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RESUMO

Introducdo: O SARS-COV-2 é um virus que se disseminou pelo mundo inteiro devido a
sua caracteristica de facil contdgio. Em poucos meses estabeleceu-se um status de
pandemia em todo o planeta onde foram instituidos medidas rigidas de isolamento para
evitar uma maior disseminacao e um maior namero de mortos. Devido aos poucos estudos
relacionados ao virus, tem-se buscado de maneira insidiosa informacdes relacionadas a
sua fisiopatologia e suas principais complicacGes no corpo humano. Métodos: Trata-se
de uma revisdo sistematica em que foram utilizadas técnicas de pesquisa em sites de
referéncia com o objetivo de selecionar artigos que abordam principalmente as
comorbidades mais comuns encontradas em pacientes internados por SARS-COV-2.
Resultados e Discussédo: Foi permitido conhecer os principais sinais e sintomas adquiridos
pela infeccdo, achados em exames de imagem e as principais comorbidades respiratérias,
cardiacas e hematoldgicas. Foi possivel observar que 0s prognosticos dos pacientes estdo
relacionados a um conjunto de fatores pregressos como idade, obesidade e doencas
crbnicas, além de ser possivel elucidar a evolugdo da infeccdo no ambito da internacéo.
Conclusdo: A infeccdo e a pandemia consequentes ao virus COVID-19 afetou ndo s6 o
ambito da salde, mas também a economia e até mesmo a maneira com que a populacéo
lida com doencas infectocontagiosas. Embora ja existam muitas informacGes
comprovadas por estudos, ainda se torna necessario entender mais sobre o
comportamento do virus no corpo humano para que ocorra a constante diminui¢do do
namero de infecgdes e Obitos e para que seja a possivel a criagdo de uma vacina segura e
com comprovacao da eficécia para erradicacao do virus.

Palavras-chave: COVID-19, Pneumopatias, Anormalidades Cardiovasculares, Doencas
Hematoldgicas.

ABSTRACT

Introduction: SARS-COV-2 is a virus that has spread all over the world due to its easy
contagion characteristic. In a few months a pandemic status was established all over the
planet where strict isolation measures were instituted to avoid further spread and a higher
number of deaths. Due to the few studies related to the virus, insidious information has
been sought regarding its pathophysiology and its main complications in the human body.
Methods: This is a systematic review in which research techniques were used in reference
sites with the objective of selecting articles that address mainly the most common
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comorbidities found in patients hospitalized for SARS-COV-2. Results and Discussion:
It was allowed to know the main signs and symptoms acquired by the infection, findings
in imaging exams and the main respiratory, cardiac and hematological comorbidities. It
was possible to observe that the prognosis of the patients is related to a set of previous
factors such as age, obesity and chronic diseases, besides being possible to elucidate the
evolution of the infection in the scope of the hospitalization. Conclusion: The infection
and the pandemic resulting from the VOCID-19 virus affected not only the health field,
but also the economy and even the way the population deals with infectious diseases.
Although there is already a lot of information proven by studies, it is still necessary to
understand more about the behavior of the virus in the human body in order to occur the
constant decrease in the number of infections and deaths and to be able to create a safe
vaccine with proof of efficacy to eradicate the virus.

Keywords: COVID-19, Pneumopathies, Cardiovascular abnormalities, Hematological
Diseases.

1 INTRODUCAO

O familia coronavirus é um patégeno que tem como alvo principal o sistema
respiratério humano. A nova pneumonia induzida pelo virus, denominada doenca de
coronavirus 2019 (COVID-19) pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) em 11 de
fevereiro de 2020, aumentou rapidamente em escala epidémica.! Os surtos anteriores por
coronavirus incluem a sindrome respiratoria aguda grave (SARS) e a sindrome
respiratoria do Oriente Médio (MERS).? Na cidade de Wuhan, na China, onde apareceram
0s primeiros casos do coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-
2), a maior parte dos pacientes infectados com COVID-19 desenvolveu sintomas leves
como tosse seca, dor de garganta e febre. Felizmente, a maioria dos casos foi resolvida
espontaneamente. No entanto, a ocorréncia de complicacdes possivelmente fatais foi
extremamente elevada, incluindo pneumonia grave, Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA), edema pulmonar, choque séptico e faléncia de 6rgéos.>*

Com a disseminagdo da COVID-19 na Europa, destaca-se uma nova apresentagéo
atipica da doenca: pacientes com disfungdes olfativas e gustativas (anosmia e ageusia,
respectivamente).’

