
receberam o mesmo tratamento, com excecdo dos que ndo se

enquadraram nos critérios da pesquisa.

4.8.2 Etapa 2: Acompanhamento dos participantes

Os individuos foram contatados pelos pesquisadores a cada
2 dias por 8 dias. Foram, ao todo, 4 contatos por individuos. Esse
contato foi realizado por telefone ou mensagens instantaneas.
Nesse contato o paciente foi questionado sobre a evolugdo dos
sintomas e outras varidveis necessarias para avaliacdo dos
desfechos, que foram anotadas em fichas especificas para o
paciente indice (apéndice 3) e para o familiar (apéndice 4). As
perguntas feitas aos participantes foram exatamente as perguntas
que constam nas fichas de avaliagdo. Nos contatos de
acompanhamento os pacientes foram questionados sobre seus
sintomas com a pergunta: “Vocé sentiu algum dos seguintes
sintomas: febre, tosse, perda do olfato, perda de paladar,
dificuldade para respirar, dor de garganta, dor no corpo?” Em caso
positivo, foi questionado a gravidade do sintoma (1=leve,

2=moderado ou 3=grave). Da mesma forma os efeitos adversos da
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solucédo foram registrados com a pergunta: “Vocé sentiu algum dos
sintomas: queimacdo ou ardéncia da boca, queimacao ou ardéncia
da garganta, sabor desagradavel dos alimentos ap6s 0 uso, sensagao
de lingua grossa, queimacdo ou ardéncia no nariz?” Em caso
positivo, foi questionado a gravidade do sintoma (1= leve,
2=moderado ou 3=grave). O auto relato do paciente foi registrado
nos formularios proprios dos pesquisadores. Outros dados clinicos
foram registrados no mesmo formuléario. Todos os dados foram
registrados em formularios de papel e, em seguida, digitalizados

em um banco de dados eletrénico.

4.8.3 Etapa 3: Testagem dos familiares

Apds os 7 dias do uso das solucBes foi aguardado mais 6 dias
(ZHANG et al., 2020) e os familiares dos pacientes indices foram
testados pelos pesquisadores. O teste utilizado foi a partir de
amostra de sangue do individuo: COVID-19 IgG/IgM Test
(Humasis CO & DFL, Anyang, Coréia do Sul), um kit de teste de
imunocromatografia rapida que detecta anticorpos IgG e IgM para
COVID-19. COVID-19 IgG/IgM Test foi avaliado em um estudo
clinico feito no Hospital de Sun Yat-Sen University para a
validacgdo de sensibilidade e especificidade. O teste mostrou alta
sensibilidade clinica acima de 90% em média, por tempo positivo
por mais de 4 dias. A especificidade clinica mostrou 100% para

pacientes negativos (fonte: https://www.dfl.com.br/). O teste foi
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realizado de acordo com as recomendacbes do fabricante. Os
pesquisadores que realizaram o0s testes foram previamente
treinados. Os resultados também foram avaliados por 2
pesquisadores previamente treinados e calibrados.
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5 RESULTADOS

Dos 168 pacientes recrutados, 15 se recusaram a participar
da pesquisa. 153 pacientes foram randomizados. 3 ndo utilizaram
a solucdo, houve perda de acompanhamento em 7 individuos, e 55
foram excluidos por apresentarem resultados negativos de RT-
PCR. 17 pacientes foram excluidos da andlise por estarem
assintomaticos no inicio da pesquisa (fig. 1). Sendo assim, 71
pacientes foram avaliados apds a perda de seguimento e exclusdes:
45 alocados no grupo experimental e 26 no grupo controle. As

caracteristicas dos participantes sdo apresentadas na Tabela 1.
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Figura 1. Fluxograma do progresso do estudo

Avgliados para elegibilidade (MN=153)

[ Recrutamento ]

Excluidos (n=15)
+ MEo zceitaram participar (n=15)

Randomizados (n=153)

Alocados pars o grupoe expermental,
Hz 2z, (m=T7)

Follow-up (n=57}

Perda de acompanhamento (n=3);
néo utilizou a solugdo (n=2); RT-PCR

negative (n=15)

Alocados para o grupo controle, placebo
{n=78)

Follow-Up |

Folow-up (n=31)

Perda de acompanhamento (n=5); ndo
utilizou & solugdo (n=1) RT-PCR

negativo (n=39)

Analisados (n=45)

Excluides da analise (n=12):
assintomaticos

80

Analisados (n=28)
« Excluidos da analise (n=5] :
assintomaticos




Tabela 1. Caracteristicas demogréaficas do pacientes, valor absoluto e

porcentagem (%)

Caracteristica

Sexo
Feminino
Masculino
Idade
<35 anos
36 - 59 anos

> 60 anos
Cor da pele

Branco

Né&o branco
Educacédo

Ensino médio
complete

Nivel superior
(completo/incompleto)

Renda familiar

<RS$ 3.162,00

> R$ 3.162,00
NUmero de pessoas na
mesma residéncia

Nenhuma

1 pessoa

2 pessoas

3 pessoas

> 4 pessoas
Pessoas testaram positive
na mesma residéncia

Nenhuma

1 pessoa

> 2 pessoas
Comorbidades

Cardiacas

Respiratorias

Diabetes

Hipertensdo

Total
(n=71,
100% )

42 (59.2)
29 (40.8)

24 (33.8)
40 (56.3)

7 (9.9)

66 (93)
5(7.0)

46 (64.8)

25 (35.2)

32 (45.1)
39 (54.9)

8 (11.3)
23 (32.4)
21 (29.6)
6 (8.4)
13 (18.3)

36 (50.7)
15 (21.1)
16 (22.5)

1(1.4)
3(4.2)
2 (2.8)
7 (9.9)

Experimental
(n=45, 63.4%)

26 (61.9)
19 (65.5)

15 (62.5)
25 (62.5)

5(71.4)

43 (65.1)
2 (40.0)

30 (65.2)

15 (60.0)

20 (62.5)
25 (64.1)

5 (62.5)
12 (52.2)
17 (80.9)
3 (50.0)
8 (61.5)

19 (52.8)
8 (53.3)
15 (93.7)

1 (100)
1(33.3)
2 (100)
4 (57.1)

Placebo

(n=26,36.6% )

16 (38.1)
10 (34.5)

9 (37.5)
15 (37.5)
2 (28.6)

23 (34.9)
3 (60.0)

16 (34.8)

10 (40.0)

12 (37.5)
14 (35.9)

3(37.5)
11 (47.8)
4(19.1)
3 (50.0)
5 (38.5)

17 (47.2)
7 (46.7)
1(6.3)

0(0.0)
2 (66.7)
0(0.0)
3 (42.9)

0.7

0.8

0.2

0.6

0.8

0.3

0.01

0,4
0.2
0.2
0.7
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Os sintomas mais frequentes no dia 0 foram perda de paladar

no grupo experimental (46,7%) e tosse para 0 grupo controle

(53,7%). Todos os sintomas mostraram algum alivio durante os

oito dias de acompanhamento. A frequéncia dos sintomas em cada

dia avaliado é demonstrada na Tabela 2.

