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APRESENTACAO

A historia da humanidade é marcada por episodios periddicos de surgimento
de novas doencas ou manifesta¢des de antigas que, ao iniciar o processo de infeccao
e contagio, passa por uma rapida disseminacao em nivel local, regional, nacional e
até mesmo continental. Nesta ultima situacdo, é o que se denomina pandemia.
Exemplos de importantes acontecimentos nesse sentido sao a Peste Negra, ocorrida
na Idade Média e marcada como uma das maiores e mais sombrias pandemias de
que se tem registro; Gripe Espanhola, que teve seu apice no inicio do século XX e a
Gripe Suina, ocorrida ao final da primeira década do século XXI.

Em 2020 o mundo se encontrou mais uma vez em um cenario pandémico,
ocasionado pela COVID-19, doenca que tem como agente etioldgico o SARS-CoV-2.
Essa nova variante do coronavirus se originou na China ao final de 2019 e
rapidamente se espalhou pelo planeta, sendo caracterizada como pandemia a partir
de marc¢o do ano subsequente.

No intuito de tentar entender melhor alguns aspectos relacionados a doenga,
a qual ainda assola nossa sociedade durante a producdo desta obra, nasceu a ideia
da elaborag¢do de um pequeno livro acerca da COVID-19.

Tal projeto foi idealizado e produzido pelos integrantes da Liga Académica
de Anatomia Aplicada (LIAP), uma liga que possui membros estudantes do curso de
medicina, bem como dos cursos de odontologia, fisioterapia e enfermagem, todos
vinculados ao Centro Universitario Alfredo Nasser, campus de Aparecida de Goiania-
GO. A LIAP foi fundada no primeiro semestre de 2021 dentro do contexto de alertas
e restricoes devido o SARS-CoV-2, o que estimulou ainda mais a cria¢ao literaria.
Ressalta-se que este livro tem o objetivo de contribuir com os conhecimentos
analiticos referentes a tematica, sem, no entanto, limita-la, uma vez que ainda ha

muito o que ser feito e descoberto pela comunidade cientifica.

Natalino Lucas Netto Sanches
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ACOMETIMENTO PULMONAR
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Natalino Lucas Netto Sanches
Mateus Barbosa Menezes
Miguel Angelo Amorim Sena
Ana Luiza Severino do Prado
Zeno Augusto de Sousa Neto

1. INTRODUCAO

O coronavirus pode causar infeccao multissistémica em varios animais. No
ser humano a infec¢do se da principalmente no trato respiratério, apesar de
acometer com relevante frequéncia outras partes do corpo como coragdo, cérebro,
entre outros, e que, serdo discutidos nos préximos capitulos. Foram identificadas
até o momento seis espécies de coronavirus capazes de causar doenga em homens e
mulheres, sendo quatro cepas do virus (0C43, 229E, NL63 e HKU1) extremamente
prevalentes e geralmente ocasionam resfriado comum em imunocompetentes. O
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) e o Middle East
Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), agentes que promoveram a
sindrome respiratoéria aguda grave (SRAG) em 2002 e 2012, sdo cepas relacionadas
ao adoecimento potencialmente fatal (LOUREIRO et al., 2020).

A COVID-19 (Coronavirus Disease 2019), doenca consequente da infeccao
pelo SARS-CoV-2, teve seu inicio em Wuhan, provincia de Hubei, na China, no final
de dezembro de 2019. Houve uma rapida disseminacdao em nivel global, sendo
declarada oficialmente pandemia, pela OMS, em 11 de marco de 2020 (LOUREIRO
etal., 2020).

O novo coronavirus descoberto faz parte da familia Coronaviridae. E
caracterizado por ser um virus de acido ribonucleico (RNA) e é representado por
uma Unica fita de RNA sentido positivo, isso por sua vez aumenta a velocidade de
sintese proteica e formacdo de novos virus, (XAVIER et al., 2020) (NAPOLEAO et al,,
2021).
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2. EPIDEMIOLOGIA

A epidemia decorrente do SARS-CoV, 2002 - 2004, iniciando na China,
alcangou cerca de 20 paises, causando 754 mortes. Com relagdo ao MERS-CoV,
isolado em 2012 na Arabia Saudita, atingiu 27 paises, ocasionando 858 mortes
(RAFAEL et al, 2020).

Voltando ao SARS-CoV-2, dados da segunda quinzena de margo de 2020,
mostraram que em torno de 87,5% dos paises do globo possuiam ao menos um caso
confirmado?. No brasil, o primeiro caso teve seu diagnostico em 25 de fevereiro de
2020 na capital de Sao Paulo e, até o final de junho do mesmo ano, ja haviam sido
confirmados mais de 8.600.000 casos e mais de 460.000 6bitos no mundo

(LOUREIRO et al., 2020).

3. MORFOLOGIA

Na estrutura como um todo do virus, este é estabelecido com um capsideo
helicoidal e a presenca de algumas proteinas como a replicase e proteinas
estruturais. As proteinas estruturais sdo a proteina S (spike - permite a ligagdo do
virus a célula), a proteina N (nucleocapsideo - auxilia na ocultagdo do RNA viral do
sistema imunoldgico), a proteina M (membrana - compde a membrana) e por fim, a
proteina E (envelope que auxilia na infeccdo celular e disseminacao) (CESPEDES;

SOUZA, 2020), (NAPOLEAO et al., 2021).

4. FISIOPATOLOGIA

A transmissdo viral ocorre principalmente por via direta através de goticulas
ou aerossais, seja pela saliva, tosse, espirro, entre outros. O periodo de incubagdo é
de dois a sete dias, podendo durar até duas semanas (LOUREIRO et al., 2020).

O virus da entrada na célula do hospedeiro através do contato da proteina S
com os receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) presente nas
células epiteliais do trato respiratorio superior e inferior (podendo ser pneumdcitos
tipo Il e até macrofagos alveolares), rim, intestino e coragado, o que sugere o tropismo
por tais regides (LOUREIRO et al., 2020).

Apés a formagdo do complexo proteina S com a ECA2, é clivada uma protease

transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) que permite a ativacdo e fusdo da membrana
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viral a membrana celular e assim ocorre a liberacao do genoma viral dentro da célula
(LOUREIRO et al., 2020).

Dentro da célula, o virus utiliza do RNA ribossomal do hospedeiro para
traduzir algumas enzimas ndo estruturais virais como a replicase, que auxiliam na
sintese de novos genomas virais (XAVIER et al., 2020).

Sao formados entdo novos RNA positivos, novas proteinas estruturais que
sao montadas no reticulo endoplasmatico e finalizadas no complexo de Golgi, por
fim sdo liberadas da célula através da exocitose. E importante lembrar que em uma
célula do hospedeiro podem surgir entre 10000 a 100000 copias (LOUREIRO et al,,
2020).

4.1. IMUNIDADE INATA E ADAPTATIVA

A defesa inata do organismo se inicia com a identificagdo das células afetadas,
através dos macrofagos teciduais, células dendriticas, células NK, e liberam citocinas
pro-inflamatérias como TNF-aq, IL-1(3, IL-6, IL-12 e quimiocinas. Também ocorre a
liberacdo da citocina interferon alfa (INF-a), secretada pelas células infectadas (o
que aumenta o processo inflamatério). Os mastécitos atuam introduzindo no meio
seus mediadores inflamatérios (histamina, prostaglandina e leucotrieno) que
continuam o processo da inflamac¢ao (LOUREIRO et al., 2020).

Além desta imunidade inata, existe a imunidade adaptativa em que entram
em cena os linfocitos T (T CD4+ e T CD8+), além dos linfocitos B produtores de

anticorpos especificos contra o virus (LOUREIRO et al., 2020).

4.2. TEMPESTADE DE CITOCINAS

Caso o organismo ndo consiga atuar com sua defesa inata, provavelmente o
individuo podera desenvolver uma resposta imune exacerbada e a tempestade de
citocinas, dando um pior prognéstico ao paciente (NAPOLEAO et al.,, 2021).

Essa alteracao na resposta imune é dada pelo proprio individuo no combate
ao virus, ela provoca uma hiperestimulacao de suas células de defesa, causando uma
tempestade de citocinas pré-inflamatérias (principalmente as custas de IL-2, IL-4
TNF-q, IL-6 - sendo a dltima uma das principais responsaveis pela tempestade e um
6timo parametro de progndstico do paciente) e hiperinflama¢ido (NAPOLEAO et al,,

2021).
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A estimulacdo exacerbada de citocinas leva a efeitos deletérios e falha no
sistema de multiplos 6rgaos com danos por desregulacdo pulmonar, enddcrina,
renal, cardiovascular e neurolégica. No pulmdo em especifico causa tromboses
microvasculares no local de entrada do virus por ativacao das vias pro-coagulatérias
e inibi¢cdo das vias anticoagulatérias. Mas por ser um efeito sistémico, pode evoluir
para coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) (LOUREIRO et al, 2020),
(XAVIER et al., 2020).

4.3. PNEUMONIA E SINDROME DO DESCONFORTO RESPIRATORIA AGUDO
(SDRA OU SARS)

A COVID pode se manifestar em forma de pneumonia viral com o
aparecimento de febre, tosse, dispneia, taquipneia ou pode se manifestar como
pneumonia grave, a qual possui os sintomas supracitados associados a frequéncia
respiratoria > 30 respira¢des/min, dispneia grave, ou Sp0O2 < 90% no ar ambiente
(GARCIA, PELOSI, ROCCO, 2008).

Quando ocorre uma pneumonia grave é um fator a se preocupar, pois é sinal
de pior progndstico e sinal de uma possivel evolucdo para a SDRA. A SDRA é
caracterizada pela faléncia respiratoria aguda causada pela lesdo e destruicao do
epitélio alveolar (NAPOLEAO et al.,, 2021), (GARCIA, PELOSI, ROCCO, 2008).

A destruicdo alveolar gera edema, reducdo da depuracdo do edema,
diminui¢do da producdo de surfactante (dada pelos pneumocitos tipo 2), fibrose e
diminuicdo da complacéncia pulmonar, dificultando a troca gasosa (LOUREIRO et
al,, 2020), (XAVIER et al,, 2020), (GARCIA, PELOSI, ROCCO, 2008).

Essas alteracdes sao manifestas com inicio curto (dentro de 1 semana do
aparecimento da pneumonia por exemplo), associada a uma relacao Pa02 / Fi0O2 a
<300 mmHg e o surgimento de opacidades bilaterais difusas nos exames de imagem

(LOUREIRO et al., 2020).

5. MANIFESTACOES CLINICAS

O quadro clinico gerado pela infeccao por SARS-CoV-2 é muito amplo e inclui
sinais e sintomas como febre, tosse, disturbios do olfato e paladar, fadiga, dispneia,
cefaleia, diarreia, entre outros. Como ja dito anteriormente, a transmissao entre
humanos ocorre principalmente através do contato com pessoas sintomaticas

(especialmente através de mdos nao higienizadas) e pelo contato com goticulas
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respiratorias provenientes do paciente. O periodo de incubagdo do virus é estimado

em 2 a 7 dias, com intervalo que pode variar de 0 a 14 dias (PMC, 2020).