Como um novo tipo de infeccdo altamente contagiosa em humanos, a
fisiopatologia da patogenicidade anormalmente alta para COVID-19 ainda ndo foi
completamente compreendida. Varios estudos tém demonstrado que quantidades

aumentadas de citocinas pro-inflamatorias no soro foram associadas a inflamag¢ao e danos
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pulmonares extensos na infec¢ao por SARS, MERS e mais recentemente por SARS-Co V-
2. Entretanto, pouco se sabe sobre linfocitos subconjuntos e resposta imune de pacientes
com COVID-19.6

Portanto, o principal objetivo deste estudo foi realizar uma sintese integrativa
sobre as principais complicagdes correlacionadas a COVID-19, com base na analise de
artigos e dissertacdes que abordam o assunto, a fim de correlatar a prevaléncia dos
sintomas dos pacientes e os principais achados nos exames de imagem. Diante do exposto,
o questionamento da pesquisa urge avaliar quais os principais preditores de piora clinica
e as situagdes que, eventualmente, podem levar o paciente a necessitar de servigos

intensivos.

2 METODOS
TIPO DE ESTUDO
Este estudo ¢ uma revisdo sistematica com o objetivo de compreender e coletar

informagdes sobre as principais comorbidades relacionadas ao SARS-COV-2.

TECNICA DE REVISAO DE LITERATURA

A técnica utilizada para produgdo da pesquisa seguiu as etapas de um estudo
primario: defini¢do do objetivo do estudo, busca na literatura de informag¢do com foco no
objetivo principal, analise dos dados extraidos da pesquisa, elaboracdo e apresentagdo de
um resumo das informacdes encontradas e outros fatores relacionados. Para isso, as
plataformas de consulta utilizadas foram o PubMed e Google Académico, devido a grande
relevancia internacional e por disponibilizarem um maior nimero de trabalhos

relacionados ao tema.

ALGORITMO DE BUSCA

Esta revisdo foi conduzida pesquisando os algoritmos “COVID-19” E “Sistema
respiratorio”; “COVID-19” E “Acute respiratory distress syndrome”; “Cardiological
repercussions of SARS-CoV-2" e “Hematological and laboratorial findings in Covid-19”,

buscando conhecimento sobre a aplicabilidade dos dados epidemiologicos atuais.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
Os estudos incluidos na revisdo foram aqueles que mostraram relevancia e

consisténcia de contetdo, idioma inglés e data de publicagdo entre 2019 e 2020. Foram
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excluidos os artigos que ndao abordavam o assunto do estudo, que apresentavam

informacdes desatualizadas e outras revisdes da literatura.

EXTRACAO E GERENCIAMENTO DE DADOS
A extragdo de dados foi revisada por trés revisores (E., B., L.) por meio de reunides
sincronas e independentes, que avaliaram os artigos utilizando um formulario

padronizado.

3 RESULTADOS

Através do algoritimo de busca utilizado para pesquisa de artigo para esta revisao,
nossa pesquisa identifica um total de 232 artigos (ap6s a remog¢ao das duplicatas). De
acordo com os titulos e resumos, 190 deles foram selecionados para avaliagao. Apos uma
revisdo do texto completo, 50 foram elegiveis para inclusdo em nossa revisao. Todos os
artigos foram identificados como estudos de precisdo diagnostica, abordagem ndo

gerenciada e declaram este objetivo de pesquisa na introducao.

Embasamento da sintomatologia

Em um estudo de larga escala com base na China,” um quadro clinico detalhado
vem de uma série de casos de 41 pacientes com COVID-19 confirmada em laboratorio.
Nesta coorte, a idade média dos pacientes foi de 49 anos. Os sintomas mais comuns no
inicio da doenga foram febre (98%), tosse (76%), dispneia (55%) e mialgia ou fadiga
(44%). Notavelmente, poucos pacientes apresentavam sintomas proeminentes do trato
respiratdrio superior, como coriza e diarreia, esta Ultima em apenas um dos pacientes.
Outras caracteristicas clinicas incluiram producao de escarro (28%), dor de cabega (8%)
e, em dois casos, hemoptise. Trinta e dois por cento necessitaram de admissao na unidade
de tratamento intensivo (UIT) para suporte respiratorio, variando de canula nasal de alto
fluxo a ventilagdo invasiva. Setenta e trés por cento dos pacientes eram do sexo masculino
e 32% apresentavam comorbidades preexistentes, como diabetes (20%), hipertensao
(15%) e doengas cardiovasculares (15%).’

Comparando os dados da sintomatologia, em um tnico centro de estudos com
perspectiva retrospectiva do Hospital Wuhan Jinyintan China* foram analisadas as
manifestagdes clinicas de 99 pacientes com pneumonia por COVID-19 (os casos foram

confirmados por RT-PCR em tempo real). A média de idade dos pacientes foi de 55 anos.
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Os pacientes apresentavam manifestagdes clinicas de febre (83%), tosse (82%), falta de
ar (31%), dor muscular (11%), confusao (9%), dor de cabeca (8%), dor de garganta (5%),
rinorreia (4%), dor no peito (2%), diarreia (2%) e ndusea e vomito (um paciente).

Nao houve diferenga na propor¢do de homens e mulheres, indicando que o sexo
nao ¢ um fator de risco para a gravidade da doenga. Embora os homens sejam os mais
afetados nos estudos, presume-se que se deve ao fato de apresentarem o maior risco de
exposicao ao virus.