Tabela 2 — Frequéncia de sintomas em cada dia, valores absolutos e porcentagem (%)

Dia 0 (baseline) Dia 2 Dia 4 Dia 6 Dia 8
H,0, Controle] H.0, Controlel H.0, Controle] H.0, Controle| H20, Controle
Febre 7 4 6 1 4 - 3 - 2 -
(15.6) (15.4) | (13.3) (3.8) | (8.9) (6.7) (4.4)
Tosse 20 15 16 11 10 7 3 5 4 3
(44.4) (53.8) | (35.6) (42.3) [(22.2) (26.9) | (6.7) (19.2) |(8.9) (11.5
Hiposmia | 20 9 20 9 13 9 10 8 7 5
(44.4) (34.6) | (44.4) (34.6) [(28.9) (34.6) [(22.2) (30.8) |(15.6) (19.2)
Perda de 21 9 20 9 12 9 8 7 7 4
paladar |(46.7) (34.6) | (44.4) (34.6) |(26.7) (34.6) |(17.8) (26.9) |(15.6) (15.4)
Dificuldade| 8 6 8 6 5 2 3 - 2 -
de respirar | (17.8) (23.1) | (17.8) (23.1) |(11.1) (7.7) | (6.7) (4.4)
Dor de 8 7 6 8 2 2
garganta |(17.8) (26.9) | (13.3) (30.8) 4.4 (.7

A tabela 3 demonstra o valor absoluto e taxa (%) de

individuos sintomaticos no dia 0 que apresentaram alivio (mas ndo

necessariamente eliminagdo completa) dos sintomas tosse,
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dificuldade respiratdria e dor de garganta nos primeiros seis dias, a

partir do dia 0. N&o houve diferenca na melhora de sintomas entre

0s pacientes que utilizaram a solugdo placebo e a solugéo

experimental com H>O,. Apenas no sintoma tosse, entre os dias 4

e 6, ocorreu uma diferenca favorecendo o grupo placebo (0,03).

Tabela 3. Valor absoluto e taxa (%) de individuos sintométicos no dia 0 que apresentaram
alivio (mas ndo necessariamente eliminagdo completa) dos sintomas tosse, dificuldade
para respirar e dor de garganta nos primeiros seis dias, a partir do dia 0

Sintoma Total com Dia0 -2 Dia 2-4 Dia 4-6
sintomas no dia
0
H.0, Controle| H0, Controle P | Hz0, Controle p | H20, Controle p
Tosse 20 15 8 5 08| 12 7 0.5 8 2 0.03
(44.4) (53.8) |(40.0) (35.7) (75.0) (63.6) (80.0) (28.6)
Dificuldade] 8 6 2 1 0.7 5 6 009 | 3 2 0.2
de respirar|(17.8) (23.1) |(25.0) (16.7) (62.5) (100.0) (60.0) (100.0)

Dor de 8 7 5 3 0.4 4 6 04 | 2 3 0.8
garganta |(17.8) (26.9) |(62.5) (42.9) (66.7) (85.7) (66.7) (75.0)
Soma dos 6 3 0.6 10 7 0.7 8 5 0.6
sintomas (23.1) (16.7) (41.7) (46.7) (53.3) (62.5)

Dos 71 pacientes incluidos na anélise, 64 (90,1%) tinham

pelo menos uma pessoa morando na mesma casa, € 31 (43,6%)

tinham pelo menos uma pessoa morando na mesma casa que ja

havia sido infectada antes do inicio do estudo. Esses familiares que

ja haviam sido infectados antes do inicio da pesquisa ndo foram
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incluidos. Foram avaliados 71 familiares, que se enquadravam nos
critérios de inclusdo, 3 testaram positivo antes do termino da
pesquisa e foram excluidos e 3 foram excluidos por ndo terem
utilizado as solugfes. Desses 3 que testaram positivo antes de
completar a pesquisa (2 dias ap6s o inicio da pesquisa), 1 estava no
grupo controle e 2 no grupo experimental. Assim, foram incluidos
65 familiares, 35 pertencentes ao grupo experimental e 30 ao grupo
controle. 65 membros da familia foram testados, 6 + 2,50 dias ap6s
0 término do tratamento, 61 (93,84%) tiveram resultados
negativos, 1 (1,54%) estava IgG positivo, 1 (1,54 %) foi IgM
positivo e 2 (3,1%) foram IgG e IgM reativos (Tabela 4).

Tabela 4. Resultado dos testes dos familiares apés o final da pesquisa

Total (n=65) H20,(n=35) Controle(n=30)
Negativo 61 (93,84) 33 (94,28) 28 (93,34)
IGG 1 (1,54) 1(2,84) 0 (0,0)
IGM 1(1,54) 0 (0,0) 1(3,33)
IGG e IGM 2(31) 1(2,84) 1(3,33)

Os efeitos adversos mais relatados pelos participantes que
usaram a solugdo de H202 foram ardéncia no nariz e ardéncia na
garganta em todos os dias avaliados. Ambos o0s sintomas
resultaram em diferenca estatistica entre 0s grupos nos trés dias

avaliados (Tabela 5).
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Tabela 5 — Frequéncia de efeitos adversos em cada dia, valor absoluto e porcentagem (%)

Dia 2 Dia4 Dia 6
H.0, Controle p | H.0, Controle p |H20, Controle p
Ardéncia na boca 4 - 0.1 4 - 0.1 4 - 0.1
(8.9) (8.9) (8.9)
Ardéncia na garganta 10 1 0.03| 11 - 0.006| 11 - 0.006
(22.2) (3.8) (24.4) (24.4)
Sabor desagradavel dos 3 1 0.6 4 1 04 | 3 1 0.6
alimentos ap6s 0 uso (6.7) (3.8) (8.9 (3.8 (6.7) (3.8)
Sensacdo de lingua - - - - - -
grossa
Mudanga na mucosa - - - - - -
visivelmente perceptivel
Ardéncia no nariz 17 1 0.002] 19 1 0.001| 19 1 0.001
(37.8) (3.8) (422) (3.8) (42.2) (3.8)
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6 DISCUSSAO

Inicialmente 168 pacientes foram recrutados para a pesquisa,
15 se recusaram a participar e 153 pacientes foram randomizados.
Apos as exclusbes e perdas, 71 adultos sintoméaticos em tratamento
domiciliar para COVID-19 entraram na pesquisa. A maioria dos
pacientes tinha entre 36 e 59 anos. Comorbidades foram pouco
frequentes nos pacientes avaliados, sendo hipertensdo (9.9%) a
mais frequente. Os resultados foram semelhantes a outros estudos
na area, onde a idade média dos pacientes infectados era de 49 anos
(GRANT et al., 2020) e as comorbidades mais prevalentes foram
hipertensdo, seguidas de doengas cardiovasculares e doenca do
sistema respiratério (YANG et al., 2020).

No presente estudo, o tempo médio entre o inicio dos
sintomas e o inicio do uso das solucdes (10 + 3,4 dias) é uma
provavel explicacdo para a menor frequéncia de febre do que
relatada em outros dados da literatura. E conhecido e determinado
pela Organizacdo Mundial da Saude que o teste de RT-PCR deve
ser realizado de 3 a 7 dias apds os primeiros sintomas. No entanto,
o0 sistema publico de salde local encontrava-se em um momento
bastante delicado, levando de 7 a 15 dias desde os primeiros

sintomas para retornar 0s resultados, momento em que muitos
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pacientes ndo apresentavam sintomas (e foram excluidos do
estudo) ou ndo apresentavam mais febre. No presente estudo, todos
0s sintomas apresentaram algum alivio durante o acompanhamento
de 8 dias em ambos os grupos. O sintoma mais frequente no dia 0
foi perda de paladar no grupo experimental e tosse para o grupo
controle. Vale ressaltar que o presente estudo foi conduzido antes
do surgimento de novas variantes e antes do surgimento das
vacinas, que alteram o aparecimento e duracdo dos sintomas
(EYRE et al., 2022; TREGONING et al.,2021).

