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RESUMO

A atual pandemia provocada pelo novo coronavirus, Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) provocou grande ameaga na satde publica a nivel mundial
devido a elevada patogenicidade e rapida transmissibilidade humana. O virus SARS-
CoV-2 provoca principalmente uma doenca respiratoria. Como as sequelas pulmonares
sdo a principal causa de morte da maioria dos doentes afetados, é de extrema importancia
compreender e decifrar todo o mecanismo de infecciosidade. Desde apenas sintomas
gripais, pneumonia ou até casos de doenca fibrdtica, sdo vastas as manifestacdes clinicas
apresentadas por estes pacientes. A presente revisao narrativa descreve a fisiopatologia
da doenca provocada pelo SARS-CoV-2 e tenta compilar as informacgdes, até hoje

descritas das manifestacOes e sequelas pulmonares originadas por este virus.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2, COVID-19, Manifestacbes pulmonares,
Tempestade de citocinas, Sequelas pds-COVID-19.
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ABSTRACT

The current pandemic caused by the new coronavirus, Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2) has caused a great threat to public health
worldwide due to its high pathogenicity and rapid human transmissibility. The SARS-
CoV-2 virus mainly causes a respiratory disease. As pulmonary sequelae are the main
cause of death for most affected patients, it is extremely important to understand and
decipher the entire mechanism of infectivity. From just flu-like symptoms, pneumonia or
even cases of fibrotic disease, the clinical manifestations presented by these patients are
vast. The present bibliographic review describes the pathophysiology of the disease
caused by SARS-CoV-2 and tries to compile the information, so far described, of the
pulmonary manifestations and sequelae caused by this virus.

Keywords: SARS-CoV-2, COVID-19, Pulmonary manifestations, Cytokine storm, post-
COVID-19 sequels.
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I. INTRODUCAO

O Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), assumiu
recentemente enorme interesse na comunidade cientifica visto tratar-se de um novo virus,
com elevada taxa de transmissibilidade e capacidade de mutacdo. Esta rapida
transmissibilidade levou a OMS a declarar um problema de saude publica mundial,

definindo-a como uma pandemia.

A elevada taxa de mortalidade e a inexisténcia de tratamento adequado levou a
comunidade cientifica a estudar de forma aprofundada e num curto periodo de tempo esta
patologia. Deste modo, este trabalho tem como objetivo descrever e reunir informacao
cientifica de estudos fidedignos que definam e caracterizem este novo coronavirus, assim
como, 0s mecanismos de entrada e disseminacéo nas células do corpo humano. Abordar
este tema deve-se ao facto de sentir necessidade de compilar informacdo sobre as
diversidades de manifestacdes provocadas pelo SARS-CoV-2 nos diferentes sistemas
organicos, com principal enfase no sistema respiratorio. Sendo o pulméo o 6rgdo mais
afetado, este projeto assumiu uma maior relevancia e importancia, focando-se nas

manifestacdes pulmonares durante a infe¢éo e no periodo p6s-COVID-19.

Para a realizacdo deste trabalho procedeu-se a uma revisdo narrativa, com informacéo
retirada de artigos cientificos publicados no Pubmed ou de base de dados das
organizagOes nacionais e internacionais mais prestigiadas, como por exemplo a Direcéo-
Geral da Saude (DGS) e Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Optou-se por pesquisar
em inglés e as palavras-chave foram: “SARS-CoV-2”; “COVID-19” “pulmonary
manifestations”; “cytokine storm “ e “post-COVID sequels”. O projeto apoia-se em
informacdo atualizada e consulta de registos existentes na literatura recente, com periodo
temporal desde 2019 a 2022 e que apenas estivessem escritos em inglés ou portugués. Os
critérios de inclusdo foram artigos que estavam disponiveis em texto integral e artigos
escritos em inglés ou portugués. Apds a avaliacdo do texto integral, foram também

incluidos alguns artigos relevantes.
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Il. DESENVOLVIMENTO
1. SITUACAO DA PANDEMIA SARS-COV-2

Em dezembro de 2019, foram relatados casos de pneumonia de causa desconhecida
associados ao Huanan Seafood Wholesale Market, em Wuhan na China. Com 0 aumento
exponencial do numero de casos, a Organizacdo Mundial da Saide (OMS) foi notificada
pela Comissdo Municipal de Saude de Wuhan e a mesma declarou em finais de janeiro,
como sendo um estado de emergéncia de saude publica internacional (Hu et al., 2021a).
A OMS denominou, assim este surto como doenca por coronavirus 19 (COVID-19)
provocado pelo SARS-CoV-2 (Harrison et al., 2020). A pandemia mundial foi declarada
a 11 de marco de 2020 devido a rapida propagacdo e transmissibilidade a nivel

internacional (Figura 1).

' 8 December 2019 28 February 2020
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i Wuhan very high on the global level
| 31 December 2019 | | 11 February 2020 ' 2 October 2020
First report of 27 cases of pneumonia ICTV named virus SARS-CoV-2 and >34,000,000 cases and
| with unknown cause in Wuhan, China WHO named disease COVID-19 >1,000,000 deaths
December January February March October
9 January 2020 11 March 2020
China announced the identification of WHO defined COVID-19
a novel coronavirus as the causative as a pandemic
agent of the pneumonia outbreak
‘ [ , 29 January 2020 |
13 January 2020 20 January 2020 | | The coronavirus ,
| Case of a traveler from = | Human-to-human | | 23 January 2020 | | spread toall 34 30 January 2020
| Wuhan was confirmed | transmissionwas | Wuhan citywas — provincesacross | WHO declared a
in Thailand confirmed locked down China PHEIC alert

Figura 1 - Cronograma da pandemia COVID-19 (Hu et al., 2021a)

O SARS-CoV-2 pertence a familia dos coronavirus, e tal como o Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), foi identificado em humanos e a sua
transmissdo podera ter tido origem em animais (Wang et al., 2020b). Apesar do SARS-
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CoV-2 apresentar menor taxa de letalidade que outros coronavirus, apresenta uma maior
taxa de transmissibilidade (Harrison et al., 2020; Wang et al., 2020b). A origem natural
deste virus é inconclusiva, uma vez que ndo foi provada a relacdo epidemioldgica ao
mercado de frutos do mar, onde supostamente teria sido a principal fonte de infecdo
humana (Hu et al., 2021a).

A 31 de julho de 2022, foram declarados a nivel mundial 572.239.451 casos
confirmados de COVID-19 e 6 390 401 obitos. Em Portugal foram confirmados
5.335.825 casos de infecdo por SARS-CoV-2 e 24.589 6bitos (OMS, 2022).
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2. VIRUS SARS-CoV-2

2.1.CARACTERISTICAS

Os coronavirus (CoVs), incluindo o SARS-CoV-2, originam surtos de doencas
respiratdrias graves, pois invadem o sistema pulmonar em humanos, principalmente, a
partir das mucosas nasais (Peiris et al., 2003). Sao virus zoon6ticos e inicialmente foram
identificados em morcegos, mas também foram identificados noutros animais em
diferentes regides (Yesudhas et al., 2021). Em 2003, foi a primeira vez que o virus SARS-
CoV foi identificado em humanos e que deu origem a uma epidemia na China associada
ao mercado ao ar livre (Yesudhas et al., 2021). Os coronavirus pertencem a familia
Coronaviridae e sdo divididos em coronavirus alfa (a-CoV), beta (B-CoV), gama (y-CoV)
e delta (6-CoV). (Wang et al., 2020b). Os betacoronavirus foram os Unicos encontrados
em humanos. Estes séo divididos em diferentes linhagens (A, B, C e D), 0 SARS-CoV e
0 SARS-CoV-2 sdo agrupados na linhagem B enquanto o MERS-CoV pertence a
linhagem C (Yesudhas et al., 2021).

