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PREFACIO

O livro Especialidades Médicas - Atualizagbes sobre COVID-19 reune capitulos que
abrangem multiplos aspectos clinicos e as principais alteracdes observadas até o momento
na COVID-19, doenca causada pelo SARS- CoV-2, de grande impacto mundial.

As atualizagdes sdo de conhecimento crescente e adquiridas diante da pandemia
atualmente em curso, no qual evidencia complicagcdes agudas e crdnicas, como também
efeitos catastréficos nas diversas especialidades médicas.

Além disso, o livro apresenta descri¢cdes de doengas ja existentes que se tornaram
complicagdes da COVID-19, com atualizagbes sobre sintomas, controle e caracteristicas
das manifestagdes, e por fim, critérios clinicos e epidemiolégicos na pandemia.

Parabenizo todos os autores que puderam aplicar suas experiéncias cientificas,
além da vivéncia na prética clinica e de ensino, com a importante miss&o de colaborar com
os avancos do enfrentamento endémico, econémico e social provocados pela pandemia.

Esta obra oferece uma atualizagéo das bases fisiopatologicas da medicina clinica e
detalha avaliagdo de sintomas e o manejo eficaz de doencgas no ambiente atual de pandemia
e com atencdo ao paciente. Os textos sdo complementados por fotografias, radiografias,
ilustragdes e quadros demonstrativos.

Por fim, pela caracteristica da analise, este trabalho descreve o cenario atual das
especialidades médicas com base nos prognésticos pautados em observacdes e evidéncias
clinicas, de modo a oferecer uma viséo critica dos dados sobre a pandemia.

Bruna Auta Damasceno de Almeida, académica do curso de Medicina da
Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME/FUNJOB)
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RESUMO: INTRODUGAO: Em dezembro de
2019, foi registrado pela organizagdo mundial
da saude, o primeiro caso de uma sindrome
aguda pelo
coronavirus, e caracterizada como uma pandemia,

respiratoria grave, causada
no qual trouxe danos e desafios importantes
para diversos paises em todo mundo. A doenca
tem alta transmissibilidade e ocasiona sintomas
leves a graves, gerando elevada demanda por
cuidados intensivos. A crise da salde, causada
pela propagacdo do coronavirus, tem alterado
completamente as praticas profissionais, além de
ocupar boa parte dos pensamentos das pessoas.
OBJETIVO: O trabalho visa detalhar os impactos
clinicos e sociais causados pela pandemia.
METODOLOGIA: Foi
integrativa da literatura do tipo qualitativa sobre
a COVID-19 e seus impactos clinicos e sociais.

realizada uma revisao

Foram utilizados trabalhos publicados nos ultimos
2 anos. DISCUSSAO: A pandemia mundial do
COVID-19 estd mudando a vida de boa parte
da humanidade, sendo algo sem paralelo na
histéria moderna. A crise da salde, causada
pela propagagdo do coronavirus, tem alterado
completamente as praticas profissionais, além de
ocupar boa parte dos pensamentos das pessoas.
CONCLUSAO: A salde ganha novas exigéncias
por parte da sociedade, que agora vé cada vez
mais a necessidade de um atendimento integral a
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salde do paciente, levando em consideracao ndo apenas 0s aspectos fisicos e bioldgicos,
mas também os psicolégicos e sociais causados pela pandemia.
PALAVRAS-CHAVE: COVID 19, Pandemia, Sindrome Respiratéria Aguda Grave

CLINICAL AND SOCIAL IMPACTS CAUSED BY THE PANDEMIC

ABSTRACT: INTRODUCTION: In December 2019, the world health organization registered
the first case of a severe acute respiratory syndrome, caused by the coronavirus, and
characterized as a pandemic, which brought significant damage and challenges to several
countries around the world. The disease is highly transmissible and causes mild to severe
symptoms, generating a high demand for intensive care. The health crisis, caused by the
propagation of the coronavirus, has completely changed professional practices, in addition
to occupying a good part of people’s thoughts. OBJECTIVE: The work aims to detail the
clinical and social impacts caused by the pandemic. METHODOLOGY: An integrative review
of the qualitative literature on COVID-19 and its clinical and social impacts was carried out.
Works published in the last 2 years were used. DISCUSSION: The COVID-19 worldwide
pandemic is changing the lives of much of humanity, something without parallel in modern
history. The health crisis, caused by the propagation of the coronavirus, has completely
changed professional practices, in addition to occupying a good part of people’s thoughts.
CONCLUSION: Health is gaining new demands from society, which now increasingly sees
the need for comprehensive patient health care, taking into account not only the physical and
biological aspects, but also the psychological and social aspects caused by the pandemic.
KEYWORDS: COVID 19, Pandemic, Severe Acute Respiratory Syndrome

DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE:

Da parte dos autores declara-se que nédo ha conflito de interesse influente no
resultado da pesquisa.

INTRODUCAO

Definicao e cenario atual da COVID-19

Em dezembro de 2019, foi registrado pela Organizagao Mundial da Saude (OMS),
0 primeiro caso de uma sindrome respiratéria aguda grave (SRAG), ainda de causa
desconhecida, na China. A sindrome infecciosa logo depois foi nomeada pela OMS como
COVID-19, causada pelo coronavirus, e caracterizada como uma pandemia, no qual
trouxe danos e desafios importantes para diversos paises em todo mundo. A doencga tem
alta transmissibilidade e ocasiona sintomas leves a graves, gerando elevada demanda
por cuidados intensivos. Além disso, pode-se afirmar que é uma doenca de abordagem
sistémica, ja que ha evidéncias de complicagcbes agudas e cronicas, como também de



efeitos catastréficos na saude mental da populagéo. Até o momento, a COVID 19 permanece
presente, sendo necessario medidas especificas de prevencédo, apesar de que 0 processo
de vacinagéo contra o coronavirus ja vem sendo efetuado em mais de 100 paises em todo
0 mundo. (AQUINO et al., 2020)

Segundo dados da OMS (https://www.covidvisualizer.com), foram identificados em
nivel mundial aproximadamente mais de 150 milhdes de casos confirmados da doenga,
com mais de 3,1 milhdes de mortes associadas a esta patologia. O Ministério da Saude
brasileiro apresentou cerca de 16,3 milhdes de casos confirmados e quase 460 mil mortes
por essa doenga, tendo o registro do primeiro caso ocorrido em 26 de fevereiro de 2020 e
a primeira morte oficial em 17 de marco de 2020 (Ministério da Saude https://covid.saude.
gov.br/). Ressalta-se que o presente cenario se encontra com a adesao internacional do
protocolo de distanciamento social e com quase 1,5 bilhdo de doses das varias vacinas
contra o coronavirus ja administradas, em mais de 100 paises em todo o mundo. Destaca-
se que esse € o programa de vacinagédo de maior escala da histéria mundial.

OBJETIVO

O trabalho visa detalhar os impactos clinicos e sociais causados pela pandemia.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisédo integrativa da literatura do tipo qualitativa sobre a
COVID-19 e seus impactos clinicos e sociais. Foram utilizados trabalhos publicados nos
Ultimos 2 anos.

DISCUSSAO

Efeitos da pandemia

Apandemia mundial do COVID-19 esta mudando a vida de boa parte da humanidade,
sendo algo sem paralelo na histéria moderna. A crise da saude, causada pela propagacéo
do coronavirus, tem alterado completamente as praticas profissionais, além de ocupar boa

parte dos pensamentos das pessoas.

Sociedade

Desde o primeiro caso de COVID-19 diagnosticado no Brasil, em fevereiro de 2020,
toda a populacédo deparou-se com 0 que posteriormente seria a mudanga para o “novo
normal”. Por se tratar, sobretudo, de um tema diretamente relacionado a saude publica,
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ndo apenas o panorama biopsicossocial de leigos e profissionais de salde se alterou,
mas também todo o contexto de abordagem ao paciente cuja patologia esteja ou nao
diretamente relacionada ao coronavirus.

Em primeiro lugar, a sensagcdo de medo associado ou ndo a um negativismo
exacerbado (este, até mesmo pela auséncia de informagdes e projecdes a época), causados
pelo temor do desconhecido, foi constante. Tais fatores atuaram em um ciclo como causa
e/ou consequéncia do que sera citado no decorrer deste material, sendo, portanto, fator
fundamental em seu entendimento. (BARROS et al., 2020)

A somatéria do que é vivido no presente, associado a impossibilidade de vislumbrar
uma data de término -ou de normalizagdo- da rotina, acabou por gerar ou agravar mesmo
toda e qualquer possivel ansiedade. Junto a isso, a massividade de informagdes advindas
de varios meios, buscadas ou néo, por quem é contemporaneo a COVID-19, acentuou
fatores negativos, tais como a politizacdo da pandemia, Fake News, entre tantos outros
fatores, que, tomados como verdade absoluta, dificultaram ainda mais um periodo complexo
e delicado.

Diante do atual contexto, é notério que os esforgcos cientificos estejam focados na
doenga em questdo. Contudo, o contexto de uma pandemia e as medidas de controle
preconizadas afetam a populacdo em diversos aspectos das condi¢cbes de vida e de
saude e, entre eles, de forma significativa, o componente de satde mental. A presencga de
transtornos mentais, sofrimento psiquico e alteragdes do sono exerce efeitos negativos no
cotidiano e, em especial, na qualidade de saude e de vida das pessoas. Tais transtornos
podem se agravar ou constituir fatores de risco para doencas crénicas e doencgas virais,
além de apresentar forte influéncia na ado¢éo de comportamentos e cuidados relacionados
a saude. Em periodos de epidemias e isolamento social, a incidéncia e o agravamento
desses quadros tende a aumentar.

Segundo estudo aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Fiocruz (CEP/
Fiocruz) e pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa (Conep), utilizando dados da
pesquisa ‘ConVid — Pesquisa de Comportamentos’, dentre 45.161 brasileiros respondentes,
verificou-se que, durante a pandemia, 40,4% se sentiram frequentemente tristes ou
deprimidos, e 52,6% frequentemente ansiosos ou nervosos; 43,5% relataram inicio de
problemas de sono, e 48,0% problema de sono preexistente agravado. Quadros de tristeza,
nervosismo frequente e alteracdes do sono se mostraram mais presentes entre adultos
jovens, mulheres e pessoas com antecedente de depressao. (BARROS et al., 2020)

Hospitais

Com inicio no ano de 2020, a pandemia da Covid-19 provocou alteragdes
significativas no cenario da pratica médica, desde a suspensdo de cirurgias eletivas ao



uso excessivo de equipamentos de prote¢édo individual (EPI’s) e o avanco da telemedicina.
Os desafios impostos pela nova variante do virus fizeram com que profissionais da saude

mudassem sua rotina para se adaptarem a uma nova realidade.

Visando evitar aglomeragdes e manter o distanciamento social, medidas essenciais
para evitar a disseminagéo do virus - como a telemedicina - se fortaleceram no atual cenario,
sendo uma alternativa para contornar tais questées. De acordo com a regulamentacéo
descrita pelo Conselho Federal de Medicina (CFM), a telemedicina permite que médicos
deem teleorientacdo a seus pacientes e 0s encaminhem a outros especialistas. Além disso,
o telemonitoramento permitiu que a saude ou doenga dos pacientes continuem sendo
acompanhados de forma remota e por fim, a teleinterconsulta, que possibilitou que médicos
troquem informagdes entre si sobre pacientes, a fim de facilitar o diagnostico e a terapia
adequada. (SBEM, 2020)

O uso de EPI’s, pratica comum entre profissionais da satde, também foi modificado
devido a pandemia. Com a finalidade de evitar com que os profissionais ndo se tornassem
vitimas do novo virus, e pudessem continuar atuando no enfrentamento da pandemia, fez-
se necessario o uso de materiais mais seguros. O uso de N95, face shields, além de uma
nova rotina de limpeza do ambiente hospitalar e paramentacédo, assim como sua retirada
adequada, se tornaram mais criteriosos no contexto da pandemia, a fim de minimizar os
riscos de contagio entre pacientes e a equipe de saude. (SBEM, 2020)

Ademais, houve a suspensdo de cirurgias eletivas, procedimentos que ndo sdo
urgentes ou que trazemrisco imediato a vida do paciente, com possibilidade de agendamento.
Tal medida se fez necessaria para garantir que houvesse profissionais, medicamentos e
leitos de UTI suficientes para pacientes que testaram positivo para a Covid-19. Estima-se
que mais de 1 milhdo de procedimentos tenham sido cancelados, gerando uma queda de
mais de 50% no faturamento de empresas de produtos da saude e no volume de cirurgias
realizadas no setor publico e privado. Além da queda de faturamento, surge outra grande
questdo: a preocupacdo de que doencgas crénicas ndo transmissiveis que necessitam
de intervencao cirlrgica, como procedimentos ortopédicos, neurolégicos e oncologicos,
por exemplo, sejam adiados por receio dos proprios pacientes de contrairem o virus no
ambiente hospitalar. Consequentemente, a intervengéo precoce pode ser adiada, mudando
drasticamente o prognostico dos pacientes com esse grupo de doencas.

Pacientes créonicos

A pandemia de COVID-19 gerou consequéncias ndao apenas na saude fisica, mas
também no aspecto social, econdmico, emocional e cultural da vida dos individuos E
possivel afirmar que uma dessas consequéncias seja o impacto no cuidado de pessoas

com doengas cronicas, o que se justifica principalmente pelo isolamento social e pela



diminuicdo da oferta de determinados servigos relacionados a saude, com o objetivo de
disponibiliza-los ao manejo de pacientes com COVID-19. Ha ainda o0 medo generalizado da
populacdo em buscar servigos de saude, mesmo quando necessario, além da dificuldade
de acesso a atendimentos e procedimentos eletivos para doentes crénicos. (CAMPOS et
al., 2020; LANA et al., 2020)

Pesquisas recentes mostram que em comparagdo com o ano de 2019, a ltalia
diminuiu em 23% o0 numero de diagnosticos de Diabetes Mellitus do tipo 1 em criancas,
durante a pandemia. No periodo da pandemia de COVID-19, a Inglaterra registrou redugéo
de cerca de 40% das internagbes semanais por sindrome coronariana aguda. Nos Estados
Unidos, os atendimentos em prontos-socorros de cinco Estados diminuiram cerca de 42 a
63% neste mesmo periodo. (BORGES et al., 2020)

Sabe-se que o cuidado de pessoas com doengas cronicas exige a oferta de
consultas, exames e procedimentos, que sdo programados com certa periodicidade e
de acordo com a estratificacdo de risco e necessidades individuais dos doentes. Dessa
forma, como consequéncia da paralisagdo de muitos servicos de saude considerados néo-
urgentes, a pandemia de COVID-19 pode ter gerado repercussdes no manejo ideal das
doencgas crbnicas, como apresentado nestes estudos. (CAMPOS et al., 2020)

CONCLUSAO

Todo esse cenério de mudancgas é talvez um dos maiores que ja se presenciou na
historia da humanidade e trara consequéncias imensuraveis a longo prazo. Assim, no que
tange a satde houve uma revolugdo, sem previsdo de retorno para os antigos padrdes —
principalmente no que diz respeito as tecnologias. A telemedicina que antes caminhava a
passos lentos e ainda encontrava muita resisténcia, hoje € uma realidade. E se antes a
medicina era vista como um conhecimento limitado aos que a praticam, hoje é pauta de
discussoes para todos, através da internet. Termos cientificos se tornaram de conhecimento
geral e condutas médicas sdo cada vez mais questionadas pelos pacientes. Assim, a satde
ganha novas exigéncias por parte da sociedade, que agora vé cada vez mais a necessidade
de um atendimento integral a satde do paciente, levando em consideragédo ndo apenas 0s
aspectos fisicos e biolégicos, mas também os psicoldgicos e sociais.
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ANATOMIA PATOLOGICA

RESUMO: Introducgao: Patologistas de todo o
mundo se debrucaram sobre a COVID-19 em um
esfor¢o para compreender melhor sua patogenia.
Devido ao grande numero de fatalidades pela
doenga,
no entendimento de diversos mecanismos de

as autopsias foram determinantes
acao do virus. Por meio de diferentes métodos
moleculares e imuno-histoquimicos foi possivel
detectar
pulméo, coracdo, figado e pele, achados que
se correlacionam com a capacidade do virus se

a presenca do virus no cérebro,

ligar as células e se espalhar pelo organismo,
com comprometimento tanto da microcirculagdo
quanto da macrocirculagdo. Objetivo: revisar e
resumir os achados histopatolégicos pulmonares,
dermatologicos, hepaticos e
cardiovasculares comumente encontrados apos

neuroldgicos,

autépsia de pacientes com COVID-19. Além de
mostrar a importancia do patologista na descricao
da fisiopatologia da infeccdo, bem como das
complicag¢des
realizou-se revisdo sistematica da literatura em

mais comuns. Metodologia:
abril de 2021 nas plataformas do Scielo, PubMed,
Ministério da Saude e Vigilancia Sanitéaria, British
Medical Journal e Férum de Ensino em Patologia
da Sociedade Brasileira de Patologia. Discussao:
A patologia € uma especialidade fundamental
para auxiliar na compreensdo da COVID-19 e de
suas repercussoes nos diversos 6rgaos, sendo a
autdpsia o0 método de estudo mais utilizado, uma
vez que os dados de alteracdes patologicas em
diferentes 6rgdos s@o escassos. Assim, por meio
dessa andlise, é possivel esclarecer a patogenia
do virus, como ele age em cada sistema e, a partir
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disso, tracar estratégias terapéuticas contra a doenca. Conclusao: ACOVID-19 afeta diversos
sistemas, dessa forma, pela andlise da autdpsia dos pacientes, é possivel compreender a
patogenia do virus em cada tecido e, assim, contribuir para um melhor planejamento do
manejo e para evitar riscos futuros.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; patologia; autdpsia.

UNVEILING COVID-19 THROUGH ANATOMIC PATHOLOGY

ABSTRACT: Introduction: Pathologists from all over the world have focused on COVID-19.
Due to the large number of fatalities because of the disease, autopsies were instrumental in
understanding several mechanisms of action of the virus. Through different molecular and
immunohistochemical methods, it was possible to detect the presence of the virus in the
brain, lung, heart, liver and skin, findings that correlate to the virus’s ability to bind to cells and
spread throughout the body, with impairment of both microcirculation and macrocirculation.
Objective: review and summarize commonly found pulmonary, dermatological, neurological,
hepatic, and cardiovascular histopathological findings after autopsy of patients with COVID-19.
In addition to showing the importance of the pathologist in describing the pathophysiology of
infection, as well as the most common complications. Methodology: a systematic literature
review was conducted in April 2021 on the platforms of Scielo, PubMed, Ministry of Health
and Sanitary Surveillance, British Medical Journal and Forum of Teaching in Pathology of the
Brazilian Society of Pathology. Discussion: Pathology is a fundamental specialty to assist in
the understanding of COVID-19 and its repercussions on different organs and autopsy is the
most widely used method of study, since data of pathological changes in different organs are
scarce. Thus, through this analysis, it was possible to clarify the pathogenesis of the virus,
how it acts in each system and, from that, outline therapeutic strategies against the disease.
Conclusion: COVID-19 affects several systems and, by analysing the autopsy of patients,
it is possible to understand the pathogenesis of the virus in each tissue and to contribute to
better management planning and to avoid future risks.

KEYWORDS: COVID-19; pathology; autopsy.

11 INTRODUGAO

A COVID-19 é uma doenga com espectro clinico variavel, desde infeccdes
assintométicas até quadros graves. O virus SARS-CoV-2 tem origem zoonotica, porém,
ainda ndo ha trabalhos que comprovam como ocorreu a transmissdo para 0s seres
humanos. A estrutura viral € de RNA de fita simples, envelopado, pertencente a familia
Coronaviridae e género beta coronavirus. O virus é denominado “coronavirus” pelo aspecto
de coroa conferido pelas proteinas estruturais, sendo elas a Spike (S1 e S2), Envelope (E),
Membrane (M) e o Nucleocapsid (N).

O processo de contaminacdo das células humanas inicia-se com a ativacéo da
glicoproteina Spike que, por meio de seu dominio de ligagéo ao receptor, liga-se a Enzima



Conversora de Angiotensina-2 (ECA2), expressa no endotélio, rins, coragéo, intestinos e
pulmdes. A proteina Spike é ativada pela TMPRSS2 (protease transmembrana serina 2),
uma proteina de superficie essencial no processo de internalizacéo do virus. A Spike ativada
cliva e reconhece a ECA2 iniciando a introje¢do do material viral para o compartimento
intracelular. A partir disso, o endossomo é formado ao redor do virion, separando-o do
restante da célula hospedeira. Quando o pH desse lisossomo reduz o suficiente ou na
presenca de clivagem pela caquexina da célula, os componentes do virus séo liberados no
citoplasma e sintetizam novos virions para circular e infectar outras células.

Ademais, a ligacdo do virus a ECA2 inativa os seus efeitos vasodilatadores e
anti-apoptose. Tal fato acarreta a sobreposicdo dos efeitos da Angiotensina 2, como a
vasoconstricdo, aumento da proliferagcéo e da permeabilidade tecidual, trombose e ativacéo
de varias vias inflamatérias. Incluem-se nesse processo a libera¢do de vérias citocinas,
que aumentam a traducgdo e transcricdo de mediadores pro-inflamatérios, como o fator
de necrose tumoral alfa (TNF-alfa), interferon-gama (IFN-gama), proteina quimiotatica
de monocitos-1 (MCP-1), interleucina-6 (IL-6). O aumento das citocinas promove uma
“tempestade de citocinas”, que desenvolve um estado de hiper inflamacgéo, trombose
e faléncia sistémica, além de produzir fator estimulador de colénias de granul6citos e
macréfagos (GM-CSF), envolvido na producéo de macréfagos e neutréfilos. Isso explica
o aumento na proporgao neutréfilos/linfécitos, principalmente em processos graves. Além
do mais, 0 aumento de citocinas pode levar a lesdo direta dos pneumacitos 1 e 2, que
deixam de produzir o surfactante, ocasionando hipoxia e, consequentemente, a Sindrome
da Angustia Respiratéria Aguda (SARA). Tal fato comprova que a COVID-19 é uma doenca
epitelial sistémica, cuja analise patologica foi determinante para demonstrar que também
se trata de um disturbio endotelial generalizado.

Sob essa perspectiva, a patologia € uma especialidade que teve um papel relevante
na descricdo das caracteristicas relacionadas ao acometimento dos diversos sistemas.
Visto que cada 6rgéo responde de forma distinta quando exposto a agresséo, a COVID-19
se apresenta com sintomatologia e terapéuticas variadas, de acordo com cada fase de
evolugcdo. Ademais, a partir da analise microscépica e das necropsias, foi possivel determinar
0s principais mecanismos do 6bito, a patogénese do virus e ajudar nas orientagbes do

manejo dos corpos e a estabelecer o nivel de biosseguranga adequado.

21 METODOLOGIA

O método utilizado neste estudo foi uma revisdo sisteméatica de literatura, realizada
em abril de 2021, nas plataformas do Scielo, PubMed, Ministério da Saude e Vigilancia
Sanitéaria, British Medical Journal e Férum de Ensino em Patologia da Sociedade Brasileira
de Patologia. Para tal, foi feita uma reviséo dos achados histopatologicos respiratoérios,



dermatologicos, neurolégicos, hepaticos e cardiovasculares, encontrados ap6s autopsia de
pacientes com COVID-19, a fim de mostrar a importancia do patologista na descricdo da
fisiopatologia da infeccdo, bem como das complicagbes mais comuns.

31 DESENVOLVIMENTO

3.1 Achados histopatolégicos no sistema respiratério

Em revisdes sistematizadas de relatos de casos publicados, correlacionou-se alguns
dos achados histopatolégicos pulmonares com os estagios clinicos de COVID-19. Ao usar
as diretrizes PRISMA-IPD, com 42 artigos e 198 casos individuais, foram identificados,
em 131 amostras de pulmao, padrdes histologicos principais. Em 85% dos casos, houve
padrao epitelial com alteragbes reativas e dano alveolar difuso (DAD), presente nos
casos sintomaticos da doenca. Em 59% das amostras, o padréo foi vascular com dano
microvascular e microtrombos, além de pneumonia aguda fibrinosa e em organizacéo,
sendo mais comuns também em estagios sintomaticos. Ja em 22% dos casos, o padrao foi
fibrético com fibrose intersticial, geralmente nos casos de COVID-19 com duracéo de pelo
menos trés semanas. Ressalta-se que cada paciente pode apresentar mais de um padréo,
simultaneamente ou consecutivamente.

Os principais achados macroscopicos relatados incluiram aumento do peso
pulmonar, parénquima difusamente congesto e edemaciado, alteracdes hemorréagicas e
émbolos pulmonares macroscopicos. Esses achados revelaram um amplo espectro de
alteracbes, muitas vezes sobrepostas por doengas crénicas. As superficies pulmonares as
vezes mostravam sinais de pleurite. Os pulmdes se mostravam congestivos, com areas de
necrose hemorragica. Um padrédo de mosaico de campos palidos e se¢des roxas escuras
ligeiramente salientes com desenho capilar proeminente foi visto. Constatou-se alternancia
na consisténcia do parénquima pulmonar, com areas solidificadas e outras fragmentando-
se com facilidade. No entanto, em alguns casos, as alteracées pulmonares observadas
nas mortes associadas a COVID-19 apareceram como uma infec¢do purulenta do trato
respiratorio, com broncopneumonia e abscesso. Nesses casos, 0s sinais macroscopicos
tipicos da sindrome do desconforto respiratério agudo ndo eram muito pronunciados ou
estavam ausentes.

Em relatos compostos por 129 casos, 85% apresentaram o padréo histopatolégico
epitelial de lesdo pulmonar. Alguns casos apresentaram infiltrado inflamatorio intersticial,
predominantemente com linfécitos e/ou plasmécitos; ja as células identificadas na cavidade
intra-alveolar eram principalmente macréfagos. Em 59% dos casos, havia um padrdo de
lesdo vascular no pulm&o, com caracteristicas de vasculopatia que incluia microtrombos e

exsudatos proteicos e fibrinosos. Na maioria dos casos, microtrombos foram apresentados



sem fibrina intra-alveolar e, em alguns casos, a fibrina intra-alveolar estava presente na
auséncia de microtrombos. Ja em 22% dos casos, 0 padrao de lesdo pulmonar era fibrotico,
com fibrose intersticial. A analise de 78 casos, nos quais os dados individuais dos pacientes
estavam disponiveis e a classificagdo era possivel, revelou que 60% dos pacientes tinham
dois ou mais padrbes histolégicos, com maior grau de sobreposicéo entre os padrbes
epiteliais e vasculares. A presenca de fibrose néo foi associada a ventilagdo mecanica,
ja que 22% dos pacientes que receberam esse tratamento apresentaram fibrose, em
comparacao com 20% daqueles que néo fizeram uso de ventilagéo invasiva.

A assinatura molecular a partir do lavado broncoalveolar (LBA) de pacientes com
COVID-19 sugere que um microambiente de macr6fagos altamente pro-inflamatérios esta
presente nos pulmdes de pacientes com doenga grave. Isso estda em consonancia com
o conhecimento prévio sobre as populagdes de macréfagos durante estado estacionério,
inflamacéo e recuperacdo. Os dados sugerem presenca de linfocitos T CD8+ no LBA de
pacientes com quadros graves de doeng¢a pulmonar mais proliferativa e mais fenotipicamente
heterogénea. Em comparagdo aos pacientes com infeccdo moderada, os pacientes com
infecgéo grave/critica apresentaram niveis muito mais altos de citocinas inflamatorias,
particularmente IL-8, IL-6 e IL-13, no LBA.

3.2 Achados Histopatolégicos Cardiovasculares

A importancia do comprometimento cardiovascular durante a COVID-19 se da
com relacdo a lesédo cardiaca aguda, encontrada em pequena parcela dos pacientes. Em
um levantamento de 22 artigos, com 277 casos, 97,6% desses pacientes apresentavam
comorbidades, como hipertenséo arterial sistémica, diabetes mellitus, obesidade, doenca
pulmonar obstrutiva crénica, doencga renal crdnica, neoplasias malignas, apneia do sono e
deméncia. Foram encontrados, nos coragdes analisados, infarto (4,7%), miocardite (7,2%),
pericardite (6,9%), isquemia celular isolada (13,7%), microtrombos (10,8%), macrotrombos
(19,1%), megacariocitos intravasculares (3,2%) e amiloidose (4%).

A patogénese das lesdes cardiacas agudas na COVID-19 pode ser relacionada a
citotoxicidade direta pelo SARS-CoV-2, as lesdes ou disfungdes de células endoteliais, a
Miocardiopatia de Takotsubo, a tempestade de citocinas (TNF e IL-6) e, por fim, as lesdes

de natureza isquémica.

Em uma analise feita por patologistas, em 21 autépsias, pode-se observar uma
incidéncia de miocardite linfocitica em 14% dos casos, preenchendo os Critérios de Dallas.
Outro achado importante foi um infiltrado miocardico de macréfagos, em 86% dos casos,
e que, provavelmente, esta relacionado aos niveis elevados sistémicos de citocinas pro-
inflamatérias (IL-6 e TNF-alfa).

Ao se correlacionar a presencga do virus no miocardio e a miocardite, a pesquisa
demonstrou, em 39 pacientes com idade média de 85 anos, a detecgdo do virus por



hibridizacao in situ (HIS) em 61,5% dos pacientes. Em apenas 41% desses casos, houve
mais de 1.000 copias/ug RNA, sendo que o virus se localizava em células intersticiais
e macrofagos, ndo sendo identificados nos miocardiocitos. Houve aumento das citocinas
pré-inflamatérias, sem incremento importante de infiltrado inflamatério. De modo que a
presenca do virus ndo significa, necessariamente, reacéo inflamatoria consistente com

miocardite.

Ademais, estd sendo descrita em criangas com COVID-19 grave, a Sindrome
Inflamatéria Multissistémica Pediatrica, com envolvimento respiratério, gastrointestinal,
neurolégico e cardiovascular, apresentando positividade para marcadores de miocardite,
além de linfopenia e trombocitopenia. Suspeita-se que o quadro esteja associado a um
estado inflamat6rio sistémico grave, com lesdo miocardica direta pelo virus.

As outras lesdes descritas sdo as lesbes de natureza isquémica, o infarto agudo do
miocardio (IAM) tipo | (com supra de ST) e tipo Il (sem supra de ST) e a Miocardiopatia de
Takotsubo, les@o descrita em situagdes associadas a intenso estresse emocional ou fisico.
Esse quadro obteve aumento de incidéncia durante a pandemia, relacionado ao aumento
do estresse ou pela associacdo de outras alteragbes presentes durante a infecgdo pela
COVID-19: infecgbes cursando com insuficiéncia respiratéria, sepse, acidente vascular
encefalico (AVE), disfungdo microvascular, tempestade de citocinas e aumento simpatico.

A lesdo mais importante, no entanto, € a disfuncdo endotelial. A célula endotelial
em seu estado ativado transforma o ambiente em pré-coagulante e pré-agregante
plaquetario, anti-fibrinolitico, pré-inflamatério, pro-oxidante, com perda de funcdo de
barreira e com aumento de vasoconstricdo. Na COVID-19, uma série de situacbes pode
levar a lesao e ativagdo de células endoteliais, tais como o efeito citopatico direto viral, o
reconhecimento de Padrdes moleculares associados a patoégenos (PAMPs) e s Padrdes
Moleculares Associados a Danos (DAMPs) por Toll like receptors e a expressdo de
citocinas pro-inflamatorias (IL, TNF). A ativagéo das células endoteliais pode desencadear
fendmenos trombéticos, tanto na macrocirculagédo, quanto na microcirculagdo. Fendmenos
tromboembolicos foram descritos em grande parte dos casos, sendo o tromboembolismo
venoso 0 mais comum, seguido pelo AVE e por fim o IAM, sendo que esses eventos tendem
a ser precoces.

