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RESUMO

OBJETIVO: Realizar uma revisdo narrativa acerca dos principais topicos
epidemioldgicos, fisiopatoldgicos, clinicos e diagnésticos da COVID-19.

METODOS: Foram captados 47 Artigos nas bases de dados, sendo 45 artigos
no PubMed e 2 artigos na SciELO. Utilizamos também os manuais de tratamento
emitidos pela Organizagcdo Mundial de Saude e Ministério da Saude. Os dados acerca
da quantidade de casos e 6bitos cumulativos de 20 de out 2020 foram colhidos através
dos censos diarios emitidos pela Organizacdo Mundial de Saude e Secretaria de
Saude do Estado de Pernambuco.

INTRODUCAO

A pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 é o evento mais importante de saude
publica das ultimas décadas, com mais de 40 milhGes de casos contabilizados em
todo o mundo até o final de outubro de 2020 e mais de um milh&o de mortes. A
infeccéo pelo SARS-CoV-2 gerou instabilidades no ambito da economia, colapso do
sistema de saude, escassez de equipamentos de protecao individual, levando muitos
paises ao estado de calamidade pdublica, incluindo o Brasil. Desse modo, é
imprescindivel conhecer o0s principais aspectos clinicos, fisiopatoldégicos e
epidemiologicos acerca da COVID-19 [1] [2].

Em 31 de dezembro de 2019, o centro chinés para controle e prevencao de
doencas enviou uma equipe de resposta rapida a Wuhan, na China. As possiveis
causas foram excluidas uma a uma, tais como influenza, gripe aviaria, adenoviroses,
e as sindromes respiratdrias agudas causadas pelo SARS-CoV e MERS-CoV. No dia
3 de janeiro, o0 governo chinés notificou a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) sobre
a nova epidemia. Inicialmente, o surto foi associado ao comércio de animais vivos no
Mercado Atacadista de Frutos do mar da mesma cidade, no entanto 13 dos primeiros
41 casos confirmados ndo tinham histérico de contato com o mercado [1].

Uma semana depois, em 9 de janeiro de 2020, as autoridades chinesas
comunicaram a OMS que o patdgeno causador foi isolado e identificado como um

novo tipo de coronavirus, sendo chamado de SARS-CoV-2. No dia 11 de janeiro de



2020, o primeiro 6bito foi registrado na China. No dia 13 de janeiro, o Ministério da
Saude da Tailandia relatou um caso importado do novo coronavirus, o primeiro caso
registrado fora da Republica Popular da China. O segundo caso fora da China foi
notificado no Japao, no dia 16 de janeiro [2].

Em poucos dias, a doenga tomou propor¢des mundiais, € com 0 aumento
explosivo de casos confirmados, a OMS declarou esse surto como uma emergéncia
de saude publica de ambito internacional em 30 de janeiro de 2020. Um estudo
realizado no més de janeiro, em Wuhan, detectou que nesse periodo, a epidemia
dobrava de tamanho a cada 7,4 dias. O numero basico de reproducéo (RO) era de 2,2,
isso significa que cada pessoa infectada passava a doenca para 2,2 pessoas em
média. Em geral, uma epidemia tende a aumentar sempre que o RO for maior que 1
[3]. Apenas no dia 11 de fevereiro a OMS anunciou que a doencga causada pelo novo
coronavirus se chamaria COVID-19 [2]. E no dia 11 de mar¢co de 2020, a OMS
declarou a COVID-19 uma pandemia [2].

No continente Americano, o primeiro caso foi registrado em Washington, nos
Estados Unidos, em 21 de janeiro, correspondendo a um viajante de 30 anos que
estava em Wuhan, de acordo com informacgdes dos Centros de Controle e Prevencao de
Doencas (CDC) [4]. JA na América Latina, o primeiro caso de coronavirus foi notificado
no Brasil, em Sao Paulo, no dia 26 de fevereiro de 2020, segundo dados da
Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS). Tratava-se de um homem de 61 anos
de idade, recém chegado da Italia [5].

Em Pernambuco, os dois primeiros casos confirmados eram um casal de
idosos, uma mulher de 66 anos e homem com 71 anos de idade com historia de
viagem recente para Italia, que em marco era 0 pais com mais casos do virus no
mundo. O casal retornou para o Brasil no dia 29 de fevereiro, dando entrada em um
pronto socorro no dia 05 de marco. Segundo informacdes da Secretaria de Saude de
Pernambuco (SES- PE), os sintomas relatados pelo casal foram febre, tosse e falta
de ar [6].

A primeira morte ocorrida em Pernambuco foi no dia 24 de marco, segundo
informacdes da SES-PE, tratava-se de um idoso de 85 anos de idade portador de
diabetes e hipertensdo, além de cardiopatia isquémica. O idoso apresentou 0s
primeiros sintomas no dia 18 de marco, sendo internado dois dias depois. Ainda de

acordo com a SES-PE, o paciente nado tinha histérico de viagem para fora do Pais,
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tratando-se de uma contaminacao comunitaria. A morte desse paciente correspondeu
a 492 confirmada no Pais, sendo a primeira no Nordeste [7].

O ultimo boletim epidemiol6gico emitido pela OPAS, no dia 15 de setembro de
2020, determinou que o numero cumulativo de casos confirmados relatados
globalmente atingiu 29.155.581, incluindo 926.544 mortes. A distribui¢cdo de casos e
Obitos segundo a OMS é a seguinte: A Regido das Américas é responsavel por 51%
do total de casos confirmados e 55% do total de mortes, seguido pelo Sudeste
Asiatico, que assume 19% do total de casos e 10% do total de mortes; e a Regido
Europeia, que representa 17% do total de casos e 25% do total de mortes. Do final
de agosto a metade de setembro, periodo que separa os ultimos boletins
epidemiol6gicos emitidos pela OPAS, todas as sub-regides da América apresentaram
um aumento relativo, tanto no numero de casos, como no numero de obitos. O maior
aumento de casos foi observado na América Central, com um aumento de 28% nos
casos e aumento de 22% no numero de mortes, seguido pela América do Sul, com
um aumento de 26% nos casos e 23% nos oObitos [8].

Dados atuais da OMS, colhidos no dia 20 de outubro de 2020, informam que
temos um total de 40.251.950 pessoas que ja foram diagnosticadas com COVID-19
desde o inicio da pandemia, um total de 1.116.131 6bitos nesse mesmo periodo. No
Brasil, 5.235.344 brasileiros ja tiveram COVID-19, contabilizando um total de 153.905
mortes. No momento, o nimero basico de reproducdo (RO) se encontra estabilizado
h& cerca de um més, com valor de 0,93 [9]. Segundo a SES-PE, na presente data,
Pernambuco totaliza 156.794 casos confirmados da doenca, sendo 26.747 graves e
130.047 leves, que estao distribuidos por todos os 184 municipios pernambucanos,
além do arquipélago de Fernando de Noronha, o estado totaliza 8.505 mortes pela
doenca [10].

EPIDEMIOLOGIA

Um estudo realizado a partir da andlise dos primeiros 425 casos confirmados
em Wuhan descreveu algumas caracteristicas epidemiolégicas da COVID-19. Os
resultados evidenciaram que a idade média dos infectados foi de 59 anos e 56%
pertenciam ao género masculino [3].

Em relacéo a Gravidade da infec¢do causada pelo novo coronavirus, o CDC da

China registrou, até 11 de fevereiro de 2020, 44.672 casos, sendo 80,9% casos leves



ou moderados, 13,8% casos graves, e 4,7% casos criticos. A taxa geral de
mortalidade foi 2,3%, e 81% das mortes ocorreram em pacientes acima de 60 anos
de idade. Nos casos criticos, essa taxa foi de 49% [15].

Comparado com mais de 10% de mortalidade do SARS-CoV e com cerca de
35% de mortalidade do MERS-CoV., o SARS-Cov-2 apresenta uma taxa de
mortalidade mais baixa, mas parece ter maior potencial de transmissibilidade. Assim
gue a infeccdo se estabilizar, a taxa de mortalidade pode ser ainda mais baixa no

cenario mundial [1].

ETIOPATOGENIA

Os Coronavirus pertencem a ordem Nidovirales e a familia coronaviridae. Sao
virus com uma unica fita de RNA, um nucleocapsideo e um involucro protéico. Esta
uma familia de virus zoonadticos que causam infeccdes respiratorias, 0os quais foram
isolados pela primeira vez em 1937 e descritos como coronavirus em 1965, em
decorréncia da presenca de inUmeras espiculas em sua superficie, que faz lembrar
uma coroa. Os tipos de coronavirus conhecidos até o momento séo: alfa-coronavirus-
HCoV-229E e alfa-coronavirus-HCoV-NL63, beta-coronavirus-HCoV-OC43 e beta-
coronavirus-HCoV-HKU1, SARS-CoV, o causador da sindrome respiratoria aguda
grave, MERS-CoV, causador da sindrome respiratéria do Oriente Médio, e 0 SARS-
CoV-2, virus causador da COVID-19 [11].