Estruturalmente, os coronavirus sdo virus de RNA de cadeia simples positiva
(+ssRNA) (Harrison et al., 2020). O genoma especificamente do SARS-CoV-2, é cerca
de 80% semelhante a0 SARS-CoV e cerca de 50% ao MERS-CoV (Harrison et al., 2020).
Possui 14 quadros de leitura aberta, dois tercos dos quais codificam 16 proteinas ndo
estruturais que compdem o complexo replicase. O terco restante codifica nove proteinas
acessorias e quatro proteinas estruturais: spike (S), envelope (E), membrana (M) e
nucleocapsideo (N), como se pode observar esquematicamente na figura 2 (Bergmann et
al., 2020).
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Proteina Spike

Nucleocapside

SSRNA(+)

Figura 2 - Estrutura do Sars-CoV-2 adaptada de (Santos et al., 2020)

2.2. MECANISMO DE ENTRADA NO ORGANISMO HUMANO

O mecanismo de entrada do virus no organismo humano é a principal prioridade dos
investigadores de modo a compreender a infecciosidade e rapida transmissdo do SARS-
CoV-2 que esta a causar a pandemia global COVID-19 (Shang et al., 2020a). A porta de
entrada do virus no organismo é, principalmente, pelo trato respiratério superior (mais
propriamente, boca e nariz), mas a infecdo sé inicia quando o virus atinge o trato
respiratorio inferior, mais especificamente, as células do epitélio alveolar (Bergmann et
al., 2020).

A replicacdo do virus inicia-se na etapa de adsorc¢do, quando a regido do seu dominio
de ligacdo ao recetor da subunidade S1 da glicoproteina viral S interage com recetores de
membrana da célula hospedeira, a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) (Shang
et al., 2020b). Apo6s a adsorgdo do virus a célula-alvo, ocorre a clivagem da glicoproteina
S de SARS-CoV-2, entre as subunidades S1 e S2, através da acdo de proteases celulares,
que permitira a fusdo do envelope viral com a membrana celular, etapa crucial para

entrada do virus na célula (Shang et al., 2020a). Existem varias proteases celulares que
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podem atuar sobre as proteinas virais. No caso do SARS-CoV-2, este é suscetivel a acdo
proteolitica da Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2), de furinas e de catepsinas
lisossomais (Hoffmann et al., 2020). A TMPRSS2 é a principal protease do hospedeiro
que ativa a glicoproteina S e medeia a entrada do virus nas células (Iwata-Yoshikawa et
al., 2019). Na auséncia desta protease transmembranar, a glicoproteina S do SARS-CoV-
2 ¢ clivada pelas proteases intracelulares pela via endocitica (Zhao et al., 2022). Ap6s
entrada na célula, o material genético do virus é libertado para o citoplasma e sendo uma
molécula de RNA de polaridade positiva é imediatamente transcrito pelos ribossomas,
iniciando-se pelas ORF1a e ORF1b que codificam as poliproteinas ppla e pplab (Rahimi
et al., 2021). Estas séo posteriormente clivadas em proteinas ndo estruturais formando o
complexo replicase-transcriptase. Este complexo desencadeia a formacdo de RNA
gendémico e subgendémico (Harrison et al., 2020). Seguidamente 0 RNA subgenomico
reorganiza-se em vesiculas de membrana dupla no reticulo endoplasmatico rugoso para
facilitar a traducdo das proteinas estruturais M, E e S, que seguem para o complexo de
Golgi, onde, juntamente com 0 RNA gendmico associado a proteina N, formam os virides
que sdo posteriormente exocitados (Harrison et al., 2020; Rahimi et al., 2021). Este

mecanismo esta resumidamente esquematizado na figura 3.
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Figura 3 - Ciclo de vida do coronavirus SARS-CoV-2 na infegéo respiratoria aguda
(Harrison et al., 2020)
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2.3. TROPISMO CELULAR

O estabelecimento da infecciosidade de um virus depende da suscetibilidade e
transmissibilidade de uma determinada célula hospedeira. Durante o surto de SARS, 0s
pacientes geralmente desenvolvem doencas respiratorias que evoluem para pneumonia
grave, consistente com o que € visto no COVID-19, sugerindo que os pulmdes sdo o
principal reservatorio do SARS-CoV-2 (Peiris et al., 2003). Em geral, 0s coronavirus
ligam-se a0 mesmo recetor de entrada, a ACE2 (Wrapp et al., 2020). E importante
ressalvar que as principais mutacdes no dominio de ligacéo ao recetor da proteina Spike
SARS-CoV-2 estabelecem fortes associagdes com angiotensina 2, que se correlacionam
com maior afinidade de ligacdo e maior infecciosidade (Wrapp et al., 2020). A presenca
de um dnico local de clivagem de furina na juncdo S1/S2 da proteina Spike de SARS-
CoV-2 também é suspeita de aumentar a transmissdo em humanos, embora isso ainda

exija mais estudos (Shang et al., 2020a).

2.4. TRANSMISSIBILIDADE

A principal via de transmissdo priméria da infecdo pelo SARS-CoV-2 é atraves de
goticulas respiratorias e aerossois (<5 um em didmetro) contendo o virus (figura 4) (Lee
et al., 2020). Quando uma pessoa infetada com SARS-CoV-2 inspira/expira
profundamente, espirra ou tosse, 0 SARS-CoV-2 é excretado, saindo na forma de
aerossois (Tabatabaeizadeh, 2021). O SARS-CoV-2 pode ser transmitido a uma pessoa
saudavel se ela permanecer diretamente em contato com uma pessoa infetada ou qualquer
dos seus pertences (incluindo roupas, calcado) e partilha de objetos, (macanetas,
corrimdes, etc.). Apesar das suspeitas de ocorréncia de transmissao vertical (mée para
filho), menos de 5% dos neonatos expostos ao SARS-CoV-2 no Utero mostraram

evidéncias de infecdo (Kyle et al., 2022).

Os recém-nascidos expostos ao SARS-CoV-2 durante a gestagdo correm maior risco
de parto prematuro, sofrimento fetal, restricdo de crescimento que leva ao nascimento
com baixo peso, desconforto respiratorio, temperatura corporal instavel, disfuncéo
gastrointestinal e cardiovascular apds o nascimento (Peng et al., 2022). No pés-parto, pela

amamentacdo também ndo é evidente a transmissdo, e como tal é aconselhado o
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aleitamento materno pela ajuda no desenvolvimento imunologico neonatal (Kyle et al.,
2022).

A transmissdo pode ser evitada mantendo uma distancia de 2 metros entre duas
pessoas, pelo uso de mascaras, e o isolamento de pessoas infetadas. Foi sugerido que o
periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 poderia ir de 1 a 12 dias, no entanto, tem-se
verificado que o periodo médio de incubacdo tem sido 4 a 6 dias (Guan et al., 2020),
sendo o pico de infecciosidade entre 3 a 7 dias (Johansson et al., 2021).

A idade media dos infetados varia entre 49 e 56 anos, sendo menos comum nos
individuos inferiores a 20 anos e as criangas, normalmente apresentam sintomatologia
mais ligeira. A gravidade acentua-se com a idade, sendo a idade média dos 6bitos 79,5
anos, devido a comorbidades cardiovasculares (hipertenséo) e pulmonares (tabagismo,
asma) (Wang et al., 2020a). As dificuldades decorrentes da infecdo por SARS-CoV-2
dependem de varios fatores, nomeadamente, as propriedades basicas da infecdo viral e
periodos de infecdo incertos. Outro fator prende-se com a maioria dos individuos
infetados ndo apresentarem sintomas, mas serem capazes de disseminar a infe¢do. Além
disso, os adiamentos da implementacdo de medidas de controlo do virus dificultaram a

sua contencdo (Yesudhas et al., 2021).

