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APRESENTACAO

Transmissdo comunitaria, isolamento social, etiqueta respiratoria, pandemia. A
partir da deteccdo do SARS-CoV-2 em dezembro de 2019 ndo sbé novos termos e
expressdes entraram em evidéncia, como também um novo estilo de vida surgiu. A vida
em sociedade precisou se reinventar. A Salde entrou em emergéncia, mesmo nos paises
mais poderosos do mundo. Os profissionais da area experienciaram as incertezas, as
angustias e o esgotamento fruto desses tempos. A fragilidade humana estava exposta. O
mundo parou.

Diante desse cenario, pesquisadores se dedicam a compreender as
manifestacdes da COVID-19 nos diversos sistemas do corpo humano. Compreender os
efeitos e interacdes dessa patologia em 6rgdos e sistemas € fundamental para a
mensuracdo de riscos, definicdo de grupos prioritarios, instalacdo de manejo apropriado,
adequacdo de medidas preventivas e, finalmente, estruturacdo de protocolos de saude.

Sendo assim, com muita satisfacdo apresentamos aqui o0 livro
“MANIFESTACOES CLINICAS DA COVID-19: UMA JORNADA ALEM DOS
PULMOES”. Uma coletanea de capitulos que abordam as manifestagdes da COVID-19
nos diferentes sistemas organicos. Com essa obra reunimos informacdes cientificas
respaldadas na literatura mundial, a fim de fornecer dados seguros para embasamento de

estudos futuros e politicas de enfrentamento da pandemia.
Desejamos a todos uma 6tima leitura e ao mundo dias melhores.

Ana Caroline Gusmao e Manuelli Antunes

(Organizadoras)
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PREFACIO

O virus SARS-CoV-2, causador na doenca coronavirus 2019 (COVID-19)
disseminou rapidamente em todo o mundo. O que trouxe diversas repercussoes na
economia, na educagdo, na politica e na salde. Devido aos impactos causados pela
pandemia da COVID-19, dados sdo compartilhados a cada minuto, no entanto, dividas
ainda permanecem sem resposta.

E necessario que a comunidade cientifica retina esforgos para que a populagéo
tenha, cada vez mais, acesso a informacdo atual e segura, fato que ird beneficiar
gestores na tomada de decisdes. Medidas governamentais para o enfrentamento da
COVID-19 tém sofrido alteracdes a medida que as necessidades mudam, em busca de
viabilizar a reducéo de danos a sociedade.

Diante do excesso de informagdes diarias, publicacdo de dezenas de artigos
cientificos, misturados com noticias de estudos e até noticias falsas (fake news), faz-se
importante a divulgagdo de dados fidedignos. Contudo, em frente de toda a situagéo
atual, o meio académico tem se esforcado para trazer a populacdo informacées recentes
de como o virus SARS-CoV-2 se comporta, portanto, o presente livro proposta
disseminar resultados a respeito das repercussdes da COVID-19 no organismo humano.
Construido através de um conjunto de capitulos, que foram baseados na ciéncia

mundial.

Carla Viviane Freitas de Jesus
Enfermeira, Especialista em Gestdo Hospitalar e Administracdo da saude

Doutoranda em Salde e Ambiente, Universidade Tiradentes



MANIFESTAGOES CLINICAS DA coVID-19: UMA JORNADA ALEM DOS PULMOES  [IEEIR

PERFIL CLINICO DOS PACIENTES DE DIFERENTES FAIXAS ETARIAS
COM COVID-19

CLINICAL PROFILE OF PATIENTS FROM DIFFERENT AGE GROUPS
WITH COVID-19

Ana Caroline Gusméo de Matos*
Manuelli Antunes da Silva?

José Bento dos Santos®
Cristovao Almeida Barros*
Carlos Alberto Gois Barretos
Mellyne Henriques Guerra®
Déborah Esteves Carvalho’
Tatiana Martins Araujo Ribeiro®

Carla Viviane Freitas de Jesus®

RESUMO

Objetivo: Identificar o perfil clinico dos pacientes de diferentes faixas etarias
infectados pelo SARS-CoV-2. Metodologia: Trata-se de uma revisdao integrativa da
literatura, com abordagem descritiva. A busca foi realizada nas bases de dados PubMed,
Cochrane Library, SCiELO e LILACS, utilizando os descritores (MeSH) “COVID-19”,
“Physiopathology” e “Signs and Symptoms”, com operador booleano AND.
Resultados: Foram incluidos 5 artigos. A maioria dos pacientes infectados foram do
sexo masculino (59,3%) e a idade variou de 0-90 anos. Os sintomas mais relatados
foram febre, tosse e dispneia. Os principais achados laboratoriais foram linfopenia e
elevacdo dos niveis de proteina C e lactato desidrogenase. Achados imaginoldgicos
como opacificacbes e vidro fosco foram frequentes, mas menos prevalentes em
criancas. De 41,5-50,9% dos pacientes com COVID-19 possuiam comorbidades, em
especial hipertensdo e diabetes, implicando em 2-3 vezes a chance de internagdo em
UTI que em pacientes sem comorbidades. A letalidade variou de 6% a 33,3%.
Internacdo e 6bito foram maiores nos idosos, enquanto nos estudos que avaliaram
apenas criancas, 100% dos pacientes receberam alta. Consideracfes finais:
Comorbidades elevam a chance de infeccdo com apresentacdo severa, entretanto, em
sua maioria, os quadros clinicos de COVID-19 sdo sintoméaticos moderados ou leves.
Criancas raramente apresentam quadros criticos ou evolu¢do para Obito. ldosos
apresentam maior chance de deterioracdo, internacdo em UTI e Obito.

Palavras-chave: Grupos Etarios; Infec¢bes por Coronavirus; Sinais e Sintomas.
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ABSTRACT

Objective: To identify the clinical profile of patients of different age groups infected by
SARS-CoV-2. Methodology: This is an integrative literature review, with a descriptive
approach. The search was carried out in the PubMed, Cochrane Library, SciELO and
LILACS databases, using the descriptors (MeSH) "COVID-19", "Physiopathology" and
"Signs and Symptoms”, with Boolean operator AND. Results: 5 articles were included.
Most of the infected patients were male (59.3%) and the age ranged from 0-90 years.
The most reported symptoms were fever, cough and dyspnoea. The main laboratory
findings were lymphopenia and increased levels of protein C and lactate dehydrogenase.
Imaging findings such as opacifications and ground glass were frequent, but less
prevalent in children. 41.5-50.9% of patients with COVID-19 had comorbidities,
especially hypertension and diabetes, implying 2-3 times the chance of admission to the
ICU than in patients without comorbidities. Lethality ranged from 6% to 33.3%.
Hospitalization and death were higher in the elderly, while in studies that evaluated only
children, 100% of patients were discharged. Final considerations: Comorbidities
increase the chance of infection with severe presentation, however, most clinical
pictures of COVID-19 are mild or mild symptomatic. Children rarely present critical
conditions or progress to death. Elderly people are more likely to deteriorate, stay in the
ICU and die.

Keywords: Age Groups; Coronavirus Infections; Signs and Symptoms.

1 INTRODUCAO

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 (coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda
grave) emergiu em dezembro de 2019 na China e foi declarada uma emergéncia de
salde publica internacional pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 30 de
janeiro de 2020 (ZHANG et al., 2020). A doenca ocasionada pelo novo virus foi
denominada COVID-19 e, desde entdo, pesquisadores de todo o mundo voltaram as
atencdes a compreensao do espectro clinico, incluindo caracteristicas epidemioldgicas,
manifestacdes clinicas e desfechos, e do manejo dessa patologia.

A fisiopatologia da COVID-19 ainda ndo estd esclarecida. Em comum com
outros coronavirus, 0 SARS-CoV-2 usa sua proteina spike (S) para se ligar as células
humanas (ZAYET et al., 2020; KADIANE-OUSSOU et al., 2020; BMJ, 2020). A
enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2) funciona como receptor de entrada da
célula SARS-CoV-2 enquanto TMPRSS2, uma serina protease transmembrana celular,
é empregada pelo virus para o priming da proteina S (HOFFMANN et al., 2020). Ap6s
a entrada viral, as proteinas de pico de ambos SARS-CoV e SARS-CoV-2 causam a
internalizacdo e degradacdo da ECA2 que contribui criticamente para o dano pulmonar
(IMAI; PENNINGER, 2020; SCHOUTEN et al., 2020).

Além das células alveolares do tipo I, a ECA2 é expressa em miocardio, rim,

urotélio, ileo, colon, es6fago e células da mucosa oral (XU et al., 2020), o que ocasiona
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multiplas apresentacOes sistémicas da COVID-19. Evidéncias recentes sugerem que,
embora individuos mais jovens possam ser mais propensos a se infectar, os niveis mais
baixos de ECA2 em pacientes mais velhos podem levar & maior gravidade de COVID-
19, uma vez que a diminui¢do da atividade da ECA2 agrava a severidade das lesdes
pulmonares e doengas inflamatérias pulmonares (SCHOUTEN et al.,, 2020). Diante
disso, o presente estudo tem como objetivo identificar o perfil clinico dos pacientes de

diferentes faixas etérias infectados pelo SARS-CoV-2.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com abordagem descritiva,
realizada em seis fases, conforme Souza, Silva e Carvalho (2010), quais sejam: 1-
Elaboracdo da pergunta norteadora; 2- Busca ou amostragem na literatura; 3- Coleta de
dados; 4- Analise critica dos estudos incluidos; 5- Discussdo dos resultados; 6-
Apresentacdo da revisdo integrativa.

A pergunta norteadora do estudo foi “Qual o perfil clinico dos pacientes com
COVID-19?". Para respondé-la, realizou-se busca de artigos nas bases de dados
Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed, Cochrane Library e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), a partir dos descritores
(MeSH) “COVID-19”, “Physiopathology” e “Signs and Symptoms”, Coperador
booleano AND.

Foram critérios de inclusdo: artigo original, disponivel na integra para livre
acesso, publicado em 2020, nos idiomas portugués, inglés e/ou espanhol. Foram
excluidos os artigos com enfoque na interacdo da COVID-19 com uma patologia
especifica, 0os que ndo abordaram os parametros clinicos avaliados, resumos isolados,
capitulos de livros, editoriais, artigos de revisdo, fichas técnicas, dissertacOes, teses e
demais trabalhos de conclusdo de curso.

Em seguida, os titulos e resumos foram avaliados e nos casos em que a leitura do
resumo ndo foi suficiente para determinar os trabalhos de interesse para a revisdo, foram
considerados os demais critérios de inclusdo e exclusdo. Por fim, os artigos foram lidos
na integra para definir sua elegibilidade.

Os dados referentes a metodologia (desenho de estudo, objetivo, local e ano de
realizacdo) empregada nos artigos incluidos na amostra final estdo representados

sistematicamente no Quadro 1.
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3 RESULTADOS

Inicialmente, a busca a partir dos descritores retornou 607 artigos nas bases de
dados PubMed (n=599) e LILACS (n=8). As bases de dados SciELO e Cochrane
Library ndo encontraram resultados. Foram selecionados 16 artigos para a leitura na
integra, dos quais apenas 5 contemplaram os critérios de elegibilidade da revisdo

(Figura 1).

Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢éo de estudos

IDENTIFICACAO

TRIAGEM

Registros identificados na
Base de Dados (n=607)

Registros apds a exclusao
de repeti¢cdes e a aplicagéo
de filtros (n=144)

Artigos excluidos pelos
titulos e resumaos (n=128)

Artigos selecionados para
analise na integra (n=16)

- Artigos excluidos apds
analise na integra (n=11)
- Artigo de revisao (n=1)
- Nao abrdavam os
parametros avaliados
pelos autores (n=10)

INCLUSAO | ELEGIBILIDADE

Fonte: autoria propria.

Todos os artigos foram unicéntricos, realizados na Italia (n=2), China (n=2) ou
india (n=1). Optou-se pelo recorte temporal de um ano, haja vista as constantes
atualizacbes a respeito do SARS-CoV-2, identificado apenas no final de 2019. Os
estudos selecionados, em sua totalidade, foram publicados em lingua inglesa. Os autores

definiram sua pesquisa enguanto estudo observacional (n=6), retrospectivo (n=4) ou de

coorte (n=1).

Estudos incluidos na
amostra final da revisao
(n=5)

12
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Quadro 1: Sistematizacdo dos estudos segundo autor, titulo, desenho, objetivo, pais da

realizacdo e ano da publicagéo.

Autor/Ano Titulo Desenho do estudo Objetivo Pais
COVINO et | Clinical characteristics and prognostic | Estudo  observacional, | Descrever a apresentacdo clinica de pacientes Italia
al., 2020 factors in COVID-19 patients aged >80 | retrospectivo. com idade >80 anos com COVID-19 e fornecer

years. informacdes sobre os fatores prognésticos e a
estratificagdo de risco nesta populagao distinta.
GUPTA et | Evaluation of the clinical profile, | Estudo  observacional, | Avaliar o perfil demogréfico, clinico, india
al., 2020 laboratory parameters and outcome of | retrospectivo. laboratorial e os desfechos dos pacientes
two hundred COVID-19 patients from a diagnosticados com COVID-19 admitidos em
tertiary centre in India. um centro de cuidado terciario em Nova Déli,
india.
QIU et al., | Clinical and epidemiological features of | Estudo observacional de | Descrever as caracteristicas epidemiolégicas e | China
2020 36 children with coronavirus disease | coorte. clinicas  desses  pacientes  pediatricos,
2019 (COVID-19) in Zhejiang, China: informacdes que sdo urgentemente necessarias
an observational cohort study. para a prevengdo e tratamento de COVID-19
em criangas.
XIONG et | Clinical  characteristics  of 116 | Estudo  observacional, | Fornecer uma descricdo atualizada das | China
al., 2020 hospitalized patients with COVID-19 in | retrospectivo. caracteristicas  clinicas e do  estado
Wuhan, China: a single-centered, cardiovascular de pacientes com COVID-19.
retrospective, observational study.
ZHANG et | Clinical and epidemiological | Estudo  observacional, | Contribuir para a compreensdo  das Italia
al., 2020 characteristics of pediatric SARS-CoV-2 | retrospectivo. caracteristicas da COVID-19.
infections in China: A multicenter case
series.

Os principais resultados encontrados estdo sintetizados no Quadro 2. O presente
estudo avaliou um total de 455 pacientes, dos quais 59,3% (270) eram homens. A faixa
etaria foi de 0 a 90 anos. Qiu et al. (2020) e Zhang et al. (2020) avaliaram apenas
criangas, enquanto Covino et al. (2020), incluiu em sua amostra exclusivamente
pacientes com oitenta anos ou mais.

As comorbidades mais comuns entre os pacientes com COVID-19 foram, em
termos de frequéncia nos artigos, hipertensdo (60%) e diabetes (60%). No que tange aos
sinais e sintomas, febre e tosse foram referidas em todos os estudos avaliados. Dispneia
também foi referida em quatro dos cinco trabalhos incluidos.

Dentre os achados laboratoriais, destacam-se elevacao dos niveis de proteina C
reativa (PCR) e lactato desidrogenase (LDH), além de linfopenia. Em menor proporcéo,
os estudos também revelaram aumento de D-dimero, procalcitonina e creatinina sérica.
A reacdo da transcriptase reversa seguida pela reacdo em cadeia da polimerase (RT-
PCR) foi o exame utilizado para diagnosticar a infeccdo por SARS-CoV-2 em todos 0s
estudos avaliados. As opacificagdes foram o achado imaginologico principal na
totalidade das pesquisas que coletaram dados de exames de imagem. O desfecho de 49
(10,8%) dos pacientes foi 0 Obito e 268 (58,9%) receberam alta.
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Quadro 2: Principais resultados obtidos conforme perfil demogréafico, comorbidades,
sinais e sintomas, exames laboratoriais e de imagem e desfecho.

Autores COVINO, M. et al. | GUPTA, N.etal. | QIU, H. et al. | ZHANG, C. et al. 2020 XIONG, S. et al. 2020
2020 2020 2020

NUimero  de | 69 pacientes 200 pacientes 36 pacientes 34 pacientes 116 pacientes

pacientes com

COVID-19

Sexo Masculino — 53,6% | Masculino — 58% | Masculino — 64% | Masculino — 41% (14) Masculino — 69% (80)
(37) (116) (23) o o

Feminino — 59% (20) Feminino — 31% (36)

Feminino — 46,4% | Feminino — 42% | Feminino — 36%
(32 (84) (13)

Idade Entre 82 e 89 anos | Entre 0 e 90 anos | Entre 1 e 16 anos | Entre 1 e 144 meses (Média | Entre 47 e 69 anos (Média

(Média 84). (Média 40). (Média 8,3). 33). 58,5).

Comorbidades | Hipertensdo (59,4%), | Hipertensdo Sem Mononucleose  infecciosa | Hipertensdo (38,8%),
ICC/DAC (30,4%), | (23%), diabetes | comorbidades (6%), nefroblastoma (3%), | diabetes (16,4%), DAC
doenca (16%), (100%),  exceto | defeito do septo atrial (3%), | (14,7%), doenca
cerebrovascular tuberculose ativa | pneumonia e | convulséo febril (3%), asma | cerebrovascular  (6,9%).
(29%), diabetes | (5,5%), DAC | bronquite. (3%). 50,9% (59) tinham
(13%), deméncia | (4,5%). 41,5% comorbidades.
severa (11,6%), | (83) tinham
DPOC (10,1%). comorbidades.

Sinais e Febre (81,2%), | Febre  (54,5%), | Febre (36%), | Febre (76%), tosse (62%), | Febre (85,3%), tosse seca

sintomas dispneia  (46,4%), | tosse (47%), | tosse seca (19%), | expectoracéo (21%), | (52,6%), fadiga (51,7%),
tosse (42%), fadiga | odinofagia (33%), | odinofagia (6%), | taquipneia (9%), vOmito | anorexia (43,1%),
(11,6%). mialgia  (27%), | congestdo (12%), dirarreia (12%). dispneia (44,8%),

dispneia (17,5%), | faringea (3%), desconforto toracico
cefaleia  (11%). | dispneia ou (43,1%), tontura (6%),
73,5% (147) dos | taquipneia (3%), obstrucdo nasal (5,2%),
pacientes  eram | dirarreia ou dor abdominal (2,6%),
sintomaticos. vOmitos (6%). hemoptise (0,9%).

Exames Elevacdo de LDH, | Elevacéo de | Elevacdo de CK- | Elevagdo de amiloide A | Linfopenia; queda de

laboratoriais fibtinogénio, D- | creatinina sérica | MB  (31%) e | sérica, PCR, LDH e a- | células T (CD4 e CDS8);
dimero, PCR e | (2,5%), ALT | procalcitonina HBDH; queda de | elevagdo de neutrdfilos,
ferritina. (6,5%) e AST | (17%); linfopenia | prealbumina; linfocitose | procalcitonina, PCR, IL-

(10,5%); (31%), leucopenia | (50%). CK e CK-MB | 6, D-dimero, creatinina,
linfopenia (4,5%), | (19%), normais. ureia sérica, LDH,
contagem total de mioglobina, troponina

leucécitos =
7286,41/mm?
(588-19500).

cardiaca T e fragmento N-

terminal  do
natriurético tipo B.

peptideo

Exames de | RX ou TC de tdérax | Néo realizado. Opacificagbes TC de térax com sombras | TC de térax com sombras
imagem pneumonia multiplas e | irregulares de alta | irregulares (69,9%).
(opacificagbes  em irregulares. TC de | densidade (82%),
vidro fosco ou torax em 53% | opacificagdes em vidro
envolvimento com opacificacdes | fosco associadas a sombras
intersticial) unilateral em vidro fosco | irregulares (3%). As eram
(42%) ou bilateral sugestivas de | unilaterais (41%) ou
(46,4%). pneumonia. bilaterais (41%).
Desfecho Obito - 33,3% (23) Obito —9,5% (19) | Alta - 100% Alta - 100% Obito — 6% (7)

Admissdo na UTI —
15,9% (11)

Permaneceram
internados e em
tratamento — 46%
(92)

Alta — 44,5% (89)

Alta — 94% (109)

ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva, DAC: doenca arterial coronariana, DPOC: doenca pulmonar obstrutiva
cronica, LDH: desidrogenase lactica, PCR: proteina C reativa, ALT: alanina aminotransferase, AST: aspartato
aminotransferase, CK-MB: creatinoquinase MB, RX: raio X, TC: tomografia computadorizada.
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4 DISCUSSAO
4.1 Perfil clinico da populagéo geral com COVID-19

O SARS-CoV-2 é um patégeno contagioso emergente com alta prevaléncia de
pneumonia nos individuos infectados. Desta forma, compreender a apresentacédo clinica
da infeccdo causada por esse virus é fundamental para diagnostico e tratamento efetivos
da patologia, principalmente em paises emergentes, nos quais endemias prévias a
COVID-19, como dengue, chikungunya, Zika, hantavirus e febres hemorragicas, bem
como infecgbes respiratdrias regulares ja sobrecarregavam os sistemas de saude e
dificultavam diagndsticos diferenciais (ESCALERA-ANTEZANA et al., 2020).

Nos estudos incluidos, excetuando-se Zhang et al. (2020), identificou-se que os
pacientes infectados séo, em sua maioria, homens (59,3%), o que estd em conformidade
com a literatura (TEICH et al., 2020; ZAYET et al., 2020; KADIANE-OUSSOU et al.,
2020; GUPTA et al., 2020). Uma das hipoteses para a maior prevaléncia no sexo
masculino é maior exposicdo a doenca no ambiente de trabalho que em mulheres
(GUPTA et al., 2020).

De acordo com a idade, foram avaliados pacientes de 0-90 anos. No Brasil, a
média de idade dos pacientes infectados por COVID-19 é de 39,9 anos (TEICH et al.
2020). A correlacdo entre idade avancada e severidade da COVID-19 isolada ja foi bem
descrita na literatura, incluindo aumento dos ébitos intra-hospitalares pela doenca em
individuos mais idosos (YANG; LU, 2020).

Quanto as condicbes patologicas prévias, Gupta et al. (2020) ressalta que a
presenca de comorbidades aumenta entre 2-3 vezes a chance de internacdo do paciente
com COVID-19 em UTI. Em seu estudo, 41,5% dos pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 possuiam comorbidades (GUPTA et al.,, 2020), enquanto para Xiong et al.
(2020) a taxa foi de 50,9%. Esses pacientes, mesmo que apresentem sintomas leves, tém
um alto risco de deterioracdo (BMJ, 2020). Halvatsiotis et al. (2020) destacam que
complicacbes como sindrome respiratoria aguda grave sdo mais frequentemente
observadas em pacientes com hipertensdo, doencas cardiovasculares (DCV), diabetes
tipo 2, doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) e malignidades.

Dentre essas patologias, o diabetes mellitus (DM) apresenta-se como uma das
mais comuns nos pacientes com COVID-19 (HALVATSIOTIS et al., 2020). Gupta et
al. (2020) alertam que a diabetes foi a comorbidade mais prevalente em pacientes

admitidos na UTI com essa infecgdo. Esses pacientes tém mais necessidade de admissao
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em UTI quando comparados a pacientes ndo diabéticos (GUPTA et al., 2020). Além
disso, DCV e DM estdo, em muitos casos, associadas a obesidade, a qual provou ter
relagdo com aumento de mortalidade (HALVATSIOTIS et al., 2020).

A infeccdo pelo novo coronavirus pode cursar de forma assintomatica (LIMA,
2020; TERCEIRO et al., 2020). Entretanto, Gupta et al. (2020) identificou que a
maioria (73,5%) dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 sdo sintométicos. Nesse
caso, 0 espectro clinico é amplo e pode variar de sintomas gripais a pneumonia severa
(LIMA, 2020; TERCEIRO et al., 2020). Os sintomas mais recorrentes nos estudos
(febre, tosse e dispneia) estdo em consonancia com a literatura e se confundem com
outras enfermidades respiratdrias, o que dificulta sua distincdo de maneira confiavel,
ainda que a aparicdo de dispneia nos primeiros dias seja bem sugestiva de COVID-19
(TERCEIRO et al., 2020).

As pessoas infectadas desenvolvem sinais e sintomas em média de 5 a 6 dias
apos a infeccdo (periodo médio de incubacdo de 5 a 6 dias, intervalo de 1 a 14 dias)
(CLEMENCY et al., 2020). Para triagem clinica, Clemency et al. (2020) elencou entre
0s sinais e sintomas relevantes febre, tosse seca, anorexia, mialgia, dispneia,
expectoracdo, odinofagia, diarreia, anosmia e disgeusia.

A febre foi o sintoma mais frequente nos estudos, ocorrendo em 36-85,3% dos
pacientes (QIU et al., 2020; XIONG et al., 2020). Entretanto, esta € uma resposta
sistémica a infeccdo que pode ndo estar presente em casos leves (CLEMENCY et al.,
2020), bem como em pacientes jovens, idosos e imunossuprimidos (LIMA, 2020). No
que diz respeito a diagndstico diferencial, na COVID-19 a febre é geralmente mais
precoce (ZAYET et al., 2020) e persistente (LIMA, 2020) que na Influenza (gripe
comum).

Zayet et al. (2020) identificaram dois sintomas otorrinolaringoldgicos (anosmia
e disgeusia) presentes em metade dos pacientes avaliados. Esse pode ser um ponto
importante para suspeita e diagnostico (ZAYET et al.,, 2020). Entretanto, outras
infeccdes do trato respiratério também podem cursar com dano direto aos neurdnios do
epitélio olfatério, correspondendo a 18-45% dos casos de anosmia (CAVAZZANA et
al., 2020).

Pacientes com mais sintomas tendem a demandar atendimento em unidade de
terapia intensiva (UTI). Exemplo disso é que aqueles com dispneia tém 48 vezes mais
chance de admissdo em UTI que os pacientes livres desse sintoma (GUPTA et al.,

2020). Pacientes com pneumonia também estdo mais susceptiveis a apresentar quadros
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criticos. Kadiane-Oussou et al. (2020) identificaram que 21,8% dos pacientes com
pneumonia foram admitidos ou transferidos para a UTI, enquanto nenhum dos pacientes
sem pneumonia demandaram internagéo na UTI.

No presente estudo, os achados laboratoriais mais significativos foram
linfopenia (GUPTA et al., 2020; QIU et al., 2020; XIONG et al., 2020); elevacdo de
proteina C reativa (COVINO et al., 2020; ZHANG et al., 2020; XIONG et al., 2020) e
aumento de lactato desidrogenase (COVINO et al., 2020; ZHANG et al., 2020; XIONG
et al.; 2020), em conformidade com estudos anteriores (TERCEIRO et al., 2020).
Também se destacaram elevacdo de D-dimero (COVINO et al., 2020; XIONG et al.,
2020), procalcitonina (QIU et al., 2020; XIONG et al., 2020) e creatinina sérica
(GUPTA et al., 2020; XIONG et al., 2020).

Conforme as Diretrizes para Diagnostico e Tratamento da COVID-19 no Brasil,
leucopenia, linfopenia, leucocitose, transaminases hepaticas elevadas, neutrofilia,
trombocitopenia e elevagéo de creatinina sérica sdo anormalidades laboratoriais comuns
em casos graves da doenca. De acordo com Gupta et al. (2020), leucocitose, queda de
hemoglobina, elevacdo de ureia, creatinina e enzimas hepéticas sdo bons preditores de
internacdo em UTI. Além disso, achados laboratoriais presentes nos estudos, como
elevacdo de ALT, LDH, CK, D-dimero, ferritina, IL-6, creatinina e procalcitonina
predizem de letalidade (BRASIL, 2020b; COVINO et al., 2020; XIONG et al., 2020).

No que diz respeito aos achados imaginologicos, destacaram-se, na maioria dos
estudos, opacificacfes irregulares unilaterais ou bilaterais. O padrdo de vidro fosco foi
evidenciado em trés estudos (COVINO et al., 2020; ZHANG et al. 2020; QIU et al.,
2020). Esses achados corroboram com outros autores, uma vez que apesar de ndo terem
sido determinados achados patognomdnicos da COVID-19, é comum encontrar lesdes
em vidro fosco, acompanhadas ou ndo de consolidacdo (LIMA, 2020; TERCEIRO et
al., 2020). Conforme TERCEIRO et al. (2020), a pneumonia costuma ser bilateral, com
lesbes periféricas e comprometimento de lobos inferiores. As linfadenopatias e
comprometimento pleural sdo infrequentes (TERCEIRO et al., 2020). Zhang et al.
(2020) destacam que a progressdo dos achados radioldgicos é répida, com pico
aproximadamente 2 semanas apds o inicio dos sintomas nos adultos.

No presente estudo, a letalidade variou de 6% a 33,3%. Nesse sentido, dados da
Organizacdo Mundial da Saude até 11 de junho de 2020 estimam que a taxa global de
letalidade seja de 5,7%, com variacdo consideravel entre os paises (BMJ, 2020). A

respeito disso, Souza et al. (2020) explica que diferencas espacotemporais na letalidade
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por COVID-19 podem refletir desigualdades sociais, econdmicas, culturais e estruturais.
Ademais, Escobar e Monteiro (2020) observaram relacdo entre a letalidade e a faixa

etaria, o género e a cor da populacéo avaliada.
4.2 Perfil clinico dos pacientes pediatricos

Dentre os casos de infeccdo pelo SARS-CoV-2 confirmados, até 5% sdo
criancas, variando com a localizacdo geogréafica (BMJ, 2020). Zhang et al. (2020)
identificaram que a morbidade em criangas na China, Italia e Estados Unidos foi de
0,9%, 1,2% e 5%, respectivamente.

O curso clinico da COVID-19 também é menos severo ou mesmo assintomatico
em até 95% das criancas (BANERJEE et al. 2020; BMJ, 2020). Febre e sintomas
respiratorios sdo 0Ss mais comuns, apesar de muitas apresentarem sintomas
gastrintestinais (MEENA et al., 2020; QIU et al., 2020).

Nos estudos incluidos, o quadro clinico de pacientes pediatricos foi leve em 18%
(ZHANG et al., 2020) a 47% (QIU et al., 2020) dos casos e moderado em 53% (QIU et
al., 2020) a 82% dos casos (ZHANG et al., 2020). Em Qiu et al. (2020) e Zhang et al.
(2020) nenhum caso grave foi registrado. Em outros estudos, apenas uma propor¢do
muito pequena de individuos menores de 19 anos desenvolveu doenca grave (2,5%) ou
critica (0,2%) (BRASIL, 2020b).

Uma hipotese para a menor severidade do quadro se baseia na menor resposta
inflamatdria infantil, diante do seu sistema imune ainda pouco desenvolvido. Entretanto,
Guan et al. (2020), detectou um aumento substancial de PCR em 59% das criancas
infectadas avaliados, valor similar ao observado em adultos (61%). Esses achados
sugerem que a resposta imunolégica das criancas foi similar a dos adultos (ZHANG et
al., 2020).

A outra teoria levantada € o fortalecimento do sistema imune das criangas
devido a numerosas infec¢des virais que adquirem. No entanto, segundo Zhang et al.
(2020), na idade em que ocorrem mais infecces combinadas (dos 12 aos 72 meses)
92% dos casos de COVID-19 sdo moderados, em vez de leves.

Apesar dos sintomas serem leves em criangas, a prevaléncia de pneumonia
(53%) foi maior que na HIN1 Influenza (11%). E importante destacar que a pneumonia
é a principal causa infecciosa de morte em criangas menores que 5 anos. Além disso, a
COVID-19 pode afetar orgaos vitais (pulmdes e coracdo), como evidenciado pelo

aumento de enzimas miocéardicas, apesar do estado leve ou moderado (QIU et al., 2020).
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Outro fator que interfere na menor predisposicdo a quadros criticos € que
paciente pediatricos raramente possuem comorbidades como hipertensdo, DCV e DM
(QIU et al., 2020), fatores agravantes do estado clinico. Apenas 18% dos pacientes
pediatricos apresentam comorbidades, nimero similar ao observado em adultos com
sintomas leves (21%) (GUAN et al., 2020).

Quando h& comorbidades as criancas estdo mais propensas a hospitalizacao,
61% das criancas internadas apresentam comorbidades (BANERJEE et al., 2020),
dentre as quais se destacam coinfeccbes, asma, transtornos neuroldgicos, doenca
cardiovascular, diabetes, obesidade e doengas malignas/hematologicas (ZHANG et al.,
2020; BMJ, 2020).

Na andlise laboratorial de Qiu et al. (2020) a prevaléncia de leucopenia,
linfopenia e enzimas miocardicas elevadas foi similar aos adultos, em discordancia com
outros estudos que demonstraram ser mais incomum linfopenia, anormalidades
leucocitérias e outros marcadores de inflamagdo sistémica em criangas (HENRY et al.,
2020; WU et al. 2020; LIGUORO et al., 2020).

Quanto aos achados dos exames de imagem, as criancas tendem a ter opacidade
em vidro fosco mais localizada, menor atenuacdo da opacidade em vidro fosco e
espessamento septal interlobular relativamente raro (DUAN et al., 2020; ZHANG et al.,
2020). Entretanto, pacientes pediatricos apresentaram rapida e severa progressao dos
achados imaginoldgicos e padrdes infecciosos tardios (alteracdes de imagem até 7 dias
apos inicio dos sintomas, similar a adultos) (ZHANG et al., 2020).

