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RESUMO

Objetivo: Descrever as principais complicagdes relacionadas a infeccdo pelo SARS-
CoV-2. Método: Atualizacdo da Literatura acerca das principais complicacGes
associadas a infeccdo pelo SARS-CoV-2 na base de dados Dynamed no presente ano.
Resultados: A coagulopatia, caracterizada por D-dimero significativamente aumentado,
e a lesdo miocardica se relacionam a um pior prognostico. Nos casos graves, a sindrome
do desconforto respiratorio agudo surge, aproximadamente, oito dias apds o inicio dos
sintomas. Quase um terco dos pacientes em cuidados intensivos possui lesdo renal
aguda em hemodialise. Diabetes e obesidade exacerbam a resposta inflamatdria
sistémica ocasionada pelo SARS-CoV-2. Raramente, as complica¢fes gastrointestinais
estdo associadas a mortalidade. A elevacdo das transaminases hepaticas ndo costuma
superar em cinco vezes o valor de referéncia. O acidente vascular cerebral, usualmente
isquémico, ocorre em 6% dos enfermos graves. Na fase aguda da COVID-19, apenas o
delirium foi identificado como disturbio psiquiatrico. As coinfeccdes bacteriana e viral
acometem, respectivamente, 7% e 3% das admissGes hospitalares. A persisténcia de
sintomas leves é comum em 35% dos assistidos ambulatoriamente. Concluséo: Devido
a gravidade das principais complicagdes relacionadas a COVID-19, é necessaria uma
atualizacdo constante da equipe assistencial multidisciplinar a fim de proporcionar um
manejo adequado das apresentacGes clinicas mais graves desta doenca, potencializando

0s escassos recursos disponiveis na rede publica de saude.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2, COVID-19, Pandemia, Doenga pelo Novo
Coronavirus, 2019-nCoV, Sindrome do Desconforto respiratério Agudo, SDRA

Humano, Coagulacédo Intravascular Disseminada.



ABSTRACT

Objective: To describe the main complications related to infection by SARS-CoV-2.
Method: Literature update on the main complications associated with SARS-CoV-2
infection in the Dynamed database this year. Results: Coagulopathy, characterized by
significantly increased D-dimer, and myocardial injury are related to a worse prognosis.
In severe cases, the acute respiratory distress syndrome appears approximately eight
days after the onset of symptoms. Almost a third of intensive care patients have acute
kidney injury on hemodialysis. Diabetes and obesity exacerbate the systemic
inflammatory response caused by SARS-CoV-2. Gastrointestinal complications are
rarely associated with mortality. The increase in liver transaminases does not usually
exceed the reference value by five times. Stroke, usually ischemic, occurs in 6% of
critically ill patients. In the acute phase of COVID-19, only delirium was identified as a
psychiatric disorder. Bacterial and viral co-infections affect 7% and 3% of hospital
admissions, respectively. The persistence of mild symptoms is common in 35% of those
seen on an outpatient basis. Conclusion: Due to the seriousness of the main
complications related to COVID-19, it is necessary to constantly update the
multidisciplinary care team in order to provide an adequate management of the most
serious clinical presentations of this disease, enhancing the scarce resources available in

the public health network.

KEY WORDS: SARS-CoV-2, COVID-19, 2019-nCoV, 2019-nCoV Pandemic, Acute

Respiratory Distress Syndrome, ARDS, Disseminated Intravascular Coagulation.
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1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, provincia de Hubei — China, surgiu
uma nova afeccédo viral, cujos casos iniciais foram descritos como uma pneumonia de
rapida progressdo para sindrome de desconforto respiratério agudo (SDRA).*? Desde o
inicio de fevereiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), comegou a usar,
oficialmente, o termo COVID-19, do inglés “coronavirus disease 2019”, que significa
doenga do coronavirus 2019, uma forma simplificada para se referir a esta condicéo
sintomatica. Diante da rapida disseminacdo mundial, a OMS declarou, em 11 de marco
de 2020, a COVID-19 como pandemia. Seis meses ap0s, em 29 de setembro, ja haviam
confirmados mais de 33 milhdes de casos, em 188 paises, dentre 0s quais, mais de um
milhdo de pessoas morreram como consequéncia da infec¢do pelo novo coronavirus,
denominado de SARS-CoV-2, do inglés “severe acute respiratory syndrome

coronavirus 2" (sindrome respiratéria aguda grave de coronavirus 2).%°

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude (MS), em 01 de outubro de
2020, o pais registrava mais de 4,8 milhdes de casos e mais de 144 mil mortes pela
COVID-19.° Segundo a OMS, esta doenca tem um espectro clinico variavel, desde
quadros assintomaticos ou oligossintomaticos (ou seja, nenhum sintoma ou poucos
sintomas respectivamente) em aproximadamente 80% dos infectados até quadros graves
— cerca de 20% — que requerem atendimento hospitalar por dificuldade respiratoria,
dentre os quais, 5% podem apresentar quadro critico, necessitando de suporte

ventilatorio,®* evoluindo com choque e disfungdo de multiplos érgos.