Os dados obtidos no presente estudo demonstraram que 0
uso de H>0O, como enxaguatdrio bucal e spray nasal ndo foi eficaz
no alivio dos sintomas em pacientes com COVID-19, rejeitando a
primeira hipétese do estudo. Essa hipdtese foi formulada
considerando que o H,O; pode danificar ou destruir a camada
lipidica do virus, o que poderia reduzir a carga viral de individuos
infectados e afetar os sintomas da doenga (CARUSO et al., 2020;
O’DONNELL et al., 2020). Os sintomas de tosse, perda do paladar,
hiposmia, dor de garganta e febre ndo mostraram diferencas
significativas entre os grupos H2O. e placebo em nenhum dos
periodos avaliados. Apenas no sintoma tosse, no dia 4-6 houve uma
diferenca, porém favorecendo o grupo placebo (p <0,05). A carga
viral ndo foi avaliada no presente estudo, 0 que se torna uma
limitacdo, porém alguns estudos demonstraram resultados

potencialmente positivos no uso de enxaguatdrios bucais para

87



reducdo da carga viral nas vias aéreas superiores, reduzindo assim
0s sintomas e transmissdo (CHAUDHARY et al., 2021; CHEN et
al., 2021b). Os resultados do estudo in vitro de Brida et al. (2020)
também demonstraram que o peroxido de hidrogénio nas
concentracdes recomendadas para enxague oral de 1,5% e 3,0% foi
minimamente eficaz como agente virucida apds tempos de contato
de até 30 segundos com cepas do virus. Além disso, um estudo
recente (GOTTSAUNER et al., 2020) testando a associacédo entre
enxague com H,0, a 1% e a carga viral de pacientes com COVID-
19 néo encontrou eficacia da solugdo de H»O; na reducéo da carga
viral. Os resultados deste estudo mencionado podem ser
considerados inconclusivos, devido ao tamanho da amostra (12
pacientes positivos para SARS-CoV-2). Os resultados preliminares
do presente estudo, publicados em 2020, ja ndo demonstraram
diferenca significativa entre os grupos placebo e experimental para
pacientes hospitalizados. Porém, 75% dos pacientes do grupo
experimental apresentaram diminui¢do do sintoma dificuldade de
respirar entre os dias 0 a 2 (DI DOMENICO et al., 2020).

A transmissdo de humano para humano do SARS-CoV-2
ocorre principalmente entre membros da familia, incluindo
pacientes assintomaticos (GUAN et al., 2020) e especialmente
quando um grande nimero de pessoas vive na mesma residéncia.
Os dados sobre a transmissdo do SARS-CoV-2 aos contatos

familiares ainda sdo limitados. No estudo de Hallal et al., (2020)
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21,6% dos participantes positivos tinham pelo menos um outro
membro da familia positivo na primeira pesquisa e 33,0% na
segunda pesquisa, a prevaléncia esteve diretamente associada ao
tamanho do domicilio em ambas as pesquisas (domicilios com seis
Ou mais pessoas tiveram prevaléncia maior de pessoas positivas
para covid-19). No presente estudo, os familiares dos pacientes que
nunca tiveram teste positivo para SARS-CoV-2 antes do
experimento também usaram as solucdes, e este estudo avaliou se
eles foram infectados. Dos 71 pacientes incluidos na analise, 31
(43,6%) ja tinham pelo menos uma pessoa morando ha mesma casa
gue foi infectada antes do inicio do estudo. Foram avaliados 71
familiares, destes, 3 testaram positivo antes do término da pesquisa
e foram excluidos e 3 foram excluidos por ndo terem utilizado as
solugbes. Assim, 65 membros da familia foram testados apds o
final do estudo usando o teste rapido de amostra de sangue. Este
teste detecta 1gG e IgM, com uma sensibilidade clinica média
acima de 90%. 61 familiares tiveram resultado negativo, 33 do
grupo experimental e 28 do grupo controle. A transmissdo entre 0s
pacientes indice e os familiares testados foi menor em ambos os
grupos do que a relatada na literatura (LEWIS et al., 2020;
ROSENBERG et al., 2020). Devido ao pequeno nimero de
familiares positivos, a segunda hipo6tese sobre a infeccdo de
familiares dos pacientes permanece inconclusiva. E importante

mencionar aqui que o presente ensaio clinico randomizado foi
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desenvolvido antes dos primeiros relatos da variante P.1 da SARS-
CoV-2 brasileira (MAGGI et al., 2021) e das outras variantes Alfa
(B.1.1.7), Beta (B.1.351), Delta (B.1.617.2) e Omicron
(B.1.1.529). A taxa de transmisséo pode ser diferente para cada
variante (MAGGI et al., 2021). No estudo de Cervantes et al.
(2021) ndo houve contaminagdo de cuidadores ap6s a utiliza¢do de
H,O, administrado por via oral (PO, a uma concentracdo de
0,06%), enxague oral (enxaguatorio bucal, 1,5%) e / ou
nebulizacdo (0,2%), porém esses resultados devem ser analisados
com cautela, por se tratar de uma série de casos com um numero
amostral baixo (23 pacientes positivos para Covid-19 e 28
cuidadores).

O uso de peroxido de hidrogénio antes da consulta
odontoldgica foi fortemente defendido por muitas instituicbes em
diferentes paises, principalmente no inicio da pandemia. H.O, é
usado em odontologia ha mais de 70 anos. H20, a 3% ou menos
tem sido usado diariamente por até 6 anos e mostrou efeitos
irritantes transitorios ocasionais apenas em um pegqueno nimero de
individuos com ulceracdo pré-existente, ou quando altos niveis de
solugdes de sal foram administrados simultaneamente
(MARSHALL et al.,, 1995). Apesar de o presente estudo
prescrever as solucdes apenas por 7 dias (gargarejo 3 vezes ao dia,
spray nasal 2 vezes ao dia), alguns efeitos adversos foram

observados. Os relatos mais frequentes no grupo experimental
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foram ardor na garganta e ardor no nariz, resultando em diferencas
estatisticamente  significativas em todos os dias de
acompanhamento. Diante dos efeitos adversos, embora
transitorios, e da falta de eficacia, desaconselha-se o uso do HO>
como enxaguatério bucal e spray nasal para o alivio dos sintomas
e da transmissdo do COVID-19, mesmo em diferentes
concentragdes ou por diferentes periodos.

O presente estudo foi o primeiro ensaio clinico randomizado
que prescreveu a aplicacdo de solugdes de H,O, na garganta e
cavidade nasal de pacientes infectados em combinagdo. Além
disso, a verificagdo do potencial de infeccdo de familiares que
ainda ndo haviam testado positivo, possibilitou a avaliacdo da
transmissdo da doenga. O cuidado com a biosseguranca dos
pesquisadores no contato com individuos infectados e seus
familiares fez com que nenhum dos pesquisadores que foram a
campo se infectasse durante o estudo. Mesmo assim, o estudo tem
algumas limitagbes. Os pacientes positivos mostraram alguma
resisténcia em participar do estudo. Além disso, o tempo decorrido
entre 0s primeiros sintomas e a informacao ao individuo de que ele
estava positivo fez com que muitos pacientes ndo apresentassem
mais 0s sintomas ao serem contatados para iniciar o tratamento. No
periodo em que a pesquisa foi conduzida testes rapidos de antigeno
ainda ndo eram realizados pelo sistema Gnico de satde. Buscando

contornar esse problema, os pesquisadores incluiram alguns
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pacientes antes mesmo de seus resultados de teste de RT-PCR
serem conhecidos. No entanto, aproximadamente 80% deles
tiveram resultado negativo e foram eliminados do estudo, o que
explica a diferenca no tamanho da amostra dos grupos.
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7 CONCLUSOES

Em conclusdo, H.O, ndo foi eficaz para o alivio dos
sintomas de pacientes com COVID-19. Além disso, foi associado
a efeitos adversos transitorios, como sensagdo de queimacgao no

nariz e na garganta.
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HYDROGEN PEROXIDE AS AN  AUXILIARY
TREATMENT FOR COVID-19 IN BRAZIL: A
RANDOMIZED DOUBLE-BLIND CLINICAL TRIAL!