Droplet particles <Sum
Airborne transmission

Droplet particles >5-10 pm
Respiratory droplets

6

Figura 4 - Mecanismo de transmissdo primaria da infecdo pelo SARS-CoV-2
(Tabatabaeizadeh, 2021)
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A propagacdo assintomatica ou pré-sintomatica (pessoas que que testam positivo ao
virus antes de apresentar sintomas) do SARS-CoV-2, foi comprovada em vérias
populacbes e demonstra a capacidade deste virus se colonizar e se replicar na garganta
durante a infecdo precoce (Harrison et al., 2020). Sendo a carga viral dos pacientes
assintomaticos semelhante aos sintomaticos, demonstra potencial de transmissdo e maior
probabilidade de originar surtos pandémicos. Assim, é extremamente relevante prevenir
e controlar precocemente as infecdes nestas populacdes assintomaticas (Gao et al.,
2021b).
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3. FATORES DE RISCO

Existem diversos fatores de risco que acentuam a gravidade da doengca COVID-19,
particularmente as comorbidades pré-existentes a infecdo, tal como hipertenséo, diabetes,
obesidade, doencas pulmonares crénicas, hepaticas, renais, cardiacas, imunodeficiéncias
e neoplasias, que sdo as que mais potenciam a progressao da doenca. Estas
comorbilidades sdo acentuadas com outros fatores, nomeadamente, idade avancada,

género masculino, gravidez e debeis condi¢des socioecondmicas (Gao et al., 2021a).

Estudos demonstram riscos de infe¢do mais elevados entre as mulheres do que entre
0s homens em idade ativa, no entanto, em idades mais avancadas verifica-se 0 oposto,
sendo as taxas de mortalidade em todas as faixas etarias duas vezes mais elevadas para
0s homens do que para as mulheres (Doerre et al., 2022). A maior incidéncia de mulheres
com COVID-19 em idade ativa pode ser reflexo da sua atividade profissional, pela sua
maior ocupacao em profissdes de cuidados de satde. Contudo, com o avancar da idade a
disparidade de géneros pode estar associado as diferentes hormonas que participam nos
processos inflamatdrios, a niveis distintos de ACE2 e TMPRSS2 e também ao estilo de
vida dos homens, como por exemplo, o maior consumo de tabaco (Gao et al., 2021a).

A gravidade da doenca COVID-19 na gravidez deve-se as alteragdes no sistema
imunitario e pulmonar, que tornam as gravidas mais suscetiveis a infecdo por SARS-
CoV-2 (Nana et al., 2021). O processo de envelhecimento predispde os individuos a
certas doencas infeciosas sobretudo pela menor resposta imunitaria, e como tal, a idade
avancada foi associada a uma maior incidéncia de pacientes com COVID-19
hospitalizados com necessidade de terapia intensiva, com sindrome respiratério agudo,

febre mais alta e maior taxa de mortalidade (Harrison et al., 2020).

Relativamente as comorbilidades, a diabetes e obesidade sdo as mais prevalentes e
como tal, de especial atenc¢do. Os individuos com diabetes mellitus tipo 2 apresentam uma
maior expressdo do recetor ACE-2 nos pulmdes e outros tecidos, conduzindo a uma
inflamacéo crénica, ativacdo das células endoteliais e resisténcia a insulina. A resposta
inflamatdria e disfuncao da barreira alvéolo-capilar acentuam o decurso e prognostico da
doenca (Hayden, 2020). No caso de individuos obesos, estes apresentam esteatose
hepética, efeito ventilatorio restrito pela gordura abdominal, funcéo hepatica desregulada
e expressdo de ACE-2 elevada no tecido adiposo, o que induz a inflamacao cronica de

baixo grau, resposta imune comprometida e um estado pro-trombotico (Gao et al., 2021a).

10



AlteracGes no sistema respiratorio em pacientes afetados por SARS-CoV2

4. DIAGNOSTICO

4.1. TESTES MOLECULARES E SEROLOGICOS

Do ponto de vista do diagnostico laboratorial, o reverse transcription polymerase
chain reaction (RT-PCR) é o método mais utilizado como primeira op¢éo clinica, em que
deteta 0 RNA do SARS-CoV-2 a partir de amostras do trato respiratorio, recolhidas por
zaragatoas nasofaringeas, de garganta ou saliva (Khalid et al., 2022).

A realizacdo deste teste requer instalacOes laboratoriais especificas com profissionais
especializados e equipamentos de elevado custo, 0 que pode ser um impedimento para
alguns paises (Chaimayo et al., 2020).

Como era imperativo um diagndéstico célere de forma a controlar a pandemia, a
comunidade cientifica focou-se em desenvolver testes rapidos de antigénio, faceis de
realizar, sem requerer pessoal e equipamentos de laboratério especializados, que
permitem um resultado em 15 a 30 minutos (Figura 5). Esta ferramenta de diagnostico
rapido, veio particularmente colmatar as limitagcdes temporais de 4 horas do RT-PCR, por
exemplo, em casos de emergéncia médica (Khalid et al., 2022).

A realizacdo em massa na comunidade, permite o auto-isolamento imediato dos
individuos infetados, diminuindo assim a taxa de disseminacdo do SARS-CoV-2,
principalmente em individuos assintomaticos (Khalid et al., 2022; Stohr et al., 2022).

Os testes de antigénios, ao contrario dos testes RT-PCR detetam componentes virais

(ex.: glicoproteina S, proteina M) ou diretamente o gene do virus (Green et al., 2020).

Invalid

—.., Negative ., Positive

Figura 5 - Descricdo do funcionamento do teste rapido de antigénio SARS-CoV-2
(Salvagno et al., 2021)
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Varios testes imunoldgicos, baseados na detecdo de antigénios ou anticorpos (IgG e
IgM), tornaram-se recentemente disponiveis e aprovados para uso em todo o mundo. Os
testes desenvolvidos para detetar os anticorpos SARS-CoV-2 sdo normalmente baseados
em imunoensaios de fluxo lateral existentes nos testes de diagnostico rapido, ensaios de
imunoabsorcao enzimatica (ELISAS) ou imunoensaios quimioluminescentes.

Diferentemente dos testes baseados na detecéo viral, como o RT-PCR, cuja janela de
diagndstico é curta e relacionada ao periodo de excregdo viral, os testes seroldgicos tém
a vantagem de serem marcadores de infe¢cdo mais duradouros, e tém sido utilizados como
ferramenta na avaliacdo da disseminacdo de infec6es em populagdes (Cota et al., 2020).

Os testes serologicos de diagnoéstico rapido podem ser disponibilizados e efetuados
por um profissional de salde ou pelo proprio paciente como autoteste, usando uma gota
de sangue para detetar a presenca de anticorpo IgG ou IgM com resultado entre 10 e 30
minutos (Figura 6) (Ghaffari et al., 2020).