Até o presente momento, a origem do SARS-CoV-2 permanece indeterminada,
no entanto os chineses especularam que uma espécie de morcego local, o
Rhinolophus affinis, conhecida como morcego crisantemo, poderia ser a possivel
origem do SARS-CoV-2. Tal hipétese baseou-se numa analise bioinformatica que
revelou que a sequéncia homologada entre SARS-CoV-2 e um virus transmitido por
tal espécie de morcego, o Bat-CoV- RaTG13, foi de 96% [1].

InvestigacBes posteriores identificaram que o pangolim, um mamifero asiatico,
também poderia ser um potencial hospedeiro intermediario, porque a proteina S1 do
virus Pangolin-CoV é praticamente idéntica a proteina S do SARS-CoV-2. Por outro
lado, a similaridade gendémica entre SARS-CoV-2 e Pangolin-CoV é menor em
comparacao ao Bat-CoV-RaTG13. Esses achados sugerem gque mais estudos séo

necessarios para rastrear hospedeiros do novo coronavirus. Inicialmente, acreditava-



se que a COVID-19 era de transmisséo zoonotica exclusiva, no entanto, mais tarde o

virus demonstrou ser capaz de se disseminar de pessoa para pessoa [1].

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia da COVID-19 permanece parcialmente obscura e isso reflete a
auséncia de tratamentos eficazes até o presente momento. Estudos demonstraram
gue a infeccdo pelo SARS-CoV-2 esté associada a microtromboses, endotelite e a um
processo de angiogénese numa intensidade ndo observada em outras infec¢des virais
ou pneumonias intersticiais de semelhante gravidade [12].

O principal mecanismo de acesso do SARS-CoV-2 ao meio intracelular se da
pela interacéo de sua glicoproteina de superficie, a proteina spike ou proteina S, com
a glicoproteina humana, a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2). A
glicoproteina S, presente na superficie do SARS-CoV-2, se liga ao receptor da ECA-
2 através da clivagem realizada pela serina-protease-transmembrana-tipo-2
(TMPRSS2). Uma das funcdes da proteina ECA-2 é converter a angiotensina | em
angiotensina 1-9 e angiotensina Il em angiotensina 1-7. As angiotensinas 1-9 e 1-7
apresentam efeitos vasodilatadores e anti-inflamatérios, antagonizando assim, o0s
efeitos classicos hipertensivos e inflamatérios da angiotensina Il [12]. Vale ressaltar
gue a atividade da angiotensina 1-7 no organismo possui repercussdes bastante
positivas, tais como protecdo contra hipertrofia e remodelagcéo cardiaca, reducdo da
area infartada e isquemiada, inibicdo da angiogénese e efeito antitrombogénico. Nos
pulmdes, promove melhor oxigenacdo e reducdo da fibrose pulmonar. O efeito
fisiologico da angiotensina 1-7 melhora também a sinalizac&o da insulina, prevenindo
complicacBes macro e microvasculares comuns na diabetes [17].

Apés a entrada do SARS-CoV-2 nas células, ocorre intensa replicacéo viral
com posterior morte celular e liberacdo de novos virus. Desse modo, a infec¢céo pelo
SARS-CoV-2 resulta em morte macica de células que possuem receptores ECA-2, 0
gue gera reducado intensa da atividade da ECA-2 circulante. Com isso, ha um
predominio da atividade da angiotensina Il sobre as angiotensinas 1-7 e 1-9. E valido
destacar que durante a infec¢do pelo SARS-CoV-2, a angiotensina Il, além de seus
efeitos classicos, se associa a ativacdo da cascata de coagulacdo pela via extrinseca.
Essa ativacdo ocorre através da precipitacdo de uma resposta trombogénica

endotelial e do aumento da expressao do fator tecidual /tissular (FT) associado a



inibicdo da fibrindlise. A reducéo da atividade do plasminogénio a partir do aumento
do inibidor-1-do-ativador-do-plasminogénio (PAI-1) e diminuicdo do ativador-do-
plasminogénio-tecidual (tPA) é o principal mecanismo anti-fibrinolitico. A alta
expressdo de ECA-2 nos pulmdes e nos rins justifica as sindromes de acometimento
agudo mais comuns, desconforto respiratorio agudo e insuficiéncia renal aguda [12].

A presenca do patdégeno na luz do vaso, associada a uma resposta imunolégica
exacerbada, é capaz de causar intensa lesdo endotelial com producdo macica de
citocinas inflamatdérias e endotoxinas por macréfagos alveolares e polimorfonucleares.
Tal mecanismo é capaz de desencadear uma resposta trombogénica através da
agregacao plaquetéria e da ativacdo da cascata de coagulacdo pela via do fator XII, a
via intrinseca. Associado a isso, os polimorfonucleares envolvidos nesse processo
estimulam a formacao de redes extracelulares de neutrofilos, resultando na inibicéo
de alguns anticoagulantes enddégenos, como a antitrombina, a trombomodulina, a
proteina C e seu cofator, a proteina S. A esse mecanismo, em gue uma resposta
inflamatoria intensa desencadeia mecanismos trombogénicos, da-se o nome de
“imunotrombose” [12].

Aléem de todos coadjuvantes participantes do processo trombogénico, vale
ressaltar o papel do sistema complemento (SC) em pacientes graves com COVID-19.
O SC estéa envolvido na inflamacéo e na coagulacdo quando quantidades suficientes
do fator Xl sdo ativadas, o0 que pode levar a ativacdo da coagulagéo intrinseca, com
consequente ativacdo da trombina e formacéao de fibrina. Outra funcéo do fator Xl é
atuar como fator de crescimento, promovendo a angiogénese e reparo tecidual, mas
em condicdes de hiper-regulacéo esta associado a intensa proliferacéo de fibroblastos
pulmonares, o que leva a fibrose pulmonar extensa [13].

A ativacdo da cascata de coagulacao por multiplas vias associada a inibicdo da
fibrindlise e a reducdo de anticoagulantes enddgenos gera, na COVID-19, um
desequilibrio do balan¢co hemostatico, que na fase inicial, se caracteriza por um estado
de hipercoagulabilidade, e consequentes microtromboses, as quais foram
amplamente relatadas em autopsias pulmonares. Os altos niveis de D-dimero e a
grande taxa de complicacdes tromboembdlicas relatadas em boa parte dos pacientes
graves testemunham os mecanismos de hiperativacdo da coagulacao [13].

Resumidamente, podemos agrupar os efeitos dos eventos descritos em quatro

mecanismos trombogénicos: (1) ativacdo da cascata da coagulacdo, tanto pela via



extrinseca, quanto pela via intrinseca; (2) agregacdo plaquetaria; (3) inibicdo de

anticoagulantes endogenos; (4) inibicdo do sistema fibrinolitico [12].

FATORES DE RISCO

Um estudo realizado com 1590 pacientes chineses, conhecido como estudo de
Guan, relata que 25,1% dos casos confirmados possuem pelo menos uma
comorbidade. As comorbidades mais comuns incluem hipertenséo arterial sistémica
(16,9%), diabetes (8,2%) e doencas cardiovasculares (3,7%) [14]. Em outro estudo,
hipertenséo (39,7%), doencas cardiovasculares (22,7%) e diabetes (19,7%) foram as
doencas subjacentes mais comuns entre 1023 6bitos [15].

Uma revisao sistematica realizada com 17 artigos publicados relata que as
comorbidades mais comumente observadas em pacientes falecidos por COVID-19
eram hipertenséo (53,2%), doencas cardiovasculares e cerebrovasculares (42,0%) e
diabetes (37,8%). Outras comorbidades, como doencas hepaticas e neuroldgicas,
provavelmente ndo estavam associadas a mortalidade, dada a baixa prevaléncia
observada [16].

Uma pesquisa realizada com 1524 pessoas mostrou que pacientes portadores
de neoplasia ativa possuem um risco duas vezes maior de adquirir COVID-19
comparado a populacédo geral [1]. Outras populacdes de alto risco incluem individuos
imunossuprimidos, tais como transplantados, usuarios cronicos de corticosteroides e
portadores de HIV. Valores crescentes de D dimero, proteina C reativa, temperatura
corporal, bem como altas pontuacdes no score SOFA também apresentaram
consisténcia como preditores para a gravidade de COVID-19 [16].