Considerada, inicialmente, uma doenca respiratéria, a COVID-19 é, hoje, vista

como uma doenca sistémica, caracterizada por uma resposta inflamatéria que acarreta

8

alteragbes em diferentes 6rgdos ou sistemas do corpo,”® necessitando de recursos
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materiais e humanos especializados para 0 manejo adequado das principais

9-11 11-14

complicacgdes: cardiovasculares (incluindo as coagulopatias), respiratorias,

15-17 18-20

neurolégicas, renais, enddcrinas,®*  gastrointestinais,”*  hepatobiliares,*

oftalmoldgicas® e psiquiétricas.”” Alguns estudos, também, incluem as coinfeccdes em

23,24

pacientes internados e a persisténcia de sintomas por até trés semanas em pessoas

ndo hospitalizadas® como outras duas complicacdes desta patologia.

Por conseguinte, assistir ao paciente com COVID-19 se tornou, talvez, no maior
desafio do sistema publico de saude brasileiro, conhecido como Sistema Unico de
Saude (SUS), o qual comumente enfrenta, desde sua criacdo, diversas limitagbes de
recursos materiais e profissionais. Diante do exposto, 0 objetivo desta revisdo é
descrever as principais complicacdes relacionadas a infeccdo pelo SARS-CoV-2 a fim
de auxiliar as equipes multiprofissionais da area da salde na detec¢do precoce e no

cuidado integral e eficaz das formas mais graves desta doenca.
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2. FISIOPATOLOGIA GERAL DAS COMPLICACOES

Embora ainda ndo compreendida totalmente, a injaria multiorganica ocasionada
pela infeccdo do SARS-CoV-2, provavelmente, ndo se restringe a apenas um

mecanismo fisiopatologico.

2.1 EFEITO CITOTOXICO DIRETO

A proteina spike do coronavirus facilita a entrada do patégeno na célula-alvo,
ligando-se ao dominio receptor da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA-2). Para
que o processo de endocitose se complete e ocorra a replicacdo viral intracelular, é
necessaria a co-expressdao de ECA-2 e de uma protease, denominada TMPRSS2, na
superficie da célula hospedeira. A coexisténcia destas duas proteinas de membrana ndo
apenas no trato respiratorio, mas também em células miocardicas, renais,
gastrointestinais, hepatobiliares, pancreéaticas e neuroldgicas, pode explicar, em parte, a

lesdo de multiplos 6rgéos que ocorre pela acéo direta do novo coronavirus (figura 01).2

Figura 01 — Mecanismo de entrada do SARS-CoV-2 e seu efeito citotdxico direto.
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viral do SARS-CoV-2
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Fonte:

CélulaHospedeira

CélulaHospedeira

Adaptado de Gupta A, et al.
Extrapulmonary manifestations
of COVID-19. Nature Medicine.
2020 Jul; 26(7):1017-1032.
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2.2 DESREGULACAO DO SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-

ALDOSTERONA

Em condicdes fisiologicas normais, a ECA-2 tem acdo contrarreguladora do

sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), clivando a angiotensina | em

angiotensina 1-9 (molécula inativa), assim como a angiotensina Il em angiotensina 1-7,

que tem funcdo vasodilatadora, antiproliferativa e antifibrética (figura 02).%

Figura 02 — Mecanismo de desregulacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona

(2
Desregulacdo
do SRAA

Angiotensina
1-9

Angiotensina |

Angiotensina
1-7

fAngiotensina Il

Diminuicéo da
expresséo de ECA-2

Receptor Tipo 1 da

Angiotensina 1l
Injaria / remodelamento
tecidual;
Inflamagao;
Célula + Vasoconstricgio;
Hospedeira + Permeabilidade vascular.

Fonte:

Adaptado de Gupta A, et al.
Extrapulmonary manifestations
of COVID-19. Nature Medicine.
2020 Jul; 26(7):1017-1032.

Finalizado o processo de endocitose viral a partir da interacdo do novo

coronavirus com a ECA-2, uma menor expressao dessa enzima na superficie da célula

hospedeira é responsavel pela auséncia de contrarregulacdo adequada do SRAA. Em

consequéncia, ocorre 0 aumento dos niveis de angiotensina Il, a qual interacdo com o
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seu receptor tipol, promovendo: proliferacdo celular e remodelamento tecidual;

inflamacdo e estresse oxidativo; vasoconstricao periférica e alteragdo da permeabilidade

vascular.?