Os testes serolégicos COVID-19 foram desenvolvidos para rastrear contatos de risco
anteriores de individuos infetados, verificar infe¢des assintomaticas, avaliar a eficacia da
vacina, caracterizar a prevaléncia e disseminacdo da doenca, e avaliar a imunidade de
grupo (Tantuoyir et al., 2021). Sendo o tempo médio de aparecimento de anticorpos IgM
no soro do paciente de 3 a 6 dias apds o inicio dos sintomas, e de 10 a 18 dias para 0s
anticorpos 1gG, estes testes apresentam baixa sensibilidade e menor utilidade num
diagnostico de infecdo viral ativa (Mansourabadi et al., 2021), no entanto, podem ser Uteis

na confirmacdo de casos falso-negativos no teste molecular RT-PCR (Sidiq et al., 2020).

Y CoviD-19 igM T/ Gold Rabbit IgG Conjugate

Y s S rsrenn

Gold CoviD-19 Y Anti-Human IgG Antibody
Antigen Conjugate

Y Anti-Rabbit igG Antibody

/—MLine
/—Gine

Figura 6 - Visdo geral do teste soroldgico de diagnostico rapido (Ghaffari et al., 2020)
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Seguidamente é apresentado na Tabela 1 a compilagdo dos varios resultados

possiveis e a sua interpretacédo clinica:

Tabela 1: Interpretacédo de resultados de RT-PCR e sorologicos, adaptado de (Krajewski
et al., 2020)

Risco de
FELIEIE Ressgrl(t)?g oisade iz Interpretacao
deRT-PCR | 11 IgG) pretag
g g Alto | Baixo
Positivo IgM (+) IgG (-) | + — Fase inicial da infecédo
Positivo IgM (+) 19G (+) + — Fase ativa da infecdo
. Estadio tardio ou recorrente da
Positivo IgM (—) IgG (+) + - infecio
Infecdo sintomatica ligeira ou
Positivo IgM () 1gG (+) | - N assintomatica,

RT-PCR falso-positivo,
Serologia falso-positivo
Positivo IgM (-) IgG (-) + — “Periodo de janela”
“Periodo de janela” com
infecdo sintomatica ligeira ou
assintomatica

RT-PCR falso-positivo
Estadio inicial da infecao,
RT-PCR falso-negativo
Estadio tardio da infecao,
RT-PCR falso-negativo
Negativo IgM (-) IgG (+) | - + Infecdo passada
Convalescenga,

RT-PCR falso-negativo
“Periodo de janela”,
RT-PCR falso-negativo

Positivo IgM () IgG(-) | - +

Negativo IgM(+H)IgG(-) | + -

Negativo IgM () IgG(+) | + -

Negativo | IgM (+) 1gG (+) | - +

Negativo IgM(—)IgG(-) | + -

Para confirmacdo de diagnostico e avaliacdo da progressdo da doenca existem ainda
diversos biomarcadores que podem ser pesquisados a nivel laboratorial e exames

complementares de diagndstico, especificamente exames imagioldgicos.
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42. BIOMARCADORES

Os principais parametros laboratoriais para monitorizar a progressao da doenca incluem
leucdcitos, proteina C reativa (PCR), lactato desidrogenase (LDH), procalcitonina (PCT),
citocinas  pro-inflamatérias como interleucina-6  (IL-6), D-dimero, aspartato
aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT), creatina quinase, creatinina e

ferritina.

Foram realizados alguns estudos em que foi comprovado a alteracdo destes
parametros em doentes COVID-19, nomeadamente um estudo de Liao e 0s seus
colaboradores (2020), em que observaram uma maior propor¢cdo de macréfagos pro-
inflamatorios e neutréfilos no lavado broncoalveolar de pacientes com COVID-19 com
sintomas graves em comparagdo com aqueles com sintomas ligeiros. Esta alteracdo de
neutrofilos e mondcitos pode resultar da disfuncdo das células endoteliais pulmonares
através de extravasamento vascular, edema tecidular, inflamacdo endotelial e

possivelmente disseminacdo de coagulagdo endovascular.

Outro estudo realizado em pacientes com COVID-19 mais propensos a disseminacao
de coagulos endovasculares, sendo 0 mais comum o tromboembolismo pulmonar, foi
observado um valor elevado do D-dimero sérico e tempo de protrombina prolongado
(Zhou et al., 2020).

Trés estudos realizados na China, em 2020, em que compararam sobreviventes e ndo-
sobreviventes da COVID-19, relataram dados laboratoriais com aumentos significativos,
especialmente na contagem de leucdcitos, creatina quinase, ferritina e IL-6 (Henry et al.,
2020).

4.3.A IMPORTANCIA DA IMAGIOLOGIA NA COVID-19

A imagiologia assume um papel importante no diagndstico e no estadiamento de
doentes com COVID-19, sendo a radiografia do torax e a tomografia computorizada (TC)

considerados exames de elei¢do (Sun et al., 2020).
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A radiografia do térax, embora de baixa sensibilidade, de aproximadamente 15,5%
quando comparada com o teste RT-PCR, apresenta uma elevada especificidade, de
aproximadamente 96,6% (Smith et al., 2020). A radiografia do térax pode ser sugestiva
de COVID-19 quando exibem achados caracteristicos e quando sdo coadjuvadas com
fatores clinicos. Embora ndo seja um substituto para RT-PCR ou da TC do térax, a
radiografia pode fornecer diagnostico rapido, econémico e complementar (Sun et al.,
2020).

Relativamente a TC do tdrax, esta é descrita também, no contexto das desvantagens
conhecidas da RT-PCR, nomeadamente a sua sensibilidade da detecdo de
aproximadamente 77%, influenciavel por diversos fatores (Sadiq et al., 2021). Apesar de
ter uma baixa especificidade (cerca de 69%) pode ser util em casos urgentes, na ajuda do
diagnostico da COVID-19 (Wong et al., 2020; Sadiq et al., 2021).

As principais manifestacdes imagioldgicas nos casos de COVID-19 incluem:

e Consolidagio - E um dos achados mais comuns na radiografia do térax do doente
com COVID-19. Refere-se a uma ocupacédo dos espacos alveolares por liquido,
como &gua, pus ou sangue. Manifesta-se radiograficamente com um aumento da
densidade, obscurecendo as margens dos vasos e 0 parénquima pulmonar. Pode
apresentar-se com broncograma aéreo (visualizacdo dos lumens brbénquicos

aéreos dentro de uma opacidade parenquimatosa do pulmao) (Sadiq et al., 2021).

e Opacidades em vidro despolido - Evidencia-se como uma opacificacdo do
parénquima pulmonar de menor densidade que a consolidacéo (Figura 7). Assim,
apesar do aumento da densidade, comparativamente ao tecido pulmonar normal,
as paredes dos bronquios e os vasos pulmonares permanecem diferenciados do
parénquima afetado. A TC é mais sensivel na sua dete¢do do que a radiografia.
Estas opacidades sdo comuns em estadios anteriores ao aparecimento de

consolidacéo (Soriano Aguadero et al., 2021).

e Opacidades bilaterais periféricas - Estas opacidades podem simular a presenca de
nodulos bilaterais. De salientar que estes focos pneumdnicos multifocais, de
localizacdo periférica, bilateral e de predominéncia basal definem-se como
achados imagiolégicos patognomonicos da patologia por COVID-19 (Figura 8).
Estes achados imagiologicos, fazem diagnostico diferencial com a pneumonia

bacteriana adquirida na comunidade, que normalmente afeta unicamente um lobo

15



Alteracdes no sistema respiratorio em pacientes afetados por SARS-CoV?2

pulmonar e tende a ser unilateral, com opacidade pulmonar de tamanho superior
(Vilar et al., 2004). Opacidades reticulares com regides de atenuacdo em vidro

despolido sdo geralmente melhor visualizados na TC torécica (Jacobi et al., 2020).

e Achados imagiologicos atipicos - O derrame pleural é considerado raro na
COVID-19 e a sua presenca pode indicar pneumonia bacteriana coexistente
(Sadiq et al., 2021). O derrame pleural apresenta-se como um apagamento do
angulo costofrénico na radiografia toracica, com o aumento da densidade das
bases pulmonares. Pode-se considerar como um indicador de mau progndstico em
pacientes com COVID-19 (Litmanovich et al., 2020).