Os pacientes confirmados, sdo aqueles em que foram detectados a presenca

do SARS-Cov-2 através do teste PCR em swab de nasofaringe, escarro, secrecdo

traqueal ou lavado broncoalveolar. A partir da confirmacao, os pacientes podem ser

classificados de acordo com a gravidade do quadro clinico, podendo ser

assintomaticos, quadros leves, moderados e criticos (LIU, TANG, LEI, 2021).

Assintomaticos: sdo apenas SARS-CoV-2 positivo, mas sem a presenca de
sinais e sintomas. Este grupo de pacientes representam uma pequena parcela
de infectados.

Quadro leve: febre baixa, fadiga leve, anosmia (perda do olfato), ageusia
(perda do paladar), tosse seca, odinofagia, diarreia e cefaleia. Caracterizado
como um quadro tipico de sindrome gripal.

Moderado: Sao aqueles pacientes que evoluiram para uma pneumonia.
Critico: Sdo paciente graves que evoluem em torno de 1-2 semanas apos
infcio dos sintomas. Sendo manifestada como sindrome do desconforto
respiratorio agudo (SDRA), choque, acidose metabdlica dificil de corrigir.

A maior porcentagem dos pacientes é classificada em quadros leves e

moderados. Os grupos mais vulneraveis a apresentar um quadro grave de infeccao

e possiveis complicagdes sdao (PMC, 2020):

Gestantes;

Adulto = 60 anos;

Obesidade (especialmente naqueles com IMC = 40);

Criangas < 5 anos (sendo de maior risco aqueles com idade < 2 anos);
Populacdo indigena aldeada ou com dificuldade de acesso;

Paciente que apresentem: Pneumopatias (asma); Nefropatias; Hepatopatias;
Cardiovasculopatias; Disturbios metabdlicos (incluindo diabetes mellitus);
Disturbios hematolégicos (incluindo anemia falciforme);

Imunossuprimidos (neoplasias, HIV, uso de corticosteroides,

quimioterapicos, entre outros).
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6. METODOS DIAGNOSTICOS

O uso de métodos de imagem para o diagndstico de COVID nao é uma pratica
indicada para rastreio em pacientes assintomaticos, ficando assim, indicada a
pacientes que ja se encontram com devidos sintomas ja elucidados. De acordo com
o Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnostico por Imagem (CBR), existem casos
especificos para a realizacdo de tais métodos diagndsticos, sendo contraindicado em
casos de PCR ou teste de antigeno negativos, se PCR ou teste de antigeno positivos,
levar em consideracdo o quadro clinico do paciente e fatores de risco envolvidos,
quando ndo existe a possibilidade de realizacdo de PCR ou teste de antigeno.

Podemos incluir como métodos diagndsticos os seguintes exames:
Radiografia de torax, Tomografia Computadorizada de térax, Ressonancia
magnética de térax e a Ultrassonografia de térax. A seguir segue uma explicacdo

mais detalhada sobre cada um deles.

6.1. RADIOGRAFIA DE TORAX

E considerado um dos métodos de imagem mais antigos, sendo descoberto
em 1895 por Wilhelm Conrad Roentgen (LIMA, AFONSO, PIMENTEL, 2009), pode-
se avaliar diversas estruturas no raio-x toracico, sendo algumas delas: arcabouc¢o
0sseo, partes moles, estrutura pulmonar, mediastino. E um exame que pode ser
visualizado em diversas incidéncias, que sao utilizadas para observar a estrutura
pesquisada. Sobre o RX de térax na infeccdo da COVID-19, é um método que
apresenta uma baixa sensibilidade que varia nas formas leve da doencga
(MEIRELLES, 2020), mas é um método considerado tardio e é mais indicada para
pacientes que se encontram acamados ou sem condi¢des para realizar uma TC (CBR,

2020).

6.2. TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA DE TORAX

E uma técnica que foi utilizada no inicio da década de 70, é uma fonte de raio-
x em forma de leque, que se convertem em uma imagem digital, produz imagens que
permitem a visualizacdo de 6rgaos, estruturas e tecidos de forma mais detalhada
que o RX (JUNIOR, YAMASHITA, 2001). E utilizada em casos de pacientes que
possuem um quadro com piora dos sintomas ou com complicagdes da COVID-19
(CBR, 2020). E definida como um método de escolha, possui uma sensibilidade de

94% e especificidade de 37%, gerando muitos falso-positivos (MEIRELLES, 2020).
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6.3. RESSONANCIA MAGNETICA DE TORAX

E um método de imagem formado por meio de 3 etapas: alinhamento,
excitacdo e deteccao de radiofréquencia (JUNIOR, YAMASHITA, 2001), permitindo
assim a visualizacao de imagens em alta definicdo. Possui um aspecto de imagem
muito semelhante as adquiridas na Tomografia computadorizada e Rx, é indicada
principalmente nos casos de miocardite ou encefalopatia necrosante aguda

(MEIRELLES, 2020).

6.4. ULTRASSONOGRAFIA DE TORAX

E definido como uma forma de onda actstica, com frequéncias superiores a

20 KHz, sendo utilizada desde a década de 50 (ECRI, 1999). Utilizado em casos de
pacientes acamados ou que nao possuem condi¢des clinicas de realizar uma TC, em
casos de piora clinica ou em casos de complica¢des devida a infec¢do?, é um método
nao utilizado para todos os pacientes, sendo utilizada principalmente com as
seguintes indicagdes (MEIRELLES, 2020):

e Piora clinica ou aguda;

e Passagem de acesso venoso central;

e (Checagem de sucesso do procedimento.

7. ALTERAGOES OBSERVADAS NOS EXAMES DE IMAGEM

7.1. ACHADOS RADIOGRAFICOS COMUNS DA PNEUMONIA POR COVID 19

A radiografia de toérax continua sendo o exame que mais se adequa a
realidade da saude publica brasileira, devido sua disponibilidade, simplicidade,
facilidade de execucdo e principalmente o baixo custo. Além desses pontos, é de
grande utilidade em pacientes acamados, em hospitais de grande fluxo auxiliando
ndao somente o quadro inicial, mas também a progressdo da doenca. Entretanto
apesar das vantagens ainda assim é um método diagndstico e de avaliacdo dos
pacientes com clinica suspeita de COVID-19 de baixa sensibilidade, variando de 30-
60%, com muitos exames normais em formas leves. No raio x o pico de achado varia
de 10 a 12 dias, os principais achados encontrados sao (MEIRELLES, G. DE S. P
2020):

e Asconsolidagdes, observadas em 36-47% dos pacientes;

e Opacidades de baixa densidade, observadas em 20-33% dos pacientes;
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e O derrame pleural, considerado o achado mais raro de se observar, sendo
relatado em apenas 3% dos pacientes.

Observe abaixo a radiografia de térax de um paciente do sexo masculino
indicando comprometimento de intersticio pulmonar devido a pneumonia por
COVID-19 apresentando opacidades pulmonares em bases (MEIRELLES, G. DE S. P
2020).

7.2. ASPECTOS DE IMAGEM DA COVID-19 NA TC DE TORAX

Em pacientes com clinica e apresentacdo de carater progressivo os quais se
faz necessaria avaliacdo por exame de imagem, é considerado o método de escolha
no auxilio diagnéstico e de observagdo dos casos suspeitos de COVID-19. Apresenta
sensibilidade de 94%, especificidade de 37%, valor preditivo positivo de 1,5-30,7%
e valor preditivo negativo de 954- 99,8%. Entretanto, a tomografia
computadorizada também estd associada a um alto nimero de falso-positivos, além
de ser um método de custo maior e que leva, muitas vezes, o médico a adotar
tratamento e medidas desnecessarias. Tendo como base o fato de que a COVID-19
se manifesta rapidamente com sinais respiratorios importantes em alguns
pacientes, obriga uma analise minuciosa frente a imagem tomografica (GOYAL P
2020).

O exame é realizado sem contraste com excecdo dos pacientes suspeitos de
complicagdes tromboembodlicas, nesses casos obriga a administracao de contraste

intravenoso. Os achados na TC sdo mais abrangentes que os do raio x, variando
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desde as famosas opacidades em vidro fosco até o sinal do halo invertido que
representa o aspecto mais raro encontrado nos individuos acometidos pela COVID-
19, a seguir serao todos citados e descritos (MEIRELLES, G. DE S. P 2020).
e Opacidades em vidro fosco
As opacidades em vidro fosco, representam a manifestagdo precoce mais
comum da doenca, observada em 57-98% dos pacientes, sendo geralmente
bilaterais e de predominio basal periférico. A imagem a seguir mostra o aspecto

descrito na ponta das setas amarelas (SIMPSON S 2020).

e Pavimentaciao em mosaico
A pavimentacdo em mosaico é outro achado tomografico decorrente do
quadro inflamatoério intenso causado pela infeccao em alguns individuos. A nivel
microscopico, os sinais cardinais sdo representados basicamente pela infiltracao de
células de defesa que acabam acarretando hiperplasia do intersticio intra e
interlobular, criando o aspecto observado de um mosaico. Acompanhe a imagem a
seguir, observando a pavimentacdo descrita na ponta das setas amarelas

(MEIRELLES, G. DE S. P 2020):
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e Consolida¢oes parenquimatosas
E um achado mais comum em idosos acima dos 60 anos, entretanto podem
ser observados em pacientes jovens que apresentam clinica de carater progressivo.
Esse aspecto na maioria das vezes indica quadro avangado da doenca e
acometimento irreversivel em alguns pacientes, principalmente aqueles do grupo
de risco. Presentes na porcentagem de 2-64% dos casos e surgindo, geralmente,
apds o décimo dia da doenga, serd descrita pela imagem a seguir na ponta da seta

amarela (SIMPSON S 2020):

e Opacidades pulmonares reticulares
Assim como nas consolida¢des parenquimatosas, as opacidades pulmonares
reticulares sdo observadas em pacientes em fase mais avancada da doenga em

individuos acima dos 60 anos de idade na porcentagem de 48% das imagens
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analisadas e caracterizam aumento da densidade do parénquima pulmonar. Veja na

ponta da seta branca esse padrao (SIMPSON S 2020):

7@

e Sinal do halo invertido

O sinal do halo invertido é geralmente visto em fases mais avancadas da
doenca, em cerca de 4% dos pacientes, sendo decorrente de pneumonia em
organizacdo ou infartos pulmonares associados, nesses pacientes o prognostico é
ruim tendo em vista a extensao fisiopatolégica do quadro. Veja na ponta da seta
branca esse padrdo, observe a gravidade do acometimento parenquimatoso desse

paciente (MEIRELLES, G. DE S. P 2020):
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7.3. RESSONANCIA MAGNETICA E A EFICACIA NO RASTREIO E AVALIACAO
DA COVID-19

A RM nao transmite informacdes adicionais em relagdo a TC de térax para
avaliacdo dos achados pulmonares decorrentes da COVID-19, por isso ainda é um
método menos disponivel e com maior custo e tempo de aquisi¢cdo das imagens
olhando a situacdo do nosso pais. As alteracdes pulmonares da COVID-19 na RM
seguem a mesma distribuicdo e aspecto da radiografia e TC de torax, sendo vistas
como (ZHOU F 2020):

e Areas de hipersinal tanto nas sequéncias ponderadas em T1 como nas
sequéncias em T2;

Sendo as maiores indicagdes da RM, na avaliagdo das complicacdes da
patologia como:

e Miocardites;

e Encefalopatia necrosante aguda.
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1. INTRODUCAO

Trata-se de uma doenca de alta viruléncia e amplo quadro de apresentagdes
clinicas, que vao desde a forma assintomatica e manifestacdes leves (tosse, febre e
coriza), até pneumonia grave com insuficiéncia respiratéria e choque séptico. E de
grande relevancia a identificacdo precoce dos grupos de risco, que apresentam pior
diagnostico frente a infecgao.

