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Comportamento clinico dos pacientes com asma
durante a pandemia de COVID-19

Clinical behavior of patients with asthma during the COVID-19 pandemic
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RESUMO ‘

Introducgao: A asma é uma doenga respiratéria cronica e os virus
respiratérios séo gatilhos bem conhecidos das suas exacerba-
¢oes. O coronavirus pode se manifestar com sintomas pulmo-
nares. Objetivo: Avaliar o comportamento clinico dos pacientes
com asma durante a pandemia de COVID-19. Métodos: Estudo
retrospectivo de prontuario eletrénico de pacientes adultos asma-
ticos, em acompanhamento em servigo terciario e que receberam
ligagcdes telefénicas para reagendamento, nos meses iniciais da
pandemia de COVID-19. Foram analisados dados demograficos,
sintomas de asma, atopia, comorbidades e sintomas relacionados
a infecgao pelo coronavirus. Os pacientes foram classificados
conforme a histdria de crise de asma, como também steps de
tratamento da asma. Resultados: Foram incluidos 207 pacien-
tes, sendo 79,7% do sexo feminino, com média de idade de 53,3
anos e tempo de asma de 35 anos, sendo 81,7% atopicos. As
principais comorbidades foram obesidade (32,9%), hipertensao
arterial (47,3%), diabetes mellitus (17,4%) e estresse emocional
(68,1%). Do total, 87 pacientes (40,1%) apresentaram sintomas
agudos, sendo que 20 (9,7%) procuraram pronto atendimento, e
15 (7,2%) foram investigados para COVID-19, todos negativos.
Apenas 7 pacientes (3,4%) exacerbaram e necessitaram de cor-
ticoide sistémico. Dentre os pacientes com sintomas respiratérios
agudos, os sintomas mais frequentes sugestivos de COVID-19
foram dispneia, tosse, astenia e cefaleia, quando comparados com
0s pacientes que nao apresentaram sintomas agudos de asma
(p < 0,05). Conclusao: Este estudo observou que os pacientes
asmaticos apresentaram baixa prevaléncia de exacerbagao da as-
ma no periodo da pandemia pelo coronavirus. Os pacientes com
sintomas agudos podem ter sido subdiagnosticados para COVID-
19, devido a baixa procura ao pronto atendimento. Antecedente
de atopia pode funcionar como fator protetor para COVID-19 em
pacientes asmaticos.

Descritores: Asma, infecgdes por coronavirus, COVID-19.

‘ ABSTRACT

Introduction: Asthma is a chronic respiratory disease,
and respiratory viruses are well-known triggers for asthma
exacerbations. Patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19)
can present with pulmonary symptoms. Objective: To evaluate
the clinical behavior of patients with asthma during the COVID-
19 pandemic. Methods: A retrospective study of electronic
medical records of adult asthmatic patients being followed up
in a tertiary care service and who received telephone calls for
rescheduling during the COVID-19 pandemic. Demographic
data, asthma symptoms, atopy, comorbidities, and symptoms
related to coronavirus infection were analyzed. Patients were
classified according to their history of asthma attacks. Results:
In total, 207 patients were included; 79.7% were female, mean
age was 53.3 years, mean asthma duration was 35 years, and
81.7% were atopic. The main comorbidities were obesity (32.9%),
high blood pressure (47.3%), diabetes mellitus (17.4%), and
emotional stress (68.1%). Eighty-seven patients (40.1%) had
acute symptoms, of which 20 (9.7%) sought emergency care
and 15 (7.2%) were investigated for COVID-19, all of which were
negative. Only 7 patients (3.4%) had exacerbations and required
systemic corticosteroids. Among patients with acute respiratory
symptoms, dyspnea, cough, asthenia, and headache were the
most frequent complaints suggestive of COVID-19 when compared
to those without an asthma attack (p < 0.05). Conclusion: This
study found that asthmatic patients had a low prevalence of asthma
exacerbation during the coronavirus pandemic. Patients with acute
symptoms may have been underdiagnosed for COVID-19 in view
of the low demand for emergency care. Previous atopy may act as
a protective factor for COVID-19 in asthmatic patients.
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Introducéo

A asma é uma doenca caracterizada por inflama-
¢do cronica das vias aéreas’, que pode ser agudizada
por infecgdes virais2. Os virus respiratérios tém sido
repetidamente e consistentemente associados com
exacerbacgbes de asma, em uma frequéncia que varia
de 40 a 90%, e ainda n&o esta esclarecido se esta as-
sociagao reflete a epidemiologia viral da comunidade
ou se alguns destes agentes, notadamente o rinovi-
rus, possui propriedades asmatogénicas?. Entretanto,
em geral, os pacientes com asma néo estdo em risco
de morbidade ou mortalidade por COVID-195.