A presenca de lesdo cardiaca aguda, constitui 8 a 12% dos casos e é fator de mau
prognostico. A disfung@o endotelial e a tempestade de citocinas certamente apresentam
papel fundamental no envolvimento cardiovascular na COVID-19. A miocardite possui
incidéncia variavel entre os trabalhos realizados, sendo que a identificagcdo do virus em
miocardiocitos ja foi descrita, correlacionando o efeito citopatico viral direto com os casos
de miocardite.



3.3 Achados Histopatolégicos Hepaticos

No figado, a ECA-2 estd presente em hepatdcitos e, em maior numero, nos
colangiécitos, contribuindo para a infecgéo e replicagdo do SARS-CoV-2 nesse 6rgao. Além
disso, por ser constituido por uma rede vascular importante, o figado torna-se vulneravel
a maior parte das agressdes sofridas no organismo em situagbes de colapso circulatoério.
As lesbes hepaticas ocorrem, principalmente, em pacientes com quadros moderado a
grave, sendo mais suscetiveis em individuos com comorbidade hepética prévia. Isso ocorre
pelo efeito citotoxico do virus sobre os hepatécitos, a resposta imune desencadeada pela
infeccdo, a administracdo de medicamentos como o remdesivir e o tocilizumabe para tratar
casos especificos e com o comprometimento de outros 6rgaos, principalmente, o coragéo
e pulmdes. A maioria dos estudos revela alteragdes hepaticas discretas e inespecificas,
sendo que, quando ocorrem em quadros leves, costumam ser transitérias, sem deixar
sequelas.

No quadro clinico desses pacientes, a maioria ndo refere sinais ou sintomas
relacionados ao figado. As alteracdes das provas de fung@o hepatica sao leves, a alanina
aminotransferase (ALT) e a aspartato aminotransferase (AST) elevam-se uma a duas vezes
em relacéo ao valor do limite superior normal e, eventualmente, no inicio da doenga, pode
ocorrer aumento da bilirrubina total. A incidéncia dessas altera¢des € de 14 a 83% em
pacientes internados. Pode haver também elevagao do dimero-D.

Microscopicamente, um figado lesado devido a infeccdo pode mostrar sinais de
esteatose macrovesicular, acentuada congestéo sinusoidal em zona 3, com ectasia venosa
e consequente compressao das trabéculas hepaticas, espessamento de vénulas hepaticas
terminais e aumento do numero de ramos portais com ectasia. S&o descritos também
acumulo de glicogénio nos hepatécitos, areas de necrose coagulativa circundada por
infiltrado inflamatorio agudo, além de formacao de microtrombos de fibrina em sinusoides,
vénulas porta e hepaticas terminais. Outros relatos ainda apontam necrose do tipo

confluente e infiltrag&o linfocitica atipica no trato portal e nas areas centrolobulares.

O aspecto macroscopico relaciona-se com as alteragdes vasculares, como trombose,
congestao e esteatose, variando conforme a intensidade. A superficie de corte apresenta
aspecto ligeiramente granuloso, com pontilhado acastanhado e pardo claro distribuido
difusamente, lembrando o aspecto em “noz-moscada” presente nos processos congestivos
cronicos hepéticos.

3.4 Achados Histopatolégicos Neurolégicos

As manifesta¢cdes neuroldgicas nos pacientes com a COVID-19 sdo comuns,
principalmente nos hospitalizados, podendo variar de mialgia, cefaleia, encefalopatia,
tontura, disgeusia ou anosmia. Ha estudos que relatam acidente vascular cerebral,

distdrbios do movimento, déficits motores e sensoriais. A patogénese dessas manifestagbes



€ diversa e decorre do efeito citopatico do virus no organismo devido a resposta sistémica
da infecgéo.

Um dos achados encontrados € a les&o neuroldgica por disfungéo sistémica, um
importante fator para evolugdo prognéstica que € a hipoxemia, muito prevalente nos
pacientes graves com COVID-19. Outro fator importante é a disfungdo imune, devido
a resposta sistémica desregulada ao SARS-CoV-2 com liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias. Aparecem febre persistente e marcadores inflamatérios elevados (D-dimero
e ferritina), que podem suscitar quadro de confusdo mental e alteracdo do estado de
consciéncia, associado também a trombofilia, com risco maior para AVE e outros eventos
tromboticos.

Em estudos de coorte observacionais de pacientes com 65 anos, foi observado
quadro de doenga cerebrovascular (AVE isquémico), que ocorreram de uma a trés semanas
apds o inicio dos sintomas. H& também o gatilho infeccioso observado nos pacientes,
desenvolvendo complicagbes parainfecciosas, como a sindrome de Guillain Barré ao longo
de um a quatro dias precedendo o inicio da febre e dos sintomas respiratorios do COVID-19.

As manifestagfes iniciais mais comuns, entretanto, sdo a anosmia e disgeusia
dos pacientes, devido a invasdo do SARS-Cov-2 no cérebro através do epitélio olfatério e
da interface neural-mucosa, podendo gerar lesdo axonal nos tratos olfatorios. Ainda faltam
estudos robustos para investigar melhor essas alteracdes, que podem ser recuperadas em
uma duragéo média de oito dias, podendo variar com recuperagédo completa em até trinta
dias apés o inicio dos sintomas.

Ja nos pacientes criticos, mais velhos, do sexo masculino, principalmente
com outros fatores de risco associados como distirbios neurolégicos, cancer, doencga
cerebrovascular, DRC, DM, dislipidemia, insuficiéncia cardiaca e HAS, a complicacéo
comum é a encefalopatia. Alguns estudos relatam que ela pode ser a primeira manifestagéo
desses pacientes infectados, associada a desfechos desfavoraveis, com um tempo de
internagcéo maior, pior comprometimento funcional ap6s a alta hospitalar e uma maior taxa
de mortalidade.

Sendo assim, € necessario o reconhecimento dessas manifestagdes neurologicas,
ja que podem indicar a necessidade de tratamento em unidade de terapia intensiva.

3.5 Achados dermatolégicos mais comuns do Covid-19

As manifestacbes dermatoldgicas podem passar despercebidas pelo paciente com
COVID-19, sendo, muitas vezes, subnotificadas. As lesdes ocorrem pela expressao da ECA-
2 no estrato basal, células musculares lisas, glandulas écrinas, ao redor do foliculo piloso
e no citoplasma das células das glandulas sebaceas. Dessa forma, ha maior facilidade de
invasdo do virus na pele e a resposta inflamatéria, com formagéo de infiltrado inflamatério,

provoca um aspecto patologico de vasculite e favorece a acant6lise e disqueratose.



No estagio prodrémico da doencga, podem surgir lesGes urticariformes no tronco ou
difusamente, de forma subita devido a liberagdo de histamina pelos mastécitos, gerando
vasodilatagdo e exsudagdo, sem associagcdo com a gravidade. Em jovens, as lesdes mais
comuns s&0 as acrais, tipo perniose, que duram de 7 a 12 dias, associadas a quadros leves.
As lesdes sao eritemato-edematosas e podem evoluir com Ulceras e erosfes associadas a
dor e queimagao local, devido & superprodugéo de interferon tipo I. E possivel visualizar a
histologia vasculite com extravasamento de liquido na derme e de heméacias, espongiose,
trombos de fibrina, degeneragcédo vacuolar da camada basal, exocitose de linfécitos e
queratinOcitos apoptoticos.

Em pacientes de idade média e com quadros de média & acentuada intensidade,
podem ocorrer lesdes purpuricas durante a recuperagéo e lesdes vesiculares que duram
10 dias, com vesiculas pequenas de aspecto monomoérfico e conteldo hemorragico,
associadas a prurido. Enquanto nos idosos com quadros mais graves, pode ocorrer 0
exantema, com duracgdo de 3 a 10 dias, com achados histopatologicos inespecificos. O
quadro se da pela presenca do ECA-2 na epiderme e da “tempestade de citocinas” que
gera as diversas erupcdes cutaneas.

As manifestagbes cutaneas de COVID-19 geralmente sdo secundarias as varias
cadeias de eventos que ocorrem devido a invasdo viral. Além disso, como ha casos
oligossintomaticos da doencga, as manifestagcdes cutédneas podem ser um indicador da
infecgéo, o que colabora no auxilio do diagnéstico precoce.

CONCLUSAO

A COVID-19 acomete diversos sistemas como o respiratério, cardiovascular,
hepético, tegumentar e neurologico. No entanto, as informagdes sobre os achados
anatomopatol6gicos ainda sao limitadas. Sendo assim, para compreender 0s sintomas
de apresentacédo e a fisiopatologia da infeccdo, é de extrema necessidade avaliar os
achados anatomopatolégicos relacionados a doenga, com isso, sera possivel um melhor
gerenciamento da propedéutica para o diagnostico da doenga e um planejamento mais
adequado das condutas.
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RESUMO: A infeccdo pelo novo coronavirus
(SARS-CoV-2) demonstrou acometimento em
diversos sistemas orgéanicos. Um dos principais
uma vez

6rgdos acometidos sdo o0s rins,

que pesquisas recentes ressaltam que uma
quantidade significativa de pacientes infectados
evoluiu com Injaria Renal Aguda (IRA). O objetivo
desse trabalho é avaliar a prevaléncia de IRA em
pacientes com COVID-19, bem como o prognéstico
do quadro. Trata-se de uma pesquisa bibliografica
realizada selecionando estudos publicados nos
Ultimos cinco anos pelos bancos de dados Scielo,
PubMed, Lilacs e UpToDate. A incidéncia de IRA é
variavel, porém a sua ocorréncia piora a gravidade
do quadro clinico dos pacientes, resultando
em um elevado numero de hospitalizages,
necessidade de cuidados de terapia intensiva e
alta mortalidade. Os preditores independentes
de IRA incluiram idade, insuficiéncia cardiaca
congestiva, doenga hepéatica crénica, presenca de
proteinuria e principalmente pacientes submetidos
a ventilagdo mecénica. A IRA na infecgéo por
SARS-CoV-2 se apresenta nos diversos estagios,
sendo a hematuria, a proteiniria, a hipocalemia e a
oliguria as alteragbes mais comuns. A etiologia do
comprometimento renal é diversa e multifatorial, e
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enfatiza-se a interagéo entre o estado de hipercoagulabilidade e a citotoxicidade direta pelo
virus com comorbidades prévias do paciente. Ademais, fatores imunolégicos, enzimaticos e
metabdlicos também séo envolvidos. A IRA foi independentemente associada a trés vezes
mais chances de morte, sendo que adquirir IRA devido a infec¢éo pelo SARS-CoV-2 esta
associada a uma chance quatro vezes maior de morte do que IRA associada a outras doencas
agudas. A IRA é prevalente em pacientes com COVID-19 gravemente enfermos, o que torna
o diagnéstico precoce e a terapia direcionada as disfunc¢des renais fundamentais para uma
melhor evolugéo do quadro clinico.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Terapia intensiva; Injuria Renal Aguda (IRA).

ACUTE KIDNEY INJURY IN PATIENTS WITH COVID-19: A LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Infection with the new coronavirus (SARS-CoV-2) affects several organ
systems. One of the main organs affected are the kidneys, as recent research indicates that a
significant number of infected patients evolved with Acute Kidney Injury (AKI). The aim of this
study is to assess the prevalence of AKI in patients with COVID-19, as well as the prognosis
of this condition. This is a bibliographic research carried out through the selection of studies
published in the last five years in the Scielo, PubMed, Lilacs and UpToDate databases. The
incidence of AKI varies, but its occurrence worsens according to the severity of the patients’
clinical condition, resulting in a high number of hospitalizations, the need for intensive care
and a high mortality rate. Independent predictors of AKI included age, congestive heart failure,
chronic liver disease, presence of proteinuria, and especially patients undergoing mechanical
ventilation. AKlin SARS-CoV-2infection presents in different stages, with hematuria, proteinuria,
hypokalemia and oliguria being the most common alterations. The etiology of renal damage
is diverse and multifactorial, emphasizing the interaction between the hypercoagulable state
and direct cytotoxicity by the virus with the patient’s previous comorbidities. Furthermore,
immunological, enzymatic and metabolic factors are also involved. AKI was independently
associated with a three times greater chance of death, and acquiring AKI due to SARS-CoV-2
infection is associated with a four times greater chance of death than AKI associated with
other acute illnesses. AKIl is prevalent in critically ill patients with COVID-19, which makes
early diagnosis and therapy aimed at renal dysfunction essential for a better evolution of the
clinical picture.

KEYWORDS: COVID-19; Intensive therapy; Acute Kidney Injury (AKI).

11 INTRODUGAO

As primeiras infec¢bes pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) foram relatadas em
dezembro de 2019, na China, e rapidamente se tornou uma preocupag¢do mundial de satde
publica devido a sua rapida disseminacdo (PARVEEN R. et al. 2020/ NANDY, K. et al. 2020/
HUSSAIN, A. et al. 2020). Evidéncias apontam que a patogenicidade do SARS-CoV-2



se estende além do trato respiratorio, podendo esse tropismo de mdltiplos 6rgéos estar
relacionado a progressao para quadros clinicos graves. A Injaria Renal Aguda (IRA) foi um
dos desfechos mais citados em estudos e, apesar de incidéncias variaveis, revisdes de
registros de saude revelaram que uma incidéncia significativa de pacientes hospitalizados
com COVID-19 evoluiram com esse quadro (MUSAH, S. 2020).

A IRA é uma sindrome caracterizada pela redugdo abrupta da fungdo renal que
cursa com varias etiologias, como nefrites intersticiais, vasculites, isquemia, entre outros
fatores. A estratificacdo pode ser feita em quatro estagios pelos critérios do Kidney Disease
Improving Global Outcomes (KDIGO 2012).

Apbs as andlises de carga viral nas autopsia de vitimas do COVID-19, foi demonstrado
acometimento de compartimentos renais, mesmo em pacientes sem histérico de doenca
renal crénica. (PALEYSKY, P.M. et al., 2021). Ha teorias que justificam essa interacdo
devido ao mecanismo de entrada do corona virus por meio da Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA2), expressa nas células tubulares proximais (YANG, X. et al. 2020).

A IRA esta relacionada ao aumento da morbimortalidade em individuos infectados,
sendo a mortalidade em pacientes com IRA em Estagio 3 maior que nos Estégios 1, 2 e
nos individuos sem alteracdo da funcéo renal. (COSTA, R. et al. 2021). Diante disso, é
imprescindivel o reconhecimento precoce da envolvimento renal na COVID-19 e o uso de
medidas preventivas e terapéuticas para limitar a progresséo da disfung¢ao renal, uma vez
que ainda néo se tem estabelecidos tratamentos especificos para o virus ou para a IRA
subsequente. (RONCO, C. et al 2020).

21 OBJETIVO

O objetivo do artigo foi discutir, por meio de uma revisdo narrativa, a prevaléncia de
Injuria Renal Aguda em pacientes com COVID-19, bem como o prognéstico do quadro. A
compreensao da associagéo pode ser util no monitoramento vigilante precoce e no melhor

manejo desses pacientes.

31 METODOLOGIA

O presente trabalho foi realizado através de uma reviséo da literatura com o tema
Injuria Renal Aguda em pacientes com COVID-19. Para isso, foi realizado um levantamento
bibliogréafico, utilizando as seguintes bases de dados: PubMed, Lilacs e UpToDate e SciELO
Analytics. Para tal, utilizou-se os seguintes descritores: COVID-19, Injuria Renal Aguda,
Terapia intensiva.



41 DISCUSSAO

4.1 Epidemiologia
A incidéncia de IRA na infec¢do pelo COVID-19 é de 17%, sendo relatada com

uma variabilidade entre 5 a 80%. Dentre esses casos, a terapia renal substitutiva (TSR) &
necessaria em média em 5% dos pacientes (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

Em relagdo aos estagios da doenca, pode-se classifica-la pelo KDIGO; dos 701
pacientes internados consecutivamente, a IRA era encontrada em apenas 5,1% dos casos,
e apenas 2% em Estagio 3 (DA COSTA, R. L. et al, 2021). Em um dos estudos feitos nos
EUA, dos pacientes admitidos com COVID-19, 36,6% desenvolveu IRA, sendo: 46, 5%
no Estagio 1, 22,4% no Estagio 2 e 31,1% no Estagio 3 (HIRSCH, J. S. et al., 2020). A
incidéncia de IRA em pacientes hospitalizados por COVID-19 é maior em relagéo as outras
causas (31% contra 18%). Houve também aumento no tempo de permanéncia hospitalar e
na unidade de terapia intensiva (UTI), que foram maiores nos grupos com IRA (PALEYSKY,
P.M. et al, 2021).

4.2 Fatores de risco

Os fatores de risco comuns identificados nos pacientes que desenvolveram IRA
sdo idade avancada, Diabetes Mellitus, doengas cardiovasculares, hipertensdo arterial
sistémica, raca negra e pacientes com necessidade de uso de ventilagdo mecénica e
drogas vasopressoras, sendo os dois Ultimos os mais importantes. (DA COSTA, R. L. et al,
2021).

Dentre os fatores complicadores em um paciente ja diagnosticado com IRA,
podemos observar que aqueles com proteindria + e +++ tém um risco de um e meio a cinco
vezes maior de morte, respectivamente, indicando um fator de risco independente para
morte hospitalar (CHENG Y, et al., 2020) (YANG, X. et al ,2020). Ainda sobre a condicédo
do paciente, a IRA é associada principalmente a pacientes com insuficiéncia respiratoria,
sendo que 89,7% dos pacientes em ventilagdo mecanica (VM) desenvolveram IRA, e 96,8%
necessitaram de TSR. Apenas 21,7% dos pacientes sem VM desenvolveram IRA. A rapidez
com que esse paciente necessita de VM aparenta estar ligada com a precocidade de TSR
(HIRSCH, J. S. et al., 2020).

4.3 Fisiopatologia

A etiologia do comprometimento renal é provavelmente multifatorial. Fatores como
comorbidade prévia, lesdes secundarias a alteragdes hemodinamicas e a liberagdo de
citocinas, o estado de hipercoagulabilidade e a citotoxicidade direta pela presencga do virus
contribuem paraodanorenal. (DACOSTA, R. L. etal,2021). Um dos mecanismosimportantes
€ a expressao da enzima conversora de angiotensina 2 nas células tubulares proximais

e, por meio de uma via dependente da ECA2, o SARS-CoV-2 pode infectar diretamente o



epitélio tubular renal e os podoécitos. Essa infecgdo causa disfungdo mitocondrial, necrose
tubular aguda, formacao de vacuolos de absor¢do de proteina, glomerulopatia em colapso
e vazamento de proteina na capsula de Bowman. (RONCO, C. et al, 2020).

Asindrome cardiorrenal, particularmente a insuficiéncia ventricular direita secundaria
a pneumonia por COVID-19, pode levar a congestao renal e IRA subsequente. Da mesma
forma, a disfungéo ventricular esquerda pode levar a um baixo débito cardiaco, enchimento
arterial deficiente e hipoperfusao renal. (RONCO, C. et al, 2020). Além disso, os pacientes
com COVID-19 apresentaram estados de hipercoagulabilidade com niveis elevados de
dimero-D, levando a diminuicdo do fluxo sanguineo nos capilares ao redor dos tubulos
renais e aumento do risco de formagéo de microtrombos. (YANG, X. et al, 2020).

Outro mecanismo potencial de IRA é a desregulacdo da resposta imune, vista
pela linfopenia e pela sindrome de liberagéo de citocinas. Outras causas da IRA nesses
pacientes podem incluir rabdomidlise, sindrome de ativagdo macrofagica e a formacgéo de
microtrombos no contexto de endotelite e sepse nosocomial. (RONCO, C. et al, 2020).

4.4 Histologia

A histopatologia encontrada nas bidpsias dos pacientes com COVID-19 sdo comuns
a outras patologias, dificultando a conclusdo de uma etiologia especifica. As alteragdes
encontradas incluem a expansdo nodular mesangial e hialinose de arteriolas, comuns
em pacientes diabéticos, arteriolosclerose com sinais de isquemia glomerular comum em
pacientes com HAS e/ou doenca cardiovascular, além de evidéncias de infeccéo renal
direta do parénquima, agregacgao eritrocitaria com obstrucdo do lume glomerular e de
capilares peritubulares e necrose fibrindide (GABARRE, P. et al, jul. 2020).

4.5 Clinica

Em relacéo as manifestacgdes clinicas do paciente que desenvolve IRAno COVID-19,
a disfuncéo renal é a principal, sendo que a severidade da IRA e a do quadro séo fatores
ligados diretamente a gravidade da infec¢ao pelo virus (PALEYSKY, P.M. et al., 2021). A
IRA pode ser classificada quanto ao volume urinério do paciente: anuria total (diurese entre
0 a 20 mil/dia), anuria (21 a 100 ml/dia) e oliguria (101 a 400ml/dia) (YU, D. L., 2009). As
manifestagdes comuns da IRA sdo inespecificas como febre, nauseas e vomitos, alteragdes
do sensorio e do sistema cardiorrespiratério, como dispneia e hipertenséo arterial (YU, D.
L., 2009).

As manifestacbes especificas sdo hematuria, oliguria e proteinuria. A proteinuria
presente pode se apresentar de dois jeitos, de forma menos abundante ou pela proteinuria
nefrética, em que a albuminuria reflete a lesdo glomerular causada pela dano direto viral
aos podocitos associado a ativagdo da sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
aumentando a permeabilidade glomerular. (GABARRE,P. et al. 2020). Outra manifestagcéo

comum na admissao do paciente é a hipocalemia, causada também pela ativacdo do SRAA



consequente da injaria aos rins, que levam a excrecdo de potassio. (GABARRE,P. et al.
2020).

4.6 Exames Laboratoriais

O diagnéstico deve ser feito com a ajuda dos exames laboratoriais, tais como: exame
de urina (EAS), evidenciando hematuria, proteiniria e presenga de sedimento urinario; taxa
de filtracao glomerular; dosagens e relacao de creatinina (CrS) e ureia. A Ultrassonografia
pode se mostrar importante para a avaliacdo da etiopatogenia da IRA e para a exclusao de
diagnosticos diferenciais como doenca renal crénica. (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

Outra alteragao vista no EAS é a presenca do agente viral SARS-CoV-2, indicando o
rim como um reservatorio viral. (GABARRE,P. et al. 2020), (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).
A elevagéo de creatinina e de ureia nitrogenada podem ocorrer respectivamente em 9,6% e
13,7% dos pacientes. (YANG, X. et al., 2020). Pacientes com creatinina basal elevada séo
mais propensos a desenvolver IRA mais grave, gerando aumento da mortalidade hospitalar.
CrS maior ou igual a 133 mmol/L (1,5 mg/ dL) aumenta em cinco vezes as chances de
evolugéo grave. A proteinlria de 24 horas pode se apresentar tanto subnefrética quanto
nefrética, sendo prevalente em 57% dos pacientes, dentre esses 39% tiveram proteinuria
+ e 10% tiveram proteindria ++ ou +++ (YANG, X. et al., 2020).

Outro exame que é possivel utilizar s@o as dosagens de marcadores inflamatorios
como proteina C-reativa e a ferritina, que podem auxiliar na avaliagdo da evolugéo do
quadro juntamente com a dosagem do sédio urinario, tendo em vista sua importancia na
classificagédo da IRA (YANG, X. et al., 2020).

4.7 Manejo e avaliacao

O primeiro passo do manejo e avaliagdo do paciente é a implementacdo das
diretrizes de cuidados de suporte para Melhoria dos Resultados Globais (KDIGO), como
evitar nefrotoxinas, monitorar o estado hemodinamico, a alteracdo da creatinina sérica e a
producao de urina (RONCO, C. et al., 2020).

Estagio Creatinina sérica Débito urinario

1.5-1.9 vezes a basal em 7 dias ou >
1 0.3mg/dl em 48hs < 0.5 ml/kg/h por 6-12hs

2 2.0-2.9 vezes a basal < 0.5ml/kg/h por > 12hs

3.0 vezes a basal ou elevacéao da
3 creatinina basal para >4 mg/dl ou Inicio
da Terapia de Substituigdo Renal.

< 0.3ml/kg/h por >24hs ou
Andria por >12 horas

TABELA 1 — CLASSIFICACAO DA INJURIA RENAL AGUDA
Fonte: KDIGO,2012.
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Para o manejo da IRA é importante a otimizagdo de fluidos e estabilidade
hemodindmica para prevenir a progressdao da condicdo (PALEYSKY, P.M. et al., 2021),
(RONCO, C. et al., 2020), com bastante atencdo sobre o volume de fluidos, evitando a
congestao e risco de piora do quadro pulmonar do paciente (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

A terapia de substituicdo renal continua varia de 12 a 15% dos pacientes, podendo
chegar a 21% nos casos criticos de infecgdo por COVID-19 e, dois meses apoés a alta, até
34% dos pacientes podem ainda necessitar do tratamento (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).
As indicacbes de uso de TSR na IRA sé&o hipercalemia e hipervolemia refrataria, acidose
metabdlica e sintomas urémicos. As dificuldades na dialise do paciente com COVID-19 séo
a desinfeccéo do equipamento, a prote¢do dos profissionais e a escassez de fluidos para
a maquina de TSR continua, 0 que muitas vezes obriga a instituicdo a preparar a prépria
(PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

O quadro pulmonar grave € um fator de risco para a evolugéo do quadro renal, sendo
que a mitigacdo do barotrauma por meio da aplicacéo de ventilacdo protetora pulmonar
tém se mostrado eficaz na redugéo do risco de nova ou piora de IRA, limitando os efeitos
hemodinamicos induzidos pela ventilagdo e a carga de citocinas no rim (RONCO, C. et al.,
2020). Além disso, a terapia anticoagulante apropriada pode ajudar a reduzir a formacgéo de
microtrombos e aliviar a leséo renal. (YANG, X. et al., 2020).

4.8 Prognéstico

A incidéncia de IRA tem se mostrado um fator agravante no prognéstico dos
pacientes, aumentando a mortalidade. Do total dos pacientes que vieram a 6bito, 57%
evoluiram com IRA, sendo que apenas 0,7% dos pacientes com desfecho mais favoravel
desenvolveram a lesédo renal durante o periodo de infecgdo por SARS-COV-2 (YANG, X.
et al., 2020). Nos grupos sem leséo renal, 8,9% dos pacientes vieram a 6bito, enquanto no
grupo com IRA esse numero chegou a 33,3%. Outro desfecho mensuravel foi a média de
sobrevida, em dias, que se mostrou maior no grupo sem IRA (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

Para aqueles pacientes que evoluiram com IRA, a incidéncia de lesédo renal aguda
quintuplica em casos graves e nado sobreviventes em relagcdo aos casos nao graves e
sobreviventes. Os pacientes que desenvolveram IRA e evoluiram para 6bito variam entre
30 a 50%. A mortalidade dos pacientes ap6s um més pode chegar a 50% dos casos, e
alguns fatores de risco séo idade avancada, oliguria e falta de recursos na UTl em que o
paciente foi admitido (PALEYSKY, P.M. et al., 2021).

A TSR continua foi usada em 5,6% dos pacientes graves e 0,1% dos pacientes
ndo graves, em 15,6% dos ndo sobreviventes e 0,4% dos sobreviventes (YANG, X. et al.,
2020). Além disso, pacientes com IRA tém um maior tempo de internagéo hospitalar, o que
acarreta maior risco de desenvolvimento de infec¢gdes nosocomiais e outras complicagdes
da longa permanéncia hospitalar. Todos esses dados s6 reforcam a ideia de que a evolugéao



mais desfavoravel do paciente esta ligada a evolugéo igualmente desfavoravel do quadro
renal.

Quanto a evolugéo do paciente de forma favoravel, pacientes com Estagio 1 da IRA,
segundo o KDIGO, séo cerca de metade dos casos, enquanto estagios moderados e graves
sdo responsaveis pelos outros 50%. Do total de pacientes, aproximadamente metade nao
estd com a funcgéo renal totalmente recuperada no momento da alta (PALEYSKY, P.M. et
al., 2021).

5] CONCLUSAO

Mediante esta reviséo literaria, foi observada alta prevaléncia de disfuncéo renal
em pacientes com COVID-19 em estagios mais avangados, o que acarreta em aumento
significativo da morbimortalidade. Os tubulos renais s&o a sede principal destes danos,
mesmo que a etiologia e patogénese da IRA seja diversa e multifatorial. Apesar da
dificuldade em determinar se a IRA é causa ou consequéncia da piora do paciente,
percebe-se que ha uma relagédo entre os quadros. A IRA foi independentemente associada
a trés vezes mais chances de morte do paciente com a infec¢éo por COVID-19, por isso, a
deteccao precoce das alteracoes renais € essencial para que se inicie medidas que visem
limitar sua progressao, a fim de diminuir as taxas de mortalidade nestes pacientes. Por fim,
s&80 necessarios mais estudos que avaliem a associagéo entre IRA e COVID-19 no Brasil,
com a finalidade de elucidar melhor a sua evolugéo, incidéncia e estabelecer condutas
terapéuticas especificas que alterem esses desfechos negativos.
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RESUMO: INTRODUGCAO: A pandemia do
novo coronavirus evidenciou uma variedade
de possibilidades de
complicagdes sistémicas. Entre os agravamentos

apresentacbes e

de pior prognéstico sdo descritos os eventos
cerebrovasculares, principalmente os acidentes
vasculares encefalicos (AVE) isquémicos, foram
descritos AVE hemorragicos e trombose dos seios
venosos cerebrais, especialmente em pacientes
graves. OBJETIVO: Descrever os achados mais
recentes de eventos cerebrovasculares associados
com a doencga do SARS-CoV-2. METODOLOGIA:
Revisdo da literatura realizada a partir das bases
de dados UptoDate, Medical Publisher (Pubmed),
Journal of the American Medical Association
(JAMA) e Scopus. Foram selecionados artigos
completos publicados no periodo de margo de 2020
a abril de 2021. DISCUSSAO: Os mecanismos
das complicagbes neurolégicas decorrentes da
COVID-19 sao diversos e ndo se sabe precisar
a fisiopatologia do virus em relagdo ao sistema
complicagdes
Contudo, € comprovado que o virus desregula

nervoso e suas vasculares.

o sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA) e o sistema complemento resultando
em hipoxemia, hipertermia e hipovolemia, que
contribuem para o estado de hipercoagulagéo.
O perfil clinico do paciente que evolui com essas
complicagdes graves indica maior prevaléncia em
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individuos acima de 60 anos do sexo masculino e naqueles portadores de doengas cronicas.
As alteragOes laboratoriais séo tipicas do estado de hipercoagulabilidade e, em suspeita de
AVE deve-se aplicar a abordagem diagnostica habitual para esse quadro. CONCLUSAO:
A fisiopatologia do quadro cerebrovascular ainda depende de maiores elucidacbes, mas
estudos indicam que pacientes com histérico de hipertenséo, obesidade morbida e diabetes
estdo mais suscetiveis a esses eventos. Faz-se necessario, portanto, um histérico clinico
completo para caracterizar o risco de evolu¢gdo com essas complicacbes, assim como a
abordagem eficiente visando diminuir a mortalidade.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Transtornos Cerebrovasculares, Trombose Cerebral e
Acidente Vascular Encefalico.