OBJECTIVES: This study evaluated the effectiveness of hydrogen
peroxide (H202) as mouthwash and nasal spray on symptom relief
in coronavirus disease 2019 (COVID-19) patients. METHODS:
Patients positive for severe acute respiratory syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2), who were treated in a hospital or at home, and
patients’ family members (not positive for SARS-CoV-2), were
randomized into 2 groups: experimental (1% H202 for gargling,
0.5% H202 for nasal wash), and control. Patients gargled the
solution 3 times a day, and applied the nasal spray twice a day, for
a 7-day period. Family members received the same treatment as the
treated COVID-19 patient. The researchers contacted patients

every 2 days over an 8-day period. An average post-treatment
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interval of 8 days passed before testing family members.
RESULTS: The most frequent symptoms on day O were cough,
loss of taste, and hyposmia; there were no significant differences
between groups, independent of the period. The symptom of
dyspnea presented a significant difference between days 2 and 4

(p < 0.05). Among family members, 86.0% had no antibodies,
2.3% had antibodies, and 11.6% had active infections (4 in the ex-
perimental group and 6 in the control group). The most frequent
adverse effects in the H202 group were a burning throat and nose.
CONCLUSIONS: H202 was not effective for the relief of
COVID-19 symptoms and was associated with reports of transient

adverse effects.

KEY WORDS: Hydrogen peroxide, COVID-19, SARS-CoV-2,

Brazil

INTRODUCTION

After more than a year since its emergence in the city of
Wuhan, China, severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) continues to kill thousands of people around the
world. In recent months, many countries have faced a second—or
even a third—wave of coronavirus disease 2019 (COVID-19)
[1,2], which has been a major concern for authorities. SARS-CoV-

2 shows a high capacity for transmission between individuals,
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through both direct (coughing, sneezing and inhaling saliva
droplets) and indirect (contact with contaminated surfaces) routes
[3], and it does not trigger any symptoms in many cases (up to 79%
of cases) [4]. The median incubation period of SARS-CoV-2 is
estimated to be 5 days (between 2 and 7 days), and 97.5% of
patients who develop symptoms will do so within 11.5 days of
infection [5,6]. The oropharynx and nasopharynx are closely
related to disease transmission and evolution [7,8]. Zou et al. [8]
analyzed the viral load in samples obtained from the nose and
throat of symptomatic and asymptomatic patients. Higher viral
loads were detected soon after the onset of symptoms, and the loads
were higher in the nose than in the throat. According to Herrera et
al. [9], the oral viral load of SARS-CoV-2 was associated with the
severity of COVID-19, implying that a reduction in the oral viral
load could be associated with a decrease in disease severity [10].
Similarly, a decrease in the oral viral load would decrease the
amount of virus expelled and reduce the risk of transmission, which
is high between individuals from the same family group [11].
Hydrogen peroxide (H20>) at low concentrations has been
used over the years for several purposes. It disrupts the lipid
membranes of some viruses through the action of oxygen free
radicals. Studies have reported that coronavirus 229E and other
enveloped viruses can be inactivated at H.O, concentrations of

around 0.5% [12,13]. Even without scientific evidence in humans,
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many regulatory commissions around the world suggested using
H-O, before dental care, based exclusively on previous findings of
in vitro studies.

Thus, the purpose of the present study was to evaluate the
effectiveness of hydrogen peroxide in the form of mouthwash
(1.0%) and nasal spray (0.5%) as an auxiliary treatment for
COVID-19 patients. The hypotheses were that the treatment would
be effective at relieving symptoms related to the disease and
reducing infection in patients’ family members. This brief
communication supplements the already published preliminary
data [14] of the study by providing the final results.
MATERIALS AND METHODS
Study design

This study was a randomized, double-blind, placebo-
controlled clinical trial to assess the effectiveness of gargling and
nasal wash with H,O; to reduce COVID-19 symptoms in adults and
transmission between family members.

The study was registered in the Brazilian Registry of Clinical
Trials (registration No. RBR-6sx3sz) and followed the CONSORT
(Consolidated Standards of Reporting Trials) criteria for clinical
studies (http://www.consort-statement.org/). The CONSORT flow

diagram is presented in Figure 1.
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BTl Assessed for eligibility (n=208)

Excluded (n=15)
- Declined to participate (n=15)

Randomized (n=193)
Allocated to experimental group, H,0, Allocated to control group, placebo
(n=97) (n=96)
Lost to follow-up (n=77) Lost to follow-up {n=51)
Discontinued intervention: loss of Discontinued intervention: loss of
follow-up (n=1}; negative tests (n=19) follow-up (n=3}; negative tests (n=42)
Analysed (n=63) Analysis Analysed (n=43)
- Excluded from analysis (n=14): - Excluded from analysis (n=8):
asymptomatic patients (n=12); asymptomatic patients (n=6);
patients progressed to the ICU (n=2). patients progressed to the ICU (n=2).

Figure 1. CONSORT (Consolidated Standards of Reporting Trials) 2010 flow diagram. H,0, hydrogen peroxide; ICU, intensive care unit.

Patients

Eligible patients (n= 208) were men and women with a
reverse-transcription polymerase chain reaction (RT-PCR)
examination positive for SARS-CoV-2, who were residents or
under treatment in a city in southern Brazil. Patients were treated
in hospital beds or at home (in isolation). During the research
period (July to November 2020), there were 9,822 confirmed cases
of COVID-19 in the city of Passo Fundo, where the study was
conducted.

The eligibility criteria were as follows: testing positive for

SARS-CoV-2 and receiving the diagnosis less than 3 days before
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the intervention or waiting for the test result; being hospitalized
outside the intensive care unit or in isolation at home; having the
physical capacity to gargle and apply the nasal spray on one’s own;
presenting moderate or mild COVID-19 symptoms; and agreeing
to participate in the study.

Patients waiting for their test results who were initially
included in the study, but who tested negative for SARS-CoV-2,
were excluded after diagnosis (19 in the experimental group and
42 in the control group). Patients’ family members who had never
tested positive for SARS-CoV-2 before the experiment were also
included in the study (n= 97); family members who had already
tested positive were not included.

Details about the randomization, blinding procedure,
researcher team training, and preparation of the solutions can be
obtained in the preliminary original article [14].

Interventions

The 2 study groups were:

o Experimental (n=97): 1% H,0, for gargling, and 0.5%
H-O, for a nasal wash, in which patients gargled with a solution
composed of 1% H,O, and mint essence for 30 seconds, 3 times a
day, for a 7-day period. One dose of the nasal spray was applied
to each nostril, twice a day, for a 7-day period. The nasal solution

was composed of 0.5% H.O and mint essence.

116


https://www.e-epih.org/journal/view.php?doi=10.4178/epih.e2021051#b14-epih-43-e2021051

e Control (n=96) (placebo): The control group gargled and
applied the nasal spray in the same manner described for the
experimental group. The placebo solution was composed of
distilled water and mint essence.

Patients’ family members received the same treatment as
their treated family member. Each participant had his or her own
kit. Each family member included in the research signed a
voluntary informed consent term, as did the index patient.

Data collection

On day O (first contact), the patient was invited to participate
in the study, and a kit composed of the mouthwash and nasal spray
was provided, according to randomization. On the same day,
individual variables were obtained from a questionnaire developed
by the researchers. Socioeconomic and socio-demographic
characteristics, comorbidities and the patient’s symptoms at
baseline were recorded. Hospitalized patients were monitored in
the hospital every 2 days, over an 8-day period, by 2 trained
researchers (a total of 4 visits). If the patient was discharged before
the end of the survey, follow-up was performed by phone. The
patients treated at home were contacted by the same researchers
every 2-day, over an 8-day period; this contact was made by phone.
The symptoms of fever, cough, hyposmia, loss of taste, dyspnea,

and sore throat were evaluated.
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Outcomes
Patients

During follow-up, patients were asked about their symptoms
with the question: “Do you have any of these symptoms? Fever,
cough, hyposmia, loss of taste, dyspnea, sore throat?” If they did,
they were asked about the severity of the symptom (1, mild; 2,
moderate; or 3, severe). The possible adverse effects of the solution
were also recorded with the question: “Did you have any of these
symptoms after using the solution? A burning sensation in your
mouth, a burning sensation in your throat, food tasting unpleasant
after use, the feeling of having a thick tongue, a burning sensation
in your nose?” If they did, they were asked about the severity of
the symptom (1, mild; 2, moderate; or 3, severe). Clinical relief of
symptoms was defined as a reduction in the previously reported
value (1, 2, or 3) between days 0-2, 2-4, or 4-6.