Os grupos de risco mais suscetiveis a evoluirem para o quadro critico nas
infeccoes pelo SARS-Cov-2, sdo pessoas com comorbidades, idosos e gestantes.
Estudos demonstram necessidade de atencdo especial aos grupos de risco,
sobretudo aos pacientes que apresentam problemas cardiovasculares.

Redobrado cuidado € exigido quanto aos pacientes que apresentam doencas
relacionadas aos fatores de risco cardiovasculares, como diabetes, idade avangada e
hipertensao. Estudos comprovaram que este grupo é mais suscetivel a infec¢do pelo
COVID-19, sendo trés vezes maior a chance de complicagdes, internacdes e 6bitos.

Por si s6, a infeccdo pelo novo coronavirus apresenta altos indices de
complicagbes relacionadas ao sistema cardiovascular, devido as respostas
inflamatérias sistémicas e distirbios do sistema imunol6gico. Desta maneira,
pacientes que ja apresentam comorbidades associadas aos fatores de risco para
doencas cardiovasculares, precisam se atentarem de forma redobrada as medidas
de prevencdo, uma vez que as sintomatologias cardiacas se mostram mais

desafiadoras e letais para este grupo.
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Pesquisas avangam cada dia mais na intencao de esclarecer a real correlagao
entre a SARS-Cov-2 e as doencas cardiovasculares e implementar protocolos
eficazes que direcionem o manejo dos acometimentos cardiologicos e estratifique
seus riscos.

O desafio é grande quando o assunto é COVID-19. Por se tratar de uma doencga
com alto indice de disseminagdo e potencial risco de letalidade, o novo coronavirus
gerou na populacdo mundial uma situacdo de crise e emergéncia, causando um
devastador impacto econdémico e social e refletindo na saude fisica e mental da
populacdo, sobretudo nos mais vulneraveis. Autoridades governamentais se
movimentam para tentar frear a doenca e evitar mais agravos, sobretudo mitigar
seus efeitos biologicos e letais.

Na ciéncia, as pesquisas se esforcam para estarem a frente da evolugdo das
novas cepas do virus e tém desenvolvido vacinas que protegem contra as
manifestacdes mais graves e letais da doenca.

Questionamentos a cerca da comprovagdo cientifica nos tratamentos
preventivos disponiveis, geram resisténcia e dificultam a erradica¢do da doenca. Ao
mesmo tempo que existe a necessidade de retorno a normalidade das atividades
laborativas e convivio social.

Diante do cenario a que estamos inseridos, fica evidente a necessidade de
mais pesquisas, afim de que se tenha mais conhecimentos a cerca desse patdgeno
que acometeu o mundo e que ainda faz milhdes de vitimas todos os dias. Por
enquanto, o desfecho dessa pandemia é incerto, e o que se espera da sociedade é a
consciéncia de que a adesdo as medidas sanitarias, principalmente o autocuidado,

sdo a melhor op¢do para controle da propagacdo do virus.

2. PROCESSO DE INFECGAO VIRAL

0 SARS-CoV-2 é um dos membros pertencentes a familia Coronaviridae e do
grupo dos betacoronavirus do qual também fazem parte os virus SARS (Sindrome
Respiratoria Aguda Severa) e MERS (Sindrome Respiratdria do Oriente Médio). O
SARS-CoV-2 é o terceiro virus, ap6s o SARS e o MERS, a ser descrito como um agente
zoonotico causador de doenca respiratéria em humanos, pertencente a familia dos

coronavirus (CoV). Os CoV sdo RNA virus de fita simples positiva, contendo um
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nucleocapsideo e espiculas, conferindo-lhe aparéncia de coroa solar (Corona em
latim) (CARVALHO, F et al.,, 2021).

Os virus sdo parasitas intracelulares obrigatérios, pois dependem de uma
célula metabolicamente ativa para originar novos virions. Virus constituidos
geneticamente de RNA, como o SARS-CoV-2, tendem a evoluir mais rapidamente do
que os constituidos de DNA, em fun¢do do maior indice de erros durante a replicacao
via RNA polimerase ou transcriptase reversa, acumulando mudangas evolutivas via
mutacdes génicas. Além dos fatores genéticos, as diferentes formas e afinidades de
interacdes virus-receptor do hospedeiro sdo fatores determinantes para concluir a
capacidade de um determinado virus em estabelecer um quadro fisiopatologico,
além de regular a capacidade de existir um mecanismo transmissor entre
hospedeiros de espécies distintas (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020).

As estratégias de replicagdo de um B-coronavirus, como é o caso do SARS-
CoV-2, sdo especificas e complexas pelo fato de novos RNA genOmicos e
subgendémicos serem sintetizados a partir de um mesmo molde. O processo se
resume na transcricdo e tradugdo inicial do RNA gen6mico em uma poliproteina
precursora, que é processada em proteinas ndo estruturais. Posteriormente, o RNA
gendmico é utilizado como molde por uma replicase viral dependente de RNA (RpRd
ounspl2) para a transcri¢do completa de uma fita simples RNA negativa que servira
como molde para transcricdo de RNA mensageiros subgendmicos, que serdo
utilizados para codificagdo de proteinas estruturais virais e transcricio de novos
RNA gen6micos para a formacao de novos virions. O genoma do SARS-CoV-2
apresenta uma sequéncia de 12 nucleotideos que carregam a chave genética
principal para explicagdo dos mecanismos de adesdo e penetragdo viral, onde o
dominio S1/S2 da glicoproteina-S apresenta uma regido de reconhecimento pela
proteina furina do hospedeiro (PRRARSV), com um sitio de clivagem por esta
protease. Portanto, diferentemente de outros coronavirus, o SARS- CoV-2 possui
habilidades de infec¢do viral inicas e complexa (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020).

O ciclo replicativo do SARS-CoV-2 inicia-se com a interacao da glicoproteina-
S (spike) presente no envelope viral com o receptor celular ECA-2, localizado na
superficie da célula-alvo. Sua interacao é responsavel pelo tropismo do virus pela
célula hospedeira, permitindo que o virus adira a célula, mas ndo garantem sua
penetracdo. As glicoproteinas-S sao passiveis de variacdes conformacionais,

expondo ou escondendo seus dominios de ligacao com o receptor (RBD), permitindo
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que interaja com a ECA-2. A glicoproteina-S divide-se em dominio transmembranar,
curto dominio citoplasmatico, subunidades S1 (ligacao ao ECA-2) e subunidades S2
(penetracao viral). A subunidade S1 possui RBD com até 200 residuos de
aminodcidos com um subdominio interno e outro externo, este possuindo dois loops
expostos em sua superficie, 0 que permite a interagdo com receptor ECA-2 e sua
ativacdo proteolitica por proteases virais. A furina e TMPRSS2 (serina-serina
protease transmembranar) sdo as proteases envolvidas na via de fusdo membranar.
Em contrapartida, as catepsinas lisossomais sdo as proteases envolvidas no
processo de ativacdo da glicoproteina S na via de penetracio endossomal
dependente de receptor, que também conta com a prévia ativacdo pela furina para
interacdo com a ECA-2 (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020).

A glicoproteina S precisa ser ativada por clivagem proteolitica entre as
subunidades S1/S2 para que ocorra mudanc¢a conformacional em sua subunidade
S2, e permita a interacao do dominio RBD com o receptor ECA-2 a fim de que penetre
no citosol. Uma vez internalizado, o virus possui duas vias de infeccdo: através da
clivagem da glicoproteina S por proteases do endossomo tardio - ativando-a e
acarretando na fusdo da particula viral a membrana da vesicula e consequente
liberagdo de seus componentes internos no citosol, etapa conhecida como
desnudamento - ou através da total degradacao de suas proteinas estruturais pelo
endolisossomo, acidificando o endossomo e propiciando a ativacao de catepsinas
lisossomais com agao proteolitica, possibilitando a liberacio do RNA no citosol
(CARVALHO, F etal., 2021).

O virus carrega consigo importantes proteinas virais necessarias para sua
sobrevivéncia inicial na célula alvo, iniciando o processo de replicagdo viral.
Inicialmente, o genoma viral codifica duas poliproteinas virais precursoras (ORF1la
oupplae ORFlab oupplab)quesao clivadas em 16 proteinas ndo estruturais (nsp1
a nspl6) por acdo catalitica de proteases virais. Estas proteinas participam da
replicacdo viral nas etapas de formacdo do complexo replicagdo-transcricao (RTC),
na montagem de novos virions e no suporte a RNA polimerase RpRd (nsp 12) para
iniciar a transcricao de uma fita simples de RNA negativo, a partir do RNA gendémico
viral. O RTC organiza-se em vesiculas de membrana dupla (DMVs) originadas pela
reorganizacdo complexa das membranas do reticulo endoplasmatico (POLONI;

JAHNKE; ROTTA, 2020).
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A formacao de fitas simples de RNA negativo concentra uma importante
etapa no ciclo replicativo, pois o0 mesmo trata-se do molde para a transcri¢do de
RNAm subgendmicos necessdrios para codificacdo de proteinas acessorias e
estruturais, além de ser o ponto de partida para transcricdo de novos RNAs
gendmicos positivos destinados a montagem de novos virions. O brotamento do
nucleocapsideo no complexo de Golgi possibilitard a formagao dos novos virions. O
citoplasma das células infectadas contém um conjunto de proteinas denominadas
Nidovirales replicases, que ancoram as DMVs a membrana plasmatica. As DMVs se
fundirdo com as vesiculas empacotadas (VPs), as quais podem conter até 25 outras
vesiculas dentro de si, onde se transformam em vacuolos citoplasmaticos contendo

as DMVs, as VPs e as novas particulas virais (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020).

3. FISIOPATOLOGIA

De acordo com o Centro de Controle e Prevencao de Doencas (CDC), as
infec¢des virais sao importantes causadoras de danos no sistema cardiovascular,
sendo uma das principais causas de miocardite infecciosa, por exemplo. Também foi
descrito que as infecgdes virais aumentaram a possibilidade de o paciente
desenvolver arritmias, insuficiéncia cardiaca e a sindrome coronariana aguda
(BENIGNO, et al., 2021).

Os efeitos deletérios causados pela COVID-19 no sistema cardiovascular sao
resultantes de varios fatores, dentre eles, o desequilibrio no sistema renina-
angiotensina, a lesdo cardiaca direta pelo Sars-Cov-2, a alta demanda metabdlica e
baixa reserva cardiaca e a inflamacao sistémica e trombogénese (COSTA, et al,,
2020).