A andlise de alguns estudos, nos permitiu concluir que os principais fatores de

risco associados ao mau prognaostico na COVID-19 sédo:

Diabetes

Agrupamos trés mecanismos fisiopatoldégicos que explicam porque pacientes
diabéticos possuem progndstico mais sombrio quando infectados pelo SARS-CoV-2.
O primeiro mecanismo esta relacionado a uma desregulacdo da ECA-2. O segundo e
terceiro fator fisiopatologico importantes estdo relacionados ao grau de disfuncéo
hepatica e processo inflamatorio cronico préprio da doenca. Deve-se lembrar que a

diabetes foi anteriormente associada a evolugdo grave de varias doencas virais



respiratdrias, isso pode ser explicado pelos efeitos imunossupressores da
hiperglicemia [16].

No geral, em pacientes diabéticos de longa data, a ECA-2 esta subrregulada e
essa deficiéncia € intimamente relacionada a complicagGes evolutivas da doenca,
como a nefropatia diabética, além de estar associada ao aumento do estresse
oxidativo no pancreas, contribuindo para diminuicdo da secrecdo de insulina e
aumento da resisténcia periférica a insulina. Inclusive alguns experimentos com
camundongos demonstraram que um aumento na expressao da ECA-2 pode melhorar
a funcédo enddcrina do pancreas [17].

E sabido que durante a infecgcdo pelo SARS-CoV-2 ocorre destruicdo macica
de células portadoras de ECA-2, o0 que associado com a baixa disponibilidade de ECA-
2 inerente a diabetes precipita multiplas complicacbes e diminui ainda mais a
disponibilidade de angiotensina 1-7 e 1-9 e aumenta a atividade da angiotensina Il
[17].

Obesidade:

Em 2009, com a pandemia do H1N1, a obesidade foi reportada, pela primeira
vez, como fator de risco independente para aumento da severidade do virus da
Influenza. Atualmente, um numero cada vez maior de estudos relaciona a obesidade
a evolucdo mais grave pela COVID-19. Dados de um estudo francés constatou que o
risco de ventilacdo mecanica invasiva € 7 vezes maior em um paciente com IMC > 35
kg/m2 comparado a um paciente com IMC < 25 kg/m2, ambos com COVID-19. Outro
estudo realizado em pacientes infectados pelo novo coronavirus concluiu que
individuos com IMC entre 30-34 kg/mz2 tinham 1,8 vezes mais probabilidade de serem
internados em uma unidade de cuidados intensivos, assim como individuos com IMC
> 35 kg/m2 tinham 3,6 vezes mais esse risco, comparado a individuos com IMC normal
ou sobrepeso [18].

A obesidade esta associada a uma série de riscos cardiovasculares, bem como
ao surgimento de desequilibrio renal precoce. Pacientes obesos possuem
comprometimento imunolégico devido ao atraso na primeira linha de defesa,
especialmente de células natural-killer e linfocitos TCD8+, bem como alteragdes na
liberacdo de TNF-alfa, INF-gama e menor proliferacdo de leucocitos. Além disso,
deve-se lembrar que a obesidade € um fator de risco relevante para a trombose, 0 que

somado ao comportamento trombogénico da COVID-19, predispde mais facilmente a



complicacdes tromboembdlicas. Do ponto de vista respiratorio, individuos obesos
possuem volume expiratério forgcado e capacidade vital forcada diminuidos, agravando
a sindrome respiratdria aguda associada a COVID-19 [18].

Hipertensao Arterial Sistémica

Como ja foi dito, a hipertensao arterial sistémica (HAS) era a comorbidade mais
frequente nos pacientes contaminados pelo SARS-CoV-2 no estudo de Guan,
correspondendo a 16,9 % [14]. Também j& citamos que 0s pacientes hipertensos
correspondiam a 39,7% de 1023 ébitos por COVID-19 em um outro estudo [15]. Ainda
ndo esta clara a associacdo entre a HAS e a COVID-19. Ndo se sabe se a presséo
arterial ndo controlada é um fator de risco para contrair COVID-19 ou se é um fator de
risco para evolucdo grave da doenca, ou ainda se a presséao arterial controlada € ou
nao um fator de risco menor. NoO entanto, varias organizacdes ja alertaram que o
controle da presséao arterial atua como um fator importante na reducgéo da carga viral
num individuo infectado, embora néo reduza a suscetibilidade a infec¢do pelo SARS-
CoV-2 [19].

O fato da hipertensdo e outras doencas cardiovasculares serem
frequentemente tratadas com inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
ou bloqueadores do receptor de angiotensina (BRA), e sabendo que o SARS-CoV-2
liga-se a ECA-2 para entrar nas células, levantou questfes sobre o risco-beneficio da
manutencdo dessas medicacbes em pacientes que faziam uso prévio apds o
surgimento da pandemia. Também foi levantado o questionamento de quais riscos
possiveis 0s pacientes com tratamento a base de IECA ou BRA estariam suscetiveis:
vulnerabilidade a infeccéo pelo SARS-CoV-2 ou desfecho negativo [19] [20].

Tem sido demonstrado que os IECA e os BRA aumentam a ECA-2, 0 que
teoricamente poderia aumentar o acesso e as manifestacbes do SARS-CoV-2 no
pulméo, conduzindo assim a um maior grau de dano pulmonar. No entanto, estudos
provaram exatamente o oposto. Foi demonstrado que a ECA-2 protege contra lesées
pulmonares a partir transformacéo a angiotensina Il em angiotensina 1-7 [20].

O tratamento com esses farmacos pode realmente contribuir para reduzir a
inflamacéo sistémica, principalmente no pulméao, coracdo e rins. O mecanismo de
acdo baseia-se na reducdo da formacdo de angiotensina I, pelos IECA; e
antagonizacdo a acdo da angiotensina Il pelo bloqueio dos receptores AT-1 da

angiotensina, pelos BRA. Associado a isso, ambos agentes levam a uma menor



disponibilidade do receptor de ECA-2 plasmética para o SARS-CoV-2 entrar nas
células, diminuindo também o excesso de aldosterona e, consequentemente, a
pressao arterial [19] [20].

O tratamento anti-hipertensivo com IECA e BRA pode diminuir o potencial de
desenvolvimento de sindrome do desconforto respiratério agudo, miocardite ou lesdo
renal aguda em pacientes com COVID-19. Desse modo, recomenda-se que pacientes

gue faziam uso prévio de tais medicacdes, ndo devem interromper o tratamento [19].

Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica

Uma meta-andlise identificou um risco 5,9 vezes maior de evolucdo moérbida
em individuos portadores de doenca pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) infectados
pelo SARS-CoV-2 em comparacdo com a populacdo comum [14]. Um artigo
publicado recentemente investigou a expressdao da ECA-2 no trato inferior de
pacientes com DPOC. Os autores relataram que pacientes com DPOC apresentam
aumento da expressao génica de ECA-2 nas vias aéreas em comparagdo com
individuos controle, além de que a ECA-2 se relacionava inversamente proporcional
ao volume expiratorio forcado no primeiro segundo (VEF 1). Portanto, esses achados
reforcam a ideia de um risco maior para SARS-CoV -2 em individuos com DPOC [21].

A maioria dos pacientes com DPOC tem uma longa histéria de tabagismo,
exposicado a outras particulas ou gases nocivos capazes de prejudicar as defesas
pulmonares mesmo apds anos sem exposicao. Além disso, a DPOC é caracterizada
por uma disfuncdo imunolégica continua, consequentemente, uma maior
suscetibilidade a infeccbes respiratérias virais foi relatado na DPOC, muitas vezes,
agravadas por coinfeccdes bacterianas. De fato, 20 a 30% dos pacientes com DPOC
hospitalizados por exacerbacBes apresentam coinfeccdes por virus ou bactérias, e
essas coinfec¢cdes aumentam a gravidade das exacerbacgfes. Portanto, pode-se inferir
gue os pacientes com DPOC e COVID-19 tém maior risco de desenvolver uma

pneumonia mais grave [22].

Idade

A idade maior que 50 anos e algumas comorbidades, tais como hipertenséo,
diabetes, pneumopatias e obesidade constituem os fatores de risco mais importantes

para a gravidade da COVID-19. Dados da OMS relatam uma taxa bruta de mortalidade



de 22% em pacientes chineses com idade acima de 80 anos, muito maior do que a
mortalidade geral no mesmo pais (3,8%), concluido a partir de 55.924 casos positivos
para COVID-19 [16]. Um estudo realizado na china relata que a proporcéo de
pacientes falecidos com 60-69 anos foi significativamente menor do que a de
pacientes sobreviventes (p <0,001), enquanto a proporgao de pacientes falecidos com
80 anos ou mais foi significativamente maior do que a de pacientes sobreviventes (p
= 0,014) [15].