2.3 LESAO ENDOTELIAL E DESREGULACAO DA IMUNIDADE

A expressdo da ECA-2 no endotéelio pode explicar o mecanismo de injuria e

inflamacdo do revestimento interno de vénulas e arteriolas, mediante a acdo do SARS-

CoV-2. Nesse contexto, evidencia-se uma producdo excessiva de trombina e inibicao da

fibrindlise, além da ativacdo do sistema complemento, resultando, pois, num processo

inflamatério caracterizado por deposicdo de microtrombos e disfuncdo do leito

microvascular (figura 03).2

Figura 03 - Mecanismo de Lesdo endotelial e desregulacdo do sistema imune

3
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Adaptado de Gupta A, et al.
Extrapulmonary manifestations
of COVID-19. Nature Medicine.
2020 Jul; 26(7):1017-1032.
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Por outro lado, a desregulacdo da resposta imune — por linfodeplecdo de células
T, rapida replicacdo viral e antagonismo da sinalizagdo do interferon além da
hiperativagdo da imunidade inata — promove a liberacdo de citocinas pré-inflamatorias

(figura 03).%

3. COAGULOPATIA

A coagulopatia € um dos mais significantes fatores prognosticos nos pacientes
com COVID-19 e esta associada ao aumento da mortalidade e do nimero de admissdes

em unidade de terapia intensiva (UTI).°

3.1 MARCADORES DA COAGULACAO

O padrdo de coagulopatia mais comum em individuos hospitalizados com
COVID-19 ¢ caracterizado pelo aumento dos niveis de D-dimero e fibrinogénio, além
do discreto prolongamento do tempo de protrombina (TP) e de tromboplastina (TPP).>?
E necesséaria a monitoracio desses parametros, especificamente o primeiro, pois a piora
dos mesmos, indica progressdo de gravidade da doenca. A presenca de D-dimero
elevado na admisséo hospitalar e/ou 0 aumento de 3 a 4 vezes em relacéo ao nivel basal,
ao longo do internamento, estdo associados @ maior mortalidade e sdo indicadores

provaveis de ativagdo do sistema de coagulagdo, tempestade de citocinas e iminente

faléncia de 6rgéos.?

3.2 TEMPESTADE DE CITOCINAS

A resposta imunoldgica é regulada por proteinas conhecidas como citocinas.

Quando esta resposta é excessiva, denomina-se “tempestade de citocinas”, uma reagdo
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de rapida progressdao e alta mortalidade, sendo uma das responsaveis pela SDRA e
faléncia mdltipla de 6rgéos no subgrupo dos casos mais graves da COVID-19.%

A producdo excessiva de citocinas, por células infectadas pelo virus, tem funcéo
importante na patogénese, pois recrutara uma grande quantidade de células
inflamatorias, que serdo as responsaveis pelo dano tecidual e pela ativacdo da cascata de

coagulacéo, causando manifestagdes tromboticas.?’

3.3 COAGULACAO INTRAVASCULAR DISSEMINADA

A coagulacao intravascular disseminada (CIVD) — atualmente definida como
uma sindrome adquirida, caracterizada pela ativacdo difusa do sistema de coagulacéo, e
consequente deposicdo de fibrina na microvasculatura® — esta fortemente relacionada a
mortalidade entre os pacientes com quadro clinico severo da COVID-19, sendo
evidenciada a presenca desse estado de hipercoagulabilidade na maioria dos que nédo
sobrevivem. Em contrapartida, uma parcela infima dos sobreviventes desenvolve a

3.4 TROMBOEMBOLISMO VENOSO

A COVID-19, por si, ja representa um maior risco de tromboembolismo venoso
(TEV) nos individuos hospitalizados, especialmente naqueles com estado critico de
salde, imobilizados e com algum fator de risco adicional para um estado inflamatério e
hipéxia.™® A patogénese do evento trombético é influenciada, principalmente, por trés
fatores: a imobilizacdo durante os cuidados intensivos,'® a presenca de uma condigdo

33

inflamatoria aguda que potencializa o estado de hipercoagulabilidade,” e o dano/

ativacédo das células endoteliais devido a ligacdo do virus ao receptor da ECA-2.%
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As complicacfes trombdticas, especialmente a embolia pulmonar, sdo comuns
nos ocupantes de leitos da UTI para COVID-19, evidenciadas em até 47% destes
pacientes a depender da duracdo do seguimento hospitalar.’ Muitos dos eventos
trombdticos ocorrem a despeito da administracdo profilatica ou terapéutica de