Socialmente, as criancas podem desempenhar um papel na disseminagéo
comunitaria, pois ndo s6 o tempo para negativacdo do RT-PCR é consideravel,
indicando atraso no clearance de RNA viral e consequente risco potencial para
transmissdo (QIU et al., 2020), como também possuem alta prevaléncia de casos

assintomaticos e leves (ZHANG et al., 2020), ndo diagnosticados.
4.3 Perfil clinico dos pacientes idosos

Os pacientes mais idosos tém maior risco de deterioracdo (WHO, 2020). Seu
quadro clinico geralmente é marcado por febre, fadiga e perda de apetite (LECHIEN et
al., 2020). Covino et al. (2020) enfatizam que os pacientes com deméncia, 0 novo
ambiente hospitalar pode levar a elevacao de stress e disturbios comportamentais que se
somam & hipoxia, uma das marcas da COVID-19, complicando a apresentacdo de

deméncia e induzindo delirium.
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A maioria dos estudos demonstrou que a mortalidade é significativamente mais
baixa em pacientes jovens (HALVATSIOTIS et al., 2020; COVINO et al., 2020),
provavelmente porque disturbios cardiovasculares e metabo6licos sdo mais comuns em
pacientes mais idosos, além da maior prevaléncia de pneumonia nessa faixa etaria
(KADIANE-OUSSOU et al., 2020; HALVATSIOTIS et al., 2020).

Além disso, maltiplas aberraces da imunidade inata foram relatadas em idosos:
reducdo do numero e fungdo das células dendriticas, diminui¢do da inducdo de TLR,
regulacdo positiva de citocinas pro-inflamatdrias, diminuicdo da funcdo de macré6fagos
e neutrdfilos, reducdo da atividade de células NK, diminuicdo da proliferagdo e nimero
de células T yd, o que leva a uma resposta pro-inflamatoria excessiva as infecg@es; bem
como atraso ou falta de mudancga de uma resposta imune inata para uma resposta imune
adaptativa (MEYER, 2020; LOWERY et al., 2020; DHOCHAK et al., 2020).

Para pacientes com 80 anos ou mais, historia de deméncia, baixa pO2 na
admissdo, PCR alto e LDH > 464 U/L séo fatores de risco para letalidade. Nos exames
de imagem, o envolvimento de multiplos lobos € mais comum no grupo de idosos do
que no grupo de jovens e de meia-idade (RINALDI, F. et al., 2020).

N&o obstante, pacientes admitidos na UTI sdo, em geral, mais velhos que os que
ndo demandam internacdo na UTI (média de 51 e 37,9 anos, respectivamente) (GUPTA
et al., 2020).

Diante disso, no Brasil, 69,3% dos ébitos por COVID-19 ocorreram em pessoas
com mais de 60 anos e destes, 64% apresentam ao menos um fator de risco (BRASIL,
2020a). O mesmo ocorreu com pacientes infectados pelo coronavirus da Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS-CoV) e pelo coronavirus da Sindrome Respiratéria
do Oriente Médio (MERS-CoV) (AZHAR et al., 2020; ZHONG; WONG, 2020).

5 CONSIRACOES FINAIS

A maioria dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 sdo homens e 0 quadro
clinico se apresenta principalmente como febre, tosse e dispneia. Os achados
laboratoriais apontam para o carater infeccioso da doenca, com presenca de niveis
elevados de proteina C reativa (PCR) e lactato desidrogenase (LDH), além de
significativa linfopenia em todas as faixas etarias. Os exames de imagem revelam
padrdes em vidro fosco e pneumonia. A pneumonia é muito prevalente em idosos
infectados e quando presente nas criancas demanda acompanhamento minucioso. As

comorbidades, em especial a hipertenséo e o diabetes, s&o mais comuns na populacdo
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adulta e idosa e implicam em severidade do curso clinico, maior necessidade de
internacdo em UTI e taxas de 6bito mais elevadas. Fisiologicamente, as criangas estdo
menos susceptiveis a quadros criticos e 0s idosos apresentam maiores indices de
deterioracao e ébito.

Conhecer o perfil clinico dos pacientes com COVID-19 é fundamental para
realizar diagndstico diferencial confidvel, desenvolver tratamentos eficazes e tragar

estratégias de manejo desses pacientes.
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo narrativa acerca das principais manifestacGes
respiratorias clinicas e radioldgicas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.
Revisdo bibliografica: A fisiopatologia da COVID-19 é marcada por uma
hiperinflamacao responsiva a infeccao viral, que ¢ deflagrada pela “tempestade de
citocinas”, com énfase na IL-6. Embora a maioria dos pacientes apresente sintomas
leves e bom prognostico apos a infecgdo, alguns pacientes evoluem com complicacdes
graves e morrem devido ao potencial de injuria a multiplos 6rgdos. A presenca de
comorbidades prévias e idade >60 anos sdo fatores de risco de pior prognostico em
pacientes com COVID-19. O diagndéstico laboratorial da COVID-19 é baseado na
reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa em tempo real (rRT-PCR) de
amostras por meio do swab da nasofaringe ou da orofaringe. As principais
manifestacdes clinicas respiratorias descritas sao febre, tosse, dispneia e fadiga. Quanto
as manifestacdes radioldgicas respiratorias, as principais descritas sdo diferentes graus
de opacidades em vidro fosco com ou sem o padrdo de em mosaico e/ou consolidacdes.
Consideracoes finais: Embora o conhecimento acerca da COVID-19 ainda ndo esteja
completo, o conhecimento sobre as diversas manifestacfes respiratdrias é fundamental
no contexto de uma identificacdo precoce de novos casos e na escolha de uma opcdo
terapéutica acertiva.

Palavras chaves: Infec¢des por coronavirus; Sistema Respiratdrio; Impactos na Saude.
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ABSTRACT

Objective: To carry out a narrative review about the main clinical and radiological
respiratory manifestations in patients infected with SARS-CoV-2. Bibliographic
review: The pathophysiology of COVID-19 is marked by hyperinflammation
responsive to viral infection, which is triggered by the “cytokine storm”, with an
emphasis on IL-6. Although most patients have mild symptoms and a good prognosis
after infection, some patients progress with severe complications and die due to the
potential for multiple organ damage. The presence of previous comorbidities and age>
60 years are risk factors for a worse prognosis in patients with COVID-19. The
laboratory diagnosis of COVID-19 is based on the real-time reverse transcription
polymerase chain reaction (rRT-PCR) of samples using the nasopharynx or oropharynx
swab. The main clinical respiratory manifestations described are fever, cough, dyspnoea
and fatigue. As for respiratory radiological manifestations, the main ones described are
different degrees of ground-glass opacities with or without the mosaic paving pattern
and/or consolidations. Final considerations: Although the knowledge about COVID-19
is not yet complete, knowledge about the various respiratory manifestations is essential
in the context of early identification of new cases and in the choice of an effective
therapeutic option.

Keywords: Coronavirus infections; Respiratory system; Health impacts.

1 INTRODUCAO

No final de dezembro de 2019, véarias unidades de saide chinesas relataram
grupos de pacientes com pneumonia de causa desconhecida que estavam
epidemiologicamente ligados a um mercado atacadista de frutos do mar e animais
Umidos, em Wuhan, provincia de Hubei, China (GUAN et al., 2020). Diante da
incerteza quanto a etiologia da pneumonia, o centro chinés para controle e prevencédo de
doencas enviou uma equipe de resposta rapida para acompanhar as autoridades de
salde, da provincia de Hubei e da cidade de Wuhan e conduzir uma investigacao
epidemiologica e etioldgica. Dessa forma, através do sequenciamento do genoma
completo em amostras desses pacientes, foi entdo descoberto um novo betacoronavirus
(WANG et al., 2020).

Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) declarou
que o surto de SARS-Cov-2 constituia uma emergéncia de salde publica de interesse
internacional. No dia 11 de marco de 2020, a OMS declarou a pandemia da doenca do
coronavirus 2019 (COVID-19) (BICALHO; LIMA; DAVI, 2020). Desde entdo, a
atencdo dos pesquisadores e profissionais de salde esta voltada a decifrar as principais
manifestacdes relacionadas a doenca para que possam ofertar o tratamento adequado
aos pacientes.

Os coronavirus sdo patdgenos importantes em humanos e animais que podem

causar doengas que vao desde o resfriado comum até infeccGes respiratdrias mais
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graves, podendo levar ao 6bito (CHEN et al., 2020). O risco de transmissdo do SARS-
CoV-2 esta diretamente relacionado com carga viral no trato respiratorio superior do
individuo portador (ZHOU et al., 2020). Dentre as principais formas de transmissdo do
SARS-CoV-2 destacam-se as pequenas goticulas de saliva, tosses e espirros. O que
reitera a importancia do isolamento social e a adogdo de medidas de higiene como
principais formas de prevencéao ao contagio.

Portanto, o presente estudo objetivou realizar uma revisao narrativa abordando

as principais manifestacdes respiratorias decorrentes da COVID-19.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Fisiopatologia

Segundo o processo de infeccdo da COVID-19, o virus SARS-CoV-2 atravessa a
membrana das mucosas, especialmente laringea e nasal a partir da inalagdo de goticulas
exaladas por pacientes contaminados pelo virus, e, a partir do trato respiratorio, adentra
aos pulmdes (LIN et al., 2020). O virus utiliza-se do receptor da Enzima Conversora da
Angiotensina 2 (ECA-2) para ligar-se as celulas alvo. Esse receptor € expresso nos
cardiomiocitos, pneumacitos tipo 2, epitélio renal e gastrointestinal. Células alveolares
que expressam ECA-2 também estdo envolvidas no processo de replicacdo do genoma
viral (JAVANMARD; HESHMAT-GHAHDARIJANI; VASEGHI, 2020). A ligacdo
viral & ECA-2 ocorre por meio da proteina spike S que realiza a fusdo do envelope
viral na membrana celular e promove a endocitose do material genético viral (GENG et
al., 2020).

Com o aumento da replicacdo do SARS-CoV-2 e aumento da carga viral do
paciente, comecam a aparecer danos no parénquima pulmonar. A injuria pulmonar
acarretara na exacerbacdo da resposta imune local com o aumento da vascularizacdo e
da permeabilidade vascular e, por conseguinte, maior recrutamento de leucocitos. O
mecanismo fisiopatoldgico envolvido na COVID-19, baseia-se na exacerbacdo da
resposta imune com intensa producdo de citocinas pré-inflamatorias, nomeada de
“tempestade de citocinas” (HICKMANN et al., 2020). Um dos principais protagonistas
da “tempestade de citocinas” € a interleucina 6 (IL-6), produzida e liberada por
leuctcitos ativados. A IL-6 promove a diferenciacdo e ativacdo dos linfocitos B e

estimula a producgéo de proteinas de fase aguda (GENG et al., 2020).
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Estudos relatam que os niveis de expresséo de citocinas pro-inflamatorias [como
por exemplo, interleucina-1p (IL-1p), interleucina 6 (IL-6), fator de necrose tumoral-a
(TNF-a), interferon-y (IFN-y), proteina induzivel de IFNy-10 (IP-10), proteina
quimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1), fator estimulador de coldnias de granulécitos
(G-CSF), proteina inflamatéria de macrofagos- 1la (MIP-1a)] aumentam
significativamente em pacientes com COVID-19, associados a progressdo da doenca
(GENG et al., 2020; LIU et al., 2020; WAN et al., 2020). Dentre tantas citocinas,
destaca-se a IL-6, pois além de estimular a producdo de outras citocinas pro-
inflamatorias, também ocasiona vazamento vascular e edema intersticial (GENG et al.,
2020). Essa “tempestade de citocinas” ¢ fundamental no desfecho do caso, devido a
forte injuria a 6rgdos vitais por ela promovida, podendo causar faléncia maltipla dos
orgaos (HICKMANN et al., 2020).

2.2 Manifestacdes respiratorias

Diante da vasta abrangéncia dos sistemas organicos que a COVID-19 pode
atingir, ha a necessidade de definir as principais manifestaces da doenca. Os casos de
COVID-19 podem ser sintomaticos ou assintomaticos. A infeccdo sintomatica pode ser:
a) leve (sem pneumonia ou presenca leve); b) grave (ex.: com dispneia, hipdxia ou mais
de 50% de comprometimento do pulmdo em exame de imagem); ou c) critica (ex.: com
choque séptico, falha respiratoria ou faléncia mualtipla de 6rgaos) (SOUTO, 2020). A
manifestacdo clinica dos pacientes sintomaticos abrange frequentemente quadros de

dispneia, tosse, febre e infiltrado pulmonar bilateral (GUAN et al., 2020).

A maioria dos pacientes progride com um bom prognéstico. Entretanto,
pacientes que possuam fatores de risco para COVID-19 podem progredir de forma mais
agressiva, com pneumonia e sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), além
de arritmia, choque, lesdo renal aguda, lesdo cardiaca aguda, disfuncdo hepética e
infeccdo secundaria (GUO et al.,2020). Dawei Wang et al. (2020) demonstraram que 0
tempo médio desde o inicio dos sintomas até a sindrome respiratdria aguda grave foi de
cerca de 8 dias.

Séo condicBes clinicas de risco para desenvolvimento de complicacbes: pessoas
com 60 anos ou mais; cardiopatas graves ou descompensados (insuficiéncia
cardiaca, infartados, revascularizados, portadores de arritmias, hipertensdo arterial

sistémica descompensada); pneumopatas graves ou descompensados (dependentes
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de oxigénio,

portadores de asma moderada/grave,

DPQOO);

imunodeprimidos;

doentes renais crénicas em estadio avancado (graus 3, 4 e 5); diabéticos, conforme
juizo clinico e gestantes de alto risco (SILVA; OLIVEIRA, 2020).

Como demonstrado no quadro 1, diversos estudos revelam que sintomas como

febre, tosse, dispneia, fadiga e anosmia sdo os principais indicadores clinicos da

infeccdo pela COVID-19. Sintomas adicionais como producéo de expectoracédo, dor de

gargante e angina também foram relatados. Quanto aos achados nos exames de imagem,

0s estudos demonstram que a presenca de opacidades em vidro fosco e/ou

consolidag6es em ambos os pulmdes no exame de tomografia computadorizada sdo as

principais manifestacdes radiologicas da COVID-19.

Quadro 1: Analise comparativa dos estudos que abordam manifestagdes respiratorias

clinicas e radioldgicas em pacientes com COVID-19.

ManifestagBes respiratorias

Manifestagdes

Autor/Ano Populagdo estudada o S AT
clinicas respiratorias radiol6gicas
GUAN et 1.099 pacientes chineses | Febre (88,7%); tosse Opacidade em vidro fosco
al., 2020 com COVID-19 (67,8%); fadiga (38,1%); (56,4%);
producdo de expectoragio sombras irregulares
(33,4 %); falta de ar bilaterais (51,8%)
(18,6%); dor de garganta
(13,9%);
CHEN et al., | 113 pacientes falecidos Febre (92%); tosse (70%); Opacidade em vidro fosco
2020 por COVID-19 dispneia (62%); angina bilateral e/ou
(49%) )
areas subsegmentares de
consolidacdo em 100% dos
pacientes
ZHANG et 140 pacientes infectados | Febre (91,7%); tosse (75%); | Mdltiplas opacidades em
al., 2020 com SARS - CoV -2 em ) . . vidro fosco bilaterais ou
Wuhan fadiga (75%); angina ou consolidacao (99,3%)
dispneia (36,7%)
KAYE et al., | 237 pessoas suspeitas de | Anosmia (73%) S/l
2020 infecgdo por COVID-19
WANG et 69 pacientes Febre (87%); tosse (55%); Aumento da densidade em
al., 2020 hospitalizados em fadiga (42%); vidro fosco ao longo das

~ Legenda: S/I: sem informagao

Wuhan

bandas externas de ambos
0s pulmdes

Alem de se atentar apenas a triade classica de febre, tosse e dispneia a esfor¢os

para a identificacdo de casos de infectados, € vital identificar previamente sintomas

adicionais para promover um melhor controle de disseminacdo da COVID-19. Nesse
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contexto, € valido ressaltar a anosmia e disgeusia como possiveis sintomas iniciais
presentes no espectro clinico da doenca e que podem contribuir na identificacdo precoce

de novos casos.

Embora a fisiopatologia exata de como o SARS-CoV-2 poderia produzir
disfuncéo olfatoria ndo tenha sido firmemente estabelecida, a extenséo direta atraves da
mucosa nasal (via receptor da enzima conversora de angiotensina 2 na camada basal do
epitélio nasal) e extensdo para o bulbo olfatério sdo hip6teses potenciais. A disfuncdo
olfatéria pos-viral € uma causa comum de disfuncdo olfatoria e acredita-se que seja

causada por disfuncdo neuroepitelial (KAYE et al., 2020).
2.3 Diagnostico na COVID-19

O diagnostico precoce da COVID-19 é crucial para o tratamento e controle da
doenca. A deteccdo preliminar da COVID-19 pode ser realizada através da avaliacdo
dos sintomas iniciais aliados ao histérico do paciente, de testes laboratoriais especificos
e de exames de imagem (SOUTO, 2020). A confirmacédo de rotina de casos de COVID-
19 é baseada na deteccdo da presenca do material genético viral (RNA) por teste de
acido nucleico (NAT), como por exemplo, a reacdo em cadeia da polimerase de
transcricdo reversa em tempo real (rRT-PCR) (WHO, 2020). A coleta das amostras deve

ser realizada por meio do swab da nasofaringe ou da orofaringe (WHO, 2020).

O diagndstico clinico inicial em pacientes sintomaticos é o de Sindrome Gripal
cuja sintomatologia inclui, geralmente, febre (>37,8°C), tosse, fadiga, dispneia,
sintomas do trato respiratdrio superior e alguns sintomas gastrointestinais (ZHANG et
al., 2020).

Dando suporte ao diagndstico clinico, imagens de radiografia e, principalmente,
tomografia computadorizada (TC) do térax dos pacientes apontam opacidades

assimétricas de vidro fosco periférico bilaterais (GUAN et al., 2020).
2.4 Importancia do diagndéstico de imagem na COVID-19

Baseado nos critérios diagnosticos atuais, os testes de acido nucléico viral por
meio da reacdo em cadeia da polimerase de transcricdo reversa em tempo real (rRT-
PCR) desempenham um papel primordial na identificacdo e isolamento de pacientes
infectados (WHO, 2020). No entanto, sua falta de sensibilidade, estabilidade
insuficiente e tempo de processamento relativamente longo foram prejudiciais para o

controle da epidemia da doenca (Al et al., 2020). Além disso, varios fatores externos
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podem afetar os resultados dos testes de rRT-PCR, incluindo operac6es de amostragem,
fonte de amostra (trato respiratorio superior ou inferior), tempo de amostragem
(diferentes periodos de desenvolvimento da doenca) e desempenho de kits de detec¢do
(Al et al., 2020).

Dessa maneira, € demonstrada a necessidade de indentificar padrdes de imagem
de pacientes com a doenca para a realizacdo da triagem de novos casos. Al et al. (2020)
demonstraram em seu estudo comparativo que a TC de térax pode ser um método mais
confiavel, préatico e rapido para diagnosticar e avaliar COVID-19 em relacéo ao teste de

rRT-PCR, especialmente em areas de rapida propaga¢do da doenca.
2.5 Achados radioldgicos

A nova pneumonia por COVID-19 tem uma vasta gama de apresentacdes (PAN
et al., 2020). Diante disto, tem-se demonstrado a necessidade de tragar as principais
manifestacOes presentes nos exames de imagem para que o diagndstico precoce seja
realizado, auxiliando no controle do surto por meio de contramedidas eficazes.

Diversos estudos revelaram que as manifestacbes mais comuns de pneumonia
pelo SARS-CoV-2 na TC sdo diferentes graus de opacidades em vidro fosco com ou
sem o padrdo de pavimentacdo em mosaico, consolida¢des, pneumonia em organizacao
multifocal e distorcdo arquitetonica em uma distribuicdo periférica (Al et al., 2020;
GUAN et al., 2020; ZHANG et al., 2020; WANG et al., 2020). PAN et al. (2020)
relatou que com a melhora do quadro dos pacientes estudados uma pequena faixa
fibrosa apareceu em alguns casos e, por outro lado, com a piora do quadro, os pulmdes
apresentaram lesGes difusas e a densidade de ambos aumentaram amplamente,
apresentando uma aparéncia de "pulmado branco”, o que afeta seriamente a funcao
pulmonar do paciente.

A radiografia do torax, por sua vez, apresenta uma baixa sensibilidade para
identificar as manifestacdes mais precoces e frequentes da infecdo (ESTEVAO, 2020).
Dessa forma, ndo é recomendada a sua utilizacdo na exclusdo do diagnostico de
COVID-19, principalmente em doentes com aparecimento recente de sintomas
(ESTEVAO, 2020). Entretanto, permite identificar o processo de pneumonia, por meio
de consolidacdes, o0 que remete a um possivel sinal de gravidade da doenca (GARCIA;
GOMES, 2020).
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2.6 Padrdo em vidro fosco

A opacidade em vidro fosco é um achado bastante frequente nos diversos
exames de imagem, porém ndo especifico, que resulta do aumento da atenuacdo do
parénquima pulmonar na TC de alta resolugdo em inspiracdo profunda e com niveis de
janela adequados, e que se caracteriza por ndo apagar as sombras vasculares. O padréo
em vidro fosco se da quando, histologicamente, existe um espessamento minimo da
parede alveolar e o intersticio septal é parcialmente preenchido por liquido, macréfagos,
neutréfilos ou material amorfo (REIS JUNIOR, 1997).

Relacionando o aspecto fisiopatoldgico da COVID-19 com essa manifestacao,
GUAN et al. (2020) revelaram que, dentre as tomografias computadorizadas realizadas
em pacientes infectados, os padr6es mais comuns foram opacidade em vidro fosco e
sombras irregulares bilaterais. Ademais, tambem foi revelado que 17,9% dos pacientes
com doenca ndo grave e 2,9% com doenca grave ndo apresentaram quaisquer
anormalidades radiograficas ou tomograficas.

CHEN et al. (2020) revelou que os achados tipicos nas imagens das tomografias
computadorizadas de pacientes falecidos por COVID-19 demonstraram opacidade em
vidro fosco bilateral e areas subsegmentares de consolidacdo, que entdo progrediram
rapidamente com sombras de massa de alta densidade em ambos os pulmdes. Ja nos
pacientes recuperados, as tomografias demonstraram opacidade e consolidacdo em vidro

fosco na admissao com resolucdo do padrdo apos 17 dias.

3 CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com os inumeros estudos, as principais manifestaces clinicas
respiratorias dos pacientes com COVID-19 englobam febre, tosse, dispneia, angina,
fadiga aos esforcos e anosmia, destacando-se a febre e a tosse que foram citadas por
todos os estudos avaliados. Entretanto, por serem sintomas englobados primariamente
pela sindrome gripal, apresentam uma baixa especificidade para a doenca. Quanto as
manifestacdes radioldgicas da COVID-19, destacam-se as opacidades em vidro fosco,
entretanto, também pode cursar com padrdo de pavimentacdo em mosaico,
consolidagcbes, pneumonia em organizacdo multifocal e distor¢do arquitetbnica em uma
distribuicdo periférica. Dentro dos pacientes sintomaticos, € valido ressaltar que
pacientes idosos e/ou com alguma comorbidade prévia, tendem a apresentar um pior

prognéstico da doenca, necessitando de uma deteccdo prévia. Diante da
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imprevisibilidade da doenca e da rapida instalacdo de quadros graves em alguns
pacientes, é de fundamental importéncia todo esse saber clinico para que a conduta

adequada seja empregada o mais breve possivel.

REFERENCIAS

Al, Tao et al. Correlation of chest CT and RT-PCR testing for coronavirus disease 2019
(COVID-19) in China: a report of 1014 cases. Radiology, v. 296, n. 2, p. E32-E40,
2020.

BICALHO, Pedro Paulo; LIMA, Claudia Henschel; DAVI, Jessica da Silva. Da crise a
pandemia: da letalidade como politica as politicas editoriais de resisténcia. Arquivos
Brasileiros de Psicologia, v. 72, n. 1, p. 3-7, 2020.

CHEN, Tao et al. Clinical characteristics of 113 deceased patients with coronavirus
disease 2019: retrospective study. Bmj, v. 368, 2020.

ESTEVAO, Amélia. COVID-19. Acta Radiolégica Portuguesa, v. 32, n. 1, p. 5-6,
2020.

GARCIA, Ana et al. Analise de iniciativas com técnicas de machine learning para
detecdo de casos de pneumonia causada pela covid-19 através de imagens de raio-x.
2020.

GENG, Yong-Jian et al. Pathophysiological characteristics and therapeutic approaches
for pulmonary injury and cardiovascular complications of coronavirus disease
2019. Cardiovascular Pathology, p. 107228, 2020.

GUAN, Wei-jie et al. Clinical characteristics of coronavirus disease 2019 in
China. New England journal of medicine, v. 382, n. 18, p. 1708-1720, 2020.

GUO, Yan-Rong et al. The origin, transmission and clinical therapies on coronavirus
disease 2019 (COVID-19) outbreak—an update on the status. Military Medical
Research, v. 7, n. 1, p. 1-10, 2020.

HICKMANN, Maria Fernanda Grossi et al. Fisiopatologia da COVID-19 e alvo
farmacolégico tromboimunoldgico. VITTALLE-Revista de Ciéncias da Saude, v. 32,
n. 3, p. 30-34, 2020.

JAVANMARD, Shaghayegh Haghjooy; HESHMAT-GHAHDARIJANI,
Kiyan; VASEGHI, Golnaz. Inibidores da enzima de conversdo da angiotensina
(inibidores da ECA) e bloqueadores do receptor da angiotensina 1l (ARB) usados na
prevencdo ou tratamento de COVID-19: Um paradoxo. Infection Control & Hospital
Epidemiology , p. 1-2, 2020.



MANIFESTAGOES CLINICAS DA COVID-19: UMA JORNADA ALEM DOS PULMOES

KAYE, Rachel et al. COVID-19 anosmia reporting tool: initial
findings. Otolaryngology—Head and Neck Surgery, p. 0194599820922992, 2020.
LIN, Ling et al. Hypothesis for potential pathogenesis of SARS-CoV-2 infection-a
review of immune changes in patients with viral pneumonia. Emerging microbes &
infections, v. 9, n. 1, p. 727-732, 2020.

LIU, Jing et al. Longitudinal characteristics of lymphocyte responses and cytokine
profiles in the peripheral blood of SARS-CoV-2 infected patients. EBioMedicine, v. 55,
p. 102763, 2020.

PAN, Yueying et al. Achados iniciais da TC e mudancas temporais em pacientes com a
nova pneumonia por coronavirus (2019-nCoV): um estudo de 63 pacientes em Wuhan,
China. Radiologia europeia, v. 30, n. 6, pag. 3306-3309, 2020.

REIS JUNIOR, Cassio Gomes. Opacidade em" vidro despolido”. Jornal Brasileiro de
Pneumologia, v. 22, n. 6, p. 317, 1996.

SILVA, Daylane Fernandes da; OLIVEIRA, Maria Liz Cunha de. Epidemiologia da
COVID-19: comparagéo entre boletins epidemiologicos. Comun. ciénc. saude, 2020.
SOUTO, X. M. COVID-19: aspectos gerais e implicacbes globais. Revista de
Educacéo, Ciéncia e Tecnologia de Almenara/MG, v. 385, 2020.

WAN, Suxin et al. Characteristics of lymphocyte subsets and cytokines in peripheral
blood of 123 hospitalized patients with 2019 novel coronavirus pneumonia
(NCP). MedRxiv, 2020.

WANG, Zhongliang et al. Clinical features of 69 cases with coronavirus disease 2019 in
Wuhan, China. Clinical infectious diseases, 2020.

WORLD HEALTH ORGANIZATION et al. Laboratory testing for coronavirus
disease (COVID-19) in suspected human cases: interim guidance, 19 March 2020.
World Health Organization, 2020.

ZHANG, lJin-jin et al. Clinical characteristics of 140 patients infected with
SARS-CoV-2 in Wuhan, China. Allergy, 2020.

ZHOU, Peng et al. A pneumonia outbreak associated with a new coronavirus of
probable bat origin. nature, v. 579, n. 7798, p. 270-273, 2020.



MANIFESTAGOES CLINICAS DA COVID-19: UMA JORNADA ALEM DOS PULMOES [T

COMPLICACOES CARDIOVASCULARES EM PACIENTES INFECTADOS
COM A COVID-19
CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS IN PATIENTS INFECTED WITH
COVID-19

Carlos Alberto Gois Barreto!
José Bento dos Santos?

Ana Caroline Gusméo de Matos®
Mellyne Henriques Guerra*
Déborah Esteves Carvalho®
Tatiana Martins Araudjo Ribeiro®
Manuelli Antunes da Silva’
Cristovao Almeida Barros®

Carla Viviane Freitas de Jesus®

RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo narrativa acerca das possiveis complicacbes
cardiovasculares e suas manifestacdes nos pacientes infectatos com a doenca do
coronavirus 2019 (COVID-19). Revisdo bibliografica: Apesar de predominar
complicacbes respiratérias, algumas complicacBes cardiovasculares, como leséo do
miocardio e miocardite, infarto agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, arritmias,
choque cardiogénico e tromboembolismo venoso, vém sendo discutidas na literatura.
Tais comorbidades estdo sendo relatadas como sendo fatores de gravidade e mortalidade
da doenca, devido a isso alguns marcadores de lesdo cardiaca e de fatores de
coagulacédo, como troponina e o D-dimero, vém recebendo destaque como preditores de
gravidade. ConsideracBes finais: E de extrema importancia que os médicos da
emergéncia estejam cientes acerca das complicacGes cardiovasculares ao avaliar e
gerenciar o paciente com COVID-19.

Palavras-chaves:  Pandemia; Infeccdes por  Coronavirus;  Complicacbes
Cardiovasculares.

ABSTRACT

Objective: To carry out a narrative review about possible cardiovascular complications
and their manifestations in people infected with COVID-19. Bibliographic review:
Despite the predominance of respiratory complications, some cardiovascular
complications, such as myocardial injury and myocarditis, acute myocardial infarction,
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heart failure, arrhythmias, cardiogenic shock and venous thromboembolism have been
discussed in the literature. Such comorbidities are being reported as factors of disease
severity and mortality, due to this, some markers of cardiac injury and coagulation
factors, such as troponin and D-dimer, have been highlighted as predictors of severity.
Final considerations: It is extremely important that emergency clinicians should be
aware of cardiovascular complications when evaluating and managing patients with
COVID-19.

Keywords: Pandemics; Coronavirus Infections; Cardiovascular Complications.

1 INTRODUCAO

A nova doenca do coronavirus 2019 (COVID-19), causada pelo virus SARS-
CoV-2 apareceu pela primeira vez em Wuhan, na China. Foi oficialmente declarada
uma pandemia pela Organizacdo Mundial da Saude em margo de 2020 (WHO, 2020;
CDC, 2020). Embora muito do foco tenha sido sobre as complicagdes pulmonares, que
0s medicos estejam cientes das complicacdes cardiovasculares, que podem ser
contribuidores significativos para a mortalidade associada a esta doenga (DRIGGIN et
al., 2020; WU; MCGOOGAN, 2020).

A COVID-19 pode se apresentar com insuficiéncia respiratoria por pneumonia e
até sindrome respiratéria aguda grave (SARS), com ou sem choque distributivo e/ou
cardiogénico, e lesdo cardiaca grave manifestando-se como troponina acentuadamente
elevada e insuficiéncia cardiaca (HU et al.,, 2020). As principais complicacfes
cardiovasculares associadas a COVID-19 séo: lesdo do miocardio e miocardite, infarto
agudo do miocardio, insuficiéncia cardiaca, arritmias, choque cardiogénico e
tromboembolismo venoso (LONG et al., 2020).

O aumento da incidéncia de lesdo cardiaca entre aqueles com sindromes de
resposta inflamatoria sistémica grave e choque no contexto de COVID-19 também
destaca uma relacdo importante entre a resposta imune ao virus e o sistema
cardiovascular (ZHENG et al., 2020; LIU et al., 2020). Diante desse cenério, é de
fundamental importancia o conhecimento a partir do profissional de salde acerca das
possiveis complicacBes cardiovasculares causadas pela COVID-19, a fim de prevenir
tais eventos que sdo considerados fatores de risco para mortalidade.

Portanto, o presente estudo objetivou realizar uma revisdo narrativa acerca das
possiveis complicacdes cardiovasculares e suas manifestacdes nos pacientes infectados
com a COVID-19.
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2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Arritmias

As arritmias podem ocorrer no contexto de doenca viral devido a hipdxia,
estresse inflamatorio e metabolismo anormal (DRIGGIN et al., 2020). Notavelmente, a
sindrome respiratdria aguda grave coronavirus, que causou uma epidemia global em
2003, é reconhecida como uma irmé da sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2
que causa a COVID-19 (SARS-CoV-2) (WRAPP et al., 2020). Portanto, é possivel que
esses dois virus tenham efeitos semelhantes no coracdo. Yu et al. (2020) relataram que a
taquicardia esteve presente em 71,9% dos pacientes com SARS e a bradicardia ocorreu
em 14,9% como evento transitorio (YU et al.,, 2020). Portanto, é possivel que a
taquicardia seja uma arritmia comum em pacientes com COVID-19.

Palpitacbes € um sintoma manifestado em mais de 7% dos infectados pela
COVID-19. (LIU et al., 2020). Além disso, um estudo revelou que arritmias estavam
presentes em 17% dos hospitalizados e 44% dos pacientes de unidade de terapia
intensiva (UTI) com COVID-19 (WANG et al., 2020). Uma série de arritmias foram
encontradas em pacientes com infeccdo por COVID-19. Mais frequentemente,
taquicardia sinusal € vista em tais pacientes, resultando de causas mdultiplas e
simultaneas (hipoperfuséo, febre, hipoxia, ansiedade, etc) (DRIGGIN et al., 2020).