The patient’s self-reported information was recorded on the
same form as other clinical data. All data were converted to an
electronic database.

Family members

The primary outcome assessed in patients’ family members
was “infected” or “not infected.” After 7 days of using the
solutions, an average interval of 8 days passed [15] before family
members were tested. A blood sample test was used (COVID-19

1gG/IgM test, DFL & Humasis Co., Anyang, Korea). Four trained
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researchers applied the tests, in accordance with the manufacturer’s
instructions. They did not know which group the individual
belonged to.
Sample calculation

The primary outcome of this study was the absolute risk of
symptom reduction 8 days after a COVID-19 diagnosis. For the
sample calculation, the absolute risks were obtained through a pilot
study with 14 patients, where 73% of the individuals in the
intervention group and 33% in the placebo group showed a
reduction in COVID-19 symptoms after 8 days. To be able to detect
this 40% difference between the placebo and the reference group,
a total of 30 patients per group was required to achieve 80% power
with a 5% bilateral significance.
Statistical analysis

Stata version 14 (StataCorp., College Station, TX, USA) was
used for data analysis. A descriptive analysis was initially
performed to determine the relative and absolute frequency of
patient characteristics. The rate of individuals who showed relief
of symptoms during days 0-2, 2-4, and 4-6 were compared using
the Fisher exact test (o= 0.05). The results of the tests on family
members were tabulated, and the relative frequency was
calculated. The adverse effects of the solutions were compared
using the Fisher exact test (o= 0.05). Efficacy analysis was

performed on an intention-to-treat basis, including all the patients
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who had undergone randomization. Hazard ratios (HRs) with 95%
confidence intervals (Cls) were calculated using a Cox
proportional-hazards model.
Ethics statement

Ethical approval was obtained from the National Research
Ethics Commission (CONEP, #4.071.153) and from Hospital das
Clinicas, the hospital involved in the research, in the city of Passo
Fundo, Brazil. All patients (or their legal guardians) approved and
signed the informed consent form.
RESULTS

Of the 208 patients assessed for eligibility, 15 declined to
participate in the research and 193 patients were randomized, with
97 allocated to the experimental group and 96 to the control group.
In the experimental group, 1 patient was lost to follow-up and 19
patients were excluded due to having negative RT-PCR results; in
the control group, 3 patients were lost to follow-up and 42 patients
were excluded because they had negative RT-PCR results (Figure
1). In this study, 106 patients were evaluated after accounting for
patients who were lost to follow-up or excluded; of these, 35 were
hospitalized and 71 were in treatment at home. The characteristics

of the participants are shown in Table 1.
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Table 1.Demographic characteristics of patients at baseline

Characteristics Total Experimental Placebo p-value

Total 1061000 63 (504) 43 408

Seng 0.20
Female Be0d) 3ME4T7)  0Es3T)

Male 42(396) 3B@E6T) 14333

Age (yr} 040
=35 Be4 17(E0T) 11393)

36-50 60 (566) 33(55.0) 27 (45.0)
=60 18070 13722 5(278)

Skin color 0.10
White 0849y 56(62.2) 34378
Mon-Whita 16(151)  7{427) 9563)

Education level 0.70

Completed high school 76 (71.7) 46(605)  30(395)
University education 30 (283) 17(567) 13433

{romplete/incomplete)

Family income (Brazilian real) 0.20
<3,162.00 S4(509) 2953 25(463)
»3,162.00 52(49.0) 34(654) 18(3486)

Mo. of people in the same residence 0.50
Mona 11104y  6(545) 5(45.5)

1 3231 18545 15455
2 074 21744 B(275)
3 140132 7(50.0) 75040
=4 190179  11(579) B4

Paople who tested positive in the same residence 0.01
Mone 60(566) 30(500)  30(50.0)

1 M5 15(625) 0375
=2 17(060p 15 ([@B82) 2018

Comorbidities
Cardiac 438 3750 1{250) 050
Respiratory 615.7) 1{16.7) 5833 om
Diabetes 12(11.3)  6(500) 6(50.0) 040
Hypertension M6y 13542 11{458) 050

Valuas are presented as number (36).
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The most frequent symptoms on day 0 were cough (52.4%

in the experimental group, 62.8% in the control group), loss of taste

(44.4% in the experimental group, 48.8% in the control group), and

hyposmia (41.3% in the experimental group, 46.5% in the control

group) (Table 2). All symptoms showed some relief during the 8

days of follow-up.

Table 2. Symptomatic individuals on day 0 who reported relief of

symptoms for cough, loss of taste, hyposmia, dyspnea, sore throat,

and fever over the first 6 days

Total with symptom

Total patients with relief of

Total patients with relief of

Total patients with relief of

Symptom onday0 symptoms on days 0-2 symptoms on days 2-4 symptoms on days 4-6
H;0, Control H;0; Control  p-value H;0; Control  p-value H;0, Control  p-value

Cough 33(524) 27(628) 12/33(36.4) 12/27 (444) 04 18/33 (54.5) 11/27(40.7) 05 9/33(27.3) 6/27(222) 08
Lossoftaste  28(44.4) 21(488) 10/28(35.7) 6/21(286) 0.7 13/28(46.4) 13/21(61.9) 0.1 10/28(35.7) 3/21(143) 0.1
Hyposmia 26(41.3) 20(465) 6/26(23.1) 7/20(35.00 03 15/26(57.7) 9/20(45.0) 0.7 9/26(34.6) 4/20(200) 0.2
Dyspnea 16(254) 16(372) 8/16(50.0) 4/16(25.0) 0.1 7/16(43.7) 12/16(75.0) <0.05 5/16(31.3) 2/16(125) 0.8
Sore throat 13(20.6) 10(233) 10/13(769) 5/10(50.00 0.2 4/13(30.8) 6/10(60.0) 04 2/13(15.4) 3/10(300) 08
Fever 70110 4093 4/7(57.1) 3/4(75.0) 05 2/7(286) 1/4(25.0) 03 2/7(28.6) =

Values are presented as number (%).

H,0,, hydrogen peroxide.

Table 2 illustrates symptom relief throughout the treatments

and presents a statistical comparison of the groups. The symptoms

of cough, loss of taste, hyposmia, sore throat and fever did not

show statistically significant differences between both groups,

independent of the evaluated period. Dyspnea presented statistical
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significance between days 2 and 4 (p< 0.05), as 92.3% of the
patients in the control group had relief, whereas symptom relief for
dyspnea was reported by 58.3% of the experimental group. Patients
treated with H>O, did not present a significantly different time to
clinical relief compared to the control group in the intention-to-
treat population (HR for clinical relief, 0.99; 95% CI, 0.60 to 1.63).

Forty-one patients (38.7%), including 10 hospitalized
patients and 31 patients receiving treatment at home, had at least 1
person living in the same house who was infected before the study
began. There were 170 family members living in the same
residence as the patients included in the study, 73 of whom had
already tested positive and were not included in the study. Thus, 97
family members were included: 61 in the experimental group and
36 in the control group. Of these, 9 tested positive before
completing the study (3.0£ 1.2 days; 1 in the control group and 8
in the experimental group). Eighty-six family members were
tested, on average 7.44 + 2.44 days after the end of the treatment.
Of these family members, 74 (86.0%) tested negative, 2 (2.3%)
were immunoglobulin G (IgG)-reactive, 2 (2.3%) were
immunoglobulin. M (IgM)-reactive, and 8 (9.3%) were IgG-

reactive and IgM-reactive (Table 3).
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Table 3.Results of tests on family members

Variables Total (n=86)
Negative 74 (86.0)
IgG 2(23)
IgM 2(23)
IgG and IgM 8(9.3)

H;0; (n=51)
45 (88.2)

2(3.9)
1(2.0)
3(5.9

Control (n=35)
29(82.9)

0(0.0)
1(2.9)

5(14.3)

Values are presented as number (%).
lgG, immunoglobulin G; IgM, immunoglobulin M.