Tabela 1. Percentual de sintomas da COVID-19, segundo Huang C e colaboradores’ e

Chen N e colaboradores.

Huang C, 20207 Chen N, 2020*
Febre 98% 83%
Tosse 76% 82%
Falta de ar/ Dispneia 55% 31%
Dores Musculares/ mialgia ou | 44% 11%
fadiga
Producéo de expectoracao 28% Sem relatdrios em papel
Confuséo Sem relatdrios em papel 9%
Dor de Cabeca 8% 8%

Ainda que a maioria dos pacientes varie de sintomas leves e assintomaticos com
bom prognoéstico, a COVID-19 pode evoluir para complicacBes graves, incluindo
pneumonia, edema pulmonar, SDRA ou sindromes de disfun¢do orgénica mdltipla
(MODS) que necessitam de ventilagdo mecénica e suporte na uma unidade de terapia

intensiva (UTI).°

ManifestacOes respiratdrias

A pneumonia parece ser a manifestacdo grave de infeccdo mais frequente entre
todos os pacientes, caracterizada, principalmente, por febre, tosse, dispneia e infiltrados
bilaterais na imagem do térax. Ainda ndo existem caracteristicas clinicas especificas que
possam distinguir com seguranca a COVID-19 de outras infecgdes respiratorias virais,
embora o desenvolvimento de dispneia varios dias ap0s o inicio dos sintomas iniciais seja
sugestivo. Os fatores clinicos com idade superior a 50 anos, comorbidades, dispneia, dor
no peito, tosse, expectoracdo, diminuicdo de linfocitos e aumento dos indicadores de
inflamacéo foram fatores de risco para pneumonia grave / critica por COVID-19.° Alguns

pacientes com sintomas inicialmente leves podem progredir ao longo de uma semana.
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Pacientes com pneumonia associada a COVID-19 exibem varios parametros
anormais de coagulacgéo, de acordo com diferentes relatos, e essas anormalidades foram
associadas a uma maior taxa de mortalidade. Uma série de 184 pacientes sequenciais com
COVID-19 grave na UTI relatou tromboembolismo pulmonar (TEP) em 25 (14%),
trombose venosa profunda (TVP) em 1 e trombose associada a cateter em 2. Todos
estavam recebendo pelo menos tromboprofilaxia por dose padrdo. Outro estudo, que
avaliou o exame post mortem de 21 individuos com COVID-19, encontrou TEP
proeminente em quatro, com microtrombos nos capilares alveolares em 5 dos 11 (45 por
cento) que tinham histologia disponivel.!! Neste estudo, a média de idade dos pacientes
foi de 76 anos, a maioria apresentou alto indice de massa corporal (IMC médio de 31
kg/m 2) e comorbidades associadas. InformacGes sobre 0 uso de anticoagulacdo antes da
morte foram disponiveis para 11 e todos os 11 receberam alguma forma de
anticoagulacéo.

Embora os dados sejam limitados, em geral, as infec¢bes secundarias nao
parecem ser complicagBes comuns da COVID-19.'2 Em uma revisdo de nove estudos,
principalmente da China, a taxa relatada de coinfec¢Bes bacterianas ou fungicas foi de
8% (62 de 806), e os organismos identificados foram principalmente Mycoplasma spp,
Legionella, Chlamydia spp, Candida Albicans e Aspergillus fumigatus. Na andlise
secundaria, 1450/2010 (72%) dos pacientes relatados receberam terapia antimicrobiana.*2
No entanto, apesar da prescricdo frequente de antimicrobianos empiricos de amplo
espectro em pacientes com infeccBes respiratorias associadas ao coronavirus, ha uma
escassez de dados para apoiar a associacdo com a coinfec¢do bacteriana / fungica
respiratdria. A geracdo de evidéncias prospectivas € urgentemente necessaria para apoiar
0 desenvolvimento de politicas antimicrobianas e intervengbes de gerenciamento
apropriadas, especificas da pandemia do COVID-19.%2

Entre os pacientes severamente afetados pela COVID-19, a SDRA é a principal
complicacdo que pode se manifestar logo apos o inicio da dispneia. De acordo com um
estudo realizado com 138 pacientes na China, o tempo entre o inicio dos sintomas e a
dispneia foi de 5,0 dias, 7,0 dias para a internacdo e 8,0 dias para a SDRA.® Nessa
perspectiva, preditores como idade avancada (>65 anos), febre alta (>39 ° (),
comorbidades associadas, neutrofilia, linfocitopenia (além de contagens mais baixas de

células T CD3 e CD4), elevacdo de marcadores de Orgaos-alvo em laboratorio (por
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exemplo, AST, ureia, LDH), indices elevados relacionados a inflamacéo, como a proteina
C reativa (PCR) e ferritina sérica, e indicadores relacionados a funcdo elevada de
coagulagdo, como o tempo de protrombina (TP) e dimero D, foram significativamente
associados ao aumento do risco de desenvolvimento de SDRA, como o geracdo de uma
enorme tempestade de citocinas.”> A avaliacdo de uma coorte com 201 pacientes
constatou que 84 (41,8%) pacientes desenvolveram SDRA. Do total, 53 (26,4%) foram
internados em UT], 67 (33,3%) receberam ventilagdo mecénica e 44 (21,9%) faleceram.
Analisando os 67 pacientes que receberam ventilacdo mecanica isoladamente, 44 (65,7%)
faleceram, 14 (20,9%) receberam alta hospitalar e 9 (13,4%) permaneceram internados.*3
No entanto, estudos clinicos precoces sugerem que a permanéncia na UTI parece ser
longa, com muitos pacientes permanecendo intubados por uma a duas semanas ou mais.**