O desequilibrio do sistema renina-angiotensina desencadeado pelo virus é
um dos fatores desencadeadores de lesdao cardiovascular. Dentre as principais
proteinas estruturais do SARS-CoV-2, esta a proteina spike que, por meio da ligacao
a enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), faz o virus adentrar na célula
hospedeira (MARTINS, et al., 2020).

No sistema renina-angiotensina, essa glicoproteina é a responsavel por
converter a angiotensina Il (Ang II) em angiotensina 1-7 (Ang 1-7), contribuindo
para homeostasia cardiaca e vascular (de ALMEIDA, J. O. et al., 2020). Ao fazer uma

regulacdo nos niveis dessas angiotensinas, a ECA-2 desempenha um papel protetor
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ao sistema cardiovascular, visto que, a Ang 1-7 possui acao vasodilatadora, anti-
fibrética e anti-inflamatéria, enquanto a Ang Il desempenha um forte efeito
vasoconstritor, proé-inflamatério e pro-fibrotico. Assim, a Ang 1-7, convertida a
partir da Ang II, tem impacto anti-insuficiéncia cardiaca, antitrombose, anti-
hipertrofia miocardica, antifibrose, antiarritmia, antiaterogénese e atenuagao da
disfuncao vascular relacionada a sindrome metabdlica (MARTINS, et al., 2020).

Foram observados niveis plasmaticos significativamente aumentados de Ang
Il em pacientes com COVID-19, sinalizando que a lesao cardiovascular pode entao
ser atribuivel a reducdo da atividade da ECA-2 devido a ligacdo com o virus. Dessa
maneira, o acimulo de Ang II, desencadeado pela ndo conversdao em Ang 1-7, leva a
uma sobrecarga ao coracdo e ao sistema vascular, aumentando a resisténcia
vascular periférica, a pressdo arterial e ocasionando uma hipertrofia das células
musculares cardiacas (MARTINS, et al., 2020).

A “tempestade inflamatoéria” é outro fator responsavel pela lesao ao sistema
cardiovascular. A invasdo viral das células do miocardio provoca edema,
degeneracdo e necrose. Citocinas pro-inflamatérias como interleucina 1 (IL-1),
interleucina 6 (IL-6), fator de adesdo endotelial, fator de necrose tumoral, fator
estimulante de colonia de granuldcitos, interferon, proteina 1 quimioatraente de
mondcitos e proteina inflamatoria macrofagica 1a, sdo liberadas apos a lise celular.
0 acumulo dessas citocinas e a infiltracao de células inflamatérias nos locais das
lesdes, desencadeiam a “tempestade inflamatoéria”, estimulando a exacerbag¢do da
resposta imune e consequentemente, o dano e apoptose dos cardiomidcitos. Assim,
ambiente inflamatério e tromboético produzido pelo SARS-CoV-2 pode resultar em
uma sindrome coronariana aguda; os microtrombos difusos e a lesdo vascular,
podem resultar em disfuncdo microvascular; e, a tempestade de citocinas
inflamatérias podem gerar lesdo miocardica ndo isquémica (MARTINS, et al., 2020).

A inflamac¢do também é responsavel por um aumento da demanda de energia
do organismo. Desse modo, a descompensacdo entre a demanda exigida e a
capacidade de distribuicao de nutrientes e oxigénio pelo coracao leva a um aumento
do trabalho cardiaco, o que pode resultar em insuficiéncia cardiaca e infarto do
miocardio. Outro fator desencadeante de lesdo nesse sistema, é a hipoxia. A lesao
pulmonar causada pelo virus produz hipoxemia, que além de contribuir para a

formacdo da tempestade da tempestade inflamatoéria, produz acimulo de radicais
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livres, acido latico e outros metabdlitos, que também fomentam o dano as células
miocardicas (MARTINS, et al., 2020).

Portanto, o desequilibrio do sistema renina-angiotensina, a hipoxemia e a
natureza da resposta inflamatéria contribuem para a injdria miocardica e disfuncao
cardiovascular, predispondo ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca aguda,
miocardite, trombose e arritmias. Esses prejuizos acometem principalmente
individuos com doenca cardiovascular prévia ou com fatores de risco
cardiovascular, como idade avancada, hipertensdo arterial sistémica e diabetes
mellitus tipo 2 (PIRES, 2020).

Fatores relacionados a comorbidade do individuo infectado sdo importantes
para a incidéncia de casos graves da COVID-19. Comorbidades relacionadas ao
agravo da COVID-19, como diabetes mellitus tipo 1 e 2, pneumopatias, cancer,
cardiopatias, doenga cerebrovascular, doencas hepaticas e renais cronicas,
desordens psiquiatricas, obesidade, tabagismo, gestacdo e tuberculose
comprometem a eficicia da resposta imune inata e adaptativa do paciente,
dificultando o combate a infecgdo viral pelo sistema imunolégico (HEALTHCARE...,
2021).

Ap6bs adesdo mediada pela interacdo entre a glicoproteina-S e o receptor
ECA-2, ocorre a penetracdo da particula viral na célula hospedeira, seguida de
desnudamento e rapida replicagdo viral, desencadeando modificacdes no epitélio
vascular e alveolar, através de intensa apoptose e/ou piroptose de células
infectadas. Dessa forma, a apoptose e os danos no epitélio vascular e alveolar
contribuem para o extravasamento de conteudos celulares, incluindo proteinas
virais presentes no interior das células-alvo e extravasamento de leucdécitos do
plasma sanguineo para o interior da matriz pulmonar. Por conseguinte, as PAMPs
(moléculas associadas a patégenos padrdes) e APCs (células apresentadoras de
antigenos virais) estimulam o sistema imune inato, desencadeando uma resposta
imunolégica primaria com a secreg¢do citocinas proé-inflamatérias (POLONI;
JAHNKE; ROTTA, 2020).

O ciclo infectivo do SARS-CoV-2 evidencia diversos pontos que propiciam a
evasdo do virus ao sistema imune do individuo. Por exemplo, o transporte
intercelular de novos virions com o auxilio de proteinas virais, sem que o virus seja
reconhecido por anticorpos neutralizantes, é uma estratégia que dificulta o efeito

benéfico da ativacdo da resposta inflamatéria no organismo e consequente
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depuracgdo viral, particularmente afetada em pacientes com comorbidades (0. DE
ALMEIDA et al., 2020).

A liberacdo de tais mediadores é responsavel pelo intenso dano tecidual e
celular, pela inflamacdo pulmonar e sistémica; levando a quadros de pneumonia
viral letal, sepse viral e SARS. Além de contribuir para incidéncia de provaveis
complicacbes hepaticas, cardiovasculares, renal, intestinais, pulmonares e neurais,
isto é, 6rgaos onde a ECA-2 pode ser encontrada (0. DE ALMEIDA et al., 2020).

Um fator agravante da doenca é a exaustdo leucocitaria, com subtipos de
linfocitos CD4+ e CD8+ efetuando a funcdo citotdxica, devido a alta liberacao de IL-
6, que culmina no aumento da proliferagdo celular e intensa liberacao de IL-8, que
promove o recrutamento de novas células. Por conseguinte, enorme quantidade de
células sdo atraidas para o foco infeccioso e proliferam diante do estimulo de
citocinas liberadas a partir da infec¢ado viral. Desta forma, iniciam a producao de GM-
CSF+IFN-y que irdo contribuir com a diferenciacdo de células da imunidade inata e
aumentar a liberacao de IL-6 e a atividade de linf6citos T (POLONI; JAHNKE; ROTTA,
2020).

Além disso, a liberacdo de anticorpos neutralizantes, pela resposta imune
adaptativa na fase aguda da doenga, pode ndo ser suficiente para neutralizacdo
antiviral completa. Contudo, o complexo anti-S-IgG-virus formado pode ser
internalizado mediante interagao e ativacao dos receptores Fc (FcR), presentes na
membrana de linfocitos B, células dendriticas foliculares, células natural Killer,
macrofagos, neutrofilos, eosinoéfilos, baséfilos, plaquetas e mastdcitos. Essa captacao
disponibiliza a particula viral no meio intracelular, aumentando a proliferacao viral
e producdo de citocinas pro-inflamatoérias via ativacdo do sistema complemento,
intensificando os danos celulares e lesdes pulmonares (POLONI; JAHNKE; ROTTA,
2020).

4. TRATAMENTO

Faz-se importante pontuar que nao existe um consenso sobre o melhor
tratamento farmacolégico para pacientes com COVID-19. Contudo, conforme
apresentado no Jornal of Infection Control - Atualizacdes sobre tratamento da
COVID-19 (2020), as principais estratégias terapéuticas farmacolégicas que tém

sido consideradas para o tratamento da COVID-19 sao:
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e Andlogos do Nucleosideo, como exemplo a Ribavirina que é um analogo de
nucleosideo de purina que tem efeito através da inibicao da sintese de RNA
viral (DIAS et al., 2020).

e Inibidores de Neuraminidase, como o Oseltamivir que é um medicamento
utilizado para o tratamento da Influenza A e B, tendo como alvo a
neuraminidase distribuida na superficie do virus influenza para inibir sua
propagacao no corpo humano (DIAS et al., 2020).

e Inibidores de Protease, que demonstram inibicdo da protease semelhante a
3-quimotripsina encontrada em novos coronavirus (DIAS et al.,, 2020).

e Andalogo da adenosina, como o Remdesivir que inicialmente foi desenvolvido
para tratamento de infec¢des por Ebola, mas tem sido considerado um
antiviral contra uma grande variedade de virus de RNA, inclusive o SARS-
CoV-2, ja que demonstra diminuicdo da replicacao viral (DIAS et al.,, 2020).

e Inibidor de fusdo, tem-se o Umifenovirum, como medicamento usado para
profilaxia e tratamento de influenza e infec¢bes virais respiratorias, com
mecanismo de acdo afim de bloquear a fusdo da membrana célula-virus, além
de fusdo endossomo-virus através da incorporacdo nas membranas celulares
e interferéncia na rede de fosfolipidios de ligacdo de hidrogénio (DIAS et al.,
2020).

Assim, segundo a descricdo, todas essas medicagdes acabam sendo
alternativas ao tratamento da COVID-19, sem um papel definido no manejo da
doenga.

Outrossim, cabe destacar as alteracdes cardiovasculares em pacientes com
COVID-19, sendo elas predominantes em pacientes com fatores de risco
cardiovasculares (idade avangada, hipertensao e diabetes), assim como aqueles com
Doencgas Cardiovasculares (doenga arterial coronaria, cardiomiopatias e doenca
cerebrovascular), estando estes mais suscetiveis a desenvolver a forma grave da
doenca e complica¢des cardiovasculares (COSTA et al., 2020).

Acresce-se, ainda, que muitos dos farmacos estudados para o tratamento
medicamentoso da COVID-19 tém ampla interacdo com outros medicamentos
cardiovasculares, incluindo anti-hipertensivos, medicamentos antiarritmicos,
anticoagulantes, medicamentos antiplaquetarios e estatinas. Esses farmacos podem
também afetar os medicamentos anticoagulantes, agentes plaquetarios e estatinas.

A cloroquina e hidroxicloroquina prejudicam o pH intracelular resultando assim em
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disturbios eletroliticas, cardiotoxicidades e intervalos de QT prolongados, atuando
também com agentes antiarritmicos (BENIGNO et al., 2021).