The symptoms most frequently reported by the participants

who used the H,O, solution were burning throat (22.2%) and

burning nose (31.7%) on day 2 (Table 4). Both symptoms showed

a statistically significant difference between the groups for the 3

days that were evaluated.

Table 4. Frequency of adverse effects on each day

Day 2

Adverse effects

H0; Control
Burning mouth 5(7.9)
Burning throat 14(222) 2(48)
Unpleasant taste of food after use 3(4.8) 1(23)
Feeling of thick tongue - -
Perceptible change in mucosa - -
Burning nose 20(31.7) 2(4.8)

p-value

0.06
0.01
0.50

<0.01

Day 4

H.0; Control

4 (6.6) 1(23)

11(180) 2(4.8)

4(6.6) 1(2.3)
3(4.9)

21(344) 2(48)

p-value
0.30
0.04
0.30
0.10

<0.01

Day 6
H;0, Control
4(6.7)
12(20.0)

3(5.0) 1(23)
1(1.7)

20(333) 1(23)

p-value

0.08
<0.05
0.50
0.40

<0.01

Values are presented as number (%).
H,0,, hydrogen peroxide.

DISCUSSION

Initially, 193 patients were randomized in the present study.

Subsequently, 4 were lost to follow-up, 4 progressed to the
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intensive care unit, 61 tested negative for COVID-19, and 18 were
excluded from the statistical analysis because they were
asymptomatic on day 0. The final study sample consisted of 106
symptomatic adults, hospitalized or in treatment at home for
COVID-19. The randomization in the present study was stratified,
considering the characteristics “hospitalized” and “in treatment at
home.” Most patients were between 36 years and 59 years old
(56.6%), and hypertension (22.6%) and diabetes (11.3%) were the
most frequent comorbidities. The results were similar to other
studies in the area, where the average age of infected patients was
49 years old [16], and the most prevalent comorbidities were the
same. These comorbidities are also associated with disease severity
and prognosis [17,18].

In the present study, the mean time between the onset of
symptoms and the beginning of the use of the solutions (9.2+ 3.4
days) is a likely explanation of the lower frequency of fever than
reported elsewhere in the literature. It is known and determined by
the World Health Organization that RT-PCR testing must be
performed 3-7 days after the first symptoms [19]. However, the
local public health system was taking 7-15 days from the first
symptoms to return the results, at which point many patients had
no symptoms (and were excluded) or no longer had fever. In the
present study, all symptoms showed some relief during the 8-day

follow-up in both groups.
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The data obtained in the present study demonstrated that the
use of H,O, as mouthwash and nasal spray was not effective on
symptom relief in patients with COVID-19, rejecting the first study
hypothesis. This hypothesis was formulated considering that H>O:
can damage or destroy the virus lipid layer, which could reduce the
viral load of infected individuals and affect the symptoms of the
disease [10,20]. The symptoms of cough, loss of taste, hyposmia,
sore throat, and fever showed no significant differences between
the H.O, and placebo groups in any of the periods evaluated. Only
dyspnea resulted in significance between the second and fourth
days, in favor of the control group (p< 0.05). However, this
difference cannot be attributed to the solutions, because between
day 0 and day 2, a contrary effect was observed: 50.0% of patients
from the H2O- group and 25.0% of patients from the control group
experienced relief. A recent study [21] testing the association
between 1% H,0, mouthwash and the viral load of patients with
COVID-19 found no efficacy of the H,O; solution in reducing the
viral load. However, the results of this mentioned study could be
considered inconclusive, due to the very small sample size (12
SARS-CoV-2-positive patients). The preliminary results of the
present study already demonstrated no significant difference
between the placebo and experimental groups for hospitalized

patients. However, 75% of the experimental group patients
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presented a decrease in the symptom of difficulty breathing
between days 0-2 [14].

Human-to-human transmission of SARS-CoV-2 occurs
mainly between family members, including asymptomatic patients
[5], and especially when a large number of people are living in the
same residence. Data on SARS-CoV-2 transmission to family
contacts is still limited. Patients’ family members who had never
tested positive for SARS-CoV-2 before the experiment also used
the solutions, and this study evaluated whether they became
infected. There were 170 family members living in the same
households as the included COVID-19 patients, 73 of whom had
already been infected with SARS-CoV-2 and were excluded,
leaving 97 family members who were included, 9 of whom had a
positive diagnosis before finishing the 7-day use of the solutions
and were also excluded. Eighty-six family members were tested
after the end of the study using the rapid blood sample test. This
test detects IgG and IgM, with a mean clinical sensitivity above
90% for a positive reaction after more than 4 days. The
transmission between the index patients and the family members
tested was lower in both groups than has been reported in the
literature [22,23]. Due to the small number of positive family
members, the second hypothesis regarding the infection of
patients’ family members remains inconclusive. It is important to

mention here the present randomized clinical trial was developed
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before the first reports of the Brazilian SARS-CoV-2 variant P.1
[24].

H>0O; has been used in dentistry for more than 70 years. H,O»
at 3% or less has been used daily for up to 6 years and has shown
occasional transient irritating effects only in a small number of
individuals with pre-existing ulceration, or when high levels of salt
solutions have been simultaneously administered [25]. Even
though the present study only prescribed the solutions for 7 days
(gargling 3 times a day, nasal spray twice a day), some adverse
effects were observed. The most frequent reports in the
experimental group were burning throat and burning nose,
resulting in statistically significant differences on all days of
follow-up. Given the adverse effects, even though they were
transient, and the lack of effectiveness, we advise against the use
of H,O; as a mouthwash and nasal spray to relieve COVID-19
symptoms and transmission, even at different concentrations or for
different periods. The present study has some limitations. Positive
patients showed some resistance to participating in the study,
especially those who were hospitalized. In addition, the time
between the first symptoms and informing the individual of their
positive result meant that many patients no longer had symptoms
when they were contacted to start the treatment. Seeking to
circumvent this issue, the researchers included some patients even

before their RT-PCR test results were known. However,
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approximately 80% of them tested negative and were eliminated
from the study, which explains the difference in the sample size of
the groups.

In conclusion, H,O, was not effective for the relief of
symptoms of patients with COVID-19. Moreover, it was associated
with transient adverse effects such as burning sensations in the nose
and throat.
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APENDICE 1 Aprovagio da Comissdo Nacional De Etica Em
Pesquisa (CONEP)

COMISSAQ NACIONAL DE Plataforma
ETICA EM PESQUISA %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DA CONEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFETIVIDADE DA ADMINISTRACAC DE PEROXIDO DE HIDROGENIO MA FORMA
DE GARGAREJO E SPRAY NASAL COMO TRATAMENTO AUXILIAR DE
PACIENTES SUSPEITOS E INFECTADOS COM SARS-COV-2

Pesquisader: Pedro Henrigue Corazza

Area Tematica: A critério do CEP

Varsdo: 3

CAAE: 31752720.1.0000.5342

Institulgio Proponente: UNIVERSIDADE DE PASSO FUNDO
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER
Nimero do Parecer: 4.071.153

Apresentacio do Projeto:

Az informagoes elencadas nos campos "Apresentacac do Projeto”, "Objetive da Pesquisa® e "Avaliacao dos
Riscos e Beneficios" foram retiradas das Informagoes Basicas da Pesquisa, arguivo
‘PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROJETO_1555871.pdf, gerado na Plataforma Brasil em
29/05/2020.