333 5 que ressalta a importancia de uma avaliacdo precoce do risco de

anticoagulantes,
TEV. Segundo o Escore Preditivo de Padua®’, os pacientes com COVID-19 com idade >
70 anos, alto risco de sangramento e maior probabilidade de serem admitidos em UTI,
requerendo ventilacdo mecéanica, sdo 0s que possuem maior risco de manifestacdes

tromboéticas.>"®

4. COMPLICACOES CARDIOVASCULARES

Além das complicacBes trombdticas mencionadas anteriormente, varias
manifestacdes cardiovasculares (quadro 01) sdo consideradas como complicacGes
diretas ou indiretas da infeccdo pelo SARS-CoV-2, incluindo, entre outras, a leséo
miocardica, a sindrome coronariana aguda (SCA), as cardiomiopatias, o cor pulmonale

agudo, as arritmias cardiacas e o choque cardiogénico.>?*

Quadro 01 | Principais complicacdes cardiovasculares da COVID-19.

e Isquemia/ infarto do miocérdio;

e Miocardite;

e Arritmias: fibrilacdo atrial de inicio recente e Flutter, taquicardia e bradicardia
sinusais, prolongamento do intervalo QT (geralmente induzido por
medicamentos), Torsades de Pointes, atividade elétrica sem pulso e morte
stbita;

e Cardiomiopatia: biventricular ou insuficiéncia ventricular isolada direita /
esquerda

e Choque cardiogénico.

Fonte: Gupta A, et al. Extrapulmonary manifestations of COVID-19. Nature Medicine. 2020 Jul; 26(7):1017-1032.

Na lesdo miocéardica associada a COVID-19, a elevacdo dos biomarcadores —

acima do percentil 99 do limite superior de referéncia — € evidenciada em menos de um
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terco das pessoas hospitalizadas, com uma maior ocorréncia (cerca de 50%) entre
aquelas com doenga cardiovascular preexistente. Quanto maiores a frequéncia e a
magnitude das elevacGes da troponina, maior a gravidade da doenca e pior o
desfecho.?t4%4

Em pacientes criticos, ha relatos de cardiomiopatias tanto biventriculares (em até

21,42,43

33% dos enfermos) quanto de insuficiéncia ventricular direita isolada, com ou

sem embolia pulmonar confirmada.***°

A prevaléncia de arritmias cardiacas € muito maior naqueles que ocupam um
leito de UTI (44%) quando comparados ao outros individuos hospitalizados (17%) por
COVID-19." As arritmias atriais (fibrilagdo atrial e Flutter) acometem quase oito vezes
mais aqueles que necessitam de ventilagdo mecanica.*® Na admissdo hospitalar, 6% dos
pacientes apresentam prolongamento do intervalo QT (>500ms), que pode ser um
componente de uma taquicardia ventricular polimorfica sustentada (TVPS), conhecida
como Torsades de Pointes.*” Em ambiente extra-hospitalar, os estudos relataram um
aumento de quase 60% nas taxas de paradas cardiacas desde o inicio da pandemia,

muitas vezes devido a relutancia das pessoas em procurar assisténcia médica por receio

de infectar-se com 0 SARS-CoV-2.%

5. SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIO AGUDO

Uma das principais complicac¢@es da infeccdo por SARS-CoV-2 é a SDRA, que
surge, em média, oito dias apés os primeiros sintomas.* A patogénese do desconforto
respiratério envolve a ativacdo do sistema de coagulacdo, pela denominada tempestade
de citocinas, resultando na geracdo de eventos trombdticos e consequente prejuizo a
hematose (trocas gasosas pulmonares).®****? Ao analisar os pacientes com essa

sindrome, as concentracdes plasmaticas do fator tecidual e do inibidor do ativador do
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plasminogénio-1 (IAP-1) sdo significativamente maiores nos pacientes com COVID-19
quando comparados ao que ndo possuem a doenca.® A coagulopatia pulmonar, portanto,
envolve, por um lado, a producéo localizada de trombina mediada pelo fator tecidual e,
por outro lado, a diminuicdo da fibrinélise broncoalveolar, mediada pelo 1AP-1.° Esse
estado de hipercoagulabilidade é corroborado por meio de autopsias que demonstram
pequenos trombos fibrinosos em arteriolas pulmonares tanto em areas danificadas

quanto preservadas do parénquima pulmonar.?

6. COMPLICACOES RENAIS

Uma proporc¢do substancial de pacientes com COVID-19 grave pode apresentar

complicacdes renais (quadro 02). A lesdo renal aguda (LRA), frequente neste grupo de

47,49-52

enfermos, estd associada a maior mortalidade, principalmente, nos portadores de

doenca renal em estagio terminal e nos receptores de transplante renal.>*>’

Quadro 02 | Principais complicages renais da COVID-19.

Les&o renal aguda;

Disturbios eletroliticos: hipercalemia, hipo ou hipernatremia, entre outros;
Proteindria;

Hematuria;

Acidose metabdlica;

e (Coagulacdo de circuitos extracorporeos usados em terapia de substituicdo renal.