CEREBROVASCULAR EVENTS OCCURRENCE DURING COVID-19

ABSTRACT: INTRODUCTION: The new coronavirus pandemic showed a variety of possible
presentations and systemic complications. Among the worse prognosis are cerebrovascular
events, mainly ischemic or hemorrhagic strokes and thrombosis of the cerebral venous
sinuses, especially in critically ill patients. OBJECTIVE: To describe the most recent findings of
cerebrovascular events associated with SARS-CoV-2 disease. METHODOLOGY: Literature
review based on UptoDate, Medical Publisher (Pubmed), Journal of the American Medical
Association (JAMA) and Scopus databases. Complete articles published from March 2020
to April 2021 were selected. DISCUSSION: The mechanisms of neurological complications
resulting from COVID-19 are diverse and it is not known to define the pathophysiology of the
virus in relation to the nervous system and its vascular complications. However, it is proven
that the virus disrupts the renin angiotensin aldosterone system (RAAS) and the complement
system resulting in hypoxemia, hyperthermia and hypovolemia, which contribute to the
state of hypercoagulation. The clinical profile of the patient who evolves with these serious
complications indicates a higher prevalence in individuals over 60 years of age and in those
with chronic diseases. Laboratory changes of the state of hypercoagulability are typical and,
in case of suspected stroke, the usual diagnostic approach should be applied to this condition.
CONCLUSION: The pathophysiology of the cerebrovascular condition still depends on further
clarifications, but studies indicate that patients with a history of hypertension, morbid obesity
and diabetes are more susceptible to these events. Therefore, a complete clinical history is
necessary to characterize the risk of evolution with these complications, as well as an efficient
approach to reduce mortality.

KEYWORDS: COVID-19, Cerebrovascular Disorders, Cerebral Thrombosis and Stroke.

11 INTRODUGAO

O SARS-CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2), € um virus de
RNA fita simples da familia Coronaviridae capaz de infectar apenas mamiferos. Os virus
SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 sdo da subfamilia Betacoronavirus e possuem
alta patogenicidade (CHEN et al, 2019). Além do classico acometimento respiratério,



a sindrome clinica da COVID-19 (Corona Virus Disease-19) mostrou evidéncias de
envolvimento sistémico (FRAIMAN et al., 2020).

Dentre as possiveis manifestacdes neurologicas associadas a COVID-19 a anosmia,
ageusia e cefaleia sdo os sintomas mais presentes. Em casos mais graves o acometimento
do Sistema Nervoso Central (SNC) ocorre com o desenvolvimento de complicagcbes
neurologicas como encefalite e eventos cerebrovasculares (SIOW et al., 2020).

A ocorréncia de acidente vascular encefélico isquémico (AVEi) e hemorragico e a
trombose dos seios venosos (TVC) representam os eventos cerebrovasculares relacionados
a infecg¢éo pelo SARS-CoV-2, a partir de estudos de coorte e relatos de caso a prevaléncia
varia entre 0,5% e 5% em pacientes com COVID-19. O tempo médio desde a infecgédo por
SARS-CoV-2 até o inicio da Doenca Cerebrovascular (DCV) é de cerca de 10-12 dias,
sendo que, aqueles paciente com histérico prévio de tais doencas sdo cerca de 2,5 vezes
mais propensos a desenvolver COVID-19 grave. (LI et al., 2020). E valido ressaltar ainda
que, pacientes com COVID-19 que evoluem com AVE apresentam um periodo maior de
internacdo, piores resultados funcionais na alta e maiores taxas de mortalidade quando
comparados com aqueles pacientes com AVE e negativos ao SARS-CoV-2 (TSIVGOULIS
et al., 2020).

21 OBJETIVO

A partir disso, reunimos neste capitulo as atualizacbes relativas as manifestacdes
cerebrovasculares resultantes da infeccdo pelo novo coronavirus, apresentando os
mecanismos fisiopatolégicos e a clinica presentes na DCV associada a COVID-19.

31 METODOLOGIA

Revisdo da literatura realizada a partir das bases de dados UptoDate, Medical
Publisher (Pubmed), Journal of the American Medical Association (JAMA) e Scopus,
através da aplicacéo dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “COVID-19”, “Doenca
cerebrovascular”, “Mecanismos cerebrovasculares”. Foram selecionados artigos completos
publicados no periodo de margo de 2020 e abril de 2021, nas linguas inglesa e portuguesa.

41 DISCUSSAO

Fisiopatologia
Os mecanismos das complicagbes neuroldgicas decorrentes da COVID-19 séo

diversos. Ainda ndo se sabe precisar a fisiopatologia do virus em relacdo ao sistema
nervoso e suas complicagdes vasculares. Dentre as ja estudadas, as principais alteragdes



na coagulacao presentes na COVID-19 sdo: elevacdo do dimero-D, do fibrinogénio e do
tempo de protrombina, e diminuigdo da fibrindlise. A contagem de plaquetas pode estar
reduzida nos estagios mais avangcados da doenca, sendo fator preditivo de mortalidade.
(MONTEIL, et al. 2020)

Estudos evidenciam maiores valores de D-dimero e liberagdo de mediadores
inflamatérios em pacientes criticos infectados com SARS-CoV-2, favorecendo o aumento
dos niveis de fibrinogénio e outros fatores.

E comprovado também que o virus pode acometer o SNC por meio do receptor
da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) (AGHAGOLI et al, 2020), que é
expresso em altos niveis em varios tecidos, incluindo células alveolares tipo 2, células
endoteliais cerebrais, neurdnios e células gliais. Assim, explica a gravidade da COVID-19
em pacientes com grau de disfuncdo endotelial prévia, como diabéticos, hipertensos e
obesos. A contribuicdo da ativagdo desregulada do sistema complemento e outros fatores
clinicos, como hipoxemia, hipertermia e hipovolemia também contribuem para o estado
de hipercoagulagdo (BOCCIA et al., 2020). O acometimento celular reflete diretamente
em um contexto de pro-coagulagdo no organismo do infectado, como o TNF-a (alfa),
gatilho conhecido para a apoptose, € liberado pelas células infectadas apds a ativacéo
do receptor ECA-2 pelo virus. Ambos SARS-CoV e SARS-CoV-2 entram nas células
hospedeiras através dos receptores ECA-2. Os virus utilizam o mesmo receptor, a ECA-
2, desregulando o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), que esta ligado a
cascata da coagulagédo. (MONTEIL, et al., 2020)

Outros fatores, além dos estados inflamatérios exacerbados que culminam em
estase sanguinea, também contribuem para as alteragbes vasculares no COVID-19,
como a ativagdo plaquetéria e disfungéo endotelial, que elevam as chances de episédios
tromboéticos venosos e arteriais. A coagulopatia na infeccdo grave por COVID-19 é
semelhante a coagulopatia induzida pela sepse, caracterizada por coagulacéo intravascular
disseminada e microangiopatia trombética. Somado a isso, destaca-se que a hipoxemia,
secundaria a lesdo pulmonar causada pela COVID-19, é fator de risco para trombose.
(CRISTINA et al., 2020)

O aumento de fibrinogénio é um importante fator pré-tromboético e, associado a
infeccdo pelo SARS-CoV-2, pode provocar uma sindrome respiratoria aguda grave (SARS),
na qual ocorre acumulo de fibrina insoluvel no espaco alveolar. Consequentemente, o
fibrinogénio extravasa do plasma por aumento da permeabilidade vascular e dano alveolar
difuso, com eliminagdo incompleta devido a um estado de hipofibrindlise. Cronicamente,
essa fibrina insoluvel contribui para a fibrose pulmonar e seus desdobramentos negativos.
(CRISTINA et al., 2020)



Clinica e Laboratoério

As manifestagcdes neuroldgicas graves,

como a presenca de alteracdes

cerebrovasculares, que podem ser divididas em: acidentes vasculares isquémicos, trombose

dos seios venosos e hemorragias intracranianas (FRAIMAN et al., 2020), destacam-se

na historia natural da doenca diante da evidéncia de sintomas iniciais, como cefaleia e

anosmia, e de complicag¢des e sequelas, resultantes da resposta inflamatéria do organismo

ao virus (ZUBAIR et al., 2020). Os fatores de risco para complicagdes cerebrovasculares

(DCV), representado na tabela 1, sédo individuos acima de 60 anos, do sexo masculino,

portadores de doengas crbnicas. (LI et al., 2020).

COVID-19 com DCV (n=11)

Idade (anos), n (%)

<60 1(9,1)
=60 10 (90,9)
Sexo, n (%)

Feminino 5 (45,5)
COVID-19

Grave 9 (81,1)
N&o grave 2(18,2)
Histérico médico, n (%)

Comorbidades 10 (90,9)
Hipertens&o 9 (81,8)
Diabetes 6 (54,5)
Doengas Cardiacas 3 (27,3)

Histérico prévio de neoplasias

1(9,1)

Tabela 1: Caracteristicas clinicas de pacientes com COVID-19 com doenca cerebrovascular

(DCV)

Fonte: Adaptada de LI (2020)

As alteragdes laboratoriais mais evidentes nas complicagdes neurolbgicas graves

na COVID-19 s&o: leucocitose, aumento dos niveis de d-dimero e da Proteina C Reativa (LI
et al., 2020), e aumento da desidrogenase lactica (LDH) (ZUBAIR et al., 2020).



Pacientes com COVID-19 com DCV (n=11)

Contagem de leucécitos, x10° /L 7,7 (3,9-14,8)
Neutrofilos x10° /L 6,4 (0,0-13,8)
Contagem de linfécitos x10° /L 0,6 (0,3-1,2)

Contagem de plaquetas x10° /L

142,0 (90,0-564,0)

Proteina C reativa (mg/L)

51,1 (1,3 -127,9)

D-dimero (mg/L)

6,9 (0,3 — 20,0)

Nitrogénio da ureia no sangue (mmol/L) 7,4 (4,0-43,2)

Creatinina (umol/L) 75,5(42,7-261,3)

Quadro 1: Achados laboratoriais de pacientes com COVID-19 com DCV
Fonte: Adaptada de LI (2020)

51 ACIDENTE VASCULAR ENCEFALICO ISQUEMICO (AVEI)

O AVE:i é descrito na literatura como um dos principais acometimentos neurolbgicos
relacionados a infeccéo pelo SARS-COV-2. O virus tem tropismo para o endotélio vascular e
um potencial pro-trombotico, em consequéncia da prépria resposta inflamatoria a infeccgéo,
que propiciam a formacao de trombos. A trombose se apresenta de forma variavel podendo
surgir em qualquer local do organismo, em vasos de pequeno a grande calibre (micro
e macro trombose), de acometimento arterial e/ou venoso. Outro fato a se evidenciar &
que o AVEi néo se restringe apenas a quadros graves, sendo um dos motivos de procura
a assisténcia hospitalar com sinais de fraqueza de um membro e desvio de comissura
labial (variam conforme a area cerebral acometida pela isquemia) nos casos mais leves
de infecgdo. Além disso, essa condigdo pode afetar pacientes mais jovens sem fatores de
risco conhecidos para AVEi. Estudos ainda apontam que, até mesmo pacientes em terapia
de anticoagulagdo prévia decorrente de comorbidade ja existentes ndo estdo isentos do
risco de isquemia cerebrovascular podendo acometer até mesmo vasos de grande calibre.
Dentre as alteragdes laboratoriais elucidada pela tabela 2, destaca-se os niveis elevados
de dimero-D (cerca de 4 vezes o limite da normalidade) (FRAIMAN et al., 2020) sendo que,
a analise de exames de imagem, como a tomografia computadorizada, pode auxiliar na
identificacdo de areas de isquemia (LI et al., 2020).

A distribuicdo anatdémica dos AVEi associados a COVID-19 geralmente apresentam
distribuicdo arterial multiterritorial, padrdao embdlico e transformag¢do hemorragica. De
maneira geral os quadros isquémicos cerebrais estdo associados a uma maior mortalidade
intra-hospitalar e podem representar a manifestacdo inicial que leva a hospitalizagdo
durante a infeccao por SARS-CoV-2 (TSIVGOULIS et al., 2020)



Hemorragia Cerebral

Epidemiologicamente, 0,7% dos pacientes com COVID-19 sdo diagnosticados
com acidente vascular encefalico (AVE) hemorragico (CHERUIYOT et al., 2021), sendo a
coagulopatia a etiologia mais comum. O perfil dos pacientes revelou uma faixa etéria mais
jovem do que o esperado (TSIVGOULIS et al., 2020), a média de idade foi de 59 anos, € a
maior parte eram do sexo masculino. (FRAIMAN et al., 2020).

Naqueles individuos que evoluiram com hemorragia parenquimatosa (HIP), a
maioria deles possuiam ao menos um fator de risco pré-existente conhecido para doenga
cardiovascular, no entanto, a HIP também foi relatada em pacientes previamente higidos.
As manifestagdes neuroldgicas mais comuns na HIP sdo representadas por alteracbes
variaveis no nivel de consciéncia e por sinais ou sintomas focais, como: déficits motores ou
sensoriais, afasia, disartria. Exames de imagem como a tomografia computadorizada e a
ressonancia magnética cerebral podem apresentar como padréo de imagem acometimento
supratentorial e infratentorial extenso. (FRAIMAN et al., 2020)

Embora ainda ndo seja totalmente esclarecido o mecanismo utilizado pelo
SARS-COV-2 para a ocorréncia da hemorragia subaracnoide espontanea (HSAE), essa
manifestacdo foi relatada como resultante de dissec¢do de aneurismas intracerebrais
rompidos, que acometem, por exemplo, na topografia da artéria cerebral posterior inferior
e um na artéria pericalosa.

Laboratorialmente, os niveis de dimero-D estéo elevados, como evidenciado em um
estudo conduzido por Fraiman et al., em que cerca de 50% dos pacientes apresentavam
essa elevagdo, com média de 3.380 ng/ml. Quanto a outras anormalidades laboratoriais,
apenas aproximadamente 30% desses pacientes eram trombocitopénicos (FRAIMAN et
al., 2020). Uma proporcéo significativa de pacientes estava em alguma forma de terapia
anticoagulante, o que poderia té-los predisposto ao desenvolvimento de HIC, como
demonstrado em um estudo retrospectivo recente de 3824 pacientes com COVID-19 por
Melmed et al., no qual a anticoagulagéo foi associada a um aumento de 5 vezes no risco
de HIC. (CHERUIYOT et al., 2021).

Trombose dos Seios Venosos (TVC)

O perfil clinico dos pacientes que desenvolveram TVC revela que 50% s&o homens,
com idade média de 43 anos. Parte significativa dos pacientes possuiam fatores de
risco para o desenvolvimento dessa condicdo. As principais manifestacbes neurolbgicas
associadas a COVID-19 e a TVC foram: cefaléia, estado mental alterado associado a sinais
ou sintomas focais (déficits motores ou sensoriais, afasia, visdo alterada) e convulsées.
Os achados de imagem da tomografia e ressonancia do encéfalo mostram o envolvimento
do seio transverso (mais comum), do seio reto, do seio sigméide, da veia de Galeno e do

seio sagital superior. Em Fraiman et al., o infarto venoso com transformagé@o hemorragica



foi detectado em 64% dos pacientes. Os niveis de dimero-D estavam elevados em todos
0s pacientes que apresentaram trombose cerebral. A infec¢cdo e a hipercoagulabilidade
sé@o gatilhos bem estabelecidos para o desenvolvimento da TVC. Em resposta a infecgéo
viral hd uma reacgéo inflamatdria intensa do organismo, o que predispde a formagédo de
trombos tanto na circula¢gdo venosa como na arterial, devido a mecanismos como ativacéo
plaquetaria, disfuncédo endotelial e estase. Somado a esses fatores conhecidos, acredita-
se os anticorpos antifosfolipides (anticardiolipina IgA e anti-b2-glicoproteina | IgA e 1gG)
possam desempenhar um papel significativo nos eventos que cursam com infartos arteriais
e venosos em pacientes com COVID-19. (FRAIMAN et al., 2020).

Diagnéstico e tratamento

O AVE é uma doenca sensivel ao tempo. Dessa forma é fundamental a deteccéo
desses pacientes por meio da triagem, escalas, exames de imagem e laboratoriais que
auxiliam no diagnéstico de AVE. Dentre as escalas neuroldgicas pré-hospitalares destaca-
se a NIH (National Institute of Health), que utilizam diferentes parametros clinicos para
aumentar a sensibilidade do diagn6stico de AVE

Os exames de imagem sado tomografia computadorizada (TC) de cranio, que deve
ser feita em 2 etapas, sendo uma TC na chegada do paciente em até 45 minutos e outra
apos 72 horas do inicio dos sintomas para definir a anticoagulagdo do paciente no caso
de AVEi. (CARVALHO, 2010); e a ressonancia magnética (RNM) de cranio, que € mais
sensivel que a TC em suspeita de alteragdes isquémicas (TOAZZA R, 2010).

Apungéo liquoérica é preconizada em caso de suspeita de hemorragia subaracnéidea
sendo precedida de TC normal. A andlise do do coagulograma auxilia na definicdo da
trombolise, no caso de AVEi.

O grande desafio relaciona-se ao impasse da alocagéo equilibrada de recursos
materiais € humanos para o combate a pandemia, que ndo ofusque o atendimento a
emergéncias médicas comuns, como o AVE, que continuam ocorrendo diariamente. Nao
existem solugdes universalmente estabelecidas, e esses ajustes precisam ser adaptados a
cada ambiente. A medida que se avanca na prestagédo de cuidados de AVE no contexto da
pandemia, conta-se com modelagens de previsdo e planejamento de pico para informar as
adaptacoes, a fim de melhor atender a todos os pacientes.

Para o tratamento do paciente em fase aguda do AVEi, além dos habituais
procedimentos de triagem do paciente em fase aguda do acidente vascular cerebral
isquémico, a pandemia do COVID-19 exige uma triagem extra e medidas de protecdo dos
profissionais para evitar o risco de contagio. A pandemia néao deve diferenciar as indica¢des
para terapias de reperfusdo do AVEi, e dessa forma, quando ha indicacdo e eleicao para
trombolise intravenosa e/ou trombectomia mecéanica, o atendimento habitual deve ser

prestado de acordo com os protocolos locais. Pacientes com ataque isquémico transitério



sem necessidade de internagéo hospitalar podem ser tratados em nivel ambulatorial, com o
acompanhamento adequado, mas é evidente que cada avaliagdo deve ser individualizada,

equilibrando cuidadosamente a relacéo risco/beneficio.

61 CONCLUSAO

Manifestagbes neuroldgicas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 ndo séo
raras e podem ser apresentadas em diferentes patologias. Os acometimentos ao sistema
de coagulagédo sao diversos, também, muito associados as complica¢des cardiacas que
culminam em quadros vasculares importantes como o AVEi. (TSIVGOULIS et al., 2020)
Por ser uma doenga nova, com manifestacdes variadas a depender das comorbidades
prévias do paciente acometido, ainda existe a necessidade de novos estudos para definir
a fisiopatologia e, consequentemente, conduta especifica para prevenir e tratar essas

complicagdes, principalmente nos pacientes com risco endovascular prévio.
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RESUMO:INTRODUGCAO: COVID-19 ¢é
doenca causada pelo coronavirus,

uma
SARS-
CoV-2. Infectou aproximadamente 13 milhdes
de brasileiros, sendo cerca de 353 mil Obitos
notificados ao Ministério da Saude até abril/2021.
O virus acomete outros érgéos, além do sistema
respiratorio,comoosistemanervoso. Complicacdes
neurolégicas sdo comuns em pacientes
hospitalizados, mais de 80% podem apresenta-
las. A Sindrome Neurolégica P6s COVID-19
representa um conjunto de manifestagdes no
sistema nervoso central e periférico pds-infecgao.
OBJETIVO: Descrever achados neuroldgicos
da Sindrome Neurolégica P6s COVID-19, que
acomete pacientes apdés se recuperarem da
infeccdo. METODOLOGIA: Revisdo de artigos
pelas bases de dados PubMed, Scielo e Google
Académico, utilizados os descritores “COVID-19”,
“Sequelas Neurologicas”, “Sindrome Neurologica
pés Covid-19” entre margco de 2017 e margo de
2021. DISCUSSAO: O acompanhamento de
pacientes anteriormente infectados pelo SARS-
CoV-2 mostrou acometimento neuropsicologico

associado a depresséao, privacdo do sono e
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ansiedade. Tais consequéncias foram observadas em estudo realizado em 2020, em
Hong Kong, entre setenta médicos que foram infectados pelo virus. Pesquisa realizada na
Bélgica e na Holanda, envolvendo cento e doze pacientes com COVID-19 hospitalizados
e nao hospitalizados demonstrou sintomatologia prolongada de mialgia, vertigem, cefaleia,
fadiga e anosmia, entre assintomaticos ou sintomaticos leves, evidenciando ser necessario
monitorizagcao adequada, por neurologistas, para pacientes com Sindrome Neurol6gica Pds
COVID-19. Apatogénese do mecanismo neuroldgico no periodo pés-infeccéo é desconhecida,
mas atribui-se a mecanismos de lesdo neurolégica por disfungéo sistémica pela hipoxemia, do
sistema renina-angiotensina e imune. Portanto, nota-se a importancia de pesquisar e analisar
aspectos e fatores influenciadores neurolégicos da COVID-19 para diagnéstico precoce e
tratamento adequado, evitando complicagdes futuras e permanentes, que sdo preocupagdes
dos neurologistas. CONCLUSAO: Nota-se a importancia de seguimento médico apropriado
para pacientes anteriormente infectados, verificando a possibilidade de sintomatologias
neurologicas como sequelas no organismo, que devem ser bem caracterizadas para uma
abordagem médica adequada a Sindrome Neurolégica pés COVID-19.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Sindrome Neurologica Po6s COVID-19; Sequelas
Neuroldgicas.

POST COVID NEUROLOGICAL SYNDROME

ABSTRACT: INTRODUCTION: COVID-19 is a disease caused by the coronavirus, SARS-
CoV-2. It infected approximately 13 million Brazilians, with approximately 353 thousand
deaths reported to the Ministry of Health by April / 2021. The virus affects other organs, in
addition to the respiratory system, such as the nervous system. Neurological complications
are common in hospitalized patients, which more than 80% can have it. The Post-COVID-19
Neurological Syndrome represents a set of manifestations in the post-infection central
and peripheral nervous system. OBJECTIVE: Describe neurological findings of the Post-
COVID-19 Neurological Syndrome, which affects patients after recovering from the infection.
METHODOLOGY: Review of articles by the PubMed, Scielo and Google Scholar databases,
using the descriptors “COVID-19”, “Neurological Sequels”, “Neurological Syndrome post
Covid-19” between March 2017 and March 2021. DISCUSSION: The follow-up of patients
previously infected with SARS-CoV-2 showed neuropsychological involvement associated
with depression, sleep deprivation and anxiety. Consequences observed in a study conducted
in 2020, in Hong Kong, among seventy doctors who were infected by the virus. Research
carried out in Belgium and the Netherlands, involving twelve hospitalized and non-hospitalized
patients with COVID-19, demonstrating prolonged symptomatology of myalgia, vertigo,
headache, fatigue and anosmia, between asymptomatic or symptomatic levels, showing
that it is necessary to observe, by neurologists, to patients with Post-COVID-19 Neurological
Syndrome. The pathogenesis of the neurological mechanism in the post-infection period is
unknown, but it is attributed to mechanisms of neurological damage by systemic dysfunction
due to hypoxemia, of the renin-angiotensin and immune system. Therefore, note the
importance of examining and analyzing the neurological aspects and influencing factors of



COVID-19 for early diagnosis and appropriate treatment, avoiding future and permanent
complications, which are concerns of neurologists. CONCLUSION: Thereby it’s very important
the appropriate medical follow-up for previously infected patients, checking the possibility of
neurological symptoms such as sequels in the body, which must be well characterized for an
adequate medical approach to the post-COVID-19 Neurological Syndrome.

KEYWORDS: COVID-19; Neurological Syndrome Post COVID-19; Neurological Sequels;

11 INTRODUGAO

A COVID-19 é uma doenca causada pelo coronavirus, denominado SARS-
CoV2, um virus zoonotico da familia Coronaviridae, que apresenta um espectro clinico
variando de infec¢des assintomaticas a quadros graves. De acordo com a Organizagéao
Mundial de Saude, cerca de 80% dos pacientes infectados podem ser assintomaticos ou
oligossintomaticos e, aproximadamente, 20% dos casos detectados requerem atendimento
hospitalar por apresentarem dificuldade respiratoria, dos quais cerca de 5% podem
necessitar de suporte ventilatorio. (BRASIL, 2021)

Inicialmente, acreditava-se que a COVID-19 pudesse afetar apenas o sistema
respiratério cursando com sintomas gripais que variavam de grau leve a grave, mas, com
o decorrer da pandemia, o que se tem notado é a presenca e acometimento da doenca em
outros 6rgdos, incluindo o sistema nervoso. As complicagbes neuroldgicas séo comuns
em pacientes hospitalizados, sendo que mais de 80% dos pacientes podem apresentar
sintomas neurolégicos em algum momento durante o curso da doenca. (LIOTTA et al.,
2020)

Um estudo feito em Wuhan com mais de 200 pacientes internados evidenciou que
mais de 30% destes haviam acometimentos neuroldgicos, incluindo alteracdo do estado
mental e doengas cerebrovasculares (MAO, et al., 2020), deixando em alerta todos os
neurologistas devido as possiveis complicagdes que poderiam trazer aos pacientes a curto
e a longo prazo.

Os estudos que surgiram ao decorrer da doenga foram trazendo maiores perspectivas
em relacdo ao acometimento neuroldgico e evidenciando mais complicacbes e sequelas no
sistema nervoso causadas pela COVID-19. Além dos sintomas iniciais, alguns pacientes
passaram a experimentar, meses depois, manifestacdes graves de desorientacdo, perda
de memaria e quadros neuroldgicos criticos, muitos vindo a 6bito ou incorrendo em quadros
com danos irreversiveis, mostrando que o impacto do virus no sistema nervoso pode ser
mais devastador do que o impacto nos pulmdes.

Dentre os acometimentos, a literatura relata casos de paresia, mialgia, anosmia e
ageusia po6s-infec¢do, em que os pacientes ndo retornaram a ter esses sentidos. (GAMA et
al., 2020) Ademais, o espectro de sindromes neuroldgicas pos-infeccéo pelo coronavirus



abrange quadros de encefalite, acroparestesia, formacao de aneurismas a longo prazo,
quadros de Sindrome de Guillain-Barré, além de outras doencgas associadas. (PEZZINI, et
al., 2020; DALAKAS, 2020)

Além disso, um estudo evidenciou alteragdes definitivas em componentes cerebrais
importantes, explicando a relagdo de algumas alteragdes neurolbgicas a infeccéo pela
COVID-19. Durante a resposta inflamatéria contra o virus, algumas células especializadas
no cérebro se tornam ativas, disparando uma enorme quantidade de sinais inflamatérios e
modificando sua comunicagdo com os neurénios, ocorrendo modificagdes, por exemplo, na
microglia e no astrécito. Assim, gera alteragdes funcionais e estruturais no cérebro, como
a mudanca de espessura do cértex cerebral, explicando complicagbes relacionadas a fala,
a memobria e a compreenséo da linguagem, observadas meses ap6s a infec¢ao pelo virus.
(WU et al., 2020)

A patogénese do envolvimento neurolégico no periodo pés-infeccdo a doenca
causada pelo SARS-CoV2 ainda nédo é conhecida em sua totalidade, mas tem-se atribuido
a mecanismos distintos. Um deles inclui lesdo neurolégica por disfuncéo sistémica,
principalmente pela hipoxemia (KANBERG et al., 2020), disfuncdo do sistema renina-
angiotensina - pois o virus utiliza a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), uma
proteina ligada a membrana, como seu ponto de entrada nas células (STRAWN et al., 1999)
— e disfungédo imune devido a uma resposta sistémica desregulada (estado pro-inflamatério
e desencadeadores parainfecciosos e pos-infecciosos) (CHANNAPPANAVAR et al., 2017),
além de invaséo viral direta no sistema nervoso central. (MATSCHKE et al., 2020)

Portanto, nota-se a importancia de pesquisar e analisar os aspectos e fatores
influenciadores neuroloégicos da COVID-19 para diagnéstico precoce e tratamento

adequado, evitando, assim, complicagdes futuras e permanentes.

21 OBJETIVO

Descrever os achados neuroldgicos que acometem os pacientes ap0s se recuperarem
da infecgéo pelo SARS-CoV-2, que vem sendo denominada Sindrome Neurolégica Pos
COVID-19.

31 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisao da literatura realizada a partir das bases de dados
PubMed, Scielo e Google Académico, com a selecdo de artigos originais, revisionais,
periédicos e guidelines. Para alcangar esse fim, foram utilizados os descritores “COVID-19”,
“Sequelas Neurolégicas”, “Sindrome Neuroldgica Pés-Covid-19”, com uso de referéncias
situadas no periodo de margco de 2017 a margco de 2021. Em seguida, tais obras e



publicagbes foram analisadas para compilagéo do texto que ora é apresentado.

41 DISCUSSAO

A partir da anélise de estudos voltados para as sindromes neuroldgicas que os
pacientes apresentaram per e pés-infeccdo pelo SARS-CoV2, notou-se que o virus pode
invadir tanto o Sistema Nervoso Central (SNC) como o Sistema Nervoso periférico. Um
estudo retrospectivo de 214 pacientes com COVID-19 em Wuhan, na China, descobriu que
36,4% dos pacientes apresentavam manifestacdes neurolégicas da doenga, sendo que
24,8% eram atribuidas ao SNC, 8,9% ao Sistema Nervoso Periférico e 10,7% as lesdes nos
musculos esqueléticos. (AGHAGOLI et al., 2020).

A Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA 2) funciona como um receptor para
0 SARS-CoV-2 que permite a entrada do virus na célula. Essa enzima, por sua vez, &
expressa pelas células gliais e neurbnios, bem como nas células caliciformes nasais e
epiteliais ciliadas, sendo esse mecanismo um dos responsaveis pelo acometimento
neuroldgico durante a infeccéo pelo COVID-19. O SARS-CoV-2 pode invadir o SNC por
via transneuronal ou hematogénica. (SCHOLZ et al., 2020) As propriedades neurogénicas
do SARS-CoV-2 conferem a esse virus uma capacidade Unica de desenvolver no paciente
uma anosmia precoce presente em grande parte dos casos, sendo que 0 mecanismo desse
processo pode ser explicado pela presenca viral nos receptores de ECA 2 no epitélio nasal
e uma posterior neuroinvasao através do bulbo olfatério. (NALBANDIAN et al., 2021).

Um estudo realizado em Freiburg, Alemanha, testou 45 pacientes hospitalizados
positivos para COVID-19 e manteve um grupo controle de outras 45 pessoas que nao foram
diagnosticadas, ndo mantiveram contato com individuos positivos e ndo manifestaram
sintomas nas 3 semanas subsequentes ao experimento. No resultado final da pesquisa,
40% dos pacientes apresentaram anosmia, 44% hiposmia e 16% nao desenvolveram
qualquer tipo de alteragéo do olfato. Dessa forma, é possivel inferir que o SARS-CoV-2
afeta os neurénios olfatérios em mais de 80% dos casos. (RIEG et al., 2020)

Foi realizado na Bélgica e Holanda um estudo envolvendo 112 pacientes positivos
para COVID-19 que reportou a persisténcia da anosmia nos pacientes por meses apos
a infeccdo, bem como mialgias, vertigem, cefaleia e fadiga. (WIJERATNE; CREWTHER,
2020).

Outra vertente sobre a patogénese dos danos cerebrais causados pelo COVID-19
se baseia na resposta imunol6gica excessiva, por uma desregulagdo da imunidade inata,
a primeira linha de defesa utilizada pelo organismo no combate ao SARS-CoV-2, em que
ocorre liberagéo de citocinas pré-inflamatérias. Esse descontrole promove uma exagerada
producdo e secregdo de citocinas pelas células imunes, o que pode promover danos
no SNC. Entre as consequéncias dos danos neuroldgicos, encontram-se mudangas no



metabolismo de neurotransmissores, desregulagdo do eixo hipotalamo-pituaria-adrenal,
alteragdes na neuroplasticidade e modificagdes estruturais e funcionais no cérebro, sendo
que essas alteragbes podem cursar com doengas neurodegenerativas no futuro. Essa
hiperativacdo do sistema imunolégico pode ainda cursar com complicagcdes vasculares
partindo do principio que a cascata de citocinas contribui para uma disfuncdo do sistema
de coagulacéo, especialmente do dimero D e de anormalidades plaquetarias. (ACCORSI
et al., 2020).