RESUMO

Muitas medidas estac sendo tomadas por governos de todo o mundo, em consense com a OMS, no
combate ao SARS-CoV-2. A reducao da carga viral nas vias aéreas superiores de pacientes assintomaticos
ou com sintomas leves & moderados pode ser uma alternativa para reduzir a taxa de internagio e
complicagdes causadas por infecgao por corenavirus. O objetive do estudo é avaliar a efetividade da
administragao de perdxide de hidrogénio na forma de gargarejo (2%) e spray nasal (0,5%) como tratamento
auxiliar de pacientes suspeitos e infectados com o novo coronavirus. O estudo serd um Ensaio Clinico
Randomizade Duple Cego. Ocorrera na cidade de Passo Fundo, Rio Grande do Sul, Brasil. Terd
participacfio de pesquisadores da Universidade de Passo Fundo (promotora do estuda), Hospital Sao
Vicente de Paula e Hospital das Clinicas. Serfo ufilizades grupos de pacientes internados com Covid-19,
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Continuagao do Parecer: 4.071.153

COMISSAO NACIONAL DE
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Ceran ™™

Este parecer fol elaborado baseado nos documentos abalxo relacionados:

Tipo Documenito Arquivo Postagem Autor Situagao
Informagoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 28/05/2020 Aceito
do Projeto ROJETO 1555871 pdf 20:37:28
Outros Carta_resposia_pdf 29/05/2020 |Pedro Henrigue Aceiin

20:35:50 | Corazza
TCLE / Termos de | TCLE wersao_com_destaques. pdf 29/05/2020 |Pedre Henrigue Aceiln
Assentimenta / 20:34:33  |Corazza
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de | TCLE wersao_limpa.pdf 29/05/2020 |Pedro Henrigue Aceiln
Assentimenta / 20:34:16  |Corazza
Justificativa de
Auséncia
Projeto Detalhade / | Projete_revisade. pdf 29/05/2020 |Pedro Henrigue Aceiln
Brochura 20:3345 |Corazza
Investigadar
Declaracao de nac_inicio_da_pesquisa.pdf 13/05/2020 |Pedro Henrigue Aceito
Pesquisadores 15:5843 |Corazza
Folha de Rosto folhadersstoassinada pdf 13/05/2020 |Pedro Henrigue Aceitn
15:56:47 |Corazza

Situacdo do Parecer:
Aprovado

BRASILIA, 05 de Junho de 2020

Assinado por:
Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenadaor(a))
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APENDICE 2 Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E
ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado(a) a participar da pesquisa
“Efetividade da administracdo de Peroxido de Hidrogénio na forma
de gargarejo e spray nasal como tratamento auxiliar de pacientes
suspeitos e infectados com Covid-19”, de responsabilidade do
pesquisador Pedro Henrique Corazza. JUSTIFICATIVA: A
reducdo da quantidade de virus nas vias aéreas superiores (nariz e
garganta) de pacientes sem sintomas ou com sintomas leves e
moderados pode ser uma opgdo para reduzir as internagdes em
hospitais e as complicagbes causadas pela infeccdo por
Coronavirus. O peroxido de hidrogénio em baixas concentracoes
pode ser um produto auxiliar nessa redugdo, devido suas
propriedades. OBJETIVOS: Avaliar o efeito da utilizacdo de
peroxido de hidrogénio na forma de gargarejo (1%) e spray nasal
(0,5%) como tratamento auxiliar de pacientes suspeitos e
infectados com o novo Coronavirus. PROCEDIMENTOS: No
inicio do estudo sera sorteado o0 grupo que vocé ird participar

(experimental ou placebo). Apds isso, vocé receberd um frasco
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com um liquido para realizar gargarejos por 30 segundos, 3 vezes
ao dia, por 7 dias. Apos o gargarejo, vocé devera cuspir. Recebera
também um spray nasal para aplicacdo de 1 jato em cada narina 2
vezes ao dia por 7 dias. Se voceé estiver internado no hospital sera
monitorado por um pesquisador responsavel, que preenchera o
formuléario da pesquisa, quanto a evolucéo dos seus sintomas. Se
vocé estiver em isolamento domiciliar serd contatado pelos
pesquisadores a cada 3 dias durante 15 dias (5 vezes no total), esse
contato sera por telefone ou mensagens instantaneas (WhatsApp).
POSSIVEIS DESCONFORTOS E RISCOS: Apesar de ser muito
raro de acontecer, vocé podera sentir um leve desconforto na
mucosa oral (boca) ou nasal (nariz). Os produtos utilizados nao
trazem riscos para a salde, podendo, ho maximo, ndo interferir nos
seus sintomas. BENEFICIOS: Ao participar da pesquisa, vocé
estard ajudando com a avaliacdo do efeito de um produto seguro e
barato com potencial de diminuir os sintomas respiratorios da
Covid-19.

Os riscos sdo minimos, mas se ocorrer algum dano
(ardéncia/desconforto ou lesdo na boca ou nariz), comprovado,
decorrente da sua participacdo na pesquisa, vocé terd o direito a
assisténcia gratuita pelo tempo que for necessario. Se ocorrerem
danos decorrentes da pesquisa, vocé tera direito a indenizacdo.
Vocé tera a garantia de receber esclarecimentos sobre a pesquisa,

e podera ter acesso aos seus dados em qualquer etapa do estudo.
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Sua participacdo nessa pesquisa ndo é obrigatoria e vocé pode
desistir a qualquer momento, retirando seu consentimento. VVocé
ndo terd qualquer despesa para participar da presente pesquisa e
ndo recebera pagamento pela sua participa¢do. O seu nome, dados
pessoais e relacionados a sua identificacdo ndo serdo divulgados.
Os resultados da pesquisa serdo divulgados, mas vocé tera a
garantia do sigilo e da confidencialidade dos dados. Caso vocé
tenha dlvidas sobre o comportamento dos pesquisadores e caso se
considera prejudicado (a) na sua dignidade e autonomia, vocé pode
entrar em contato com os pesquisadores: Pedro Henrique Corazza,
telefone (54)996980088, Marielle Bazzo Di Doménico, telefone
(54)999025536, Henrique Cesca, telefone (54)996710949, ou com
0 PPGOdonto, telefone (54)3316-8395. Pode também entrar em
contato com os pesquisadores pelo enderego: Programa de Ps-
Graduacao em Odontologia, Faculdade de Odontologia, Prédio A7,
3° andar, Universidade de Passo Fundo, Campus | - BR 285, Bairro
Sao José - CEP 99052-900, Passo Fundo/RS.

Também pode consultar o Comité de Etica em Pesquisa da
UPF, pelo telefone (54) 3316-8157, no horéario das 08h as 12h e
das 13h30min as 17h30min, de segunda a sexta-feira. O Comité
esta localizado no Campus | da Universidade de Passo Fundo, na
BR 285, Bairro S&o José, Passo Fundo/RS. O Comité de Etica em
pesquisa exerce papel consultivo e, em especial, educativo, para

assegurar a formacdo continuada dos pesquisadores e promover a
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discussdo dos aspectos éticos das pesquisas em seres humanos na
comunidade. Dessa forma, se vocé concorda em participar da
pesquisa como consta nas explicagdes e orientagdes acima, coloque
seu nome no local indicado abaixo. Desde j&, agradecemos a sua
colaboragéo e solicitamos a sua assinatura de autorizagdo neste
termo, que serd também assinado pelo pesquisador responsavel em
duas vias, sendo que uma ficara com vocé e outra com o (a)
pesquisador (a).
Passo Fundo, de de

Nome do (a) participante:

Assinatura:

Nome do (a) pesquisador (a):

Assinatura:
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APENDICE 3 FORMULARIO 1 (Pacientes Indice — Positivos
em tratamento domiciliar)

FORMULARIO 1 (Pacientes indice — Pasitivos em tratamento domiciliar) Nro

Alseagio: | ) A (B iyc (D [ VE [ 1F

Nome: Telefone:

Data de naselmento: ([ Sennd [ ) 0-Feminino () 1-Masculing
Enderego:

Profissdio:

SOCIOECONOMICO

Considerando todas as pessoas que residem em sua casa, qual sua renda familiar mensal?