O pneumotdrax também € um achado raro em doentes com COVID-19 e define-
se pela rotura da pleura com entrada de ar na cavidade pleural, colapsando o
pulméo ipsi-lateral, sendo diagnosticado facilmente através da radiografia do

térax.

A atelectasia, cardiomegalia e pneumomediastino também foram encontrados em
pacientes com COVID-19, no entanto, necessita de estudos aprofundados da
determinacédo da sua etiologia e sua correlacdo com a COVID-19 (Cleverley et
al., 2020).

Figura 7 -a, b TC de térax sem contraste mostraram mdltiplas opacidades em vidro
despolido periféricas, multilobares e subsegmentares, com limites mal definidos (setas
brancas), com espessamento da pleura adjacente (setas pretas). A TC tambeém evidenciou
consolidacdo no lobo inferior direito e broncograma aéreo na lesdo (seta vermelha) (Xu
et al., 2020b).
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Figura 8 - Radiografia do térax, evidenciando opacidades multifocais, bilaterais e de
localizacdo periférica (Sadiq et al., 2021).
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5. MANIFESTACOES CLINICAS

Em geral, os coronavirus tendem a causar sintomas leves no trato respiratorio superior
e envolvimento gastrointestinal ocasional. No entanto, infe¢des por coronavirus podem
ser altamente virulentas, incluindo SARS-CoV-2, causando sintomas graves, semelhantes
aos da gripe, podendo progredir para sindrome respiratorio agudo, pneumonia,

insuficiéncia renal e morte (Chan et al., 2020).

Estima-se que a maioria dos individuos com teste positivo para 0 SARS-CoV-2 se
apresentem assintomaticos ou com um quadro de sintomatologia ligeira. As
manifestacdes clinicas mais frequentes incluem a tosse, dor de garganta e febre
semelhante 8 SARS e MERS. Frequentemente surgem quadros clinicos de sintomatologia
ligeira como anosmia, ageusia, rinorreia, cefaleias (Giacomelli et al., 2020), néuseas,
vomitos, dor abdominal, diarreia, odinofagia (Ciechanowicz et al.,, 2020). Em
sintomatologia grave podem apresentar dor torécica, cianose, dispneia (saturacdes de
02<93%), taquipneia, sinais de esforco respiratorio, hipotensdo e linfopenia (Lai et al.,
2020a).

Num estudo epidemioldgico com 99 pacientes com COVID-19, 83% apresentaram
febre, 82% tosse e 31% dispneia (Chen et al., 2020). A medida que a doenca progride, é
notorio que a COVID-19 influencia ndo sé o trato respiratorio e digestivo, mas também

potencia outras patologias ao longo do tempo, como miocardite. (Tajbakhsh et al., 2021).

Além do sistema pulmonar, que é o sistema mais comumente afetado, sdo conhecidas,
também alteracbes noutros sistemas, incluindo o cardiaco, gastrointestinal, hepatico,
renal, ocular e dermatolégico (Johnson et al., 2020). No entanto, uma vez que ndo € o
objetivo deste trabalho, ir-se-a abordar essencialmente as altera¢cdes pulmonares.

5.1. MANIFESTACOES PULMONARES

A nivel pulmonar ocorrem alterac6es patofisioldgicas, como a destruicdo difusa do
epitélio alveolar, formacdo de membrana hialina, destrui¢do capilar com monocitos nos
espacos alveolares, proliferacdo de fibrose alveolar e consolida¢6es pulmonares (Hu et
al., 2021b; Torres-Castro et al., 2021). A principal consequéncia do desenvolvimento

destes sintomas € o desenvolvimento de pneumonia grave (Wang et al., 2020a).
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Segundo uma metanalise de Rodriguez-Morales e seus colaboradores (2020), num
estudo observacional de 656 pacientes, quase um terco (32,8%) dos pacientes
desenvolveu Sindrome de Dificuldade Respiratéria Agudo (SDRA) durante o
internamento hospitalar. Lai e colaboradores (Lai et al., 2020b), realizaram o estudo em
72 pacientes com COVID-19 e verificaram que cerca de 20% desenvolveu SDRA e mais
de 25% dos pacientes necessitou de internamento em unidade de cuidados intensivos.
Noutro estudo retrospetivo com 710 pacientes, a equipa de Yang demonstrou que 61,5%
dos pacientes com pneumonia por COVID-19 morreram em 28 dias, sendo de 7 dias o
intervalo médio desde a admissdo em unidade de cuidados intensivos e o 6bito (Yang et
al., 2020). As autopsias efetuadas aos casos de 6bito por infe¢do grave pelo SARS-CoV-
2 sugeriram que todos tinham dano alveolar, formagdo de membrana hialina e hemorragia
intra-alveolar, septos de fibrose pulmonar alveolar e hiperplasia intersticial com focos de
fibroblastos/miofibroblastos, resultado da fibrose pulmonar pds-inflamatoria (Zhan et al.,
2020).

Em vérios pacientes que desenvolveram pneumonia induzida por SARS-CoV-2
verificou-se graves problemas de hipoxia, 0 que resultaria em alteracBes na relacéo
ventilacdo/perfusdo (V/Q). Sdo véarias as causas desta alteracdo (Figura 9),

nomeadamente:

e Desregulacdo do sistema renina-angiotensina: o virus entra na célula endotelial
através do recetor da ACE-2 na superficie da célula causando endotelite. A
alteracdo do recetor ACE-2 impede que a angiotensina Il seja convertida em
angiotensina 1-7, podendo originar edema ou vasoconstricdo pulmonar, assim
como, prejuizo da funcdo pulmonar (Habashi et al., 2021);

e Trombose por perda da barreira endotelial: a coagulopatia induzida por SARS-
CoV-2 causa dano e morte das células endoteliais, e resulta em perda da
integridade da barreira, expondo a membrana basal, que por sua vez ativa a
cascata de coagulacdo (Habashi et al., 2021);

e Disfuncdo endotelial com perda de controlo da perfusdo da vasoconstricdo
pulmonar hipdxica: a endotelite ao inibir a capacidade do musculo liso pulmonar
de se contrair, provoca perda da homeostase relacdo ventilagdo/perfusdo
(Habashi et al., 2021).
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e “Tempestade de citocinas”: a sindrome da resposta inflamatdria sistémica causa
uma “tempestade de citocinas” que resulta em inflamacdao vascular, e
consequentemente, vasodilatagdo, que induz numa hiperperfusdo do tecido
pulmonar colapsado (Habashi et al., 2021);

CYTOKINE
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e 5 B Smocth musce )
CYTOKINE-STORM-INDUCED ENDOTHELIAL DYSFUNCTION THROMBOSIS BY LOSS RENIN-ANGIOTENSIN
VASODILATION WITH LOSS OF HPV FUNCTION OF ENDOTHELIAL BARRIER SYSTEM DYSREGULATION
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HYPER-PERFUSION
OF COLLAPSED LUNG

Figura 9 - Possiveis mecanismos que causam a perda do controle de perfusdo e
incompatibilidade V/Q em pacientes com pneumonia induzida por SARS-CoV-2
(Habashi et al., 2021).