Apesar do pouco conhecimento e da quantidade limitada de estudos relacionados
aos impactos cognitivos causados pelo COVID-19, acredita-se que a etiologia das
consequéncias psiquiatricas da infecgao sejam reflexo da influéncia direta do virus no SNC,
de complicacdes cerebrovasculares, de hipoxia, da resposta inflamatéria exacerbada e até
mesmo decorrentes de fatores néo bioldgicos, como o isolamento social e a inseguranga
de transmitir o virus para o proximo. (BARROS et al., 2020).

Em um estudo realizado na Franga, 15 de 45 pacientes que receberam alta apoés
internacao pela COVID-19, exibiram uma sindrome disexecutiva que consiste em uma
coexisténcia de desatencado, desorientacdo e dificuldade em organizar uma resposta ao
comando. Como o estudo voltado para as manifestagbes neuroldgicas no pés-COVID-19
ainda é muito limitado, alguns autores analisaram a evolugdo de pacientes portadores da
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), doenca essa que possui um mecanismo
de instalagcdo semelhante ao do SARS-CoV-2, e perceberam a recorréncia de delirio,
ansiedade, depresséao e insbnia durante as fases agudas da infec¢éo, bem como relatos de
humor deprimido e grande preocupacgéo em relagdo a memoria nas fases de recuperagao.
(RABINOVITZ et al., 2020)

Ja um trabalho contando com mais de 300 pacientes apés epidemias SARS
anteriores revelou envolvimento ativo do SNC e fadiga crénica mesmo ap6s um periodo de
4 anos apos a infecgéo inicial. Segundo questionarios de acompanhamento preenchidos
por sobreviventes de SARS-CoV-2 em Hong Kong, uma grande parcela dos pacientes
apresentou sintomas psiquiatricos, incluindo transtorno de estresse poés-traumatico,
ansiedade, depressédo, assim como queixas de concentracdo e memoria mesmo que na
fase de convalescenca da doenca. Esse dado é corroborado por um estudo realizado na
China que revelou uma taxa de 97% dos pacientes pés-COVID-19 apresentando sintomas
de transtorno de estresse pds-traumatico grave.

Uma outra pesquisa realizada em Hong Kong demonstrou que o0 impacto
neuropsicologico do COVID-19 foi associado a varios graus de depresséo, deficiéncia
do sono e ansiedade entre 70 trabalhadores médicos ap6s serem infectados pelo virus.
(WIJERATNE et al., 2020)



51 CONCLUSAO

A COVID-19, como foi demonstrada, € uma doenc¢a que acomete principalmente o
sistema respiratério, contudo, com o avango nos estudos sobre o virus, comprovou sua
associagao, também, com o sistema neurol6gico, principalmente nos pacientes internados,
ja que 80% deles podem apresentar alguma alteracdo neurologica. Essas alterages
séo diversas, variando de leve a grave, e seus mecanismos ainda n&do foram totalmente
elucidados, mas a alteragdo mais comum é o acometimento do nervo olfatério, que
pode causar anosmia ou hiposmia. Outro problema relacionado ao virus, sdo os danos
psiquiétricos, tanto pela lesdo direta do virus, danos cerebrovasculares ou fatores sociais,
quanto pelo isolamento social € 0 medo de transmitir a COVID-19.

Portanto, nota-se a importancia de pesquisar e analisar aspectos e fatores
influenciadores neurolégicos da COVID-19 para diagndstico precoce e tratamento
adequado, com assisténcia especial aos marcadores inflamatérios, como neutrdfilos,
linfocitos, proteina C reativa, dimero D e ferritina sérica, a fim de evitar complica¢des
futuras e permanentes, sendo essas as maiores preocupagdes dos neurologistas, visto
que ainda héa obstaculos na investigacéo e rastreio devido as complica¢des respiratérias
que requerem sedacao, dificultando a avaliagédo precisa dos mesmos.
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RESUMO: INTRODUGAO: A pandemia causada
pelo novo coronavirus tem gerado uma série de
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consequéncias de ordem psiquicas na popula¢gdo mundial. Sintomas como medo, humor
depressivo, ideagdo suicida, alteragbes do sono, do apetite, aumento do consumo de alcool
e outras substancias psicoativas tem aumentado muito e estdo intimamente relacionados
com o cenario pandémico de medo e incertezas. Dessa forma, estima-se um aumento
expressivo da incidéncia de transtornos mentais na populacdo geral e especialmente entre
os profissionais de salde que atuam diretamente no combate a COVID-19. OBJETIVO:
Descrever as alteracdes de ordem psiquica nos profissionais da saude em decorréncia da
sua atuacéo na linha de frente do combate a COVID-19. METODOLOGIA: Trata-se de uma
revisdo narrativa da literatura utilizando as bases de dados Scielo, Bireme e Pubmed através
dos seguintes descritores e delimitadores foram utilizados: profissionais de saide AND salde
mental OR psicopatologia OR transtornos psiquiatricos AND SARS-COV2 OR COVID-19.
Utilizaram-se artigos e bases de dados datados entre os anos de 2020 a 2021. DISCUSSAO:
O aumento da jornada de trabalho durante a pandemia, o grande risco de infecgédo pelo virus,
as condi¢des inapropriadas de trabalho, o contato constante com a morte e a perda sé&o os
fatores que mais estdo associados com o aumento da prevaléncia de doengas mentais nos
profissionais de saide que atuam diretamente no combate ao novo coronavirus. Dessa forma
existem algumas estratégias que poderiam contribuir para a melhora desse cenario tais como
0 acesso a equipamentos adequados para protecéo individual, jornadas de trabalho menores,
identificagdo de profissionais com maior vulnerabilidade psiquica e programas adequados de
intervencao psicologica. CONCLUSAO: Os profissionais de satde que atuam no combate ao
novo coronavirus merecem atengéo especial no que diz respeito a assisténcia psicolégica a
fim de sofrerem menos impactos psiquicos decorrentes do periodo da pandemia.
PALAVRAS-CHAVE: Profissionais de salde; Saude mental; Psicopatologias; COVID-19.

THE IMPACT OF THE CORONAVIRUS PANDEMIC ON THE MENTAL HEALTH
OF HEALTH PROFESSIONALS
ABSTRACT: INTRODUCTION: A pandemic caused by the new coronavirus has generated
a series of psychological consequences in the world population. Symptoms like fear,
depressed mood, suicidal ideation, changes in sleep, appetite, increased consumption of
alcohol and other psychoactive substances have increased dramatically and are associated
to the pandemic scenario of fear and uncertainty. Thus, it is estimated a significant increase
in the incidence of mental disorders in the general population and especially among health
professionals who work directly to combat COVID-19. OBJECTIVE: To describe psychic
changes in health professionals as a result of their atuation in the front line of the fight against
COVID-19. METHODOLOGY: This is a narrative review of the literature using the Scielo,
Bireme and Pubmed databases using the keywords health professionals AND health mental
OR psychopathology OR psychiatric disorders AND SARS-COV2 OR COVID-19. Articles
and databases dated between 2020 and 2021 were used. DISCUSSION: The increase in
working hours during a pandemic, the great risk of infection by the virus, the inappropriate
working conditions, the constant contact with death and loss are the factors that are most
associated with the increase in the prevalence of mental disease among health professionals



who work directly on fight against the new coronavirus. Thus, there are some strategies that
can contribute to the improvement of this scenario, like the access to adequate equipment
for individual protection, shorter working hours, identification of professionals with greater
psychological vulnerability and adequate psychological intervention programs. CONCUSION:
Health professionals who work to combat the new coronavirus deserve special attention with
regard to psychological assistance in order to suffer less psychological impacts from the
pandemic period.

KEYWORDS: Health professionals; Health mental; Psychopathology; COVID-19

INTRODUCAO

A pandemia causada pelo novo coronavirus, o0 SARS-CoV-2, tem ocasionado uma
série de alteragbes de ordem psiquica na populagdo mundial, sobretudo nos profissionais
de saude, englobando diferentes niveis de intensidade e gravidade. Estima-se um aumento
expressivo da incidéncia de sintomas psiquicos e transtornos mentais, relacionados ao
grau de vulnerabilidade psicossocial, capacidade de enfrentamento da populagéo afetada,
tempo de isolamento social, perda de emprego e qualidade das medidas econdémicas e de
saude publica adotadas, tanto preventivas quanto terapéuticas. (MELO et al., 2020)

Essas alteracbes variam desde reacdes normais e transitorias até quadros
psiquiatricos mais intensos, podendo também agravar condigbes psicopatoldgicas
preexistentes. Os sintomas mais relatados nas pesquisas incluem, entre outros, ansiedade,
medo, depresséo, ideacao suicida, alteragbes do sono, do apetite, aumento do consumo de
alcool e outras substancias psicoativas e piora de condigcoes cronicas de saude. Na maioria
das vezes esses sintomas sé@o autolimitados e ndo necessitam de atengao profissional.
Alguns individuos, no entanto, apresentardo sintomas persistentes, acompanhados de
grande sofrimento e comprometimento da funcionalidade, necessitando de atendimento
médico e psicossocial. (PANCHAL; KAMAL; 2021, 2021)

Esse primeiro contato com os servigos de saude é realizado no nivel primério de
atencéo, implicando que os profissionais de salude estejam devidamente preparados e
que sejam capazes de oferecer os primeiros cuidados de ordem psicossocial. Casos mais
complexos ou mesmo aqueles que ja tenham historico de transtornos prévios iréo requerer
atendimento médico especializado ou realizado na prépria unidade de satde. (GREFF et
al., 2020)

Nota-se uma sobrecarga na area de salude mental em consequéncia do impacto
da Covid-19 em especial nos profissionais da saude, entre eles enfermeiros, médicos,
fisioterapeutas, entre outros, e ndo s6 na populagéo geral. A literatura tem apontado para
maior incidéncia de quadros de ansiedade e depressao, provavelmente em consequéncia
ao isolamento social, medo de contdgio, entre outras situagdes estressantes. Entre os
fatores que impactam ainda mais a vida desses profissionais estéo a exposicao direta com



pacientes infectados, a carga excessiva de trabalho gerada pela pandemia mundial, além
de condi¢des inadequadas de trabalho. (TEIXEIRA et al., 2020)

De um lado, ha motivagdes que provocam nesses profissionais o desejo de ajudar
o proximo a lutar pela vida, por outro lado, apesar do risco ser inevitavel, os profissionais
da area da saude devem estar fisico e emocionalmente estaveis para que possam exercer
com plenitude sua fungéo, sobretudo aqueles que atuam na linha de frente. Desse modo,
€ fundamental atentar-se para essa parcela da populacdo e prevenir futuros danos e
impactos.

OBJETIVO

Descrever as alteragdes de ordem psiquica nos profissionais da saude em
decorréncia da sua atuagéo na linha de frente do combate a COVID-19.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura utilizando as bases de dados
Scielo, Bireme e Pubmed. Foram selecionados artigos originais publicados nos anos de
2020 e 2021 contemplando artigos originais, de revisdo de literatura, artigos de opiniao
e de atualizagdo publicados nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Os seguintes
descritores e delimitadores foram utilizados: profissionais de saude AND saude mental OR
psicopatologia OR transtornos psiquiatricos AND SARS-COV2 OR COVID-19.

Para a confecgéo do trabalho foram selecionados os artigos completos, de acesso
aberto e que possuiam a tematica de maior relevancia para o tema. Os critérios de
exclusao foram: estudos que ndo apresentavam detalhes e esclarecimentos relevantes
para a revisao e aqueles que ndo estavam disponiveis na integra. Foram selecionados 8
artigos para serem avaliados e 5 foram utilizados nesta reviséo.

DISCUSSAO

A pandemia do novo SARS-CoV2, além de causar problemas de saude publica, é
responsavel por gerar grande sofrimento psiquico aos profissionais de salde envolvidos
no enfrentamento da doenca, tanto devido as longas jornadas de trabalho, quanto ao medo
e as insegurangas inerentes a pandemia (BRITO-MARQUES et al., 2021). E recorrente o
relato de sintomas ansiosos, depressivos, perda da qualidade do sono, aumento do uso
de drogas e sintomas psicossomaticos (TEIXEIRA et al., 2020). Contudo, alguns estudos
demonstram que a motivacéo destes profissionais esta intimamente relacionada ao prazer,

apoio familiar e dos colegas, realizacdo profissional, valorizagdo, orgulho da profisséo e



na sensacéo de dever cumprido. Assim, observa-se que ao mesmo tempo em que ha um
sentimento de insatisfacéo e sofrimento, também hé idealizacdo do trabalho.

O aumento da jornada de trabalho durante a pandemia, além de ser fator de risco
para o surgimento de psicopatologias, foi associado diretamente ao aumento do risco de
infeccdo por COVID-19 dos profissionais da saude. Estudo realizado em um hospital de
referéncia na China, associou o aumento da carga horaria dos trabalhadores da linha de
frente, com a inadequada higienizacdo das maos, contribuindo para uma maior chance
de contaminacdo(VEDOVATO et al., 2021). Portanto, torna-se necessaria uma melhor
adequacao das jornadas de trabalho além de fornecimento de Equipamentos de Protecéo
Individual (EPI’s) para os profissionais. Além disso, a demanda crescente de atendimentos
dos casos de COVID-19 tem implicado no aumento de casos de profissionais com Sindrome
de Burnout, a qual é caracterizada pela exaustao emocional, despersonalizagcéo e auséncia
de envolvimento emocional nas atividades, e é responsavel por afetar principalmente
pessoas que atuam em atividades de cuidado, como os trabalhadores da éarea da
saude(VEDOVATO et al., 2021).

Nesse contexto, levantamento realizado em diferentes regides da China, com 1.257
profissionais de saude em 34 hospitais com clinicas ou enfermarias para pacientes com
COVID-19, encontrou uma grande prevaléncia de depresséo, ansiedade, diminuigdo da
qualidade do sono e angustia nesses profissionais. Entre o grupo mais afetado estavam
as mulheres, enfermeiras, moradores de Wuhan e profissionais de saude envolvidos
no diagnéstico, tratamento ou prestacdo de cuidados de enfermagem a pacientes com
suspeita ou confirmagdo de COVID-19 2. Um outro estudo, feito em Wuhan na China,
descreve enorme pressdo devido ao risco de contaminacdo e protecdo inadequada,
trabalho excessivo, frustracdo, discriminag¢do, isolamento, assisténcia a pacientes com
emocdes negativas, falta de contato com a familia e cansago como gatilhos para estresse,
ansiedade, sintomas depressivos, insOnia, negagdo, raiva e medo em trabalhadores da
saude, afetando negativamente a capacidade de tomada de decisdes e de atencdo (KANG
L et al., 2020 Mar).

No Brasil ha, ainda, o agravamento dessas condi¢bes inapropriadas de trabalho
principalmente devido ao subfinanciamento do SUS e a precarizagdo dos recursos
humanos, sobretudo na atencdo primaria. Além disso, o pais passou por situagbes de
colapso do sistema de salde como na crise do oxigénio em Manaus e também detém
uma desigualdade social crénica com popula¢des que vivem a margem da sociedade em
comunidades com condi¢bes precarias que favorecem a disseminagéo do Sars-Cov-2, o
que em conjunto tornam a vivéncia nos servigcos de satde mais arida.

Os fatores que mais contribuem para a fragilidade psicolégica dos trabalhadores de
saude é o esfor¢co emocional e a exaustao fisica, o cuidado com colegas que adquiriram

a doencga e muitas vezes vieram a o6bito, as condi¢cdes precarias de trabalho (escassez



de EPIs, jornadas extensas e protocolos novos e desconhecidos para o tratamento dos
pacientes), a preocupacdo em infectar membros da familia e o acesso limitado a servigos
de suporte a saude mental (Avanian JZ, 2020). De encontro a essas informagdes, no Brasil
h& evidéncias de que as condi¢cbes dos equipamentos de protecdo, o trabalho continuo
de profissionais com comorbidades, o adoecimento e ébito de profissionais, a tensdo pela
exposi¢éo a infeccdo, o medo do contéagio, dificuldade no acesso aos testes de COVID-19
e a necessidade de rapida atualizacdo para o tratamento da COVID-19 sé&o os estressores
que sdo mais relatados pelos trabalhadores da saude. Portanto, vé-se necessario que
aqueles que cuidam precisam de suporte profissional para a saude fisica e emocional, mas
também da garantia dos insumos basicos que o ambiente de alta exposicdo necessita.

Diante desse cenario, em que o medo e a incerteza prevalecem, algumas estratégias
podem contribuir para a redu¢éo de patologias psicol6gicas ocupacionais em profissionais
da saude. Algumas s&o universais e adotadas por todos os profissionais. Outras, séo
individualizadas caso a caso, de acordo com o nivel de envolvimento e grau de reacao
que ¢ percebido pelo organismo. Pode-se citar a execug¢ao segura do exercicio profissional
através do fornecimento frequente e da ampla disponibilizagdo de EPI’s, bem como a
educacdo em servigo e a supervisdo eficaz quanto ao uso e armazenamento adequado
dos equipamentos, como a méscara de protecdo facial, ou entdo quanto a correta e
constante lavagem das maos. Somado a isso, é necessario garantia de tempo de repouso
suficiente para a recuperacgdo dos desgastes fisicos e psiquicos, a reviséo e a diminuicéo
da carga horaria de trabalho, a estabilidade e a valorizacdo profissional, a diminui¢céo de
cobrancgas, 0 apoio psicoldgico e social, além de estimulo a préatica de exercicios fisicos.
Outra medida possivelmente eficaz € a promogé&o de pesquisas para mapear e identificar
aqueles profissionais em maior vulnerabilidade psiquica, apresentando maior sofrimento
mental, para que sejam incluidos em acbes especificas de cuidado e autocuidado em
saude mental.

Além disso, é importante a contribuicdo de organizagbes ligadas a saude
mental no planejamento de acdes e suporte aos profissionais em risco de sofrimento e
adoecimento psiquico, tais como programas de intervengdes psicologicas para as crises
e aconselhamentos breves por meio do apoio de profissionais especializados em salde
mental. Outra alternativa eficaz s@o os programas de psicoterapia online, que ganharam
espaco nesse momento pandémico e possuem um papel importante na crise, dado as
condi¢des adversas vivenciadas. Sao, portanto, uma alternativa remota e segura dentre as
medidas de apoio psicoldgico.

Vale ressaltar, ainda, que até mesmo o apoio da populagcéo geral é importante para
os profissionais envolvidos no combate a COVID-19. A Organizagdo Mundial de Saude
(OMS) recomenda o reconhecimento do esforco e do sacrificio que muitos profissionais
realizam durante a jornada de trabalho, como estimulo necesséario para que consigam



enfrentar de maneira adequada a ardua tarefa em que estdo empenhados.

CONCLUSAO

A pandemia pelo SARS-CoV-2 tem gerado alteragdes psiquicas na populacéo
mundial, principalmente nos profissionais de saude. As incertezas acerca da doencga crescem
a cada dia e, com isso, os transtornos mentais. Ansiedade, depresséo, ideagéo suicida,
alteragdes do sono e do apetite, aumento do consumo de alcool e de outras substancias
psicoativas, Sindrome de Burnout tem sido cada vez mais relatados pelos profissionais
de saude que atuam na linha de frente no combate ao novo coronavirus. Por isso, é
fundamental que haja uma melhor adequacgéo das jornadas de trabalho, disponibilizacéo
de EPI’s, treinamento para a equipe, diminuicdo da carga horaria de trabalho, garantia de
repouso suficiente para a recuperacao dos desgastes fisicos e psiquicos e, principalmente,
suporte psicolégico a esses profissionais. Assim, essa parcela da populagdo estara melhor
assistida e podera sofrer menos impactos psiquicos decorrentes do periodo da pandemia.
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RESUMO: INTRODUGAO: Em fevereiro de 2020
foi declarada pela Organizagdo Mundial de Saude
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a pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2, neste contexto, foram identificados subgrupos
de pacientes com risco elevado de desenvolver infeccdo grave pelo virus, entre eles, o
paciente oncoldgico. O tratamento antineoplasico em até 14 dias antes do diagnéstico de
COVID-19 pode ser fator de risco para desenvolvimento de eventos graves por promover
imunossupresséo e toxicidade cardiaca, aumentando a susceptibilidade ao agravamento da
sindrome. Entretanto, atrasos no tratamento do cancer também podem culminar em resultados
oncolbgicos adversos, dependendo do tipo e do estagio da doenca. OBJETIVOS: Avaliar
repercussoes e impactos da COVID-19 no tratamento de pacientes oncologicos. METODOS:
Trata-se de estudo de reviséo nas bases de dados PubMed, Scielo, UpToDate, Google
Academics, LILACS e BVS, por meio das palavras chaves “cancer”, “coronavirus”, “oncologia”
e “pandemia” indexadas no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Utilizaram-se artigos
e bases de dados datados entre 2020 e 2021. DISCUSSAO: A probabilidade de evolugao
grave e morte por COVID-19 é maior em pacientes com neoplasias hematologicas, cancer
de pulméo e nos mais velhos e com outras comorbidades. Entre os individuos com céancer,
aqueles com doenga avangada e/ou progressiva apresentam um pior prognéstico. Pacientes
com canceres nao metastaticos que estdo atualmente em quimioterapia ou prestes a inicia-
la com intengdo curativa indica-se manté-la e para aqueles que ja iniciaram o tratamento
recomenda-se reduzir a duragédo quando o beneficio ndo for prejudicado. Em tumores de alto
risco com indicacdo de adjuvancia ndo € recomendado atrasar ou adiar a quimioterapia, em
caso de sinais de infeccdo ativa, a quimioterapia deve ser adiada. CONCLUSAO: Nao ha
diretrizes definitivas para o manejo adequado de pacientes com cancer mediante a pandemia
do SARS-CoV-2, orienta-se que as decisdes sejam tomadas de forma individualizada,
avaliando os riscos e beneficios.

PALAVRAS-CHAVE: Cancer; Cononavirus; Oncologia; Pandemia

ONCOLOGICAL TREATMENT IN THE CONTEXT OF COVID-19: AN UPDATE
STUDY
ABSTRACT: INTRODUCTION: In February of 2020, the World Health Organization declared
a state of pandemics caused by the coronavirus, in this context, subgroups were identified
as patients with high risk of developing severe acute respiratory syndrome, between them
we find patients in oncology care. The use of antineoplastic drug treatment in 14 days before
COVID-19 diagnosis can be a risk factor of developing serious effects by promoting immune
suppression and cardiotoxicity, increasing the susceptibility to aggravate the syndrome.
Meantime, delays on oncologic care can result in oncological adverse effects, depending
on the illness stage. OBJECTIVE: Evaluate COVID-19 impacts and repercussions in
oncology care. METHODS: An review study using the following databases: PubMed, Scielo,
UpToDate, Google Academics, LILACS e BVS. The search were “cancer”, “coronavirus”,
“medical oncology” and “pandemics” indexed in the DeCS (Descritores em Ciéncias da
Saude). Articles and databases dated between 2020 and 2021 were used. DISCUSSION:
The probability of severe illness and death caused by COVID-19 is higher in patients with
hematopoietic neoplasm, lung cancer and aged patients with comorbidities. In oncology care



those with severe or progressive iliness tend to present worse prognosis. Is recommended to
maintain chemotherapy treatment with curative intention in most patients with non-metastatic
cancer who are already in chemotherapy or about to start, for those whose are in treatment
is recommended to keep it if seen that the benefit is higher than the prejudice. Adjuvant
treatment is recommended in high risk neoplasms, in case of any sign of active infection,
the chemotherapy must be suspended. CONCLUSION: There is no definitive management
guideline to patients in oncologic care on COVID-19 pandemics, all decisions must be taken
in an individualized form, estimating the risk and benefits of each case.

KEYWORDS: Cancer; Coronavirus; Oncology; Pandemic
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resultado da pesquisa.

11 INTRODUGAO

Em dezembro de 2019, um novo tipo de coronavirose, a COVID-19, foi identificada
como causa de um conjunto de casos pneumdnicos em Wuhan, cidade localizada na
provincia de Hubei na China. A partir dai, novos casos comec¢aram a surgir em diferentes
regides do pais e, pouco tempo depois, foram identificados em outros paises do mundo.
O virus em questédo é o SARS-CoV-2, agente responsavel por provocar infec¢éo do trato
respiratério que pode evoluir para Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) (WHO,
2020).

Em virtude da gravidade da doenca, em fevereiro de 2020, a Organizagédo Mundial
de Saude (OMS) declarou a situagdo como pandemia, com o intuito de alertar a todos
os paises e a adotar formas de prevenir e diagnosticar a infeccdo. As principais medidas
para frear a transmissdo da doenca foram praticas de higiene pessoal como a lavagem
das maos, o uso de mascaras e alcool em gel e o incentivo ao isolamento social. Neste
contexto, a pandemia provocou mudangas em todos os aspectos da vida diaria e também
impactou profundamente na area da saude e cuidados médicos (WHO, 2020).

Todos os individuos, independente da faixa etaria, podem evoluir com Sindrome
Respiratéria Aguda (SRAG) devido a infecgdo pelo virus SARS-Cov-2. Entretanto, é
interessante pontuar que, a principio, haviam poucos relatos de casos sintomaticos pelo
COVID-19 em lactentes, criancas e adolescentes, os quais tendem a compor o grupo de
pessoas que comumente concentra o maior nimero de casos de infecgbes respiratorias
virais. Vale ressaltar que, individuos de meia-idade, idosos e aqueles que apresentam
algum tipo de comorbidade (diabetes, doencas cardiovasculares, doengas pulmonares,
céancer) ou imunossupresséo, demonstram-se particularmente mais propensos a quadros



mais graves da infecgdo pelo Coronavirus, necessitando de internacdo em unidade de
terapia intensiva (UTI). Sendo que, em rela¢do aos pacientes oncolégicos, a vulnerabilidade
deste grupo depende do tipo de tumor primario, estagio, idade e sexo (CURIGLIANO et al,
2020; JINDAL et al, 2020), com uma tendéncia maior de relatos de casos em individuos do
sexo masculino (CDC, 2021).

Sabe-se que o ambiente hospitalar representa um grande foco de infecgbes
nosocomiais, ou seja, 0s pacientes com cancer que necessitam de frequenta-lo para
realizar tratamento e acompanhamento acabam expostos ao risco de contrair a infeccdo em
ambiente intra-hospitalar. Além disso, os tratamentos como a radioterapia e quimioterapia
comprometem a imunidade do doente causando imunossupresséao, fato que os torna mais
suscetiveis ao agravamento de infec¢des. De acordo com o estudo Osama M. Al-Quteimat
et al, o tratamento antineoplasico em até quatorze dias antes do diagnéstico de COVID-19
foi relatado como um fator de risco para desenvolvimento de eventos graves, com maior
risco de necessidade de ventilagdo mecénica, admissdo em unidade de terapia intensiva
e Obito em comparacgédo a pacientes sem cancer (JINDAL et al, 2020; AL-QUTEIMAT et al,
2020).

Por outro lado, o atraso no tratamento do céncer, dependendo do tipo e estagio
do tumor, pode culminar em resultados oncolégicos adversos, incluindo o aumento da
probabilidade de doenca metastéatica, a progressao de um tumor de uma forma curavel
para forma nédo curavel e o aumento da mortalidade. Portanto, deve-se avaliar os riscos
de administrar o tratamento do cancer em comparag¢do com as chances de infecgéo pela
COVID-19, sempre adotando uma conduta que priorize os beneficios ao paciente (ASCO,
2020; SUD et al, 2020).

21 OBJETIVO

Avaliar repercussbes e impactos da COVID-19 no tratamento de pacientes
oncolégicos.

31 METODOLOGIA

Trata-se de revisdo que consiste em busca de pesquisas relevantes acerca das
discussbes sobre COVID-19 e o paciente oncolégico, utilizando informagdes publicadas
entre os anos de 2020 e 2021, com base nas palavras-chave “cancer, coronavirus, oncologia,
pandemia” indexadas no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) nas seguintes bases
de pesquisa de bibliotecas virtuais: biblioteca virtual SciELO — Scientific Electronic Library
Online; BVS - Biblioteca Virtual em Saude, LILACS (Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude), PubMed/Medline (Web of Science e National Library of
Medicine) e Google Académico. Os critérios de inclusdo para o estudo compreendem



apenas artigos de 2020/2021, com estudos que respondem a questao norteadora e textos
completos disponiveis online nos idiomas Inglés e Portugués, e de excluséo foram textos
que néo relacionavam a COVID-19 com pacientes oncologicos. Foi feita selecdo do material
por leitura na integra dos textos e executada como forma de seleciona-los de acordo com
os critérios de inclusdo e exclusdo. Foram contabilizados 59 artigos, dos quais foram
excluidos 39. Apo6s avaliagcdo critica foram selecionados 20 artigos para a amostragem
final. Para minimizar os vieses, a avaliacéo e selecdo dos estudos se deu por 2 revisores.

41 DISCUSSAO

Os dados sugerem que a probabilidade de evolugéo grave e morte por COVID-19 é
maior entre pacientes adultos com cancer, particularmente com neoplasias hematologicas,
cancer de pulmao e naqueles mais velhos e com outras comorbidades (JUNIOR, 2020;
VIJENTHIRA et al, 2020). Entre os individuos com cancer, aqueles com doenga avancada
e/ou progressiva, quando comparados aqueles com doenca localizada ou cancer em
remissao, apresentam um pior prognoéstico (TIAN et al, 2020). No entanto, os dados sédo
inconsistentes com outros estudos que sugerem taxas comparaveis de morbimortalidade
de COVID-19 entre pacientes com e sem cancer (JUNIOR, 2020; VIJENTHIRA et al, 2020).
Essa discrepancia entre os resultados dos estudos pode ser atribuida as caracteristicas
subjacentes das populagbes em analise (TIAN et al, 2020). Outros fatores, incluindo baixo
nivel socioeconémico, comorbidades mal controladas, idade avanc¢ada, e pior performance
status, também estdo associados a um pior prognoéstico e desfecho desfavoravel da
infecgéo respiratéria e estes fatores podem influenciar as taxas de mortalidade observadas
em pacientes oncologicos (TIAN et al, 2020; ALCANTARA et al, 2020).

Diante de um cenéario de contingéncia de recursos imposto pela pandemia, a
reavaliacdo do beneficio de expor os pacientes a tratamentos que aumentam o risco de
complicagdes e eventos graves se faz necessaria, visando estabelecer decisées e manejos

para a pratica oncolédgica durante esse periodo (ZHANG et al, 2020).

Para pacientes com céanceres nao metastaticos que estdo atualmente em
quimioterapia ou prestes a inicia-lacom intencao curativa € indicado manté-la (STERNBERG,
2020; UEDA et al, 2020). E necessario considerar a reducéo da duragdo para aqueles que
ja iniciaram o tratamento quando o beneficio néo for prejudicado. Em tumores de alto risco
com indicacédo clara de adjuvéncia ndo é recomendado atrasar ou adiar a quimioterapia.
Ja se tratando de situacdes onde um pequeno beneficio é esperado, ou em tumores onde
um tratamento ndo imunossupressor € uma opc¢éo, considerar ndo realizar quimioterapia
adjuvante. No geral, os pacientes com baixo desempenho, doenca agressiva e grande
carga tumoral ndo séo considerados para quimioterapia, pois o risco de contrair COVID-19
substitui o beneficio potencial do tratamento (TIAN et al, 2020; ZHANG et al, 2020).