Finalmente, o sucesso do tratamento de casos graves e criticos é a chave para
reduzir as complicacdes e a mortalidade. Sdo necessarios tratamento basico da doenca,
prevencao secundaria de infecces e suporte oportuno a fungio organica.® A dor no peito
pode resultar do acometimento inflamatério da pleura. A dispneia esta relacionada ao
dano grave aos alvéolos no grupo grave /critico. A alta temperatura corporal pode indicar
que o sistema imunologico de pacientes graves / criticos foi altamente ativado. A
ocorréncia desses sintomas poderia ajudar os médicos a identificar a gravidade da doenca

na préatica clinica.’

Achados de imagem

As radiografias de térax podem ser normais em doencas precoces ou leves. Em
um estudo retrospectivo de 64 pacientes de Hong Kong com COVID-19 documentado,
20% ndo apresentaram anormalidades na radiografia de térax em nenhum momento
durante a infecgdo.’® Os achados radioldgicos anormais comuns foram consolidagdo e
opacidade em vidro fosco, com distribuicdo pulmonar bilateral, periférica e inferior; o
envolvimento pulmonar aumentou durante toda a doenga, com um pico de gravidade 10
a 12 dias apds o inicio dos sintomas.

De acordo com o LI e colaboradores,® estudo realizado nas provincias chinesas,
83 pacientes com pneumonia por COVID-19 (incluindo 25 casos graves / criticos e 58
casos comuns foram incluidos), as caracteristicas comuns da TC de torax de ambos 0s

grupos incluiam opacidade em vidro fosco (81/83, 97,6%), opacidades lineares (54/83,
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65,1%), consolidacao (53/83, 63,9%), espessamento septal interlobular (52/83, 62,7%) e
padrdo de pavimentagdo em mosaico (30/83, 36,1%).°

Gréfico 1. Achados de imagem predominantes na COVID-19, de acordo com o LI e colaboradores.®
Achados predominantes na imagem

OPACIDADE DE VIDRO FOSCO

OPACIDADES LINEARES

CONSOLIDACAO

ESPESSAMENTO DO SEPTO INTERLOBULAR

PADRAO DE PAVIMENTACAO EM MOSAICO

Em um estudo realizado em quatro provincias chinesas, com 121 pacientes
testados positivamente por exames laboratoriais, 27 (22%) ndo apresentaram opacidades
em vidro fosco nem consolidacdo nas tomografias computadorizadas. Dos 94 pacientes
com opacidades em vidro fosco, consolidacdo, ou ambos, 41 (34%) apresentaram apenas
opacidades em vidro fosco (sem consolidacdo) e dois (2%) tiveram consolidagdo na
auséncia de opacidades em vidro fosco. Dezoito pacientes (15%) apresentaram
opacidades em um lobo, 14 (12%) tiveram dois lobos afetados, 11 (9%) tiveram trés lobos
afetados, 18 (15%) tiveram quatro lobos afetados e 33 (27%) apresentaram doenca
afetando todos os cinco lobos. O lobo superior direito esteve envolvido em 53 dos 121
pacientes (44%), o lobo médio direito esteve envolvido em 50 (41%), o lobo inferior
direito esteve envolvido em 79 (65%), o lobo superior esquerdo esteve envolvido em 58
(48%) e o lobo inferior esquerdo estava envolvido em 76 (63%). Setenta e trés dos 121
pacientes (60%) apresentaram doenca pulmonar bilateral (fig. 1). Vinte pacientes (17%)

tiveram envolvimento pulmonar exclusivamente unilateral, incluindo 13 pacientes com
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apenas envolvimento pulmonar direito (fig 2) e sete com apenas envolvimento pulmonar

esquerdo.®

Gréfico 2. Perfil percentual do nimero de lobos pulmonares afetados, segundo Bernheim e colaboradores. 6