A asma é um problema mundial de saude e aco-
mete cerca de 300 milhdes de pessoas’. Estima-se
que no Brasil existam aproximadamente 20 milhdes
de asmaticos. Segundo o DATASUS, o banco de da-
dos do Sistema Unico de Saude, ligado ao Ministério
da Saude, ocorrem no Brasil, em média, 350.000
internagdes anualmente®.

A heterogeneidade da asma é atestada por diver-
sos fenodtipos e endodtipos da doenga. Os fendtipos
inflamatdrios mais frequentemente utilizados na lite-
ratura incluem asma eosinofilica ou ndo eosinofilica
e asma alérgica ou néo alérgica®®.

Os enddtipos da asma descrevem os mecanismos
fisiopatoldgicos, moleculares ou celulares, e dentre
eles, podemos exemplificar a inflamagéo tipo 2 (T2) e
nao T2. Os asmaticos com inflamacéo T2 geralmente
apresentam asma de inicio precoce, mais grave,
associada a atopia (IgE especifica) e a eosinofilia
nas vias aéreas e sistémica. Além disso, os asma-
ticos com inflamacédo T2 costumam ser responsivos
aos corticoides e aos medicamentos que inibam a
inflamacgéo T2. Por outro lado, pacientes com asma
com inflamagéo nao T2 em geral tém asma de inicio
tardio, com auséncia de eosinofilia nas vias aéreas e
sistémica e resposta reduzida aos corticoides. Esses
pacientes também nao respondem aos medicamentos
que inibam a inflamagao T256.

O mecanismo patogenético da asma alérgica
pode ser caracterizado como mediado por células T
helper-2 (Th2), gerando quantidades abundantes de
citocinas IL-4, IL-5, IL-13, que direcionam para uma
inflamacéo eosinofilica nos brénquios. Por outro lado,
as células linfoides inatas tipo 2 (ILC-2), ativadas
pelas denominadas alarmina IL-25, IL-33 e TSLP (lin-
fopoietina do estroma timico) secretadas pelo epitélio
respiratério, igualmente participam da inflamacao T2
e produzindo grandes quantidades de IL-5 e IL-13,
semelhantes as das células Th257.

A prevaléncia combinada de asma em pacientes
com COVID-19 em todo o mundo foi de 8,3% (IC
de 95% 7,6-9,0%) com base em 116 artigos (119
estudos) com 403.392 casos8. A infecgédo por SARS-
CoV-2 é causada pela ligagdo da proteina spike da
superficie viral ao receptor da enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA 2) humana apds a ativagao da
proteina spike pela protease serina 2 transmembrana
(TMPRSS2). A ECA 2 ¢é expressa no pulmao, princi-
palmente nas células alveolares do tipo Il, e parece
ser o portal de entrada predominante®. A gravidade
da infecgao pelo virus SARS-CoV-2 esta intimamente
relacionada a maturidade e capacidade de ligacao
da ECA 210,

Portanto, a resposta inflamatéria desencadeada
pela infecgéao pelo SARS-CoV-2 estimula a producéo
excessiva de citocinas inflamatdrias ou pré-inflama-
térias, principalmente o dimero-D (marcador de de-
gradacéo de fibrina, indicativo de dano tecidual), IL-6,
proteina sérica-C, IL1j, IL-1Ro, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10,
dentre outras, recebendo o nome de “tempestade de
citocinas” (do inglés cytokine storm). A liberagao de tais
mediadores inflamatérios esté relacionada a intensa
estimulacdo de mondcitos/macréfagos, pelo intenso
dano tecidual e celular, pela inflamacédo pulmonar e
sistémica; levando a quadros de pneumonia viral letal,
sepse viral e sindrome respiratdria aguda severa®.