E importante ressaltar que todas as decisdes devem ser compartilhadas com
0 paciente e uma vez que existe um alto risco de transmissdo da infeccao nos centros
hospitalares, equipamentos de prote¢éo individual eficazes para o paciente e suas familias
devem ser recomendados. Todos os pacientes em éareas de infusdo de quimioterapia
devem ser avaliados adequadamente e o teste de acido nucleico de baixo limiar deve ser
considerado em pacientes suspeitos. Em caso de quaisquer sinais de infeccdo ativa, a
quimioterapia deve ser adiada e a quarentena deve ser feita. Além disso, os pacientes em
quimioterapia devem ser mantidos em uma enfermaria de isolamento ou em isolamento
domiciliar por pelo menos 7 dias antes da quimioterapia para prevenir a administracéo
durante o possivel periodo de incubagédo do SARS-CoV-2 (JINDAL, 2020).

Em pacientes com COVID-19 confirmado e céncer em estagio avancado ou
comorbidades graves que requerem ventilagdo mecénica, geralmente é esperado um
mau prognéstico. Nesses casos, planos de fim de vida e cuidados paliativos devem ser
discutidos. Garantir o atendimento continuo aos pacientes com céancer é vital e uma das
principais prioridades durante este periodo, ja que muitos hospitais e centros de saude
estdo sobrecarregados com um numero crescente de casos de COVID-19. O julgamento
clinico é fundamental para determinar se deve continuar ou suspender a terapia contra o
cancer em pacientes com suspeita ou confirmacéo da infecgdo viral (ALCANTARA et al,
2020; ZHANG et al, 2020).

No contexto da imunoterapia, existe uma preocupagdo no que concerne a
possibilidade de que o bloqueio imunolégico possa levar a uma hiperativagdo mais grave
do sistema imunolégico, o que aumenta a incidéncia e gravidade do quadro de SRAG. Uma
preocupacgédo em especifico seria para a pneumonite relacionada ao tratamento que pode
simular a infecgéo pela COVID-19, aumentando assim os riscos de complicagdes graves, o
que impacta na decisdo ou nao do uso da corticoterapia (SOUZA et al, 2020; DI GIACOMO
et al, 2020; MAIO et al, 2020). Em relagéo a suspenséo da terapia com corticéides deve-se
avaliar de forma individual para cada paciente, no entanto, em casos de resultado positivo
para a COVID-19 a maioria dos pacientes tém a terapia imunossupressora suspensa.

Como apresentado anteriormente ndo existem diretrizes especificas baseadas em
evidéncias para o manejo adequado de pacientes com cancer diante de uma pandemia
infecciosa, no entanto um consenso entre especialistas propds uma estruturagéo do
tratamento conforme o tipo de cancer a partir do estudo de Al-Shamsi HO, et al. e uma
andlise do Banco de Dados Nacional do Cancer (AL-QUTEIMAT et al, 2020).

Diante disso, propde-se que pode ser seguro atrasar mais de trés meses certos
tratamentos cirargicos e radioterapicos combase norisco de progresséo, independentemente
da idade. Sendo estes, cancer de pele ndo melanoma, cancer de mama precoce com
receptor hormonal negativo e receptor de crescimento epidérmico humano 2 (HER2)
negativo(AL-QUTEIMAT et al, 2020), bem como tratamentos para canceres hematolégicos



crénicos seguindo as diretrizes da American Society of Hematology. No entanto, um atraso
no tratamento em aproximadamente 3 meses confere um risco intermediario de progressao
do cancer diante de individuos com 50 anos ou mais nas seguintes situagbes: Cancer
de préstata de risco intermediario ou alto; cancer de cdlon com baixo risco de obstrugéo;
melanoma de baixo risco; cancer endometrial ap0s resseccao e cancer de prostata
ressecado de alto risco; e alguns casos selecionados que carecem de individualizagdo
como quimioterapia para tumores metastaticos avangados de mama, colorretal, pulméo
(AL-QUTEIMAT et al, 2020).

Para alguns pacientes com metastase rapidamente progressiva ou com alta carga
tumoral, um atraso de 3 meses no tratamento adequado pode configurar em um desfecho
negativo. Nesse viés, a vigilancia ativa € uma abordagem apropriada para a tomada de
decisdes diante de doencga avangada com crescimento lento. Ja doengas com um alto risco
de progresséo, idealmente, ndo deve haver atrasos no tratamento em pacientes com menos
de 70 anos, no entanto, para individuos mais velhos deve-se comparar os beneficios do
tratamento imediato com seus riscos. Para tal, ndo devem ser atrasadas cirurgias de massa
pulmonar com 2 ou mais centimetros, cancer de célon com obstru¢cdo iminente, cancer
endometrial tipo 2, cancer cervical em estagio inicial, massas pancreaticas, ovarianas
ou hepéticas com alta suspeicdo para malignidade, cancer urotelial ndo elegivel para
quimioterapia neoadjuvante; massas renais grandes ou localmente avancadas, cancer
testicular localizado e cancros penianos invasivos. O tratamento radioterapico ndo deve
ser atrasado diante de cancer de pulmao, cancer retal localmente avancado e o tratamento
inicial para canceres de cabeca e pescoco. Neste mesmo viés, a quimioterapia ndo deve
ser adiada diante de leucemia aguda, linfoma de células grandes, linfoma de Hodgkin,
mieloma sintomético e todos os outros canceres hematol6gicos de baixo grau, céncer
testicular metastatico, cancer de pulmao subtipo pequenas células, canceres de cabeca e
pescocgo, exceto tirebide (AL-QUTEIMAT et al, 2020).

Vale ressaltar que pacientes com céncer de pulmao configuram uma parcela da
populagdo com potencial para infeccdo por SARS-CoV-2 em sua forma mais grave e
frequentemente fatal. Diante de tais questdes, estes pacientes devem ao maximo evitar o
contato com a doenga principalmente devido a comorbidade respiratéria basal ou prejuizo
conferido pela neoplasia. Tais pacientes devem-se ater a qualquer suspeita e diante dela
devem contatar imediatamente o médico oncologista assistente a fim de tomar as medidas
cabiveis. Dessa forma, devido a gravidade deste tipo de neoplasia, ndo é recomendada a
suspensao ou o adiamento do tratamento do cancer de pulm&o (PASSARO et al, 2020).

51 CONCLUSAO

O cuidado de pacientes oncolégicos durante a pandemia de COVID-19 é desafiador



devido aos riscos associados entre 6bitos por cancer ou complicacoes graves da infecgéao,
e a maior letalidade desta em pacientes imunocomprometidos (LEWIS, 2020). Para tal,
€ de suma importancia a comunicagdo entre médicos assistentes e pacientes a fim de
planejar de forma antecipada e proativa os cuidados, principalmente diante de pacientes
com cancer avancado. O plano de combate a infeccdo durante o curso de uma patologia
oncoldgica deve envolver paciéncia, comunicagéo, diligéncia e determinagcéo. Os riscos
devem ser cuidadosamente equilibrados, as estratégias de saude publica implementadas
de forma completa e os recursos utilizados sabiamente (UEDA et al, 2020).

Apesar dos avangos no decorrer da pandemia, ainda ndo ha diretrizes definitivas
baseadas em evidéncias concretas para o manejo adequado de pacientes com cancer
mediante a pandemia do SARS-CoV-2. Na pratica clinica, orienta-se que as decisdes
sejam tomadas de forma individualizada e compartilhada, para cada paciente, avaliando
0s riscos e beneficios, sempre considerando os fatores como curabilidade do cancer, risco
de recorréncia com o atraso, modificagéo ou interrupcéo do tratamento, nimero de ciclos
quimioterapicos ja concluidos, comorbidades existentes, além de considerar a tolerancia do
paciente ao tratamento. Além disso, € crucial que a empatia, esséncia da préatica oncoldgica,
transcenda as novas barreiras fisicas impostas pela pandemia, de forma a contornar as
adversidades, manter o vinculo da relacdo médico-paciente e garantir a otimizacdo do
suporte e recuperacdo dos pacientes.

REFERENCIAS

Alcantara RC et al. Covid-19 em Pacientes oncoldgicos: uma Revisao do perfil Clinico-
Epidemioldgico. Revista Brasileira de Cancerologia. 2020;66(1):1-6

Al-Quteimat et al. “The Impact of the COVID-19 Pandemic on Cancer Patients.” American journal of
clinical oncology vol. 43,6 (2020): 452-455.

Al-Shamsi HO et al. Uma abordagem pratica para o manejo de pacientes com céancer durante
a nova pandemia do coronavirus 2019 (COVID-19): um grupo colaborativo internacional.
Oncologista . 2020; 25 (6): €936-e945.

ASCO Special report: Guide to cancer care delivery during the COVID-19 pandemic. May 19, 2020.

Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Coronavirus. Disponivel em: https://www. cdc.
gov/coronavirus/index.html

Curigliano G, et al (2020). Managing cancer patients during the COVID-19 pandemic: An ESMO
Interdisciplinary Expert Consensus. Annals of Oncology.

Di Giacomo AM et al. SARS-COV-2 infection in patients with cancer undergoing checkpoint
blockade: Clinical course and outcome. Eur J Cancer. 2020;133:1-3.

Jindal, Vishal et al. “Cancer treatment during COVID-19 pandemic.” Medical oncology (Northwood,
London, England) vol. 37,7 58. 29 May. 2020.



Junior MAS. Pacientes oncolégicos diagnosticados com COVID-19 e seus prognésticos.
Hematology, Transfusion and Cell Therapy. 2020;42(1):545.

Lewis, MA (2020). Entre Cila e Caribdis - Tomada de decisao oncoldgica na época da Covid-19.
New England Journal of Medicine.

Maio M et al. Immune Checkpoint Inhibitors for Cancer Therapy in the COVID-19 Era. Clin Cancer
Res. 2020;26(16):4201-4205.

Passaro A et al. Testing for COVID-19 in lung cancer patients. Ann Oncol. 2020 Jul;31(7)

Souza IL et al. Immune-related pneumonitis with nivolumab and ipilimumab during the
coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic. Eur J Cancer. 2020;135:147-149.

STERNBERG, Cinthya et al . Oncology practice during COVID-19 pandemic: a fast response is the
best response. Rev. Assoc. Med. Bras., Séao Paulo, v. 66, n. 3, p. 338-344, Mar. 2020 .

Sud, A et al. “Collateral damage: the impact on outcomes from cancer surgery of the COVID-19
pandemic.” Annals of oncology : official journal of the European Society for Medical Oncology vol. 31,8
(2020): 1065-1074.

Tian J et al. Clinical characteristics and risk factors associated with COVID-19 disease severity
in patients with cancer in Wuhan, China: a multicentre, retrospective, cohort study. Lancet Oncol.
2020;21(7):893-908.

Ueda, M et al. Gerenciando o tratamento do cancer durante a pandemia de COVID-19: Agilidade
e colaboracao em direcao a um objetivo comum, Journal of the National Comprehensive Cancer
Network J Natl Compr Canc Netw , 18 (4), 366-369.

Vijenthira A et al. Outcomes of patients with hematologic malignancies and COVID-19: a
systematic review and meta-analysis of 3377 patients. Blood. 2020;136(25):2881-2892.

World Health Organization. Director-General’s remarks at the media briefing on 2019-nCoV on 11
February 2020.

Zhang L et al. Clinical characteristics of COVID-19-infected cancer patients: a retrospective case
study in three hospitals within Wuhan, China. Annals of Oncology. 2020;31(7):894-901.



CAPITULO 8

ASPECTOS DERMATOLOGICOS DA COVID-19

Data de aceite: 12/08/2021
Data de submissdo: 01/06/2021

Rafael Ramos da Rocha

Faculdade de Medicina de Barbacena — FAME/
FUNJOB

Barbacena - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/6480630370757491

Fernanda Lopes Bessa

Faculdade de Medicina de Barbacena — FAME/
FUNJOB

Barbacena - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/5176867012569508

Isabela Cassia Maia do Nascimento
Faculdade de Medicina de Barbacena — FAME/
FUNJOB

Barbacena - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/7899783019284498

Jade Cruz de Oliveira Attanasio

Faculdade de Medicina de Barbacena — FAME/
FUNJOB

Barbacena - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/0871375585928590

Luisa Lisboa Abdo

Faculdade de Medicina de Barbacena — FAME/
FUNJOB

Barbacena - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/8214970067897493

Vanessa Israel de Souza Assuncao
Faculdade de Medicina de Barbacena — FAME/
FUNJOB

Barbacena - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/3270244855980027

Gabriela de Castro Silva

Faculdade de Medicina de Barbacena — FAME/
FUNJOB

Barbacena - Minas Gerais
http://lattes.cnpq.br/8653687133369604

RESUMO: Introducao: A COVID-19 é uma doenca
infecciosa do sistema respiratério provocada
pelo SARS-Cov-2, e vem sendo propagada pelo
mundo desde dezembro de 2019. Apresenta
grande pleomorfismo, acometendo multiplos
orgaos, dentre eles a pele. Objetivo: Conforme os
estudos avancam, relatos de um amplo espectro
de sinais cuténeos associados a COVID-19 vém
sendo publicados, assim o objetivo do presente
artigo é compilar a mais recente literatura em
um material de facil acesso. Metodologia: Foi
realizado um levantamento bibliografico através
de bancos de dados eletrénicos como o Google
Academy, Pubmed e UpToDate, acerca das
manifestagbes cutaneas com maior prevaléncia
em pacientes com COVID-19 utilizando as
seguintes palavras-chave: “COVID-19”, “SARS-
CoV-27, “Pele”.
Discussao: A primeira descricdo de lesbes

“Manifestacdes cutaneas” e

cuténeas foi realizada na ltalia por Recalcati et
al, que observou lesbes associadas a 20% das
infeccdes por COVID-19. Nao existe um padréo
de lesédo caracteristico e nem uma patogénese
definitiva, e assim as lesbes mais prevalentes
s&o: erupgoes tipo pérnio; Erupgdes eritematosas
e maculopapulares; Erupcdo purpurica; Erupgéo
Erupgbes papulovesiculares;
Lesdes liveddides. E importante ressaltar que

urticariforme;

alguns estudos demonstraram que a manifestacéo
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cutanea foi o Unico sintoma de COVID-19. As lesGes s&o na maioria inespecificas, entretanto,
algumas se correlacionaram com faixas etarias e condigcdes comuns, como a erupgéao tipo
pérnio que acomete jovens, com duragédo prolongada, associada a quadros leves. Ja as
lesbes urticariformes e maculopapulares se apresentavam concomitantemente ao inicio de
outros sintomas e se relacionavam a quadros mais graves. Comparativamente, as lesdes
necréticas acometiam pacientes de idade avangada com doenca grave. Conclusao:
Portanto, é de extrema importancia que os académicos e os profissionais da area da saude
estejam atualizados e aptos para reconhecer essas lesdes, visto que indicam uma atividade
viral e se relacionam com a gravidade da doenca, o que aumenta a suspei¢céo diagnodstica e
auxilia na determinagéo do diagnostico.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Pele; Manifestagdes cutaneas; SARS-CoV-2.

DERMATOLOGICAL ASPECTS OF COVID-19

ABSTRACT: Introduction: COVID-19 is an infectious disease of the respiratory system
caused by SARS-Cov-2, which has been spreading throughout the world since December
2019. It presents a great pleomorphism, affecting multiple organs, among them the skin.
Objective: As the studies advance, reports of a wide spectrum of cutaneous signs associated
with COVID-19 have been published, so the purpose of this article is to compile the latest
literature into an easily accessible material. Methodology: A bibliographic survey was carried
out through electronic databases such as Google Academy, Pubmed and UpToDate, about
the skin manifestations with a higher prevalence in patients with COVID-19 using the following
keywords: “COVID-19”, “SARS -CoV-2 “” Skin manifestations “and “ Skin “. Discussion:
The first description of skin lesions was carried out in Italy by Recalcati et al, who observed
lesions associated with 20% of COVID-19 infections. There is no characteristic lesion
pattern and no definitive pathogenesis of COVID-19 infection, and the most prevalent are:
pernicious eruptions; Erythematous and maculopapular eruptions; Purple; Urticarial rash;
Papulovesicular eruptions; Livedoid lesions. It is important to note that some studies have
shown that the cutaneous manifestation was the only symptom of COVID-19. The lesions
are mostly nonspecific, however, some correlated with age groups and common conditions,
such as the pernicious rash that affects young people, had a prolonged duration and were
associated with mild conditions. Urticariform and maculopapular lesions, on the other hand,
presented concomitantly with the onset of other symptoms and were related to more severe
conditions. Comparatively, necrotic lesions affected patients with advanced age who had
severe illness. Conclusion: Therefore, it is extremely important that academics and health
professionals are updated and able to recognize these lesions, since they indicate viral
activity and are related to the severity of the disease, which increases diagnostic suspicion
and assists in determining diagnosis.

KEYWORDS: COVID-19; Skin; Cutaneous manifestations; SARS-CoV-2.



11 INTRODUGAO

A pandemia da COVID-19 foi declarada emergéncia de saude publica de ambito
internacional pela Organizagcdo Mundial de Saude (OMS) e representa um grande desafio
para a saude publica ao redor do mundo. No contexto nacional, ja foram notificados mais
de 15,9 milhdes de casos confirmados e mais de 446 mil 6bitos (CORONAVIRUS/BRASIL,
2021), sendo a alta infectividade, baixa viruléncia e transmissao assintomatica promoveram

a rapida disseminagdo da mesma por varias regides do mundo (HADDAD et al., 2020).

Apesar de 0 acometimento do sistema respiratédrio ser a principal caracteristica da
doenca, os estudos mostram, cada vez mais, o0 amplo espectro de alteracbes geradas pelo
virus em outros 6rgaos, dentre eles a pele, sendo a frequéncia do envolvimento cutineo
em individuos infectados varia de 0.2 a 20.4% dos casos, com essas manifestacbes
primariamente descritas em séries de casos de adultos, sucedidas por descricdes na faixa
etaria pediatrica (SHARMA et al., 2021). A primeira descricdo de achados cutaneos na
COVID-19 foi feita por Recalcati et al. (2020). Em sua série de 88 pacientes, 18 deles
(20,4%) apresentaram alteragdes cutaneas com as seguintes caracteristicas: oito tiveram
queixas antes do inicio do quadro respiratério e os demais ap6s a internacdo. Os achados
encontrados foram: rash eritematoso (14 pacientes), urticaria difusa (trés pacientes) e um
paciente apresentou vesiculas no padréo varicela. Com essa descri¢do o autor sugere que
os achados cutaneos da COVID-19 sdo semelhantes aos encontrados em outras doencas
de etiologia viral (HADDAD et al., 2020).

Diante dos crescentes relatos de les6es dermatolégicas associadas a COVID-19, o
presente artigo reline as principais manifestacdes cutaneas descritas de modo a contribuir
para o reconhecimento de padrdes clinicos que podem ser Uteis na suspei¢ao e prognoéstico
da infecgdo por SARS-CoV-2.

21 OBJETIVO

Conforme os estudos avangam, relatos de um amplo espectro de sinais cutaneos
associados a COVID-19 vém sendo publicados, assim o objetivo do presente artigo &
compilar a mais recente literatura em um material de facil acesso e rapida consulta as

manifestagcdes cutaneas mais incidentes em pacientes com COVID — 19 e ilustra-las.

31 METODOLOGIA

O artigo € uma reviséo de literatura, em que artigos cientificos foram selecionados
tendo como palavras chave “COVID-19”, “pele”, “manifestagbes cutaneas” e “SARS-
CoV-2”. O levantamento bibliogréafico foi realizado em bancos de dados eletrénicos como o
“Google Academy”, “Pubmed” e “UpToDate”, selecionando-se textos nos idiomas em inglés



e portugués, publicados em 2020 e 2021.

41 DISCUSSAO

A covid-19 é uma doenca de etiologia viral, multissistémica com tropismo pelo tecido
pulmonar, na pele produz sinais inespecificos, comuns a varias outras doencas de etiologia
viral, porém reconhecer estas manifestacbes €& importante porque parte dos pacientes
infectados sd@o assintomaticos e a presenca de lesGes cutaneas inexplicadas, ainda que
inespecificas, devem acender um alerta para a necessidade de investigagdo complementar.
Nao existe um padrdo de lesdo caracteristico e nem uma patogénese definitiva da
infeccdo por COVID-19, as com maior prevaléncia sdo erupg¢des do tipo pérnio, erupgdes
eritematosas e maculopapulares, erupg¢édo purpurica, erupgéo urticariforme, erupgbes
papulovesiculares e lesbes livedoides. O periodo entre a infeccdo e o inicio dos sintomas
cutaneos, juntamente com a tosse e a febre, é de geralmente de 2 a 21 dias (TANG et
al., 2021). E importante ressaltar que alguns estudos demonstraram que a manifestacdo
cuténea foi o Unico sintoma de COVID-19. As lesbes sdo na maioria inespecificas,
entretanto, algumas se correlacionaram com faixas etarias e condi¢des comuns, como por
exemplo a erupcéo tipo pérnio que acomete jovens, iniciavam ap0s os primeiros sintomas
da infecgao, tinham duracgédo prolongada e estavam associadas com quadros leves. Ja as
lesbes urticariformes e maculopapulares se apresentavam concomitantemente ao inicio
de outros sintomas e estavam relacionadas a quadros mais graves. Comparativamente,

as lesdes necrobticas acometiam pacientes com idade avangada que tinham doenca grave.

4.1 Erupcodes purpuricas

Figura 1 - Placa eritematosa com petéquias sobrejacentes na regido anterior do antebraco
esquerdo. FONTE: (Acervo pessoal da autora)



Figura 2 - Placa eritematosa com petéquias sobrejacentes na regido anterior do antebraco
direito. FONTE: (Acervo pessoal da autora)

Petéquias sdo lesbes purpuricas puntiformes, em geral multiplas, ndo palpaveis,
com diametro inferior a 2-4 mm, que ndo desaparecem a vitropressdo. Se estas lesbes
forem maiores que 2-4 mm sdo denominadas como purpuras. (RELVAS, et al., 2021;
WOLLINA, et al. 2020)

Dentre as lesbes descritas, a maioria se localizava no tronco e membros,
principalmente nas extremidades distais, e poupavam mucosa e pele palmoplantar.
(RODRIGUEZ-CERDEIRA, et al. 2021; SINGH, et al. 2021)

A erupcdo cuténea petequial/purpirica associada ao COVID-19 ocorre
frequentemente em pacientes de meia idade. Quadros de erupgédo petequial/purpurica
nédo palpavel tendem a ocorrer em quadros mais leves da infeccdo, entretanto, lesdes
petéquias difusas e purpura palpavel generalizada usualmente ocorrem em casos mais
graves. Diagnosticos diferenciais incluem erupgao cutanea induzida por drogas e erupgées
cutaneas devido a outras doencgas virais, como a dengue. (RELVAS, et al., 2021; SINGH,
et al. 2021; WOLLINA, et al. 2020)



4.2 Erupcoes urticariforme

Figura 3 - Placa erittmato-edematosa acometendo a regido lateral do tergo distal do membro
inferior esquerdo. FONTE: (Acervo pessoal da autora)

A erupcao urticariforme é uma das primeiras lesbes cutaneas observadas na
COVID-19, a sua apresentagédo é caracterizada pelo aparecimento de placas eritemato-
edematosas e pruriginosas. Surgem na fase inicial e podem estar associadas a sintomas
sistémicos, como febre, cefaleia, tosse, coriza e a administracdo de anti-histaminicos
contribui para a sua resolugdo. Com isso, a erupgao urticariforme possui semelhanca a
quadros de urticaria vistos em doencas infecciosas. (RELVAS, et al. 2021)

4.3 Lesoées do tipo pérnio

Figura 4 - Méaculas eritémato-violacea acometendo a regiéo distal dos pododactilos esquerdo.
FONTE: (Acervo pessoal da autora)



Figura 5 - Macula erittmato-violdcea acometendo a concha e parte anti-hélix do conduto
auditivo externo direito. FONTE: (Acervo pessoal da autora)

Se apresenta como papulas e maculas eritemato-violaceas distribuidas de forma
assimeétrica nas regides acrais, principalmente os dedos dos pés, muitas vezes associada a
edema e em alguns casos a bolhas (RELVAS, et al., 2021). Podem estar acompanhadas de
dor e prurido leve ou serem assintomaticas, essas manifestagées ocorrem em fase tardia
da infecgéo, tem duracdo de cerca de 2 semanas e desaparecem espontaneamente apos
a infeccdo sem deixar cicatrizes, os principais diagnosticos diferenciais séo eritema pérnio
e perniose lupica. (WOLLINA, et al. 2020)

4.4 Erupcoes papulovesiculares

As papulas séo lesdes sélidas elevadas, circunscrita, menores que 1 cm de tamanho
e podem ser oriundas de um processo epidérmico, dérmico ou misto. As vesiculas sédo
elevacgbes circunscritas de até 1 cm de tamanho, com contetdo liquido que pode ser
seroso, purulento ou hemorragico. (RIVITTI, 2018)

As erupgdes papulovesiculares podem ser localizadas ou generalizadas e envolver
ou ndo as mucosas. Em estudos retrospectivos pesquisadores observaram com maior
frequéncia vesiculas monomoérficas em pacientes de meia-idade, com quadros moderados
da infeccéo previamente ao inicio dos sintomas sistémicos, acredita-se que o coronavirus
tenha um efeito citopatico nos queratinédcitos originando acantélise e disqueratose.
(RELVAS, et al., 2021)



4.5 Lesoes livedodides

Figura 6 - Lesao eritémato-cianotica, de morfologia rendilhada, acometendo regiéo lateral
proximal do MID. FONTE: (Acervo pessoal da autora)

Figura 7 - Leséao eritémato-cianética, de morfologia rendilhada, acometendo regiéo lateral
proximal do MIE. FONTE: (Acervo pessoal da autora)

O livedo reticular é a manifestagdo dermatolégica que se apresenta associada a
uma resposta vasoespastica, que pode ocorrer de forma fisiol6gica, como no frio, ou como
uma resposta a patologias sistémicas. E manifestado como um padréo de descoloracdo
cianoética, ou, eritemato-cianotica, que apresenta um aspecto rendilhado. E considerado
como livedo reticular quando a trama reticulada acontece de forma completa com
interligacédo explicita, que demarca internamente areas da pele com aspecto normal, ou
palidas. Quando a trama reticulada ndo & composta por linhas que confluem e se ligam, é



nomeado como livedo racemoso, muito comumente associado a ocorréncias patolégicas.
(CARVALHO, et al., 2012)

Lesdes livedbides séo caracterizadas por cianose, bolhas hemorragicas e gangrena
seca resultantes de quadros de microvasculopatia tromboética oclusiva, observadas
na COVID-19. De modo geral, essa manifestacdo ocorre em pacientes idosos, com
comorbidades e possui uma taxa de mortalidade de 10%. Assim, um padrdo vascular
reticulado mosqueado pode ser secundario a uma doenca subjacente. (CARATTA, SD)

4.6 Erupcoes eritematosas e maculopapulares

Figura 8 — Papulas eritematosas, esbocando areas de coalescéncia, disseminadas nos
membros inferiores. FONTE: (Acervo pessoal da autora)

As erupcdes eritematosas e maculopapulares constituem manifestacdes
dermatologicas frequentemente observadas na pratica clinica, ocorrendo em contexto de
multiplas condi¢bes, nomeadamente reacbes adversas a farmacos, infec¢bes bacterianas
ou virais. No caso da COVID-19 este tipo de lesdes tem sido um dos mais regularmente
identificados. (RELVAS, et al., 2021)

Embora ndo constituam uma manifestacdo especifica, quando associadas a
COVID-19 parecem surgir em casos mais graves de infecgdo. Os diagnosticos diferenciais
incluem sarampo, infeccdo pelo virus Epstein-Barr e exantema induzido por drogas.
(WOLLINA, et al. 2020)



51 CONCLUSAO

A pandemia da COVID-19 continua em expanséao, se espalhando, principalmente
por meio e portadores assintomaticos e pela auséncia dos manejos de prevencdo. Com
o tempo, as manifestagbes dermatoldgicas associadas a COVID-19 passaram a constituir
possiveis auxiliares no diagnoéstico precoce e rastreio da doenga, tendo em vista uma
possivel dificuldade no acesso aos testes diagnésticos devido a alta demanda. Assim, é de
grande importancia que o médico e os académicos de medicina saibam identificar essas
lesbes de maneira rapida e precisa, estando atentos na cronologia do envolvimento cutédneo
da COVID-19 e em suas caracteristicas (SOUZA E ANTELO, 2020). Este artigo forneceu
uma andlise detalhada das principais patologias dermatolégicas relacionadas a COVID-19.

Apesar de as lesbes dermatologicas presentes em pacientes com COVID-19 serem
inespecificas, muitas delas indicam uma atividade viral, 0 que aumenta a suspeicdo
diagnostica diante de outros sintomas. O reconhecimento dessas lesGes e de seus padrbes
clinicos, como os descritos, s@o Uteis na suspei¢cdo, no manejo e no isolamento precoce
dos pacientes. Algumas lesdes podem ainda auxiliar no prognostico da doenga, como por
exemplo as lesdes livedoides e acroisquémicas, que frequentemente estéo relacionadas a
casos mais graves desta doenga cursando com pior prognostico. (RELVAS, et al., 2021;
WOLLINA, et al. 2020)

Ainda ha muito o que descobrir no que diz respeito as manifestagcdes dermatolégicas
relacionadas a COVID-19 e, constantemente, novos dados vém sendo descritos. Assim, é
de grande importancia 0 acompanhamento dessas atualiza¢des por parte da comunidade
médica e cientifica, para que estejam sempre aptos a reconhecerem as lesdes cutaneas e
para que possam conduzir adequadamente essa enfermidade.
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RESUMO: Introdugao: Atualmente a infecgao
por Coronavirus corresponde a uma pandemia
que tem sobrecarregado os sistemas de saude
do mundo, pela sua alta transmissibilidade e
potencialidade fatal. A maioria dos pacientes
infectados apresentam manifestagdes leves da
doenca ou sdo assintomaticos, porém, é evidente
o aumento da taxa de mortalidade. A persisténcia
de sintomas respiratérios, alteracdes radioldgicas
e comprometimento da fungdo respiratéria em
pacientes apos a recuperagéo de COVID-19 estao
sendo observadas e investigadas. Objetivo:
Apresentar uma revisdo sistematica da literatura
cientifica sobre as possiveis sequelas clinicas
e radiologicas do aparelho respiratério pos-
COVID-19. Metodologia: Estudo de
sistematica de literatura, de carater descritivo
exploratério estruturado a partir de artigos
cientificos retirados na plataforma UpToDate
e PubMed, buscados com base nos seguintes
descritores combinados com o operador booleano
AND: “COVID-19 AND Pulmonary sequelae”.
Discussao: De acordo com evidéncias atuais,
sugere-se que muitos pacientes apresentam
sintomas persistentes apds se recuperarem da
infecgdo. A revisdo de estudos cientificos relatou

revisdo
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predominancia de fadiga e dispneia. Além dessas queixas clinicas, houveram alteragdes em
testes de esforgo e de fungdo pulmonar, com modificagbes na difusdo pulmonar do monéxido
de carbono e no teste de caminhada de seis minutos. Foram documentadas, na tomografia
computadorizada de térax, alteragdes do tipo fibréticas. Conclusao: A evolugdo da doenga
em diferentes grupos €, de certa forma, imprevisivel, assim como a ocorréncia ou ndo de
sequelas apos a melhora do quadro. Contudo, algumas consequéncias oriundas dessa
infecgdo nos pacientes que evoluiram com melhora ja foram descritas, como fadiga, dispneia,
diminui¢do da funcgdo pulmonar e alteragdes radiolégicas, sendo esses acometimentos mais
prevalentes nos pacientes que desenvolveram doenca grave. Dessa forma, é essencial que
mais estudos sejam realizados com os pacientes recuperados, a fim de esclarecer como
essas sequelas se comportardo e como elas podem afetar na qualidade de vida desses
individuos a longo prazo.