Alguns pacientes, que no inicio da infecdo necessitam de intubacdo tém
complacéncia pulmonar substancialmente preservada, indicando patologia pulmonar
diferente do que € tipicamente visto na SDRA. Além disso, alteracdes na regulacdo da
perfuséo pulmonar em pacientes com SARS-CoV-2 sugerem hipoxemia com necessidade
de ventilagdo mecénica (Gattinoni et al., 2020), bem como lesdo vascular direta
conduzindo a hipercoagulagdo, trombos pulmonares e embolia pulmonar (Cui et al.,
2020).
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Existem diferentes mecanismos fisiopatoldgicos na patologia respiratoria por
COVID-19. Um deles é 0 aumento da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar. Num
estadio inicial depende do efeito citopatico direto do virus e num estadio tardio resulta da

resposta inflamatoria desregulada do hospedeiro (Siddiqi et al., 2020).

A expressdo clinica da COVID-19 depende da fase de evolucdo da doenca e da
importancia relativa de cada um destes fendomenos fisiopatolégicos. De acordo com a
Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos, foram adaptadas as recomendagdes de

Gattinoni e colaboradores que descreveram os dois fendtipos:
1. Fendtipo L (pneumonite associada a COVID-19, ou “SDRA atipico”);

2. Fenétipo H (“SDRA classico™) com as caracteristicas fisiopatoldgicas comuns

no SDRA cléssico.

A tabela 2 apresenta de forma resumida as diferentes caracteristicas fisiopatoldgicas

dos fendtipos apresentados.

Tabela 1 - Fendtipos clinicos da expressdo pulmonar da COVID-19 (Sociedade
Portuguesa de Cuidados Intensivos, 2020).

Fenotipo L (low) Fénotipo H (high)
Pneumonite associada & COVID-19 SDRA “classico”
Baixa elastancia Alta elastancia
Alteracdes Baixa ventilacdo/perfusao Shunt elevado
fisiologicas Baixo peso pulmonar Elevado peso pulmonar
Baixo recrutamento pulmonar Alto recrutamento pulmonar
Alteragcbes | Hipoxemia sem dispneia Hipoxemia com dispneia
clinicas
~ Infiltrados focais ou multifocais | Confluéncia de consolidacdes
Alteracoes s ~ i
imagioldgicas periféricos com afecé@o predominante das
zonas dependentes
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A insuficiéncia respiratoria em doentes com COVID-19 pode apresentar diferentes

formas e evolucdo:

1. Apresentagdo hiperaguda (forma fulminante, progride em apenas algumas

horas);
2. Apresentacao indolente (forma progressiva, progride lentamente durante dias);

3. Apresentacdo bifésica (periodos de melhoria e reagravamento,

concomitantemente).

O reagravamento nesta apresentacdo ocorre normalmente com evolucdo entre
fenotipos pela alteracdo do gradiente de pressdes, em que pode ocorrer transudacdo de
liquido intra-alveolar devido a pressdo intratordcica ser muito negativa decorrente do
aumento do fluxo respiratério (Brochard et al., 2017; Gattinoni et al., 2020), e pelo
aumento significativo da permeabilidade da membrana alvéolo-capilar decorrente de uma

resposta imune desregulada (Siddiqi et al., 2020).

5.2. ESTADIOS DA DOENCA

A COVID-19 traduz-se em 3 estadios (Figura 10) resultantes da sobreposi¢éo dos

processos fisiopatoldgicos descritos anteriormente (Siddigi et al., 2020):

a) Estadio | ou fase precoce: o doente apresenta-se clinicamente estavel, com

sintomatologia ligeira, como por exemplo, tosse, febre, mialgias e cefaleias.
Normalmente apresentam linfopenia, elevacdo dos D-dimeros e lactato
desidrogenase. Todas estas alteracdes sdo provocadas pela replicagéo viral, que
condiciona o efeito citopatico direto e da ativagdo da resposta imune do
organismo;

b) Estadio Il ou fase pulmonar: O doente apresenta manifestacoes exacerbadas da

sintomatologia respiratoria, com quadros de dispneia, podendo resultar em
insuficiéncia respiratéria aguda associada a agravamento da linfopenia e
aumento da proteina C-reativa (PCR) e transaminases. Todas estas

manifestagdes decorrem da resposta imune que resulta da diminuicdo da virémia,
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no entanto, iniciam-se manifestacGes inflamatorias capazes de causar lesdes
tecidulares no parénquima pulmonar.

c) Estadio Il ou fase hiperinflamatoria: o doente adquire faléncia multiorganica

resultante da resposta imunitaria desregulada levando a um sindrome de

tempestade de citocinas, que posteriormente sera amplamente aprofundado.

Toda a terapéutica € adaptada mediante o estadio da doenca. No estadio | ou fase
precoce a terapéutica antiviral € a mais adequada e com forte probabilidade de eficécia.
No estadio Il ou fase pulmonar, a terapéutica antiviral ainda apresenta alguma
probabilidade de eficacia, no entanto, é importante o0 uso da terapéutica
imunomodeladora. No estadio Il ou fase hiperinflamatéria poderd ter de se usar
terapéuticas imunomodeladoras mais agressivas. E de extrema importancia avaliar cada
doente e reconhecer que nem todos evoluem obrigatoriamente por todos estes 3 estadios
e que o diagndstico da fase hiperinflamatéria implica a exclusdo de sobreinfecdo
bacteriana, para a qual a procalcitonina pode ter um papel importante no tratamento (Xu
et al., 2020a). Esta é uma questdo deveras importante em doentes com este contexto
clinico, pois as terapéuticas imunomodeladores estdo contraindicadas na presenca de
infecdo bacteriana ativa. Outra consideragéo a ter especial atencéo, relaciona-se com o
estado de hipercoagulabilidade associado, quer ao efeito citopatico do virus sobre o
endotélio, quer a associada resposta inflamatéria (lba et al., 2019). As microtromboses
com oclusdo de pequenos vasos pulmonares, resultam no agravamento da hipoxia por
alteracdo da ventilagcdo/perfusdo. Estas sdo consequéncias do estado de
hipercoagulabilidade que o doente apresenta, sendo que mais tardiamente poderdo
apresentar coagulacdo intravascular disseminada com importante repercussdo sistémica
(Tang et al., 2020).
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Figura 10 - Estadios do COVID-19 e suas terapéuticas potenciais (Recomendacdes da
Sociedade Portuguesa de Cuidados Intensivos e Grupo Infecéo e Sépsis para a abordagem
do COVID-19 para oxigenoterapia e suporte ventilatério).

ECDs — exames complementares de diagndstico; SIC score — sepsis-induced coagulopathy score;
LDH - lactato desidrogenase; PCR — proteina C-reativa; AST/ALT - aspartato/alanina
aminotransferase; Tnl — troponina |; BNP — péptido natriurético tipo B; CID — coagulacdo
intravascular disseminada; TC — tomografia computadorizada; RT-PCR — real-time polymerase
chain reaction
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6. TEMPESTADE DE CITOCINAS

Durante a infecdo pulmonar, sdo detetadas respostas imunes pro-inflamatorias das
células T Helper 1 (Thl) mediadas por recetores Toll-like ativando vias de sinalizacédo
que originam a infiltracdo de macréfagos e neutréfilos no tecido pulmonar, que por sua

vez vao levar a desregulacdo na producéo de citocinas. (Hussman, 2020).

A “tempestade” de citocinas ¢ uma condi¢do descontrolada de hiper-inflamagéo
sistémica causada pela producdo excessiva de citocinas pré-inflamatorias e mediadores
quimicos (Hu et al., 2021b), precedida por uma fraca resposta antiviral pelos Interferdes
tipos I e 11l (Hussman, 2020) levando & faléncia de varios 6rgdos e em alguns casos a
morte do doente (Kim et al., 2021).