Nesse sentido, é importante que o cardiologista faga parte do time de cuidado
do paciente. De modo que a avaliagdo cardioldgica inicial deva ser realizada por
meio de historia clinica, exame fisico, dosagem de troponina e eletrocardiograma
(ECG). Logo, a presenca de eleva¢do nos niveis de troponina acima do percentil 99 e
altera¢des agudas no ECG auxiliam na identificagcdo dos pacientes de mais alto risco
cardiovascular e podem contribuir na decisdo de internacao hospitalar e conducao
do caso (BISPO et al., 2020).

Conclui-se que até o presente momento, conforme os riscos mencionados e a
falta de comprovacdo de um tratamento eficaz para a COVID-19, a prevencao &,
ainda, a melhor forma de combate a COVID-19 por meio do distanciamento social e

medidas de protegdo individual e coletiva (PIRES et al.,2020).
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1. FISIOPATOLOGIA

Apesar da pneumonia ser a manifestacao clinica mais comum da COVID-19,
diversas outras afeccdes extrapulmonares, incluindo neuroldgicas, tém sido
descobertas. Recorrentemente, tém se descoberto evidéncias convincentes que o
Sars-Cov-2 pode envolver o sistema nervoso e seu potencial neurotrépico tem
crescido regularmente (ABBOUD et al., 2020).

A Barreira Hematoencefalica (BHE), é uma estrutura especializada presente
no Sistema Nervoso Central (SNC) interface entre o encéfalo e os vasos sanguineos,
o liquido cefalorraquidiano e a membrana aracndide. Essa barreira é responsavel
por interligar o SNC aos demais tecidos periféricos e sua func¢do principal é a
permeabilidade seletiva na troca de substancias entre o SNC e o sangue via enzimas
presentes no endotélio da barreira, que vao impedir a entrada de moléculas de
grande tamanho (ACCORSI et at., 2020).

Além disso, a BHE possui funcao neuroimune, mediando a secrecdo de
citocinas, prostaglandinas e 6xido nitrico. Quando o ambiente micro-cerebral é
exposto a substancias que podem ser nocivas, ha chances de uma alteragao
homeostatica e consequentemente uma disfunc¢ao dessa barreira, resultando em sua
abertura. Dessa forma, substancias neurotéxicas podem circular livremente no SNC
e provocar uma resposta inflamatéria (ACCORSI et al., 2020).

Alguns estudos anteriores em outros tipos de coronavirus, sugerem que a

disseminacdo do SARS-CoV-2 no SNC pode ser via hematogénica ou via neuronal
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retrograda transcricional, conforme mostrado na Figura 1. Algumas proteinas
motoras que se movem pelos microtibulos, como dineina e cinesinas, estdo
envolvidas no transporte de virus, tanto de maneira retrégrada quanto anterégrada,

pelas terminagdes nervosas sensoriais ou motoras (DODDING; WAY, 2011).

1.1. VIA OLFATORIA

A via olfatéria é um exemplo de via neuronal que garante uma entrada tnica
e direta de um espectro de familias virais, desde a periferia até o SNC (Herpesviridae,
Coronaviridae, Flaviviridae, Togaviridae, Bornaviridae, Bunyaviridae,
Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, e Rhabdoviridae families) (Koyuncu et al,,
2013). Nervos olfatérios tem estrutura neuronal bipolar, portanto conectam o
epitélio nasal a regides do SNC, como cortex, ganglios basais e mesencéfalo, que
podem ser afetados pelos virus. Essa via explica a anosmia presente em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2 (Koyuncu et al,, 2013; Lechien et al,, 2020; Troyer et al.,
2020; Wu etal., 2020b).

Outros nervos, como vago e trigémeo, sdo vias possiveis de transmissao. A
invasdo neuroldgica via neuronal retrégrada dentro dos aferentes do nervo vago
tem sido postulada (Li et al., 2020; Toljan, 2020). Além do mais, o nervo trigémeo,
que usualmente supre células nociceptivas na cavidade nasal e de fibras sensoriais
da conjuntiva, também pode ser uma importante fonte do envolvimento do SNC, ja
que o RNA do SARS-CoV-2 foi encontrado em pacientes com conjuntivite (SUN;

GUAN, 2020).

1.2. VIA HEMATOGENICA

A disseminacdo via hematogénica por conta da destruicdo da barreira
hematoencefalica também tem sido proposta como uma das maneiras de invasao do
virus ao SNC, como foi posteriormente encontrado na influenza e outros coronavirus
(DESFORGES et al.,, 2019; KOYUNCU et al,, 2013; WANG et al,, 2010). Isso pode
ocorrer via direta pela infeccao do virus, ou por meio de leucécitos ja contaminados
que adentram o SNC (Bostanciklioglu, 2020).

Os vasos sanguineos do cérebro, apresentam receptores para a Enzima
Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) (ACCORSI et al., 2020), que por sua vez
romperia a barreira hematoencefalica, aumentando sua permeabilidade e

conseguindo adentrar no SNC. (KEYHANIAN et al.,, 2020).
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Os receptores de ECA-2 sao principalmente detectados sobre células da glia
e neurdnios (BAIG et al., 2020; PALASCA et al., 2018). Portanto, se o virus alcancar
0 SNC ou Sistema Nervoso Parassimpatico (SNP), neuro6nios e células da glia serdo
possiveis alvos. Dentro do cérebro, os receptores da ECA-2 estdo particularmente
presentes no tronco cerebral e medula como parte da fun¢do do sistema reticular
envolvido no controle do sistema cardiovascular (XIA; LAZARTIGUES, 2008).

Apés ocorrer a invasiao celular pelo coronavirus, a célula infectada ira
morrer, seja por autofagia, apoptose, piroptose, eliminacdo por células da
imunidade inata ou outras maneiras. (VARGA et al., 2020; YANG; SHEN, 2020).
Antigenos virais foram encontrados nos centros respiratdrios do tronco cerebral, o
que pode ser um fator contribuinte para parada cardiaca ou respiratéria. (LI et al.,

2020; STEARDO et al., 2020; XIA; LAZARTIGUES, 2010).

Figura 1 - Mecanismos de invasao do SARS-CoV-2 ao Sistema Nervoso Central. Pode
ocorrer pela via neuronal retrégrada transcricional e/ou via hematogénica
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Outro efeito do SARS-CoV-2 sobre o SNC é a resposta inflamatéria local e

sistémica, causando uma tempestade de citocinas e quimiocinas pré-inflamatdrias e
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a reativacdo de células imunes. (SHI et al.,, 2020; STEARDO et al., 2020). Como
exemplo tém-se: niveis da citocina proé-inflamatéria IL-6 (interleucina-6), que
continuavam a aumentar com o passar do tempo da doenca e por fim sendo
relativamente maiores em pacientes que evoluiram a 6bito comparando com
aqueles que sobreviveram a doenga. Também, foram observados altas porcentagens
de mondcitos inflamatérios CD14+ e CD16+ (células que se conhece a capacidade
das mesmas de liberagdo de citocinas pré-inflamatérias), e a citocina anti-
inflamatéria IL-10 foram encontradas em baixos niveis em pacientes graves.
(ACCORSI et al., 2020).

Essa liberacdo estabeleceu a teoria da tempestade de citocinas, por conta de
uma desregulacao da resposta imune inata que produz uma quantidade exacerbada
de citocinas e pode causar danos ndo apenas para o SNC, como para todo o
organismo, conforme Figura 2. (ACCORSI et al., 2020). Se essa tempestade é parte
da “sindrome de liberacao de citocinas” ou a “linfohistiocitose hemofagocitica
secunddria” também chamada de “sindrome de ativacdo dos macréfagos”, o
resultado clinico pode incluir dor de cabeca, febre, encefalopatia, hipotensao,
coagulopatia, citopenia e faléncia multipla de 6rgdos. (Le et al., 2018; Zhang et al,,
2020a). Condig¢des inflamatérias que levam a elevacdo de IL-6 e TNF-a também
podem facilitar a abertura da BHE, que consequentemente pode ser responsavel por
encefalite, encefalopatia necrosante aguda, desmielinizacdao do SNC e até mesmo
Sindrome de Guillain-Barré. (KEYNAHIAN et al.,, 2021).

Outros problemas que essa tempestade de citocinas pode causar sao por
exemplo: mudangas no metabolismo de neurotransmissores, desregulacdo do eixo
HPA (hipotalamo-pituitaria-adrenal), ativacdo de micréglias (células imunes do
SNC, que também liberam citocinas), altera¢des da neuroplasticidade, além de poder
provocar modificagdes estruturais e funcionais no cérebro, essas consequéncias
podem mais tarde desencadear doengas neurodegenerativas (ACCORSI et al., 2020).

As citocinas inflamatérias também tém a capacidade de destruir células
endoteliais ou induzir um estado de hipercoagulacdo, o que explicaria os
acometimentos vasculares no cérebro durante a COVID-19 (ACCORSI et al., 2020).
Além disso, por um processo chamado “encefalopatia infecciosa téxica” usualmente
vista em desordens metabdlicas toxicas ou infec¢des agudas, um problema na troca
de gas alveolar pode levar a um metabolismo anaerdbico nas células do cérebro e

causar uma hipéxia no SNC. A hipoxia e aumento da acidez dentro do cérebro causa
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inchaco das células, edema intersticial, hidrocefalia obstrutiva e aumento da
hipertensao intracraniana, levando a um estado mental alterado e até mesmo coma
(Abdennour et al., 2012; Wu et al., 2020b).

Outro ponto de muita importancia sobre a infec¢do pelo SARS-CoV-2 é a sua
capacidade de hipercoagulacdo. Coagulopatia ja havia sido observada em infec¢des
por outros tipos de coronavirus, incluindo SARS e MERS (Giannis et al., 2020; Merad
and Martin, 2020). Apesar de ter alguns estudos prospectivos visando a incidéncia
de efeitos trombéticos, estudos anteriores ja confirmaram o aumento na frequéncia
de trombose intravascular levando a um embolismo pulmonar, infarto do miocardio,
acidentes vasculares isquémicos, e até mesmo trombose no seio venoso cerebral.
Algumas vezes, um evento tromboético foi reportado como a primeira apresentagdo

de infecgdo por COVID-19 (Hughes et al., 2020; Klok et al., 2020).

Figura 2 - Mecanismo da infec¢do do sistema nervoso e repercussao neuronal causado
pelo SARS-CoV-2.

‘ SARS-CoV-2 ‘

Fonte: Adaptado de HABBOUD et al. (2020, pg. 50).

2. RELAGAO DO AVC E COVID

O acidente vascular cerebral (AVC) pode ser devido uma lesao multifatorial,
caracterizado pela falta sanguinea necessaria para manter o mecanismo funcional
de determinada area do tecido neural, ou devido uma lesdo focal aguda de causa

vascular (SILVA, 2016; RAMOS, FERNANDO, 2021).
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Quanto a sua classificagdo, tem-se o AVC isquémico como a interrupgao e
obstrucdo subita do fluxo sanguineo necessario para suprir as demandas
metabdlicas de uma parte do tecido cerebral, e o AVC hemorragico como o que
ocorre quando uma causa induz um extravasamento do liquido intravascular para o
intersticio, também com auséncia de suprimento sanguineo (GUERRA DA SILVA,
2016).