PALAVRAS-CHAVE: Infecgdes por Coronavirus; Anormalidades do Sistema Respiratorio.

POST-COVID-19 SEQUELAE: PULMONARY FINDINGS

ABSTRACT: Introduction: Currently, the Coronavirus infection corresponds to a pandemic
that has overloaded the health systems of the world, due to its high transmissibility and fatal
potential. Most infected patients have mild manifestations of the disease or are asymptomatic,
however, the increased mortality rate is evident. The persistence of respiratory symptoms,
radiological changes and impaired respiratory function in patients after recovery of COVID-19
are being observed and investigated. Objective: To present a systematic review of the
scientific literature on the possible clinical and radiological sequelae on the respiratory system
after COVID-19. Methodology: Study of systematic literature review, with an exploratory
descriptive character structured from scientific articles taken from the UpToDate and PubMed
platforms, searched based on the following descriptors combined with the Boolean operator
AND: “COVID-19 AND Pulmonary sequelae”. Discussion: According to current evidence, it
is suggested that many patients have persistent symptoms after recovering from the infection.
The review of scientific studies reported a predominance of fatigue and dyspnea. In addition
to these clinical complaints, there were changes in pulmonary stress and function tests,
with changes in the pulmonary diffusion of carbon monoxide and in the six-minute walk test.
Fibrotic alterations have been documented on chest computed tomography. Conclusion: The
evolution of the disease in different groups is, in a way, unpredictable, as well as the occurrence
or not of sequelae after the improvement of the condition. However, some consequences
arising from this infection in patients who progressed with improvement have already been
described, such as fatigue, dyspnea, decreased lung function and radiological changes, with
these disorders being more prevalent in patients who developed severe disease. Thus, it is
essential that more studies be carried out with recovered patients, in order to clarify how these
sequelae will behave and how they can affect the quality of life of these individuals in the long
term.

KEYWORDS: Coronavirus infections; Abnormalities of the Respiratory System.



11 INTRODUGAO

A COVID- 19, nome estabelecido pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS), é uma
doencga causada pelo novo virus SARS-CoV-2, sendo sua primeira notificagédo registrada
em dezembro de 2019 em Wuhan, capital da provincia de Hubei na China (HUANG, 2020).
No Brasil, o primeiro caso da Covid-19 foi registrado em 25 de fevereiro de 2020 e, em
11 de margo do respectivo ano, foi decretado pela OMS, estado de pandemia pelo novo
SARS-CoV-2 (OPAS, 2020; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Até o dia 08 de
maio de 2021 foram notificados mais de 157 milhdes de casos no mundo e mais de 3,27
milhdes de mortes, sendo que no Brasil ja foram registrados mais de 15 milhdes de casos
e, aproximadamente, 420 mil 6bitos (MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

A fase aguda da doenca € considerada leve e similar a outras viroses, no entanto,
o espectro clinico da Covid-19 varia de infec¢do assintoméatica a grave comprometimento
respiratorio que pode levar a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA), eventos
pro trombéticos, faléncia multipla de 6rgéos e consequente 6bito (WANG, 2020; HUANG,
2020). O risco de apresentacdo das formas mais graves da infeccdo estd associado a
pessoas de maior idade, como os idosos, além de individuos com morbidades e doencgas
crbnicas associadas, como a diabetes, doencas cardiovasculares, entre outras (YANG,
2020).

Diante do atual panorama da COVID-19, fica evidenciado a sobrecarga dos sistemas
de saude pelo mundo, com superlotag¢des, falta de insumos e amparo médico pelo alto
fluxo de doentes (GLERIANO, 2020). Apesar de ainda haver incertezas, cada vez mais séo
os relatos na literatura cientifica sobre pacientes com sintomas, altera¢des radioldgicas e
comprometimento da funcéo respitatoria apos terem se recuperado do COVID-19 (WANG,
2020).

21 OBJETIVO

Considerando a relevancia da tematica e o volume de relatos e estudos realizados
desde o inicio da pandemia, este trabalho tem como finalidade apresentar uma revisdo
sistematica da literatura cientifica sobre as possiveis sequelas clinicas e radiolégicas do
aparelho respiratério em pacientes sobreviventes da infeccdo do COVID-19.

31 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado na forma de reviséao de artigos que tinham como
base a investigagéo de sinais e sintomas apresentados pés infecgao pela COVID-19. Nesse
sentido, foi feito uma sele¢cdo de dez artigos que abordavam as alteragbes pulmonares
e radiolégicas p6s-COVID, dos quais foram analisados a incidéncia, a prevaléncia e a



gravidade de cada situacéo.

A revisdo foi de carater exploratério, visando definir e elucidar os grupos que
sofreram mais consequéncias da “sindrome p6s-COVID”.

Os critérios de inclusdo foram artigos publicados entre os anos de 2020 e 2021,
e que abordavam a tematica das sequelas da doencga. O critério de excluséo, foram os
trabalhos que abordavam sobre a infec¢éo no periodo de atividade.

41 DISCUSSAO

De acordo com evidéncias atuais, sugere-se que muitos pacientes apresentam
sintomas persistentes apds se recuperarem da infecgdo por Coronavirus, apesar das
consequéncias a longo prazo até o momento serem incertas (ARNOLD, 2021). Ainda que
a literatura atual seja incipiente, a revisao de estudos cientificos relatou predominancia de
fadiga e dispneia, sintomas estes que n&o existiam antes da doen¢ca (CARES-MARAMBIO,
2021; CHERREZ-OJEDA, 2020; MORIN, 2021). Além dessas queixas clinicas, houveram
alteracbes em testes de esforco e de fungdo pulmonar, com modificagcbes na difusdo
pulmonar do monéxido de carbono (DLCO) (MO, 2020) e no teste de caminhada de seis
minutos (TC6M) (DAHER, 2020; MORIN, 2021), respectivamente. Uma coorte que incluiu
33 pacientes pés infeccao por COVID-19 grave para acompanhamento ambulatorial durante
6 semanas, demonstrou limitagdes relevantes durante o teste de esfor¢o, evidenciando que
no TC6M, 26 pacientes (79%) tiveram distancias percorridas abaixo dos valores previstos
para sua idade, dos quais 15 pacientes (46%) tiveram valores de distancia percorrida
abaixo dos limites inferiores previstos para idade. Porém, ndo houve queda na saturagéo
de oxigénio ap6s o exercicio (DAHER, 2020).

Além disso, de forma geral, na tomografia computadorizada de torax, foram
documentadas alteragées do tipo fibroticas como sequela p6s-COVID (CHERREZ-OJEDA,
2020; DAHER, 2020; MORIN, 2021). Importante ressaltar que, de acordo com uma coorte
prospectiva realizada no Reino Unido com 163 pacientes, observou-se ainda reticulagéo (8
pacientes), derrame pleural (1 paciente) e atelectasia (5 pacientes) sequelares (ARNOLD,
2021).

Em suma, a maioria dos estudos demonstrou a persisténcia dos sintomas em
8 a 12 semanas em grande parte dos pacientes, mesmo aqueles com doenca leve
(ARNOLD, 2021). At¢é o momento atual fica notério que uma abordagem holistica com
foco na reabilitacdo e bem-estar geral dos pacientes é de fundamental importancia. Faz-
se necessario evidenciar que a analise comparativa entre os estudos apresentou vieses
de selecéo, uma vez que foram triados pacientes de grupos heterogéneos, o que reafirma
ainda uma imprescindibilidade de maiores seguimentos a longo prazo para que as sequelas
respiratérias p6s-COVID sejam, de fato, consideradas de maneira mais relevante.



51 CONCLUSAO

A COVID-19 pode evoluir de maneira distinta em cada paciente e a ocorréncia
ou ndo de sequelas ap6s a melhora do quadro & imprevisivel. Contudo, algumas
consequéncias oriundas dessa infecgdo nos pacientes que evoluiram com melhora ja
foram descritas. Estudos mostraram que houve persisténcia dos sintomas nos pacientes
acompanhados em um periodo de 8 a 12 semanas, mesmo naqueles que apresentaram
quadro leve, sendo que os sintomas mais prevalentes foram dispneia e fadiga. Além disso,
foram notadas alteragbes em testes de fungcéo pulmonar e em testes de esforgo. Com
relagdo as sequelas observadas na tomografia computadorizada de térax, notou-se que,
de forma geral, houve alteracgdes fibréticas; também foi observado em alguns pacientes

derrame pleural, reticulacéo e atelectasia.

Diante disso, fica claro que mais estudos devem ser conduzidos, a longo prazo, a
fim de identificar as sequelas p6s-COVID-19 de forma mais eficaz e de esclarecer como
elas poderédo afetar a qualidade de vida dos individuos para que assim seja possivel trata-
los da melhor maneira e garantir um suporte adequado e o bem-estar do paciente apés a
doenca.
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RESUMO: O diagnostico da COVID-19 pode
ser feito por meio de diferentes testes, os quais
apresentam eficacias e indicagdes especificas.
A testagem por RT-PCR ou teste molecular &
considerado o padr&o ouro para o diagnostico da
COVID-19. Além desse teste, o diagnoéstico ainda
pode ser realizado com a pesquisa de antigenos
do SARS-CoV-2 ou anticorpos IgA, IgM e/ou IgG
do paciente contra o virus. Revisar e atualizar a

literatura sobre os principais testes usados para
o diagnoéstico da COVID-19. Analise qualitativa
de artigos e manuais sobre os testes utilizados
no diagnéstico da COVID-19. O teste RT-PCR
para identificacdo de SARS-CoV-2 & um teste de
alta sensibilidade e especificidade, de maneira
geral, alcangando sensibilidade superior a 85% e
especificidade superior a 94%. O teste molecular
deve ser realizado preferencialmente entre o 3°
ao 8° dia do inicio dos sintomas. Ja os testes
sorolégicos medem a quantidade de anticorpos
(IgA, IgG e IgM) que o organismo produz quando
entraem contato comum invasor, e suasindicagoes
sdo somente para inquérito epidemioldgico,
devendo ser utilizados preferencialmente apos
14 dias do inicio dos sintomas, onde apresentam
maior especificidade para reconhecimento dos
anticorpos. Ainda, podem ser utilizados testes
com pesquisa de antigeno em swab nasofaringeo
para SARS-CoV-2, que apresentam dados de
sensibilidade e especificidade bem préximos ao
RT-PCR. O RT-PCR ¢ o teste padrdo ouro para
determinar a presenca do virus no paciente, no
entanto faz-se necessario uma analise individual
de cada resultado buscando a interpretacédo
adequada do teste no contexto inserido.
PALAVRAS-CHAVE: Diagnostico. COVID-19.
SARS CoV-2. RT-PCR. Sorologia.

DIAGNOSTIC TESTS FOR COVID-19

ABSTRACT: The diagnosis of COVID-19 can be
made through different tests, which have specific
efficacy and indications. Testing by RT-PCR or
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molecular testing is considered the gold standard for the diagnosis of COVID-19. In addition
to this test, the diagnosis can also be made with the search for SARS-CoV-2 antigens or the
patient’s IgA, IgM and / or IgG antibodies against the virus. To review and update the literature
on the main tests used for the diagnosis of COVID-19. Qualitative analysis of articles and
manuals on the tests used in the diagnosis of COVID-19. The RT-PCR test for identification of
SARS-CoV-2is a test with high sensitivity and specificity, in general, reaching sensitivity above
85% and specificity above 94%. The molecular test should preferably be performed between
the 3rd to the 8th day of symptom onset. Serological tests, on the other hand, measure the
amount of antibodies (IgA, IgG and IgM) that the organism produces when it comes into
contact with an invader, and their indications are for epidemiological investigation only, and
should be used preferably after 14 days of the onset of symptoms, have greater specificity
for recognition of antibodies. In addition, tests with antigen research on nasopharyngeal swab
for SARS-CoV-2 can be used, which present sensitivity and specificity data very close to RT-
PCR. RT-PCR is the gold standard test to determine the presence of the virus in the patient,
however, an individual analysis of each result is necessary, seeking the proper interpretation
of the test in the context inserted.

KEYWORDS: Diagnosis. COVID 19. SARS CoV-2. RT-PCR. Serology.

11 INTRODUGAO

No final de dezembro de 2019 unidades de saude locais chinesas relataram grupos
de pacientes com pneumonia de causa desconhecida, epidemiologicamente ligados
a um mercado de animais e frutos do mar em Wuhan, provincia de Hubei, China. Ap6s
investigagcdo etiologica, foi identificado e descrito um novo coronavirus, SARS-COV-2,
detectado em pacientes com pneumonia cujas amostras foram testadas pelo Centro
Chinés para Controle e Prevencgéo de Doengas (China CDC) em um estagio inicial do surto
caracterizando a Coronavirus Disease-19 (COVID-19) (NA SHU et al., 2020).

A COVID-19 foi entdo declarada como uma emergéncia de saude publica pela
OMS e, a partir dai, tornou-se essencial encontrar testes diagnosticos para deteccao e
tratamento oportuno (W. Zhao et al., 2020).

Nesse contexto, RT-PCR é o principal teste laboratorial disponivel para o diagnostico
de pacientes sintomaticos na fase inicial da COVID-19. Ele fornece importantes informacgées
nos estagios iniciais da infecgéo, uma vez que pesquisa o patdogeno diretamente, por meio
da localizagéo de seu &cido nucleico permitindo a deteccao precoce e a diferenciagéo de
outras viroses respiratorias, devendo ser realizado, preferencialmente, entre o 3° e 7° dias
do inicio dos sintomas (Governo do Estado de Minas Gerais, 2020).

Na indisponibilidade de teste molecular, ou quando este for negativo/inconclusivo,
pode ser utilizado o teste imunocromatografico para pesquisa de antigeno viral em amostras
do trato respiratorio superior. Os testes com pesquisa de antigenos da COVID-19 podem
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ser utilizados para diagnéstico na fase aguda da doencga, do 2° ao 7° dia apds inicio dos
sintomas. No entanto, o desempenho destes testes ainda ndo foi amplamente validado no
Brasil (Governo do Estado de Minas Gerais, 2020).

Ha, ainda, a possibilidade de se realizar o teste rapido (TR), baseado na técnica
de imunocromatografia de fluxo lateral a qual demonstra apenas de forma qualitativa se
o individuo apresenta ou ndo anticorpos IgM/IgG (Governo do Estado de Minas Gerais,
2020).

2|1 OBEJTIVO

Este capitulotem afinalidade de revisar e atualizar aliteratura atual sobre os principais
testes usados para o diagnéstico da COVID-19 e a maneira correta de interpretacéo dos
resultados para cada caso, buscando uma utilizagdo adequada dos mesmos.

31 METODOLOGIA

O atual estudo foi efetuado por meio de uma reviséo integrativa de artigos e manuais
sobre os testes utilizados no diagnéstico da COVID-19 por meio de uma analise qualitativa
do conteudo. Os critérios de inclusédo utilizados foram artigos ou manuais publicados no
periodo entre 2020-2021 e os critérios de exclusao foram as literaturas que nao continham
as informagdes necessarias para formula¢do desta reviséo.

41 DISCUSSAO

O diagnostico da COVID-19 pode ser feito por meio de diferentes testes, os quais
apresentam eficacias e indicagbes especificas. A testagem por RT-PCR ou teste molecular
€ considerado o padrédo ouro para o diagnéstico da COVID-19 pois possui elevada
sensibilidade e especificidade. Os testes moleculares baseados em RNA requerem sitios
laboratoriais especificos com niveis restritos de biosseguranca e técnica. Consiste na
identificacdo da genética viral, por meio da reagdo da transcriptase reversa, seguida de
reacao em cadeia da polimerase, amplificando-se o acido ribonucleico (RNA) viral (Governo
do Estado de Minas Gerais, 2020).

As amostras sdo coletadas da nasofaringe e/ou da orofaringe do paciente,
apresentando maior acuracia se realizado em pacientes sintomaticos agudos, entre o 3°
e o 7° dias de doencga, preferencialmente. Um estudo que avaliou 1.070 amostras de 250
pacientes com COVID-19 observou os seguintes valores de sensibilidade para as diferentes
amostras testadas por RT-PCR: lavado broncoalveolar 93%, escarro 72%, swab nasal 63%,
swab de orofaringe 32%, fezes 29%, sangue 1% e urina 0%. Atualmente, o procedimento
mais utilizado tem sido a introdug¢édo do swab até a parede posterior da nasofaringe, para
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coleta de células da mucosa e secrecdes nasais. No entanto, amostras de saliva tém se
mostrado uma boa alternativa para o diagnostico (Wenling Wang et al., 2020).

Outro teste que pode ser utilizado para o diagnéstico da COVID-19 é a pesquisa de
antigenos, o qual geralmente é realizado na auséncia do teste molecular ou quando seu
resultado for inconclusivo. Tal teste apresentou sensibilidade e especificidade de 93,3%
e 100% respectivamente. Realiza-se, entdo, o teste imunocromatografico para pesquisa
de proteinas virais presentes em amostras retiradas do trato respiratério superior dos
pacientes. Esses testes devem ser realizados na fase aguda da doenca, entre 0 2° e 0
7° dias do inicio dos sintomas, preferencialmente. (Governo do Estado de Minas Gerais,
2020).

Por sua vez, os testes sorolégicos ou imunoldgicos tém sido amplamente utilizados
como complementares, auxiliando no diagnéstico da COVID-19, os quais se baseiam na
identificacdo de anticorpos produzidos pelo organismo no combate a infec¢céo pelo SARS-
CoV-2. O intuito desses testes € de identificar anticorpos IgA, IgM e/ou IgG especificos no
sangue total (capilar ou venoso), soro ou plasma do paciente. O processamento da amostra
¢é feito por meio de ensaios imunoenzimaticos (ELISA) e ensaio por quimioluminescéncia
(CLIA) ou teste rapido (TR) que é baseado na técnica de imunocromatografia de fluxo
lateral e demonstra apenas de forma qualitativa se o individuo tem ou né&o anticorpos IgM/
IgG. O TR pode ser realizado nos servicos de Atencédo Primaria a Saude e podem ser
utilizados como ferramenta diagnéstica alternativa e auxiliar e podem contribuir no rastreio
da infeccao pelo COVID-19 a partir do décimo quarto dia do inicio dos sintomas. Para a
realizagdo do diagnéstico laboratorial a equipe de saude local deve avaliar se o paciente
atende aos critérios de teste para COVID-19 e de acordo com o tempo de inicio de sintomas
definir qual teste deve ser aplicado (Governo do Estado de Minas Gerais, 2020).

Idealmente os testes sorolégicos devem ser empregados como ferramentas de
inquérito epidemiol6gico, uma vez que especificidade e sensibilidade sdo maiores apés a
fase aguda da doenca. Os testes sorolégicos mensuram a quantidade de dois anticorpos
(IgG e IgM) que o organismo produz quando entra em contato com um invasor. Todavia,
o desenvolvimento da resposta de um anticorpo a infec¢cdo pode ser dependente do
hospedeiro e exige tempo. No caso de SARS-CoV-2, pesquisas iniciais sugerem que
pacientes se convertam entre 7 e 11 dias ap6s a exposicéo ao virus, embora haja pacientes
que possam desenvolver anticorpos mais precocemente. Devido a esse atraso natural, o
teste de anticorpos pode nao ser Util no cenario de uma doenga aguda e considerando ainda
o momento de vacina¢do em larga escala de toda populagéo, estudos futuros poderédo
auxiliar na definicdo do papel dos testes sorol6gicos, uma vez que ap6s imunizagéo, estes
testes podem ter resultados perturbados (Governo do Estado de Minas Gerais, 2020).

A especificidade para os anticorpos do tipo IgM apresentou variagdo de acordo com
o fabricante entre 94% a 98%. Para os anticorpos IgG, houve uma variagdo de 97% e

Capitulo 10 “


https://jamanetwork.com/searchresults?author=Wenling+Wang&q=Wenling+Wang

98%. A sensibilidade para os anticorpos do tipo IgM oscilou entre 85% e 90% e para os
anticorpos IgG entre 95% e 100%. De maneira geral, a sensibilidade dos testes foi superior
a 85% e a especificidade, superior a 94% (Governo do Estado de Minas Gerais, 2020).

Do total de 64 testes registrados no Brasil, 15 sdo RT-PCR, 38 sdo testes
imunocromatograficos, 6 sdo por ELISA, 2 sdo imunoensaios por quimioluminescéncia
(CLIA) e 3 atuam por imunofluorescéncia (FIA) para a identificagcdo e diferenciagcdo de
anticorpos IgA, IgG ou IgM contra o SARS-CoV-2. As amostras analisadas sdo de sangue
total, soro ou plasma, e o tempo estimado para leitura dos resultados variou entre 10 e 20
minutos e o0 tempo maximo variou de 15 a 30 minutos (Ministério da Saude, 2020).

E considerado um caso confirmado da doenca por critério laboratorial, quando
o teste de biologia molecular apresentar resultado detectavel com amostra coletada,
preferencialmente, entre o terceiro até o sétimo dia de inicio dos sintomas e, apés cinco dias
do contato com o portador da doenca para assintomaticos. O mesmo pode ser considerado,
apenas para individuos sintomaticos, sem diagnéstico laboratorial anterior para COVID-19,
apds 14 dias do inicio dos sintomas com os testes imunolégicos apresentando resultado
reagente para anticorpos IgA, IgM e IgG, sendo eles Ensaio Imunoenzimatico (ELISA),
Imunocromatografia (Teste rapido), Imunoensaio por Eletroquimioluminescéncia e
Quimioluminescéncia (Ministério da Saude, 2020).

Portanto, o individuo com teste viral positivo no esquema relatado, provavelmente,
apresenta infecgdo ativa do COVID-19 e pode contaminar outras pessoas, sendo a conduta
necessaria o isolamento social, a observagao dos sintomas e a notificagcdo das pessoas
que estiveram em contato nos Ultimos dias. Se esse mesmo individuo apresentar teste
soroldgico negativo significa que ele ainda ndo desenvolveu resposta imunoldgica, contudo,
se for positivo ja ha presenga de resposta imune (U. S. Department of Health and Human
Services, 2020)

No caso do teste viral negativo, presumivelmente, ndo ha infeccdo ativa do
COVID-19, ndo sendo necessario o isolamento social. No entanto, se o individuo estiver
sintomatico é indicado ficar em isolamento e buscar orientacdo médica sobre a realizagéo
de um novo exame. Se 0 mesmo apresentar teste soroldgico positivo, supostamente, ele
teve a doenca e ja se recuperou, podendo estar protegido contra uma reinfec¢do. Todavia,
se o teste soroldgico for negativo é provavel que o individuo nunca tenha tido contato
com o virus ou, se teve, ndo apresenta mais a cicatriz sorolégica. Em vista do exposto,
€ importante enfatizar que os resultados dos testes negativos, ndo deverao ser utilizados
isoladamente para descartar os casos suspeitos (U. S. Department of Health and Human
Services, 2020).
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51 CONCLUSAO

Os testes de anticorpos para SARS-CoV-2 podem facilitar o rastreamento de
contatos, auxiliar na vigilancia sorologica e controle epidemiolégico do nivel local ao nacional
da doenca e identificar quem ja entrou em contato com o virus e, portanto, esta imune por
determinado tempo. Ja, o RT-PCR é o teste padréo ouro para apontar a presenga do SARS-
CoV-2, no entanto, para confirmar ou descartar o diagnéstico do COVID-19 é essencial que
seja realizada a interpretacdo adequada dos testes analisando individualmente cada caso.
Para isso, faz-se necessario constatar o tempo de janela imunoldgica utilizada no teste,
presenca ou ndo de sintomas e o resultado apresentado, dessa forma, ndo empregando-o
isoladamente para descarte de casos suspeitos.
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RESUMO: Introducéo: Desde o inicio de 2020,
enfrentamos uma pandemia catastréfica causada
pela COVID-19. Apesar dos mecanismos e
complicacdes
elucidados, a necessidade frequente de intubagéo

ndo estarem completamente

em pacientes que desenvolvem a forma grave
da doenca €& bem estabelecida, devido ao
comprometimento pulmonar. A intubagdo € um
dos procedimentos geradores de aerossoéis
(PGASs) e acdes protocolares especificas tornam-
se necessarias para minimizar a exposi¢cdo da
equipe ao virus. Objetivo: Apresentar as principais
recomendacdes para 0 manejo seguro das vias
aéreas na emergéncia respiratoria por COVID-19.
Metodologia: Reviséo de atualizacdo utilizando
as plataformas PubMed, UpToDate e sites oficiais
de associacdes brasileiras de especialidades,
reunindo artigos e guidelines publicados nos
anos de 2020 e 2021. Os termos buscados foram

” o«

“COVID-19”, “vias aéreas”, “intubag¢édo”, “manejo”,
e 88%

dos pacientes admitidos em UTI precisam de

“emergéncia”. Discussao: Entre 58%
intubacdo orotraqueal e cerca de 10% da equipe
de saude apresentou sintomas compativeis com
COVID-19 apos a realizagao desse procedimento.
Portanto, fica claro que seguranca da equipe
deve ser prioridade, mesmo que implique em
uma desaceleracdo do processo. As condi¢des
ideais de
fundamentais, sendo elas: menor staff possivel,

realizacdo do procedimento sé&o

utilizacdo correta de Equipamentos de Protecédo
Individual completos, execucdo pelo profissional
mais experiente menor

disponivel, tempo

possivel. Aliado a isso, a intubagdo precoce,
dentro dos protocolos mencionados, apresentou
melhor prognostico para o paciente. Em relacéo
a equipe, 0 uso incompleto ou inadequado dos
EPIs foi identificado como maior fator de risco

para contaminagdo. Conclusado: A adocédo de
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protocolos especificos para intubacé@o de pacientes portadores de COVID-19 pode contribuir
de maneira favoravel para a seguranga da equipe de saude e para o prognostico do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, vias aéreas, intubacdo, manejo

TEAM SAFETY PROTOCOLS IN AIRWAY MANAGEMENT IN RESPIRATORY
EMERGENCY BY COVID-19

ABSTRACT: Introduction: Since the beginning of 2020, we are facing a catastrophic
pandemic caused by COVID-19. Although the mechanisms and complications have not been
fully elucidated, the frequent need for intubation in patients who develop the severe form of
the disease is well established, due to pulmonary impairment. Intubation is one of the aerosol-
generating procedures (AGPs) and specific protocol actions are necessary to minimize the
team’s exposure to the virus. Objective: Present the main recommendations for the safe
management of the airways in the respiratory emergency by COVID-19. Methodology: Update
review using PubMed, UpToDate and official websites of Brazilian specialty associations,
gathering articles and guidelines published in the years 2020 and 2021. The terms searched
were “COVID-19”, “airways”, “intubation”, “management”, “emergency”. Discussion: Between
58% and 88% of patients admitted to the ICU require orotracheal intubation. About 10% of
the health team presented symptoms compatible with COVID-19 after the procedure. Team
safety should be a priority, even if it means slowing down the process. The ideal conditions
for carrying out the procedure are essential, being: as few staff as possible, correct use of
complete Personal Protective Equipment, execution by the most experienced professional
available, the shortest possible time. Early intubation, within the mentioned protocols, had
a better prognosis for the patient. Regarding the team, the incomplete or inappropriate use
of PPE was identified as a major risk factor for contamination. Conclusion: The adoption of
specific protocols for intubation of patients with COVID-19 can contribute in a favorable way
to the safety of the health team and to the patient’s prognosis.

KEYWORDS: COVID-19, airways, intubation, management

11 INTRODUGAO

Desde o primeiro trimestre de 2020, o mundo vem enfrentando uma pandemia de
proporgdes catastréficas a partir da descoberta da COVID-19 na China, doenca viral causada
pelo SARS-COV-2 e que ainda ndo possui mecanismos e complicagdes completamente
elucidados, apesar do esforgo cientifico global.

Porém, algumas condutas j4 podem ser consideradas consagradas no manejo da
doenca, em razédo de praticas médicas amplamente utilizadas e dos protocolos difundidos
mundialmente, com devida validagédo cientifica e comprovagao pratica. A principal delas
€ a necessidade de intubacéo orotraqueal (I0T) de pacientes que desenvolvem a forma
grave da doenca, dado o comprometimento pulmonar marcante causado pelo virus, que

pode levar a faléncia respiratéria e, consequentemente, a necessidade de assisténcia na
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ventilagdo.

Os pacientes contaminados por COVID-19 que desenvolvem essa forma da doenga
passam por longos periodos de internacéo, necessitando de cuidados complexos, devido
a complicagbes pulmonares, cardiovasculares, renais, entre outras. Dado ao iminente
acometimento respiratério desta infec¢do, pacientes contaminados pelo SARS-CoV-2
requerem, frequentemente, acesso invasivo das vias aéreas devido a manifestagbes de
hipoxemia acentuada. (WUJTEWICZ et al., 2020) (GIWA, A.L.; DESAI, A; DUCA, A., 2020)

Como a intubagéo € um dos procedimentos geradores de aerossois (PGAs), agdes
protocolares especificas tornam-se necessarias para que o manejo das vias aéreas
represente o menor risco possivel, mesmo levando em conta que a vacinacdo de grande
parte da equipe de saude ja ocorreu no inicio das campanhas de imunizagdo no pais, uma
vez que as vacinas disponiveis ndo conferem uma protecao total e permanece o risco de

transportar o virus para outros individuos.

21 OBJETIVO

O presente trabalho visa apresentar, resumidamente, uma reviséo de atualizagdo
das principais recomendagbes para 0 manejo seguro das vias aéreas na emergéncia
respiratéria por COVID-19, coletados através de estudos realizados por 6rgaos nacionais e
internacionais, e apresentados aos agentes de salde no formato de guias e demais textos
cientificos pertinentes ao tema.

31 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo de atualizacdo da literatura utilizando as plataformas
PubMed, UpToDate, Scielo e os sites oficiais da Associacédo Brasileira de Medicina de
Emergéncia (ABRAMEDE) e da Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira, reunindo
artigos e guidelines publicados nos anos de 2020 e 2021. Os termos buscados foram

” o«

“COVID-19”, “vias aéreas”, “intubacao”, “manejo”.

41 DISCUSSAO

Os impactos que a crise sanitaria do coronavirus causou s&o incontaveis,
compreendem perdas humanas e colapso financeiro em varios paises, além de ter exposto
desigualdades e falta de logistica quando comparadas as nac¢des e medidas de contencéao
adotadas por cada uma. A fim de minimizar tudo isso, &€ fundamental que protocolos de
atendimento para reducéo de contaminagéo cruzada sejam instalados e adotados a risca
pelos profissionais da saude. Para tal, € fundamental garantir condi¢des organizacionais e
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disponibilizar ferramentas de trabalho com tecnologias adequadas, na tentativa de reducéo
de perdas, principalmente de vidas. Essas medidas s6 serdo eficazes com a participacéo
ativa dos profissionais de saude, que representam a linha de frente na triagem e atendimento
dos pacientes positivos para SARS-CoV-2.