FORMAS DE TRANSMISSAO

Embora goticulas respiratorias e contato direto sejam as principais formas de
transmissao, outras formas possiveis de transmissdo tém sido estudadas. O Contato
proximo com individuos sintoméaticos constitui o maior fator de risco para transmissao
extensiva. Algumas formas de propagacéo incluem:

Gotas respiratorias - OSARS-CoV-2 é transmitido principalmente via goticulas
respiratorias através da fala, tosse ou espirro [1].

Contato indireto - Ocorre quando goticulas contendo SARS-CoV-2 pousam
nas superficies e em objetos inanimados. O virus é transferido da superficie para as
mucosas, tais como boca, nariz ou olhos, através das maos contaminadas. Verificou-
se que o0 virus € mais estavel no plastico e no aco inoxidavel, nos quais pode
permanecer vivo até 72 horas. Estudos estimaram que o SARS-CoV-2 pode
sobreviver até 5 dias a uma temperatura de 20 °C e a uma umidade de 40% - 50% e
que sobrevive menos de 48h em ar seco. E de se esperar que o ambiente hospitalar
seja um dos ambientes potencialmente contaminados, no entanto, embora o RNA viral
tenha sido detectado em superficies e amostras de ar em varios ambientes
hospitalares, nenhum virus foi cultivado a partir dessas amostras, indicando que a
deposicao pode refletir um RNA viral ndo viavel [23].

Transmissao por aerossoOis - Em um ambiente fechado e com pouca
ventilacdo, os aerossois podem permanecer no ar por 24 a 48 horas, podendo se
espalhar por dezenas de metros [24]. Alguns procedimentos geradores de aerossois
sdo: Intubacdo e extubacdo, tragueostomia, ventilacdo manual, aspiracdo aberta,
manobras de reanimacao, ventilacdo nao invasiva, fisioterapia respiratéria, insercao

de tubo nasogastrico, broncoscopia, oxigenioterapia de alto fluxo por cateter nasal,



inducdo de escarro, procedimentos odontolégicos, nebulizacdo, coleta de swab
nasofaringeo ou orofaringeo [25].

Transmissdao ocular - Em pacientes com manifestacbes oculares ha
evidéncias de que o virus pode se apresentar nas lagrimas, com base na detec¢éo de
SARS-CoV-2 em amostras de swab conjuntival por meio da reacdo em cadeia da
polimerase de transcricdo reversa (RT-PCR). O virus pode, portanto, ser transmitido
da superficie ocular para um novo hospedeiro por meio do contato com a mucosa
ocular, lagrimas ou féomites subsequentes [26].

Transmissao fecal-oral - Foi relatada pela primeira vez em um caso nos EUA.
Estudos subsequentes detectaram SARS-CoV-2 nas fezes e nos swabs anais de
pacientes com COVID-19. Além disso, cerca de 23,3% dos pacientes com COVID-19
apresentaram SARS-CoV-2 nas fezes, mesmo apos a negativagcdo do RNA viral no
trato respiratério. O SARS-CoV-2 também foi detectado nos epitélios gastrico,
duodenal e retal [1] [27].

Transmissao Vertical: Foi relatada a transmisséo transplacentaria da COVID-
19 durante o ultimo trimestre da gestacéo. Foi comprovado que o0 SARS-CoV-2 causa
viremia materna, infeccdo e inflamacédo placentaria, demonstradas por exame
histoldgico, imuno-histoquimica e carga viral elevada, levando a viremia neonatal [28].
Uma revisdo sistematica rapida, realizada com 30 neonatos diagnosticados com
COVID-19, concluiu que 33,3% evoluiram de forma assintomatica, enquanto 66,7%
apresentaram sintomas. N&ao foi observado 6bito. Os sintomas mais frequentes foram:
febre (60%), taquipneia ou dispneia (60%), coriza (30%) e alteracdo hemodinamica
(30%). A presenca de infiltrado na radiografia de térax ocorreu em 70% dos recém-
nascidos; desses, cinco ndo apresentavam taquipneia ou dispneia [29].

N&o h& evidéncias da presenca do SARS-CoV-2 no leite materno, desse modo
recomenda-se a manutencdo do aleitamento para todas as méaes infectadas,
considerando o beneficio do aleitamento e a auséncia, até 0 momento, de evidéncias
de transmissao da COVID-19 por essa via [28].

Transmissao pré-sintomatica: Existe a possibilidade de transmissao durante
o periodo de incubacéo, cerca de 1 a 3 dias antes do inicio dos sintomas. Tal forma
de transmissao ocorre principalmente por goticulas infecciosas ou pelo contato direto

ou indireto com fluidos infectados [30].



HISTORIA NATURAL

Um estudo realizado na China, no periodo inicial da pandemia, evidenciou que
o periodo médio de incubacdo do SARS-CoV-2 foi de aproximadamente 5 dias,
podendo variar de 2 a 14 dias. O mesmo estudo revelou que tempo médio desde o
inicio da doenca até a internacao hospitalar foi estimado em 3,3 dias entre 0os casos
Vivos, e 6,5 dias entre os Obitos. O tempo médio entre o inicio da doenca e o 6bito foi
de 15 dias, e desde a internagdo até morte foi de 8,8 dias [31].

A duracdo mediana do derramamento viral, definida como o intervalo entre o
primeiro e o ultimo swab nasofaringeo positivos, nos individuos assintomaticos, foi de
19 dias, possuindo uma variacao de 6 a 45 dias. J& nos individuos com sintomas leves,
a duracao mediana do derramamento viral foi de 14 dias. O grupo assintomatico teve
uma duracdo significativamente maior de derramamento viral do que o grupo
sintomatico, no entanto, vale ressaltar que o derramamento mensuravel de virus nao
equivale a infecciosidade viral, sendo necessaria determinar a carga viral respiratoria
de SARS-CoV-2 [16] [31].

QUADRO CLINICO

Com o surgimento da pandemia causada pelo novo coronavirus, médicos de
todo o mundo enfrentaram o imenso desafio de reconhecer as caracteristicas clinicas
de uma doenca até entdo desconhecida. E fato que estamos em processo de
conhecimento e reconhecimento dessa nova patologia, muitas das manifestagoes,
complicacBes e formas da doenca s6 poderédo ser estudadas com a evolugcdo dos
casos atuais. No entanto, gracas aos multiplos estudos realizados, pode-se nortear a
abordagem e a conduta médica através das manifestacdes clinicas tipicas e exames
complementares disponiveis. Antes de tudo, é necessario sublinharmos que a grande
maioria desses dados provém de estudos em pacientes hospitalizados e em unidades
de terapia intensiva, havendo poucos relatos de casos leves e ndo admitidos. Desse
modo, existe uma escassez de informacdes sobre a presenca e significancia
epidemioldgica da infec¢do sintomatica leve e assintomatica da COVID-19 [32][33].

O quadro clinico da COVID-19 é bem amplo e os sintomas sdo bastante
inespecificos, podendo variar de acometimento assintomatico a quadros

extremamente graves. Individuos assintomaticos exibiram niveis mais baixos de



citocinas proé e anti-inflamatérias, o que sugere que individuos assintomaticos evoluem
com uma resposta imunoldgica mais fraca a infec¢do por SARS-CoV-2 [32].

Febre e tosse séo os sintomas clinicos mais relatados. A febre é relatada como
o sintoma mais frequente em varios estudos, variando a prevaléncia entre 76,5% e
98,6%. A febre do COVID-19 tende a permanecer por varios dias, principalmente
guando a doenca progride em direcdo a estadgios mais graves e o faz apesar de
qgualquer antibioticoterapia até resolucao ou complicacdes. A febre pode ou néo estar
associada a tosse. Inicialmente a tosse €, na maioria dos individuos, seca, evoluindo
para tosse produtiva em 50%-70% dos casos, 0 que pode estar associado a
progressédo da doenca ou suprainfeccdo bacteriana. Dispneia ocorre em 30%-60%
dos casos. Febre e tosse quase sempre ocorrem a0 mesmo tempo, enquanto a
dispneia geralmente comeca cerca de 5 a 7 dias depois [32][33].