Muitas comorbidades foram identificadas como
fatores de risco para pacientes com COVID-19 com
desfechos ruins, como diabetes, hipertensao, neo-
plasias, doengas cardiovasculares (DCVs) e doenca
pulmonar obstrutiva crénica (DPOC)8. Um grande
estudo no Reino Unido encontrou que, no geral, as
pessoas com asma nao estao em risco aumentado de
morte relacionada a COVID-19. No entanto, o risco de
vida estava aumentado para as pessoas que tiveram
necessidade recente de uso de corticoide sistémico
para controle da asmas.

Os sintomas mais comuns no inicio da infec¢ao
pelo SARS-CoV-2 sao febre, tosse, mialgia e fadiga,
e também podem ser acompanhados por cefaleia,
hemoptise e diarreia, além de hiposmia/anosmia e
hipogeusia/ageusia em pacientes sem rinorreia ou
congestdo nasal'l.

Outro ponto importante sobre a associacéo
da COVID-19 e os pacientes asmaticos foi que
as consequéncias psicoldgicas, como depressao
e desordem do estresse pds-traumatico, estavam
presentes durante a pandemia da COVID-19 cau-
sando um impacto particularmente em individuos
com doengas alérgicas'2.
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Este estudo objetivou avaliar as condigées clinicas
dos pacientes asmaticos de um hospital terciario du-
rante os meses iniciais da pandemia da COVID-19.

Métodos

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo
com dados coletados através de consultas registra-
das em prontudrio eletrdnico de pacientes adultos
asmaticos, em acompanhamento no ambulatério de
Asma do Servigco de Imunologia Clinica e Alergia do
HC-FMUSP de Sao Paulo (SP) e que receberam liga-
¢coes telefbnicas para reagendamento das consultas,
no periodo inicial da quarentena devido a pandemia
pela COVID-19, entre os meses de abril a junho de
2020.

Durante as ligagoes telefénicas realizadas por du-
as médicas do servicgo, receberam orientagdes sobre
o tratamento da asma e reagendamento da consulta.
Todos os pacientes foram questionados sobre sinto-
mas agudos ou exacerbag¢do da asma, em seguida,
foram questionados se poderiam responder a outras
perguntas referentes aos sintomas sugestivos de
COVID-19. Todos os pacientes tiveram interesse
em participar e responder as perguntas. Nos casos
em que havia sintomas sugestivos de COVID-19,
os pacientes foram orientados a consultar em uma
unidade de saude mais proxima de sua residéncia;
e caso apresentasse sintomas apenas sugestivos
de crise de asma, a comparecer no ambulatério de
Asma do Servigo de Imunologia Clinica e Alergia do
HC-FMUSP para ser avaliado, pois as consultas de
retorno estavam sendo reagendadas para mais de
sete meses apds a ligagao telefonica.

Os pacientes inclusos neste estudo preenchiam
os critérios diagndsticos da asma, ou seja, presenca
de um ou mais dos sintomas: dispneia, tosse cro-
nica, sibilancia, opressdo ou desconforto toracico,
sobretudo a noite ou nas primeiras horas da manha’,
além da confirmagao através de testes diagndsticos
disponiveis na pratica clinica, que incluem espirome-
tria (antes e apds o uso de broncodilatador), testes
de broncoprovocacao e medidas seriadas de pico de
fluxo expiratdrio (PFE).

As informagdes coletadas nos prontudrios foram
referentes aos dados demograficos como género, ida-
de, inicio dos sintomas da asma e tempo de doengca.
Também foram avaliados o tratamento atual para as-
ma, antecedentes pessoais de atopia, sintomas atuais
de crise ou exacerbagao da asma, como dispneia, dor

toracica, sibilancia, despertar noturno e uso de me-
dicamento para alivio dos sintomas (broncodilatador
e/ou corticoide sistémico).

Os sintomas sugestivos da COVID-19 perguntados
aos pacientes foram: tosse, febre, dor de garganta,
dispneia, cefaleia, coriza, obstru¢do nasal, anosmia,
astenia, nauseas, vémitos, diarreia e mialgia.