Esses profissionais desde o inicio da pandemia estao sujeitos a situagdes adversas
no local de trabalho, lidando com unidades superlotadas, privacado de sono, grande carga
psicolégica, perda de pacientes, familiares e colegas. Além disso, alguns paises ainda
enfrentam dificuldades para adquirir e disponibilizar para o staff equipamentos de protecéo
individual (EPIs). Segundo a Organizagcdo Pan-Americana de Saude, em levantamento
feito em setembro de 2020, os profissionais da salude sao os mais afetados pela pandemia
no exercicio da profissdo, com 54% dos trabalhadores contaminados pelo virus no mundo
(quase 570 mil) e mais de 2,5 mil 6bitos. Desses contaminados, 307 mil foram notificados
s6 no Brasil (OPAS, 2020). SANT’ANA et al, em uma reviséo sistematica, determina que os
riscos ocupacionais mais relacionados a essa contaminacgdo cruzada séo a exposi¢ao ao
ambiente contaminado, exaustéo fisica e mental causada pela escassez de EPls, perda de
pacientes e PGAs, incluindo a IOT. (SANT’ANA et al., 2020)

De acordo com o estudo “intube COVID”, aproximadamente 10% da equipe
responsavel pela I0T de pacientes com quadro clinico suspeito ou diagnéstico confirmado
de COVID-19 desenvolveram sintomas compativeis com a infeccdo pela doenga ou
apresentaram teste de antigeno positivo. (EL-BOGHDADLY et al., 2020) (COOK et al.,
2020)

As recomendacgbes atuais sobre o manejo das vias aéreas envolvem a pré-
oxigenacéo e intubagcédo endotraqueal em pacientes que mantenham trabalho ventilatério
elevado, mesmo diante da suplementagéo de oxigénio através da mascara com reservatério
maior que 50% ou cateter nasal maior que 5 litros por minuto ou VNI com fragdo expirada
de oxigénio maior que 50% ou presséo positiva com delta de >10 cmH20 ou EPAP maior
que 10 cmH20 ou pacientes que desenvolvam insuficiéncia respiratéria decorrente da
COVID-19. (ABRAMED, v.3, 2020)

A prética ideal determinada pelos principais guidelines sugere que a suplementagéo
de oxigénio seja realizada através da mascara com reservatério ndo reinalante ou cateter
nasal de baixo fluxo, associada ao uso de mascara cirlrgica, visando evitar a aerossolizacao
e limitar possiveis contaminagdes. (COOK et al., 2020) O cateter nasal de alto fluxo apenas
sera indicado na vigéncia de salas individuais com presséo negativa, devido ao incremento
no risco de aerossolizagdo. (ABRAMED, v.2, 2020) Ademais, o uso da Ventilacdo N&o-
Invasiva (VNI) também esta associado a uma potencial fonte de exposicéo viral, porém
€ contraindicado, uma vez que, apesar de apresentar melhorias na oxigenagéo e taxas
reduzidas de intubac&o, ndo cursam com mudancas relatadas na mortalidade. (HART et
al., 2020)
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E fundamental que a equipe de 0T reconheca rapidamente a necessidade do
procedimento e antecipe os riscos antes de realiza-lo, pois vias aéreas de dificil manejo
estdo associadas a maiores riscos para o paciente e para a equipe, uma vez que envolvem
maior potencial de aerossolizacdo, principalmente se forem necesséarias mais tentativas
para se obter perviabilidade. (FOLEY et al., 2021) Portanto, a técnica de intubagcdo em
sequéncia rapida deve ser a escolha, associada a videolaringoscopia, com o objetivo de
melhorar a eficacia do procedimento ainda na primeira tentativa e aumentar distancia entre
o profissional e o paciente, evitando possiveis contaminacdes. (HART et al., 2020)

A IOT deve ser realizada, idealmente, em salas com press&o negativa, isoladas
e com antessala. O ar condicionado desligado, quando presente, para que os aerossois
nao circulem. A equipe deve ser reduzida, pensando em evitar uma menor exposi¢ao dos
profissionais da saude. Além disso, os EPIs devem ser garantidos para o staff, incluindo
mascara N95, touca, 6culos de protecéo, face shield, luvas de cano longo, propés e capote
impermeavel. (GUIMARAES et al., 2020) Existe, também, a recomendacéo de que a IOT
seja realizada por um médico experiente, 0 que confere maior probabilidade de sucesso
na intubacdo na primeira tentativa, e apto a realizar a cricotireoidostomia caso necessario.

No ato da IOT, a pré-oxigenagéo deve ser feita com mascara de reservatdrio com
o menor fluxo de ar possivel, para manter oxigenagéo efetiva. Evitar, também, qualquer
ventilagdo assistida com o dispositivo de Bolsa-Valvula-Méascara ou o uso de dispositivos
supragléticos, pelo potencial de aerossolizagdo e contaminagéo dos profissionais.

Segundo o protocolo feito pela Associacdo de Medicina Intensiva Brasileira (AMIB),
a sequéncia rapida de IOT em pacientes com suspeita ou confirmados de infeccdo pelo
COVID-19 deve ser feita através da pré medicagcdo com lidocaina 2% 1.5 mg/kg, seguida
do bloqueio neuromuscular com rocurdnio 1.2 mg/kg ou succinilcolina 1 mg/kg, os quais
se mostraram essenciais para facilitar a intubagdo e evitar tosse do paciente durante
o procedimento. Para confirmar a 10T bem-sucedida & imprescindivel a capnografia,
principalmente no contexto de visualizagdo dificil causada pelo uso do EPI, seguida de

radiografia de térax, sem a ausculta.

5] CONCLUSAO

Com a pandemia do coronavirus, muitos profissionais de saude sofreram esgotamento
fisico e mental, foram redirecionados para a resposta ao surto sem treinamento suficiente e
em alguns paises enfrentaram dificuldades na distribuicdo de equipamentos de seguranca,
fatores que contribuiram para a infec¢é@o cruzada desses trabalhadores. Tudo isso reforca
que a informacao segura e o uso de medidas de protecdo individual sdo as melhores
ferramentas para evitar a contaminacdo de profissionais da saude e minimizar as perdas
impostas pela pandemia.
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E especialmente importante o treinamento da equipe para o manuseio adequado dos
equipamentos e para 0 manejo dos casos moderados a graves, associado a comunicacao
clara e facil, além de adogédo de protocolos simples e acessiveis. Ademais, o staff de
intubacéo deve ser composto por profissionais treinados, experientes e que trabalhem bem
em equipe, para que o procedimento seja realizado de forma rapida e eficiente, com o

minimo de aerossolizag&o possivel.
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RESUMO: INTRODUQZ\O: No Brasil, a pandemia
da COVID-19 pelo novo coronavirus (SARS-
CoV-2) demanda amplo planejamento para ser
enfrentada, principalmente pelo Sistema Unico
de Saude (SUS).
Primaria a Saude (APS) é a porta de entrada
preferencial do SUS e com o intuito de padronizar

Nesse contexto, a Atencéo

e regulamentar o papel das Unidades Basicas
de Salde (UBS), o Ministério da Saude (MS)
disponibilizou protocolos, a fim de garantir uma
assisténcia integral e de alta qualidade pautada
em medidas de biossegurancga para enfrentamento
da pandemia. OBJETIVO: Discorrer sobre a
atuacdo da APS na luta contra a COVID-19,
considerando-se as particularidades e limitagbes
de cada UBS, através de adaptacgdes ao protocolo
METODOLOGIA: Artigo de
atualizagao realizado nas bases de dados SciELO,
Google Scholar, PubMed e complementado com
o “Protocolo de Manejo Clinico do COVID-19

disponibilizado.
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na Atengéo Primaria” disponibilizado pelo Ministério da Satde. DISCUSSAO: A pandemia
provocada pela disseminagdo do SARS-CoV-2 exigiu a reestruturagdo da APS e das UBS.
Foi necessario entender a demanda dos casos suspeitos e confirmados para COVID-19,
além de garantir o atendimento a pacientes cronicos e gestantes como grupo prioritario na
APS. A fim de otimizar o fluxo dos pacientes e orientar os profissionais, 0 MS promoveu
protocolos para triagem dos doentes. Com isso, 0 atendimento aos que apresentavam
clinica da Sindrome Gripal ou da Sindrome Respiratoria Aguda Grave era realizado em um
ambiente especifico. CONCLUSAO: Apesar do colapso do sistema de salde pela pandemia
de COVID-19, planejamento e logistica sdo as melhores estratégias para contornar as
dificuldades e sistematizar o atendimento a esses casos.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Atencao Primaria a Salde, Estratégia de Saide da Familia,
Medicina de Familia e Comunidade.

THE IMPORTANCE OF PRIMARY HEALTH CARE IN COPING WITH THE
COVID-19 PANDEMIC: AN ANALYSIS ON CLINICAL MANAGEMENT WITHIN
THE BASIC HEALTH UNITS
ABSTRACT: INTRODUCTION: In Brazil, the COVID-19 pandemic by the novel coronavirus
(SARS-CoV-2) demands broad planning to be dealt with, mainly by the national Health Care
Program (SUS). In this context, the Primary Health Care (APS) is the main entry door within
SUS, and with the goal of setting a pattern and regulating the role of the Basic Healthcare Units
(UBS), the Health Department (MS) made protocols, in order to guarantee an integral and
high quality assistance based on biosecurity measures to face the pandemic. OBJECTIVE:
Discourse about the role of APS in the fight against COVID-19, considering the peculiarities
and limitations of each UBS, through adaptations to the given protocol. METODOLOGY:
Update article using SciELO database, Google Scholar, PubMed and complemented with the
“COVID-19 Clinical management protocol in Primary Care made available by the Ministry of
Health. DISCUSSION: The pandemic caused by SARS-CoV-2 dissemination has demanded
the restructuring of the APS and UBS. It was necessary to understand the demand of
suspected and confirmed COVID-19 cases while also ensuring treatment to chronic patients
and pregnant women as priority groups within the APS. In order to optimize the patient
flow and to guide the professionals, the MS provided protocols to screening patients. Thus,
medical assistance for people with signs of Flu-like Syndrome or Severe Acute Respiratory
Syndrome was made in a specific room. CONCLUSION: Despite the health service collapse
by the COVID-19 pandemic, planning and logistics are the best strategies to overcome the

difficulties and systematize the treatment to these cases.
KEYWORDS: COVID-19, Primary Health Care, Family Health Strategy, Family Practice.

11 INTRODUGAO

A pandemia da COVID-19 pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) tem se mostrado
como um dos maiores desafios sanitarios em escala global deste século. (WERNECK;
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CARVALHO, 2020) A infeccéo pelo SARS-CoV-2 tem letalidade estimada em cerca de 14
vezes a da Influenza, além de alta transmissibilidade, em que cada individuo contaminado
pode infectar de duas a trés pessoas, em média, causando uma expansao da pandemia
em progressao exponencial. (BRASIL, 2020; VERITY et al., 2020) Medidas de isolamento
dos casos e de diminuicdo das rela¢des interpessoais, bem como distanciamento social
da populagdo em geral, mostraram-se de extrema importancia, sendo esta a principal
estratégia preconizada para controlar a expanséo da COVID-19 e permitir que o sistema
de salde se adaptasse ao rapido aumento da procura hospitalar. (GREENSTONE; NIGAM,
2020)

As manifestacbes da COVID-19 séo classificadas como as de uma Sindrome
Gripal (SG), aproximadamente 80% dos pacientes se recuperam sem complicagdes e
sdo classificados como casos leves ou moderados (sem pneumonia ou pneumonia viral
leve). Os 20% restantes podem apresentar dificuldades respiratérias e hipoxia devido a
pneumonia viral extensa e necessitam de internagéo para realizagéo de suporte ventilatorio.
Um quarto desses pacientes evoluem para sindrome respiratéria aguda grave (SRAG),
coagulacéo intravascular disseminada, choque ou disfungcdo multipla de 6rgdos, sendo
necessario o suporte de terapia intensiva. A letalidade nesses casos ultrapassa os 40%.
(WU; MCGOOGAN, 2020; OMS, 2020)

O Brasil tem como principal pilar nesse enfrentamento o Sistema Unico de Satde
(SUS), que garante, por meio dos seus principios, a organizagdo da populagéo em regioes,
cada qual com sua equipe de profissionais especializada no tratamento, prevencéo e
protecdo da satde. (DUNLOP et al., 2020) Nesse contexto, a Atengcdo Primaria a Saude
(APS) € a porta de entrada preferencial do SUS, seja para as questdes de evolugédo aguda,
seja para as de acompanhamento longitudinal no tempo. (SAO PAULO, 2020; SARTI et al.,
2020; DUNLORP et al., 2020)

Cabe a APS néo s6 o conhecimento do territério em que a unidade de salde esta
inserida, mas também o acesso facilitado do individuo ao servi¢o, o vinculo entre o usuario
e a equipe multidisciplinar de salde e a assisténcia de forma integral, especialmente no
que tange ao acompanhamento de casos suspeitos para o coronavirus e casos leves da
doenca. Desse modo, a APS é potente na diminuicdo das iniquidades em salde e deve,
portanto, ser consolidada e estruturada como uma das principais respostas do setor de
saude a pandemia (SARTI et al., 2020; HONE et al., 2017), visto que ao ser considerada
ordenadora da atencdo, os demais niveis de assisténcia ndo ficardo superlotados e
conseguirdo lidar com as demandas de casos graves. (FARIAS et al., 2020)

Para padronizar e regulamentar o papel da APS dentro do contexto das Unidades
Béasicas de Saude (UBS), o Ministério da Saude (MS) disponibilizou o “Protocolo de
Manejo Clinico do COVID-19 na Atencao Primaria” (BRASIL, 2020; FARIAS et al., 2020)
como forma de triagem e ordenamento do cuidado, através da metodologia “fast-track”,
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derivada do protocolo Manchester. Tal metodologia possibilita fluxo rapido, objetivo e
espacialmente diferenciado dos pacientes na cascata de atendimento da UBS, desde a
porta até o atendimento médico, evitando a circulagdo desnecessaria deste paciente em
outros ambientes do servigo. No entanto, algumas unidades podem encontrar dificuldades
devido a escassez de recursos humanos e falta de espaco fisico para realizar a separagéo
de sintoméaticos respiratérios, logo fica evidente a necessidade de adaptag¢éo de cada UBS
ao método de acordo com suas limitagdes. (BRASIL, 2020; FARIAS et al., 2020)

Outras estratégias tém sido experimentadas por secretarias de salde e pelas proprias
equipes de Equipes de Saude da Familia (ESF), como o cancelamento de consultas eletivas
nao essenciais, agendamento por horario e montagem de consultérios ao ar livre (BRASIL,
2020; FARIAS et al., 2020). Alternativa também utilizada foi o atendimento remoto, que
além de diminuir o fluxo de pessoas na UBS contribui para a economia de equipamentos de
protecéo individual. Esse contato ¢ feito através dos Agentes Comunitarios de Saude (ACS)
(PASSOS et al., 2020) que fazem a vigilancia em ambiente comunitario e domiciliar (SARTI
et al., 2020), promovem medidas de prevencdo e contagio e sdo capazes de identificar
e monitorizar 0os casos suspeitos, confirmados e aqueles com sequelas apds a doenca.
(FARIAS et al., 2020)

Em vista disso, para garantir uma assisténcia integral e de alta qualidade, &
necessario um planejamento consistente com base em dados e protocolos, reorganizando
os servigos de acordo com as caracteristicas proprias do coronavirus, alocando recursos
financeiros e estratégias de acédo especificas para o enfrentamento da atual pandemia.
(HONE et al., 2017)

21 OBJETIVO

O objetivo deste estudo é discorrer sobre a atuagcdo da APS na luta contra a
COVID-19, considerando-se as particularidades e limitacbes de cada UBS, através de
adaptacdes ao protocolo disponibilizado.

31 METODOLOGIA

Trata-se de um artigo de atualizagdo sobre o papel da APS no enfrentamento
da pandemia de COVID-19, destacando-se a experiéncia e adaptacdes realizadas na
UBS Santa Cecilia, localizada no municipio de Barbacena, uma cidade pertencente a
macrorregido Centro-Sul do estado de Minas Gerais, Brasil.

No presente estudo foi utilizado o “Protocolo de Manejo Clinico do COVID-19 na
Atencédo Priméria” disponibilizado pelo Ministério da Salde, além de pesquisas realizadas
nas seguintes bases de dados eletronico: SciELO, Google Scholar e PubMed. Foram
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selecionados artigos publicados a partir de 2020 escritos em portugués, inglés e espanhol.

Utilizaram-se, na busca de artigos, as seguintes palavras-chave: “COVID-19”;
“Atencdo Primaria a Saude”; “Estratégia Saude da Familia”; “Medicina de Familia e
Comunidade”; “Saude Publica”.

41 DISCUSSAO

A pandemia provocada pela disseminacdo do novo coronavirus exigiu a
reestruturacdo da APS e das UBS para evitar o colapso do sistema de saude. (BERGALLO,
2020; CHU et al., 2020; SILVA et al., 2020; FARIAS et al., 2020) Diante da auséncia de
comprovacao cientifica de medicamentos antivirais eficazes e da dificuldade de acesso
rapido as vacinas, medidas preventivas tornaram-se pecas fundamentais para reduzir a
taxa de transmisséo do virus e para controle da pandemia no pais. (CHU et al., 2020)
Além de casos suspeitos e confirmados para COVID-19, as UBS tiveram que se organizar
para cumprir a demanda de atendimento dos outros pacientes. (BERGALLO, 2020) Nesse
contexto, fizeram-se necessarias adaptagbes no espaco fisico, na agenda de consultas e
na gestao de recursos humanos e financeiros, a fim de garantir a continuidade da qualidade
e da seguranca do atendimento na APS. (SARTI et al., 2020)

Intervencbes nao farmacolégicas (INF), individuais e coletivas, foram adotadas a
fim de reduzir a circulagédo e a aglomeracéo de pessoas em ambientes assistenciais e ndo
assistenciais para diminuir as chances de contato entre infectados e sadios. (SILVA et al.,
2020)

Na UBS Santa Cecilia, as adaptagbes do espaco fisico incluiram o uso de faixas
isolantes e cartazes para marcacdo de distanciamento social e direcionamento do fluxo
de pessoas. Os pacientes com quadro suspeito sdo encaminhados a uma sala especifica
com isolamento respiratério, portas fechadas e janelas abertas, onde sdo atendidos ou
aguardam transferéncia para servigos de maior complexidade. Toda a unidade € higienizada,
diariamente ou sempre que necessario, conforme os protocolos de biosseguran¢a em
areas de contagio. (CDC, 2020; ANVISA, 2021) Atualmente, sabe-se que a transmisséo
por superficies contaminadas é considerada de baixo risco e ainda pode ser minimizada
aumentando a ventilagdo do ambiente ao deixar as janelas abertas, diminuindo o tempo de
exposi¢do durante as triagens e utilizando Equipamentos de Protecéo Individual (EPI) de
forma adequada. (CDC, 2020; ALEGRETTI, L. 2021)

Durante a pandemia, a reorganizacéo da agenda foi essencial para reduzir o fluxo
de pessoas dentro da unidade, sendo preciso redimensionar o atendimento de demanda
esponténea e eletiva. No local, os casos que correspondem a demanda espontanea passam
pela triagem e sdo remanejados, se nao prioritarios; caso contrario, séo atendidos logo em
seguida. As consultas eletivas passaram a ser marcadas de hora em hora e 0s pacientes
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foram orientados, por meio de ligacoes telefénicas, para chegarem exatamente no horario
agendado. Além disso, a presenca de acompanhantes foi autorizada apenas nos casos
de extrema necessidade ou previstos por lei. (ANVISA, 2021) Outra estratégia utilizada
foi a flexibilizacdo do fornecimento de medicamentos através da renovagédo de receitas
com validades maiores, para que o paciente ndo precisasse se deslocar mensalmente a
unidade. (ALEGRETT], L. 2021)

Ainda com relagdo aos atendimentos, os pacientes crénicos, uma vez que possuem,
comprovadamente, maiores riscos no contexto da COVID-19, demandaram uma adequagéo
no servigco de saude de maneira sistematizada para que seus atendimentos regulares nao
fossem comprometidos. (BRASIL, 2021) As gestantes de risco habitual também compdem
esse nicho de atendimento prioritario, logo foram necessarias adaptacdes para manter as
consultas de pré-natal com seguranca, por meio de agendamentos espagados e orientagbes
via telemedicina devidamente registradas nos prontuarios para posterior monitoramento.
(RIO GRANDE DO SUL, 2020)

E importante pontuar o reconhecimento, cadastro, estratificacdo e monitoramento
dos pacientes que demandam atendimento prioritario, além de entender todo o contexto
familiar e social, sem negligenciar o acompanhamento longitudinal e integral, que séao
bases da medicina de familia e comunidade. (BRASIL, 2021)

Outra adequacdo na APS diz respeito a gestdo dos recursos financeiros,
especialmente para aquisicdo de EPIs e testes diagnésticos. (BRASILIA, 2021) No
inicio da pandemia, o Brasil enfrentou diversos problemas referentes a compra desses
aparatos, que sofreram altos reajustes e tiveram o tempo para entrega ampliado. As UBSs
de Barbacena foram atingidas por esse contexto nacional, pois ndo possuiam mascaras
e capotes e eles ndo eram encontrados no mercado com facilidade. Hoje, a prefeitura
consegue disponibilizar quantidade satisfatéria de EPI.

A fim de que néo haja escassez de profissionais na UBS é preciso atentar a gestao
dos recursos humanos, avaliando possiveis absenteismos de profissionais. Sempre que
possivel e necessario, de acordo com a situacéo epidemioldgica local, deve-se avaliar o
remanejamento de afastamentos, licengas e férias para que nao haja prejuizos na assisténcia
a saude. (BRASILIA, 2021) Em Barbacena, as férias dos profissionais foram suspensas
nos momentos de agravamento da pandemia e funcionarios que pertencem ao grupo de
risco trabalharam em home office. Além disso, toda a equipe passou por um treinamento
para manejo clinico dos pacientes suspeitos para COVID-19, abrangendo a forma correta
de paramentacdo e desparamentacdo, o modo como deve funcionar o acolhimento, o
atendimento e as notificagdes dos casos, bem como o “fast track” disponibilizado pelo
governo e adaptado pela UBS para reorganizagéo dos servigcos de saude.

O primeiro passo para protecéo dos profissionais e dos usuarios dos servigcos de
salde é seguir as orientagbes dos 6rgdos competentes: manter o distanciamento social
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seguro, utilizar corretamente a mascara e outros EPIs, realizar a lavagem das méos
com frequéncia, bem como fazer o automonitoramento dos funcionarios para que, caso

aparecam sintomas, eles facam auto isolamento até que possam efetuar a testagem.

Na recepgédo da UBS, os pacientes e acompanhantes sdo questionados sobre a
presenca de sinais de infecgdo respiratoria e encaminhados para a sala destinada aos
atendimentos de casos considerados suspeitos. (BRASIL, 2020; ANVISA, 2021; BRASILIA,
2021) SG se refere aquele individuo que apresenta quadro respiratorio agudo, caracterizado
por pelo menos dois dos seguintes sintomas: febre (mesmo que referida), calafrio, dor
de garganta, dor de cabeca, tosse, coriza, distarbios olfativos ou gustativos. Em criancas
também se pode considerar obstrucdo nasal e, em idosos, sincope, confusdo mental,
sonoléncia excessiva, irritabilidade e inapeténcia. Ja a SRAG séo aquelas pessoas com
SG com dispneia/desconforto respiratério ou aumento da frequéncia respiratoria segundo
a idade, ou presséo ou dor persistente no torax, ou saturagdo de oxigénio menor que 95%
em ar ambiente ou cianose dos |abios ou rosto ou ainda que apresente piora nas condicbes
clinicas de doenca de base ou hipotensao. (BRASIL, 2020; BRASIL, 2021)

Apos esse acolhimento na UBS, o paciente é atendido diretamente pelo médico,
evitando ao maximo o contato com outros profissionais e é categorizado de acordo com
seus sintomas, como caso leve, moderado ou grave. (BRASIL, 2020)

Os casos leves sdo aqueles individuos com SG com sintomas leves e sem
comorbidades, que serdo acompanhados apenas pela atengéo primaria. Sdo orientados
ao repouso, hidratacado, alimentacao saudavel, além do isolamento domiciliar por 10 dias a
partir do inicio dos sintomas. Para tanto, é fornecido um atestado médico para o paciente e
todos os seus contatos domiciliares.

Os pacientes contaminados que possuem mais de 60 anos sdo monitorados através
de ligagOes telefOnicas diarias e os demais a cada 48 horas, por ACS até o fim do isolamento.
Esse monitoramento configura um grande desafio a equipe da APS e requer adaptacoes,
uma vez que o numero de profissionais disponiveis nas unidades ndo acompanha a alta
demanda com o agravamento da pandemia. (SAVASSI, et al, 2020)

Os casos moderados a graves sdo aqueles com SG com sinais e sintomas de
gravidade (dispneia, cianose, taquipneia, hipotenséo, letargia, persisténcia ou aumento da
febre) ou que apresentam alguma condigéo clinica de risco como doencgas cardiovasculares
e respiratorias descompensadas, doengas renais cronicas em estagio avangado,
transplantados, imunossupresséo, obesidade, gestacado, entre outras. Esses pacientes séo
estabilizados nas unidades, quando possivel, e encaminhados aos centros de referéncia
para uma segunda avaliagéo e/ou internagéo. (BRASIL, 2020)

Outro ponto importante a ser abordado no dmbito da atengéo primaria € a testagem.
Com o decorrer da pandemia muitas mudancgas ja ocorreram para selecdo do grupo a ser
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testado e qual tipo de teste utilizado. Atualmente, nas UBS de Barbacena, o teste mais
utilizado é o RT-PCR que possui alta sensibilidade, principalmente nos sintomaticos, porém
devido a grande quantidade de solicitagdes, ha demora nos resultados. E valido ressaltar
que os casos testados em farméacias e laboratérios particulares sdo obrigatoriamente
notificados e a vigilancia epidemioldgica comunica aos ACS, que fardo o monitoramento
da mesma forma.

A notificacdo de casos de SG é mandatoéria, sendo que aqueles que apresentaram
teste positivo para COVID-19 devem ser renotificados como casos confirmados. Outras
informacdes do prontuario devem ser registradas durante a notificagédo, possibilitando a
longitudinalidade do cuidado, futura investigacdo epidemiologica e desenvolvimento de
politicas e estratégias de saude. (BRASIL, 2020)

5] CONCLUSAO

A pandemia do novo coronavirus instalou uma emergéncia de saude publica em
todo o mundo e tem sido responsavel por incontaveis prejuizos humanos, econémicos e
de desenvolvimento para a maioria dos paises. Apesar do relatado colapso do sistema de
salde, planejamento e logistica sdo as melhores estratégias para contornar as dificuldades
e sistematizar o atendimento a esses casos, de modo a tentar minimizar os danos e perdas

humanas.

Diante do exposto, fica claro que desde o inicio da crise sanitaria a APS assumiu
o protagonismo como ordenadora do cuidado frente a pandemia, reforcando o conceito
de que o enfrentamento de seus desfechos depende do fortalecimento do SUS em todos
os seus componentes. Com seus principios de universalidade, integralidade, equidade
e a capilaridade de seus servigos pelo territério nacional, aliado as diretrizes da ESF, o
SUS tem potencialidade para lidar com a pandemia e controlar os desfechos negativos e

prejuizos causados pelo virus.
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RESUMO: INTRODUCAO: A pandemia
provocada pelo novo coronavirus (SARS-
CoV-2) resultou em medidas de isolamento

social por parte do governo e das autoridades
sanitarias. Tais estratégias séo eficazes para
reduzir a transmissibilidade do virus, contudo,
tém repercussdo no agravamento de abusos
domésticos e danos psicolégicos. OBJETIVO:
Avaliar o aumento de casos de violéncia contra
mulher e o numero de suicidio durante a pandemia
de COVID-19, bem como os reflexos na sociedade
e propostas adequadas para reduzir esses niveis
preocupantes. METODOLOGIA: Trata-se de uma
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revisdo sistematica de abordagem qualitativa, a qual considerou 12 estudos como relevantes
no Brasil, realizada no més de abril de 2021, nas bases de dados Virtual Health Library (BVS)
e U. S. National Library of Medline (PUBMED). DISCUSSAO: O aumento da violéncia contra
a mulher durante o isolamento social deve-se ao contato proximo com o abusador, além do
aumento do consumo de alcool e drogas ilicitas observado nesse periodo. Paradoxalmente,
devido a insegurangca das mulheres, as denuncias de situagdes de violéncia diminuiram
nesse periodo. Além disso, o isolamento, o estresse econdmico e o medo de adoecer sdo
fatores que podem desencadear ou agravar sintomas de ansiedade, depresséo e abuso de
substancias quimicas, levando a um aumento de casos de suicidio. O Instituto Médico Legal
(IML) fornece bases técnicas em medicina legal para o julgamento de causas criminais,
incluindo atendimentos as mulheres vitimas de violéncia e necropsias de individuos que
cometeram suicidio. CONCLUSAOQ: Embora o isolamento social seja uma medida eficaz
de controle da infecgcdo pelo SARS-CoV-2, o aumento da violéncia contra a mulher e do
suicidio s&o interligados. O sistema de saude deve realizar intervengbes inovadoras em
telessaude com equipe multidisciplinar para atendimento de mulheres vitimas de violéncia
e os profissionais de salude mental e suas unidades de cuidado devem garantir avaliacdo e
abordagem cuidadosa dos pacientes nesse momento.

PALAVRAS-CHAVE: Pandemia, distanciamento social, violéncia, feminicidio, suicidio.

IMPACTS OF CORONAVIRUS PANDEMIC: HOW THE SOCIAL ISOLATION
CONTRIBUTED FOR THE INCREASE OF VIOLENCE AGAINST WOMEN AND
THE NUMBER OF SUICIDE IN BRAZIL
ABSTRACT: INTRODUCTION: The pandemic caused by the new COVID-19 (SARS-CoV-2)
resulted in measures of social isolation from the government and health authorities. These
measures are effective in reducing the transmissibility of the virus; however, they have
repercussions in the aggravation of domestic abuse and psychological damage. OBJECTIVE:
Assess the increase in cases of violence against women and the number of suicides during the
COVID-19 pandemic, as well as the impact in society and analyse the best suited proposals
to reduce these worrisome levels. METHODOLOGY: It was used a systematic review of
a qualitative approach, which considered 12 relevant studies in Brazil, carried throughout)
April 2021, on two databases, Biblioteca Virtual em Saude (BVS) and U. S. National Library
of Medline (PUBMED). DISCUSSION: The increase in violence against women during
social isolation is because of the close contact with the abuser, in addition to the increased
consumption of alcohol and illicit drugs observed during this period. Paradoxically, due to
women’s lack of safety, reports of violence situations have decreased during this period. In
addition, isolation, economic stress and fear of getting sick are factors that can trigger an
increase in suicide cases. The Instituto Médico Legal (IML) provides technical basis in forensic
medicine for evaluate of criminal causes, including assistance to women victims of violence
and autopsies of individuals who have committed suicide. CONCLUSION: Although social
isolation is an effective measure to control SARS-CoV-2 infection, the increase in violence
against women and suicide are connected. The health system must carry out innovative
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interventions in telehealth, with a multidisciplinary team to assist those women(s) who are
victims of violence, mental health professionals and their care units (UBS) must ensure that
patients are evaluated and a approached then.

KEYWORDS: pandemic, social distance, violence, feminicide, suicide.

11 INTRODUGAO

O Instituto Médico Legal (IML) foi criado com o intuito de fornecer bases técnicas em
Medicina Legal para o julgamento de causas criminais. A mais conhecida das fun¢des do
IML é a necropsia - exame do individuo apés a morte - sendo realizados em individuos que
cometeram suicidio ou vitimas de homicidio. No entanto, associar o IML exclusivamente as
necropsias é errado, pois este tipo de exame constitui-se em apenas 30% do movimento do
instituto. A maior parte do atendimento (70%) € dada a individuos vivos, pessoas que foram
vitimas de acidentes de transito, agressées, entre outros (BRASIL, 2018).