Estudos recentes apontam uma incidéncia de 3,7 a 5% de casos de AVC nos
pacientes acometidos por COVID-19, que se agrava com prognostico do paciente.
Nessa perspectiva, casos com associacdo de comorbidades, que sao fatores de risco
para o AVC como Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS), diabetes, obesidade e
doencas cardiacas, com o quadro de COVID-19 tém um curso clinico mais grave.
Dados de pacientes com histéria prévia de AVC, HAS, hiperlipidemia e diabetes
mellitus chegaram a quase 70% dos casos de 6bito, conforme estudos conduzidos
na cidade chinesa de Wuhan (MAO L, 2020; WHITTAKER; ANSON; HARKY, 2020;
RAMOS, FERNANDO, 2021).

As evidéncias oriundas de estudos epidemiolégicos sobre a associacdo dos
quadros crescentes de AVC com a infecgdo pelo SARS-CoV-2 referem-se a um risco
7,6 vezes maior nas chances de acidente vascular cerebral em comparagao com a
gripe (MERKLER et al, 2020). Uma comparacao entre dois grupos de pacientes, um
com AVC e COVID-19 e outro com AVC que ndo apresentavam nenhuma infec¢ao por
coronavirus mostrou que no primeiro grupo foi identificado um padrao de pacientes
mais jovens e sem nenhuma comorbidade, que justificasse AVC, ou seja, mesmo sem
fatores de riscos os pacientes com COVID-19 apresentam uma maior probabilidade
de serem acometidos por um AVC (NANNONI, 2021).

Outros padroes caracteristicos de AVC em casos graves de COVID-19
decorrem da oclusdo de grandes artérias, relatado em 43% dos casos. A maioria dos
AVCs sao isquémicos, sendo 10% hemorragicos. Em relacdo aos mecanismos
fisiopatolégicos do acidente vascular cerebral, 45% possuem o mecanismo
criptogénico, 22% cardioembdlico, 11% aterosclerético de grandes vasos e somente
3% sao acidente vascular cerebral de pequenas artérias (NANNONI, 2021).

0 aumento da mortalidade e da incapacidade em casos de associacao entre
essas duas condig¢oes clinicas se da pela predominancia de acidentes vasculares
cerebrais de grandes artérias e também porque o AVC é frequentemente associado

a infec¢do grave por SARS-CoV-2. Outro fator que aponta para a possivel relagdo
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entre a COVID-19 e o AVC esta no préprio mecanismo de acao do virus (NANNON],
2021).

A explicacdo para as complicagdes neuroldgicas decorrentes do SARS-CoV-2
estd no mecanismo da expressio dos receptores de ECA 2, ja explicado
anteriormente. A maioria dos pacientes possui acometimentos neurolégicos leves
como hipogeusia, hiposmia e cefaleia. Contudo, hd um aumento dos relatos de
sindromes neuroldgicas secundarias a infeccdo como encefalopatia, meningite e
Acidente Vascular Encefalico (AVE) (FILATOV, F, 2020).

Em virtude da alta quantidade de receptores de ECAZ2 localizados no Sistema
Nervoso Central, o coronavirus apresenta um maior tropismo por esse tecido e
quando em contato com as células endoteliais da vasculatura cerebral acaba
induzindo uma série de respostas inflamatoérias. O sistema imune na tentativa de
combater o patogeno gera a tempestade de citocinas que podem promover danos ao
SNC como mudancgas no metabolismo de neurotransmissores, desregulacao do eixo
HPA (hipotdlamo-pituitdria-adrenal), ativacdo de microglias e alteracdes da
neuroplasticidade (SERRANO-CASTRO, 2020).

A sindrome da resposta inflamatdria sistémica ocorre devido a desregulacao
da resposta imune inata. Essa inflamacdo gera agregacdo de glébulos brancos,
moléculas de fibrina e plaquetas, no local, na tentativa de combater o virus. Tal
agregacao promove disfuncdo endotelial e trombose da microcirculagao fazendo um
quadro de vasculite (BRANDAO, 2020).

Por fim, a presenca de tais células pro-inflamatérias induz a formagado de um
trombo, sendo que este pode se deslocar e, ao obstruir capilares menores, induzir
um quadro de tromboembolismo, ou permanecer no local da vasculite,
interrompendo o fluxo sanguineo responsavel pela nutricdo do tecido cerebral,
numa situacio conhecida como AVC isquémico (BRANDAO, 2020).

Desse modo, a coagulopatia induzida por sepse, que surgiu como uma
consequéncia grave da COVID-19 é uma fase inicial da Coagulagdo Intravascular
Disseminada (CIVD) caracterizada por dimero D elevado, tempo de protrombina
prolongado e baixa contagem de plaquetas, mas, ao contrario da CIVD, a
hipofibrinogenemia esta ausente (ZHOU et al, 2020).

O resultado sdo quadros de AVC isquémicos, ataxia, epilepsia e AVC
hemorragico decorrentes da rotura de estruturas vasculares anormais. Nesse

sentido, dados epidemioldgicos mostram que o sistema neurolégico é mais afetado
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pelo coronavirus devido as altas taxas infecciosas, com rapida deterioracao clinica
que acarreta manifestacdes isquémicas ou hemorragicas de AVC (GODOY; YAMANE

2020).

3. MANIFESTAGOES CLINICAS NEUROLOGICAS

A Covid-19 é uma afeccao infecciosa respiratdria aguda grave cujos sintomas
mais comuns, a principio, sdo febre, dispneia, mialgia e tosse seca seguidos de
cefaleia, ndusea, diarreia, tontura e vomito. Apesar de ter sido caracterizada em um
primeiro momento como uma sindrome respiratoria, estudos posteriores
evidenciaram que o SARS-CoV-2 pode infectar os demais sistemas (RESENDE;
MENDES; GONCALVES, 2021).

Como ja foi mencionado, a ECA-2 foi identificada como receptora funcional
para o SARS-CoV-2, e esta presente em varios 6rgaos humanos, incluindo o sistema
nervoso, o que possibilita manifesta¢des de sintomas neurolégicos na presenca do
virus. A lesdo neurolégica foi confirmada na infeccao de outros coronavirus, como
em SARS-CoV e MERS-CoV. Pesquisadores detectaram o 4cido nucleico do SARS-CoV
no liquido cefalorraquidiano de pacientes contaminados e também em seu tecido
cerebral na autopsia (MAO et al., 2020).

As manifestagdes clinicas referentes ao sistema nervoso siao mais
frequentemente relacionadas ao SNC e as queixas mais comuns sdo tontura e
cefaleia. Ja no que diz respeito ao SNP, as queixas mais recorrentes sao hipogeusia e
hiposmia. Além disso, os sintomas do sistema nervoso sao significativamente mais
comuns em casos graves, em compara¢ao com casos nao graves (MAO et al., 2020).

Outras afec¢des neuroldgicas encontradas nesse caso sdo infecgoes do
sistema nervoso central, doenca cerebrovascular aguda, crises epiléticas,
encefalopatia e manifestagdes neuromusculares. Sendo a sindrome de Guillain-
Barré a manifestagdo neuromuscular mais frequentemente encontrada
(VILLANUEVA et al, 2020). Além disso, existem evidéncias de sindromes
neurologicas secundarias a infeccdo, como o Acidente Vascular Encefalico (AVE),
devido a relacdo entre a “tempestade de citocinas”, pois as citocinas inflamatoérias
podem suprimir células endoteliais ou causar um estado de hipercoagulagio,

acarretando disturbios vasculares no encéfalo (GOMES; FILHO; SOUSA, 2020).
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A maioria dos pacientes tem acometimento neurolégico leve, a maior parte
com recuperacdo completa. Contudo, uma pequena parcela, principalmente os
idosos com fatores de risco, manifestam sintomas mais graves (GOMES; FILHO;
SOUSA, 2020). As condig¢des que colaboram para um pior progndstico compreendem
as mudangcas fisiologicas do envelhecimento e as multiplas comorbidades relativas
a idade, como doengas pulmonares e cardiacas, deméncia e diabetes; além da

polifarmdcia associada (NIKOLICH-ZUGICH et al., 2020).

3.1. CEFALEIA E TONTURA

Sdo sintomas inespecificos que acometem até um terco dos doentes e a sua
fisiopatologia ainda é desconhecida, apesar de, no caso da cefaleia, a ativagdo de
neurdnios nociceptivos por mecanismos neuroinflamatdrios seja provavel

(VILLANUEVA et al., 2020).

3.2. ALTERAGOES DE OLFATO E PALADAR

Ha evidéncias de que os transtornos olfativos/gustativos siao fortes
preditores de infeccdo pelo SARS-CoV-2, e é possivel recomendar o isolamento do
paciente ja na consulta médica, impedindo a propagacao do virus (COSTA et al,,
2020). A auséncia ou diminui¢do da capacidade de olfato (anosmia, hiposmia) ou do
paladar (hipogeusia, disgeusia) € um sintoma comum entre pacientes infectados em
todo o mundo e tem sido sugerido que a anosmia poderia indicar o potencial
neurotropico do coronavirus para invadir o cérebro (COSTA et al., 2020).

Cerca de 50 porcento dos casos, os mecanismos de defesa freiam a infec¢ao e
podem acarretar a recuperacao olfatoria precoce. Entretanto, em alguns pacientes,
0o neurotropismo viral alcanga o cérebro através do transporte axonal e da
disseminacdo transneuronal dos nervos olfatérios para o centro do olfato,
alcangando o tronco cerebral, culminando em insuficiéncia respiratoria decorrente

do COVID-19 grave, marcada principalmente pela dispneia (ROMAN et al., 2020).

3.3. ENCEFALOPATIA

Encefalopatia toxica infecciosa, também conhecida como encefalite téxica
aguda, é uma sindrome de disfuncao cerebral reversivel causada por fatores como
toxemia sistémica, distirbios metabolicos e hipdxia durante o processo de infec¢ao
aguda. As alteragdes patoldgicas basicas incluem edema cerebral, sem evidéncia de

inflamacdo na andlise do LCR. Os sintomas clinicos sdo complexos e diversos,
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incluindo cefaléia, disforia, transtorno mental e delirio. Algumas formas graves raras
podem apresentar desorientacdo, perda de consciéncia, coma e paralisia (DOBBS,

2011).

3.4. ENCEFALOPATIA NECROSANTE AGUDA

A encefalopatia necrosante aguda (ENA), é um distdrbio raro que leva a
disfuncao cerebral, foi relatada recentemente em pacientes com COVID-19. Isso
resulta em convulsdes, problemas no figado e desorientagdo mental. A doenga é
caracterizada por lesdes simétricas multifocais no cérebro, que afetam o tronco
cerebral, tdlamo, cerebelo e substdncia branca cerebral. A ENA é caracterizada por
uma neuroinflamacao resultante da tempestade de citocinas mediada
principalmente pela producdo da interleucina-6. Esta inflamagdo sistémica causa
encefalopatia grave no paciente e pode levar ao acidente vascular cerebral

(POYIAD]JI et al,, 2021).