Foram avaliadas as comorbidades que pudessem
predispor ao maior risco de COVID-19 ou maior gra-
vidade da doenca, além de sintomas sugestivo de
estresse emocional'®4, As comorbidades avaliadas
foram: obesidade, hipertensao arterial sistémica
(HAS) e diabetes mellitus (DM). A obesidade foi con-
siderada quando o indice de massa corporal (IMC) foi
igual ou superior a 30, e este calculo foi baseado nos
dados de altura e peso, informados pelos pacientes
no momento do telefonema, de acordo com as dire-
trizes brasileiras de obesidade’®. HAS e DM foram
consideradas quando os pacientes acompanhavam
as doengas com especialistas ou utilizavam medica-
mentos especificos para seu tratamento.

Os pacientes foram classificados conforme gravi-
dade da asma, de acordo com os steps de tratamento
recomendados pela GINA'. Esses foram divididos em
3 grupos, sendo o grupo 1 correspondente a step 2
e 3, grupo 2 correspondente ao step 4 e grupo 3 ao
step 5.

Os pacientes foram classificados conforme pre-
senca ou nao de sintomas agudos de asma durante
o periodo estudado. Consideramos sintomas agudos
quando o paciente referiu sintomas cardinais da as-
ma, com necessidade de tratamento da crise, com ou
sem necessidade de broncodilatador. A exacerbacgao
da asma foi considerada quando houve necessidade
de adicao do corticoide sistémico para controle dos
sintomas. Os pacientes também foram questionados
quanto a histéria de tabagismo (n&o tabagista, taba-
gista, ex-tabagista ou tabagismo passivo) e quanto ao
sedentarismo. Os dados obtidos foram inseridos em
uma planilha de Excel, e analisados posteriormente.

Analise estatistica

Foram utilizadas as andlises ndao paramétricas
para os grupos de asma classificados conforme seu
step de tratamento, como também para analise dos
pacientes conforme a presenca de sintomas agudos
de asma. A frequéncia de género feminino, de atopia
e de cada sintoma analisados no estudo e comorbi-
dades foi avaliada através de teste de Chi-square ou
de Fisher, conforme a classificacao (sintomas agudos
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ou steps de asma). A analise dos dados demograficos
foi realizada através dos testes de Mann-Whitney ou
de Kruskal-Wallis, conforme a classificagéo (sintomas
agudos ou steps de asma). Foram consideradas di-
ferencas estatisticamente significantes quando p foi
menor ou igual a 0,05.

Resultados

Foram incluidos 207 pacientes neste estudo, sen-
do a maioria do género feminino (79,7%), a média de
idade de 53,3 anos (DP 19,2 anos), a média do inicio
dos sintomas da asma foi de 18,7 anos (DP 17,1
anos) e o tempo de asma de 35 anos (DP 18,1 anos).
Destes pacientes, 87 (42,0%) referiram algum sintoma
agudo da asma no periodo das ligagdes telefonicas.
Conforme a classificacdo dos pacientes em steps de
tratamento, 80 pacientes (38,7%) estavam nos steps
2 e 3;76(36,7%), no step 4 e 51 pacientes (24,6%) no
step 5 de tratamento da asma, conforme a GINA.

Neste estudo, 81,7% eram atépicos, porém, em
relagdo a atopia, ndo houve diferenca estatistica
quando os pacientes foram classificados conforme a
presenca de sintomas agudos ou conforme a gravida-
de da asma (Figura 1). Quando avaliada a presenca
de sintomas sugestivos da COVID-19, apenas 44
pacientes (21,3%) negaram qualquer sintoma. Dentre
os 13 sintomas sugestivos da COVID-19 questionados
neste estudo, a frequéncia destes sintomas variou de
1a 11, em um mesmo paciente.

[ @ Atopicos [ Nao atépicos ]
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Os sintomas referentes a COVID-19 referidos
mais frequentemente pelos pacientes foram: disp-
neia (40,6%), cefaleia (39,6%) e astenia (30,9%). A
anosmia foi referida por 9,2%. Do total, 14 pacientes
(6,8%) referiram contato com pessoa portadora de
COVID-19, e 20 pacientes (9,7%) procuraram o pron-
to-socorro devido aos sintomas recentes, referentes
a asma ou a COVID-19.