Outros sintomas frequentes sdo: mialgia (31%) e fadiga (38%). Sinais e
sintomas menos comuns incluem: cefaleia (8%), diarreia (6,3%), nauseas e vomitos
(5,0%). Sintomas de infeccdo do trato respiratério superior (ITR superior), como
congestdo nasal ou rinorreia (4,8 e 4%, respectivamente). Outros sinais de ITR
superior raramente observados séo: amigdalite (2,1%) e linfonodomegalia (0,2%). Em
casos graves, a COVID-19 pode apresentar pneumonia, dispneia e/ou hipoxemia,

ocorrendo, na maioria das vezes, uma semana apos o inicio infeccéo [33].

Sintomas Cutaneos

Um estudo realizado na Espanha, com 375 pacientes com suspeita ou
confirmacdo de COVID-19, identificou seis sintomas mais comuns de pele. Esses
sintomas séo lesdes semelhantes a “frieira”, vesiculas, papulas, lesées urticariformes,
livedo e necrose. Esses sintomas estdo associados a diferentes graus de gravidade
da infeccdo por COVID-19, desde doenca menos grave nas lesbes semelhantes a

“frieira”, até a mais grave em pacientes com livedo [34].

Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo

A incidéncia relatada de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA)
em pacientes diagnosticados com COVID-19 é de 15,6% - 31%, comparado a leséo
miocardica de 7,2% - 17 % e lesdo renal aguda de 2,9% - 15%. A sindrome do
desconforto respiratério agudo ocorre como resultado de uma resposta inflamatoria

sistémica exacerbada, que pode ser causada por agressdes ao pulmao diretas ou



indiretas. O dano alveolar difuso com leséo das células epiteliais € a principal causa
de SDRA na COVID-19, e a hipoxemia arterial se da principalmente por
incompatibilidade na ventilacao-perfuséo [35]. O tempo de inicio da SDRA associada
ao SARS-CoV-2 é de aproximadamente 8 a 12 dias apOs o primeiro sintoma [36],
sendo mais comumente relatada entre o dia 5° e 7° dia de doenca, esse também € o
intervalo médio do inicio de internamento - 6,8 dias [33].

O principal sintoma respiratério observado € a tosse seca (59,4% - 82%). As
manifestacdes clinicas podem ser relativamente leves, o paciente pode nao se queixar
de dispneia, nem apresentar taquipneia ao exame fisico [36]. Muitos costumam
manifestar desconexao clinico-sintomatica, apresentando-se em franca hipoxemia,
mas sem sinais proporcionais de dificuldade respiratéria, o que foi denominado de
"happy hypoxemia". A auséncia de desconforto respiratorio costuma retardar a busca
por atendimento meédico, levando ao atraso no diagndstico, piora subita e rapida
evolucdo para estado comatoso. Essa apresentacdo clinica contrasta com a
experiéncia de médicos, que geralmente tratam pacientes com insuficiéncia
respiratéria como criticamente graves, além de que convencer 0 paciente da
necessidade de internamento em unidade de terapia intensiva pode ser um desafio
[35].

No que diz respeito ao exame fisico, a complascéncia pulmonar pode estar
preservada, o que destoa dos achados laboratoriais e exames de imagem [36]. A
auséncia de ruidos na ausculta pulmonar ndo deve excluir pneumonia por COVID-19.
Deve-se atentar a sinais clinicos de insuficiéncia respiratéria aguda, tais como cianose
central, taquipneia, fala entrecortada, uso de musculos acessérios, bem como queda
na saturacao periférica de oxigénio (Sp0O2) [33]. Nos achados de imagem geralmente
h& intenso comprometimento pulmonar difuso, com opacidades irregulares bilaterais,
consolidagdes e / ou padrdo em vidro fosco [36].

Quanto aos parametros gasométricos, alguns pacientes podem apresentar
boa saturacédo periférica de oxigénio, no entanto exibem baixa presséo parcial de
oxigénio e baixo indice de oxigenacdo (PaO2/ FiO2), indicando insuficiéncia
respiratéria grave. A SDRA associada a COVID-19 foi dividida em trés categorias
baseadas no indice de oxigenacéo: leve (entre 200-300 mmHg), moderada (entre 200-
150 mmHg) e grave (<150 mmHg). Os parametros hemodinamicos e os indices de
perfusdo tecidual, como o lactato, podem ser relativamente normais. Esses

bY

mecanismos resultam de um desvio a esquerda da curva de dissociacdo da oxi-



hemoglobina, induzida pela hiperventilacdo, e também de possiveis interacdes virais

diretas com o grupo heme da hemoglobina [35][36].

Sintomatologia em grupos especiais

ldosos e pacientes imunossuprimidos podem apresentar quadros atipicos. Sao
sintomas comuns nesse grupo: fadiga, sonoléncia, mobilidade reduzida, diarreia,
perda de apetite, delirio e evolugdo afebril [37].

Acreditava-se que as criancas, na maioria das vezes, evoluiam assintométicas
ou apresentavam sintomas brandos, sem quaisquer sinais de gravidade. No entanto,
no final de abril de 2020, o Servigo Nacional de Saude do Reino Unido emitiu um alerta
sobre uma nova manifestacdo da COVID-19 em criancas. Trata-se de uma sindrome
inflamatoria multissistémica pediatrica (SIMP) semelhante a sindrome de Kawasaki.
No entanto, a SIMP associada ao SARS-CoV-2 apresenta sintomas gastrointestinais
muito mais intensos, podendo cursar também com manifestagcdes cardioldgicas, como
miocardite, diminuicao da fracdo de ejecdo ventricular, alteracdes eletrocardiograficas
e arritmias. Os achados laboratoriais mais comuns incluem neutrofilia, linfopenia,
trombocitopenia e elevacdo acentuada dos marcadores inflamatérios. A maioria dos
pacientes cursa com elevacdo do peptideo natriurético do tipo B (pro-BNP) e
troponina, confirmando o acometimento cardiaco ou estado de choque ou ambos.
Além disso, ferritina, triglicerideos e D-dimero podem estar alterados, sugerindo
comportamento semelhante a sindrome de ativacdo macrofagica (SAM) ou linfo-

histiocitose hemofagocitica secundaria (HLH) [38][39].

Manifestacdes Neuroldgicas

ManifestacBes neuroldégicas mais comumente relatadas na infeccdo pelo
SARS-CoV-2 incluem: cefaleia, tontura, anosmia, hiposmia, hipogeusia e disgeusia
[40]. Um estudo chinés focado em resultados neurolégicos com 214 pacientes com
COVID-19 detectou hipogeusia e hiposmia em 12 (5,6%) e 11 (5,1%) deles,
respectivamente [41]. No entanto, uma incidéncia muito maior dessas manifestacdes
foi descrita em 417 pacientes, com quadro leve a moderado da doenca, em um estudo
multicéntrico envolvendo 12 hospitais europeus, dentre esses, 85,6% relataram
disfuncéo olfatoria e 88% tinham disfuncdo gustativa, ambos os sintomas foram

frequentemente associados. A recuperacgdo olfatoria precoce ocorreu em 44% deles.



As alteragGes de olfato e paladar ocorreram antes de qualquer outra manifestacao em

11,8% dos casos graves [42].

DIAGNOSTICO

A pandemia causada pela COVID-19 teve um grande impacto nos laboratoérios
de microbiologia clinica. O desafio inicial foi aumentar a capacidade de diagndstico
precoce da COVID-19 a fim de estabelecer terapia adequada e diminuir desfechos
negativos, bem como reduzir os danos econdmicos e sociais provocados pelo

isolamento social.

Reacdo em Cadeia da Polimerase por Transcriptase Reversa

O atual padrdo ouro de diagnostico € a reacdo em cadeia da polimerase por
transcriptase reversa (RT-PCR). E realizado a partir de amostras colhidas das vias
respiratorias. A coleta pode ser feita por swab nasal ou orofaringeo, ou ainda através
do escarro e de amostras respiratorias inferiores. Varios estudos relatam que o
escarro possui a maior taxa de positividade nos primeiros 14 dias da doenca (74,4%
a 88,9%), seguido do swab nasal (53,6% a 73,3%), tanto para casos leves, quanto
para graves. Para amostras coletadas apds 15 dias do inicio da doenca, a taxa de
positividade varia de 42,9% a 61,1%. A Positividade de swabs orofaringeos apos a
primeira semana € baixa, principalmente nos casos leves. Por outro lado, o RNA viral
pode ser detectado em todas as vias respiratérias inferiores em pacientes graves

mesmo apos a primeira semana de sintomas [33].