Perfil percentual do nimero de lobos
afectados

TODOS 0S8 CINCO LOBULOS

TRES LOBOS AFETADOS
DOIS LOBOS AFETADOS

UM LOBO AFETADO

Manifestacdes cardiovasculares

Em um estudo de Xiong et al. (2020),'" foi relatado que hipotens&o, taquicardia,
bradicardia, arritmia ou outros fatores de risco cardiaco sdo comuns em pacientes com
SARS. Corroborando com este estudo, Mehra et al. (2020),'® usando um banco de dados
observacional de 169 hospitais na Asia, Europa e América do Norte, relataram que idade
superior a 65 anos, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmia cardiaca, Doenca Pulmonar Obstrutiva Crénica (DPOC) e tabagismo atual foram
associados a um risco aumentado de hospitalizagdo morte. O sexo feminino, o uso de
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e o0 uso de estatinas foram
associados a uma melhor chance de sobreviver a alta hospitalar, ndo sendo encontrada
associagdo para o uso de bloqueador de receptor da angiotensina (BRA). Em um relato
de caso, Inciardi et al. (2020)*° mencionaram que a patogénese do envolvimento cardiaco
associado ao SARS-CoV-2 pode refletir um processo de replicacéo e disseminacéo do
virus pelo sangue ou pelo sistema linfatico do trato respiratdrio. No entanto, ndo ha relatos
de virus influenza ou RNA de coronavirus no coragdo até 0 momento. Como alternativa,

ele diz que 0 SARS-CoV-2 poderia desencadear uma resposta inflamatoria exagerada que
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pode causar lesdo do miocardio e justificar o uso de corticosteroides para mitigar a
inflamacéo.

Huang et al. (2020)"%° demonstraram que, em 5 dos 41 primeiros pacientes
diagnosticados com COVID-19 em Wuhan, houve lesdo miocardica associada que se
manifestou, principalmente, como aumento da sensibilidade cardiaca, com niveis de
troponina | > 28 pg / ml. Neste estudo, quatro dos cinco pacientes com lesdo miocérdica
foram para a UTI, o que indica a natureza grave da lesdo miocardica em pacientes com
COVID-19.

Hendren et al. (2020),> em uma proposta para o manejo da Sindrome
Cardiovascular Aguda pela COVID-19, demonstraram que, em 183 pacientes chineses
consecutivos admitidos com COVID-19, a coagulopatia foi associada a maior
mortalidade e 71% dos pacientes ndo sobreviventes atenderam aos critérios para
coagulacao intravascular disseminada (CID).

Chen et al. (2020),*?2 em um estudo retrospectivo, relataram que dos 99 pacientes
confirmados com COVID-19 internados no Hospital Wuhan Jinyintan, 75 (76%)
apresentaram lactato elevado, sendo um marcador de mé perfuséo tecidual. Em outro
estudo, realizado por Guo et al. (2020),%? demonstrou-se que a disfun¢do miocardica pode
ser indireta, causada pela reducdo do suprimento de oxigénio, insuficiéncia pulmonar
grave e tempestade apds a COVID-19. No entanto, existe também a possibilidade de ser
atribuivel a diminuicédo da atividade da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA-2) no

coracdo, bem como a SARS.

Tabela 2. Repercussdes Cardiovasculares na COVID-19

Fatores de risco comuns na SARS-COV-2 Hipotensdo, taquicardia, bradicardia, arritmia ou
outros fatores de risco cardiaco sdo comuns em
pacientes com SARS-COV-2. Y

Idade superior a 65 anos, doenca arterial coronariana,
insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia cardiaca,
DPOC e tabagismo atual foram associados a um maior
risco de morte hospitalar.®

Fatores associados a bom prognéstico na SARS Sexo feminino, o uso de inibidores da ECA e o uso de
estatinas foram associados a uma melhor chance de
sobrevivéncia a alta hospitalar, sem associacéo
encontrada para o uso de BRA.

Patogénese do comprometimento cardiaco associadaa | Pode refletir um processo de replicagdo e
CoVID-19 disseminagdo do virus através do sangue ou do
sistema linfatico do trato respiratorio. No entanto, ndo
se encontram relatos de virus influenza ou RNA de
coronavirus no coracdo, até o momento.
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Uso de corticosteroides para atenuar a inflamacéo O SARS-CoV-2 poderia desencadear uma resposta
inflamatoria exagerada que pode causar lesdo
miocardica.

Manifestacdes associadas a lesdo miocardica em | Aumento da sensibilidade cardiaca com niveis de

pacientes com Covid-19 troponina | > 28 pg / ml.

Coagulopatia foi associada a maior mortalidade 71% dos pacientes ndo sobreviventes preencheram os
critérios  para a coagulopatia intravascular
disseminada.

Covid-19 associado sistema circulatério 75 (76%) de 99 pacientes confirmados com Covid-19

apresentaram a elevacdo de lactato, que é um
marcador de ma perfusao tecidual.

Disfuncéo miocardica relacionada a Covid-19 Pode ser indireta, causada por suprimento reduzido de
oxigénio, insuficiéncia pulmonar grave e tempestade
de citocinas ap6s a COVID-19. Contudo, existe
também a possibilidade de ser atribuivel & diminuig¢do
da atividade da ECA-2 no coragdo, assim como
SARS.