Fonte: Gupta A, et al. Extrapulmonary manifestations of COVID-19. Nature Medicine. 2020 Jul; 26(7):1017-1032.

Achados histopatoldgicos sugerem alguns mecanismos pelos quais 0 SARS-
CoV-2 lesiona os rins. A capacidade de infectar diretamente as células renais acarreta
lesdo tubular aguda com consequente agregacao eritrocitaria e obstrucdo dos capilares
peritubulares e glomerulares. A disfuncdo da microvasculatura, por sua vez, €

secundaria ao dano endotelial dos capilares glomerulares.®®*®
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A LRA acomete cerca de um terco dos pacientes ap6s 7 a 14 dias, em média, da
admissdo hospitalar.>***%* No entanto, um terco das pessoas recebe o diagndstico de
LRA nas primeiras 24 horas ap0s serem admitidos. A necessidade de diélise é duas
vezes maior entre aqueles assistidos em leitos de UTI (31%)> quando comparados a
todos os hospitalizados por COVID-19 (14%).*

Entre os infectados pelo SARS-CoV-2, a hematdria foi relatada em quase
metade dos pacientes® enquanto a proteindria em 87% dos gravemente enfermos.” Os
distdrbios eletroliticos mais comuns (hipercalemia e acidose metabdlica) estdo
associados a alta taxa de renovacdo celular observada na infeccdo pelo novo

coronavirus, ainda que ndo possua LRA.

7. COMPLICACOES ENDOCRINAS

Embora aqueles com distarbios endocrinoldgicos pré-existentes, como 0s
portadores de diabetes mellitus e obesidade, possam estar predispostos a apresentacdes
mais graves de COVID-19,% também é observada uma variedade de manifestacdes

endocrinologicas (quadro 03) em pacientes sem doenca prévia.

Quadro 03 | Principais complicacGes endocrinas da COVID-19.

e Hiperglicemia;

e Cetoacidose, incluindo em pacientes diabéticos sem diagnostico prévio e
pacientes sem diabetes;

e Cetose euglicémica;

e Doenca grave em pacientes com diabetes e/ou obesidade pré-existente.

Fonte: Gupta A, et al. Extrapulmonary manifestations of COVID-19. Nature Medicine. 2020 Jul; 26(7):1017-1032.

7.1 DIABETES MELLITUS E COVID-19

Estudos observacionais, em diferentes paises, demonstram a associacdo da

gravidade da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e do 6bito com um quadro de diabetes
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subjacente, %47

a qual é relatada em 24% dos hospitalizados e em 32-36% dos
admitidos na UT1.°>% Além disso, outras anormalidades do metabolismo da glicose sdo
descritas nas pessoas internadas por COVID-19, incluindo hiperglicemia, cetose
euglicémica e cetoacidose diabética classica.

Ha vérios fatores possiveis para o curso mais grave da referida infeccdo viral em
diabéticos. Fatores relacionados ao SARS-CoV-2 incluem niveis substancialmente
elevados de citocinas, que pode induzir as células B-pancreaticas a apoptose.?® Ademais,

a expressdo de ECA2 no pancreas endécrino®® ™

sugere a possibilidade de ligacao direta
do novo coronavirus as células B, contribuindo para a deficiéncia de insulina e
hiperglicemia.

Por outro lado, também héa fatores ndo especificos para COVID-19 — em
pacientes com diabetes e infeccdes — como uma resposta imune alterada’™ e um
aumento nos hormdnios contrarreguladores que promovem: producdo hepatica de
glicose, diminuicdo da secrecdo de insulina, cetogénese e resisténcia a insulina.”®"®

Vale ressaltar que as principais complicagGes extrapulmonares da infeccdo pelo
novo coronavirus também fazem parte do contexto das complicacfes diabéticas, tais

como a reducdo da funcdo renal, os estados pro-tromboticos / coagulopéticos, a

disfunco cardiaca e a lesdo de hepatocitos.’’

7.2 OBESIDADE E COVID-19

A obesidade é outro fator de risco para sintomatologia mais severa da COVID-

50,78

19 (presente em 46% dos gravemente enfermos), ainda mais quando associada a

diabetes. A reducao do volume e/ou complacéncia pulmonar e a maior resisténcia das
vias aéreas estdo inclusas entre os efeitos negativos da obesidade sobre a fungédo

pulmonar.’##°
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O aumento da adiposidade, também, estd associado a alteragdes em multiplas
citocinas, quimiocinas e adipocinas. As citocinas pré-inflamatorias (TNFa, I1L-6, IL-8,
leptina e adiponectina), por sua vez, tem o potencial de exacerbar a j& exuberante

resposta inflamatdria observada nesta doenca viral.”*®"