{ 30- Aré | salério minimo { 11-del a3 salirios minimos
{ p2-de3absalirios minimos {1 3-de b a9 salirios minimos
{ b4 acima de 9 salirios minimos

Escolaridade:
{ 0- Analfabeto { b 1- fundamental incompleto { ) 2- fundamental completo
{ 3 3-mbédio incompleto | ) 4- médio completo { ) 5- superior incompleto

{ ) 6- superior completo
Dntre as seguintes alternativas, qual vock se reconhece ou se identifica como sua cor ou raga?
{ )0+ Branco { ) 1-Prew { )2-Pardo [ 13- Amarelo { 14
Indigena
FAMILIA

uaniias pesscas MOFam na mesma casa com o paciente: { W (3l (2 ()3 { M

o mdis

Familiar 1: Telefone:
Familiar2:  Telefone:
Familigr3: Telefone:
Familiar4: Telefone:

Denitre o6 individuos que residem na mesma casa, vocd foi o primeiro a testar positivo?
{ 0 5im {3 1- No, existe mais wm individuo que ji havia testado positive
{3 2- Nio, existem dois ou mais individuos que ji havia testado positivo

Partindo do dia que vocd buscou stendimento (ou buscou a realizacio do teste, caso o paciente foi
sometite ao laboratdrio fazer o teste). hi quantos dias fod sew dltimo contato com os familiares?

{ p0- a0 mesmo dia [ ) 3-trds dias
{ ) l-umdia { ) 4- quatro dias
{ b 2-dois dias [ 13- cinco dias
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DAIEDS RELATIVOE A INYEMNCA

Dhita d& indean Jda allizecio dic soluides di calisln:

Paciesle apresenila comoudades™ [ 10-5m | ] 1- Nio
Seaim, queii

{ h0-Canligcas § ) 1- Respmalones | 12- Dmbsiss )3 sodeprunids { ) 4- Hipefemdo

Owmesdey 0000000000000
T saanpwine:

i b= A [ II= & [ 12=8+ | §3=B- | 14= A8+ [ 153=AH-
i =0k { WT=0- | 8= Nis abe

Partmalo dio die o que e o wdhizacio da sobegde, bl gquesio Renga BEve o primsine. ik
saspeilog de COWVID-157

{0 0-enine e 3 dias aisds [ ) 1-entse 4 b dias alris | 12-enilee T e 9 den alnis
{ 1EB-emne e 12 duas g [ B e U3 od frais disc {5 - o peve sl

Yok wenlin alguim ok dinbons sbadve (ease o paficals nds loaha sonlide prooshs oo
=077 Em cona pasillive, qual 3 gravidade de sinfeaia - leve, sioderado on grave?

¥ - pealiumia 1 -lewe I . misderaids 3 - prave
DATA | Dias  |Febee | Tose | Pesdado | Pendade Difcublsle | Dorde  |Dor o
ape wd ik palidar  pia redparar pank | corpa
inigio
s 1l
]
2
4
[
3

* O nismeto séwl cormel pondenls a0 relale & paticsl
Pacienie procing alenlimento ssedics apds inicies o ies das seleghes: | 10-5= [ ) 1-MNio

i min, qunbos duis apds o 8o & ralamenta?

i p0-Modia i bl [ 12 i 13 i 14
{15 { b6 17
Pacienle precissd ser ulemalo: | j0-5m [ §1- N

Ciraas wirn, quanios duas apds o imioo & Irmlamenis?
i 10-Modia i bl [ 12 i 13 i 14

i 1% | b@ a7
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DADOS RELATIVOS A SOLUCAD

Vocé sentiu algum dos sintomas abaixo (caso o paciente nio tenha sentido preencha com
“07)? Em caso positivo, qual a gravidade do sintoma — leve, moderado ou grave?*

) = nenhuma 1-=leve 2 - moderada 3 - grave

DILA
2 3 4 5 B

B |

Queimacdio ou ardéncia da
boca

Chiciimacio ou ardéncia da
garganta

Boca | Sabor  desagradivel dos
alimentos apds o uso
Sensagio de lingua grossa
Mudanga na mucosa
visualmente perceptivel
Queimacio ou ardéncia no
nariz

Mariz
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APENDICE 4 FORMULARIO 2 (Familiares de pacientes em

tratamento domiciliar)

FORATLL ARID I |Familtares de pacicales cm e dos . indi
paciente Indice
e T N chemtro da fanilin:

Alocagho: | pA ()BT | I (1E 1 VF

M Telcioms:

Data de nanecimente: | Sexad | pOFeminino o ) 1-Masculing
Esdétipn:

Prafradio:

SO CONOMICD

Cionsiderimdo odis ai peosois e relidem e s casa, gual s rends Brmhiar ménsal?
{ i mforrrsgio pode ser copiada & oo inhoe )

{ P At | salires i i b l-dde 1 &3 salirie mimmso

{ PI-de 3 abosalieess o s 1 i34 b a Faalinge minss

{ )}~ acsta de D salinos stinimes

Escoliriside:

{0 AnalEbein 1 b |- Bindamental mosmplelo 1 b 2- Rendamental cosipl o
{13 mddes incompletes | §3- médo camplelo { b3 supenior incomplels

{16 supetios comipl e
Dienitre ai segiiintes allemativie, qual vood se reconloo: ol &€ idailica comd sua cor ou rga’

i )0 Brasos { ¥ 1-Preto [ 12-Pasda {1 3- Adrmrehs [ 14- ladigera

DAIDS RELATIVOS & IFESTA

Tisatesdi pailives para covid- 19 sl do isioo dessa pesquoac | §J0-5im [ ) 1-Nio [ 12- Mo
el il Lesle:

Dhirs de inicio da snhizacdo die solupfes do eaudo: /|

P aprescnla Badades™ | J0-5am [ ) 0-MNio

Se sim, quais:

{ b0 Candi i 1 Respmals [ 12~ Dhal i h3-E leprumide () 3- Hiperiensdo
Dhutre )

Tipo sanguinen:

{ b= A+ {=A [ 12=8+ i{h3=B- i 14=AB+ [ 15=AB-

{ =0+ { 7= | §8= N sabe
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Vot dialin alfum das sinlomas alkaive (o o pacicalc ade loaba solils procncha Com
S0 Em caso posilivo, geal a gravidsds do sinfonm - leve, mesdorsds ou grave?

il — nenbums I - v 2 - missdi-rala 3 - prane
DATA Dhias  |Felre | Tosse | Pesda do Perda de  Dhifculdsde | Dor de  |Dor no
apis ol il paladar pime redpirar Jasspani | eorpo
inicio
s [l
i
2
3
&
|

* 0F pimsero seed comespondents o0 relale de pasiesle

Paticile procureu slendimenlo midise apis inicir o e das selugdi:

{ p0-Sim  f f - M

Uiy b, uenios durs apbs o oo & Teiamenis?

i 1-Modia { il [ 12 i 12 [T

i 15 | B [ 17

Patienie provisu ser inlernado: | J 0 Sm | ) 1- Mo
Ui i, queentos Jduas apde o isioo & ralemenie”
i 1-Modia { il [ 12 i 12 [T

i 15 | 6 [ 17

DADNS RELATIVIS A SOLUCAD

Waed senlio alguin dis sintemias dbaive (case o packnls mio ek scalide precickas com
=077 Em caso pasitivo, qual a gravidade do sisloms — leve, muslerado oo grane™™

1l — rcabuiis I - v 2 - missadir ol 3 - i
LA
1 2 3 4 5 & T

Duigtmicdo ol anEncia da

[

uigtmicdo ol anEncia Jda
pErnls

Bom | Sabor  desagrsline]  des
alimerilos aps o Uso

Semadgdo de lingii groksa
Pdinlance Tl ML
vasaslsenle pereeplivel
uigimicdo oo andéndia oo
Az

Planz

Apds 6 dins da finalirsgio do gargarejo ¢ oplicegbo do sproy nesal, o resahsdo do teste
ripido fii:

[ DO Peeganvo (L)

{00 dghi

[ 32 lgM

[ 13 laG e lgM
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