Manifestacdes hematoldgicas

Durante o periodo de incubacdo, geralmente variando de 1 a 14 dias, e durante a
fase inicial da doenca, quando sintomas inespecificos estdo presentes, a contagem de
leucdcitos e linfécitos no sangue periférico € normal ou ligeiramente reduzida. Apds a
viremia, a COVID-19 afeta principalmente os tecidos que expressam altos niveis de ECA-
2, incluindo os pulmdes, o coracgéo e trato gastrointestinal. Com o estabelecimento da
infecgdo, ocorre um acentuado aumento sistémico de mediadores inflamatorios e
citocinas, que pode até ser caracterizada como uma tempestade de citocinas. Nesse ponto,
torna-se evidente uma linfopenia significativa.?®> Assim, a tempestade de citocinas é
caracterizada por niveis marcadamente aumentados de interleucinas (principalmente as
do tipo 2,6 e 7), fator estimulador de col6nias de granuldcitos, proteina induzivel por
interferon-y 10 e fator de necrose tumoral, promovendo apoptose linfocitaria.?>%’

Em estudo que realizou uma sintese comparativa dos indices hematimétricos de
pacientes em diferentes estagios de gravidade por acometimento de COVID19%,
observou-se clara variacdo do perfil hematoldgico entre os pacientes com desfechos de
melhora clinica e ébito. Comparados com os sobreviventes, eosinopenia, linfopenia e
plaguetopenia foram muito comuns em ndo sobreviventes (p <0,05), que representaram
80,5%, 96,6% e 34,5%, respectivamente. A tendéncia da diminuigdo gradual de
eosinofilos e linfdcitos entre pacientes com diferentes graus de gravidade foi idéntica. Por
outro lado, os ndo sobreviventes apresentaram niveis significativamente elevados de

leucocitos, neutrofilos, da proporcao de neutréfilos/linfocitos (RNL) e a proporcdo de
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plaquetas/linfocitos (todos p <0,05). Além disso, a porcentagem de células T CD8 + em
pacientes graves / criticos foi significativamente menor em comparacdo com pacientes
leves / moderados (p <0,01). Comparados aos sobreviventes, 0os ndo sobreviventes
apresentaram niveis significativamente aumentados de IL-6, PCR, TP, teste de
procalcitonina (PCT), proteina amildide A sérica (SAA), ferritina e dimero D (todos p <
0,01).

Estudos em pacientes consecutivos com COVID-19 relataram que apenas cerca
de 5% dos pacientes apresentam uma contagem plaquetaria inferior ao limite inferior de
normalidade.”?® No entanto, trombocitopenia leve (uma contagem de plaquetas <150 x
10° células) pode ser encontrada em 70-95% dos pacientes com COVID-19 grave
Reforcando a hipoOtese de que a trombocitopenia no COVID-19 ndo é um preditor
importante da progressdo da doenca ou desfecho adverso.”*2

Muitos pacientes com COVID-19 grave apresentam anormalidades de coagulacéo
gue imitam outras coagulopatias sistémicas associadas a infec¢bes graves, como CID ou
microangiopatia trombética, mas a COVID-19 tem caracteristicas distintas.®® Dessa
maneira, sabe-se que a coagulopatia em pacientes com COVID-19 é estritamente
associada a um risco aumentado de morte.*® O achado mais tipico em pacientes com
COVID-19 e coagulopatia € um aumento da concentracdo do dimero D, uma diminuicédo
relativamente modesta na contagem de plaquetas e um prolongamento do TP. Em uma
série de 1099 pacientes com COVID-19 da China, foi encontrado um dimero D elevado
(>0,5mg/ L) em 260 (46%) de 560 pacientes.?®

A combinacdo de trombocitopenia, TP prolongado e aumento do dimero D é
sugestiva de CID, embora o padrdo seja distintamente diferente da CID observada na
sepse.®® Na sepse, a trombocitopenia geralmente é mais profunda e as concentragoes do
dimero D ndo atingem os altos valores observados em pacientes com COVID-19. De fato,
a maioria dos pacientes com COVID-19 ndo seria classificada como tendo CID de acordo

com o escore CID da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia.3%4°

4 DISCUSSAO
A COVID-19 é uma infeccdo emergente com elevado potencial de disperséo e
que, no momento, ndo possui tratamento padrdo-ouro estabelecido. Dessa maneira, €

altamente recomendavel precaucdes devido a possibilidade de contaminagdo por meio de
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goticulas no ar, sendo estritamente necessario atentar-se ao uso de equipamentos de
protecdo individual.

Como ja visto anteriormente, embora a maioria dos pacientes varie de
assintomaticos a sintomas leves com bom prognostico, deve-se atentar fortemente aos
sintomas iniciais expressados pela doenca, objetivando evitar a possibilidade de
complicacdes. Isso porque, sobretudo na populagdo mais idosa e em pacientes com
comorbidades subjacentes, a infeccdo pode evoluir para complicagdes, incluindo
pneumonia, infeccdes pulmonares secundarias, SDRA ou sindromes de disfuncdo de
maultiplos 6rgaos (MODS), que necessitam de ventilacdo mecanica e suporte em uma UTI.