Dos 87 pacientes que apresentaram sintomas
agudos de asma, 74 pacientes (85,1%) utilizaram
broncodilatador para alivio dos sintomas, e apenas
sete pacientes (8,0%) apresentaram exacerbacao
da asma com necessidade de corticoide sistémico
para controle dos sintomas. Vinte pacientes (22,9%)
tiveram necessidade de procurar um pronto atendi-
mento e, destes, 15 (75%) foram investigados para
COVID-19, porém, todos os testes resultaram nega-
tivos. Os pacientes que referiram sintomas agudos
de asma ou exacerbagao apresentavam uma histéria
mais frequente de tabagismo atual ou passivo e ex-
tabagismo do que o grupo que néao referiu sintomas
de asma (p = 0,007).

Em relacdo a gravidade da asma, os pacientes no
grupo 3 de tratamento apresentaram maior frequén-
cia do sexo feminino em relagdo aos demais grupos
(1 e 2), 84,3%, 71,3% e 75,6%, respectivamente
(p = 0,03) e maior frequéncia de sintomas agudos
de asma, 52,9%, 28,8% e 48,7%, respectivamente,
p = 0,004. Em relacdo as 13 perguntas relacionadas
aos sintomas de COVID-19, os pacientes do grupo
3 apresentaram uma maior frequéncia de respostas

p>0,05
85,7

70

30

H 97 14,3
O [

Com Sem
sintomas sintomas
recentes recentes

Figura 1

Steps2e3 Step 4 Step 5

Frequéncia de atopia conforme a histéria de sintomas recentes/exacerbacédo de
asma e conforme o step de tratamento da asma
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Tabela 1

Caracteristicas dos pacientes asmaticos conforme o step de tratamento da asma

Caracteristicas

Step2e 3 Step 4 Step 5 p
Género feminino (%) 71,3 75,6 84,3 0,03
Idade atual (anos, média DP) 51,7 51,1 59,2 > 0,05
Tempo de asma (anos, média DP) 32,1 34,3 40,4 > 0,05
Sintomas recentes/exacerbagao de asma (%) 28,8 48,7 52,9 0,004
Sintomas sugestivo de COVID-19 (mediana, DP) 1,9 2,6 3 0,007
Obesidade (%) 18,8 34,2 52,9 < 0,001

DP = desvio padréo.

positivas; a média de sintomas encontrados no grupo
1 (steps 2 e 3) foi de 1,9; a média encontrada no grupo
2 (step 4) foi de 2,6; e a média encontrada no grupo 3
(step 5) foi de 3,0 sintomas, p = 0,007. O maximo de
pontuagao encontrada foi de 11 sintomas. Os dados
podem ser observados na Tabela 1.

A frequéncia dos sintomas sugestivos de COVID-
19, conforme a presenca de sintomas atuais da asma,
pode ser observada na Figura 2. Os sintomas mais
frequentes foram: dispneia, que estava presente em
73,6% dos pacientes; tosse, em 47,1%; cefaleia, em
47,1%; astenia, em 49,4%; e odinofagia, em 26,4%.

80

Dentre as comorbidades pesquisadas, o estresse
emocional foi referido por 141 pacientes (68,1%), a
obesidade foi observada em 68 pacientes (32,9%),
HAS em 98 pacientes (47,3%), e a DM em 36 pa-
cientes (17,4%), confirmando a alta frequéncia de
comorbidades nos pacientes com asma de longa
duracao, no nosso estudo o tempo de doenca foi de
35 anos (Figura 3). Nao houve diferencga na frequéncia
destas comorbidades conforme a presenca de sinto-
mas agudos ou exacerbacao da asma. Em relacdo a
gravidade da asma (steps), a obesidade foi a Unica
comorbidade com maior frequéncia quando compa-
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Frequéncia de sintomas sugestivos de COVID-19 conforme a histéria de sintomas recentes/exacerbagéo de asma
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Frequéncia de comorbidades

rada com os demais grupos: grupo 1 frequéncia de
18,8%; grupo 2, 34,2%; e grupo 3, 52,9%, p < 0,001
(Tabela 1).

Discussao

Nosso estudo avaliou a presencga de sintomas su-
gestivos de COVID-19 referidos pelos pacientes com
asma, em acompanhamento ambulatorial, através de
ligacbes telefénicas para reagendamento de suas
consultas, no periodo inicial de isolamento social,
quando as consultas de rotina foram suspensas.
Foram incluidos 207 pacientes, a maioria do género
feminino, com idade superior a 50 anos, sendo que
mais de 60% apresentavam asma grave (steps 4 e
5 de tratamento da asma, conforme GINA 2020") e
frequéncia elevada de atopia. Este grupo também
apresentava alta frequéncia de comorbidades: es-
tresse emocional, HAS, DM e obesidade, sendo que
todas as frequéncias foram superiores as encontradas
na populagéo brasileira em geral'®.