Em relagdo a hipoxemia por COVID-19, ¢ relevante destacar que essa condi¢ao
pode desencadear fibrilacdo atrial, que é a arritmia mais comum em idosos, e que pode
tornar-se persistente antes mesmo da melhora pulmonar. Além disso, a resposta
inflamatdria sistémica tornaria a terapia de anticoagulacdo para fibrilacdo atrial muito
complexa (YANG; JIN, 2020)

Se as arritmias estiverem associadas a uma elevacdo na troponina sérica, o
médico deve considerar lesdo miocardica aguda, miocardite e Sindrome coronariana
aguda (SCA) no diagndstico diferencial (DRIGGIN et al., 2020).

2.2 Tromboembolismo venoso

A inflamacdo sistémica, o estado de coagulacdo anormal, a disfuncdo de
multiplos 6rgdos e a doenca critica sdo todos fatores potenciais que contribuem para o
aumento do risco de tromboembolismo venoso (TEV) (HUANG et al.,, 2020). Um
estudo de meta-analise relatou que a prevaléncia de tromboembolismo venoso é de

aproximadamente 30% em pacientes com COVID-19, com Trombose venosa profunda
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sendo relatada em 20% e com embolismo pulmonar sendo relatada em 18% dos
pacientes (DI MINNO et al., 2020).

Estudos sugerem significativas anormalidades da via de coagulagdo em
pacientes com COVID-19, incluindo elevada D-dimero. Um estudo de 25 pacientes com
COVID-19 descobriu que o D-dimero elevado estava presente em todos os pacientes
com mediana de 6,06 microgramas/ml, com 10 desses pacientes evoluindo para embolia
pulmonar (EP) diagnosticada na angiografia pulmonar por tomografia computadorizada
(CTPA). Pacientes com EP confirmado em CTPA demonstraram um nivel médio de D-
dimero de 11,07 microgramas/ml (CHEN et al., 2020a).

Além disso, um outro estudo revelou que 71,4% dos ndo sobreviventes e 0,6%
dos sobreviventes a COVID-19 preencheram os critérios de coagulagdo intravascular
disseminada, com D-dimero e produto de degradacdo da fibrina acentuadamente
elevados, durante a internacdo (TANG et al., 2020a). Diante desse cenério, resultados
anormais de coagulacdo, especialmente D-dimero e produto de degradacdo da fibrina
acentuadamente elevados, s@o fatores de risco para internacdo e mortalidade pelo novo
coronavirus.

E plausivel que a gravidade da infeccdo por COVID-19 possa ser um
determinante importante no aparecimento de TEV, uma vez que 0s pacientes criticos
ficam acamados em UTI devido a uma doenca infecciosa aguda determinando
insuficiéncia respiratoria, com um escore de predicdo de Padua sempre maior que 5
(BARBAR et al., 2010).

No entanto, a relacdo entre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e o desequilibrio
hemostatico de pacientes com COVID-19 parece ser mais complexa e ndo totalmente
explicada pela presenca de fatores de risco tradicionais de TEV. Em consonancia com
isso, Clayton et al. (2020) Relataram uma incidéncia de 4% de TEV em pacientes com
pneumonia secundaria a infec¢bes do trato respiratorio. Ja os resultados de Di Minno et
al. (2020) mostram que, em compara¢do com essa evidéncia, a taxa de TEV em
pacientes com COVID-19 é 7 a 8 vezes maior em compara¢do com outras infeccoes

respiratorias.

Tang et al. (2020b) sugeriram no seu estudo que a anticoagulacdo,
principalmente com heparina de baixo peso molecular, pode estar associada a reducdo
da mortalidade em casos graves de infecgdes por COVID-19 ou naqueles com dimero D

maior que seis vezes o limite superior do normal. Logo, a ado¢&o de tromboprofilaxia
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adequada, em pacientes infectados e com a estratificacdo de alto risco para TEV,
durante a hospitalizacdo leva a uma protecdo duradoura contra eventos
tromboembolicos, visto que além da internacdo, a COVID-19 é um fator de risco para
TEV e consequentemente para o EP.

2.3 Infarto Agudo do miocardio

Devido a extensa inflamacgdo e hipercoagulabilidade, o risco de Infarto Agudo
do Miocardio (IAM) estd provavelmente presente em pacientes com COVID-19
(DRIGGIN et al.,, 2020). Kwong et al. (2018) demonstrou que 0s pacientes com
infeccOes respiratdrias agudas estdo em risco elevado de desenvolvimento subsequente
de 1AM apos a influenza e apds doengas virais ndo influenza, incluindo outras espécies
de coronavirus. Dessa forma, & importante observar a potencial sobreposicdo de
sintomatologia entre sindromes coronarias agudas e COVID-19, visto que em inimeros

casos tais sintomas sdo inespecificos para diferenciar o IAM.

Um relato de caso descreveu que um paciente na Italia com angina e alteragdes
eletrocardiogréaficas indicativas de IAM. Diante da suspeita, o laboratdrio de cateterismo
cardiaco foi ativado. O exame invasivo demonstrou que 0 paciente ndo apresentava
doenca obstrutiva da artéria coronaria, mas que a angina e as alteracbes no ECG eram
sintomas da COVID-19, j& que o mesmo foi testado positivo para a doenca (WOOD,
2020).

No seu estudo, Stefani et al. (2020) encontraram que o infarto agudo do
miocardio com supranivelamento do segmento ST (IAMCSST) pode representar a
primeira manifestacdo clinica de COVID-19, e que em aproximadamente 40% dos
pacientes com COVID-19 e com IAMCSST a lesdo ndo € identificavel por angiografia
da coronéria.

O tratamento do 1AM é controverso em pacientes com COVID-19. Em casos
com diagndstico de IAMCSST e COVID-19, o American College of Cardiology (ACC)
afirma que a fibrindlise pode ser considerada naqueles com "IAMCSST de baixo risco",
que é definido por um IAMCSST inferior sem envolvimento ventricular direito ou
lateral e sem comprometimento hemodinamico, porém a intervencdo coronaria
percutanea (ICP) é mais comumente realizada na maioria das instituicdes e continua
sendo o tratamento de escolha. Se o ICP for buscado, a equipe deve usar equipamento
de protecdo individual (EPI) adequado, e uma descontaminacdo completa do laboratorio

de cateterizacdo deve ser realizada apds o procedimento (ACC, 2020).
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Para suspeita de COVID-19 no contexto de IAMCSST, o teste diagndstico antes
do cateterismo é recomendado. A nota da ACC afirma também que em pacientes
adequadamente selecionados com COVID-19 confirmado, a terapia conservadora pode
ser suficiente. Além disso, pacientes que sdo hemodinamicamente instaveis no contexto
de infarto agudo do miocérdio sem supra de ST devem ser tratados de forma semelhante
aqueles com o infarto com supra de ST (ACC, 2020).

2.4 Lesdo do miocardio e miocardite

Com infeccdo respiratoria grave e hipoxia, especialmente no cenério de infeccdo
grave e devido a COVID-19, € provavel que varios pacientes desenvolvam lesdo no
miocardio. Niveis elevados de troponina sérica foram descritos em muitos pacientes
infectados com COVID-19, com diferencas significativas observadas entre pacientes
que morreram e aqueles que sobreviveram (HUAN et al., 2020).

Um dos primeiros relatos de lesdo miocardica associada ao SARS-CoV-2 foi um
estudo de 41 pacientes com diagndstico de COVID-19 em Wuhan, China, onde 5 destes
pacientes (12%) apresentaram uma troponina | de alta sensibilidade acima do limite de
28 pg/mL. Estudos subsequentes encontraram que a lesdo do miocardio com um nivel
elevado de troponina pode ocorrer em 7 a 17% dos pacientes hospitalizados com
COVID-19 e 22 a 31% daqueles admitidos na unidade de terapia intensiva (UTI)
(WANG et al., 2020; HUANG et al., 2020).

Em uma meta-andlise incluindo um total de 341 pacientes, a média padronizada
da diferenca dos niveis de troponina | cardiaca foram significativamente maiores
naqueles com COVID-19 grave em comparacdo com aqueles com doenca leve (LIPPI;
LAVIE; SANCHIS-GOMAR, 2020). Em um outro estudo, Shi et al. (2020) avaliou
uma coorte de um dnico centro com 416 pacientes hospitalizados devido a COVID -
19. Ele observou que a lesdo cardiaca, definida por hs - ¢TnI> percentil 99 (troponina |
de alta sensibilidade) na admissdo, estava presente em 19,7%. Em comparacdo com
aqueles sem lesdo cardiaca, os pacientes com lesdo cardiaca necessitaram de mais
ventilacdo ndo invasiva (46,3% vs 3,9) e ventilagdo mecénica invasiva (22,0% vs 4,2%),
além disso tiveram uma mortalidade maior (51,2% vs 4,5%). E notavel que o grupo de
troponina elevada era mais velho e significativamente mais doente, mas ap0s ajuste para
todos os possiveis fatores de confusdo, ainda a lesdo cardiaca foi um preditor de

mortalidade.
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Existem vérias vertentes sobre o mecanismo de lesdo, incluindo lesdo
miocardica direta pelo virus através da entrada pelo receptor da enzima conversora de
angiotensina 2(rECA2), lesdo miocérdica induzida por hipdxia, dano microvascular e
derramamento endotelial e dano mediado por citocina/inflamagédo (SHI et al., 2020).
Além dos danos diretos causados pelo virus, também se especula um efeito isquémico,
na forma de isquemia de demanda de patologia pulmonar, ou na toxicidade direta do
virus em nivel macro/microvascular.

Smeeth et al. (2020) sugeriu que como o rECA2 expresso no endotélio pode
induzir a disfuncdo, contribuindo para dano vascular, inflamacdo local e producéo de
fatores pro-coagulantes predisponentes a trombose, semelhante ao aumento de infartos
do miocardio observados ap6s infeccbes por influenza. Além da inflamacéo e disfungéo
endotelial, um aumento da incidéncia de parametros de coagulacdo anormais e de
coagulacdo intravascular disseminada foi observado em pacientes com infeccdo por
SARS-CoV-2 (DRIGGIN et al., 2020), contribuindo para o risco de trombose e eventos
isquémicos que podem causar danos ao miocardio.

Em uma série de casos de 150 pacientes com COVID-19, entre as 68 mortes, 7%
foram atribuidos a miocardite com insuficiéncia circulatoria e em 33% dos casos a
miocardite pode ter desempenhado um papel contribuinte para a morte do paciente
(RUAN et al.,, 2020). Os primeiros relatos de miocardite fulminante alertaram as
comunidades médica e cientifica que a inflamacdo do miocardio pode desempenhar um
papel na lesdo cardiaca durante a infeccéo viral (HU et al., 2020).

Embora ndo exista evidéncia de infiltracdo linfocitica direta do miocardio, a
desregulacdo das células T pode provavelmente contribuir para a tempestade de
citocinas e danos a multiplos 6rgdos no cenario de infecg¢do por coronavirus. Um recente
estudo retrospectivo multicéntrico de 150 pacientes confirmou que os marcadores
inflamatérios, incluindo ferritina e IL-6 foram associados a infeccdo mais grave por
COVID-19, sugerindo que a inflamacdo sistémica pode ser um fator significativo de
dano a mdaltiplos érgdos (RUAN et al., 2020). O mecanismo exato pelo qual as
citocinas/quimiocinas danificam o miocardio € desconhecido, mas a morte de
cardiomiocitos e células endoteliais na presenca de citocinas inflamatorias, como o
TNF-a, foi bem documentada na literatura (CLYNE et al., 2008; JARRAH et al., 2018).

Em pacientes com miocardite e lesdo miocardica, os valores de troponina sérica
serdo anormais. O eletrocardiograma (ECG) pode demonstrar uma série de achados, em

alguns casos mimetizando a sindrome coronariana aguda (SCA). As anormalidades de
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ECG resultam de inflamacéo do miocérdio e incluem anormalidades ndo especificas da
onda T e do segmento ST, inversdo da onda T e segmento PR e desvios do segmento ST
(depressé@o e elevacdo). Ecocardiografia e consulta com cardiologia, se disponivel, é
encorajada, visto que diferenciar miocardite e SCA é dificil. A avaliacdo
ecocardiografica tem maior probabilidade de demonstrar uma anormalidade de
movimento da parede focal com SCA ativa e significativa, enquanto as formas graves
de COVID-19 relacionadas com miocardite ndo mostrard defeitos de movimento da
parede ou disfungdo de movimento global da parede (DRIGGIN et al., 2020; ACC,
2020). Alteracbes no ECG e anormalidades ecocardiogréficas no COVID-19 sdo
marcadores de gravidade da doenca e estdo correlacionados com piores resultados,
assim como valores elevados de troponina (SHI et al., 2020; GUO et al., 2020).

Os biomarcadores miocéardicos devem ser avaliados em todos 0s pacientes com
COVID-19 para estratificagdo de risco ¢ interven¢do imediata. Mesmo apds a alta
hospitalar, deve-se considerar que a lesdo miocardica pode resultar em fibrose atrial ou
ventricular, substrato de subsequentes arritmias cardiacas. A extensdo da cicatriz
miocéardica, avaliada com ressonancia magnética cardiaca, pode ser uma ferramenta
poderosa para melhor estratificar o risco arritmico em pacientes recuperados de
COVID-19 que apresentavam evidéncias de lesdo miocardica no momento da infeccao
(ZHENG et al., 2020).

Desta forma, fica evidente a importancia a dosagem sérica de biomarcadores
miocardicos, como troponina, e exames cardiovasculares como o eletrocardiograma e
ecocardiografia, além de consulta ao cardiologista para pacientes que tiveram COVID-
19 e tém a suspeita de miocardite ou lesdo do miocardio. Vale destacar que a dosagem
sérica de ferritina € um indicador de inflamacdo sistémica e lesbes teciduais pelo

COVID-19, o que pode ser um preditor de uma possivel miocardite.
2.5 Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) aguda pode ser a principal manifestacdo de
apresentacdo de contagio do COVID-19. Zhou et al. (2020) relataram que a
insuficiéncia cardiaca aguda pode estar presente em 23% dos pacientes em sua
apresentacdo inicial para COVID-19, sendo a cardiomiopatia responsavel pela IC em
33% destes pacientes. Além disso, nesta coorte a insuficiéncia cardiaca foi mais
comumente observada do que lesdo renal aguda, bem como foi mais comum em

pacientes que ndo sobreviveram & hospitalizacdo do que naqueles que sobreviveram
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(51,9% vs. 11,7%). Outro estudo descobriu que a insuficiéncia cardiaca estava presente
em 24% dos pacientes e estava associada a um risco aumentado de mortalidade (CHEN
et al., 2020b)

Atualmente, ndo se sabe se a insuficiéncia cardiaca é decorrente de uma nova
cardiomiopatia, se por uma exacerbacdo de IC pré-existente que ndo havia sido
diagnosticada anteriormente (BUZON et al., 2017), ou se devido a causas pulmonares.
A insuficiéncia cardiaca pode ser causada por efeito direto do virus ou da inflamagéo
sistémica no coracdo. A miocardite aguda grave pode ser uma manifestacdo da infecgédo
resultando em choque cardiogénico, que pode entdo resultar em sindrome de disfuncéo
de multiplos 6rgéos, inclusive o coracéo, e morte. Além disso, o estado pré-trombdtico
causado pelo virus pode resultar em embolia pulmonar e, portanto, insuficiéncia
ventricular direita aguda (BADER et al., 2021).

Quadro semelhante ao da cardiomiopatia de estresse também pode ser visto
devido a resposta inflamatdria generalizada e ativacdo simpatica, resultando em uma
descompensacdo aguda da IC mais classica com elevadas pressdes de enchimento e
edema pulmonar (SCALLY et al., 2019). E importante que o médico esteja ciente dessa
possivel insuficiéncia cardiaca ao administrar fluidos intravenosos e evitar a reposicao

excessivamente agressiva de fluidos, o que pode ser bastante prejudicial.
2.6 Choque Cardiogénico

Os pacientes com COVID-19 geralmente apresentam sintomas respiratorios que
podem progredir para pneumonia, e 0s casos graves podem desenvolver sindrome da
angustia respiratoria aguda e choque cardiogénico (SANCHEZ-RECALDE, et al.,
2020). Com isso, uma avaliacdo clinica cuidadosa dos sinais de hipervolemia ou
hipoperfusdo € importante em todos os pacientes com COVID-19, principalmente nos
internados com casos graves. O choque cardiogénico pode se desenvolver
repentinamente em pacientes com COVID-19 e pode ter diferentes causas. E
fundamental o diagndstico diferencial com vistas ao tratamento etiolégico.

Sanchez-Recalde et al. (2020) relataram em sua série de casos, quatro pacientes
que desenvolveram choque cardiogénico imediatamente apds a chegada ao hospital,
sendo que trés desses 4 pacientes morreram, resultando em uma taxa de mortalidade de
75% no contexto de choque cardiogénico. Dentre as causas do choque estavam:
miocardite aguda fulminante, cardiomiopatia de estresse, trombose da artéria coronaria

direita e tromboembolismo pulmonar.
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Gomila-Grange et al. (2020), demonstraram um paciente com choque
cardiogénico causado por miocardite SARS-CoV-2, com testes seriados de amplificagéo
de &cido nucléico respiratério superior e inferior negativos, com auséncia de sintomas
respiratérios e com radiografia de térax normal e tomografia computadorizada téraco-
abdominal com auséncia de infiltrados pulmonares. Demonstrando que, apesar de nao
ser comum, é possivel o choque cardiogénico, devido a complicagdes cardiacas causado
pela COVID-19, com auséncia de complicagdes respiratorios.

Em muitos casos, o nivel sérico de peptideo natriurético cerebral e
ecocardiografia podem ajudar esclarecer o diagndstico (FORCE, 2012;
KARMPALIOTS et al., 2007). No entanto, caso esses testes ndo estejam claros e
permaneca a preocupacdo com a inespecificidade das apresentagdes clinicas, o
cateterismo da artéria pulmonar deve ser considerado, em casos selecionados, para
avaliar as pressdes de enchimento, débito cardiaco e para orientar a tomada de decisao
clinica, dadas as diferentes abordagens de tratamento para sindrome da angustia
respiratoria e choque cardiogénico (MACLAREN et al., 2020).

Guan et al. (2020) em seu estudo demnostraram que suporte circulatorio com
oxigenacdo por membrana extracorpérea (ECMO) evita uma estimulacdo
catecolaminérgica excessiva e prejudicial ao miocardio, sendo assim deve ser
considerada como uma ponte para a recuperagdo para pacientes com COVID - 19 com
lesdo miocardica aguda grave e consequentemente choque cardiogénico. No entanto, é
crucial determinar se um concomitante componente cardiogénico esta presente ao
considerar suporte respiratorio e circulatorio mecanico com oxigenagdo membranosa
extracorporea (ECMO) ou outras técnicas, pois isso pode levar a mudangas na selecéo
do dispositivo (por exemplo, venovenoso vs. venoarterial Canulacdo de ECMO).
Independentemente disso, em casos mais graves de infecgdes com sindrome da angustia
respiratéria e pneumonias necrotizantes, o progndstico do paciente pode ser ruim,
mesmo com suporte de ECMO (MACLAREN et al., 2020).

Em uma série de casos, descrita por Yang et al. (2020), de 52 pacientes
criticamente enfermos com COVID-19, 83,3% (5 de 6) dos pacientes que foram tratados
com ECMO ndo sobreviveram. Diante desse cenario, mais estudos sobre a utilidade do
suporte de ECMO no COVID-19 avancado, incluindo quais pacientes podem (ou nao)

se beneficiar e se ventilagdo ventricular esquerda concomitante devem ser realizados.
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3 CONSIDERACOES FINAIS

A pandemia de COVID-19 tem afetado o mundo todo com milhdes de pessoas
infectadas e mortes. Apesar de as principais comorbidades serem relacionadas ao
sistema respiratorio inferior, algumas comorbidades do sistema cardiovascular estéo
sendo relatadas na literatura, como por exemplo: lesdo do miocardio e miocardite,
infarto agudo do miocérdio, insuficiéncia cardiaca, arritmias, choque cardiogénico e
tromboembolismo venoso. Vale ressaltar que tais agraves podem estar relacionadas com
maiores gravidades e mortalidades da doenca, devido a isso, é de extrema importancia o
conhecimento pelos médicos ao avaliar e gerenciar os pacientes com a doenca. Além
disso, alguns marcadores podem ser Uteis como preditores dessas complicagdes,
principalmente a troponina para lesdo cardiaca e D dimero para o risco de trombose,
como também exames cardiovasculares. Por fim, sdo necessarios mais estudos para
poder entender melhor o tratamento de tais comorbidades cardiovasculares quando
relacionadas a COVID-19.
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RESUMO

Objetivo: Realizar revisdo bibliografica sobre as alteracdes hematologicas causadas
pelo SARS-CoV-2 em infectados, bem como os anticoagulantes utilizados em pacientes
com COVID-19. Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica qualitativa
exploratdria realizada com artigos disponiveis em bases de dados online PubMed e
Scientific Electronic Library Online (SCiIELO). Resultados: A infeccdo pelo SARS-
CoV-2 provoca lesdo tecidual, injuria endotelial e resposta imune exacerbada que
resultam na ativagdo plaquetaria e da cascata de coagulacdo com a formacdo de trombos
intravasculares que causam repetidos eventos isquémicos nos oOrgdos afetados. Os
principais achados laboratoriais em pacientes com COVID-19 sdo a elevacao do valor
sérico de D-dimero, linfopenia e plaquetopenia com aumento nos marcadores
inflamatdrios de fase aguda. A tromboprofilaxia tem demonstrado bons resultados na
prevencdo de casos graves em grupos especificos e sua indicacao racional tem ganhado
cada vez mais apoio. Consideracdes finais: O conhecimento dos efeitos do COVID-19
no sistema hematoldgico ainda € incompleto, mas jA& mostra resultados praticos em
demonstrar os mecanismos patologicos envolvidos na evolucdo negativa de pacientes e
em propor medicamentos eficazes no tratamento e prevencao de casos graves.
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ABSTRACT

Objective: To perform a bibliographic review on the hematological changes caused by
SARS-Cov-2 in infected people, as well as the anticoagulants used in patients with
COVID-19. Methodology: This is a qualitative exploratory bibliographic review
carried out with articles available in online databases PubMed e Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Results: SARS-CoV-2 infection causes tissue damage,
endothelial injury and exacerbated immune response that result in platelet activation and
the coagulation cascade with the formation of intravascular thrombi that cause repeated
ischemic events in Organs affected organs. The main laboratory findings in patients
with COVID-19 are an increase in the serum D-dimer value, lymphopenia and
thrombocytopenia with an increase in inflammatory markers of the acute phase.
Thromboprophylaxis has shown good results in the prevention of severe cases in
specific groups and its rational indication has gained more and more support. Final
considerations: The knowledge of the effects of COVID-19 on the hematological
system is still incomplete, but it has already shown practical results in demonstrating the
pathological mechanisms involved in the negative evolution of patients and in
proposing effective drugs in the treatment and prevention of severe cases.

Keywords: Coronavirus infections; Hematology; Health impacts.

1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 um novo coronavirus (SARS-CoV-2) causador da doenca
do coronavirus 2019 (COVID-19), descoberto em Wuhan, na provincia de Hubei-China,
desde entdo a infeccdo por esse novo agente tem ganhado proporgdes globais causando
quadro de sindrome de desconforto respiratorio agudo e outras complica¢es que ainda
estdo em estudo (BAO, et al., 2020). No dia 11 de marco de 2020 a OMS mudou o
status da infeccdo para pandemia levando a maioria dos paises a adotarem medidas de
restricdo social na tentativa de conter o contagio, apesar dos esforcos até janeiro de
2021 tem-se mais de 7 milhdes de casos confirmados e mais de 200.000 mortes apenas
no Brasil (HUANG; ZHAO, 2020; BRASIL, 2021).

Tang et al. (2020) encontraram anormalidades no coagulograma de 183
pacientes internados com pneumonia por COVID-19 o que levou a identificacdo das
alteracdes hematoldgicas causadas pelo SARS-CoV-2 no curso da doenca. No mesmo
estudo, foi encontrado a reducdo da taxa de mortalidade em 28 dias dos pacientes que
receberam heparina de baixo peso molecular de forma profilatica por 7 ou mais dias,
este beneficio, no entanto, s6 ocorreu nos pacientes com SIC maior que 4 e D-dimero
elevados. Outros estudos aprofundaram a fisiopatologia por trds desses achados
tornando o sistema hematol6gico como um dos principais implicados na patogénese da
doenca (BECKER, 2020; COLLING; KANTHI, 2020; GORLINGER et al., 2020).
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As alteragdes hematologicas séo utilizadas como marcadores de pior
progndstico. Dentre os j& estabelecidos tem-se a elevacdo do D-dimero, outros produtos
da degradacdo da fibrina (PDF) e aumento do tempo de protrombina (PT) e o tempo de
tromboplastina ativada (PTTA). Estes marcadores foram encontrados de forma elevada
em pacientes que tiveram a morte como desfecho final em maior nimero frente aos
individuos com quadro leve (POURBAGHERI-SIGAROODI et al., 2020).

A colaboracdo do alteragdes hematoldgicas para o grande nimero de pacientes
acometidos por formas graves da doenga e a escassez de conhecimentos de como trata-
los torna necessario a realizacdo de pesquisas acerca do tema. O presente estudo
objetivou realizar revisdo qualitativa exploratéria sobre as alteracdes hematoldgicas
causadas pelo SARS-CoV-2 em infectados, bem como os anticoagulantes utilizados em
pacientes com COVID-19.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo bibliogréafica, qualitativa exploratdria, com o objetivo de
avaliar o impacto do COVID-19 no sistema hematoldgico e o uso de anticoagulantes
nos pacientes infectados. Os estudos utilizados como fonte para pesquisa foram
selecionados a partir de busca nas bases de dados PubMed e Scientific Electronic
Library Online (SciELO). Foram utilizados os descritores em inglés “COVID-19” e
“hematology” e seus equivalentes em portugués: COVID-19 e hematologia, sendo
escolhidos aqueles que apresentavam ambos os descritores. A busca retornou 759
artigos pelo PubMed e 15 pelo SciELO.

Foram incluidos os artigos que apresentavam texto em inglés ou portugués
disponivel de forma integral e gratuita nas bases de dados PubMed e SciELO,
publicados de janeiro a dezembro de 2020. Foram excluidos os estudos que nao
abordavam o tema proposto. Apds o processo de selecdo 18 trabalhos, sendo 15 do
PubMed e 3 da SciELO, que foram lidos na integra e utilizados para construcao desse
artigo.

Para a conducdo do estudo foram seguidas cinco etapas: 1) Definicdo do tema;
2) Cruzamento das palavras chaves nas bases de dados; 3) identificacdo dos estudos que
atendiam aos critérios de inclusdo e excluséo; 4) Leitura dos resumos e identificacdo
dos estudos que abordavam o tema proposto; 5) Selecdo das informacdes pertinentes e

construcgdo dos elementos textuais.
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3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Fisiopatologia da COVID-19

O SARS-CoV-2 é um virus com material genético composto por uma fita
simples de RNA, originalmente acredita-se que ele é causador de infecgBes animais e
mais atualmente ficou conhecido por causar quadros de infeccdo respiratoria grave em
seres humanos (BECKER, 2020). A transmisséo € realizada pela entrada do virus nas
vias aéreas, esta pode ocorrer através de goticulas de saliva em suspensdo no ar ou por
objetos contaminados, o tempo de sobrevida do virus em superficies € de até 72 horas. E
sabido que o agente utiliza o receptor de enzima conversora da angiotensina Il (ACE II-
angiontesine conversor enzima Il) para adentrar as células, principalmente, o0s
pneumaocitos tipo I, células endoteliais e células miocardicas (BECKER, 2020). Os
principais 6rgdos a expressarem a ACE Il e, portanto, os mais propicios a complicacdes
decorrentes da infecgdo sdo os pulmdes, coragéo, rins e cérebro (LIBBY; LUSCHER,
2020).

Ja dentro das ceélulas o virus utiliza a maquinaria citoplasmatica destas para a
producdo de seus componentes, principalmente seu RNA e trés proteinas S (Spike),
M (Membrana) e E (Envelope). Ao final do processo 0s novos virus sdao montados,
rompem a membrana celular e estdo livres para infectar novas células (BECKER, 2020).

De forma similar a outras infec¢des o dano tecidual causado pela COVID-19 é
decorrente do dano direto do agente as células infectadas e por uma resposta
inflamatdria exacerbada, com a acdo de neutrofilos, linfocitos e células endoteliais.
Além da liberacdo em grande quantidade de citocinas que levam a respostas celulares
especificas e a quimiotaxia dos leucocitos até o local da lesdo. A liberacdo das citocinas
é intensa com grande importancia para a doenca, o que originou o termo Cytokine storm
para defini-la (LIBBY; LUSCHER, 2020).

A analise da biopsia do tecido lesado mostra um infiltrado composto por
linfécitos T CD4+ e neutrofilos, estas células liberam IL-6, IL-17A e TNF- a, IFN
somadas a outras citocinas que induzem o recrutamento e ativacdo de outros leucocitos.
A tempestade de citocinas é responsavel, entdo, pela formacao de um feedback positivo
pois quanto maior a lesdo maior serd a liberagcdo de citocinas e vice-versa (BECKER,
2020). Estes achados levam a alteracbes hematoldgicas de diferentes modos, que

somados conduzem a um estado protombdtico na microcirculacdo que pode generalizar,
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aos trombos formados em decorréncia desse processo, denominado de imunotrombos
(COLLING; KANTHI, 2020).

O estado inflamatério, o processo de diapedese dos leucécitos e o dano
intracelular causado pelo SARS-CoV-2, juntos, levam a injdria vascular induzindo a
ativacdo de genes protromboticos endoteliais. As células endoteliais que antes
liberavam 6xido nitrico e prostraciclina coibindo a ativacdo das plaquetas, passam a
reduzir a liberacdo dessas substancias, aumenta o nimero dos corpusculos de Weibel-
Palade que contém fator de von Willebrand e passam a expressar P-selectinas na
superficie de membrana. O resultado final é a colaboracdo do endotélio na agregacéo de
plaguetas em trombos intravasculares (BECKER, 2020).

Na tempestade de citocina, hd& uma segunda forma de levar a ativacdo
plaquetaria trata-se das NET’s (neutrophil extracelular traps). As NET’s sdo formadas
a partir de neutrofilos, mondcitos e eosindfilos; quando ativadas dentro da corrente
sanguinea; essas células liberam fitas de DNA associadas a proteinas histonas
formando, estruturas semelhantes a cordas pendentes a partir da membrana plasmatica.
Estas verdadeiras armadilhas funcionam prendendo outros leucocitos, particulas virais,
hemaécias e plaquetas resultando em um trombo intravascular (IBA, 2020).

Em ambas as situacdes a partir das superficies eletronegativas das plaquetas
ativadas ha o inicio da cascata de coagulacdo e formacdo de redes de fibrina que se
entrelaca ao imunotrombo. Como ocorrem multiplos codgulos em diversos vasos em
todo o corpo ha o alto consumo dos fatores de coagulacdo e ap0s a quebra desses pela
plasmina ha liberacdo na corrente sanguinea do D-dimero e de outros produtos de
degradagdo da fibrina aumentando suas concentrages séricas (LIBBY; LUSCHER,
2020).

3.2 Achados laboratoriais em pacientes com COVID-19

No hemograma os principais achados relatados na literatura sdo a linfopenia e
plaquetopenia. Segundo Lippi e Plebani (2020) cerca de 35 a 75% dos pacientes
desenvolverdo linfopenia ao longo da infeccdo sendo mais comum nos individuos que
necessitardo de cuidados intensivos e menos em criangas. A plaquetopenia pode ser
utilizada juntamente com outros achados como a hipoxemia para predizer a severidade
da doenca, sendo encontrada em aproximadamente 55% dos pacientes (FRATER et al.,

2020). De acordo com Frater et al. (2020) a neutrofilia € um achado associado a uma
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coinfeccdo bacteriana. N&o foram estabelecidos, até o presente momento, achados
especificos na série vermelha ou na contagem de outros leucdcitos.

A elevacdo do D-dimero € um achado de grande relevancia no quadro da
COVID-19 tanto para definir a presenca de trombose de veias profundas (TVP) e
tromboembolismo pulmonar (TEP), bem como por servir como preditor de progndstico.
Em estudo realizado em hospitais chineses com 1099 pacientes encontrou-se valores de
D-dimero acima de 500ng/dl em 46.4% dos pacientes, jA& no grupo que precisou de
cuidados intensivos a prevaléncia foi de 60% (GUAN, et al., 2020). Segundo Zhou et al.
(2020) pacientes com valores acima de 1000 ng/dl possuem 20 vezes mais chances de
evoluirem para ébito em comparagdo com aqueles que tiveram valores menores. Ja 0
ponto de corte maior que 1.5ug/ml tem sensibilidade e especificidade de 85% para TVP
(LANGER, 2020).

Em um estudo com 183 pacientes a elevacdo do PT e PTTA foi encontrada em
maior prevaléncia naqueles que vieram a oObito (BIKDELI, 2020). No entanto, as
alteracdes no TP e PTTA foi relatado por poucos estudos, ndo permitindo afirmar se
essas alteracbes foram causadas diretamente pelo SARS-CoV-2 ou pela sepse
decorrente da infeccdo viral.