Nessa perspectiva, embora as manifestacdes clinicas da COVID-19 sejam
dominadas por sintomas respiratorios, alguns pacientes apresentam graves danos
cardiovasculares, portanto entender os danos causados por essa doenga ao sistema
cardiovascular e 0s mecanismos subjacentes é essencial para que o tratamento desses
pacientes possa ser oportuno e efetivo, e com mortalidade reduzida.?® Convém ressaltar
que a patogénese do comprometimento cardiaco pode refletir um processo de replicagdo
e disseminagdo do virus através do sistema hematoldgico e/ou do sistema linfatico do
trato respiratorio. No entanto, até onde sabemos, nao ha relatos de virus influenza ou RNA
de coronavirus no coracdo até o0 momento. Alternativamente, é sabido que o virus possui
o0 potencial de desencadear uma resposta inflamatéria exagerada, podendo causar lesdo
miocardica e justificar o uso de corticosteroides para atenuar a inflamag&o.® Acerca dos
achados de imagem toracicos, a presente doenca expressa um padrao radiolégico de lesdo
pulmonar aguda com predominio de opacidades em vidro fosco, que podem coalescer em
consolidacdes densas e evoluir progressivamente até organizar-se de maneira linear, com
predilecdo pela periferia pulmonar e de maltiplos I6bulos.

O SARS-CoV-2 entra nas células humanas por ligacio a ECA-2, uma
aminopeptidase ligada & membrana que é altamente expressa no coragdo e nos pulmaes.
A ECA-2 desempenha um papel importante na regulagdo neuro-humoral do sistema
cardiovascular. A ligacdo do virus ao seu receptor pode resultar na alteracdo das vias de
sinalizagio da ECA-2, levando a lesdo miocardica e pulmonar aguda.*®*® Corroborando
0 que foi citado por INCIARD et al. (2020), KOCHI et al. (2020) demonstraram que a
COVID-19 esta associada a uma variedade de mediadores pro-inflamatorios que podem
desempenhar papéis importantes na fisiopatologia das complica¢bes cardiacas e

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v.4, n.1, p 1646-1668 jan./feb. 2021



Brazilian Journal of of Health Review
ISSN: 2525-8761

1660

arritmicas. Em estudo de um unico centro, foi observada lesdo cardiaca em 19% dos
pacientes hospitalizados com COVID-19, sendo associada a um maior risco de
mortalidade hospitalar. Portanto, é plausivel que esses pacientes apresentem um risco
ainda maior de arritmias cardiacas.*® Nesse contexto, de acordo com os dados clinicos
disponiveis, 15% a 30% dos pacientes com COVID-19 estdo com hipertensédo e 2,5% a
15% com doenga cardiaca coronaria. 8222944

Além disso, SHI et al. (2020)* demonstraram que doencas cardiovasculares
preexistentes também podem ser mais suscetiveis a danos no cora¢do induzidos por
COVID-19, uma vez que, aproximadamente, 30% e 60% dos pacientes com lesdo nesse
Orgdo no presente estudo tinham historico de doenca cardiaca coronaria e hipertenséo,
respectivamente, que foram significativamente mais prevalente do que naqueles sem
lesdo.*

De acordo com LI et al. (2020), ?° pelo menos 8% pacientes com COVID-19
sofreram les3o cardiaca aguda.*® Sob essa perspectiva, ZHENG et al. (2020) propuseram
que o dano cardiaco relacionado a medicamentos durante o tratamento com COVID-19
¢ uma preocupacdo, tornando-se necessario 0 monitoramento constante de drogas
antivirais e os demais medicamentos prescritos.?

Nos estudos analisados, foram encontradas algumas limitacdes, como no estudo
de ZHOU et al. (2020), onde devido ao desenho do estudo retrospectivo, nem todos os
exames laboratoriais foram realizados.3! Algumas limitagdes também existiram no estudo
de SHI et al. (2020), como deficiéncias logisticas no inicio dessas infeccdes emergentes
em Wuhan, alguns dados como ecocardiografia, eletrocardiografia e medi¢6es do nivel
de citocinas; faltavam exames clinicos de pacientes em enfermarias isoladas ou na UTI,
o que limita a determinacéo de potenciais mecanismos de lesio cardiaca.*®

Embora as pesquisas relacionadas a esse tema ndo estejam muito elucidadas, as
alteracbes hematolégicas mostraram ser bastante importantes para avaliacdo e
seguimento de paciente com COVID-19, ja que foram observadas mudancas
significativas em niveis de componentes sanguineos de pacientes graves em comparagao
aos assintomaticos. Nosso estudo focou em abranger e detalhar estudos que tinham como
objetivo a relacdo entre o estado de saude de pacientes infectados e as alteragcGes nos

niveis dos componentes plasmaticos.
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Por meio da avaliacdo bibliografica, os estudos descritivos foram capazes de
comprovar como a gravidade da doenca esté diretamente relacionada a linfopenia. Essa
alteracdo se deve ao comportamento do virus semelhante ao HIV de maneira mais aguda,
realizando apoptose das células T e diminuindo seus niveis plasmaticos em poucos dias,
devido, principalmente, a afinidade que o virus possui ao receptor ECA-2 presente na
superficie dos linfocitos. Embora essa informacdo ja se encontre aceita, ainda é necessario
elucidar varios outros componentes imunolégicos e fatores que levam a diminuic¢éo dos
niveis de linfdcitos e a respectiva imunossupressao.