8. COMPLICACOES GASTROINTESTINAIS

A deteccdo do SARS-CoV-2 é 70% maior quando 0s sintomas gastrointestinais,
relatados no quadro 04, estdo presentes.®? Essas manifestacdes clinicas, cuja incidéncia
varia de 12% a 61%, estdo relacionadas a uma duragdo mais longa da doenca, porém
sem associacdo com uma maior mortalidade.®*®*®° Os sintomas mais prevalentes
incluem a anorexia (21-34,8%), a diarreia (9-33,7%), a nausea e/ou vomito (7-26,4%), e
a dor abdominal (3%).2*% Apesar de haver fatores de risco — como a ventilacdo
mecanica prolongada, a trombocitopenia, a coagulopatia e a anticoagulacao sistémica —
nos individuos gravemente enfermos, sdo raros 0s casos de isquemia mesentérica e de

sangramento gastrointestinal.

Quadro 04 | Principais complicagfes gastrointestinais da COVID-19.

Anorexia;

Nausea e / ou vémito;

Diarreia;

Dor abdominal;

e (Casos raros de isquemia mesentérica e sangramento gastrointestinal.

Fonte: Gupta A, et al. Extrapulmonary manifestations of COVID-19. Nature Medicine. 2020 Jul; 26(7):1017-1032.
A acdo direta do novo coronavirus sobre o epitélio gastrointestinal — um dos
mecanismos fisiopatoldgicos — pode ser explicada ndo s6 pela visualizagdo da proteina
do nucleocapsideo viral em células epiteliais gastricas, duodenais, retais e em
enterdcitos glandulares, mas também pela presenca da ECA-2 nesse Ultimo grupo

celular.®® A eliminacéo de virions infecciosos na matéria fecal, ainda ap6s a resolucio
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dos sintomas, necessita de avaliacdo adicional por representar um potencial meio de
transmissao.”’

O segundo mecanismo fisiopatologico é a lesdo microvascular do intestino
delgado, explicada pela inflamacéo endotelial difusa nos vasos submucosos enterais e
pela isquemia mesentérica. A alteragdo da flora intestinal pelo SARS-CoV-2 é outro
fator que pode contribuir para o aparecimento dos sintomas gastrointestinais e para a

gravidade da doenca.”

9. COMPLICACOES HEPATOBILIARES

Anormalidades na funcéo hepética sdo correlacionadas a gravidade da COVID-
19.% Um padrdo de lesdo hepatocelular pode ser observado em 14-53% dos
hospitalizados por esta doenca.**®>®*9! A elevacdo tipica das aminotransferases néo
supera em cinco vezes o limite superior do valor de referéncia, sendo rara a hepatite
aguda grave.”*® Por sua vez, quando a bilirrubina encontra-se elevada na admissio
hospitalar, maior o risco de progressdo da doenca a estagios mais criticos.**%

A fisiopatologia do dano hepatico depende, por um lado, da acdo direta do
SARS-CoV-2 sobre os ductos biliares ao ligar-se & ECA-2 nos colangiécitos.”® Por
outro lado, o intenso estado inflamatério associado a hipdxia — decorrente da
tempestade de citocinas e dos desarranjos metabolicos respectivamente — sdo outros
mecanismos potenciais que lesionam o parénquima hepatico.®® Outras alteracoes
histopatoldgicas no figado incluem esteatose hepatica, fibrose portal, infiltrados
linfociticos e proliferacdo ductal, colestase lobular e necrose hepéatica aguda, juntamente

com trombose venosa central.*®
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10. COMPLICACOES NEUROLOGICAS E OFTALMOLOGICAS

Ha evidéncias crescentes de mdltiplas complicagdes neuroldgicas e
oftalmolégicas relacionadas @ COVID-19 (quadro 05).°"* Uma série de sintomas
neurolédgicos leves e inespecificos acometem cerca de um terco dos individuos
hospitalizados:>*"%° cefaleia (8-42%), tonturas (12%), mialgia e/ou fadiga (11-44%),
anorexia (40%), anosmia (5%) e ageusia (5%).****** As referidas manifestacdes clinicas

também sdo observadas, com diferente epidemiologia, em nivel ambulatorial.®2%10*

Quadro 05 | Principais complicacGes neuroldgicas e oftalmoldgicas da COVID-19.

Apresentacdes neuroldgicas leves:
e Dor de cabeca e tontura;
e Anosmia, ageusia e anorexia;
e Mialgias e fadiga.

Apresentacfes neuroldgicas severas:

e Acidente vascular cerebral (principalmente isquémicos);
Encefalopatia necrotizante hemorragica aguda;
Encefalomielite disseminada aguda;

Meningite / encefalite;

Sindrome de Guillain-Barré;

Outras formas de fraqueza muscular;
Ataxias.