Ha ainda outros marcadores plasmaticos que alteram durante o percurso da
doenca, entre eles destaca-se os marcadores inflamatorios de fase aguda com a elevacao
da procalcitonina, ferritina e proteina-C-reativa, alem dos marcadores de lesdo em
Orgaos especificos como a creatinina que se eleva na disfuncao renal, bilirrubinas e ALT
alteradas com o grave acometimento hepatico (FRATER, 2020). A desidrogenase latica
(LDH) também pode predizer pior progndstico e se eleva em decorréncia da injdria

isquémica dos tecidos causada pelos microtrombos.
3.3 Complicacdes hematoldgicas em pacientes com COVID-19

Apesar da grande maioria dos pacientes serem assintomaticos ou com sintomas
leves alguns pacientes apresentam quadros graves principalmente de pneumonia,
levando a internacdo em unidades de terapia intensiva, principalmente, em idosos ou
portadores de comorbidades prévias. Dentro dos centros de terapia intensiva é relatada
grande variedade de quadros possiveis desenvolvidos pelos pacientes com COVID-19
(BIKDELL, 2020).

Estudo realizado por Klok et al. (2020), em hospital holandés, cerca de 31% dos

pacientes internados por COVID-19 tiveram TVP e 81% desses pacientes evoluiram



MANIFESTAGOES CLINICAS DA COVID-19: UMA JORNADA ALEM DOS PULMOES [ EETIR

para TEP. Outro estudo com autopsias realizadas em 4 pacientes que vieram a ébito
pela COVID-19, identificou a presenca de microtrombos nas veias pulmonares de todos
0s pacientes Trombos arteriais também foram relatados principalmente no sistema
nervoso central e coragdo (MIESBACH; MAKRIS, 2020).

Pacientes muito graves que evoluem para sepse através da infeccdo viral,
permite a possibilidade de desenvolver coagulagéo intravascular disseminada (CIVD),
doenca grave que decorre da formacdo e degradacdo de multiplos trombos, com
consumo dos fatores de coagulacdo e plaquetas acima da capacidade do corpo de repor,
levando a hemorragias e faléncia mdltipla dos &rgdos. Apesar da fisiopatologia
implicada os estudos atuais ndo permitem inferir se ha uma prevaléncia maior dessa
condicdo em pacientes com COVID-19 ou se seria a mesma de outras infec¢des virais
(LANGER, 2020).

3.4 Uso de anticoagulantes em pacientes com COVID-19

Uma pesquisa realizada com 191 pacientes, na China, mostrou que 50% dos que
vieram a oObito pela COVID-19 possuiam alguma coagulopatia. No mesmo pais, estudo
de coorte mostrou que 71% dos ndo sobreviventes preenchiam critérios para CIVD
frente a somente 0,4% dos que sobreviveram. Estes achados somados aos mecanismos
fisiologicos apresentados anteriormente reforcam a ideia do wuso racional de
anticoagulantes nos pacientes internados pela infeccdo do SARS-CoV-2 (MIESBACH;
MAKRIS, 2020).

Apesar de uma estratégia Otima para a tromboprofilaxia ainda ndo estar
disponivel a sociedade internacional de trombose e hemostasia (ISTH) orienta o uso de
anticoagulantes no tratamento dos pacientes internados por COVID-19. Segundo a
ISTH a tromboprofilaxia se mostrou significativamente eficaz em reduzir mortalidade
de pacientes que possuiam o escore SIC (Sepsis-Induced Coagulopaty) >4 ou naqueles
em que o D-dimero for maior que 6 vezes o valor de referéncia (SPYROPOULOS et al.,
2020).

Para a tromboprofilaxia as drogas preferidas sdo as heparinas, ja o0s
anticoagulantes orais ndo costumam ser usados devido uma possivel interacdo
farmacoldgica com antivirais utilizados nesses pacientes. Entre as heparinas, a de baixo
peso molecular é mais utilizada do que a ndo fracionada, por ndo exigir a monitorizagao
regular do PTTA. A dosagem adequada ainda é incerta, no entanto, um maior nimero

de casos de TEP nos pacientes que receberam doses usadas normalmente como
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profilaxia, levou a recomendacdo do uso de doses intermediarias a altas no inicio
(SPYROPQULOS et al., 2020).

Para o tratamento de casos de TVP ou TEP ja instalados em pacientes com
pneumonia por COVID-19 a heparina ndo fracionada é preferivel, por apresentar efeito
mais rapido e por ndo ter interacbes conhecidas com outras drogas utilizadas nesses
doentes (MIESBACH; MAKRIS, 2020). E importante salientar que os profissionais
envolvidos na assisténcia devem estar atentos no aumento do risco de sangramentos em
pacientes que podem ja estar criticos pelas doencas de base e a infeccdo do SARS-CoV-
2 (SPYROPOULDOS et al., 2020).

4 CONSIDERAQOES FINAIS

A répida disseminacdo do novo coronavirus tem colocado a prova a capacidade
da humanidade em realizar estudos e descobrir qual a interacdo desse novo agente com
0 corpo humano, esse conhecimento permite estabelecer terapéuticas eficazes em
controlar os sintomas, complicacdes e evolucdes negativas. A infeccdo viral do SARS-
CoV-2 causa lesdo tecidual, injuria endotelial, estado de inflamacdo e
hipercoagulabilidade generalizados com conseguinte formacdo de imunotrombos nos
capilares e grandes vasos levando a isquemia e lesdo de mualtiplos 6rgédos. Estudos tém
demonstrado a eficacia de terapias anticoagulantes na prevencdo de casos graves da
infeccdo. Apesar dos conhecimentos ja adquiridos até o presente momento, ha de se
salientar que muitas questdes precisam de respostas e, portanto, todos os esfor¢os em

pesquisas nessa area devem ser incentivados.
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo narrativa de como ocorre a infeccdo do SARS-CoV-2
no sistema neuroldgico, bem como as manifestagdes neuroldgicas que foram relatadas
em pacientes com coronavirus até entdo. Revisdo Bibliografica: Alguns mecanismos
de invasdo do virus causador da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) foram
postulados, como via transcrital, transporte axonal, corrente sanguinea ou sistema
linfatico. Durante a fase cronica da doenca, o sistema neurolégico (SN) pode sofrer
danos causados pela hipdxia, reacdo imunomediada, transporte pelas vias de
neurotransmissores, e até mesmo pela propria barreira hematoencefalica. Foram
relatadas manifestacdes clinicas do sistema nervoso central, como tontura, cefaleia,
alteracdo da consciéncia, doencas cerebrovasculares, encefalite, meningite,
encefalopatia, mielites, convulsdes, epilepsia, comprometimento da visdo, ataxia e
apreensdes. Em relacdo ao sistema nervoso periférico, observou-se anosmia, disgeusia,
dor neuropatica, paralisia facial e Sindrome de Guillain-Barré. Também foram descritas
manifestacdes musculoesqueléticas. Ha a hipotese de que complicacBes em longo prazo
apos a infeccdo poderdo surgir, como Parkinson, Esclerose Madltipla, pequenos
derrames, transtornos psicoldgicos e déficit cognitivo. ConsideracGes Finais: O
mecanismo de acao no SN ainda nao esta totalmente
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claro. Pacientes que foram infectados pelo coronavirus precisardo de acompanhamento
continuo para investigacdo de possiveis complicacGes. Estudar sobre as manifestacdes
neuroldgicas da COVID-19 ajuda os profissionais a precaver, monitorar e tratar 0s
pacientes.

Palavras-chave: Coronavirus; Manifestacbes Neuroldgicas; Sistema Nervoso.

ABSTRACT

Objective: To perform a narrative review of how SARS-CoV-2 infection occurs in the
neurological system, as well as the neurological manifestations that have been reported
in patients with coronavirus until then. Bibliographic Review: Some mechanisms of
invasion of the virus causing the 2019 coronavirus disease (COVID-19) were
postulated, such as transcrital route, axonal transport, bloodstream or lymphatic system.
During the chronic phase of the disease, the neurological system (NS) may suffer
damage caused by hypoxia, immunomediated reaction, transport through the
neurotransmitter pathways, and even the blood-brain barrier itself. Clinical
manifestations of the central nervous system have been reported, such as dizziness,
headache, altered consciousness, cerebrovascular diseases, encephalitis, meningitis,
encephalopathy, myelitis, seizures, epilepsy, impaired vision, ataxia and seizures.
Regarding the peripheral nervous system, anosmia, dysgeusia, neuropathic pain, facial
paralysis and Guillain-Barré Syndrome were observed. Musculoskeletal manifestations
were also described. There is the hypothesis that long-term complications after infection
may arise, such as Parkinson's disease, Multiple Sclerosis, minor strokes, psychological
disorders and cognitive deficit. Final Considerations: The mechanism of action in SN
is not yet completely clear. Patients who have been infected with coronavirus will need
continuous follow-up to investigate possible complications. Studying the neurological
manifestations of COVID-19 helps professionals to prevent, monitor and treat patients.
Keywords: Coronavirus; Neurological Manifestations; Nervous System.

1 INTRODUCAO

Diante do cenério de pandemia mundial decretado desde o dia 11 de marco de
2020 pela Organizacdo Mundial da Sadde (OMS) (LU et al., 2020), a doenca do
coronavirus 2019 (COVID-19) se tornou um importante objeto de estudo em uma
corrida pelo conhecimento acerca do seu mecanismo de acao, heterogeneidade das suas
possiveis manifestacdes clinicas, seu tratamento e prevencdo. Causada pelo SARS-
CoV-2, um novo betacoronavirus, essa doenca afeta mais comumente o sistema
respiratorio. Porém, ao longo dos meses com estudos experimentais e relatos de casos
sobre o coronavirus, foi possivel observar seu potencial neurotropismo (MONTALVAN
et al.,, 2020). Assim, a COVID-19 causa uma variedade de sintomas além da febre,
tosse, dispneia, insuficiéncia respiratoria e sintomas gastrointestinais, como mialgia,
cefaleia, hiposmia, hipogeusia, tontura (FOTUHI et al., 2020; ABBOUD et al., 2020)
podendo evoluir para doenga cerebrovasculares, convulsdes (FOTUHI et al., 2020) e
infeccdes intracranianas (ABBOUD et al., 2020).
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Ademais, 0 SARS-CoV-2 é muito semelhante em estrutura e mecanismo de
infeccdo a outros coronavirus conhecidos, como o SARS-CoV-1 e a sindrome
respiratéria do Oriente Médio (MERS) (LI; BAI; HASHIKAWA, 2020; WANG et al.,
2020). O SARS-CoV-1 causou uma epidemia em 2002 que também acometeu o sistema
neuroldgico além dos sintomas tradicionais respiratérios, incluindo encefalopatia,
convulsdes, acidente vascular cerebral, paralisia dos nervos cranianos, neuropatia
periférica e miopatia (WU et al., 2020a). Em 2012, o MERS também resultou em
sindromes envolvendo cérebro, nervos e masculos (ALGAHTANI; SUBAHI; SHIRAH,
2016). Dessa forma, atribuindo a homologia do SARS-CoV-1 e MERS com 0 SARS-
CoV-2, 0 COVID-19 parece ter a capacidade de lesar o sistema nervoso central e
periférico por vias diretas e indiretas (OGIER et al., 2020, NATH, 2020, LU et al.,
2020).

O presente estudo objetivou realizar uma revisdo narrativa das manifestacdes do
sistema neuroldgico na infeccdo pelo SARS-CoV-2, bem como as consequéncias

neurologicas do novo coronavirus.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Infeccdo do SARS-CoV-2 no Sistema Nervoso

O SARS-CoV-2 infecta as células hospedeiras através de uma proteina
enzimatica das células do individuo que funcionam como receptores denominada
enzima conversora de angiotensina Il (ECA2) (VERDECCHIA et al.,, 2020). Essa
proteina esta presente na membrana celular de varios 6rgéos, incluindo nariz, pulmdes,
figado, rins, vasos sanguineos, sistema imunoldgico e cérebro (LI et al., 2020a; L1 et al.,
2020b). A funcdo da ECA2 na fisiologia humana normal € regular a pressao sanguinea
por meio da inibicdo das vias renina-angiotensina-aldosterona (KAI; KAI, 2020), além
de importante papel nos mecanismos antiaterosclerose (ABBOUD et al., 2020). Ela
facilita a conversdo da angiotensina Il em angiotensina 1. Assim, com 0 SARS-CoV-2
ocupando essa enzima, angiotensina Il obtera niveis mais elevados, o que esta associado
a vasoconstricao, insuficiéncia renal, doenca cardiaca, apoptose e processos oxidativos
que aceleram o envelhecimento e promovem degeneracdo cerebral (KAI; KAI, 2020).

Uma vez internalizado, o virus pode causar danos as mitocondrias e lisossomas
que, por sua vez, podem resultar em aumento de espécies reativas de oxigénio (ROS),

dobramento incorreto de proteinas, agregacdo de proteinas e morte celular (FOTUHI et
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al., 2020). Além disso, apos se ligar ao ECA2 das células epiteliais respiratérias e dos
vasos sanguineos, o virus da COVID-19 desencadeia a formagdo da chamada
“tempestade de citocinas”, com aumento dos niveis de interleucina-1, interleucina-6 e
fator de necrose tumoral (MEHTA et al., 2020, XIONG; LIANG; WEI, 2020). Com
isso, h4 o aumento da permeabilidade vascular, edema e inflamagdo generalizada com
consequente dano em multiplos 6rgdos (SPIEZIA et al., 2020), além de desencadear
cascatas de hipercoagulacdo (XIONG; LIANG; WEI, 2020).

Apds infectar a primeira célula, os picos das proteinas S na membrana celular
permitem que a célula hospedeira se fixe a uma nova célula e a infecte (DOUGHERTY,
2020). Essa proteina contém um sitio de clivagem de ativacdo S1/S2 que é ativado pela
endoprotease serina e furina. Esta Ultima permite a clivagem irreversivel de proteinas
percursoras para entrar em seu estado biologicamente ativo, ajudando a proteina S a se
separar e permitindo que o virus se abra e entre nas células hospedeiras. Isso so é feito
apos as proteinas S interagirem com o receptor da superficie células, a ECA2
(SANDOIU, 2020).

Trés mecanismos de invasdo do SARS-CoV-2 no sistema nervoso sao propostos.
O primeiro deles € a entrada atraves da via transcrital, envolvendo infec¢do do epitélio
olfatorio e transmissdo sucessiva pela placa cribiforme para o espagco subaracndide
(BAIG et al, 2020; BAIG, 2017). Alguns experimentos com camundongos
evidenciaram que 0 coronavirus entra no cérebro pro meio de uma transferéncia
retrograda do epitélio olfatério ou através do osso cribiforme, atingindo o cérebro em
cerca de sete dias (AHMAD; RATHORE, 2020). Neles, a exposicdo transnasal ao
SARS-CoV resultou na deteccdo rapida do virus no cortex piriforme e infralimbico,
ganglios da base e mesencéfalo, todos com conexdes neuronais diretas com o bulbo
olfatério (NETLAND et al., 2008).

Um segundo mecanismo proposto abrange o transporte axonal, transferéncia
sinaptica e sua disseminacdo ao longo dos nervos (XIONG; LIANG; WEI, 2020). A
invasdo dos terminais nervosos periféricos pelo CoV depende da maquinaria de
transporte ativo, terminais sinapticos e transporte retrogrado para o corpo celular
neuronal em areas do cérebro (BAIG, et al., 2020). Os virus respiratérios usam 0s
nervos cranianos olfatério, trigémeo e vago para acessar o cérebro (MORI, 2015;
MATSUDA et al., 2004).

O terceiro trata da propagacdo viral através da corrente sanguinea pelas células

endoteliais da microvasculatura cerebral, ou sistema linfatico através de endocitose via
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leucécitos infectados por virus ou interrupcfes na barreira hematoencefalica (XIONG;
LIANG, 2020). O movimento lento do sangue na microcirculacdo do cerebro pode
auxiliar na interagdo da proteina S do SARS-CoV-2 com o receptor ECA2 (BAIG et al.,
2020) Os receptores ECA2 também sdo encontrados nas células gliais do cérebro
(AHMAD; RATHORE, 2020), neurdnios espinhais, na medula ventrolateral e no nucleo
do trato solitario. Essas duas Ultimas estdo intimamente envolvidas na regulacdo do
ciclo respiratorio (DOOBAY, 2007; PALASCA, 2018). Assim, 0 virus pode anexar, se
multiplicar e danificar o tecido neuronal. Além disso, durante a fase de viremia da
doenca, a ruptura da barreira hematoencefalica faz com que o virus entre no cérebro
diretamente (AHMAD; RATHORE, 2020). O virus infecta as células endoteliais da
barreira hematoencefalica e as células epiteliais nos ventriculos cerebrais do plexo
coroide, ou os leucdcitos se tornam vetores de propagacdo hematogénicos
(DESFORGES et al., 2020).

2.2 Outras formas de dano cerebral durante a infecgio

No estudo com roedores ja citado, apds o virus ser estabelecido no cerebro,
houve evidéncia de disseminacdo ao longo das vias de neurotransmissores, como 0
sistema serotonérgico da rafe dorsal ou hematogénica atraves dos espacos de Virchow-
Robin (MONTALVAN et al., 2020).

O dano neuroldgico também pode ser resultado da lesdo cerebral por hipoxia
e/ou lesdo imunomediada (AHMAD; RATHORE, 2020). Na primeira, o virus se replica
e prolifera nos pneumacitos, o0 que leva a exsudato inflamatorio alveolar e intersticial
difuso (ABBOUD et al., 2020). Os distarbios das trocas gasosas alveolares, bem como a
pneumonia grave consequentes deste processo, podem resultar em hipoxia sistémica.
Essa, por sua vez, contribui para vasodilatacdo periférica, hipercarbia, hipoxia e
metabolismo anaerébico com acUmulo de compostos toxicos, resultando em edema
neuronal e dano neuroldgico (TU et al., 2020). O segundo tipo de lesdo citado se deve
principalmente aos niveis aumentados de citocinas inflamatdrias e ativacdo de linfocitos
T, macrofagos e células endoteliais. Com a liberacdo excedente de interleucida-6, ha
vazamento vascular, ativacdo do complemento e da cascata de coagulacdo, com
coagulacdo intravascular disseminada e lesdo de 6rgdo-alvo (MEHTA et al., 2020;
TVEITO, 2020).

Na fase cronica da doenca, a barreira hematoencefélica que seria um obstaculo

para a invasdo do virus, também € uma barreira para a eliminacdo dele em caso de
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invasdo (ABBOUD et al., 2020). Dada a falta do antigeno do complexo principal de
histocompatibilidade nas células nervosas, a eliminacdo dos virus é limitada e depende
do papel das células T citotoxicas e da apoptose dos neurdnios infectados. Isso contribui
para a existéncia crénica do virus e podem facilitar a exacerbacdo do dano neuroldgico
(REINHOLD; RITTNER, 2017).

2.3 Manifestacdes Clinicas Neuroldgicas

O estudo retrospectivo de 214 pacientes com COVID-19 de Mao et al. (2020)
em Wuhan, China, descobriu que 36,4% dos pacientes apresentavam manifestacoes
neurolégicas da doenca. 24,8% estavam relacionados ao sistema nervoso central, 8,9%
ao sistema nervoso periférico e 10,7% a lesdo musculo esquelética. As manifestacdes
neurologicas mais comuns foram tontura (16,8%) e cefaleia (13,1%). Pacientes em
condicdes clinicas graves eram mais provaveis de exibir sintomas neurologicos do que
pacientes menos gravemente afetados (45,5% vs. 30,2%, respectivamente), incluindo
doenca cerebrovascular (observada em 5,7% e 0,8%, respectivamente), consciéncia
prejudicada (14,8% vs. 2,4%), e lesdo do musculo esquelético (19,3% vs. 4,8%). Em
relacdo ao sistema nervoso periférico, 5,6% tiveram comprometimento do olfato, 5,1%
comprometimento do sabor e 2,3% dor neuropéatica. Outros sintomas neuroldgicos
foram observados, como comprometimento da visdo (1,4%), ataxia (5%) e apreensdes
(5%).

O segundo estudo é uma série de casos prospectivos de 58 pacientes da Franca.
A mediana da idade dos pacientes foi de 63 anos e as complicacdes neuroldgicas foram
observadas em maior porcentagem 49/58 (84%). Avaliado pela escala CAM-ICU da
unidade de terapia intensiva, agitacdo foi o sintoma mais comum 40/58 (69%) seguido
por confusdo 26/40 (65%). Sinais do trato corticospinal estavam presentes em 39/58
(67%) e uma sindrome disexecutiva no momento da alta foi observada em 14/39 (36%)
(HELMS et al., 2020).

Fotuhi et al. (2020) propuseram uma estratificacdo de ‘“NeuroCovid Staging”
que pode servir de base para futuras discussdes e investigacdes:

NeuroCovid Estagio I: A extensdo da ligacdo do SARS-Cov2 aos receptores ACE2 é
limitada as células epiteliais nasais e gustativas. A tempestade de citocinas ativada pelo
virus permanece baixa e controlada. Os pacientes podem ter apenas altera¢6es do olfato

ou paladar e, muitas vezes, se recuperam sem qualquer intervengao.
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NeuroCovid Estagio Il: O SARS-Cov2 ativa uma resposta imune robusta com altos
niveis de citocinas, que aumentam os niveis de ferritina, proteina C reativa e dimero-D.
O estado hipercoagulavel resultante desencadeia a formacdo de coagulos sanguineos e,
portanto, os pacientes podem sofrer derrames, devido a oclusdo arterial ou trombose
venosa. A resposta imune aumentada também causa vasculite nos masculos ou nervos,
além do “mimetismo molecular” imunomediado que danifica os nervos cranianos,
nervos periféricos e/ou masculos.

NeuroCovid Estéagio I11: A tempestade de citocinas do SARS-Cov2 danifica a barreira
hematoencefalica e resulta na infiltracdo de fatores inflamatérios e outros contetidos do
sangue (incluindo particulas virais) no meio cerebral. O edema resultante e a lesdo
cerebral levam ao delirio, encefalopatia e/ou convulsdes. Altos titulos de carga viral
ocupam uma porc¢ao maior de ACE2 no sangue e, como tal, os niveis de angiotensina Il
aumentam. A resisténcia vascular periférica elevada resultante e a hipertensdo

aumentam o risco de hemorragia intracraniana.
2.4 Sistema Nervoso Central
2.4.1 Tontura e Cefaleia

Ainda no estudo de Mao et al. (2020), com os 214 pacientes, 0s sintomas
relatados mais comuns do SNC foram tontura (36/16,8%) e cefaleia (28/13,1%). Nos
estudos de Huang et al (2020) e de Xu, Wu e Jiang (2020) trouxeram a cefaleia como
sintoma mais relatado nos pacientes com COVID-19. Este sintoma variou de 8% a 34%
dos pacientes nos estudos e a intensidade é frequentemente descrita como leve, isolada
de outros sintomas neuroldgicos, 0 que sugere que 0 mecanismo é mais provavel devido
a doenca sistémica do que por uma invasdo primaria do virus no SNC (MONTALVAN
et al., 2020). Um relatorio observacional de 138 pacientes com COVID-19 apontou
cefaleia em 6,5% na admissdo (WANG, 2020).

2.4.2 Alteracdo do Nivel de Consciéncia

Chen et al. (2020) estudaram os sintomas iniciais de 113 individuos com finais
fatais de COVID-19 em comparacdo com 161 pacientes que se recuperaram. A
alteracdo precoce da consciéncia ocorreu significativamente mais frequentemente em
casos fatais (22%) em comparacdo com 1% entre aqueles que se recuperaram. Mao et

al. (2020) também encontraram comprometimento da consciéncia em 14,8% de 214
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pacientes hospitalizados devido a doenca grave, em comparagdo com 2,4% em

infeccdes ndo graves.
2.4.3 Doenga Cerebrovascular Aguda

Hemorragia intracerebral, acidente vascular cerebral isquémico e trombose
venosa cerebral sdo alguns dos eventos cerebrovasculares relatados em pacientes com
COVID-19 (ABBOUD et al., 2020). De acordo com Mao et al. (2020), a taxa de
eventos neurovasculares em sua série foi de cerca de 5,7%, dos quais cerca de 4,9%
tiveram acidente vascular cerebral isquémico, cuja maioria foram émbolos subcorticais
ou distais. Alguns casos estavam relacionados a fatores de risco, como fibrilag&o atrial,
diabetes ou hipertensdo. Mesmo assim foi possivel observar que hipertensdo, pré-
diabetes e obesidade s@o os principais fatores de risco para eventos cardiovasculares e
cerebrovasculares em pacientes com COVID-19 (FOTUHI et al., 2020). Outros
pacientes foram associados a distdrbios da via de coagulacdo diretamente associados a
hipercoagulabilidade por inflamagdo viral ou resposta imunologica, como anticorpos
antifosfolipideos, elevacdo do dimero-D, fibrinogénio, proteina C reativa, interleucina-
1, interleucina-6 e TNF-alfa (HELMS et al., 2020; JOSE; MANUEL, 2020).

A ligacdo do SARS-CoV-2 ao ECA2, que € conhecido por ser um fator de
protecdo cerebrovascular j& mencionado aqui, pode causar pressdo arterial
anormalmente elevada, uma vez que niveis mais elevados de angiotensina Il estdo
associados a vasoconstricdo e resisténcia vascular periférica (KAl H; KAI M, 2020).
Essa hipertensdo, associada a presenca de trombocitopenia e disturbios hemorragicos, é
um fator que pode contribuir e aumentar o risco de hemorragia intracerebral em
pacientes com COVID-19 (LI et al., 2020c; SHARIFI-RAZAVI; KARIMI; ROUHANI,
2020). Sharifi et al. (2020), no Ird, relataram um caso de sangramento intracraniano
resultando em AVC em um homem COVID-19 positivo de 79 anos, que foi admitido na
emergéncia com nivel de consciéncia 7/15 na Escala de Coma de Glasgow, e historia de
febre e tosse. O PCR da secrecdo nasofaringea foi positivo para COVID-19 e a
tomografia computadorizada de térax mostrou opacidade em vidro fosco sugestiva de
pneumonia viral. Ja a tomografia computadorizada do cérebro revelou um sangramento
macico no hemisfério direito com extensdo intraventricular e subaracnoéide. O paciente
em questdo nao era hipertenso nem fazia uso de qualquer anticoagulante que pudesse ter
causado esse evento. As plagquetas e o TP (tempo de protrombina) e INR na admissao

eram normais. Os autores postularam que provavelmente a desregulacdo nos receptores
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ECA 2 levou a autorregulacdo cerebral, sistema simpatico-adrenal e fluxo sanguineo
cerebral poderia ter resultado no sangramento. Outro aspecto dificil de explicar é a
pressdo arterial quase normal nesse caso no momento da internacao.

Mao et al. (2020), relataram seis casos de AVC em sua coorte de 214. Houve
cinco casos de acidente vascular cerebral isquémico e um caso de hemorragico. A
coorte francesa teve trés casos de acidente vascular cerebral isquémico que foram
detectados em neuroimagem quando os pacientes foram submetidos a exames de
encefalopatia (HELMS et al., 2020). Os pacientes ndo apresentavam sinais neurolgicos
focais, mas provavelmente os sintomas foram mascarados pela presenca de
encefalopatia (AHMAD; RATHORE, 2020). No estudo de Li et al. (2020c), 13 dos 221
pacientes com COVID-19 tinham evidéncia de doenca cerebrovascular confirmada por
imagem. A maioria dos pacientes teve infartos isquémicos em vasos arteriais pequenos
e grandes. Eles tambem observaram que um paciente tinha trombose venosa cerebral,
confirmada por um venograma de TC, e um paciente tinha hemorragia intracraniana,
confirmada por uma TC de cranio.

Foi também encontrada uma alta incidéncia (31%) de complica¢bes trombdticas
em uma avaliacdo de 184 pacientes com COVID-19 em trés hospitais holandeses,
incluindo trés pacientes com acidente vascular cerebral (KLOK et al., 2020). A
trombose venosa ocorreu em 27% (1C 95% 17-37%), tromboses arteriais em 3,7% (IC
95% 0-8,2%), e a embolia pulmonar foi a complicacdo trombdtica mais frequente (n =
25, 81%). Os autores recomendaram a aplicacdo de profilaxia farmacoldgica para
trombose em todos os pacientes com COVID-19 admitidos na UTI (KLOK et al., 2020).
O relato de Zhang et al. (2020) descreveram trés pacientes da China, de idades variando
de 65 a 70 anos, com infeccdo COVID-19 grave que desenvolveram mdaltiplas
tromboses arteriais associadas a anticorpos anti-cardiolipina IgA, anticorpos anti — 2-

glicoproteina I IgA e IgG com anticorpos negativos anticoagulante lapico.
2.4.4 Meningite, Encefalite, Encefalopatia e Convulsdo

Mao et al. (2020) descrevem que entre seus 214 pacientes hospitalizados com
COVID-19 grave, 14,8% tinham problemas de consciéncia e um paciente apresentou
convulsbes. Foi na China, em Pequim, o primeiro caso de COVID-19 associado a
encefalite (ABBOUD et al, 2020). O paciente do sexo masculino apresentou
convulsdes e solucos persistentes, e, ao exame neurolégico, clénus bilateral do

tornozelo, sinal de Babinski bilateral positivo e irritagio meningea. A tomografia
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computadorizada estava normal e a pungdo lombar evidenciou aumento da pressao de
abertura de 330mm H20, além de parametros bioquimicos e citolégicos normais com
uma reacdo em cadeia da polimerase positiva para SARS-CoV-2 (LIU et al., 2020;
ABBOUD et al.,, 2020) chamam atencdo que as manifestacbes de meningite ou
encefalite podem ser os primeiros sintomas, assim como os sintomas respiratérios.

Um caso de meningite com o coronavirus foi relatado no Japdo (MORIGUCHI
et al., 2020). Um homem de 24 anos apresentou cefaleia, fadiga generalizada e febre.
Evoluiu com convulsbes e alteracdo do estado mental comprometendo o nivel de
consciéncia. O RT-PCR nasofaringeo para SARS-CoV-2 foi negativo, mas foi
detectado SARS-CoV-2 no LCR do paciente. A ressonancia magnética cerebral revelou
alteracOes na parede direita do ventriculo lateral, no lobo temporal mesial direito e no
hipocampo. Os autores concluiram que os achados de imagem eram sugestivos de
ventriculite lateral direita e encefalite.

A encefalopatia toxica infecciosa é também conhecida como encefalite toxica
aguda e trata-se de uma sindrome reversivel causada por toxemia sistémica, distdrbios
metabolicos e hipdxia durante a infeccdo aguda (MIZUGUCHI et al., 2007). Pode ser
observado edema cerebral sem evidéncia de inflamacdo no liquido cefalorraquidiano
(LCR) (ABBOUD et al., 2020). A analise da literatura do COVID-19 favorece que o
SARS-CoV-2 desencadeia mais uma encefalopatia imunomediada do que uma
encefalopatia viral direta (WU et al., 2020b). No estudo retrospectivo de Chen et al.
(2020) das caracteristicas clinicas de 113 pacientes com COVID-19 da China,
encefalopatia hipéxica foi documentada em 20 pacientes. A incidéncia foi
significativamente menor nos pacientes que se recuperaram (AHMAD; RATHORE,
2020).

Filatov et al. (2020) relataram um segundo caso de encefalopatia na Florida,
EUA, de um homem de 74 anos com um AVC anterior. O LCR dele era normal e RT-
PCR negativo. As imagens do cérebro ndo mostraram novas lesbes e o EEG foi
consistente com encefalopatia difusa. O paciente em questdo desenvolveu insuficiéncia

respiratOria, necessitou de intubacdo e suporte respiratorio.
2.4.5 Encefalopatia Necrosante Hemorragica Aguda (ANE)

A ANE € um disturbio raro caracterizado por lesdes multifocais simétricas no
cérebro que afetam o tronco cerebral, tdlamo, cerebelo e substancia branca cerebral.

Resulta em disfungdo cerebral, convulsGes, problemas hepéticos e desorientacdo mental
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(POYIADJI et al., 2020). O mecanismo proposto para essa complicacdo é a tempestade
de citocinas, resultando na elevacdo de interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a), IL-10, IL-15, IL-1B, receptor soluvel de TNF e interferon-gama (IFN-y),
além de linfécitos, em particular células CD56 e natural Killer (NK), que levam a lesdo
cerebral por meio de alteracfes na barreira hematoencefalica (WU et al., 2015).