Nossos pacientes apresentavam um tempo prolon-
gado de asma, porém, sem diferenga entre os grupos
classificados conforme a histdria de sintomas recen-
tes/exacerbacao da asma ou conforme a gravidade da
asma, mostrando a cronicidade e a heterogeneidade
da doenca, do mesmo modo, sugerindo que a alta fre-
guéncia de comorbidades pudesse ser decorrente dos
anos de doencga. Embora a frequéncia de obesidade
fosse elevada no nosso estudo, esta frequéncia era
maior quanto mais grave a asma.

Como a pandemia se caracterizou por um pe-
riodo de isolamento e desconhecimento inicial do
comportamento de um virus novo, o desenvolvimen-
to de estresse emocional ndo seria uma situagéao
infrequente’®13 e, como esperado, a frequéncia de
estresse emocional encontrado no nosso grupo foi
elevado, referido por quase 70% dos pacientes,
sem diferenga estatistica entre os grupos quando
classificados conforme a presenca de sintomas
agudos/exacerbacdo da asma ou conforme o step
de tratamento da asma.

Embora muitos pacientes incluidos neste estudo
referissem sintomas agudos, relacionados a asma
ou a COVID-19, apenas uma pequena parcela deles
procurou servico médico. Em relagdo aos sintomas
recentes de asma, poucos pacientes (3,4%) utilizaram
corticoide sistémico para o controle dos sintomas
respiratérios, mostrando que a exacerbagao da as-
ma nao foi frequente neste periodo do estudo. Os
sintomas sugestivos de COVID-19 foram referidos
por quase 80% dos pacientes, porém apenas pou-
cos pacientes procuraram o pronto atendimento e
os testes para investigacao de COVID-19, quando
realizados, foram negativos.

Nosso estudo encontrou uma baixa prevaléncia
de exacerbacdo de asma no periodo inicial da
pandemia. O fato do distanciamento social e 0 uso
de mascara, além da lavagem frequente das maos,
também auxiliaram na reducdo da transmissao de
outros virus que poderiam levar a novas crises de

asma. A reducdo da exposi¢cdo a poluicdo do ar
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também pode ter contribuido para a baixa frequéncia
de exacerbagbes da asma.

A maior permanéncia no ambiente intradomiciliar
poderia expor os pacientes ao maior contato com
aeroalérgenos, o que poderia aumentar a frequéncia
de sintomas de asma nos pacientes atopicos.

Em contrapartida, devido ao “medo” de se contami-
nar com o virus SARS-CoV-2, provavelmente, muitos
deixaram de procurar assisténcia médica e, também,
devido a baixa disponibilidade de testes para detec-
¢ao do coronavirus no periodo inicial da pandemia
tenha ocorrido um subdiagnéstico da COVID-19 nos
nossos pacientes.

Varios estudos mostraram que a IL-13 marcada-
mente reduziu a suscetibilidade das células epiteliais
brénquicas humanas a infecgao pelo SARS-CoV-2 e
que doengas alérgicas respiratdrias, como a asma,
pareciam ter um efeito protetor contra a infecgéo
pelo SARS-CoV-21718, No nosso estudo, a frequéncia
de atopia, uma doenca de perfil TH2 que inclui 1L4,
IL-5 e IL-13 como principais citocinas, foi elevada
e talvez pudesse ser mais um fator para explicar
a baixa frequéncia de exacerbag¢des de asma no
nosso grupo de pacientes.

Em resumo, neste estudo os pacientes asmaticos
apresentaram baixa prevaléncia de exacerbacao da
asma no periodo inicial da pandemia pela COVID-19,
entretanto, a frequéncia de sintomas sugestivos para
esta doenca foi elevada. Poucos pacientes procuraram
assisténcia médica por sintomas agudos de asma
ou sintomas sugestivos de COVID-19, entretanto,
0s pacientes que foram submetidos a pesquisa do
SARS-CoV-2 apresentaram testes negativos.
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