Apresentacdes oftalmoldgicas:
e Conjuntivite, congestdo conjuntival isolada e alteragdes retinianas.

Fontes: Gupta A, et al. Extrapulmonary manifestations of COVID-19. Nature Medicine. 2020 Jul; 26(7):1017-1032.
Berger JR. COVID-19 and the nervous system. Journal of NeuroVirology. 2020 Apr; 26(2): 143-148.

Embora em menor prevaléncia, os gravemente enfermos pelo SARS-CoV-2

podem apresentar uma diversidade de quadros neuroldgicos criticos. O acidente

vascular cerebral (AVC) agudo, que acomete cerca de 6% desses pacientes,'®1% &

usualmente isquémico devido ao estado de hipercoagulabilidade; o hemorragico, no

entanto, é pouco comum®’. S3o observadas, também outras condiges severas: confusdo

mental ou comprometimento da consciéncia (8-9%),"%%'®  polineuropatia




24

desmielinizante  inflamatéria  aguda  (sindrome de  Guillain-Barrg),"'%>*%

15,107

meningoencefalite, sindrome da encefalopatia reversivel posterior hemorragica'® e

encefalopatia necrosante aguda, incluindo tronco encefalico e ganglios da base ™%
Manifestacdes oculares, como congestdo conjuntival isolada, conjuntivite e alteracdes
retinianas também foram relatadas em pacientes com COVID-19.%%11-113

A ampla variedade clinica neuroldgica associada a esta infeccdo viral, decorre
das habilidades neuroinvasiva e neurotrépica ja conhecidas em outros coronavirus.?%
O acesso do SARS-CoV-2 ao sistema nervoso central (SNC) pode ocorrer por meio da
mucosa nasal, lamina cribrosa e bulbo olfatorio ou via transporte axonal retrogrado.
Entre todos 0os componentes da arvore respiratoria, as células epiteliais nasais sdo as que

possuem a maior expresséo de ECA-2,1411°

0 que pode ser responsavel pelas alteracdes
do paladar e/ou do olfato, relatadas na maioria dos pacientes ambulatoriais com
COVID-19.1010118 Aq gytras manifestacdes neuroldgicas refletem, ao menos, a
ativacdo da cascata pré-inflamatoria e pro-trombotica devido a denominada “tempestade
de citocinas”,®’ afetando a vasculatura cerebral e a barreira hematoencefalica,
especialmente no contexto toxico-metabdlico resultante da disfuncdo de mdaltiplos

orgaos, frequentemente observada em doengas criticas associadas a COVID-19.

11. COMPLICACOES PSIQUIATRICAS

Devido a limitagdo de dados, a andlise das manifestacBes psiquiatricas em
paciente com COVID-19 deve ser cautelosa. As informacdes disponiveis, hoje, sugerem
que, no estdgio agudo da doenca, a confusdo mental/delirium e a agitacdo acometem
cerca de 65% dos pacientes em UTI.?> Em longo prazo, baseando-se nos dados obtidos
apos 0s surtos de outros coronavirus, a prevaléncia de depressao, ansiedade, transtorno

de estresse pds-traumatico e fadiga pode ser elevada; até o momento, porém, 0s
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resultados das pesquisas sobre esses diagnosticos em associacdo com COVID-19 sdo
preliminares ou ndo ainda publicados.

Embora o comprometimento neurocognitivo seja comum nos enfermos criticos
em leitos de UTI, sdo raros os casos de infectados pelo SARS-CoV-2 que desenvolvem
sintomas psiquiatricos explicitamente relacionados a lesdo cerebral hipoxica ou
encefalitica.'® Em contrapartida, a etiologia multifatorial desses sintomas inclui,
provavelmente, os seguintes componentes: o efeito direto do virus no parénguima
cerebral, o dano cerebrovascular relacionado ao estado de hipercoagulabilidade, o grau
de comprometimento fisiologico, o nivel de resposta imunoldgica, as intervencdes
médicas realizadas, o isolamento social, o impacto psicologico de uma nova doenca
grave e potencialmente fatal, as preocupacdes sobre o risco de infectar outras pessoas e
0 estigma da doenca.