Poyiadji et al. (2020) narrou o caso de uma mulher de quase 50 anos com
historia de tosse, febre e alteracdo do estado mental hd 3 dias. O RT-PCR foi positivo
para COVID-19 e negativo para outros virus suspeitos. Imagens de TC de cranio sem
contraste demonstraram hipoatenuacao simétrica dentro do talamo medial bilateral com
angiografia e venograma de TC normais. A ressonancia magnética cerebral demonstrou
lesBes de realce de borda hemorrégica nos tadlamos bilaterais, lobos temporais mediais e
regides subinsulares. Foi entdo iniciado o tratamento com imunoglobulina humana

intravenosa (IG1V), no entanto o desfecho n&o foi mencionado.
2.4.6 Encefalomielite Aguda Disseminada (ADEM)

Estudos experimentais inoculando CoV em camundongos demonstraram perda
de mielina na medula espinhal desses roedores na fase aguda da infeccdo (WU;
PERLMAN, 1999) e destruicdo da mielina 2—-3 semanas apos a infeccdo (SAVARIN,
2008; FEHR, 2015). Uma crianca de 15 anos com sintomas respiratorios superiores
iniciais e, posteriormente, ADEM obteve amostras de liquido cefalorraquidiano (LCR) e
nasofaringeas positivas para HCV-OC43, uma espécie de betacoronavirus (YEH, 2004).
Outro relato mostrou um caso de um paciente de 71 anos positivo para infeccdo MERS-
CoV que desenvolveu novas lesdes na substancia branca profunda periventricular, corpo
caloso, ponte bilateral, mesencéfalo, cerebelo esquerdo e medula cervical superior no
24° dia da doenca (ALGAHTANI; SUBAHI; SHIRAH, 2016). Em um relato de caso
descrito Zhang et al. (2020), uma mulher no inicio dos 40 anos, com sintomas de
cefaleia, mialgia, evoluindo para disfagia, disartria, afasia, febre e encefalopatia, com
historico de dislipidemia e hipertensdo bem controladas, testou positivo para SARS-
CoV-2 apds dois dias de admissdo na emergéncia. Na TC foi possivel observar lesbes
extensas bilaterais predominantemente  subcortical sugestivas de processo

desmielinizante e compativeis com ADEM.
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2.4.7 Mielite Aguda

Um caso de mielite aguda em um homem de 66 anos com febre e dores no corpo
em Wuhan foi relatado por Zhao et al. (2020b) durante a internacdo, o paciente
desenvolveu paralisia flacida aguda bilateral de membros inferiores, perda de
sensibilidade a partir de T-10, com incontinéncia urinéria e intestinal. A tomografia
computadorizada do térax confirmou pneumonia irregular e a PCR para secrecdo
nasofaringea foi positiva para infeccdo por COVID-19. Ele foi tratado com
imunoglobulina humana intravenosa (IVIG), esteroides, antibiéticos e antivirais,
apresentando boa resposta. Os autores atribuiram mielite aguda a tempestade de
citocinas e a resposta inflamatoria hiperativa, evidenciada pelos altos niveis de ferritina
sérica, proteina C reativa, niveis séricos de amiloide-A e interleucina-6. A auséncia do
PCR no LCR para coronavirus e de imagens de ressonancia magnética da coluna

vertebral devido limitaram as conclusdes desse estudo de caso.
2.5 Sistema Nervoso Periférico
2.5.1 Anosmia e Disgeusia

Disturbios no olfato e no paladar foram descritos em estudo com 417 pacientes
com COVID-19 leve a moderado. 85,6% relataram alteracdo no olfato (79,6% anosmia
e 20,4% hiposmia), 88% no paladar e disfuncéo olfatdria foi o sintoma inicial em 12%
dos casos (LECHIEN et al., 2020). Muitos virus, incluindo coronavirus, induzem
flutuagdes na acuidade do odor devido a diferentes respostas inflamatorias. Alguns B-
coronavirus levam a inflamacdo, porém o SARS-CoV-2 ndo causa inflamagdo do
epitélio nasal e geralmente leva semanas para se recuperar (BRANN et al., 2020). O
comprometimento dos pacientes com COVID-19 provavelmente é devido a infeccdo
desse virus pelas células epiteliais da muscosa nasal e oral, as quais possuem altas
densidades de ECA2. Ao SARS-CoV-2 se ligar com a ECA2, ele pode inibir a funcao
dessas células sensoriais que medeiam o olfato e gustacdo (SUNGNAK et al, 2020; XU
et al., 2020). E possivel que 0 SARS-CoV-2 também possa cruzar a placa cribriforme e
se ligar aos neurdnios no bulbo olfatorio, reduzindo assim a percep¢do do olfato por
meio de um mecanismo central (BUTOWT; BILINSKA, 2020). Da mesma forma, um
transporte retrogrado deste virus das células receptoras gustativas na lingua para
danificar os neurdnios no nacleo solitario na medula pode ser responsavel pela sensagdo
de ageusia em pacientes com COVID-19 (VAIRA et al., 2020). O professor e diretor de
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assuntos médicos e pesquisa da Fifth Sense, Carl Philpott, afirma que ao olhar para o
tecido olfatorio microscopicamente, pode-se notar que as finas terminagfes parecidas
com cabelos das células receptoras cairam, impedindo assim que as células recebessem
os sentidos olfativos do nariz, como consequéncia do virus interagindo com os
quimiorreceptores na mucosa (BARR, 2020).

Bagheri et al. (2020) relataram 10.069 casos, empregando uma pesquisa online
baseada em questionario no Ird. Anosmia e hiposmia foram relatados por 48,23% dos
entrevistados, e 83,38% também tiveram uma sensacdo de paladar diminuida. O inicio
da anosmia foi stbito em 76,24%. Um paciente com anosmia de inicio agudo no Ird
realizou ressonancia magnética que revelou mucosa nasal normal, bem como volume de
bulbos olfatérios bilateralmente normais (GALOUGAHI et al., 2020). Na Itélia, de 59
pacientes hospitalizados com COVID-19, 33,9% afrimaram comprometimento do olfato
ou paladar e 18,6% relataram ter ambos (LOVATO; FILIPPIS; MARIONI, 2020). Em
outro hospital da Italia com 202 pacientes com sintomas leves de COVID-19, 64,4%
tinham olfato ou paladar prejudicados (SPINATO et al., 2020). Esses sintomas foram
mais prevalentes entre os pacientes com COVID-19 leve do que aqueles com COVID-
19 grave (6-7% vs 3,0%) (MAO et al., 2020). Segundo a American Academy of
Otolaryngology — Head and Neck Surgery, os otorrinolaringologistas do Reino Unido
relataram que mais de dois ter¢os dos casos confirmados de COVID-19 na Alemanha
tinham anosmia. Enquanto na Coreia do Sul, 30% dos pacientes com teste positivo
tiveram anosmia como seu principal sintoma em casos leves (BRICE-SADDLER,
2020).

2.5.2 Dor neuropética

A infeccdo viral causar polineuropatias axonais sugere que o virus poderia
resultar em uma reacdo inflamatoéria neural através de mimetismo imunoldgico ou se
apresentar como parte de uma sindrome de resposta inflamatoria (KIM, 2017; TSAI,
2004). No entanto, o mecanismo da neuropatia relacionada a SARS-CoV-2 ainda
precisa ser melhor esclarecido (MONTALVAN et al., 2020). Mao et al. (2020) também
relataram neuralgia em cinco pacientes e epilepsia e ataxia em cada um, mas sem outros
detalhes mencionados (AHMAD; RATHORE, 2020).
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2.5.3 Sindrome de Guillain-Barré (SGB)

A Sindrome de Guillain-Barré é um distdrbio autoimune raro que ataca 0s
nervos do SNP e pode causar parestesia, arreflexia, ataxia e fraqueza muscular e facial
ou paralisia. InfeccbGes virais podem ser desencadeadoras de GBS, especialmente
quando essas infec¢Bes atingem um estado grave. Alguns sintomas primarios de GBS,
como formigamento, fraqueza nas pernas e fraqueza facial, foram observados em
pacientes com COVID-19 em torno de 5 a 10 dias apds os sintomas comuns de COVID
iniciais, e com a evolucdo do quadro apds alguns dias, quadraparesia e paralisia foram
observados (MUNDELL, 2020).

Acredita-se que a SGB seja resultado de uma reatividade cruzada de
imunoglobulinas naturais formadas, em resposta a um antigeno bacteriano ou viral, com
proteinas especificas na mielina, axdnio ou juncdo neuro-muscular, atraves de um
mecanismo denominado mimetismo molecular. As citocinas ativadas por SARS-Cov2
também podem desencadear vasculite em volta dos nervos e muasculos, com ou sem
mimetismo molecular (ANG; JACOBS; LAMAN, 2004). O SARS-CoV-2 pode
desencadear a formacao de autoanticorpos (como GD1a) que reagem com antigenos em
axonios e células de mielina para causar a sindrome de Guillain-Barré (SGB) (FOTUHI
et al., 2020).

Zhao et al. (2020a) relataram o primeiro caso de GBS em uma mulher de 61
anos que viajou para a cidade de Wuhan, China. Ela apresentou fraqueza aguda em
membros inferiores e fadiga severa, que progrediu em 1 dia. Na analise do LCR
observou-se hiperproteinorachia (124 mg/dL) e auséncia de células. O exame
neurofisiolégico revelou aumento das laténcias distais e auséncia de ondas F, apontando
para uma forma desmielinizante de SGB. Ela foi tratada com IVIG e posteriormente
desenvolveu sintomas respiratorios, testando positivo para COVID-19. Os autores
sugerem que a paciente estava infectada com SARS-CoV-2 no inicio dos sintomas de
SGB, pois ela apresentava linfopenia e trombocitopenia. A paciente teve boa
recuperacdo motora. Sedaghat et al. (2020) descrevem um homem de 61 anos com
diabetes do Ird que teve tosse, febre e dispneia duas semanas antes de apresentar
paralisia ascendente levando a tetraplegia e paralisia facial bilateral. NCS/EMG foi
sugestivo de neuropatia sensorio-axonal motora aguda. Virani et al. (2020) descreveram
a SGB em um homem de 54 anos dos EUA que apresentou paralisia ascendente de

rapida progresséo levando a dificuldade respiratoria, porém sem haver disfungéo vesical
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ou intestinal. Os reflexos estavam ausentes e a coluna de ressondncia magnética estava
normal. Ele testou positivo para COVID-19 (AHMAD; RATHORE, 2020). Toscano et
al. (2020) relataram cinco pacientes com SGB e COVID-19 na Italia. Fizeram parte das
manifestacdes clinicas: fraqueza nos membros inferiores, parestesia, fraqueza facial e
ataxia.

Uma variante da SGB conhecida como Sindrome de Miller Fisher também foi
relatada em dois casos de COVID-19 em Madri, Espanha (GUTIERREZ-ORTIZ et al.,
2020). A sindrome de Miller-Fisher é caracterizada por arreflexia e paralisia dos olhos
e, também, pode ser decorrente da atividade neuroldgica de um agente viral (BERLIT,;
RAKICKY, 1992).

No total, foram doze casos de SGB relatados de pacientes infectados por
COVID-19 com base na literatura atual. O intervalo entre o inicio da doenca viral e 0
desenvolvimento dos sintomas de SGB foi de aproximadamente dez dias, e a maioria
dos pacientes apresentou parestesia e quadriparesia flacida progressiva, mostrando
dissociacdo albumina-citologica no estudo do LCR. Alguns pacientes exigiram
ventilagio mecénica e o subtipo mais comumente observado foi a polineuropatia
desmielinizante inflamatdria aguda. A imunoglobulina humana intravenosa (IVIG) foi o
tratamento de escolha em todos esses relatos (MONTALVAN et al., 2020). O padréo de
manifestacbes clinicas e a resposta rapida ao IVIG favorece uma etiologia
imunomediada em pacientes com COVID-19 (FOTUHI et al., 2020).

2.5.4 Paralisia Facial

Uma mulher de 65 anos foi internada no hospital na china devido a uma gqueda
facial esquerda precedida por uma histéria de 2 dias de dor na regido mastoide, sem
queixas de febre, tosse ou sintomas respiratorios anteriores. Foi possivel detectar
paralisia do nervo facial do neurdnio motor inferior esquerdo no exame fisico e a RM
ndo teve alteracdes. Um esfregaco de garganta RT-PCR resultou positivo para o virus
SARS-CoV-2 e a TC do térax revelou sombras de vidro fosco na parte inferior direita
do pulmdo. Como tratamento, utilizou-se antiviral com umifenovir e ribavirina, o que

resultou em alivio da paralisia facial esquerda (WAN et al., 2020).
2.5.5 Manifestacdes Musculoesqueléticas

Individuos infectados pelo SARS-CoV-2 podem apresentar fadiga, dor muscular

e niveis elevados de enzimas musculares, que podem estar relacionados a inflamacao e
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danos musculares causados pelo virus (LIU et al., 2020). Um relatério observacional de
138 pacientes com COVID-19 mostrou que a fadiga estava presente em 69,6% dos
pacientes, enquanto a mialgia foi relatada em 34,8% (WANG, 2020). Em outro estudo
observacional de 41 pacientes com COVID-19, mialgia em 12% (HUANG, 2020).

Mao et al. (2020) definiram lesdo muscular esquelética como paciente com
mialgia e nivel sérico de creatina quinase acima de 200 U/L. Além disso, relataram
lesdo muscular esquelética em 19,3% dos pacientes no grupo gravemente doente e 4,8%
dos pacientes no grupo ndo grave. Neste estudo ndo foi possivel concluir se tais
sintomas eram devido ao efeito direto do virus no tecido muscula ou por conta da
resposta imune (AHMAD; RATHORE, 2020).

2.6 Complicagdes neuroldgicas em longo prazo

O enovelamento anormal do SARS-CoV-2 e a agregacdo de proteinas em
pacientes que sobrevivem e se recuperam de sua infeccdo aguda podem levar a
degeneracdo cerebral décadas depois (LIPPI et al., 2020). H& a possibilidade de
estabelecer conexdes plausiveis com doencas neurodegenerativas associadas ao
envelhecimento, uma vez que houve ligacéo entre 0 SARS-CoV-1 e um maior risco de
desenvolver a doenca de Parkinson (FAZZAINI; FLEMING; FAHN, 1992) e Esclerose
Multipla (EM) (MURRAY, 1993). Postula-se que as particulas virais sdo reconhecidas
pelos receptores Toll-like (TLRS) e contribuem para a modificacdo da resposta imune de
pacientes que desenvolvem EM (DUFFY; O’REILLY, 2016).

Outra questao refere-se a tempestade de citocinas da COVID-19 que pode causar
uma série de pequenos derrames puntiformes sem causar déficits neurologicos
perceptiveis (HELMS et al., 2020). Quando esses pacientes deixam o hospital apds uma
infeccdo aguda por SARS-CoV-2, eles podem ter memoria e atencdo insuficientes ou
velocidade de processamento lenta (FOTUHI et al., 2020).

Ademais, podem ver nos préximos anos uma onda de pacientes que apresentam
depressdo, transtorno de estresse pos-traumatico, ansiedade, insdnia ou psicose, bem
como comprometimento ou declinio cognitivo. Tendo como base novamente as
epidemias pelo SARS-CoV-1 e MERS, é possivel que nem todos os pacientes com
infeccdo por SARS-Cov2 que deixam o hospital retornardo a 100% de sua funcéo

emocional e neurocognitiva basal (FOTUHI et al., 2020).
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3 CONSIDERACOES FINAIS

Apesar dos sintomas respiratorios serem 0s mais prevalentes na infeccdo pelo
SARS-CoV-2, os pacientes com COVID-19 apresentaram uma série de manifestacdes
neuroldgicas variando de leves a severas, e podendo também deixar sequelas apos a
infeccdo em alguns individuos. Mesmo com todos os postulados e observacGes aqui
expostas, ndo estd totalmente elucidado o mecanismo de agdo do virus no sistema
neurolégico. Faz-se necessario um acompanhamento consistente dos pacientes afetados
pela COVID-19, visto que alguns efeitos dessa infeccdo podem se manifestar meses ou
anos subsequentes. Conhecer as manifestacdes neuroldgicas do novo coronavirus é de
extrema importancia para profissionais de saude trabalharem na prevencdo das
complicagcBes a curto e longo prazo, monitoramento das possiveis manifestacdes

clinicas e no tratamento.
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RESUMO:

Objetivo: Descrever os dados existentes sobre as manifestacbes gastrointestinais da
doenca do coronavirus 2019 (COVID-19), discutir o risco de transmissao por via fecal-
oral e progndstico dos pacientes com sintomas entéricos e hepaticos Métodos: Trata-se
de uma revisdo integrativa, com abordagem descritiva. As bases utilizadas foram:
PubMed e LILACS, através dos descritores: ‘“gastrointestinal manifestations” e
coronavirus”, utilizando o operador booleano AND. Foram incluidos no estudo 20
artigos. Resultados: Foi observado que entre as manifestacfes gastrointestinais mais
prevalentes em pacientes com COVID-19, destacou-se a diarreia e nauseas. As
principais manifestacbes hepaticas, foram elevacdo de transaminases, mecanismos de
ataque ao trato digestorio e possibilidade de transmissdo fecal-oral. As manifestacGes
gastrointestinais e hepaticas sdo multifatoriais e se relacionam ao mecanismo de ataque
viral e tropismo deste para a via digestiva. Com isso, 0s sintomas destacados sdo
frequentes e se relacionam a um pior curso da doenca. Além disso, a positividade do
RNA viral nas fezes atenta a possibilidade de transmissdo fecal-oral. Concluséo:
Identificou-se que a ciéncia dos sintomas gastrointestinais e hepaticos pode possibilitar
deteccdo, diagnostico, isolamento e intervencdo precoce. Associado a isso, medidas de
higiene podem diminuir a chance de infec¢éo pela via fecal-oral.

Palavras-chaves: InfeccGes por coronavirus; Sinais e Sintomas; Trato Gastrointestinal.
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ABSTRACT:

Objective: To describe the existing data on gastrointestinal manifestations of
coronavirus disease 2019 (COVID-19), to discuss the risk of fecal-oral transmission and
prognosis of patients with enteric and hepatic symptoms. Methods: This is an
integrative review, with descriptive approach. The bases used were: PubMed and
LILACS, using the descriptors: “gastrointestinal manifestations” and “coronavirus”,
using the Boolean operator AND. Twenty articles were included in the study. Results:
It was observed that among the most prevalent gastrointestinal manifestations in
patients with COVID-19, diarrhea and nausea stood out. The main liver manifestations
were elevated transaminases, mechanisms of attack to the digestive tract and the
possibility of fecal-oral transmission. Gastrointestinal and hepatic manifestations are
multifactorial and are related to the mechanism of viral attack and tropism of the latter
to the digestive tract. Thus, the highlighted symptoms are frequent and are related to a
worse course of the disease. In addition, the positivity of viral RNA in feces is attentive
to the possibility of fecal-oral transmission. Conclusion: It was identified that the
science of gastrointestinal and hepatic symptoms can enable detection, diagnosis,
isolation and early intervention. Associated with this, hygiene measures can decrease
the chance of infection via the fecal-oral route.

Keywords: Coronavirus infections; Signs and Symptoms; Gastrointestinal Tract.

1 INTRODUCAO

No inicio de dezembro de 2019 vérios pacientes em Wuhan, provincia de Hubei,
na China, foram acometidos por uma pneumonia atipica, posteriormente atribuida a um
novo virus identificado, 0 SARS-CoV-2. A nova doenca, entdo denominada coronavirus
2019 (COVID-19), rapidamente se tornou a sexta emergéncia de salde publica pela
Organizacdo Mundial da Saude ao abalar a vida das pessoas em todo 0 mundo (GU;
HAN; WANG, 2020; GALANOPOULOS et al., 2020; TIAN et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples envelopado e carga positiva
que pertence ao género beta da familia coronavirus (TIAN et al., 2020). O novo virus
possui peculiaridades quando comparado ao SARS e MERS, apesar de conter
mecanismo de ataque, através da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), e
algumas manifestac6es clinicas, como as gastrointestinais, homologos a eles. De acordo
com Diaz e Espino (2020), o SARS-CoV-2 possui um periodo de incubagdo que varia
entre 2 e 14 dias, tendo uma média de 5,2 dias. Quanto a letalidade, Cheung et al.
(2020) estimam ser de 1 a 2%, com porcentagem maior em pacientes de maior idade.

As estatisticas variam com a faixa etaria, tendo a populacéo pediatrica 24,8% de
prevaléncia, sendo criancas menores de 3 anos e cardiopatas 0s mais acometidos.

Dentro da populagédo adulta, 14% dos pacientes evoluem gravemente, 5% tem
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manifestacdes criticas, descritas como insuficiéncia respiratoria, choque séptico e
faléncia de multiplos 6rgaos, o que leva a uma taxa de mortalidade média de 2,3%
(FAUNDEZ et al., 2020).

A chance de infeccdo e evolugdo do paciente com COVID-19 varia de acordo
com fatores de risco pré-existentes. Dentre os fatores de risco destacam-se idade
avancada, portadores de doencas cardiacas e pulmonares, diabetes, cirrose
descompensada, pacientes imunossuprimidos, alto escore de avaliacdo de falha de 6rgdo
sequencial e nivel de D-dimero > 1 ug / L na admissdo que tendem a um pior
prognéstico (CHEUNG et al., 2020; KOPEL et al., 2020).

A apresentacdo clinica predominante da COVID-19 é de natureza respiratoria,
sendo febre, tosse seca, mialgia/fadiga e dispneia 0s sintomas mais comuns apontados
na literatura (CHEONG et al., 2020; DIAZ et al., 2020; CHA et al., 2020). Embora
sejam os sintomas mais frequentes, evidéncias recentes e cada vez mais corriqueiras
apontam manifestacdes extrapulmonares para doenca, sendo a apresentacao entérica e
hepatica uma novidade importante que traz a tona um desafio diagnostico e possivel
tropismo viral para o trato gastrointestinal, o0 que implica no manejo, transmissao e
prognostico da doenca (CHEUNG et al., 2020; MAO et al., 2020; MUSA, 2020).

Dados mostram que a apresentacdo inicial da COVID-19 pode incluir diarreia e
nauseas, levando a atrasos diagnosticos desses pacientes. Essas novas apresentacdes se
relacionam a descobertas da ECA-2, o principal receptor do SARS-CoV-2, no trato
gastrointestinal e células hepaticas. Além disso, o virus foi encontrado em amostras de
bidpsias e fezes de pacientes que receberam alta ao negativar o virus da via nasal, 0 que
indica além dos sintomas, a possibilidade de transmissao fecal-oral e recidiva potencial
(MAO et al., 2020; GU et al., 2020; CHEONG et al., 2020).

Atualmente o diagnostico da COVID-19 é feito por meio de uma histéria clinica,
exame fisico, analise da reacdo em cadeia da polimerase-transcriptase reversa (rt-PCR)
e exame de imagem, sendo a tomografia computadorizada mais especifica. A
prevencdo, por meio de cuidados pessoais e coletivos, como higienizacao frequente das
maos, deter contato das mesmas com boca, nariz e olhos, distanciamento social e evitar
aglomeracdes sdo a melhor alternativa para controle da doenca (KOPEL et al., 2020).

O presente estudo objetivou descrever os dados existentes sobre as
manifestacOes gastrointestinais da COVID-19, discutir o risco de transmissdo por via

fecal-oral e progndstico dos pacientes com sintomas entéricos e hepaticos.



MANIFESTAGOES CLINICAS DA COVID-19: UMA JORNADA ALEM DOS PULMOES

2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura, com abordagem
descritiva. A busca de artigos incluiu pesquisa em bancos de dados eletronicos de
acesso livre. As bases eletronicas pesquisadas foram PubMed e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da saude (LILACS), com o periodo de abrangéncia
entre 2020 e 2021. Para a busca dos artigos utilizados, os descritores foram:
“gastrointestinal manifestations” e coronavirus”, utilizando o operador booleano
AND.

Com o descritor “gastrointestinal manifestations” associado ao descritor
“coronavirus” foram encontrados 268 artigos, sendo que, acrescentando-se 0S seguintes
filtros: “Humans”, “Full text”, “not review”, 149 artigos foram selecionados. Destes,
apos a leitura de titulos e resumos, 10 artigos nas linguas inglesa e espanhola foram
selecionados por satisfazerem a tematica abordada pela seguinte revisao.

Os artigos encontrados na base de dados foram revisados para atender aos
critérios de inclusdo: manifestaces gastrointestinais da infecgdo pelo SARS-CoV-2.
Foram excluidos artigos que ndo estavam na integra e que ndo apresentaram dados
descritivos suficientes que correspondiam a tematica, além de artigos de revisao que nao

foram excluidos com o filtro aplicado.

3 RESULTADOS

Analisou-se 20 artigos, 18 deles na lingua inglesa e dois na lingua espanhola.
Quanto ao ano de publicacdo, foram homogéneos, todos publicados em 2020. Os
principais resultados, bem como a concluséo de cada artigo constam no Quadro 1.

Quadro 1: Sintese de artigos selecionados para revisdo de literatura de acordo com
autor/ano, principais resultados e concluséo.

Autor/Ano Principais resultados Concluséo

GU etal., 2020

Com o aumento da permeabilidade da parede
gastrointestinal a patdgenos estranhos uma vez
infectados pelo virus, sintomas entéricos como
diarreia ocorrerdo pela ma absor¢do de
enterdcitos invadidos. Quanto a lesdo hepética
leve a moderada, incluindo aminotransferases
elevadas, hipoproteinemia e prolongamento do
tempo de protrombina, foi relatada nas
investigagOes clinicas existentes do COVID-19,
enquanto até 60% dos pacientes que sofrem de
SARS tinham insuficiéncia hepatica.

Ao todo, esforgos substanciais devem ser
feitos para estar alerta sobre os sintomas
digestivos iniciais de COVID-19 para
deteccdo precoce, diagnostico precoce,
isolamento  precoce e intervengdo
precoce.

TIAN et al,
2020

Com uma incidéncia de 3%-79%, os sintomas
gastrointestinais de  COVID-19  incluiram
anorexia  39,9%-50,2%, diarreia 2%-49,5%,

Os sintomas gastrointestinais sdo comuns
em pacientes com COVID - 19 e tiveram
uma prevaléncia aumentada no ultimo
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vomito 3,6% -66,7%, nausea 1%-29,4%, dor
abdominal 2,2%-6,0% e hemorragia
gastrointestinal  4%-13,7%. A diarreia foi o
sintoma gastrointestinal mais comum em criancas
e adultos, com uma duracdo média de 4,1 + 2,5
dias, e foi observada antes e apés o
diagnostico. O vomito foi mais proeminente em
criangas.

estagio da epidemia recente na China. O
SARS-CoV-2 entra nas células epiteliais
gastrointestinais e as fezes dos pacientes
com COVID-19 sdo potencialmente
infecciosas.

FAUNDEZ et | As manifestacbes intestinais em ordem de | O significado dos sintomas
al., 2020 frequéncia sdo perda de apetite, diarreia, nauseas, | gastrointestinais ndo deve ser
vomitos e dor abdominal. Este Gltimo pode ser | subestimado. E importante e urgente
um marcador de gravidade. Em criancas, a | saber reconhecer o espectro clinico desta
diarreia & geralmente leve e autolimitada. Ao | doenga. Em particular, o reconhecimento
nivel do figado, a hipertransaminasemia ocorre | dos sintomas digestivos e a potencial
em 40-60% dos pacientes gravemente | transmissdo fecal oral que podem
enfermos. O SARS-CoV-2 pode permanecer nas | influenciar a propaga¢do da doenca. Seu
fezes por mais tempo do que nas secreces | reconhecimento precoce permitird a
respiratérias; esse achado influenciaria a | identificacio  precoce, triagem e
disseminacéo da doenca. isolamento adequado. A desinfecgdo e o
manejo adequado das fezes sdo cruciais
em regides endémicas.
CHA et al, | Os sintomas gastrointestinais sdo comuns em | Além das manifestagOes respiratorias, os
2020 COVID-19 e podem estar presentes em até 26% | pacientes com COVID-19 também
dos pacientes em algumas populagdes. A | frequentemente apresentam  sintomas
apresentacdo gastrointestinal mais comum em | gastrointestinais. O papel da excrecdo
pacientes com COVID-19 é diarreia (3,8%-34%), | viral fecal na pandemia atual e o impacto
seguida por nausea e / ou vomito (3,9% -10,1%) e | dos pacientes com COVID-19 com
dor abdominal (1,1%-2,2%). Outros sintomas | doenga gastrointestinal subjacente ainda
gastrointestinais comuns relatados em pacientes | sdo desconhecidos. Até que uma vacina
com COVID-19 sdo anorexia, anosmia e | seja desenvolvida, o impacto global da
disgeusia. COVID-19 continuara. Estudos futuros
nos ajudardo a entender melhor o
envolvimento gastrointestinal da infeccéo
por SARS-CoV-2.
HAJIFATHALI | Na apresentagdo, 22% dos pacientes tinham | Pacientes com COVID-19 comumente
AN et al., 2020 diarreia, 7% tinham dor abdominal e 16% e 9% | exibem manifestacdes
tinham néauseas e vomitos, respectivamente; 33% | gastrointestinais. Lesdo hepética também
dos pacientes tiveram pelo menos 1 manifestacdo | foi comumente observada na
GIl. Na apresentagdo, os pacientes tinham uma | apresentacdo inicial e foi
alanina aminotransferase média de 50 (65), | independentemente associada a desfechos
aspartato aminotransferase média de 60 (79) U/L, | clinicos ruins. Esses resultados
bilirrubina total média 0,7 (0,6) mg / dL e | esclarecem o diagndstico de pacientes
fosfatase alcalina média de 88 (74) U/L; 62% dos | com  COVID-19 e podem  ser
pacientes apresentaram evidéncias bioquimicas | considerados na estratificagéo de risco.
de lesdo hepética com pelo menos 1 de suas
enzimas hepéticas elevadas.
Lletal. 2020 Embora as queixas respiratdrias sejam geralmente | Conforme a doenga progride e a

0s sintomas de apresentacdo mais comuns da

infeccdo pelo HCoV, as manifestacles
gastrointestinais  simultdneas ou isoladas,
caracterizadas  principalmente por diarreia,

nduseas e vOmitos e enzimas hepéticas elevadas,
ndo devem ser ignoradas apds a infeccdo pelo
HCoV. Entre os 1.602 pacientes inscritos na
série de 10 casos relatados, 55 tiveram diarreia
(média 5,6%, variagdo 2% -33,98%) e 72 tiveram
sintomas de nausea ou vomito (média 4,49%,
variacao 1%-10%).

compreensdo se desenvolve, os sintomas
digestivos relacionados ao COVID-19
também foram identificados. Uma série
de casos recente na China confirmou que
0 acido nucleico SARS-CoV-2 negativo
em esfregagos da garganta ainda pode ser
detectado nas fezes de trés pacientes com
COVID-19, dois dos quais manifestaram
diarreia antes do tratamento. No entanto,
como ainda ndo se sabe se 0 virus no
sistema  digestivo é derivado de
fragmentos  celulares do  sistema




MANIFESTAGOES CLINICAS DA COVID-19: UMA JORNADA ALEM DOS PULMOES

respiratorio ou consiste em réplicas no
trato digestivo, é sensato tomar medidas
precoces para prevenir a transmisséo fecal
- oral tanto no hospital quanto em a
comunidade.

KUMAR et al.,,
2020

Diarreia foi o sintoma gastrointestinal mais
comum (9%), seguido por nauseas/vomitos (5%)
e dor abdominal (4%). As transaminases foram
anormais em aproximadamente 25%, bilirrubina
em 9%, tempo de protrombina (TP) em 7% e
albumina baixa em 60%. Até 20% dos pacientes
desenvolveram curso clinico grave e os fatores Gl
e hepéticos associados ao curso clinico grave
foram o0s  seguintes: diarreia, aspartato
aminotransferase elevada, alanina
aminotransferase elevada, bilirrubina elevada,
albumina baixa e TP alto.

Embora as manifestacdes
gastrointestinais e hepaticas ndo sejam
muito comuns no COVID-19, sua
presenca pressagia um curso clinico
grave. Os sintomas  gastrointestinais,
especialmente  diarreia, devem  ser
indagados aos pacientes, porque nao
apenas indica doenca grave, como esses
pacientes tém maior probabilidade de
transmissdo fecal do virus com potencial
infectividade para outros. Além disso, 0s
testes de funcdo hepatica em pacientes
com COVID-19 precisam ser
monitorados, 0s quais sdo provavelmente
anormais em até um quarto dos pacientes,
especialmente aqueles com curso clinico
grave.

SILVA et al,
2020

A diarreia foi o sintoma gastrointestinal mais
comum, afetando 11,5% dos pacientes, seguida
de nauseas e vomitos (6,3%) e dor abdominal
(2,3%). Com relagéo a gravidade clinica, 17,5%
dos pacientes foram classificados como graves,
enquanto  9,8% deles foram considerados
portadores de doenca ndo grave.

Pacientes com COVID-19 costumam
apresentar sintomas gastrointestinais e
sugere uma relagdo potencial entre a
presenca desses sintomas e 0 aumento da
gravidade da doenga. Além disso,
alteragBes nos biomarcadores da citolise
também puderam ser observadas em
menor propor¢do, chamando a atencdo
para a possibilidade de envolvimento
hepético em individuos infectados pela
SARS-CoV-2.

GIACOMET et
al., 2020

Trinta e seis de 127 (28,3%) apresentavam
sintomas gastrointestinais (vémito, diarreia, dor
abdominal), dos quais vinte e oito (22%) tinham
diarreia, 12 (9,4%) vémito e 8 (6,3%) dor
abdominal. A  presenca de  sintomas
gastrointestinais na admissdo foi distribuida de
forma diferente nas classes de gravidade. Ter
sintomas Gl foi mais frequentemente associado
ao fendtipo grave e critico. Curiosamente, uma
histéria de sintomas Gl foi positivamente
associada ao envolvimento cardiaco como
complicagfes clinicas, na presenca de outros
sintomas ou isoladamente.

Os sintomas gastrointestinais parecem ser
um alerta clinico para criancas avaliadas
em qualquer ambiente clinico quando ha
suspeita de infeccdo por SARS-CoV-2,
independentemente de comorbidades. Os
mecanismos patogenéticos que causam
fendtipos graves em criancas
infectadas com SARS-CoV-2 precisam
ser aprofundados por  abordagem
multidisciplinar, bem como precisamos
de mais dados para definir um escore de
gravidade clinica adequado para COVID-
19 em criangas.

BARYAH et
al., 2020

As manifestacBes gastrointestinais (GI) ndo sdo
incomuns e raramente podem ser a Unica
manifestacdo de apresentacdo da infecgdo por
SARS-CoV-2. O isolamento de RNA viral de
amostras de fezes se correlaciona com dor
abdominal, mas ndo com outros sintomas
gastrointestinais. Curiosamente, o isolamento do
virus das fezes segue-se ao isolamento da
garganta ou do trato respiratério por 2-3 dias, mas
€ necessaria mais experiéncia para confirmar esta
observagao.