4. NEUROIMAGEM

Visto que a patogenia no sistema nervoso varia entre inflamatéria e
imunomediada e as apresentagdes clinicas sdo inespecificas como confusao mental,
agitacao, cefaléia, fraqueza muscular generalizada e disturbios de consciéncia, a
apresentacdo imagenoldgica do coronavirus no sistema nervoso varia. (VOGRIG,
2020; STRECK, 2021)

O principal achado é referente as lesdes isquémicas. Os achados de
neuroimagem condizentes com lesdes isquémicas estdo presentes em 92,5% dos
pacientes que realizaram exames de imagem. A maioria dos pacientes apresentou
achados tipicos de oclusdo de grandes vasos, e s6 uma pequena porcentagem
apresentou infartos lacunares. Os locais mais comuns de oclusao sao o territdrio da
vértebra basilar e a circulagao posterior. (VOGRIG, 2020; STRECK, 2021)

Outro achado de neuroimagem relevante em pacientes infectados esta
relacionado a acidentes vasculares cerebrais hemorragicos. Dentre os pacientes
com acidentes vasculares com COVID-19, 17% sao hemorragicos. No entanto, os
locais de hemorragia sao diferentes dos observados em pacientes nao infectados,
sendo predominantemente na circulacao anterior. Além disso, 89,5% dos pacientes

que apresentaram acidente vascular cerebral hemorragico estavam em uso de
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anticoagulacdo ou eram pacientes criticos em faléncia de multiplos 6rgaos (VOGRIG,
2020; STRECK, 2021).

Outrossim, uma grande porcentagem de pacientes apresenta multiplos micro
sangramentos, em lugares incomuns, como o corpo caloso e matéria branca
justacortical. Esse achado, também, é mais comum em pacientes criticos com
sindrome respiratdria aguda e uso prolongado de ventilagdo mecanica, levantando
uma duvida quanto a relagdo com a infecgdo viral ou comorbidades de pacientes
criticos (VOGRIG, 2020; STRECK, 2021).

Ocasionalmente, podem ser observados casos de trombose de seios venosos.
A trombose de seios venosos representa 4% dos casos cerebrovasculares, e
geralmente estdo associados a hemorragia dos seios venosos, agregando um fator
de gravidade aos pacientes. Os seios mais afetados sdo o sigmoide e transverso
(VOGRIG, 2020; STRECK, 2021).

Os outros achados incomuns incluem a sindrome da encefalopatia posterior
reversivel (PRES), meningoencefalite e leucoencefalopatia. A PRES é caracterizada
clinicamente por cefaléia, alteracdes sensoriais, convulsdes e perdas visuais. Na
neuroimagem, é observada na ressonancia magnética, em T2, pela auséncia de
impregnacdo de contraste em regides parieto-occipitais (STRECK, 2012). J4 a
leucoencefalopatia é observada pela presenca de maultiplos focos de
hiperintensidade e micro-hemorragias em T2 FLAIR, é uma patologia relacionada as
lesdbes por hipdxia em pacientes com longo periodo de intubacdo. Ela é
predominante na regido parieto-occipital, temporal e frontal, além disso cruzam a

linha média, e captam contraste (VOGRIG, 2020; STRECK, 2021).
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1. ALTERAGOES HEPATICAS

A infeccdo viral ocasionada pela variante do Coronavirus que pode causar a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS-Cov-2) normalmente se manifesta por
uma pneumonia viral, com sintomas tipicos de tosse seca, febre, fraqueza, fadiga e
dispneia podendo evoluir para uma insuficiéncia respiratoria grave e até mesmo o
6bito, (SUN etal., 2020).

A lesdo hepatica associada ao COVID é definida pela presen¢a de injuria no
figado durante a progressao ou tratamento da infeccao viral com ou sem doenga

hepatica prévia.

1.1. MECANISMOS DE LESAQ

Foi observado diferentes métodos possiveis de lesdo hepatica durante o
processo infeccioso. Sendo um deles em decorréncia da a¢do direta do virus na
célula, visto que o virus possuia capacidade de replicacdo viral nos hepatécitos e em
células epiteliais biliares (a principal) a expressado do receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA2) cujo é o local de entrada do virus nas células, (SUN et al.,
2020).

Outro fator de lesao € a presenca da evolucdo da doenga com o aparecimento
da tempestade de citocinas (principalmente IL-6, IL-2, TNF-q, IFN-y). Esse processo
inflamatdrio exacerbado acaba lesando hepatocitos saudaveis e piora o progndstico
da doenca, (SUN et al.,, 2020).

Também existe a forma de dano causada pelo uso excessivo de medicag¢des

na tentativa de sucesso do tratamento da infeccdo viral. Alguns antivirais
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(ribavirina, remdesivir), antibioticos (macrolideos, quinolonas), antimaldaricos
(cloroquina) e corticosteroides podem causar dano hepatico, (SUN et al.,, 2020).

Outra forma de lesdo estd também associada a evolugdo da doenga com a
presenca da hipoxemia. A hipéxia gera destruicao de hepatdcitos, pois ndo ocorre a
chegada de oxigénio e nutrientes suficientes para as células. Os principais
hepatdcitos acometidos sdo da zona centrolubular ou zona 3, (MONTEIRO et al,,
2021).

E a altima forma de lesdo hepatica é dada por um pior prognédstico causado
por pacientes que possuem uma doenca hepatica pré-existente como Hepatite B e
Hepatite C, pois essas doengas facilitam a replicacao viral do Coronavirus, (SUN et

al, 2020).

1.2. ACHADOS LABORATORIAIS

Alesdo hepatica se apresenta inicialmente com o aumento das transaminases
hepaticas que incluem a aspartato aminotransferase (AST) e a alanina
aminotransferase (ALT). Apds a elevacao dessas, ocorre a alteracao de funcao
hepatica com o aumento da bilirrubina seguido por niveis séricos reduzidos de
albumina, sendo esta ultima como um fator prognoéstico, (MONTEIRO et al.,, 2021).

Foram observados aumento de gama-glutamil transferase (GGT) e de
fosfatase alcalina, mas em menor frequéncia e sem repercussao progndstica de
relevancia. Valores aumentados de lactato desidrogenase (LDH) e tempo de
atividade de protrombina (TAP) sao indicativos de pior progndstico, (SUN et al,,

2020), (MONTEIRO et al., 2021).

1.3. MANEJO DA LESAQ

O tratamento da lesao hepatica deve ser feito com hepatoprotetores e anti-
inflamatdrios como polienofosfatidil colina, acido glicirrizico, biciclol e vitamina E.
Deve ser feito um acompanhamento mais intenso naqueles pacientes com uma
doenca hepatica prévia e naqueles sem diagnostico prévio, pesquisas de testes

sorolégicos para Hepatite B e C, (SUN et al., 2020).

2. ALTERAGOES PANCREATICAS

Comumente ouve-se falar em pancreatite aguda ou cronica associada a

causas como calculos oriundos da vesicula biliar ou até por uso excessivo de alcool.
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No entanto, estudos vém mostrando uma consideravel relacao entre SARS-CoV-2 e

processos inflamatdérios pancreaticos.

2.1. MECANISMO DE LESAO

Assim como em vdarias outras partes do corpo humano, o trato
gastrointestinal possui receptores de ECA2Z que, ao serem reconhecidos pela
proteina Spike do coronavirus, servem como porta de entrada viral para o interior
celular. No pancreas, as células das ilhotas, bem como ductais e acinares expressam
o mesmo receptor de ECA2, o que torna a infecgdo da glandula possivel, uma vez que
o virus poderia se espalhar do epitélio duodenal para o ducto pancreatico e
posteriormente ascender para as células acinares e das ilhotas (MADARIA,
CAPURSQO, 2021, apud LUCENA, CASTRO, MARQUES, 2021).

O SARS-CoV-2 aparenta ter afinidade pela glandula pancreatica devido as
caracteristicas da propria infec¢ao viral, juntamente com o receptor do hospedeiro.
tal afinidade sugere ser tao grande quanto ou até maior no pancreas que nos
pulmdes, sendo a lesdo pancreatica um resultado do efeito citopatico direto da
replicacao local do virus (GUPTA et al, 2020 apud LUCENA, CASTRO, MARQUES,
2021).

2.2. ACHADOS LABORATORIAIS

Na investigacao laboratorial de pancreatite é comum a analise de amilase e
lipase, duas das principais enzimas relacionadas ao pancreas. Em um estudo
realizado com 257 pacientes hospitalizados por COVID, foram observadas
significativas alteracdes de amilase e lipase em 17% dos internados e, desses, 75%
tiveram lipase de pelo menos duas vezes o valor referencial (MORE]JON et al, 2021).

Podem existir outros achados como hiperglicemia moderada, resultado da
resposta inflamatéria sistémica e elevacdo discreta das transaminases

(GUIMARAES-FILHO et al, 2009).

2.3. MANIFESTACOES CLINICAS E DIAGNOSTICO

Os sinais e sintomas sdo tipicos de uma pancreatite aguda, como aspecto
principal a dor abdominal aguda e de instalacdo subita, geralmente em regiao
epigastrica. Podem ocorrer nduseas e vomitos incoerciveis. Hipotensao, taquicardia

e febre surgem como achados indiretos (GUIMARAES-FILHO 2009).
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O diagndstico de pancreatite aguda se encontra na apresentacdo do quadro
clinico do paciente, nos exames laboratoriais e de imagem. Sdo necessarios dois de
trés critérios para diagnosticar a doenca (LUCENA, CASTRO MARQUES, 2021):

e dor abdominal em regidao superior condizente com a atividade da doenca

(inicio subito, epigastrico e comumente com irradiacdo dorsal).

e nivel sérico de lipase ou amilase> 3x o limite superior do normal.
e achados caracteristicos de pancreatite aguda em exames de imagem (como
ultrassonografia, tomografia computadorizada abdominal ou ressonancia

magnética).

2.4. MANEJO DA LESAQ

O tratamento para pancreatite consiste basicamente em suspensao total da
ingesta oral, realizando o suporte clinico, com reposi¢cdo volémica para manutengao
da perfusdo tecidual, suporte nutricional, monitorizacio e analgesia (GUIMARAE-
FILHO, 2009). Claramente em um paciente com COVID-19, deve-se levar em conta
todos os outros 6rgaos acometidos e, visando o paciente como um todo, balancear o

manejo hospitalar.

3. ALTERAGOES DERMATOLOGICAS

3.1. ASPECTOS GERAIS

A pele é um drgao de revestimento externo que possui diversas fungoes,
sendo elas (JUNQUEIRA LC, CARNEIRO ].):

e Barreira de defesa frente a diversas infecc¢oes, as Células de Langerhans por
exemplo sdo células dendriticas com fung¢ao importante na apresentacao de
antigeno;

e Protecao contra radiagdes solares;

e Funcdo termorreguladora;

e Participacao na sintese de vitaminas importantes, como a Vitamina D;

e (Captacdo de sensagdes através da estimulacdo das terminagdes nervosas.