Sorologia para SARS-CoV-2

Os ensaios sorolégicos requerem apenas 15 min para gerar resultados e
podem ser usados para triagem rapida. Com base em um estudo recente realizado
com 397 casos, a dosagem de IgM isolada apresentou sensibilidade de 18,1%; a
dosagem de IgG isolada, de 6% e a dosagem combinada de IgG e IgM apresentou
sensibilidade de 64,5 % [43].

Para investigar a resposta aguda de anticorpos a infeccéo pelo SARS-CoV-2,
um estudo quantificou sorologias IgM e IgG especificas em amostras de soro de 37
individuos sintomaticos e de 37 individuos assintomaticos. Apds 3-4 semanas da

exposicdo, 83,8% dos individuos sintomaticos positivaram para IgG especifica, em



contrapartida apenas 78,4% do mesmo grupo positivou para IgM especifica. Ja no
grupo de individuos assintoméaticos, um total de 81,1% positivou para IgG especifica
e 62,2% positivou para IgM especifica no mesmo periodo [32].

Durante a fase convalescente inicial, periodo que corresponde a oito semanas
apos a alta hospitalar, surpreendentemente, os niveis de IgG em ambos 0s grupos
comecaram a declinar. No grupo assintomatico, cerca de 93,3% teve reducdo nos
niveis de 1gG especifica, a porcentagem mediana de reducéo foi de 71,1%. Cerca de
40% desses individuos tornaram-se soronegativos para IgG durante essa fase. No
grupo sintomatico, 96,8% apresentaram queda nos niveis de IgG, nesse grupo a
reducdo foi de 76,2% e um total de 12,9% dos sintomaticos apresentou
soronegatividade para IgG na fase convalescente inicial. A negativacao da sorologia
IgG em ambos os grupos sugere imunidade temporaria com posterior suscetibilidade
a reinfecgao [32].

Diferentemente do SARS-CoV e do MERS-CoV, em que 0s niveis sustentados
de IgG duram cerca de 1 a 2 anos apos a infec¢cao, observou-se que na infecgéo por
SARS-CoV-2, os niveis de IgG e anticorpos neutralizantes, em uma alta proporcéo de

individuos, comeca a diminuir dentro de 2 a 3 meses [32].

Testes Rapidos

O RT-PCR e a cultura viral sdo os padrées-ouro no diagnéstico da infeccéo por
SARS-CoV-2. No entanto, levam horas para detectar o acido nucleico e dias para
isolar o virus. Além disso, s&o necessarios instrumentos e conhecimentos
especializados. Para o diagnostico rapido da infeccdo por SARS-CoV-2, testes de
deteccéo rapida de anticorpos IgM e IgG estao disponiveis através da metodologia de
cromatografia de fluxo lateral. As amostras que podem ser utilizadas nesse teste sao:
soro, plasma e sangue total coletado por puncdo venosa ou digital. O teste deve ser
usado como ferramenta na deteccdo da infeccdo causada pelo SARS-CoV-2, no
entanto sdo incapazes de fechar o diagndstico e tampouco excluem infeccdo quando
negativos [44].

Existem ainda testes rapidos de determinacédo qualitativa do SARS-CoV-2, 0s
guais detectam o antigeno viral no sangue através do anticorpo revestido e
imobilizado no dispositivo. O resultado é disponibilizado em 30 minutos, por isso tais
testes podem aliviar a carga de trabalho em hospitais e laboratérios de diagndstico.

No entanto, de acordo com a OMS, o papel dos testes rapidos para deteccdo de



7z

antigenos ndo € recomendado para diagnéstico clinico, visto que possuem
sensibilidade 1000 vezes menor do que a cultura viral e 100.000 vezes menor do que
a RT-PCR [45].

Um estudo avaliou amostras positivas para SARS-CoV-2 detectadas pelo RT-
PCR, dentre essas, o teste r4pido para deteccdo de antigeno positivou apenas para
45,7% dos swabs nasofaringeo e orofaringeo, e 11,1% dos coletados pelo escarro.
Tal estudo também comprovou que a positividade dos testes rapidos esta diretamente
relacionada a carga viral elevada. O teste rapido detectou entre 28,6% e 81,8% das
amostras de carga viral elevada positivas no RT-PCR. No entanto, s6 detectou entre

0% e 21% para amostras de carga viral normal [45].

Exames laboratoriais

A principal anormalidade laboratorial encontrada em pacientes com COVID-19
e a linfopenia, que é mais profunda em casos graves. O estudo de Guan refere
linfopenia em 83,2% dos pacientes no momento da admisséo, iSso sugere que 0
SARS-CoV-2 pode atacar principalmente os linfocitos, particularmente os linfécitos T
[46]. Em relacdo aos exames laboratoriais, as altera¢cdes mais comumente relatadas
sdo hipoalbuminemia, elevacdo da proteina C reativa (PCR), desidrogenase lactica
(DHL) e velocidade de hemossedimentacdo (VHS). Menos comumente, ha elevacao
de alanina-amino-transferase = (ALT), aspartato-amino-transferase  (AST),
creatinofosfoquinase (CPK) e D-dimero. Dados mostram que os individuos
assintomaticos evoluem com resposta inflamatoria reduzida, caracterizada por baixas
concentracgdes circulantes de citocinas e quimiocinas [32].

Alguns biomarcadores sdo potencialmente preditivos de gravidade. Pacientes
graves costumam cursar com niveis significativamente altos de D dimero, PCR e
procalcitonina (PCT) [32]. Demonstrou-se que o nivel elevado de D-dimero foi o Unico
marcador de sangue independente relacionado a um mau prognostico. A dosagem de
PCT é normal ou pouco alterada na fase inicial da COVID-19, no entanto provou-se
gue medidas seriadas de PCT mostrando niveis crescentes se correlacionam com
superinfeccao bacteriana e prognostico desfavoravel [33]. Observou-se que pacientes
em unidade de terapia intensiva apresentaram, no momento da admisséao, valores

elevados de tempo de protrombina e D dimero [47].



Exames de Imagem

Os exames de imagem sao importantes para deteccéo precoce, monitoramento
e avaliacdo dos pacientes com COVID-19. A radiografia de térax geralmente néo
apresenta alteragbes na pneumonia causada pelo SARS-CoV-2, sendo mais
importante como ferramenta de diagnéstico diferencial. O derrame pleural é raro na
COVID-19, ocorrendo em apenas 5% dos casos [33].

A tomografia computadorizada (TC) de térax é recomendada para a deteccéo
precoce de alteracbes pulmonares na COVID-19, os achados tipicos da TC incluem
distribuicdo periférica de opacidades multifocais em vidro fosco com consolidagcfes
irregulares [48]. Um estudo descritivo analisou tomografias (TCs) de térax de 81
pacientes confirmados e evidenciou que a pneumonia por COVID-19 evolui de padrao
vidro fosco, focal e wunilateral para padrdao difuso e bilateral, progredindo
posteriormente para consolidagdes dentro de 1 a 3 semanas. O aparecimento de
alteracoes intersticiais sugere o desenvolvimento de fibrose [49]. Um outro estudo
realizado com as TCs de térax de 63 pacientes relatou que 85,7% dos pacientes
apresentavam padréao em vidro fosco, 60,7% tinham mais de dois lobos afetados, 19%
tinham consolidacdo irregular, 17,5% possuiam listras fibrosas e 12,7% tinham
nodulos solidos e irregulares [50].

N&o é incomum na COVID-19 os individuos evoluirem de forma assintomatica,
mas com grande comprometimento pulmonar. Em um estudo retrospectivo realizado
com as TCs de torax de 21 pacientes assintomaticos diagnosticados com COVID-19,
14% desses pacientes ndo possuiam anormalidades na TC, 71% mostraram
envolvimento de mais de dois lobos, 57% tinham vidro fosco isolado e 29% possuiam
vidro fosco associado a consolidacdes [51]. Em outro estudo realizado com 37
pacientes assintomaticos, 29,7% apresentaram opacidades em vidro fosco focais na
tomografia de torax, 27% possuiam opacidades com listras e / ou consolidacao difusa,
enquanto 43,2% ndo apresentaram anormalidades na TC de torax. Achados
radiolégicos anormais confinados a um pulmao foram identificados em 66,7% dos

individuos, enquanto 33,3% apresentaram anormalidades nos dois pulmdes [32].

TRATAMENTO

Para todos os casos suspeitos ou confirmados é recomendado o isolamento

respiratorio.



Manejo de casos leves

Nesses casos, 0 isolamento pode ser feito em casa por 14 dias, deve-se
reforcar a importancia da permanéncia do uso de méascara no domicilio. A deciséo de
monitorar um paciente com quadro leve de COVID-19 em ambiente hospitalar deve
ser feita caso a caso, levando-se em conta o quadro clinico, necessidade de suporte
e fatores de risco potenciais para doencga grave [37] [52].