Nossa compreensdo das manifestacdes e
comorbidades do COVID-19 estd
evoluindo rapidamente e é provavel que
avance conforme mais dados surjam. No
momento, entretanto, os sistemas de
salde em todo o0 mundo estdo
sobrecarregados com a prestacdo de
cuidados a individuos gravemente
enfermos com COVID-19. Isso impede
andlises sistematicas de manifestacOes
clinicas, especialmente em relagdo a
comorbidades.
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O trato gastrointestinal é acometido pelo virus SARS-CoV-2 pode levar a
sintomas entéricos, como diarreia, devido ma absor¢do dos enterdcitos apds a invasao.
A leséo hepética é multifatorial e varia de leve a moderada, além de se apresentar como
elevacdo de aminotransferases, hipoproteinemia e elevacdo do tempo de protrombina.
Em vista disso, deve-se estar alerta sobre os sintomas digestivos iniciais da COVID-19
(GU et al., 2020).

Foi possivel perceber que os sintomas gastrointestinais ndo sdo incomuns, apesar
da incidéncia variavel de acordo com a populacdo de estudo. De modo geral, 0s
principais sintomas sdo ndusea, vOmito, diarreia, falta de apetite, dor abdominal,
anorexia, disgeusia, anosmia, elevagdo de transaminases e bilirrubina total. Ademais,
essa apresentacao se relaciona ao pior prognostico e possibilidade de transmissao fecal-
oral, o que exige, agilidade, adaptacdo de mudanca de habitos para controle da doenca
(CHA et al., 2020; HAJIFATHALIAN et al., 2020; LI et al., 2020; KUMAR et al.,
2020; SILVA et al., 2020).

Estudos apontaram a prevaléncia dos principais sintomas gastrointestinais e
relacdo com gravidade, sendo a diarreia 0 mais comum em criancas e adultos e o vomito
mais proeminente em criangas, além da possibilidade de transmissdo fecal-oral mesmo
apos negatividade do RNA viral em amostras respiratorias (TIAN et al., 2020; LI et al.,
2020).

Pesquisas apontaram, além da frequéncia dos sintomas, a prevaléncia e relagédo
dos mesmos com casos graves e ndo-graves, sendo a dor abdominal mais associada a
casos graves do que os demais sintomas, podendo ser um indicador de gravidade
(BARY AH et al., 2020; FAUNDEZ et al., 2020).

4 DISCUSSAO

Segundo Gu et al. (2020), a COVID-19 compartilha cerca de 79% da identidade
sequencial com o SARS-CoV, sendo virus altamente homologos, principalmente, em
relacdo a patogénese, no que tange os receptores do virus (ECA2), protease de serina
transmembranar celular hospedeira (TMPRSS), além do dominio de ligacéo ao receptor
da glicoproteina de pico transmembrana (proteina S).

Para atacar as células, o coronavirus se liga a serina protease 2 e ao receptor da
ECAZ2, um receptor de membrana presente nas celulas do epitélio que faz a regulacéo da
RAS pela conversdo da angiotensina Il. Os receptores de entrada e ataque especificos do

SARS-CoV-2, por sua vez, foi recentemente encontrado no trato gastrointestinal, nos
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enterocitos da superficie apical do ileo, cdlon, além de areas como estdémago, duodeno e
reto e, em menor quantidade, nas células glandulares do eséfago. Em vista disso,
acredita-se que o virus pode danificar diretamente a via digestiva ao desequilibrar a
secrecdo intestinal, gerar uma colite ao inibir a absor¢do das células epiteliais por meio
de reagBes imunes estimuladas. Além de afetar mutuamente o trato respiratorio e
gastrointestinal ao alterar a microbiota e desregular o chamado “eixo intestino-pulmao”.
(SURESH et al., 2020; ZHANG et al., 2020; KUMAR et al., 2020)

Por consequéncia ao ataque, manifestacfes gastrointestinais, antes relacionadas
somente a reacOes das drogas utilizadas no tratamento, hoje sédo de extrema importancia
(TIAN et al., 2020). Baseado em evidéncias, sabe-se que 0s sintomas digestivos estéo
relacionados com a piora do curso da doenga e podem se apresentar de forma precoce
aos sintomas respiratorios ou serem a apresentacao isolada da doenca, o que gera atraso
no diagndstico ao se negligenciar a possibilidade desses sintomas, principalmente, em
pacientes com condi¢cfes pré-existentes que desenvolvam os mesmos sintomas, como
portadores de Ulcera péptica e doenca inflamatoria intestinal (GALANOPOULOS et al.,
2020).

Dentre os sintomas gastrointestinais descritos na literatura 0os mais comuns na
populacdo adulta sdo nduseas e diarreia, com prevaléncias variaveis de acordo com a
populacdo estudada, seguidos por vomitos, anorexia, dor abdominal, arrotos, anosmia e
disgeusia sdo os mais prevalentes (KOPEL et al., 2020; SILVA et al., 2020; CHA et al.,
2020; ZHONG et al., 2020). Por sua vez, na meta-analise realizada por Cheung et al.
(2020), a perda de apetite foi o sintoma mais comum, seguido por diarreia, nauseas e
vomitos. Além disso, existem relatos de colite hemorragica aguda e sangramento
gastrointestinal relacionados a COVID-19, devido provavel hipdxia a longo prazo e
necrose celular (TIAN et al., 2020; GALANOPOULOQOS et al., 2020). Segundo Silva et
al. (2020) e Li et al. (2020), na faixa pediatrica, os vomitos sdo relatados com maior
frequéncia, podendo aparecer em até 57% dos casos, sendo a apresenta¢do mais comum.

Segundo Diaz et al. (2020) a diarreia pode variar de 1 a 14 dias, com duracéo
média de 5,4 dias e uma frequéncia de 4,3 vezes ao dia. Analisando-se as possiveis
causas, a diarreia pode se justificar pelo ataque viral direto, pelo uso de medicacdes
antivirais ou por disbiose gerada na microbiota com uso excessivo de antibidticos
(TIAN et al., 2020). Em vista disso, apesar da possibilidade de apresentacdo da COVID-

19 por esse sintoma, a relacdo da mesma com uso de drogas usadas no tratamento de
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pacientes com SARS-CoV-2, como arbidol, cloroquina, lopinavir, remdesivir e odicina,
ou outras comorbidades ndo deve ser descartada (DIAZ et al., 2020)

Quanto a anorexia, a diarreia pode ser justificada pelo estado de inflamagéo
gerado com o ataque viral que resulta em hipoxia, lesdo da funcdo do figado, depressao
ou reacOes adversas ao uso de medicagdes usadas no tratamento (TIAN et al., 2020).
Suresh et al. (2020) apontaram a dor abdominal como potencial indicativo de gravidade
que pode auxiliar na triagem e deciséo da agressividade do manejo.

Além da apresentacdo gastrointestinal, lesdo hepética leve a moderada, também
varia de acordo com a populacdo estudada, pode acontecer e € responsavel pela
elevacdo de transaminases, aspartato transaminase (AST) e/ou alanina transaminase
(ALT), hipoproteinemia, prolongamento do tempo de protrombina, com uma incidéncia
rara de colestase, concentracfes ligeiramente aumentadas de bilirrubina, queda de
albumina em casos graves e evolucdo para insuficiéncia hepatica (GU et al., 2020;
CHEONG et al., 2020; MAO et al., 2020).

A pigmentag&o e escurecimento da face também podem ocorrem com a alteragdo
da funcdo hepatica na infeccdo por SARS-CoV-2, isso se deve ao impedimento da
inativacdo do estrogénio que leva a maior conversdo final de melanina. Além de
provavel hipofuncdo adrenocortical que faz o hormonio estimulador de melanina ndo
ser metabolizado e o aumento do ferro no sangue que, quando em contato com a pele do
rosto, pode levar ao escurecimento da face (ZHONG et al., 2020).

Cheong et al. (2020) relataram que a lesdo no figado foi mais prevalente em
pacientes com pneumonia grave, apesar da mesma raramente precisar de tratamento
especial. Musa (2020) aponta que pacientes com SARS-CoV-2 com hepatite B ou C séo
mais propensos a hepatite grave, provavelmente por maior replicacdo viral. Além disso,
pacientes com  cancer cirréticos sdo  passiveis a infeccdo, devido
imunocomprometimento sistémico dos mesmos. (GALANOPQULOS et al., 2020)

A lesdo hepatica foi evidenciada por meio do achado de acidos nucléicos do
SARS-CoV-2, além de bidpsias com mitoses e apoptoses ao longo associadas a
caracteristicas atipicas sem deposicao de fibrina ou fibrose no tecido, indicando possivel
lesdo viral direta neste o6rgao (GU et al., 2020; CHEONG et al., 2020). Ainda ndo se
sabe ao certo os mecanismos que levam a lesdo hepatica na infeccdo por SARS-CoV-2.
Mas, acredita-se que seja multifatorial, onde a infecgéo viral direta, induzida por drogas
ou complicagcbes como hepatite isquémica sdo causas consideradas (CHEONG et al.,
2020).
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O ataque direto aos hepatdcitos justificaria a elevacdo das enzimas hepaticas, no
entanto, essas células ndo expressam suficientemente o receptor da ECA2, tornando-se
alvo improvavel do virus. Embora os colangiocitos expressem tal receptor em alto nivel,
a elevacdo da fosfatase alcalina ndo corrobora com a hipotese, indicando possivel
ataque viral indireto ao figado. A hepatoxicidade pode ser causada por hepatite viral ou
efeito adverso ao uso de antivirais, antipiréticos, antibiéticos ou esteroides. Outro fator é
a tempestade de citocinas gerada pela resposta inflamatoria a agressdo viral, onde
devido a linfopenia dos pacientes, tém-se a elevacéo de interleucinas, fator estimulador
de colonias de granuldcitos, proteina 10 induzivel por interferon-y, proteina
quimioatraente de mondcitos 1, proteina 1-o inflamatéria de macréfagos e fator de
necrose tumoral-o. que lesionam 6érgédos-alvos, como o figado. Outro fator de destaque €
a possibilidade de lesdes por disfuncéo de hipdxia-reperfusdo (GU et al., 2020; CHA et
al., 2020; MUSA 2020; KOPEL et al., 2020; KUMAR et al., 2020).

De modo geral, os sintomas gastrointestinais se relacionam com pior evolugéo
dos pacientes adultos e pediatricos, independente das condic¢des prévias dos pacientes, a
medida que a doenca evolui, os sintomas e o dano hepatico se tornam mais
pronunciados, provavelmente devido alta densidade e viruléncia do coronavirus no
sistema digestivo (TIAN et al., 2020; CHEUNG et al., 2020; MAO et al., 2020; LI et
al., 2020; FAUNDEZ et al., 2020). Quando comparados aos pacientes sem apresentacdo
gastrointestinal, os pacientes com sintomas digestorios tiveram maior tempo de
internacdo e maior envolvimento hepatico, com maior elevacdo das enzimas hepaticas e
maior tempo de coagulacdo (FAUNDEZ et al., 2020). Em vista disso, Hajifathalian et
al. (2020) afirmam que as manifestacdes gastrointestinais e hepaticas levam a maior
taxa de admissdo hospitalar, mas apenas a lesdo hepatica foi preditora de admissao na
UTI e morte. Destarte, Faundez et al. (2020) nega diferencas significativas quanto a
mortalidade desses pacientes, tal como Mao et al. (2020) indicam que ndo existe
diferenca significativa nas taxas de alta, tempo de internacdo e taxas de morte entre 0s
pacientes com e sem sintomas gastrointestinais.

O ideal diante desses pacientes € o diagndstico e atuacdo precoce. Em vista
disso, o melhor teste para diagnosticar o COVID-19 parece ser a coleta e analise de
amostras de fezes, sendo os pacientes com diarreia com maior positividade e carga viral
(CHEUNG et al., 2020; KOPEL et al., 2020). Levando em consideracdo a presenca do

virus nas fezes e a diferenca na janela de tempo entre os testes de PCR de amostra
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respiratéria e fecal, destaca-se a possibilidade de transmissdo fecal-oral do virus (TIAN
et al., 2020; CHA et al., 2020).

Levando em consideracdo a permanéncia viral por uma média de 11,2 dias nas
fezes apds negativar o virus no trato respiratorio, novas medidas de prevencdo devem
ser adotadas para controle da infeccdo, como higienizacdo das méos, desinfeccdo dos
banheiros e pias, além do ndo uso do mesmo banheiro com familiares, maior tempo de
isolamento e teste nucleico fecal ap6s recuperacdo clinica (TIAN et al., 2020; CHEUNG
et al., 2020; CHA et al., 2020). Além dessas medidas, Li et al. (2020) resumem 0s
dedos, moscas, campos, fluidos e comida como os cinco fatores principais envolvidos
na transmissao fecal-oral, sendo necessario levar essa informacdo para populacdo para

conscientizacdo geral diante de novas medidas de higiene necessarias.

5 CONCLUSAO

A COVID-19 é uma doenca nova com alta taxa de mortalidade e apresentacdes
multiplas. Alem do padréo respiratorio predominante, as manifestaces gastrointestinais
se destacam e trazem um novo desafio para deteccdo da infeccdo, diagndstico,
isolamento e intervencdo precoce. Em vista disso, € importante considerar esse
diagnostico diferencial em pacientes com sintomas gastrointestinal de apresentacédo
recente, teste bioquimico hepéatico anormal, descompensacdo aguda de doenca
gastrointestinal e hepatica anterior. A apresentacao gastrointestinal pode resultar em
lesdo da funcdo do figado, dessa forma, o curso da doenca pode ser modificado. Por
fim, é sensato tomar medidas para transmissdo fecal-oral de forma antecipada, tanto nos

hospitais, quanto na comunidade.
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RESUMO

Objetivo: Identificar as principais complicacdes geniturindrias na doenca do
coronavirus 2019 (COVID-19). Metodologia: Trata-se de uma revisdo bibliografica
cuja pergunta norteadora foi “Qual o perfil clinico dos pacientes com COVID-19?”. Foi
realizada uma busca nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO),
PubMed e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS),
utilizando os descritores (MeSH) “COVID-19” e “Urogenital System”. Resultados: A
amostra final incluiu 6 artigos. Quanto ao trato urinario, os pacientes infectados pelo
SARS-CoV-2 podem apresentar lesdo tubular aguda, proteinuria, endotelite, esclerose
glomerular e disfuncdo do sistema renina-angiotensina. As glomerulopatias parecem
estar associadas a fatores de risco como variantes genéticas de APOL1 de alto risco. A
deterioracdo renal pode culminar em desequilibrio eletrolitico, incluindo perda de
potassio, e necessidade de dialise. No que tange ao sistema genital feminino, uma vez
que a ECA2 assume papel fundamental na esteroidogénese, ovogénese, ovulacgéo e ciclo
menstrual, o efeito da COVID-19 sobre os receptores ECA2 pode alterar essas funcdes.
Na gestacdo, apesar de ndo haver comprovacao e transmissdo vertical, a COVID-19
eleva os riscos de morbidade e mortalidade materna, bem como sofrimento e obito fetal.
Consideracoes finais: A COVID-19 esta atrelada a eventos renais agudos, infertilidade,
eventos tromboembdlicos em vasos do trato geniturinario e pior progndstico materno e
fetal.
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PALAVRAS-CHAVE: Evolugdo Clinica; Infecgbes por Coronavirus; Sinais e
Sintomas; Sistema Urogenital.

ABSTRACT

Objective: To identify the main genitourinary complications in coronavirus disease
2019 (COVID-19). Methodology: This is a bibliographic review. The guiding question
was “What is the clinical profile of patients with COVID-197”. A search was performed
in the databases Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), using the descriptors
(MeSH) "COVID-19" and "Urogenital System". Results: The final sample included 6
articles. As for the urinary tract, patients infected with SARS-CoV-2 may have acute
tubular injury, proteinuria, endothelitis, glomerular sclerosis and dysfunction of the
renin-angiotensin system. Glomerulopathies appear to be associated with risk factors
such as genetic variants of high-risk APOL1. Renal deterioration can lead to electrolyte
imbalance, including loss of potassium, and the need for dialysis. Regarding the female
genital system, since ACE2 assumes a fundamental role in steroidogenesis, ovogenesis,
ovulation and menstrual cycle, the effect of COVID-19 on ACE2 receptors can alter
these functions. In pregnancy, although there is no evidence and vertical transmission,
COVID-19 increases the risk of maternal morbidity and mortality, as well as fetal
suffering and death. Final considerations: COVID-19 is linked to acute renal events,
infertility, thromboembolic events in vessels of the genitourinary tract and worse
maternal and fetal prognosis.

KEYWORDS: Clinical Evolution; Coronavirus Infections; Signs and Symptoms;
Urogenital System.

1 INTRODUCAO

A enzima conversora de angiotensina Il (ECA2), ja conhecida como receptor
celular para coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave humana (SARS-CoV),
também desempenha um papel significativo na entrada celular para 2019-nCoV (ou
SARS-CoV-2) (WU; ZHANG; WU, 2020). Além dos érgaos respiratorios, a regulacédo
positiva da expressdo dessa enzima foi identificada no sistema urinario, incluindo as
células do tabulo proximal renal e as células uroteliais da bexiga (FAN et al., 2020;
ZOU et al., 2020), bem como o sistema reprodutivo masculino, incluindo células de
Leydig e células nos ductos seminiferos testiculares no testiculo (FAN et al., 2020).

Sendo assim, alguns estudos ja sugerem que doencgas urogenitais tanto podem
ser induzidas pelo virus, quanto aumentam susceptibilidade do individuo a infeccédo
caso preexistentes. Essa interferéncia mdtua pode implicar em mau prognostico, o que
exige cautela e avaliacdo rigorosa (WU; ZHANG; WU, 2020).

Diante de uma pandemia que evidenciou que mesmo 0s sistemas de salde mais
avangados do mundo ndo podem sustentar um influxo macico de pacientes criticamente

enfermos em seus departamentos de emergéncia (CIOTTI et al., 2020), compreender 0s
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mecanismos pelos quais a SARS-CoV-2 prejudica o sistema urogenital e aprender com
a experiéncia anterior no manejo dessas complicacdes é fundamental para o tratamento
e o planejamento adequado da reabilitagdo (WANG et al., 2020).

O objetivo do presente estudo foi identificar as principais repercussdes da
COVID-19 no sistema urinério e reprodutivo dos pacientes infectados.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura voltada a analise de
repercussdes geniturindrias da COVID-19. Para tanto, foi realizado um levantamento
através das bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS).

A busca obedeceu as etapas propostas por Barbosa et al. (2020) para esse tipo de
estudo: 1) identificacdo da questdo norteadora; 2) definicdo dos descritores; 3) selecao
da amostragem apdés a determinagcdo de critérios de inclusdo e exclusdo; 4)
caracterizacdo e sistematizacdo dos resultados; 5) discussdo, interpretacdo e
apresentacdo dos dados.

Sendo assim, a fim de responder a questdo norteadora “Quais as repercussoes da
COVID-19 no sistema geniturinario?”, foi realizada busca nas bases de dados utilizando
os descritores “COVID-19” ¢ “Urogenital System” - indexadas nos MeSH (Medical
Subject Headings) - intercalados com operador booleano “AND”. Foram incluidos
artigos originais, disponiveis na integra para livre acesso, publicados em 2020, nos
idiomas portugués, inglés e/ou espanhol. Os critérios de exclusdo foram trabalhos que
avaliaram pacientes transplantados, os que ndo abordaram os parametros avaliados,
resumos isolados, capitulos de livros, editoriais, artigos de revisdo, fichas técnicas,
dissertacdes, teses e demais trabalhos de concluséo de curso.

O processo de selecdo dos artigos, conforme as etapas descritas, pode ser

observado na Figura 1.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir da busca pelos descritores, obteve-se 268 artigos, todos na base de
dados PubMed. Destes, vinte foram selecionados para a leitura na integra, dos quais 6
estavam de acordo com os critérios de elegibilidade da revisdo (Figura 1). A busca nas

bases de dados SciELO e LILACS ndo retornou resultados.
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Figura 1: Fluxograma do processo de sele¢do de estudos
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Fonte: Autoria prépria.

Diante das frequentes atualizacGes a respeito do SARS-CoV-2 e seus efeitos,
optou-se pelo recorte temporal de um ano. Os estudos selecionados, em sua totalidade,

foram relatos de caso publicados em lingua inglesa.
Principais complica¢des urinarias

Trés estudos (GAILLARD et al., 2020; MABILLARD et al., 2020; GUPTA et
al., 2020) avaliaram as complicacdes urinarias da COVID-19 (Quadro 1). Os pacientes
estavam na faixa etaria dos 54 aos 82 anos, eram majoritariamente homens (75%) e

apresentaram sintomatologia combinada da infecgdo respiratoria e lesdo renal.
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Quadro 1: Principais complica¢cdes do sistema urinario conforme perfil demogréfico,
comorbidades, sinais e sintomas, exames complementares, evolucéao, diagnostico final e

desfecho.

Autores

GAILLARD et al., 2020

MABILLARD et al,
2020

GUPTA et al., 2020

NUimero  de | 1 paciente 1 paciente 2 pacientes
pacientes
Sexo Masculino — 100% (1) Feminino — 100% (1) Masculino — 100% (1)
Idade 79 anos 82 anos 54 e 71 anos
Comorbidades | DRC (estagio 3) e hipertensdo | DPOC, parafuso  de | Diabetes mellitus tipo 2 (100%),
quadril dindmico anterior | hipertensdo (100%) e hiperplasia
apds fratura do colo do | prostética benigna (50%).
fémur direito, osteoartrite,
hipertensdo, aneurisma de
aorta, osteoporose.
Sinais e Né&o informado. Febre, hipoxia, tosse | Edema MMII (100%), sonoléncia
sintomas cronica com expectoragdo | (50%), letargia (50%), ageusia (50%),
hialina. gosto metalico (50%), dor abdominal
(50%), nausea (50%), oligiria (100%).
Exames Vareta de urina normal, | N&o informado. Queda de hemoglobina (50%), sédio
laboratoriais creatinina sérica = 224 (50%), bicarbonato (50%) e albumina
na admissao pmol/L. (100%) séricos. Elevagdo de ureia
(50%) e creatinina (100%) séricas.
Proteindria (100%).
Exames de | Né&o informado. RX de tdérax sem | N&o informado.
imagem e evidéncias de infecgéo.
histoldgicos na
admissao
Evolugéo Albumina sérica = 29g/L e | Sintomas sistémicos e | Uso de diuréticos e sintomaticos para
proteinuria de 11,4 g por | elevacdo de PCR. Tratada | cefaleia e mialgia. Biopsia renal revelou
grama de creatinina urinaria. | com antibidticos e | esclerose glomerular (50%), intersrticio
Evoluiu com andria. Tratado | oxigenoterapia.  Cultura | tubular com cicatriz e edema (100%),
com hemodidlise, antivirais e | (urina e sangue) negativa. | necrose e lesdo tubular, inflamacédo
corticoide.  Fragmento  de | Desenvolveu hipocalemia | intersticial linfoplasmética  (100%),
biopsia renal revelou | e recebeu bicarbonato e | apagamento dos processos podocitarios
mudangas nos  poddcitos, | cloridrato de potéssio. | (100%), reducdo do lumen dos capilares
apagamento dos processos | Melhora de oxigenagdo e, | (100%), tumefagdo celular (100%).
podocitarios, vacuolizagdo | posteriormente, dos niveis | Tratamento com diuréticos (100%),
citoplasmatica, lesdo endotelial | de potéssio. corticoides  (50%), antitromboticos
difusa (capilares peritubulares (50%) e diélise (50%). Evolugdo com
e glomerulares), inclusbes hipertrofia e hiperplasia de podécitos
tubulorreticulares (“inteferons (100%), isquemia glomerular (50%), e
footprints”. fibrose da capsula de Bowman (50%),
espessamento  da  tdnica  intima
arteriolar.
Diagnostico Glomerulopatia colapsante e | Perda de potéssio renal, | Glomerulopatia colapsante (100%),
necrose tubular aguda. resultando em | necrose tubular aguda (100%) e
hipocalemia. arteriosclerose (50%).
Desfecho Nao informado. Alta —100% (1) N&o informado.

" DRC: doenca renal cronica, DPOC: doenca pulmonar obstrutiva cronica, MMII: membros inferiores, RX: raio X,

PCR: proteina C reativa.
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Apesar de ser um patdgeno primariamente respiratério, Insuficiéncia Renal
Aguda (IRA) foi reportada em pacientes hospitalizados com SARS-CoV-2, bem como
hematdria e proteinuria (GUPTA et al., 2020). Nos pacientes com complicacfes renais
incluidos no presente estudo, observou-se principalmente proteinaria (100%), elevacao
de ureia (75%) e creatinina (75%).

Um estudo retrospectivo de Li et al. (2020d) envolvendo pacientes com COVID-
19 destaca a importancia do monitoramento da funcdo renal. A proteindria foi
observada em 60% dos pacientes no primeiro dia de internagdo, sugerindo que eles
apresentavam lesdo renal antes ou no momento da internacdo. Niveis elevados de
creatinina sérica (SCr) e nitrogénio da uréia no sangue foram observados em 22% e
31% dos pacientes, respectivamente, durante o tratamento. Além disso, 28% dos
pacientes evoluiram com les&o renal aguda (LRA). A mortalidade desses pacientes foi
5,3 vezes maior do que aqueles sem LRA (LI et al., 2020d).

As patologias renais até entdo associadas ao SARS-CoV-2 sdo injaria tubular
aguda, proteinuria, rabdomidlise, esclerose glomerular focal secundaria e possivel
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona direta e indiretamente (BATLLE et
al., 2020; SU et al., 2020; KISSLING et al., 2020; LARSEN et al., 2020; PELEG et al.,
2020; COUTURIER et al.,, 2020). Os sintomas urinarios podem estar presentes,
inclusive, em pacientes sem sintomas agudos de COVID-19 (GUPTA et al., 2020).

Dos pacientes com complicagdes renais aqui descritos, 50% demandou dialise. E
importante destacar que um estudo observacional com 5700 pacientes de Nova lorque
indicou que até 3,2% dos pacientes hospitalizados com COVID-19 demandam
substituicao renal (RICHARDSON et al., 2020).

No presente estudo, os pacientes foram diagnosticados com glomerulopatia
colapsante (GC) (75%), necrose tubular aguda (75%), arteriosclerose (50%) e
hipocalemia por perda renal de potassio (25%). Nesse sentido, a maioria dos estudos
sugere que o compartimento tubulointersticial do rim é o local predominante de
ferimentos (LI et al., 2020b). 1sso explica por que cicatriz e edema de intersticio tubular,
alem de inflamacdo intersticial linfoplasmatica foram encontrados em 50% dos
pacientes com complicacdes urinarias neste trabalho.

No que tange a injaria tubular, identificou-se que os receptores ECA2 sdo
encontrados proximos as células epiteilias tubulares e em menor propor¢do nos
poddcitos, o que pode explicar a propensdo do virus infectar essas células (GUPTA et
al., 2020).
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O apagamento dos processos podocitarios foi encontrado em 75% dos pacientes
com complica¢des urindrias aqui avaliados. O mecanismo exato de injdria de poddcitos
na COVID-19 ndo esta complemente elucidado. Su et al. (2020) descreveu particulas
semelhantes a SARS-CoV-2 nos poddcitos que mostraram apagamento em estudo post-
mortem e Larsen et al. (2020) encontrou particulas esféricas semelhantes a virions, tanto
livres no citoplasma de poddcito quanto dentro de vaclUolos de seu citoplasma. 1sso
sugere que pode haver um efeito citopético direto do virus, semelhante ao que ocorre na
glomerulopatia associada ao HIV. No entanto, alguns especialistas contestaram esses
achados e apontam que se trata mais provavelmente de estruturas subcelulares normais
como vesiculas clatrincadas ou corpos multivesiculares (MILLER; BREALEY, 2020;
CALOMENI et al., 2020).

Gupta et al. (2020) defende que o mecanismo que causa 0 apagamento do
processo do pé podocitario é provavelmente mediado por vérias vias imunoldgicas que
envolvem desequilibrio nas populacdes de células T durante a fase ativa da doenga com
uma prevaléncia de perfil de citocinas de células T auxiliares (Th2) tipo 2 (Th2;
1L4,5,9,10 e 13). A tempestade de citocinas geradas por Th2 atuam como um gatilho
para a podocitopatia, portanto, permanece uma possibilidade distinta (GUPTA et al.,
2020).

Enguanto a infiltracdo de células tubulares pode contribuir para a lesdo renal
aguda, os dados sobre um potencial clinico correlativo a infeccdo glomerular séo raros
(DOEVELAAR et al., 2020). Uma vez que criticamente 0s podocitos expressam a
ECA2, 0 SARS-CoV-2 poderia ter um tropismo preferencial para células glomerulares,
0 que explicaria a expansdo de injuria renal em pacientes sem COVID-19 critica
(PUELLES et al., 2020). No entanto, a presenca do virus em células glomerulares nunca
foi formalmente demonstrada em pacientes vivos.

Sobre essa questdo, Doevelaar et al. (2020), a partir de seu estudo com um
paciente que apresentava predisposicdo para lesdo de podocitos, levanta o
questionamento de se a glomerulopatia associada a SARS-CoV-2 esta limitada a certos
grupos de risco.

De acordo com a “hipotese do segundo acerto” (FRIEDMAN; POLLAK, 2020),
essas formas de glomerulopatia aguda podem estar predispostas a ocorrer com um
historico genético de variantes alélicas da apolipoproteina L1 (APOL1) de alto risco.
Em Peleg et al. (2020) e Larsen et al. (2020) dois casos de glomerulopatia em colapso

associada a COVID-19 foram testados e considerados portadores de duas variantes
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genéticas de APOLL1 de alto risco (G1 ou G2), sugerindo que a infeccdo por SARS-
CoV-2 pode atuar como um gatilno promovendo lesdes de glomerulopatia em colapso
em pacientes de risco (LAZARETH et al., 2020).

Em Gupta et al. (2020) essa hipotese é reforcada. Isso porque, em seu estudo o
paciente asiatico-indiano apresentou inicialmente minimas mudancas referentes a
glomerulopatia e evolugdo mais lenta para GC quando comparado ao paciente afro-
americano, sugerindo a possibilidade de individuos ndo afroamericanos e/ou
assintomaticos passarem por uma fase glomerular mais benigna antes de desenvolver
GC. E sabido que os afro-americanos apresentam maior risco de doencas renais devido
a alta prevaléncia de G1 e G2 como alelos de risco do gene APOL1. A glomerulopatia
em colapso é uma forma tipica de doenca renal no espectro APOL1 (LARSEN et al.,
2015; GUPTA et al., 2020).

Outrossim, pacientes com COVID-19 podem ter uma glomerulopatia em colapso
na auséncia de RNA SARS-CoV-2 detectado no rim (PELEG et al., 2020; LARSEN et
al., 2020), apoiando um papel para mecanismos indiretos na patogénese da leséo renal
relacionada a COVID-19; por exemplo, uma resposta sistémica ao SARS-CoV-2 com
expressdo aprimorada de interferon tipo 1 (GAILLARD et al., 2020).

Por fim, o achado foco da pesquisa de Mabillard et al. (2020) foi a
hipopotassemia. No caso relatado, a perda renal de potéassio foi transitéria e 0 paciente
nunca havia sofrido de hipocalemia antes, nem havia sido tratado com diuréticos,
laxativos, agonistas de mineralocorticoides ou havia tido diarreia. 1sso excluiria causas
cronicas de hipocalemia (MABILLARD et al., 2020).

Uma hipotese possivel é que o recrutamento de células imunes, seja por infeccédo
viral direta do endotélio ou mediada por imunidade, pode resultar em disfuncéo
endotelial disseminada associada a apoptose. Essa endotelite por COVID-19 poderia
explicar a funcdo microcirculatéria sistémica comprometida em diferentes leitos
vasculares e suas sequelas clinicas em pacientes com COVID-19 (VARGA et al., 2020).

Entretanto, no estudo de Mabillard et al. (2020) ndo houve alteracao significativa
na taxa de filtracdo glomerular, o que afastaria essa hipdtese. Nesse sentido, a lesdo
viral direta do epitélio tubular poderia explicar a perda tubular de potassio na auséncia
de um declinio da taxa de filtracdo glomerular, embora isso ndo possa ser provado no
paciente de Mabillard et al. (2020).
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3.1 Principais complicag¢des no sistema genital
Dos trés estudos que abordaram os impactos da COVID-19 na saude
reprodutiva, dois (MOHAMMADI et al., 2020; VEYSEH et al., 2020) discutiram casos
de trombose da veia gonadal e um (YANTIAN et al., 2020) os riscos da doenga na
gestacdo. Os principais resultados desses estudos estdo sintetizados no Quadro 2. Todas
os casos de complicagdes no sistema reprodutivo incluidos foram de mulheres entre 26
e 52 anos.
Quadro 2: Principais complicacBes do sistema genital conforme perfil demogréfico,
comorbidades, sinais e sintomas, exames complementares, evolucéo, diagndstico final e
desfecho.
Autores VEYSEH, M. et al. 2020 MOHAMMADI, S. | YANTIAN, L. et al. 2020
et al. 2020
NUimero  de | 1 paciente 1 paciente 1 paciente
pacientes
Sexo Feminino — 100% (1) Feminino — 100% (1) | Feminino —100% (1)
Idade 52 anos 26 anos 28 anos
Comorbidades | Nada digno de nota. Obesidade e faléncia | N&o informado.
respiratdria.
Obs.: Gestante.
Sinais e Dor em pontada no quadrante superior | Dor abdominal, | Febre.
sintomas direito do abdome. nausea e vomito.
Exames Elevacdo de ferritina, PCR e D- | Funcéo renal, | Linfopenia e elevagdo de PCR.
laboratoriais dimero. eletrdlitos, calcitonina
na admissao sérica normais.
Exames de | RX de térax com opacificagGes difusas | US de abdome e | TC de torax com exsudatos
imagem e | em lobo superior e infiltrados difusos | pelve: sem | periféricos em vidro fosco e
histologicos na | nos lobos posteriores. TC de abdome e | anormalidades, exceto | consolidacdo parcial bilateral nos
admissao pelve com trombose de veia ovariana | por rins e trombose da | pulmdes.
esquerda. TC de térax com embolismo | veia gonadal.
pulmonar em ramo posterior da artéria
pulmonar, consolidagbes bilaterais.
AngioTC de tdérax com trombose
aguda da artéria no lobo inferior
direito.
Evolugéo Tratada com heparina com melhorana | RM de abdome e | Oxigenoterapia, antivirais,
dor abdominal. pelve com trombose | antibiéticos,  corticoides  para
parcial da veia cava | maturagdo fetal e sintomaticos.
inferior, veias iliacas | Evoluiu com deterioracdo na

direita e esquerda
claramente  visiveis
(indicativo de
trombose), trombose
da veia ovariana.
Diagndstico também
de gravidez.

relagdo de PO2/FiO2 e deterioragdo
de lesbes pulmonares. Realizada
cesarea. Elevacdo de procalcitonina.
Adicionado antibiético e
substituidos os antivirais. Melhora
progressiva.
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Diagno6stico Trombose da veia gonadal esquerda. Trombose da veia | COVID-19 critica em gestante
ovariana direita.