O conceito de “tempestade” de citocinas foi inicialmente reconhecido em casos de
doenca aguda do enxerto contra o hospedeiro num processo de transplante de células
estaminais. No entanto, estudos revelaram que pode ocorrer em varias doengas, como
neoplasias, doenca reumatoldgica ou sépsis e apresenta-se como um fator decisivo no
decorrer da infecdo por SARS-CoV-2 (Favalli et al.,, 2020). As citocinas pro-
inflamatdrias em producdo desregulada extravasam o sistema pulmonar, entram na
circulacdo sanguinea periférica causando faléncia multiorganica, lesdo miocérdica,
hipotensdo e choque. Ocorrem também episddios de linfopenia, trombose e infiltracdo

massiva de células mononucleares em mdltiplos 6rgéos (Hu et al., 2021b).

Pacientes graves podem apresentar linfopenia e pneumonia intersticial com altos niveis
de citocinas inflamatdrias caracterizadas por concentracdes elevadas de interleucina (IL)
IL-2, IL-6, IL-7, 1L-10, fator de necrose tumoral o, fator estimulante de colonias
granulocitérias, proteina-10 induzida pelo IFN-y e proteina-1 quimioatrativa de
monocitos (MCP-1). A libertacdo excessiva de citocinas desempenha um papel
significativo na inducdo de insuficiéncia respiratéria e SDRA (Kim et al., 2021).
Pacientes com SDRA apresentam hiperativacdo de macrofagos e monocitos e
consequente aumento de neutrdfilos, concentragdes plasmaticas elevadas de IL-6,
aumento da PCR e linfopenia (Mehta et al., 2020). No que diz respeito a resposta
imunoldgica celular, a ativacdo da resposta Th1/Th17 pode contribuir para a inflamacao,
enguanto que a resposta humoral, producédo de anticorpos especificos pelos linfécitos B,

pode ser direcionada para neutralizar o virus (di Mauro et al., 2020).
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7. SEQUELAS POS-COVID-19

A sindrome pds-COVID-19 é uma condicdo clinica na qual alguns sintomas da
infecdo por coronavirus continuam a manifestar-se mesmo apos o virus ter deixado o

corpo, sendo as alteraces mais comuns: dispneia, fadiga e fraqueza muscular.

Devido a escassez temporal da doenca ainda ndo € possivel avaliar
pormenorizadamente todas as sequelas derivadas da infecdo pelo virus SARS-CoV-2, no
entanto, ja se encontram descritas na literatura algumas manifestac@es clinicas em doentes
com acompanhamento pds-COVID-19. Os sintomas podem persistir durante seis meses
apos a recuperacdo completa da fase aguda da infecdo ou tornarem-se crénicos (Pasini et
al., 2021). A sintomatologia e o estado clinico do doente pode ser continuo ou recorrente,
podendo persistir sintomas agudos ou surgirem outros sintomas até aqui inexistentes. A
maioria dos doentes com sindrome pdés-COVID-19 sdo PCR negativos, indicando
recuperacdo microbioldgica. Assim, a sindrome p6s-COVID-19 define-se como o
intervalo de tempo entre a recuperacdo microbioldgica e a recuperacéo clinica (Garg et
al., 2021).

Na sua maioria esta patente a recuperacéo ao estadio inicial do parénquima pulmonar,
visualizado através dos exames complementares de diagnodstico, assim como o
restabelecimento dos parametros bioquimicos. Dependendo da duracdo dos sintomas,
pode-se dividir em duas etapas p6s-COVID-19. A primeira etapa, considerada aguda,
contempla os doentes com sintomatologia que perdura além de 3 semanas e até as 12
semanas. Posteriormente a esse periodo, define-se como etapa cronica (Figura
11)(Raveendran et al., 2021).

COVID-19 E

ETAPA AGUDA POS-COVID-19 Sindrome pds-

COoVID-19

ETAPA CRONICA POS-COVID-19

! |
Inicio dos 3 semanas 12 semanas
sintomas

Figura 11 - Classificacdo da sindrome pds-COVID-19, adaptado de Raveendran et al., 2021).
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As sequelas pos-COVID-19 tem diversas repercussdes mediante os 6rgdos afetados.
A variabilidade, extensdo e tipologias das lesdes nos diversos 6rgaos, assim como o tempo
de recuperagdo dos mesmos, influencia o estado clinico. A virémia persistente, as
comorbilidades associadas, a debilidade do sistema imunitario, marcadores inflamatorios
prolongados, o periodo de hospitalizacdo e a necessidade ou ndo de tratamentos
diferenciados em unidade de cuidados intensivos sdo caracteristicas preponderantes que
indiciam a cronicidade da patologia (Tay et al., 2020). Existem outros fatores externos
que podem influenciar as sequelas pds-COVID-19, como fatores psicoldgicos, o impacto
social e financeiro que contribuem para 0 aumento de stress num periodo de debilidade

(Figura 12) (Raveendran et al., 2021).

_ Fase inflamatéria Recuperacéo

Tratamento italizacs
Tempestade de citocinas Hospitalizacéo prolongada /UCI

Complicagdes l ¢
- Alteracéo do sistema
Orgdos afetados imunitario
Comorbilidades ¢ Sequelas da doenca /
Infecio efeitos ndo especificos
v l da hospitalizacio
A
Efeitos se(?und:alrlos da Inflamagéo
medicagéo
l Fatores psicologicos

Prolongamento de sintomas

v

SINDROME POS-COVID-19

Figura 12 - Mecanismos fisiopatoldgicos do desenvolvimento de sindrome pds-COVID-
19 adaptado de Raveendran et al., 2021.
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7.1. SEQUELAS PULMONARES

A tosse cronica, doenca pulmonar fibrotica, bronquiectasias e doenca vascular,
nomeadamente a presenca de trombos vasculares, estdo relatadas como as sequelas mais
comummente encontradas. A TC tem um papel fulcral no estadiamento e seguimento
destes doentes, visto que, muitos ndo apresentam sintomatologia. No entanto, apresentam
padrdo imagiologico com envolvimento pulmonar significativo, sugestivo de inicio de
fibrose pulmonar. Esta patologia fibrdtica é sugestiva de dispneia cronica com possivel
necessidade de oxigenoterapia (Raveendran et al., 2021). Como complicacdo a longo
prazo, a fibrose pulmonar é a lesdo pulmonar resultante de varios mecanismos,
nomeadamente a entrada direta do virus SARS-CoV-2 nas células epiteliais alveolares
tipo 1l que levam ao aumento das citocinas pro-inflamatérias, levando ao dano alveolar
difuso. Este, juntamente com as citocinas levam ao aumento de linfocitos, macrofagos e
neutrofilos que por sua vez recrutam fibroblastos, dando origem a fibrose pulmonar
(Desai et al., 2022).

Doentes com estadios graves, em que existe um maior envolvimento pulmonar, com
necessidade de hospitalizacdo ou até de suporte ventilatério, apresentam menor
probabilidade de recuperacdo da sua funcdo respiratoria. Assim, é deveras importante,
manter acompanhamento clinico especializado ap6s a alta hospitalar, com especial

enfoque na cinesioterapia respiratéria (Desai et al., 2022).