Com a evolucdo da infeccdo, observa-se que a COVID-19 se trata de uma
sindrome imunossupressora inflamatoria, ocasionando degradacdo clinica de maneira
aguda e favorecendo a instalacdo de infecces secundarias graves, potencialmente fatais.

J& é de conhecimento geral que a internacdo consiste, por si s6, em um fator de
risco para a evolucgdo trombdtica, entretanto foi documentado que pacientes com COVID-
19 no geral tendem a apresentar sintomas de coagulopatia, devido as alteracdes
significativas nos indices trombdticos, tais como TP e D-dimero. Embora os sintomas
estabelecidos ndo entrem no critério classificatorio para CID, é provado que pacientes
que apresentam a infecgcdo tenham uma maior chance de evoluir com evento trombatico,
sendo compreensivel um monitoramento continuo para evitar possivel evolucgdo

desfavoravel do quadro.

5 CONCLUSAO

Diante dos fatos supracitados, é possivel notar que o progndstico de pacientes
infectados com o novo virus esta relacionado ndo apenas a fatores de risco recém
estabelecidos, como padrdes genéticos, doencas cronicas, idade avancada, queixa de
dispneia e hipoxémicos, mas relacionado também ao nivel de comprometimento
sistémico e a sintomatologia causado principalmente pela caracteristica inflamatéria do
virus. Os acometimentos mais comuns encontram-se no sistema cardiorrespiratorio que
pode ter como evolugdo desfavoravel achados de pneumonia, SDRA, lesdo miocérdica e
em casos mais complicados, comprometimento de multiplos 6rgdos através do processo
de inflamacéo cronica por disseminacdo do virus por via hematogénica ou através do
processo de infec¢do secundaria pela imunossupresséo.

Em meio a pandemia, torna-se de essencial importancia o reconhecimento precoce

dos achados clinicos e das principais alteracdes laboratoriais e de imagem que podem
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afetar o paciente diagnosticado da COVID-19. Assim, com o estabelecimento da infecgédo
e a interrupcédo do funcionamento fisiol6gico do organismo, ocorre uma relagdo casuistica
com a possibilidade de alteracdo prognostica e risco de desencadear evolucdo clinica
desfavoravel, principalmente com a afec¢do dos sistemas com amplo potencial de
complicacdes fatais, sendo eles os de ambito hematologico, cardiaco e pulmonar. Sendo
assim, um plano de monitoramento continuo para pacientes com risco de
comprometimento grave pela doenga mostra-se importante, pois atraves dela podemos
identificar possiveis complicacdes e estabelecer um manejo para atenuar quadro clinico,
trazer menos sofrimento para o paciente e diminuir os indices de mortalidade.

Em suma, de acordo com o levantamento bibliografico exposto neste trabalho, a
presente revisdo fornece uma excelente visdo da atual situacdo do COVID-19, expondo
situacBes correlacionadas a fisiopatologia da doenca, as manifestacdes clinicas, aos
principais achados diagndsticos e aos impactos que a pandemia causou nos sistemas de
salde em todo mundo. Dessa forma, pesquisas acerca do presente acometimento
apresentam uma acelerada onda de crescimento, abrindo preceitos para a possibilidade de
criacdo de uma vacina eficaz, implantacdo de melhores préticas de gerenciamento de
casos e aptiddo de manejo em salde publica em situacdes de pandemias. Assim, somente
quando a vigente pandemia terminar, sera possivel avaliar o real impacto em ambito

econdmico, social e de satde deste desastre global.
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LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

SARS - sindrome respiratéria aguda grave.

MERS - sindrome respiratéria do Oriente Médio.
SDRA - Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo.
COVID-19 - Doenca de Coronavirus 2019.
SARS-CoV-2 — Coronavirus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave 2.
TEP — Tromboembolismo Pulmonar.

TVP — trombose venosa profunda.

IMC — indice de massa corporal.

ECA — enzima conversora da angiotensina.

ECAZ2 — enzima conversora da angiotensina 2.

BRA — bloqueador de receptor da angiotensina.

DPOC — Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica.

IL-6 — interleucina-6.

IL-2 — interleucina-2.

IL-7 — interleucina-7.

PCT — teste de procalcitonina.

SAA - proteina amiléide A sérica.

CID - coagulagéo intravascular disseminada.

MODS - sindromes de disfuncédo de multiplos érgéos.

UTI — unidade de terapia intensiva.
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