Desfecho Alta — 100% (1) N&o informado. Alta — 100% (1)

~ PCR: proteina C reativa, RX: raio X, TC: tomografia computadorizada.

O receptor de ECAZ2, receptor funcional para SARS-CoV-2, € um componente
chave do sistema renina-angiotensina (SRA), modulando a clivagem da angiotensina II.
Apos a invasao celular, a COVID-19 interrompe o sistema SRA, por regulacdo negativa
da expressdo de ECA2 nas células hospedeiras, levando a um aumento da resposta proé-
inflamatoria pela angiotensina 11 (KAI; KAI, 2020; BENIGNI; CASSIS; REMUZZI,
2020). Angiotensina I, ACE2 e angiotensina (1-7) regulam as funcBes basicas nos
sistemas reprodutivos masculino e feminino. Na mulher, isso inclui foliculogénese,
esteroidogénese, maturacdo de oocitos, ovulacdo (REIS et al., 2011) e regeneracao
endometrial (VAZ-SILVA et al, 2009). No homem, regula a funcéo testicular
(DOUGLAS et al.,, 2004) e atua na contribuicdo do esperma para a qualidade do
embrido (GIANZO et al., 2018).

Espera-se que os testiculos sejam mais vulneraveis do que os ovarios aos efeitos
prejudiciais de uma infeccdo por SARS-CoV-2 (MADJUNKOV; DVIRI; LIBRACH,
2020). Isso porque a expressao de ECA2 no testiculo estd entre as mais altas
observadas, com alta expressdo em células de Leydig e Sertoli e média expressdo em
células glandulares da vesicula seminal (HIKMET et al., 2020; WANG; XU et al,,
2020; FAN et al., 2020). Como resultado, espera-se que os testiculos sejam mais
vulneraveis do que os ovarios aos efeitos prejudiciais de uma infec¢do por SARS-CoV-
2 (MADJUNKOV; DVIRI; LIBRACH, 2020).

3.1.1 AlteracGes no sistema reprodutivo feminino

Os receptores ECA2 sdo muito mais abundantes no sistema reprodutor
masculino do que no sistema reprodutor feminino. A baixa expressdo de ECA2 foi
demonstrada na trompa de Falopio (células ciliadas e endoteliais), ovario, vagina, colo
do uUtero e endométrio (HIKMET et al., 2020; ZUPIN et al., 2020; HENAREJOS-
CASTILLO et al., 2020). Apesar disso, ovario e 0 o6cito podem ser alvos potenciais do
SARS-CoV-2 (JING et al., 2020).

A enzima ECA2 desempenha um papel sinérgico em equilibrar os niveis de
Angiotensina Il e Angiotensina (1-7). No sistema reprodutivo a angiotensina Il induz a

secrecdo de esteroides, facilita o desenvolvimento do foliculo e maturacdo de odcitos,
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contribui para a atresia folicular, influencia a ovulagédo e mantém a progressdo do corpo
liteo (REIS et al., 2011). A angiotensina (1-7) promove a producdo de estradiol e
progesterona (COSTA et al,, 2003) e aumenta a ovulagdo (TONELLOTTO DOS
SANTOS et al., 2012) e a retomada da meiose no oécito (HONORATO-SAMPAIO et
al., 2012).

Ademais, a angiotensina Il desempenha um papel duplo na regeneracdo do leito
vascular e do endométrio e inicia a menstruacdo por meio da vasoconstricdo da artéria
espiral (LI; AHMED, 1996; LI; AHMED, 1997). O equilibrio entre Ang Il e Ang- (1-7)
poderia regular a regeneracdo do endométrio e a atividade do miométrio (VAZ-SILVA
et al., 2009). Além disso, a Ang Il aumenta a proliferagdo de células epiteliais e do
estroma do Gtero e aumenta a fibrose endometrial, um efeito que pode ser inibido pela
Ang- (1-7) (JING et al. 2020).

Diante disso, o efeito da doenca sobre os receptores ECA2 pode perturbar as
funcdes reprodutivas femininas, resultando em infertilidade e distdrbio menstrual (JING
et al. 2020).

Outrossim, nos casos graves em mulheres pode ocorrer trombose arterial e
venosa em vasos do sistema ginecologico. No presente estudo, Mohammadi et al.
(2020) e Veyseh et al. (2020) descreveram relatos de trombose da veia gonadal em
mulheres. Esses eventos tromboticos tém sido relacionados a um mau prognostico e
associados a mortes cardiacas inesperadas (TANG et al., 2020). O relato de Veyseh et
al. (2020) aqui descrita, justifica essas caracteristicas, ndo somente a TC de abdome e
pelve revelou trombose de veia ovariana esquerda, como também a TC de térax indicou
embolismo em ramo da artéria pulmonar e a angioTC de térax apontou trombose da
artéria no lobo inferior direito do pulmdo, reforcando o risco de complicacbes
cardiovasculares.

A fisiopatologia da trombose em COVID-19 se deve a um estado de
hipercoagulabilidade por inflamacdo excessiva, hipdxia, imobilizacdo e, em casos
graves, coagulacdo intravascular disseminada (KLOK et al., 2020). A triade de Virchow
definida como estase de sangue, lesdo endotelial e um estado hipercoagulavel leva a
patogénese da trombose (BIKDELLI et al., 2020). Pacientes com COVID-19 geralmente
apresentam desidratacdo e repouso prolongado no leito, que séo fatores de risco para
estase de sangue (ZHOU et al., 2020; MOHAMMADI et al., 2020).

O SARS-CoV-2 infecta receptores ECA2 das células endoteliais, além de causar

resposta inflamatdria grave, o que resulta na liberacdo de citocinas que estimulam a
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ativacdo da cascata de coagulacdo e aumentam o risco de TEV, como a interleucina 6 e
fator de necrose tumoral alfa (QIN et al., 2020). Outra explicacdo para a maior
propensdo a trombose € o surgimento de anticorpos antifosfolipideos que podem
aparecer temporariamente em pacientes com doenca critica ou infeccbes e
potencialmente contribuir para um estado hipercoaguldvel (HARZALLAH;
DEBLIQUIS; DRENOU, 2020; SHOENFELD et al., 2020).

Diante disso, um estado hipercoagulavel subjacente foi relatado em 50% dos
casos com trombose da veia ovariana (TVO). Independentemente da etiologia, o TVO
do lado direito € responsavel por 70% a 90% dos casos. Provavelmente pode estar
relacionado a dextrotorcdo do (tero que comprime a veia ovariana direita, fluxo
anterogrado e vdlvulas relativamente mais incompetentes da veia ovariana direita
(DESSOLE et al., 2003).

No que diz respeito aos hormdnios femininos, uma doenca aguda grave pode
alterar a funcdo do eixo hipotalamo-hipéfise gonadal (HPG), diminuindo a producgéo
endogena de estrogénios e progesterona (MAUVAIS-JARVIS; KLEIN; LEVIN, 2020).
Até o momento, ndo ha estudos publicados examinando o efeito de COVID-19 nos
niveis de horménios relacionados ao sexo em pacientes do sexo feminino
(MADJUNKOV; DVIRI; LIBRACH, 2020).

Até entdo, ndo ha comprovacdo de que secrecOes do trato genital inferior
(incluindo fluido vaginal e células esfoliadas cervicais) apresentem SARS-CoV-2,
(ASLAN et al., 2020; QIU et al., 2020; CUI et al., 2020).

3.1.2 Alteracdes na gestacao

A literatura indica desfecho materno e neonatal desfavoravel quando ha COVID-
19 moderada e grave. Ndo ha diferenca entre os sintomas iniciais de gestantes e nédo
gestantes (YANTIAN et al., 2020). Entretanto, as gestantes infectadas pelo SARS-CoV-
2 tém maior risco de hospitalizacdo, admissdo em unidade de terapia intensiva e
ventilacdo mecanica (ELLINGTON et al., 2020; L1 et al., 2020a).

A febre, como encontrada na paciente de Yantian et al. (2020), e a hipoxemia
aumentam o risco de trabalho de parto prematuro, rotura prematura de membranas,
sofrimento fetal e taxa de cesareas (LI et al., 2020a; BRASIL, 2020). Além, disso, nas
gestantes, também é maior a probabilidade de anestesia geral com intubagdo
orotraqueal, diante do comprometimento respiratorio materno e parto de emergéncia
(KNIGHT et al., 2020).
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No relato de Yantian et al. (2020) a paciente, apresar da oxigenoterapia, evoluiu
com deterioracdo na relacdo de PO2/FiO2 e agravamento de lesGes pulmonares, 0 que
culminou na realizacdo da cesérea

No que diz respeito as patologias de placenta, um estudo realizado com
placentas de mulheres infectadas com SARS-CoV-2 identificou vasculopatia tromboética
fetal com éareas de vilosidades coribnicas avasculares, indicativos de ma perfusdo
cronica (BAERGEN & HELLER, 2020). Nesse sentido, a COVID-19 tem sido
associada por alguns autores a hipercoagulabilidade, alteraces isquémicas, elevacao de
D-dimeros e, em alguns pacientes, coagulopatia intravascular disseminada, com risco de
trombose da circulacdo fetal (LI; LU; ZHANG, 2020). A literatura também sugere
maior comprometimento da resposta imunoldgica nas gestantes e puérperas (BRASIL,
2020).

Quanto ao desfecho, de acordo com o Boletim Epidemiologico Especial do
Ministério da Saude, 67,8% dos dbitos por sindrome respiratoria aguda grave nas 135
gestantes avaliadas foram ocasionados pelo SARS-CoV-2. E importante destacar que
56,3% das gestantes que morreram estavam no 3° trimestre de gestacdo (BRASIL,
2020) e ainda ha poucos estudos sobre o primeiro e segundo semestres gestacionais na
COVID-19 (YANTIAN et al., 2020). Cosma et al. (2020) identificou que a COVID-19
ndo parece predispor a perda precoce da gravidez, pois sua incidéncia cumulativa ndo
diferiu entre mulheres com aborto espontaneo e mulheres com gravidez em curso. Juan
et al. 2020 e Yan et al. 2020 também n&o encontraram aumento de abortamento
espontaneo no primeiro semestre gestacional.

Quanto aos recém-nascidos (RN) de mées infectadas, a maioria é assintomatica
(ZENG et al. 2020). Nao ha evidéncias de transmissao vertical do SARS-CoV-2 (ZHU
et al., 2020; LI et al., 2020c), mesmo com testagem de fluidos amnioticos, corddo
umbilical, swab de faringe do RN e leite materno. Dong et al. (2020) descreveram um
caso de cesarea no qual o neonato apresentou IgM e IgG positivos 2 horas apds o parto.
Sabe-se que IgM ndo é transferido por via placentéaria ao feto, entdo sua elevacao
subsidiaria a possibilidade de transmissdo vertical. Entretanto, o tema ainda demanda
investigacOes, pois no caso de Dong et al. (2020) as secre¢cOes vaginais da mde foram
negativas para o virus, fluido amniotico e placenta ndo foram testados, e a repeticdo do

PCR de swab nasofaringeo da crianca resultou negativa.
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3.1.3 Alteragdes no sistema reprodutivo masculino

Nenhum dos estudos incluidos avaliou as implicagdes da COVID-19 no sistema
reprodutivo masculino, entretanto evidéncias quanto a disseminacdo viral e a entrada
viral nas células do trato reprodutivo masculino ap6s a infec¢do por SARS-CoV-2 tém
sido apresentadas, apesar de ainda ndo bem compreendidas (PAN et al., 2020). Um
estudo recente de homens com COVID-19 relatou que quase um quinto (19%) dos
participantes apresentou desconforto escrotal, comparavel ao da orquite (PAN et al.,
2020).

No sistema reprodutivo masculino, o testiculo € provavelmente o 6rgdao mais
vulneravel a infeccdo por SARS-CoV-2, diante de seus altos niveis de expressdo de
ECA2 (CHEN et al., 2020; GUY et al., 2005). Receptores ECA2 estdo presentes em
espermatogonias, tubulos seminiferos, células de Sertoli e Leydig, embora seu papel no
testiculo permaneca desconhecido (FAN et al., 2020; WANG; XU, 2020; DOUGLAS et
al., 2020).

O entendimento de que os receptores ECA2 tém forte influéncia no trato
reprodutivo masculino vem da observacdo de que homens inférteis com grave
comprometimento da espermatogénese tém niveis mais baixos de ECA2 em
comparacdo com individuos férteis (REIS et al., 2010). Yang et al. (2020), ao examinar
os testiculos de 12 homens com COVID-19 falecidos na China, observou lesoes
celulares seminiferas significativas, diminuicdo da populacdo de células de Leydig e
inflamacéo linfocitica leve, com apenas um caso mostrando evidéncia direta da presenca
do virus nos testiculos, provavelmente associada a uma alta carga viral.

Quanto as fungdes hormonais, Ma et al. (2020) encontraram aumento
significativo nos niveis de horménio luteinizante (LH) e uma diminui¢cdo concomitante
na relacdo testosterona total sérica/horménio luteinizante (T/LH) no grupo infectado. A
relacio T/LH foi negativamente associada a proteina C reativa e a contagem de
leucdcitos, possivelmente por lesdo das células de Leydig, significando um estagio
transitorio inicial de hipogonadismo (MA et al., 2020).

Aspectos da doenca viral, como febre, inflamacdo e desregulacdo do eixo
hipotalamo-pituitaria-gonadal, também podem prejudicar a secrecdo de testosterona e a
producdo de esperma (LIU et al., 2018; CARLSEN et al., 2003). Diante do estresse
oxidativo ocasionado pela COVID-19 (LAFORGE et al., 2020), pode haver reducdo da

motilidade dos espermatozoides e maior fragmentacdo do DNA do esperma (BISHT et
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al., 2017, DOROSTGHOAL et al, 2017; AGARWAL et al., 2018). Entretanto,
Madjunkov, Dviri e Librach (2020) destacam que os dados preliminares sugerem que a
apresentacdo leve da COVID-19 néo parece ter um efeito negativo na espermatogénese.
Quanto a transmissdo sexual do SARS-CoV-2, no estudo de Pan et al. (2020) com 34
homens em recuperacdo da COVID-19 néo foi detectado 0 SARS-CoV-2 no sémen.

4 CONSIDERAC;@ES FINAIS

A lesdo ocasionada pela tempestade de citocinas no SARS-CoV-2, o dano
oriundo da invasdo direta do virus em tecidos urogenitais e as disfun¢fes na atuacdo da
enzima ECAZ2 repercutem em danos ao sistema geniturinario. A nivel renal, os pacientes
podem experienciar dano glomerular, podocitario e tubular, em especial se apresentarem
genotipo de risco (variantes genéticas G1 e G2 do APOL1). Na gestacao, os riscos de
morbidade e mortalidade materna e fetal estdo aumentados, apesar de ndo haver
evidéncias de transmissdo intrauterina. Tanto no sistema reprodutivo feminino quanto
masculino pode haver disfungbes na gametogénese, comprometimento da fertilidade e

eventos tromboembolicos.
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo bibliografica sobre as principais manifestacGes
dermatoldgicas associadas a doenca do coronavirus 2019 (COVID-19). Metodologia:
Trata-se de uma revisdo bibliografica da literatura realizada a partir da busca dos
descritores “cutaneus manifestations” e “COVID-19”, utilizando operador booleano and
e or, nas bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura
Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature
Analysis and Retrieval System online (MEDLINE) e PubMed. A busca inicial retornou
78 resultados, dos quais 29 foram selecionados para leitura na integra e, destes, 13
compuseram a amostra final. Reviséo bibliografica: As lesdes cutaneas em pacientes
confirmados com COVID-19 estdo sendo cada vez mais relatadas na literatura. H4 uma
variedade extensa de achados de pele e, por isso, algumas classificacdes ja foram
propostas a fim de melhor categoriza-los. A identificacdo dessas lesdes pode auxiliar o
reconhecimento da COVID-19 em pacientes com escassez de sintomas. Consideracdes
finais: As manifestacbes associadas ao COVID-19 sdo diversas e muitas vezes
inespecificas. Diante dessa realidade, faz-se necessario a diferenciacdo entre outras
patologias e reacdes adversas a medicamentos.
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ABSTRACT

Objective: To carry out a bibliographic review on the main dermatological
manifestations associated with coronavirus disease 2019 (COVID-19). Methodology:
This is a review of the literature based on the search for the descriptors “cutaneus
manifestations” and “COVID-19”, using the Boolean operator and and or, in the
Scientific Electronic Library Online (SciELO), Latin Literature databases -American
and Caribbean Health Sciences (LILACS), Medical Literature Analysis and Retrieval
System online (MEDLINE) and PubMed. The initial search returned 78 results, of
which 29 were selected for reading in full and, of these, 13 made up the final sample.
Bibliographic review: Skin lesions in patients confirmed with COVID-19 are being
increasingly reported in the literature. There is an extensive variety of skin findings and,
therefore, some classifications have already been proposed in order to better categorize
them. The identification of these lesions can help the recognition of COVID-19 in
patients with a lack of symptoms. Final considerations: The manifestations associated
with COVID-19 are diverse and often unspecific. In view of this reality, it is necessary
to differentiate between other pathologies and adverse reactions to medications.
Keywords: Coronavirus infections; Skin; Skin Manifestations.

1 INTRODUCAO

Em meados de dezembro de 2019, em Wauhan, provincia da China, foi
identificado um novo virus causador de uma pneumonia infecciosa aguda, o virus
SARS-CoV-2. Essa nova patologia foi denominada de doenca coronavirus 2019
(COVID-19) que rapidamente espalhou-se pelo mundo (YUKI; FUJIOGI;
KOUTSOGIANNAKI, 2020). Em 11 de marco de 2020, foi caracterizada como
pandemia segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS) com 41.257 infectados e
1.381 mortes (WHO, 2020).

O COVID-19 é capaz de afetar diversos sistemas organicos, devido a essa
caracteristica, o espectro clinico manifestado é variado. Os sintomas mais frequentes
incluem a via respiratéria, como febre, tosse seca e dispneia, pacientes mais graves
podem desenvolver o desconforto respiratério agudo e evoluir para a faléncia de
multiplos 6rgdos (ROMAGNOLI et al., 2020). Porém, estudos tém mostrado que a
infeccdo pelo SARS-CoV-2, também podem incluir a pele, desencadeando diversas
manifestacdes dermatoldgicas inespecificas (FREEMAN et al., 2020). As principais
erupcdes descritas na literatura sdo erupc¢do cutanea maculopapular, urticaria, vesicula,
petéquia/plpura, frieira, livedo e isquemia distal (GOTTLIEB; LONG, 2020).

A incidéncia dessas manifestacbes em casos confirmados de COVID-19 é
incerta (CARRASCOSA et al.,, 2020). Frequentemente, as lesbes na pele séo sub-
reconhecidas, devido a baixa especificidade dos achados, a falta de equipamentos de

protecdo individual para uma avaliacdo adequada, a escassez de consultas com
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dermatologistas e a caréncia de estudos anatomopatolégicos (FERNANDEZ-NIETO et
al., 2020). Entretanto, é de suma importancia que os profissionais da salde possuam
conhecimento sobre o tema, uma vez que as manifestaces cutaneas podem auxiliar no
reconhecimento da doenca em pacientes paucissintomaticos, além de predizer o
prognostico (GALVAN CASAS et al., 2020). Portanto, o presente estudo tem como
objetivo realizar uma revisdo narrativa sobre as principais manifestacdes dermatoldgicas
associadas a COVID-109.

2 METODOLOGIA

O levantamento bibliogréafico para composicdo da amostra foi realizado nas
bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Medical Literature Analysis
and Retrieval System online (MEDLINE) e PubMed. Foram utilizados os descritores,
empregando o operador booleano and e or na associacdo entre os seguintes descritores:
“cutaneus manifestations” e “COVID-19”.

As plataformas LILACS, MEDLINE e SciELO néo obtiveram resultados. No
PubMed, foram obtidos 78 resultados, sendo 29 classificados para a leitura na integra e
13 selecionados para formulacdo do artigo. Para essa triagem foram utilizados como
critérios de inclusdo, artigo original, disponivel na integra para livre acesso, realizados
em humanos, publicados em periddicos nacionais e internacionais, publicados em 2020
nos idiomas portugués, inglés e/ou espanhol. Foram excluidos artigos sem relacdo com

0 objetivo do estudo, dissertacoes, teses e trabalhos de conclusao de curso.

3. REVISAO BIBLIOGRAFICA
3.1 Fisiopatologia do COVID-19 na pele

O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita simples que é transmitido de pessoa
para pessoa através de goticulas do trato respiratorio expelidas tosse, espirro e/ou por
meio de secrecdes respiratorias e/ou pelo contato direto (ROMAGNOLLI et al., 2020).
Aentrada do virus nas células € mediada pelo receptor da enzima conversora da
angiotensina 2 (ACE2), uma proteina de membrana encontrada em diversos 6rgaos, mas
com expressdo alvo nas células alveolar tipo 2 no pulmdao (CARRASCOSA et al.,
2020).
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Apos a infeccdo inicial, o virus comeca a se proliferar com mecanismos pouco
conhecidos. Como resposta inflamatéria inicial, havera vasodilatacdo, aumento da
permeabilidade endotelial e recrutamento de leucdocitos. Em alguns pacientes, essa
resposta imune inflamatéria exacerba-se cada vez mais, liberando excessivamente
citocinas (IL-6, IL-2, IL-7), fator de necrose tumoral, fator estimulador de col6nia de
granulécitos (G-CSF) entre outros substratos inflamatorios no plasma sanguineo
(ROMAGNOLLI et al., 2020; YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020). Nessa
fase mais grave, a taxa de mortalidade se eleva, uma vez que a reacdo inflamatdria
desregulada acarreta em efeitos deletérios ao organismo como lesdo de multiplos érgéos
e vasculopatia. A vasculopatia é caracterizada pela disfungdo endotelial e
consequentemente ativa a via de coagulacdo podendo explicar a elevacdo dos niveis de
D-dimero e formacdo de trombos (CRIADO et al., 2020; MAWHIRT; FRANKEL,;
DIAZ, 2020).

As manifestacfes dermatologicas em pacientes com COVID-19 s&o classificadas
segundo sua fisiopatologia, apresentando dois grupos principais: (1) exantemas virais
como resposta imune aos nucleotideos virais; (2) consequéncias sistémicas da SARS-
CoV-2, como vasculopatia ou lesdes micro-tromboticas (MAWHIRT; FRANKEL;
DIAZ, 2020).

No primeiro grupo, as manifestacbes como erup¢des cutaneas maculopapulares,
urticaria, angioedema, eritema multiforme e erupgdes vesiculares sdo classificadas
como exantemas virais. Essas apresentaces sdo ocasionadas pela ativacdo de citocinas
que estimulam células inflamatorias localizadas nas camadas da pele como mastécitos,
linfocitos, células dendriticas, macrofagos e polimorfonucleares para combater
nucleotideos virais (SUCHONWANIT; LEERUNYAKUL; KOSITKULJON, 2020).
Ademais, as lesdes papulos-vesiculares e vesiculares podem ocorrer através do efeito
citopético direto da infeccdo do SARS-CoV-2 com as células dérmicas e epidérmicas,
uma vez que a pele é um dos 6rgdos que apresenta o receptor da enzima conversora da
angiotensina 2 (ACE2) (CRIADO et al., 2020).

No segundo grupo, sdo incluidas manifestacGes como lesbes acrais semelhantes
a frieira, livedos e lesdes purpdricas. Sua patogénese estd associada a lesdo
microvascular, estado pro-trombotico e liberacdo desregulada de citocinas, sendo as
principais associadas a microangiopatia dos interferons tipo 1 (SUCHONWANIT,;
LEERUNYAKUL,; KOSITKULJON, 2020). Possiveis complicagdes decorrentes dessa

lesdo vascular ocasionam o desenvolvimento de isquemia distal e necrose.
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3.2 Incidéncia das manifestacGes dermatologicas

Estudos realizados no inicio da pandemia consideraram as manifestacdes
cutaneas como sinal infrequente, sendo relatadas em apenas 0,2% dos pacientes (GUAN
et al., 2020). Entretanto, esses resultados podem estar condicionados a outros fatores,
como a escassez de dermatologistas na participacdo no combate do COVID-19 no inicio
do surto (CARRASCOSA et al., 2020). Outro fator importante a ser considerado é a
dificuldade para colher amostras e imagens das lesGes por conta das medidas rigorosas
de isolamento e de protecédo, sendo esse Ultimo agravado pela falta de equipamentos de
protecdo individual que ocorreu no inicio da pandemia (FERNANDEZ-NIETO et al.,
2020). Em vitude desse novo cenério gerado pela infeccdo do SARS-CoV-2 e das
tentativas de diminuir tais barreiras, foram propostas solu¢fes como a utilizacdo de
sacolas transparentes no transporte do equipamento fotografico e nos materiais
necessarios na utilizacdo das bidpsias (CARRASCOSA et al., 2020).

Um outro estudo, realizado na Italia, observou manifestacdes cutaneas em 20,4%
de um grupo de 88 pacientes com COVID-19. No entanto, o estudo foi feito por um
dermatologista, visando analisar especificamente o envolvimento cutdneo em pacientes
confirmados com infeccdo pelo SARS-CoV-2 (RECALCATI, 2020). Diante do
exposto, é notdrio que a real incidéncia das manifestacfes cutaneas ainda permanece

indefinida.
3.3 Importancia do diagndstico e prognostico das manifestacées dermatologicas

As manifestacbes cutaneas associadas ao COVID-19 sdo complexas e
heterogéneas (RECALCATI, 2020). Galvan Casas et al. (2020) categorizou as lesbes
cutaneas de COVID-19 de acordo com padrdes clinicos em cinco tipos: (a) areas acrais
de eritema com vesiculas ou pustulas (pseudoquilblain); (b) outras erupcdes vesiculares;
(c) lesGes urticariformes; (d) erup¢des maculopapulares; e (e) livedo ou necrose.

Suchonwanit et al. (2020) propuseram que as manifestacfes cutaneas em
COVID-19 podem ser classificadas em duas formas principais de acordo com seus
patomecanismos: (a) caracteristicas clinicas que indicam exantemas virais e (b) lesbes
cuténeas relacionadas a vasculopatia, especialmente vasculite e vasculopatia trombotica.

No entanto, nem todas as caracteristicas cutdneas descritas fornecem
caracteristicas para o diagndstico e prognostico. Achados como exantemas foram
associados a COVID-19, entretanto, os estudos até entdo publicados, ndo revelaram
correlacdo com a gravidade da doenca (SUCHONWANIT; LEERUNYAKUL;
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KOSITKULJON, 2020). Tais lesbes sdo caracterizadas por achados cutaneos
geralmente leves e autolimitados sem necessidade de terapia especifica (GIORGI et al.,
2020).

Apenas as lesbes cutaneas relacionadas a vasculopatia tém valor progndstico,
indicando complicagdes da COVID-19. Postula-se que a deteccdo precoce de sinais
cutaneos graves possa melhorar os resultados dos pacientes (SUCHONWANIT;
LEERUNYAKUL; KOSITKULJON, 2020). Os achados relacionados a vasculopatia
foram descritos em pacientes com diversas gravidades de COVID-19, dessa forma
pode-se inferir que o grau de gravidade esteja relacionado ao grau de tromboembolismo.
Logo, a manifestacdo menos grave da COVID-19 associa-se a trombose de baixo grau
com a apresentagdo cutdnea de pseudo-frieira, seguido de livedos transitorios. Ja
manifestacdo mais grave da doenca, associa-se com grau maior de tromboembolismo e
é representada por achados como livedo recemoso, purpura retiforme, isquemia e
necrose (DANESHGARAN; DUBIN; GOULD, 2020; SUCHONWANIT;
LEERUNYAKUL; KOSITKULJON, 2020).

Assim, quando ha presenca de pseudo-frieira, além de auxiliar no diagnéstico da
COVID-19, indica uma doenca menos grave com progndstico bom em pacientes com
sintomas brandos ou em assintomaticos. Ao contrario do que se observa quando ha
presenca de livedo, purpura retiforme, acrocianose e gangrena seca, sendo observados
em pacientes mais criticos com estado de hipercoagubilidade sistémica estabelecida e
com um prognoéstico pior. SUCHONWANIT; LEERUNYAKUL; KOSITKULJON,
2020).

Os achados cutaneos ndo podem ser negligenciados, devem ser considerados
diante de casos de COVID-19. Ha necessidade de avaliar a presenca de outros sintomas
e sinais, correlacionar com testes laboratoriais e identificar algum agente causador
(FREEMAN et al., 2020). Diversas doencas e reacGes medicamentosas podem
manifestar o padrdo dermatologico da COVID-19. Entretanto, o reconhecimento dessas
lesbes é importante, uma vez que podem auxiliar os médicos no reconhecimento da
doenca, principalmente, em pacientes paucissintomaticos, que ndo apresentam sintomas
ou apresentam sinais inexpressivos (GALVAN CASAS et al., 2020). Assim, é de
grande valia para o controle epidemioldgico, principalmente em areas onde os testes
diagndsticos sdo escassos (GALVAN CASAS et al.,2020).
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3.4 Principais manifestacfes dermatoldgicas

Os achados dermatoldgicos sdo diversos e podem envolver uma ou varias
regides do corpo de acordo com sua morfologia, onde o tronco é a localizagao corporal
mais acometida (RECALCATI, 2020). Sintomas associados podem estar presentes,
sendo o prurido e a ardéncia os mais relatados (DANESHGARAN; DUBIN; GOULD,
2020; FREEMAN et al., 2020). Ainda ndo h& consenso a respeito das apresentacdes
clinicas cutaneas, que podem manifestar-se antes ou apds outros sintomas (GOTTLIEB;
LONG, 2020). Em um estudo realizado com 171 pacientes confirmados com COVID-
19, demonstrou que cerca de 64% das lesBes ocorreram apds, e em 15%
concomitantemente ao desenvolvimento de outros sintomas de COVID-19. Apenas 12%
das lesdes na pele, apareceram antes do demais sintomas (FREEMAN et al., 2020).

A predominancia das manifestacdes varia a depender do estudo, sem haver um
consenso da manifestagdo mais frequente. A seguir, sdo descritas as principais

manifestacdes dermatoldgicas.
3.4.1 LesOes Acrais

Os achados dermatoldgicos relacionam-se com eritema e edema. Areas de
mécula, papula, placas, nédulos e purpura sdo incluidas neste grupo. Tais lesbes sdo
frequentemente descritas e sdo consideradas como os achados de pele mais
caracteristicos do COVID-19, correspondendo a 19% das lesdes no estudo feito por
Galvan Casas et al. (2020) e 40,4% no estudo de Guilia Daneshgaran et al. (2020).

As lesdes acrais foram mais vistas em pacientes adolescentes e adultos jovens,
com doenca leve ou em individuos assintomaticos. Em geral, tém acometimento
assimétrico e duracdo de cerca de 13 dias. Comumente desenvolvem-se apds 0s
sintomas do COVID-19 e os sintomas associados mais comuns sdo prurido e ardéncia
(CARRASCOSA et al., 2020; GALVAN CASAS et al., 2020). Postula-se dois padroes
possiveis: as lesdes pseudo-frieira e o padrdo semelhante ao eritema multiforme.

A lesdo pseudo-frieira € o padrdo mais comum, ocorrendo em 70% dos casos de
lesBes acrais (CARRASCOSA et al., 2020; GALVAN CASAS et al., 2020). E
caracterizado pela presenca de méaculas ou papulas eritematosas, medindo cerca de um
milimetro de tamanho com borda bem definida, acomete principalmente a regido distal
dos dedos dos pés (82%) e das mdos (32%) (FREEMAN et al., 2020), todavia, pode

manifestar-se com acometimento completo do dedo. Ademais, podem ser
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acompanhadas por lesdes na regido palmar e plantar. Em sua evolugdo, vesiculas,
pustulas e crostas podem desenvolver-se (DANESHGARAN; DUBIN; GOULD, 2020).

O padréo semelhante ao eritema multiforme ocorre em 30% dos casos de lesfes
acrais (CARRASCOSA et al., 2020) e 3,7% em todas as lesdes (DANESHGARAN;
DUBIN; GOULD, 2020), desenvolve, principalmente, em criangas e sdo caracterizadas
com maculas e papulas confluentes. Pode acometer &reas extensoras como cotovelos e
calcanhares além das palmas das mdos (CARRASCOSA et al., 2020; GALVAN
CASAS et al., 2020).