7.2. ACOMPANHAMENTO DOS DOENTES POS-COVID-19

Os doentes com sequelas p6s-COVID-19 devem ter um acompanhamento clinico pelo
menos durante o primeiro ano pos-infecdo, apesar da frequéncia e da duracdo do mesmo
ainda ndo estarem claramente definidas. A abordagem clinica realizada a estes doentes
deve ser multidisciplinar para avaliacdo das diferentes necessidades, tal como tratamento
dos sintomas, tratamento de problemas adjacentes a doenca, fisioterapia ou até mesmo

terapia e apoio psicologico.

Quando a sintomatologia pds-COVID-19 ¢ ligeira, mais especificamente, tosse, dores
ou mialgias apenas € necessario o tratamento com analgésicos e supressores da tosse, se
existir suspeita bacteriana, é necessario recorrer ao uso de antibioéticos orais. Nos casos

mais graves em que poderad haver outra etiologia por tras dos sintomas, como embolia
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pulmonar, acidente vascular cerebral, doenca arterial, devem ser tratados de acordo com
0 protocolo padrdo. A fisioterapia respiratoria e neuro reabilitacdo sdo os tratamentos
mais utilizados, principalmente em pacientes com sequelas pulmonares e

neuromusculares.

S&0 necessarios protocolos padrdo de acompanhamento de doentes com sindrome
COVID-19 de modo a evitar confusdo entre os profissionais de salde, uma vez que
permitem assim uma avaliacdo clinica adequada e coerente, para identificar etiologias e
personalizar os tratamentos. Como ainda é uma doenca recente, € muito cedo para poder-

se considerar a real perspetiva e prognostico a longo prazo (Desai et al., 2022).
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8. IMPORTANCIA DA VACINACAO

A extrema necessidade de controlar a pandemia COVID-19 levou a comunidade
cientifica mundial a unir esforcos no desenvolvimento de vacinas para atenuar a
propagacdo do virus SARS-CoV-2 (Li et al., 2022). A primeira vacina foi administrada
em dezembro de 2020, no entanto tém ocorrido ao longo do processo varias dificuldades,
devido a algumas reacGes adversas, nomeadamente a ocorréncia de eventos tromboliticos
em mulheres jovens, que ocasionaram a descontinuacdo de algumas vacinas em
determinados paises (Rashedi et al., 2022). Outra dificuldade, também encontrada ao
longo deste processo de vacinagcdo completa, foi o fornecimento insuficiente de vacinas
nos paises subdesenvolvidos, que levou a uma discrepancia entre paises. Esta situacdo
revela-se preponderante no aumento do aparecimento de novas mutacGes do virus,
originando outras variantes resistentes as vacinas atuais, prolongando assim o surto
pandémico (Vitiello et al., 2021).

Para ultrapassar estas dificuldades, esta a ser realizada a administracdo heterdloga,
quer isto dizer, administracdo de vacinas de categorias diferentes na primeira dose e
seguintes doses de reforco ao mesmo paciente (Rashedi et al., 2022). Esta solucédo
encontrada tem vindo a demonstrar resultados positivos a nivel da imunidade celular e
humoral (Rashedi et al., 2022).

Foram analisadas pela OMS vacinas de diferentes categorias, respetivamente: vacina
inativada, vetores virais, RNA, DNA, subunidade de proteina, vacina viva atenuada e
vacinas de particulas semelhantes a virus (Li et al., 2022). No entanto, apenas algumas

foram aprovadas para comercializagdo, apresentadas resumidamente na seguinte tabela:

30



AlteracGes no sistema respiratorio em pacientes afetados por SARS-CoV2

Tabela 2 — Vacinas disponiveis contra a COVID-19 (Rashedi et al., 2022)

Fabricante Nome da vacina Plataforma Eficacia Efeito adverso
- Dor no local da injecéo,
Pfizer BNT162b2 mﬁ%.@ggggdo 95% fadiga, dor de cabeca,
P febre
Dor, eritema,
mRNA modificado o. | endurecimento,
Hlgal MRNA-1273 por nucleosideo 94,1% sensibilidade, reacoes
de hipersensibilidade
Fadiga, dor de cabeca,
AZD1222(ChAdO | Vetor recombinante 0 dor muscular, mal-estar,
(BIEAETE x1 nCoV19) de adenovirus 6% calafrios, sensacédo de
febre, febre
. Fadiga, cefaleia,
JOrmED) & Ad26.COV2. S Vetor reco}mbmante mialgia, febre, dor no
Johnson de adenovirus L
local da injecdo
Dor no local da injecao,
. eritema, parestesia,
Sinovac, yac_lna COVID-19 SARS-CoV-2 vermelhiddo, inchaco,
- inativada/CoronaV | . . 83,5% R
Sinopharm ac inativado reacdo alérgica, tosse,
febre, fadiga, mialgia,
calafrio, nausea
Doenga semelhante a
CRmHEIOVID Sputnik V Vetor de adenovirus | 91,6% | I'PE, r€ac0es no local
Vac da injecdo, dor de
cabeca, astenia
Reacéo no local da
Vacina de injeg_éc_n,_dor, .
NV/X- nanoarticulas de sensibilidade, eritema,
Novavax nopartict . inchaco, febre, dor de
CoV2373/Covovax | glicoproteina de pico b fadi |
recombinante cabeca, 1adiga, mal-
estar, mialgia, artralgia,
ndusea ou vomito

Uma vacina eficaz contra a COVID-19 pode reduzir a transmissibilidade e

infecciosidade do virus e consequentemente, a gravidade e progressdo da doenca

(Hodgson et al., 2021). De acordo, com o anteriormente citado, diversos estudos

realizados revelam que individuos vacinados tém menor probabilidade de transmitir o

virus, nomeadamente um estudo realizado em Israel, em que se avaliou semanalmente a

carga viral presente na mucosa nasal de uma amostra de profissionais de saude,

concluindo que em pessoas vacinadas e positivas para COVID-19, a carga viral era2 a 4

vezes menor do que em pessoas ndo vacinadas. Outro estudo, avaliou a quantidade de

RNA viral presente em aproximadamente 16.000 zaragatoas nasais, mostrando que a

carga viral do SARS-CoV-2 em individuos COVID-19 positivos e vacinados era 1,6 a 20
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vezes menor do que a carga viral presente em infetados e ndo vacinados (Vitiello et al.,
2021).

Uma vez que a avaliacdo da eficacia das vacinas é complexa devido a constante
evolugdo do conhecimento do virus SARS-CoV-2, € fundamental manter
comportamentos responsaveis para coadjuvar na diminuicdo da disseminacdo do SARS-
CoV-2 (Hodgson et al., 2021).
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I11. CONCLUSAO

A disseminagdo pandémica do virus SARS-CoV-2 exigiu que a comunidade cientifica
mundial unisse esfor¢os de forma a adquirir o maximo de conhecimento desta patologia,
de modo a controlar e influenciar nas estratégias politicas e de salde publica. As
manifestacdes clinicas provocadas pelo SARS-CoV-2 estdo relacionadas principalmente
ao sistema pulmonar e incluem dispneia, tosse, fadiga e, em casos graves, SDRA,

insuficiéncia respiratéria e até morte.

As sequelas pulmonares ainda sdo um tema com algum desconhecimento cientifico,
visto que o periodo temporal da existéncia deste virus ainda € diminuto, sendo os meios
complementares de diagnostico, especificamente a TC o exame de especial relevancia na

sua caracterizagao.

A vacinacdo evidencia-se clinicamente como uma ferramenta importante na
diminuicdo da taxa de infe¢do do virus. Apesar das discrepancias existentes nos diversos
paises relativamente ao processo de vacinacéo € importante manter o foco no processo e
proteger os mais vulnerdveis, mantendo constantemente comportamentos responsaveis

como forma de controlo da pandemia COVID-19.
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