A resposta imune nos casos severos de COVID-19, caracterizada por um estado
hiperinflamatorio, pode explicar parte da morbidade psiquiatrica, pois ja € bem descrita

a ligacéo entre inflamacdo e depressdo.™

A SDRA, por sua vez, esta relacionada a
comprometimentos de memoria, atencao, concentracao ou velocidade de processamento
mental na fase pés-doenca.’® O risco de desenvolver algum transtorno psiquiétrico,
cuja incidéncia é maior nas doencas que requerem internamento hospitalar, pode ser

121
l.

potencializado pelos efeitos do isolamento socia A fadiga persistente, apresentada

por alguns, dificulta o retorno do individuo as suas atividades laborais em curto prazo, o
que implica em grande impacto social, prejudicando a recuperagéo fisico-mental.??
Em resumo, a pandemia pode afetar a saide mental de varias maneiras. Contudo,

as limitadas informacdes, obtidas até entdo, sugerem que a maioria das pessoas ndo

sofre de um disturbio psiquiatrico apds a infeccdo por coronavirus. Além da confusdo
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mental/delirium na fase aguda, ndo ha dados suficientes que caracterizem outras

complicacBes neuropsiquiétricas nesse periodo e na fase pés-doenca.?

12. COINFECCOES

A andlise dos pacientes com COVID-19 revela que apenas 7% dos
hospitalizados e 14% dos que ocupam um leito de UTI apresentam alguma coinfeccao
bacteriana, cujo principal agente etiologico é o Mycoplasma pneumoniae, seguido por
Pseudomonas aeruginosa, Haemophilus infuenzae e Klebsiela pneumoniae
respectivamente.”® A identificacdo de bactérias gram-negativas, como as trés Gltimas
relacionadas anteriormente, é compativel com o perfil microbioldgico das pneumonias
associadas aos cuidados da saude, ainda mais, em ambientes de cuidados intensivos e
ventilacdo mecanica invasiva.'®® S&o raros os relatos de Staphylococcus aureus
resistente a Meticilina (MRSA) e de Streptococcus pneumoniae ou Streptococcus
pyogenes. Vale ressaltar, portanto, que ndo ha evidéncias cientificas que apoiem 0 uso
rotineiro de antibioticoterapia empirica ao manejar a infeccio pelo SARS-CoV-2.%

Estima-se que 3% das pessoas hospitalizadas por COVID-19, também, estejam
coinfectadas por outro virus respiratério, essencialmente, o virus sincicial respiratorio
(VSR) e o virus influenza A. Os dados disponiveis, até entdo, demonstram o efeito
direto da sazonalidade loco-regional’”® sobre a incidéncia destas infecces virais
concomitantes, porém ndo permitem concluir se a presenca delas esta correlacionada a
um pior prognéstico quando comparadas a0 SARS-CoV-2 como Unico patégeno.”®

Outros tipos de coinfecgbes, como a tuberculose e a aspergilose, sdo possiveis,
principalmente, em pacientes imunocomprometidos, 0s quais possuem um risco maior

de desenvolver formas mais agressivas dessas doengas.?**?*#’
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13. PERSISTENCIA DOS SINTOMAS

A presenca de doenca prolongada € bem descrita em adultos — principalmente
idosos — hospitalizados por COVID-19 grave.®*'? Este fato, contudo, n&o é exclusivo
desse grupo de pessoas. A infec¢do por SARS-CoV-2 pode resultar em persisténcia de
sintomas leves por até 2 a 3 semanas, desde o diagnostico laboratorial positivo, em 35%
dos pacientes ambulatoriais sintomaticos, inclusive, em quase 20% dos adultos jovens
(de 18 a 34 anos) sem comorbidades pré-existentes.?

Por outro lado, a idade avancada e a presenca de varias condi¢cbes medicas
crbnicas, ndo sé estdo associadas a gravidade clinica em individuos admitidos no
hospital,®**?° mas também & duracdo das manifestacdes clinicas da COVID-19 em nivel
ambulatorial.®®> Neste contexto, uma melhor compreensdo da convalescenca e do
intervalo de tempo dos sintomas pode ajudar a direcionar o cuidado em todo o espectro
clinico da doenca pelo novo coronavirus, além de fomentar intervengdes para reduzir a

transmissao e possibilitar a adaptacédo das politicas publicas de salde.
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14. CONCLUSAO

Cada vez mais, as evidéncias cientificas confirmam o caréater sistémico e a ampla
variabilidade clinica da COVID-19, uma doenca potencialmente grave e de elevada
disseminacdo entre os seres humanos. Embora os mecanismos fisiopatologicos nédo
estejam totalmente esclarecidos, os dados disponiveis, até 0 momento, sugerem que as
principais complicacdes dessa infeccdo viral — associadas a maior mortalidade entre os
pacientes hospitalizados — sdo consequéncias da intensa resposta inflamatéria e do
estado de hipercoagulabilidade desencadeados pelo SARS-CoV-2.

Devido a gravidade e a heterogeneidade da referida doenca, é imperativo a
necessidade de atualizacdo constante das equipes multidisciplinares de satde a fim de
proporcionar um manejo adequado, em tempo oportuno, das apresentacdes clinicas mais
graves da COVID-19, potencializando 0s escassos recursos materiais e humanos em

época de pandemia.
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