O tratamento de pacientes com quadros leves baseia-se na administracéo de
medicamentos sintoméaticos, tais como antipiréticos e analgésicos, bem como nutricdo
e hidratacdo adequadas. A antibioticoprofilaxia deve ser desencorajada nesses casos,
pois seu uso pode levar ao aumento da taxa de resisténcia bacteriana e néo traz
quaisquer beneficios. Deve-se alertar ao paciente acerca dos sinais de gravidade e

orientar a procura de atendimento medico se necessario [37] [52].

Manejo de casos moderados

Sao aqueles que necessitam de internacdo hospitalar para observacédo e
acompanhamento clinico, mas nao preenchem critérios de gravidade para internacao
em UTI: ndo tém disfungdes organicas, instabilidade hemodinamica e ndo necessitam
de ventilacdo mecanica ou outros procedimentos de cuidado intensivo. Em geral, séo
pessoas com alguma comorbidade que as coloca em grupo de risco, nesses casos a
hospitalizacdo € recomendavel até a estabilizacdo clinica, auséncia de febre e
dispneia por pelo menos 48h [37] [52].

Segundo orientac6es da OMS, pacientes com evolu¢cdo moderadamente grave
nao devem receber antibioticoprofilaxia de rotina, com excecdo de pacientes idosos,
particularmente aqueles em instituicbes de longa permanéncia, e de criancas com
idade inferior a 5 anos, esses devem receber profilaxia com amoxicilina [52]. A
recomendacao do Ministério da Saude é administracdo de antibidticos apenas em

casos de suspeita clinica de infeccédo [37].

Manejo de casos graves

Recomendacdes da OMS incluem suplementacdo de oxigénio para qualquer
paciente com saturacao periférica (SpO2) menor que 90%, com alvo terapéutico de
SpO2 = 94%:; ja a meta sugerida pelo Ministério da Saude € SpO2 entre 92% - 96%.

A administracdo de antibiotico deve ser feita na primeira hora para pacientes com



sepse e/ou pneumonia bacteriana, se possivel coletar culturas antes. Tanto a OMS,
como o Ministério da Saude ndo recomendam o0 uso rotineiro de corticosteroides
sistémicos para tratamento de pneumonia viral e/ou insuficiéncia respiratoria, a menos
gue sejam indicados por outro motivo, como em casos de exacerbacao de doenca
pulmonar obstrutiva, choque séptico ou sindrome do desconforto respiratorio agudo
moderada ou grave. Deve-se ainda monitorar sinais vitais, acompanhar parametros
hemodinamicos, respiratdrios e infecciosos, como também tratar e prevenir eventuais
complicagdes. E importante enfatizar que a aplicacdo de terapias de suporte
oportunas, eficazes e seguras € o pilar da terapia para pacientes que desenvolvem
manifestacdes graves da COVID-19 [37] [52].

Manejo em pacientes gestantes

Até o momento nao existem evidéncias cientificas que justifiguem um manejo
diferenciado para gestantes com COVID-19. Assim como 0S outros pacientes, as
gestantes suspeitas ou confirmadas devem ser tratadas com terapias de suporte
levando em consideracéo as adaptacoes fisioldgicas da gravidez. O uso de quaisquer
agentes terapéuticos deve ser guiado por andlise de risco-beneficio e seguranca
materna e fetal [37] [52].

Prevencado de Tromboembolismo

Esta recomendado o uso de anticoagulantes para profilaxia de
tromboembolismo em pacientes hospitalizados e com diagnéstico de COVID-19. A
coagulopatia é um evento comum em pacientes graves com coronavirus, podendo ser
de etiologia venosa ou arterial. E recomendada a profilaxia farmacolégica com
heparina de baixo peso molecular, como enoxaparina. Para agueles com contra-
indicacbes a anticoagulacdo, deve-se instalar profilaxia mecéanica, como botas
pneumaticas e meias de compressao. A equipe de saude deve permanecer atenta a
sintomas sugestivos de tromboembolismo, tais como acidente vascular cerebral,
trombose venosa profunda, tromboembolismo pulmonar ou sindrome coronariana
aguda. Se houver suspeita clinica, proceder imediatamente com diagndsticos e

manejos adequados [37] [52].



Corticosteroides

A OMS também n&o recomenda o uso rotineiro de corticosteroides sistémicos
de rotina no tratamento da COVID-19. Uma revisdo sistemética e meta-analise
publicadas acerca do impacto da corticoterapia em pessoas infectadas pelo SARS-
CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV revelaram que o uso de corticosteroides nao reduz
significativamente o risco de morte, nem o periodo de hospitalizacdo, ndo influencia
na permanéncia em unidades de terapia intensiva e nem na necessidade de
ventilagdo mecanica. Desse modo, o tratamento de rotina com altas doses de
corticoide deve ser desencorajado, dada a falta de comprovacgdes consistentes sobre
o real beneficio e possiveis danos associados a corticoterapia [34] [37] [52].

No entanto, sabe-se que o0 uso de corticosteroides pode ter algum beneficio em
casos de exacerbacao de asma, DPOC, choque séptico e SDRA moderada a grave.
No caso da SDRA associada a COVID-19, os corticoesteroides sdo considerados um
possivel tratamento, devido a boa resposta na reducdo da inflamacao e da fibrose,
nesses casos, 0 uso de metilprednisolona pode ser benéfico [34] [37] [52].

Antivirais, imunomoduladores e outras terapias adjuvantes

Até entdo ndo existe tratamento comprovadamente eficaz contra o SARS-CoV-
2. A Organizacado Mundial de Saude néo recomenda a administracao de antivirais ou
imunomoduladores como tratamento ou profilaxia para COVID-19, a menos que seja
em contexto de ensaio clinico. A literatura publicada acerca de tais medicacfes é de
natureza puramente observacional, com poucos ensaios clinicos e ndo fornece
evidéncias relevantes, seguras e de alta qualidade em favor de qualquer um desses
agentes, além disso, efeitos colaterais importantes foram descritos [37] [52]:

» Cloroquina e hidroxicloroquina: Foi descrito o prolongamento do intervalo QT
no eletrocardiograma quando administrados isoladamente. A combinacdo com
azitromicina aumenta o risco de cardiotoxicidade.

* Antivirais, incluindo, mas ndo se limitando a:

Lopinavir / Ritonavir; Umifenovir. os efeitos adversos mais comuns estao
relacionados ao trato gastrointestinal, tais como diarreia e nduseas.

Remdesivir: O uso desse antiviral cursou com elevacédo das enzimas hepaticas,

complica¢cBes gastrointestinais, erupcéo cutanea, insuficiéncia renal e hipotensao.



Favipiravir: pacientes tratados com esse antiviral apresentaram prolongamento
do intervalo QT no eletrocardiograma.

* Imunomoduladores, incluindo, mas nao se limitando a:

Tocilizumabe: Relacionado a infec¢ges do trato urinario, nasofaringite, cefaleia,
hipertenséo, aumento de ALT, reagdes no local da injec&o.

Interferon-B-1la: Pode causar como sintoma adverso hipertermia e

rabdomidlise.

COMPLICACOES

Pouco se sabe sobre as complicacdes a longo prazo causadas pelo SARS-
CoV-2, estudos ainda estdo em andamento acerca desse assunto. No entanto, sabe-
se que pacientes graves podem progredir rapidamente para sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), choque, acidose metabdlica, coagulopatias e até mesmo
morte. Em um estudo realizado com 448 pacientes graves, complicacdes ocorreram
em 274 deles. As complicagdes mais comuns foram pneumonia bacteriana (76%,
171/225), seguida por SDRA (34,7%, 95/274), leséo cardiaca aguda (23,8%, 24/101),
choque séptico (11,3%, 25/222) e lesao renal aguda (9,5%, 26/274).

Demonstrou-se que o nivel elevado de D-dimero, idade avancada e um SOFA

de pontuacao entre 6 e 14 sdo marcadores relacionados a um mau prognaostico [33].

Complicacdes Neuroldgicas

Acidente vascular encefalico, encefalite, encefalopatia, delirio e convulsdes
foram relatados em pacientes com COVID-19, no entanto ndo se sabe se tais
manifestacdes sdo causadas pelo proprio SARS-CoV-2, pela resposta inflamatoria
exacerbada que ele desencadeia ou pela coagulopatia associada a infecgéo [40].
Em um estudo realizado com 219 pacientes com COVID-19, 10 (4,6%) tinham
evidéncia de doenca cerebrovascular isquémica aguda, a maioria em vasos arteriais
peqguenos e grandes, apenas um paciente (0,5%) apresentou hemorragia
intracerebral. A presenca de complicacfes neuroldgicas era mais comum em
pacientes idosos, com infeccéo grave e/ou portadores de doencas crénicas [53].