E ainda o maior 6rgio do corpo humano com a area variando de 1,3 a 2 m3
no individuo adulto e pesando aproximadamente 15% do peso corporal. Em sua
imensa complexidade a pele contém em sua superficie, inimeros receptores

importantes e dentre eles destacam os da enzima conversora de angiotensina
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2(ACE2). Esse detalhe importante vem contribuindo com a imensa quantidade de
relatos ao redor do planeta de acometimentos dermatoldgicos variados decorrentes
da COVID-19. Nesse capitulo, serdo abordados os principais e por tanto as alteracdes
mais comuns e possiveis de acontecer (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA).

3.2. AS PRINCIPAIS MANIFESTACOES CUTANEAS ASSOCIADAS A COVID-19

e Erupcdo maculo-papular - Apesar de serem inespecificas para COVID-19,
estando presentes em outras infec¢des virais como a propria dengue, sdo
frequentes em pacientes positivos para a COVID, surgindo em até 2 semanas
do inicio dos sintomas gerais, com melhora espontanea em 7 a 10 dias. Nesse
tipo de manifestacdo, observa-se quadros de exantema, “rash”, papulas
difusas, pitiriase rdésea simile, eritema multiforme simile, entre outros
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA- 2021).

e Pseudo Eritema Pérnio (EP) - O pseudo EP associado a Covid-19 possui
caracteristicas epidemiolégicas que o diferencia da forma classica, sendo elas
a maior frequéncia em criancas e jovens, durante periodo de clima ameno no
hemisfério norte, sem relato de EP prévio, colagenoses ou outras condi¢des
predisponentes. As lesdes de pele, por sua vez, sao indistinguiveis do EP
“classico”. O pseudo EP ocorre em jovens, saudaveis, oligo ou assintomaticos
para Covid-19, surge em média apos 14 dias dos sintomas clinicos, e duram
cerca de 2 semanas, com melhora espontdnea. Sintomas como dor,
queimacdo e aumento da sensibilidade podem estar presentes. O pseudo EP
é descrito como umas das formas de manifestacdo Unica da Covid-19
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA-2021).

e Erupgodes vesico-bolhosas - Ocorre em pacientes apresentando quadro leve
a moderado de COVID-19, podendo acometer regiao palmo-plantar e que
surge aproximadamente 3 dias ap0s os sintomas gerais, perdurando de 7 a
14 dias, com melhora espontanea (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
DERMATOLOGIA-2021).

e Lesdes de mucosa - A alteragdo da percep¢do do paladar (disgeusia) foi o
primeiro sintoma oral reconhecido na COVID-19, cuja frequéncia de
apresentacdo varia entre 5 a 88% em diferentes publicacdes. Entretanto, ha

relatos de outras manifestacdes orais como enantema, petéquias, lesdes
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aftoides ou ulceras herpetiformes, candidiase e lesdes orais associadas a
doenca de Kawasaki, que cursam com sintomas de dor, queimagao ou
prurido. Ainda nao ha clareza sobre quais manifestacdes orais sdo realmente
causadas pela presenca do SARS-CoV-2 na mucosa oral, e quais seriam
doencas da cavidade oral concomitantes a COVID-19, e sera um pouco mais
discutido adiante. Considerando-se a fisiopatologia, acredita-se que lesdes
como petéquias e ulceras tenham maior especificidade por serem causadas
pelas mesmas altera¢des vasculares e microtrombos presentes nos demais
orgdos. E também o enantema, em analogia ao exantema viral, poderia ser
decorrente dos mecanismos de ac¢do inflamatérios do SARS- CoV-2 no
organismo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA-2021).

e Misceldnia - Existem inumeros relatos isolados de outras manifestacdes
cutaneas raras possivelmente associadas a COVID-19. Sao elas: vasculites
(leucocitoclastica, por IgA), granulomatose com poliangeite (chamada
previamente de doenca de Wegener), granulomatose eosinofilica com
poliangeite (chamada previamente de sindrome de Churg- Strauss),
purpuras (Schamberg, fulminans), pustulose exantematica generalizada
aguda (PEGA), necrélise epidérmica toxica (NET), symmetrical drug-related
intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE), acometimento ungueal
(“red half-moon sign”), herpes zoster, doenca de Grover, sindrome de
Melkersson-Rosenthal, eritema nodoso, lesdo sarcoidea, Gianotti-Crosti,
dermatite seborreica, liquen plano anular, eritema anular centrifugo,
granuloma anular e alopecia areata rapidamente progressiva. (SOCIEDADE

BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA-2021).

3.3. CONCLUSAO

Portanto, as lesoes de pele sdo menos especificas do que outros sinais clinicos
gerais e devem ser avaliadas com critério antes de serem atribuidas como
manifestacao diretamente associada a Covid-19, tendo em vista o fato de existirem
uma gama de infecgbes virais que cursam com surgimento de alteracdes
dermatoldgicas. Entretanto nao se pode negar a contribuicdao importante da COVID-
19 na génese desses achados sendo por esse motivo de suma importancia avaliar

cada caso antes de fechar qualquer tipo de diagnostico.
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4. CONDIGOES DE SAUDE BUCAL POS-ACOMETIMENTO POR COVID-19.

Asrelacdes entre a COVID-19 e aspectos bucais permeiam desde os sintomas,
especialmente com a perda do paladar e de demais percepg¢des gustativas, até as
formas de transmissao da patologia, basicamente passada de pessoa para pessoa,
seja através de pequenas gotas de saliva, espirro, tosse, ou ainda pelo contato direto
com a boca, nariz ou olhos de um individuo contaminado, ainda podendo ser
transmitida por meio de objetos e superficies em estado de contaminacao.

Sendo a principal fonte transmissivel as goticulas da cavidade oral, faz-se
necessario ampliar as pesquisas acerca do diferentes e complexos mecanismos de
acdo do Sars-CoV-2, que vao para além dos ja caracteristicos sintomas respiratorios,
como aqueles relacionados com a saude bucal (BRAGA et al., 2021).

Diante desta perspectiva, a Odontologia prescinde reformular os
procedimentos e etapas de gestdo da clinica, de abordagem, cuidado e educagdo em
saude bucal. Em meio a este contexto, busca-se por adequacdo as normas de
biosseguranca de forma a reduzir risco infecciosos no ambiente clinico
odontolégico, fatores que refletem em necessidade de modificagdo das

caracteristicas da forma¢ao em Odontologia (FERNANDES et al., 2020).

4.1. ALTERAGOES E DISTURBIOS BUCAIS

A cavidade oral dos pacientes com COVID-19 ¢ afetada em diferentes graus e
espectros, independentemente do nivel de acometimento da doenga, porém, nao
existe unanimidade se manifestacdes como lesdes podem ser definidas enquanto
padrio tipico resultado direto da infec¢do viral (TUNON-CHAVEZ, CASTRO-RUIZ,
2020; BRAGA et al,, 2021).

Ainda no estudo de Tuiion-Chavez e Castro-Ruiz (2020), observa-se que as
lesdes orais sdo potencialmente resultantes da debilidade sistémica ocasionada pela
doenca, especialmente pela grande probabilidade de comprometimento
imunolégico e da ocorréncia de reagdes adversas ao tratamento ministrado.

As principais lesdes bucais observadas em pacientes acometidos com COVID-
19 sdo: infecgbes fungicas, infeccdo recorrente em comorbidade com o virus herpes
simplex (HSV-1), ulcera¢des sem causa especifica, ferimentos vesiculobolhosos,

erupcoes cutaneas ocasionadas pela excessiva manipulacio de medicamentos,
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xerostomia e gengivite descamativa (ABANOUB, MARWA, 2020; SANTOS et al,,
2020b; TUNON-CHAVEZ, CASTRO-RUIZ, 2020).

Segundo Vieira (2021), casos leves de COVID-19 podem ndo apresentar
alteracdes bucais, na pesquisa em questdo, a maioria dos participantes foi acometida
pela forma leve (53,2%) e, por sua vez, nao houve relato de lesdao ou modificagao
bucal (79%). Complementarmente, em casos graves, onde o estado inflamatério
persiste, processos como cascata de coagulacdo e niveis aumentados de produgao e
degradacao de fibrinogénio sdo recorrentes (VIEIRA, 2021; BRAGA et al,, 2021;
TOMO et al.,, 2020).

Sobre a etiologia das lesdes, a compreensao ainda é incerta; entretanto, é
aparentemente multifatorial, sendo assim, seu aparecimento relaciona-se direta ou
indiretamente ao mecanismo de acdo do SARSCoV-2 sobre as células da mucosa oral,
juntamente com a hipersensibilidade a medicacdo empregada no tratamento ou a
queda da qualidade imunolégica do paciente devido a doenga ou ao longo periodo
em internacdo, também se associando a falta ou ma qualidade da higiene oral (TOMO
etal., 2020).

Clarkson et al. (2017) analisaram uma amostra em que os participantes
informaram ocorréncia de alteracdes bucais apds a COVID-19, dentre elas,
destacam-se: problemas de mastigacdo e degluticio das refei¢des (50,4%);
queimacao (24,4%) e lesdes cutaneas diversas (11,4%), sendo de fato esperado que
a doenca se relacione com manifesta¢des orais, afinal, sdo muitas as infec¢oes virais

que apresentam repercussoes similares.

4.2. EDUCAGAO EM SAUDE BUCAL: DESAFIOS E A COVID-19

Com os estudos analisados, eleva-se a percepcao da necessidade de
desenvolver orientagdes expressas aos dentistas para atuagdo clinica de urgéncia e
emergéncia e também de acompanhamento p6s-COVID, definindo e discorrendo a
respeito de medidas preventivas e as praticas recomendaveis ap6s o acometimento
da doenca, objetivando a diminuicao dos casos de infeccao e reinfec¢ao, dentre as
recomendacdes, encontra-se a troca imediata de escova de dentes.

E de fundamental importancia o desenvolvimento de tratamento de carater
multidisciplinar aos pacientes acometidos com COVID-19, seja dentro ou fora do
ambiente hospitalar, incluindo assim, os cirurgides-dentistas. O exame bucal nao

deve ser negligenciado, especialmente nos casos graves e internagdes em geral, em
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especial, pelo fato de que os pacientes necessitam de suporte constante, controle da
dor e manutencao da qualidade de vida por meio de higiene oral adequada (SANTOS
etal, 2020a; BRAGA et al., 2021).

Dentre os desafios relacionados aos cuidados em saude bucal e o
acometimento da COVID-19, ressalta-se o cuidado a idosos, nesta seara é de
relevancia pontuar a quase inexisténcia de programas de cuidados em satuide bucal
para este publico, sendo de forma mais acentuada as problematicas dos residentes
em ILPI (Instituicdes de Longa Permanéncia para Idosos), instituicdes geralmente
sucateadas e com quadro de profissionais escasso, sobretudo no que tange aos
cuidados odontolégicos (BALDISSEROTTO et al., 2020).

Assim, somado as incertezas no que se refere ao desfecho da pandemia, deve-
se repensar a efetividade dos educadores e trabalhadores odontol6gicos que atuam
na area da saude do idoso, principalmente no desenrolar de cuidados preventivos
diarios, como uma boa higiene bucal, evitando o aparecimento das alteracdes
envolvidas nos casos mais graves que, geralmente, atingem pessoas com
comorbidades mais evidentes, como é o caso dos idosos (BALDISSEROTTO et al,,

2020; BRAGA et al,, 2021).
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