3.4.2 Lesdes vesiculares

As lesBes vesiculares sdo responsaveis por 9% a 13% dos achados cutaneos
associados ao COVID-19 (CARRASCOSA et al., 2020; DANESHGARAN; DUBIN;
GOULD, 2020). Séo caracterizadas por erupcdes vesiculares com contetdo liquido e,
muitas vezes, apresentam base eritemato, sendo lesdes monomorficas com
acometimento difuso e extenso (FERNANDEZ-NIETO et al., 2020). Sua localizagéo
principal é o tronco, seguido dos membros, excepcionalmente, as lesdes vesiculares
podem apresentar conteudo hemorragico e ter um acometimento mucoso e facial
(GALVAN CASAS et al., 2020). O perfil epidemiolégico abrange pessoas com idade
entre 30-40 anos (MARZANO et al., 2020). A duracdo média € cerca de 11 dias e,
quando ha, os sintomas associados mais comuns sao prurido e ardéncia. Assim como as
lesGes acrais, as lesdes vesiculares também se desenvolvem apds os demais sintomas do
COVID-19, entretanto, o aparecimento das vesiculas é precoce, acontecendo ap6s 3 dias
do inicio dos outros sintomas (CARRASCOSA et al., 2020).

3.4.3 Erupcao Urticariforme

A erupcdo cutédnea urticariforme é responsavel por 19% das manifestacGes
dermatoldgicas ocasionadas pela COVID-19 (DANESHGARAN; DUBIN; GOULD,
2020). E caracterizada pela presenca de papulas ou placas eritematosas, inchadas e
agudas, geralmente associadas a prurido (92%) (GOTTLIEB; LONG, 2020). A
localizacdo predominantemente acometida € o tronco, seguido da face e das maos. Em
geral, manifesta-se de forma simétrica e tem duracdo de cerca de 7 dias. A faixa etaria
mais acometida € adultos de meia idade, com idade entre 40-50 anos e ocorre
concomitante a outros sintomas ndo cutaneos (CARRASCOSA et al., 2020; CASAS et
al., 2020; GOTTLIEB; LONG, 2020).
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3.4.4 Erupgao maculopapular

A erupcdo macular corresponde a um grupo heterogéneo de erupcdo cutanea.
Dada a dificuldade de subclassificagdo, foram postas em um Unico grupo. E
caracterizada por méaculas eritematosas que podem apresentar infiltragdo por papulas,
em geral, em suas extremidades, e/ou coberta por grandes placas, e/ou presenca de
petéquias, e/ou parpuras puntiformes ou em areas extensas. O perfil demogréafico mais
acometido sdo adultos de meia idade, com idade entre 30-50 anos. Também representa
uma das manifestacbes mais comuns associadas a COVID-19, sendo identificada em
47% das lesbes no estudo Galvan Casas et al. (2020) e em cerca de 17% no estudo
Daneshgara et al. (2020). Frequentemente desenvolve-se simultaneamente aos sintomas
ndo cutaneos da COVID-19 (GOTTLIEB; LONG, 2020).

3.4.5 Livedos e necrose

S&o os achados cutaneos menos frequentes, correspondendo de 4% a 6% das
lesbes cutaneas ocasionadas pela COVID-19 (CARRASCOSA et al., 2020;
DANESHGARAN; DUBIN; GOULD, 2020). Séo caracterizadas pela oclusdo vascular
e isquemia acral desenvolvidas pelo disturbio de coagulacéo causado pelo SARS-CoV-2
(SUCHONWANIT; LEERUNYAKUL; KOSITKULJON, 2020). Nesse grupo,
diferentes graus de lesdo podem manifestar-se, variando desde a presenca de livedos ao
desenvolvimento purpura retifrome e necrose. Os livedos sdo caracterizados por uma
teia violacea formada difusamente semelhante a uma rede, ja a necrose € considerada
uma das complicacbes mais grave da isquemia distal (GOTTLIEB; LONG, 2020). E
observado nesses casos a presenca de cianose dos dedos das maos e pés, bolhas na pele,
gangrena seca, papulas vermelhas e roxas (GIORGI et al., 2020). A presenca de livedo
sugere uma doenca mais grave, com taxa de mortalidade chegando a 10% (GOTTLIEB,;
LONG, 2020). Acometem, principalmente, pessoas mais velhas, com comorbidades
prévias, predominando a regido acral, tais achados surgem concomitante a outros
sintomas ndo cutaneos como dor e queimacdo (CARRASCOSA et al., 2020; GALVAN
CASAS et al., 2020).

3.5 Diagnostico diferencial das manifestacGes cutaneas

Ainda ndo ha uma terapia direcionada para o combate do SARS-CoV-2, sendo
assim, varias medicacOes estdo sendo postas em teste. Por isso, 0S pacientes com

COVID-19 sdo mais propensos a ter risco aumentado de reagdes adversas a
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medicamentos e interacdes do seu tratamento (SUCHONWANIT; LEERUNYAKUL;
KOSITKULJON, 2020). Diante dessa realidade, as rea¢fes cutdneas secundarias a
drogas podem surgir durante todo o curso da doenca, fazendo-se necessario que 0s
profissionais da saude fiqguem atentos e identifiquem pistas que apoiem uma causa viral
ou causa medicamentosa.

As principais opgOes terapéuticas utilizadas no tratamento da COVID-19 séo
hidroxicloroquina/cloroquina, lopinavir/ritonavir, corticosterdides e tocilizumab.
Estudos realizados com Hidroxicloroquina/Cloroquina, Lopinavir/Ritonavir e
Tocilizumab demonstraram falta de eficacia, sendo, os corticosterdides benéficos contra
a COVID-19 em pacientes em casos mais graves (SALINAS, 2020).

Apesar disso, é senso comum a utilizacdo de alguns desses medicamentos de
forma rotineira por parte da populacdo e comunidade médica. Por isso, as principais
manifestacOes cutaneas de cada droga séo apresentadas, uma vez que a identificacdo de
uma associacdo ou agente causador pode ser crucial na diferenciacdo de achados
cutaneos da COVID-19. Manifestacdes dermatoldgicas descritas sdo classificadas em
eventos comuns, menos comuns e raros, em sua maioria, as erupgles cutaneas
ocasionadas por essas drogas sao efeitos adversos raros.

A hidroxicloroquina/cloroquina apresenta como manifestacdes dermatoldgicas
comuns, coceira e queda de cabelo. Em relacdo as manifestacfes dermatoldgicas menos
comuns, destacam-se erupcdo cutanea morbiliforme, eritrodermia, dermatite esfoliativa,
urticaria, erupcdo eczematosa e eritema anular centrifugado. Como manifestacao
dermatolégica rara, ressalta-se pustulose exantematica generalizada aguda
(SUCHONWANIT; LEERUNYAKUL; KOSITKULJON, 2020).

Lopinavir/ritonavir relata como manifestacdo dermatoldgica a erupcdo cutanea
morbiliforme. J4 em relacdo as manifestacbes dermatoldgicas raras, cita-se a pustulose
exantematica generalizada aguda. Corticoesterdides apresentam como manifestacdo
dermatoldgica erupcdo acneiforme, telangiectasia, petéquias, estrias, atrofia da pele e
hirsutismo. A manifestacdo dermatoldgica menos comum da Tocilizumab, a anafilaxia.
Em relacdo as manifestacdes mais raras apresenta a erup¢do cutanea morbiliforme,
eritrodermia e vasculite leucocitoclastica (SUCHONWANIT; LEERUNYAKUL;
KOSITKULJON, 2020).

Além disso, decorrente da miriade de tipos de manifestacGes associadas a
COVID-19, diversas outras doencas podem e devem ser postas como diagnosticos

diferenciais. No estudo de Galvan Casas et al. (2020) demonstrou um aumento do
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niimero de casos de herpes-zdster em pacientes com COVID-19 (GALVAN CASAS et
al., 2020). Assim, pode haver reativacdo de microorgaismos em laténcia que promovam
manifestagdes dermatoldgicas, por isso, faz-se necessario avaliacdo detalhada,
principalmente, em achados exantematicos associados a COVID-19.

A erupgdo maculopapular, uma das principais manifestagdes em pacientes com
COVID-19, tem como diagndstico diferencial sifilis secundaria, reagdo adversa a
medicamentos e infec¢des da infancia como sarampo, escarlatina e rubéola. A erupcao
urticariforme tem-se como um dos principais diagnosticos diferenciais a reacao alérgica,
anafilaxia e urticaria crénica. Como diagndsticos diferenciais principais das lesdes
vesiculares destaca-se herpes zoster, varicela e herpes simples (GOTTLIEB; LONG,
2020). Vale relembrar que as lesdes vesiculares associadas a COVID-19 apresentam
com um padrdo monomorfico, em contraste ao padrdo apresentado da varicela que
apresenta padréo polimorfico (CARRASCOSA et al., 2020).

Em relacdo aos achados dermatologicos relacionados a vasculopatia, 0s
principais diagnodsticos diferenciais envolvem patologias autoimunes ou idiopaticas. As
petéquias e purpuras identificam-se como diagnostico diferencial trombocitopenia,
lipus eritematoso sistémico (LES), coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) e
leucemia. A pseudo-frieira apresenta como diagnosticos diferenciais o LES, doenca de
Buerger, esclerose sistémica e Fendomeno de Raynaud. O livedo racemoso cita a
Sindrome do anticorpo antifosfolipideo (SAF), sindrome de Sneddon, crioglobulinemia,
mieloma maltiplo, CIVD, entre varios outros, como diagnéstico diferencial
(GOTTLIEB; LONG, 2020).

4 CONSIDERACOES FINAIS

A verdadeira incidéncia das manifestacbes dermatologicas ainda € incerta,
entretanto, elas estdo sendo cada vez mais relatadas na literatura. O que pode ser
explicado pela maior atencdo dos médicos para as lesbes na pele, além de estarem mais
aptos na avaliacdo das mesmas com adequacao dos instrumentos necessarios.

Em relacdo a apresentacdo das manifestacGes, sdo caracterizadas por terem uma
grande variedade. As mais descritas sdo erupcdo cutanea maculopapular, urticaria,
vesicula, petéquia/pupura, frieira, livedo e isquemia distal. As lesbes que a
fisiopatologia se relaciona com a vasculopatia e exacerbagéo da resposta imune, como
lesBes acrais semelhantes a frieira, vasculites e lesdes purpdricas tém valor prognostico,

sendo detectadas em casos mais graves. As lesGes exantematicas como erupcdes
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cutdneas maculopapulares, urticaria, angioedema, eritema multiforme e erupgdes
vesiculares sdo inespecificas e parecem néo ter relacdo com o progndéstico. Ademais, €
necessario fazer diagnostico diferencial com outras patologias e lesGes decorrentes de
reacao adversa a medicamentos.

Mais estudos séo imprescindiveis para a complementacéo do tema. No entanto, o
conhecimento acerca da identificacdo de lesdes dermatoldgicas podem ser Uteis na
identificacdo de pacientes COVID-19, além de ser importante para predizer o
progndstico durante a evolucéo da doenca em cada individuo.
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RESUMO

Objetivo: Realizar uma revisdo narrativa a cerca das manifestacdes clinicas associadas
as doencas reumatologicas e a COVID-19, de forma a analisar a infeccdo pelo SARS-
CoV-2 como fator predisponente para o surgimento de doencas reumatoldgicas.
Revisdo Bibliografica: Ao longo dos anos, as infec¢des virais ganharam seu espaco na
etiopatogenia das doencas reumatologicas. Com o surgimento da COVID-19 foi
observado aumento na incidéncia de determinadas doencas autoimunes associadas a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 , principalmente, a doenca de Kawasaki (DK). Além desta,
através do conhecimento da fisiopatogenia da COVID-19, estudos recentes tentam
identificar associacdes entre a doenca Coronavirus e o desenvolvimento da Artrite
Reumatoide. ConsideracOes Finais: As semelhancas clinicas e etiopatogénicas entre as
doencas autoimunes e a COVID-19 sdo diversas. A partir desse conhecimento e do
historico envolvendo as infecgdes virais e as patologias reumatoldgicas, faz-se
necessario entender a capacidade dessas doencgas coexistirem, como também, do SARS-
CoV-2 desencadear doencas reumaticas.

Palavras chaves: Coronavirus; Reumatologia; Viroses.

ABSTRACT

Objective: Perform a narrative review about the clinical manifestations associated with
rheumatic diseases and COVID-19, in order to analyze the infection by SARS-CoV-2 as
a predisposing factor for the appearance of rheumatic diseases. Bibliographic Review:
Over the years, viral infections have gained space in the etiopathogenesis of
rheumatological diseases. With the appearance of COVID-19, an increase in the
incidence of certain autoimmune diseases associated with SARS-CoV-2 infection was
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observed, mainly Kawasaki disease (DK). In addition to this, through the knowledge of
the pathophysiology of COVID-19, recent studies attempt to identify associations
between Coronavirus disease and the development of Rheumatoid Arthritis. Final
Considerations: The clinical and etiopathogenic similarities between autoimmune
diseases and COVID-19 are diverse. From this knowledge and the history involving
viral infections and rheumatological pathologies, it is necessary to understand the
capacity of these diseases to coexist, as well as SARS-CoV-2 to trigger rheumatic
diseases.

Keywords: Coronavirus; Rheumatology; Viruses.

1 INTRODUCAO

Um paciente com sindrome respiratéria grave, de origem desconhecida,
originado na cidade de Wuhan, na China, viria a ser o primeiro caso da nova infeccao
pelo coronavirus, 0 SARS-COV-2 (SHARMA et al., 2020). Em marco de 2020, a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu a doenca coronavirus 2019 (COVID-19)
como uma pandemia. Nas ultimas 2 décadas, ocorreram dois grandes surtos desse virus,
SARS-CoV em 2002 e MERS-CoV em 2012 (RABAAN et al., 2020). O SARS-CoV-2,
responsavel pela situacdo pandémica, pertence a mesma familia de virus
(coronaviridae) do SARS e do MERS-CoV, porém apresenta algumas diferencas
clinicas e patogénicas (ZUMLA; HUI; PERLMAN, 2015).

O SARS-CoV-2 possui maior infectividade do que o MERS e o SARS-Cov,
contudo, essa nova variante possui menor letalidade em comparacdo com as infeccoes
anteriores (ZUMLA; HUI; PERLMAN, 2015). Devido a alta infectividade do SARS-
CoV-2, os sistemas de salde possuem progressiva possibilidade de superlotarem, o que
trouxe alerta no mundo todo. Ainda assim, diante dos crescentes estudos populacionais,
é sabido que a maioria dos pacientes com COVID-19 desenvolveram a forma leve ou
moderada da doenca (80%), e a minoria evoluiu para a forma grave e critica
(respectivamente, 13,9% e 6,1%) (LIMA, 2020). Os sintomas clinicos mais frequentes
da infeccdo sdo febre (77,4 a 98,6%), tosse (59,4 a 81,8%), fadiga (38,1 a 69,6%),
dispneia (3,2 a 55,0%), producdo de expectoracdo (28,2 a 56,5%) e cefaleia (6,5 a
33,9%) (GE et al, 2020). Além disso, disturbios musculoesqueléticos podem
desenvolver durante infec¢bes por coronavirus, assim como em outras infeccBes
respiratorias, nos casos de COVID-19, observou-se a presenca de artralgia (dor
articular) e mialgia (dor muscular) em, respectivamente, 15% e 44% dos casos
(SCHETT et al., 2020).

Ao abordar o tema das doencas reumatoldgicas, observa-se a grande variedade

de fatores que podem estar associados a evolucdo de artralgia e mialgia, sdo os
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chamados Triggers ou gatilhos (SHOENFELD; ISENBERG, 1989). Dentre esses, 0sS
principais associados a artralgia (sintoma) e a artrite (doenca), autolimitada ou
prolongada, sdo as infecgBes virais, as quais desencadeiam processos fisiopatolégicos
que corroboram para o seu surgimento. (ARLEEVSKAYA et al., 2017). A pandemia
pelo SARS-CoV-2 desencadeou diversos questionamentos no mundo da ciéncia, além
de despertar preocupacdes e desafios no mundo das doencas reumaéticas, tanto para
médicos, pesquisadores, como também para 0s pacientes.

Portanto, o presente estudo objetivou realizar uma revisdo narrativa a cerca das
manifestacdes clinicas associadas as doencas reumatolégicas e a COVID-19, de forma a
analisar a infeccdo pelo SARS-CoV-2 como fator predisponente para o surgimento de

doengas reumatoldgicas.

2 REVISAO DE LITERATURA
2.1 Fisiopatologia da COVID-19, semelhanca alvéolo-sindvia

Assim como ocorre na infeccdo por SARS-CoV, a Enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) é responsavel por iniciar o mecanismo de infec¢do na COVID-
19. A partir da ECA2, presente no epitélio das vias aéreas superiores, a proteina Spike
uma das principais estruturas do virus, , consegue desencadear a infeccdo viral e
promover sua endocitose no hospedeiro. A COVID-19 é conhecida por gerar uma
resposta imunoldgica exacerbada, pois ativa rapidamente as células do sistema
imunolodgico, especialmente em pacientes sintomaticos. Até o momento, sabe-se que 0s
processos fisiopatologicos da infeccdo pelo SARS-CoV-2 envolvem uma cascata de
mecanismos imunoldgicos, que merecem um olhar especial para as citocinas. Pacientes
criticamente enfermos com COVID-19, frequentemente, demonstram caracteristicas
sugestivas de tempestade de citocinas, incluindo febre, alteracbes sugestivas nos
achados de estudos laboratoriais (trombocitopenia, linfopenia, plaquetopenia, elevacao
do d-dimero, niveis elevados de ferritina e LDH) e Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SDRA) (SCHETT et al, 2020; SCHETT; STICHERLING; NEURATH, 2020;
HENDERSON et al., 2020). A infeccdo leva a leucopenia com linfocitopenia acentuada,
especialmente dos linfocitos TCDA4. Pacientes que desenvolvem essa condicdo
apresentam niveis elevados de citocinas, com destaque para TNF, IL-17, IL-1p, IL-8,
IL-6 e GM-CSF, aléem de quimiocinas, que tendem a aumentarem com a evolucao para

um quadro critico. Essas consideracdes evidenciam a necessidade de monitoramento aos
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pacientes hospitalizados com COVID-19, devido a probabilidade de ocorréncia da
tempestade de citocinas (SCHETT et al, 2020; SCHETT; STICHERLING;
NEURATH, 2020; HENDERSON el al., 2020).

O padrdo de citocinas inflamatorias, a exacerbacdo da resposta imunoldgica, e a
destruicdo tecidual sdo processos imunoldgicos que guardam sua semelhancga entre a
AR e a COVID-19. Um adendo importante deve ser feito em relacdo ao sitio alvo do
ataque imunologico, a infeccdo pelo SARS-COV-2 desencadeia danos, em maior parte,
limitados ao pulméo, os quais sdo progressivamente destruidos, ao passo que na artrite
reumatdide o alvo sdo as membranas sinoviais. As semelhancas entre o alvéolo na
COVID-19 e a sindvia na AR envolvem os mediadores imunoldgicos ja mencionados.
O SARS-CoV-2 estimula os macr6fagos a aumentarem sua producdo de IL-6 e TNF, o
que desencadeia 0 acumulo de neutréfilos e macrofagos nos alvéolos, e contribuindo
para a destruicdo do tecido (SCHETT el al., 2020). Esse mesmo processo ocorre na AR,
mas desencadeado por autoanticorpos, levando a destruicdo da sindvia no lugar do
alvéolo. Em destaque, ha intenso envolvimento de IL-17 e GM-CSF, além das citocinas
ja citadas, responsaveis pelo efluxo de mediadores pro-inflamatérios, que ocorre tanto
na COVID-19 quanto na AR (MCINNES; SCHETT, 2011) No entanto, nem todas as
citocinas promovem 0s mesmos processos nessas duas doencas. As concentracdes de
IL-4, IL-9 e IL-13 sdo encontradas elevadas em pacientes com COVID-19, promovendo
inflamacdo alveolar,em contrapartida, demonstraram atuar positivamente na AR.
(RAUBER et al., 2017).

2.2 Semelhancas entre as doencas reumaticas e as infecgdes virais

As doencas reumaticas possuem origem multifatorial, fatores genéticos e
ambientais sdo encontrados isolados ou associados ao desenvolvimento de diferentes
patologias (ARLEEVSKAYA et al., 2017). Cada doenca possui propriedades
especificas, sejam genéticas ou ambientais, entre os fatores ambientais mais comuns
podem ser citados o tabagismo, outros estressores brénquicos (por exemplo, silica),
periodontite, microbiota e infeccBes virais. A combinacdo da predisposi¢do genética de
um individuo com base nas mudancas ambientais desencadeia o desenvolvimento de
certas doencas (JOO et al., 2019)

Dentre os mecanismos que favorecem o desenvolvimento de doencas
reumaticas, os principais protagonistas sdo as infecgdes virais (ARLEEVSKAYA et al.,

2017). As infeccOes virais séo causa bem conhecida de artralgia aguda e artrite, com um
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grande nimero de agentes causadores relatados (MARKS; MARKS, 2016). Esses
sintomas podem ocorrer a partir de diversos virus, entre 0s quais podemos citar
Parvovirus B19, Hepatite B, Hepatite C, Alfavirus, Chikugnuya e Coronavirus, os
sintomas variam de acordo com o tipo viral. Observou-se que 0s pacientes infectados
pelo coronavirus (SARS-COV-2, SARS-COV ou MERS) referiam artralgia e/ou
mialgia com frequéncia, ao contrario das infeccGes por Hepatite B e Hepatite C, que
apresentaram artrite limitada e artrite prolongada, respectivamente (SCHETT el al.,
2020). As diferencas entre os casos de artrite puramente viral e AR devem ser
analisadas com cautela, sendo fundamental observar o tempo de evolucdo dos sintomas,

bem como 0 uso de imunossupressores.
2.3 Doencas autoimunes e 0s mecanismos das infecgdes virais

Assim como descrito anteriormente, as infecgdes virais desempenham papel
fundamental no desenvolvimento de doencas autoimunes. Estudo realizado em
pacientes sobreviventes de surtos virais, tais como influenza, Zika, Ebola e
Chikungunya, mostrou que semanas a meses ap0s a sua recuperacao, desenvolveram um
fendmeno de autoimunidade (SHAH et al., 2020). Os mecanismos pelos quais 0s virus
atuam nas doencas reumaticas variam desde mimetismo molecular, ativacdo por
espectador, persisténcia do virus latente até uma ativagdo imune persistente e rede
neutrofilica (FUJINAMI et al., 2006). Tem-se observado um aumento na incidéncia de
doencas autoimunes pos-COVID-19, dentre os relatos mais recentes, destacam-se a
doenca de Kawasaki e a sindrome de Guillain-Barré (SHAH et al., 2020).

Os relatorios atuais mostram uma possivel progressdo da desregulacao
imunologica nos pacientes apds a infeccdo pela COVID-19. Além da ocorréncia de
doencas como a doenca de Kawasaki (DK), foram observadas alteracdes laboratoriais
que sugerem essa desregulacdo a médio ou longo prazo, sendo elas: anticorpos
antinucleares positivos, anticorpos antifosfolipideos e aumento no nimero do D-dimero
(SHAH et al., 2020). Os mecanismos fisiopatoldgicos da infec¢do viral interrompem o
processo de autotolerancia, o que desencadeia um desequilibrio imunolégico, e no caso
da COVID-19, podem desencadear as sintomatologias citadas anteriormente. Os
principais sdo, mimetismo molecular (ocorre quando um antigeno viral imita um
antigeno hospedeiro e ativa células T reativas cruzadas), ativacdo de espectador (nesse
caso, observa-se a ativacdo de células T autorreativas como resultado da liberacdo de

citocinas durante uma resposta imune direcionada ao virus), ativacdo imunoldgica
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persistente (0 sistema ndo consegue eliminar o virus, o que desencadeia um acumulo
persistente de antigenos virais que conduzem a proliferacdo imunoldgica), netose (o
organismo cria um armadilha a base de neutréfilos, como uma grande teia, 0 que prende
0 microrganismo e combate a infeccdo, contudo, quando diante de uma netose
sustentada, pode ocorrer a formacdo de inflamagdo e trombose) (SHAH et al., 2020;
SMATTI et al., 2019; PAPAYANNOPQOULOQOS, 2018; KIM; DESHPANDE KAISHA,;
ROUSE, 2005).

Todos esses conceitos, mostram as diferentes formas que o SARS-CoV-2 pode
atuar no sistema imunolégico, sendo considerado um fator desencadeante para diversas

doencas reumaticas.
2.4 Doenca de Kawasaki e a COVID-19, surgimento de uma nova doenga?

Criangas infectadas pela COVID-19 representam uma pequena porcentagem no
total de casos da doenca, associados em maioria a forma leve. Nos Estados Unidos,
1,7% ocorreram em criangas com menos de 18 anos e no Brasil 8,4% dos casos de
coronavirus foram em criancas menores de 19 anos. Além disso, a partir do
levantamento dos relatérios das secretarias de saude, foram observados oitocentos
Obitos em criancgas, o que corresponde a 0,7% dos obitos relacionados a COVID-19 em
territorio brasileiro (BIALEK et al., 2020; MARTINS-FILHO et al, 2020). Varios
relatorios demonstram que a COVID-19 pode levar a doengas autoimunes e
autoinflamatorias, como a doenca de Kawasaki (DK). A DK é uma vasculite aguda de
patogénese desconhecida que ocorre principalmente em criancas menores de 5 anos, a
qual possui como principal fator desencadeante os agentes infecciosos, esses atuam
como gatilho no desenvolvimento da doenca, em 2020 a SARS-CoV-2 foi adicionada a
lista dos possiveis fatores etioldgicos. (GALEOTTI; BAYRY, 2020).

Em paralelo com a COVID-19, a DK foi associada a um aumento subito de
Sindrome Inflamatoria Multissistémica em Criancas (MICS), também conhecida por
PIMS, que além disso inclui a sindrome do choque DK, sindrome do choque téxico,
miocardite e sindrome de ativacdo macrofagica (GALEOTTI; BAYRY, 2020;
ASSESSMENT, 2020). Segundo relatérios globais, 230 casos de PIMS foram
registrados em paises da UE/EEE e no Reino Unido, na Italia houve um aumento de 30
vezes na incidéncia da doenga de kawasaki, sendo relatados 10 pacientes com a doenca
e oito positivos para COVID-19 (VERDONI et al., 2020; ASSESSMENT, 2020). No

entanto, de acordo com os registros mais recentes, os pacientes que desenvolveram DK,
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positivos para COVID-19, apresentavam a forma incompleta e atipica da doenca.
Dentre as manifestacGes clinicas diferentes da doenca cléssica, a doenga de Kawasaki
associada a COVID-19 (KDCOIV19) possui ocorréncia em criangas mais velhas e
adolescentes, apresentacdo de sinais gastrointestinais e meningios, leucopenia com
acentuada linfopenia, além disso, alguns relatérios registraram alta incidéncia de
miocardite e envolvimento cardiaco (GALEOTTI; BAYRY, 2020). Diante desses
dados, questionamentos relevantes surgem a respeito das respostas auto-imunes e auto-

inflamatorias apds a infeccdo grave pelo SARS-CoV-2.
2.5 Artrite Reumatoide, apés a COVID-19

As infecgbes virais atuam como fatores desencadeantes ndo somente em
sindromes agudas ou subagudas, mas tambem em doengas crdnicas comuns, COmMo a
artrite reumatoide (AR) (PHILLIPS, 1997). Em todo o mundo, é reconhecido o
surgimento de artrite associado a surtos epidémicos de virus, contudo, ainda que sabido
de sua existéncia, faltam dados precisos acerca da incidéncia e prevaléncia desse tipo de
artrite (MARKS; MARKS, 2016).

Os mecanismos pelos quais 0s virus geram o processo de artrite ainda sao mal
compreendidos, todavia, sabe-se que existe uma forte influéncia imunologica central
(CALABRESE; NAIDES, 2005). O processo de infeccédo viral direta pode desencadear
uma inducdo ou amplificacdo da autoimunidade pelo virus. Ao invadir uma articulacéo
0 patdgeno desencadeia uma cascata de respostas inflamatorias, as quais podem variar
desde efeitos liticos nos tecidos do hospedeiro, até a formacdo de imunocomplexos ou
inducdo de citocinas inflamatorias (VASSILOPOULQOS; CALABRESE, 2008). Os
mecanismos pelos quais os virus podem induzir a autoinflamacéo ja foram discutidos
em topicos anteriores.

Ao longo dos anos, 0s cientistas procuram descobrir se existe uma associacao
entre a AR e as infec¢des virais. Varios estudos foram postos em debates e iniciados
afim de comprovar essa premissa. Em estudo recente, realizado em 2019, foram
analisados 24.117 casos de AR incidente, no qual as infeccdes virais foram associadas a
um namero aumentado de AR, dentre os virus mais associados a esse quadro, 0
coronavirus apresenta-se entre 0s trés principais. Dentre os mecanismos de inducéo viral
j& comentados, o mimetismo é o mais amplamente proposto, ocorrendo uma ativacao
das células T através desse processo (SMATTI el al., 2019; JOO et al., 2019).
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Os mecanismos patogénicos da AR compartilham semelhangcas com o da

COVID-19. A infeccdo pelo SARS-CoV-2 desencadeia processos imunologicos

também encontrados na AR, as citocinas presentes na COVID-19 sdo as mesmas que

acometem o individuo com AR (Quadro 1).
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Quadro 1: Caracteristicas da COVID-19 AR
COVID-19 e da AR.

Caracteristicas da doenca

Fator de disparo Infeccioso Autoimune

Tecido alvo Membrana alveolar Membrana Sinovial
Tabagismo como fator de risco + +
Inicio da doenca Agudo Subagudo
Curso de doencas Autolimitado ou letal Crbnica
Efeito de glicocorticoides - ++
Citocinas contribuintes

Inducéo de IL-6 ++ 4+
Inducéo de TNF ++ 4+
Inducdo de GM-CSF ++ 4+
Inducéo de IL-1 ++ +
Inducdo de IL-17 + +/-
Processos celulares

Defesa de macrofagos resistentes ++ ++
Infiltracdo de PMN e macréfagos +++ ++
Infiltracdo de células T ++ ++
Resposta fibrotica ++ ++

Fonte: SCHETT et al., 2020.

Legenda: GM-CSF (Fator estimulante de coldnias de granulécitos mondcitos), PMN (granuldcito

polimorfonuclear), +/- (pouco ou nenhum efeito), + (efeito positivo fraco), ++ (efeito positivo forte ou

presenca), +++ (efeito positivo ou presenga muito forte), - (nenhum efeito ou efeito negativo).

3 CONSIDERACOES FINAIS

As semelhancas clinicas e etiopatogénicas entre as doengas autoimunes e a

COVID-19 sdo diversas. A partir desse conhecimento e do histérico envolvendo as

infeccOes virais e as patologias reumatologicas, faz-se necessario entender a capacidade
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dessas doencas coexistirem, como também, do SARS-CoV-2 desencadear doengas
reumaticas. Observou-se que os pacientes infectados pelo coronavirus desenvolviam
quadros de artralgia e mialgia, além de apresentarem alteracdes laboratoriais como
(elevacdo do D-dimero, linfocitopenia, aumento da resposta inflamatdria). Alguns
pacientes também relataram o aparecimento de manifestacdes clinicas pds infeccéo pelo
SARS-COV-2 sugestivas de artrite e o desenvolvimento de DK associada a COVID-19.
Diante disso, pode-se inferir que a nova variante do coronavirus possui capacidade de
desencadear doencas autoimunes, sendo fortemente possivel o desenvolvimento da
Doenca de Kawasaki Atipica nesses pacientes. Contudo, pouco se sabe em relacdo ao
potencial do SARS-COV-2 em desenvolver a artrite reumatoide, tal confirmagéo sé sera
possivel através de estudos que associem as duas patologias, em um periodo maior
atraves do tempo. Vale salientar que a combinacdo de manifestacGes sistémicas, sejam
dermatoldgicas, oftalmologicas, entre outras, também podem fazer parte das doencas
reumatologicas e da COVID-19, sendo necessario estudos mais detalhados afim de fazer
essa conexdo. A profunda sensacdo de incerteza afeta fortemente 0s pacientes
reumatologicos, dessa forma, é de grande importancia a orientacdo adequada acerca das

medidas preventivas e informativos atualizadas das doengas.
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Transmissao comunitaria, isolamento social, etiqueta respiratodria,
pandemia. A partir da deteccao do SARS-CoV-2 em dezembro de
2019 nao s6é novos termos e expressdes entraram em evidéncia,
como também um novo estilo de vida surgiu. A vida em sociedade
precisou se reinventar. A Saude entrou em emergéncia, mesmo nos
paises mais poderosos do mundo. Os profissionais da area
experienciaram as incertezas, as angustias e o esgotamento fruto
desses tempos. A fragilidade humana estava exposta. O mundo
parou.

Diante desse cenario, pesquisadores se dedicam a compreender as
manifestacoes da COVID-19 nos diversos sistemas do corpo
humano. Compreender os efeitos e interacoes dessa patologia em
orgaos e sistemas é fundamental para a mensuracao de riscos,
definicdo de grupos prioritarios, instalacio de manejo apropriado,
adequacao de medidas preventivas e, finalmente, estruturacao de
protocolos de saude.

Sendo assim, com muita satisfaciao apresentamos aqui o livro
“MANIFESTACOES CLINICAS DA COVID-19: UMA JORNADA
ALEM DOS PULMOES”. Uma coletanea de capitulos que abordam
as manifestacoes da COVID-19 nos diferentes sistemas organicos.
Com essa obra reunimos informacdes cientificas respaldadas na
literatura mundial, a fim de fornecer dados seguros para
embasamento de estudos futuros e politicas de enfrentamento da
pandemia.
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