Em outro estudo realizado em Wuhan com 214 pacientes com COVID-19,
cerca de 78 individuos (36,4%) apresentaram manifestacdes neuroldgicas.

Pacientes com evolugdo mais grave eram mais propensos a manifestar sintomas



neuroldgicos, 5 (5,7%) tiveram acidente vascular cerebral isquémico, e apenas 1
(0,8%) paciente teve hemorragia intracraniana. 13 (14,8%) pacientes evoluiram em
algum momento com alteracdo do nivel de consciéncia. Deve-se ressaltar que a
alteracdo do nivel de consciéncia é indicativo de mau prognadstico, as causas podem
variar de encefalopatia metabdlica associada a hipoxemia grave, estado pés-ictal
alterado, doenca cerebrovascular aguda e alteracdes hematoldgicas subsequentes
[41].

Pneumonias superpostas

Uma revisdo sistematica, publicada em maio de 2020, realizada com 30
estudos e incluindo um total de 3.834 pacientes buscou dados sobre pacientes com
COVID-19 e infec¢bes secundarias. Definiu-se infecgcdo secundaria como presenca
de cultura positiva em um periodo maior ou igual a 48 horas apos a admisséo
hospitalar. No geral, apenas 7% dos pacientes com COVID-19 hospitalizados tiveram
pneumonia bacteriana. A propor¢ao foi maior em pacientes de UTI - 14%, comparado
aos pacientes em ambiente de enfermaria - 4%. As bactérias mais comuns foram
Mycoplasma pneumonia, Pseudomonas aeruginosa e Haemophilus influenzae. A
propor¢cdo combinada com uma coinfecgéo viral foi de 3%, sendo o virus sincicial
respiratorio e influenza A os mais comuns. Apenas trés estudos relataram coinfeccoes
fungicas. Fica evidente que uma baixa propor¢cdo de pacientes com COVID-19
apresenta pneumonia bacteriana superposta, menos inclusive do que em pandemias
de gripes anteriores. Desse modo, conclui-se que ndo ha evidéncia do beneficio do

uso rotineiro de antibidticos profilaticos no manejo da COVID-19 [54].

Coagulopatias

Uma avaliacéo realizada com 184 pacientes em unidade de terapia intensiva
por COVID-19 demonstrou a importancia da profilaxia farmacolégica de eventos
trombembdlicos em dose plena em todos os pacientes admitidos em UTI. Todos os
pacientes receberam tromboprofilaxia em doses minimas, relata-se uma alta
incidéncia (31%) de complicacbes trombadticas, incluindo 3 pacientes com acidente
vascular cerebral. A trombose venosa ocorreu em 27% e tromboses arteriais em 3,7%,
aproximadamente. A embolia pulmonar foi a complicacdo trombética mais frequente

(81%). Idade avancada e coagulopatia, definida como tempo de protrombina maior



gue trés segundos ou tempo de tromboplastina parcial ativada maior que cinco
segundos, foram preditores independentes de complica¢cdes trombdticas [55].

Outro estudo realizado com 388 pacientes diagnosticados com COVID-19,
sendo 16% pacientes de terapia intensiva e 84% pacientes internados em enfermaria
geral. 100% dos pacientes de UTI e apenas 75% dos pacientes da enfermaria
receberam tromboprofilaxia. Observou-se que eventos tromboembdlicos ocorreram
em 27,6% dos pacientes de UTI e 6,6% dos pacientes de enfermaria comum.
Tromboebolismo venoso foi confirmado em 16 pacientes (4,4% do total), 9 deles ndo
estavam recebendo anticoagulantes, a embolia pulmonar foi confirmada em 10 desses
pacientes. O AVC isquémico foi diagnosticado em 9 (2,5%) pacientes: 3 estavam na
UTI e 6 na enfermaria geral. Sindrome coronariana aguda foi diagnosticado em 4
(1,1%) pacientes, dos quais 3 estavam na UTI e 1 na enfermaria geral. Um total de 8
(2,1%) pacientes preencheram os critérios laboratoriais para coagulacgéo intravascular
disseminada (CIVD), dentre esses, 4 (50%) apresentavam cancer solido ou
hematoldgico, e 7 (88%) vieram a Obito durante a hospitalizacao [56].

Complicacdes Cardiovasculares

A miocardite aguda e as arritmias ventriculares podem ser a primeira
manifestacdo clinica da COVID-19, principalmente em pacientes com doenca
cardiovascular prévia. Sabemos que as doencas cardiovasculares crénicas podem
descompensar frente a um quadro infeccioso. Nesse contexto, 0 aumento da
demanda metabdlica induzido pela infeccdo, associado a reducdo da atividade
cardiaca basal, gera uma resposta inflamatoéria acentuada e dano ao miocardio, o que
pode aumentar o risco de sindromes coronarianas agudas, IC descompensada e
arritmias [57].

Em uma coorte realizada com pacientes diagnosticados com COVID- 19,
observou-se que a lesédo cardiaca aguda estava presente em 7,2% dos pacientes;
choque, em 8,7%, e arritmias em 16,7% dos pacientes, sendo mais frequente em
pacientes em unidade de terapia intensiva. Os valores de marcadores de leséo
miocardica também foram significativamente maiores em pacientes em cuidados
intensivos [58]. Um artigo publicado no Pubmed descreveu quatro coortes de
pacientes com COVID-19 e acometimento cardiaco, as manifestacbes mais comuns
foram insuficiéncia cardiaca, arritmias, choque, lesédo cardiaca aguda, dor precordial

e ritmos de parada, tais como taquicardia ventricular e fibrilacdo ventricular. Além



disso, todos eles evidenciaram aumento da troponina | em seus participantes (Huang
e cols. 12,2%, Shi et al 19,7%, Zhou e cols 17%, Guo e cols 27,8%). Percebeu-se
ainda, que os pacientes com biomarcadores cardiacos elevados tinham maior taxa de
complicagdes e mortalidade [57].

Os biomarcadores miocardicos devem ser avaliados em todos os pacientes
com COVID-19 para estratificacao de risco e intervencao imediata. Mesmo apés a alta
hospitalar, devemos considerar que a lesdo miocéardica pode resultar em fibrose e
predispor a arritmias cardiacas. De acordo com a Comissdo de Saude Nacional da
China, entre as pessoas que morreram de COVID-19, 11,8% tiveram dano cardiaco
substancial, com niveis elevados de troponina | ou parada cardiaca durante a
internacdo [59]. Deve-se ressaltar que muitos medicamentos que estdo sendo
utilizados empiricamente para tratamento da COVID-19 podem cursar com aumento
do segmento QT e predispor a eventos arritmicos, sendo essencial 0 monitoramento

cardiovascular [57].

Lesédo Renal Aguda

Um estudo avaliou a associacdo entre a infeccdo pelo SARS-COV-2 e a
insuficiéncia renal aguda, em 13 hospitais de Nova York, no periodo de marco a abril
de 2020. Foram analisados um total de 5449 individuos com diagnostico de COVID-
19, dentre esses, aproximadamente 1993, o que equivale a 36,6%, evoluiram com
insuficiéncia renal aguda (IRA). Os critérios de IRA foram definidos de acordo com a
estratificacdo KDIGO. Os dados conclusivos evidenciaram que 46,5% dos pacientes
apresentavam-se com IRA estagio 1; 22,4%, no estagio 2 e 31,1%, no estagio 3. O
numero exato de pacientes que necessitaram de hemodialise foi de 285, o que
equivale a 5,2% de todos os pacientes e 14,3% dos que desenvolveram IRA. E
importante ressaltar que a IRA foi observada com maior frequéncia em pacientes com
guadro de insuficiéncia respiratoria. Dos pacientes com necessidade de ventilacao
mecanica, 89,7% desenvolveram IRA, em contraste com 0sS pacientes sem
necessidade de ventilacdo mecanica, apenas 21,7% evoluiram com IRA.
Aproximadamente 96,8% dos pacientes que necessitaram de hemodialise estavam
em ventiladores. Os fatores de risco para IRA em pacientes com COVID-19 incluem
idade avancada, diabetes mellitus, doencas cardiovasculares, raca negra,

hipertenséo, necessidade de ventilacdo e uso de drogas vasoativas [60].
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