Além disso, o IML possui um atendimento totalmente direcionado as mulheres
vitimas de violéncia doméstica, com acompanhamento psicol6gico, potencializando e
otimizando os procedimentos para a resolucdo da situacdo com a agilidade que ela requer.
Quando uma mulher é vitima de abuso sexual, a mesma é encaminhada ao IML com a
expedicdo da requisicéo de pericia pela autoridade policial, onde peritos avaliam a vitima,
a examinam e elaboram o laudo pericial. Portanto, € papel do Estado oferecer protecéo e
suporte necessario para que as vitimas de violéncia se sintam amparadas nesse momento
(BRASIL, 2019).

A atual conjuntura nacional referente a pandemia pelo novo coronavirus, infecgdo
respiratéria aguda causada pelo SARS-CoV-2, é potencialmente grave, de elevada
transmissibilidade e de distribuicdo global (BRASIL, 2021). Devido a gravidade, medidas
de isolamento social se fizeram necessérias, assim como medidas de incentivo para
permanecer em casa foram instituidas. Contudo, mesmo que as propostas sejam eficazes
para reduzir a transmissibilidade do virus, o ambiente e o momento podem facilitar
comportamentos perpetrados por uma pessoa em um relacionamento intimo para exercer
poder e infligir dano fisico, psicol6gico ou sexual a outra (VIERO, et al, 2020). Diante desse
cenario, observa-se um aumento de casos de violéncia doméstica contra a mulher, como
também maiores indices de suicidio, devido a saude mental debilitada pela pandemia.

Aqueda no acesso de mulheres que buscam atendimento médico e seguranga contra
abusos a centros antivioléncia observada durante a pandemia de COVID-19 pode estar
ligada ndo apenas as restricdes de mobilidade, mas também ao medo de contrair o virus,
ja que alguns centros podem estar localizados dentro de um hospital. Mulheres vitimas de
violéncia por parceiro intimo (VPI) frequentemente procuram assisténcia médica, mas os
ferimentos gerados pela violéncia podem ser mal interpretados como traumas de rotina em
um pronto-socorro lotado, especialmente se os médicos estiverem sobrecarregados com
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as demandas do coronavirus (VIERO et al, 2020).

Ja o suicidio, € um fendmeno multifatorial complexo. Em uma situagédo de pandemia,
0 numero de casos de suicidio tende a aumentar, o que pode estar relacionado a diversos
fatores, como medo, isolamento, soliddo, dificuldades em obter tratamento para sadde
mental, doencgas e problemas de salde, suicidios de familiares ou de conhecidos. Nesse
momento, o estresse financeiro e outras causas de suicidio, como o aumento do uso de
alcool, de outras drogas e a violéncia doméstica, também estdo em alta (GUNNELL et al,
2020).

Embora a quarentena seja uma medida eficaz de controle de infec¢ao, pode resultar
em consequéncias significativas para a saude, sociais, econémicas e psicologicas. Violéncia
contra a mulher, suicidio e COVID-19 sdo pandemias inter-relacionadas e o sistema de
saude deve aprender com o cenario tragico real para identificar solugdes criativas para
fornecer atendimento clinico e servigos forenses para vitimas de violéncia e ser capaz de
enfrentar outras futuras calamidades, nas quais os hospitais podem se tornar inacessiveis
(LIRA et al, 2020).

21 OBJETIVO

Analisar 0 aumento de casos de violéncia contra mulher e 0 niumero de suicidio
durante a pandemia de COVID-19, bem como os reflexos na sociedade e propostas
adequadas para reduzir esses niveis preocupantes.

31 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica de abordagem qualitativa, norteada pelo
objetivo do trabalho, que busca conhecimentos acerca do aumento da violéncia contra a
mulher e do suicidio durante a pandemia de COVID-19.

Ap6s a definicdo do objetivo, foram definidos os critérios de busca da pesquisa.
Estas foram realizadas no més de abril de 2021, nas bases de dados Virtual Health
Library (BVS), U. S. National Library of Medline (PUBMED) e Scientific Electronic Library
Online (SciELO). Para isso, foram utilizados os Descritores em Ciéncia e Saude (DeCS)
“pandemia”, “distanciamento social” “violéncia contra mulher” e “’suicidio”, os quais foram
combinados pelo uso do operador booleano “AND”.

Os critérios de inclusdo utilizados foram artigos publicados nos anos de 2020 e
2021, nos idiomas portugués e inglés, além de estudos do tipo teérico-reflexivo, revisdo
sistematica e nota técnica. Foram incluidos apenas os artigos disponibilizados na integra.
J& os critérios de exclusdo se basearam por artigos repetidos ou cuja temética ndo

contemplava o objetivo do presente estudo.
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A partir da utilizagédo dos critérios estabelecidos, as buscas nas bases de dados se
deram colocando apenas os DeCS no BVS e no PUBMED. Depois de avaliar a adequacgéo

a tematica proposta, 12 estudos foram incluidos neste trabalho.

41 DISCUSSAO

A pandemia provocada pelo novo coronavirus, o SARS-Cov-2 tem provocado
mudancas no modo de viver das familias e comunidades em um tragico cotidiano que
acentua iniquidades sociais, deixa transparecer as desigualdades entre os géneros e
exacerba a inferioridade feminina, com claras evidéncias de que os impactos dessa crise
séo diferentes para homens e mulheres e que elas estdo sendo mais atingidas em seus
direitos (VIERO et al, 2020). A medida que as pessoas ficam em casa, as familias passam
mais tempo em contato préximo, inclusive em condi¢cbes restritas. Simultaneamente, a
interrupgéo dos meios de subsisténcia e a capacidade de ganhar a vida reduzem o acesso
as necessidades e aos servigos bésicos, causando estresse adicional (ROESCH et al,
2020).

Por esse motivo, o isolamento social pela COVID-19 aumentou a violéncia doméstica
contra as mulheres, relacionada a maior vulnerabilidade delas a manipulagéo psicolégica
e ao controle das finangas, agravadas pelo maior consumo de éalcool ou de drogas ilicitas
pelo agressor (FERREIRA et al, 2020). Além disso, a continua epidemia de COVID-19 esta
induzindo nos individuos o0 medo de adoecer ou de morrer e, portanto, uma compreenséo
oportuna do estado de salude mental é urgentemente necessaria para a sociedade a fim de
reduzir os casos de suicidio (WANG et al, 2020).

No Brasil, dados do Hotline 180 do Ministério da Mulher, Familia e Direitos Humanos
relataram um aumento de 17% no numero de ligacdes denunciando violéncia contra a
mulher no més de marco de 2020, quando as medidas restritivas foram emitidas no pais
(ROESCH et a, 2020). A diminuicao de denuncias de violéncia sexual possivelmente se d4
pelo menor acesso aos servigos de apoio (inclusive por receio de contrair a COVID-19) e
pelo contato constante com o agressor (FERREIRA, 2020).

Os fatores sociodemograficos que contribuem para um alto risco de feminicidio
devem-se a falta de emprego, a baixa escolaridade, a disponibilidade de armas de fogo e ao
uso de drogas ilicitas. Cerca de 70% das mulheres vitimas de feminicidio foram abusadas
fisicamente antes das morrerem pelo mesmo agressor homicida. Uma prisdo anterior por
violéncia doméstica, assim como a ampliagéo de oportunidades de emprego e a prevencao
ao abuso de substéncias, além da restricdo de acesso as armas de fogo, podem prevenir e
diminuir o risco de feminicidios (MAZZA et al, 2020).

Ainda, dados revelam maior impacto psicolégico pelas mulheres, resultante
da quarentena, em relagcdo aos homens. Um dos principais fatores que contribuem é o
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crescimento da violéncia doméstica, o que pode acarretar em ideagbes suicidas durante
a pandemia e o distanciamento social. Além de que, mulheres, em sua maioria, sdo0 mais
preocupadas com a saude e mais atentas a seus sinais e sintomas, sendo a intensificagdo
das rotinas diérias, incluindo cuidados com criangas e idosos, limpeza da casa e preparo
das refeicbes, atividades que na maior parte das vezes recaem sobre elas. (MARQUES,
2020).

Um estudo mostrou que, de 45.161 brasileiros, durante a pandemia, 40,4% se
sentiram frequentemente tristes ou deprimidos e 52,6% ansiosos ou nervosos. Tristeza,
nervosismo frequentes e altera¢cdes do sono estavam mais presentes entre adultos jovens,
mulheres e pessoas com antecedente de depressdo (BARROS et al, 2020).

Por fim, no caso de suspeita de violéncia contra a mulher, segundo a lei n® 10.778,
a notificagdo é compulséria dessas mulheres que forem atendidas em servigos de saude
publicos ou privados, a fim de que possam ser encaminhadas para a realizagdo do exame
de corpo de delito. Devido a importancia de se combater a violéncia contra a mulher e
reduzir os indices, tanto de feminicidio quanto de suicidio, medidas devem ser tomadas,
em varias esferas, para amenizar essa situagéao.

5] CONCLUSAO

ApOs a analise da literatura, confirma-se a necessidade de se ter maior aten¢édo para
os temas abordados neste capitulo, tanto por parte da equipe médica quanto por parte da
populagéo, sobretudo no cenério atual em que vemos diversos fatores desencadeantes
para o aumento dos casos de suicidio e de violéncia contra a mulher. Embora o isolamento
social seja uma medida eficaz de controle da infec¢do pelo SARS-CoV-2, o aumento da
violéncia contra a mulher e do suicidio sdo pandemias interligadas e, sendo assim, &
necessario agir de forma imediata nesse contexto a fim de reduzir o nimero de casos,

além de impedir subnotificacées.

O sistema de saude, por sua vez, deve responder com intervengdes inovadoras de
telessalde realizadas por equipe multidisciplinar, incluindo uma avaliagéo preliminar e um
planejamento de todas as intervencgdes, incluindo assisténcia clinica, forense, psicoldgica,
social e juridica. No que diz respeito a coleta de provas periciais de violéncia sexual, parece
razoavel organizar e prestar tal servico fora do contexto de um centro de salde (se a
vitima n&o necessitar de atendimento clinico urgente), para melhorar a acessibilidade das
mulheres (VIERO et al, 2020).

Uma medida interessante seria a instauragcdo de inquérito para presenca de
VPI integrado as consultas remotas de atenc&o priméria, com treinamento especifico
para o médico reconhecer sinais de violéncia. Outras propostas estdo relacionadas
ao desenvolvimento de aplicativos para permitir que as mulheres pecam ajuda sem
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a necessidade de fazer ligagbes, a expansdo do acesso facil e gratuito, bem como a

implementacao de servigcos baseados na web para vitimas de violéncia (VIERO et al, 2020).

Em relagao ao suicidio, os servigos de saide mental devem desenvolver estratégias
de avaliacdo e de cuidado para aqueles que possam apresentar um maior risco de ideacéo
suicida. Os profissionais de saude mental devem garantir a avaliagdo e a abordagem
cuidadosa para 0s pacientes que apresentam um comportamento suicida, o que pode
incluir o uso de diretrizes para 0 manejo e de atendimento a distancia. Cabe aos governos
garantir o que for necessario para que isso aconteca.

O cenéario da pandemia de COVID-19 favorece o agravamento de problemas
estruturais como a violéncia doméstica e o suicidio, levando ao aumento de episodios de
mortes suspeitas, principalmente dentre as mulheres. Pela ética da medicina legal, faz-se
necessario pér em pratica novas medidas como as que foram citadas nesse artigo e atentar
ao aumento dessas mortes.
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Esta pesquisa ndo recebeu nenhum financiamento especifico de agéncias de

fomento publicas, privadas ou sem fins lucrativos.

RESUMO: Introducao: O coronavirus 2019 é uma doenca emergente, que obteve um
rapido crescimento global de casos e mortes, desde sua primeira identificacdo na cidade de
Wuhan na China em dezembro de 2019. Diante do cenario atual, ha uma grande discusséao
sobre a vacinagdo contra a COVID-19 em gestantes e lactantes. Objetivo: Atualizar sobre
a vacinagao contra a COVID-19 em gestantes e lactantes. Metodologia: Estudo de reviséo
narrativa, de carater descritivo exploratério estruturado a partir de artigos cientificos retirados
na plataforma do Google Scholar. Discussao: Historicamente, as gravidas foram excluidas
da maior parte dos ensaios clinicos envolvendo vacinas. Enquanto se discute a inclusédo
ou nao de gestantes nos estudos das vacinas contra a COVID-19, ha evidéncias cada vez
maiores de se tratar de uma populacédo de risco. Em relagdo as lactantes, estudos recentes
revelaram que os anticorpos podem ser transmitidos via leite materno, porém ainda nao
comprovam se ha de fato protegdo materno-fetal. Dentre as vacinas disponiveis no Brasil,
a Coronavac que contém virus inativados, possui técnica considerada segura durante o
ciclo gravidico-puerperal. Contudo, pela falta de evidéncias, ainda ndo se preconizou 0 uso
rotineiro dessas vacinas para gestantes e lactantes. Segundo referéncias em saude, a vacina
deve ser disponibilizada para esse grupo, sendo uma decisdo da mulher receber ou ndo a
imunizacgéo a partir das informagdes acerca dos beneficios e riscos envolvidos. Conclusao:
Quanto mais estudos sobre a vacinagéo contra a COVID-19 em gestantes e lactantes forem
desenvolvidos e amplamente divulgados, mais rapido se chegara a um consenso. Enquanto
iss0, as mudancas de orientagbes sobre a indicagdo ou nao de vacinas contra a COVID-19
nesse grupo pode afetar, de forma negativa, sua adesdo as campanhas de vacinagao contra
o coronavirus 2019.

PALAVRAS-CHAVE: Infec¢cbes por Coronavirus; Gravidez; Aleitamento Materno; Vacinagéo.

VACCINATION AGAINST COVID-19 IN PREGNANT AND LACTATING WOMEN:
AN UPDATE STUDY
ABSTRACT: Introduction: Coronavirus 2019 is an emerging disease, which has experienced
rapid global growth in cases and deaths, since its first identification in the city of Wuhan in China
in December 2019. Given the current scenario, there is a great discussion about vaccination
against COVID-19 in pregnant and lactating women. Obijective: Update on vaccination
against COVID-19 in pregnant and lactating women. Methodology: Narrative review study,
with an exploratory descriptive character structured from scientific articles taken from the
Google Scholar platform. Discussion: Historically, pregnant women have been excluded
from most clinical trials involving vaccines. While discussing the inclusion or not of pregnant
women in the studies of vaccines against COVID-19, there is increasing evidence that this is
a population at risk. About lactating women, recent studies have revealed that antibodies can
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be transmitted via breast milk, but they still do not prove whether there is indeed maternal-fetal
protection. Among the vaccines available in Brazil, Coronavac, which contains inactivated
viruses, has a technique considered safe during the pregnancy-puerperal cycle. However, due
to the lack of evidence, the routine use of these vaccines for pregnant and lactating women
has not yet been recommended. According to health references, the vaccine must be made
available to this group, and it is a woman’s decision whether or not to receive immunization
based on information about the benefits and risks involved. Conclusion: The more studies
on vaccination against COVID-19 in pregnant and lactating women are developed and widely
disseminated, the faster a consensus will be reached. Meanwhile, changes in guidelines on
whether or not to recommend vaccines against COVID-19 in this group may negatively affect
their adherence to vaccination campaigns against coronavirus 2019.

KEYWORDS: Coronavirus Infections; PregnancyBreast Feeding; Vaccination.

11 INTRODUGAO

A doenca do novo Coronavirus 2019 (COVID-19) é causada pelo virus da sindrome
respiratéria aguda grave (SARS-coV-2) que se manifesta no organismo humano de diversas
formas, sendo mais comum as sindromes gripais severas que acometem principalmente
o aparelho respiratério. A doenca se manifesta de forma mais intensa nas pessoas com
outras doencas prévias e acima de 49 anos. A doenca teve seu primeiro caso registrado em
dezembro de 2019 em Wuhan, China. Sua transmissibilidade € similar a de outras doencas
respiratérias, através de goticulas de saliva de pessoas contaminadas e inaladas por
outra pessoa através de um contato proximo, a transmissao fecal-oral também é possivel.
Com rapido aumento de casos e de vitimas fatais, a COVID-19 se tornou uma pandemia
mundial, em margo de 2020. Diante desse cenario, criou-se a necessidade importante de
um planejamento especial de controle e imunizagcdo para os grupos de risco como o de
gestantes (RASMUSSEN et al., 2020).

Os estudos envolvendo a gestagao e a COVID-19 demonstram que nédo ha evidéncia
de maior susceptibilidade a infecgao entre as mulheres gravidas do que as néo gravidas. Os
sintomas mais comuns em cerca de mais de 80% das mulheres gestantes contaminadas e
hospitalizadas pelo COVID-19 foram de tosse e febre. Estudos demonstram que mulheres
contaminadas pelo COVID-19 no terceiro trimestre, relatam que os sintomas n&o diferem
das mulheres néo gravidas, como febre, tosse, mialgia, dores de garganta e indisposicéo.
Foram achados também dados laboratoriais de linfopenia, linfocitopenia e proteina C
reativa, e imagens de pneumonia como sombra irregular ou opacidade em vidro fosco a
tomografia computadorizada de térax. Apesar de poucos dados, alguns estudos também
mostram que ha uma relagéo entre a infecgdo e casos de pré-eclampsia, sofrimento fetal,
ruptura das membranas, partos prematuros e morte fetal. Sendo assim, & muito importante

prevenir a infecgao pela COVID-19 nas mulheres gravidas (MASCIO et al., 2020).
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A gestacdo & um estado imunologicamente dindmico, em que os altos niveis de
estrogénio modificam as respostas imunoldgicas e alteram a propor¢do das células T
auxiliares 1 e 2. Esse fato ocorre para que o organismo materno tolere o feto alogénico.
Esse pode ser o motivo para que ocorra a alteragao da imunidade mediada por células e a
mulher apresente uma resposta aumentada a infecgbes virais (ARORA; LAKSHMI, 2021).
Por isso, a vacinagdo é de suma importancia durante a gestagéo, para ativar o sistema
imune da gestante, e que, de forma passiva, imuniza o neonato contra doencas infecciosas
de alta morbimortalidade.

Em geral todas as vacinas, exceto vacinas vivas, podem ser administradas de forma
segura nas mulheres gestantes, porém as vacinas vivas, como as de virus atenuados,
podem ser administradas de forma seletiva quando ha um surto ou grande risco de
mortalidade ou morbidade como, por exemplo, as vacinas de poliomielite e febre amarela
(ARORA; LAKSHMI, 2021). Inicialmente, as pesquisas da vacina contra o COVID-19
excluiram as gestantes, sendo bastante controverso o debate por cientistas e médicos que,
em diversas pesquisas, defenderam a necessidade da testagem da vacinagéo, uma vez
que a relagéo entre o risco e o beneficio apontava ganho compensado dessa testagem nas
gestantes (JAFFE; LYERLY; GOLDFARB, 2020).

Entretanto, as evidéncias sobre a vacina contra o SARS-coV-2 na gestagcéo e
puerpério ainda sao inconsistentes e necessitam de mais estudos. Com isso, esse trabalho
tem como objetivo atualizar a literatura sobre a vacinagdo contra a COVID-19 em gestantes
e lactentes.

21 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo narrativa, em que foi realizado o
levantamento da literatura por meio da ferramenta computacional Harzing’s Publish or
Perish. Os artigos foram buscados com base nos seguintes descritores combinados com
os operadores booleanos AND, OR: “Covid-19 vaccine AND Pregnant OR Breastfeeding”.
ApOs a selegdo inicial de artigos, houve a inclusdo de novo material por conta dos préprios
autores. A busca de dados foi feita nos meses de abril e maio de 2021.

Os critérios de incluséo para a escolha dos artigos considerados para revisao foram
artigos cientificos, disponiveis em formato completo, no periodo dos ultimos dez anos, onze
meses e trinta dias (2011 — 2021), estudos publicados no idioma inglés e notas técnicas.
Quanto aos critérios de excluséo, foram estudos fora do formato de artigo cientifico, estudos
repetidos no formato de pré-publicacao, folhetos informativos, citagées de noticias e artigos

indisponiveis para download.

O referido trabalho dispensou a aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa/
Comissao Nacional de Etica em Pesquisa (CEP/Conep) por se tratar de analise de dados
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de dominio publico, estando de acordo com as Resolug¢des n° 466/2012; n° 510/2016, que
regulamentam as pesquisas realizadas com seres humanos.

31 DISCUSSAO

Historicamente, as gravidas foram excluidas da maior parte dos ensaios clinicos
envolvendo vacinas, devido aos possiveis riscos de resultados adversos para a mée e
o feto. Nesse sentido, deve-se pensar nos beneficios e maleficios para se receber uma
vacina em investigacdo em comparagdo com o risco de exposicédo a infec¢do adquirida
na comunidade e progresséo para a sua gravidade (BEIGI et al., 2021). Os estudos sobre
vacinacao contra o virus da COVID- 19 ainda sdo muito recentes, e por isso é necessaria
uma analise cautelosa dos efeitos das vacinas em grupos como gestantes e puérperas
(GRAY et al., 2021).

No contexto da COVID-19, de acordo com o Centro de Controle e Prevencédo de
Doencas dos Estados Unidos (CDC), as gravidas hospitalizadas por COVID-19 sdo mais
propensas a casos graves, devido as alteracges fisicas, imunolégicas e endocrinolégicas
associadas a gestacdo. Ainda conforme o CDC, em relag@o as mulheres nao gravidas, as
gestantes hospitalizadas com a nova sindrome respiratéria s&o mais propensas a necessitar
de ventilacdo mecanica, de internacdo em unidade de cuidados intensivos e a um maior
risco de trabalho de parto prematuro (KLEIN; CREISHER; BURD, 2021). Mundialmente,
as vacinas contra a Covid-19 estédo sendo distribuidas preferencialmente para grupos de
risco (pessoas que sdo mais susceptiveis a evoluirem para as formas graves da doenca).
Em prol disso, tem-se debatido muito sobre a classificacdo ou ndo de mulheres gravidas
e lactantes como grupo prioritario para receberem a vacinag¢ao contra o virus Sars-cov 2,
causador da COVID-19 (GRAY et al., 2021).

A exclusé@o de gestantes e lactantes tem ocorrido de forma sistematica nos estudos
clinicos envolvendo a vacina contra a COVID-19 (VAN SPALL, 2021). Essa falta de estudos
gera uma série de incertezas a nivel individual (pela paciente) e coletivo (pela comunidade
gestora e cientifica) (RUBIN, 2021). Com isso, ha uma reproducé@o de exclusao histérica
dessas mulheres nos ensaios clinicos, com consequente arsenal terapéutico respaldado,
quase que exclusivamente, em nivel de evidéncia “C” (VAN SPALL, 2021). Além disso, a
gravidez e a lactagdo possuem fenémenos fisiologicos distintos e é incoerente que sejam
excluidas pelos mesmos critérios, pois um componente que pode ser teratogénico nao
necessariamente causa danos ao lactente, da mesma forma que um componente nocivo a
ele pode néo apresentar efeitos teratogénicos (VAN SPALL, 2021). Por outro lado, homens
que pretendem ser pais ndo foram impedidos de receber a vacina contra a COVID-19, bem
como nao foram alertados sobre a falta de estudos a respeito dos possiveis efeitos da
vacina na espermatogénese (HARE; WOMERSLEY, 2021).
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Segundo Richard H.Beigi et al, a exclusédo das gestantes nos estudos relacionados a
vacina contra a COVID-19 promove uma dupla injustica: a impossibilidade de participarem
da vacinagdo, mesmo diante de um possivel beneficio, além de deixar a responsabilidade
da decisdo de tomar ou ndo a vacina sobre elas e seus médicos, baseada em provas
insuficientes, uma vez que a resposta imune a vacinacdo em mulheres gravidas nao
pode ser assumida a partir das mulheres ndo gravidas (BEIGI et al., 2021). Portanto, é
interessante uma reavaliacdo da seguranca da vacinagéo na gravidez, uma vez que, se
h& perspectiva dos beneficios excederem os riscos, as gestantes devem ser incluidas
nos ensaios de vacinagdo devidamente instituidos (HEATH; DOARE; KHALIL, 2020).
Diante disso, um estudo realizado no Reino Unido, por um comité conjunto de vacinagéo e
imunizacdo, avaliou a eficacia e seguranca das vacinas Pfizer-Biotech e Astrazeneca para
serem usadas neste grupo. Os resultados do estudo, em fase dois de teste, evidenciaram
a seguranca e a eficacia, tanto da Pfizer-BioNtech quanto da Astrazeneca, para serem
administradas em gestantes e em puérperas (GRAY et al., 2021).

Vale ressaltar que até dezembro de 2020, a Agéncia Reguladora de Medicamentos
e Produtos de Saude (MHRA) do Reino Unido contraindicava a vacinagéo para gestantes
e lactantes (RIMMER, 2021). Inclusive, coube as mulheres em amamentagéo a deciséo
de interromper abruptamente o aleitamento materno (com todos os seus efeitos negativos
sobre sua saude mental e o bem-estar do lactente) para poder ter o direto de vacinar-
se contra o virus Sars-cov 2 (HARE; WOMERSLEY, 2021). Essa forma de “protecédo por
exclusdo”, sem uma justificativa cientifica plausivel, implica em descrédito aos principios
éticos de beneficéncia e autonomia de gestantes e lactantes (VAN SPALL, 2021). Apo6s
a revisdo da MHRA em relacdo as recomendac¢bes da aplicagcdo da vacina nesse grupo,
diante de resultados positivos obtidos pelas vacinas Pfizer e Astrazeneca, o Reino Unido
reforcou a seguranca das vacinas e a importancia da tomada de deciséo partir da mulher,
que deve estar ciente dos riscos e beneficios da imunizacédo (RIMMER, 2021).

No entanto, essas variacdes de orientacéo, diante da incerteza cientifica, resultam
em hesitacao sobre as vacinas e sobre o seu poder preventivo: uma questdo de saude
publica (SKJEFTE et al., 2021). Inclusive, isso foi observado no Reino Unido onde,
apbés a autorizagcdo da vacinagdo contra a COVID-19 nas lactantes, ficando sob sua
responsabilidade a decis&o de receber ou ndo a vacina, resultou em desconfiancas sobre
a imunizacdo (HARE; WOMERSLEY, 2021). Dessa forma, quanto mais estudos sobre a
vacinagéo contra a COVID-19 em gestantes e lactantes forem desenvolvidos e amplamente
divulgados, maior sera a tendéncia a aceitagdo da vacina por este grupo (SKJEFTE et al.,
2021).

E importante ressaltar que a maioria dos profissionais de salde da linha de frente
séo mulheres e, como consequéncia, hd uma parcela consideravel de gestantes e lactantes

nesse grupo prioritario (RUBIN, 2021). Junto a isso, uma maior exposigdo ocupacional ao
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virus somado a uma maior disponibilidade de complicagdes graves da doenga, apresenta
a importancia de priorizar e compreender os efeitos das vacinas anti-convid nas gestantes
(RUBIN, 2021). No entanto, o cenario atual aponta para outra diregdo: as principais
empresas que desenvolveram as vacinas contra o coronavirus excluiram as mulheres
que estdo gravidas ou amamentando da fase trés de seus ensaios clinicos, dentre elas a
Astrazeneca e a Sinovac (VAN SPALL, 2021). As pesquisas de vacinagao ocorrem em trés
fases de teste: as duas primeiras fases tém como intuito reduzir a ocorréncia das formas
graves da doencga, ou seja, impedem que a pessoa infectada evolua com um progndstico
grave; ja a terceira fase de teste, visa elucidar a eficacia das vacinas na reducéo da
transmissibilidade do virus (GRAY et al., 2021).

Estudos que analisaram a vacina Pfizer, de RNA mensageiro BNT162b2 COVID-19,
evidenciaram que essa vacina é capaz de induzir uma resposta rapida e sincronizada
de anticorpos, tanto IgA quanto IgG, no sangue e no leite materno. Somado a isso, foi
observado a capacidade neutralizante em todas as amostras, com um possivel potencial
de protecao para os lactentes de maes que receberam a vacina Pfizer Biontech. Portanto,
denota-se a importancia de incluir mulheres gravidas e em amamentagéo, com prioridade,
na vacinacgéao contra o virus Sars Cov-2 causador da COVID-19, uma vez que a anélise de
estudos indica que os beneficios sdo maiores que os riscos, ainda que os estudos sejam
muito recentes (FRIEDMAN et al., 2021).

Enquanto se discute a inclusdo ou ndo de gestantes nesses estudos, ha evidéncias
cada vez maiores de que se trata de uma populagéo de risco para as complicagdes graves
da infecgéo pelo coronavirus (RUBIN, 2021). Por sua vez, ja se sabe que a melhor forma
de reduzir a morbimortalidade pela COVID-19 é vacinando aqueles que sao classificados
como grupo de risco e que, por isso, S&0 mais propensos a evoluirem com as formas
mais deletérias da doenca (GRAY et al., 2021). No que tange a elegibilidade de mulheres
em amamentagéo para receberem a vacinagdo contra a COVID-19, as vacinas também
se mostram eficazes e seguras para aquelas que possuem a necessidade de receberem
imunizacado por serem da 4rea da salde ou por possuirem alguma comorbidade, visto que
0s beneficios amamentagédo para o recém nascidos séo indiscutiveis (RIMMER, 2021).

As duas vacinas disponiveis no Brasil, a Coronavac e Astrazeneca, apresentam
indicios de seguranca na aplicacdo em gestantes. A Coronavac, que contém virus inativos,
possui técnica considerada segura durante o ciclo gravidico-puerperal, classificada como
classe B para uso durante a gestacdo em sua bula oficial, o que significa que néo ha estudos
em gestantes, porém os resultados em animais ndo mostraram danos vitais (QUINTANA,
2021). As vacinas que contém o virus em sua forma inativa e atenuada, nao sao capazes
de desencadear replicagdo viral no organismo e, por isso, ndo acarretam infec¢do materna
e nem fetal. Contudo, até meados de abril de 2021, a vacinagao rotineira de gravidas e
mulheres em amamentacdo ainda ndo esté estabelecida e isso se deve ao fato de que os
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estudos atuais ainda carecem de evidéncias cientificas contundentes (GRAY et al., 2021).

A Covishield (Oxford / Astrazeneca) € uma vacina recombinante, que utiliza
tecnologia de vetor viral nao replicante de adenovirus de chimpanzé, também é considerada
segura para gravidas. Segundo a OMS (Organizagdo Mundial de Saude), o CDC (Centro
de prevencado e controle de doencas dos Estados Unidos), o Colégio Americano de
Obstetras e Ginecologistas (ACOG) e a Comissdao de Vacinas FEBRASGO, a vacina
contra a COVID-19 deve ser disponibilizada para a gestantes. Porém, as gravidas sem
comorbidades e lactantes devem ter conhecimento acerca do nivel de atividade do virus na
comunidade, a eficacia potencial da vacina, o risco e o potencial de gravidade da doenca
materna, incluindo os efeitos da doencga no feto e no recém-nascido e a segurangca da
vacina para a gestante e para o feto. Tendo conhecimento dos riscos e beneficios, trata-se
de uma decisdo compartilhada entre as mulheres gestantes e lactantes com o seu médico
(BONNER, 2021).

Em margo de 2021, o Ministério da Saude passou a recomendar a vacinagdo em
gestantes com comorbidades preexistentes, como diabetes, hipertensédo arterial cronica,
obesidade com indice de massa corporal maior que 30, doengas cardiovasculares, asma
brénquica, imunossuprimidas, transplantadas, doenca renal cronica e/ou doenga autoimune
(BRASIL, 2021). No entanto, em maio de 2021, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) recomendou a suspensao imediata da vacina Astrazeneca, diante da detecc¢do de
caso suspeito em uma gestante que apresentou trombose e plaquetopenia, efeito adverso
considerado rarissimo, apés vacinagao com Astrazeneca (ANVISA, 2021).

41 CONCLUSAO

Quanto mais estudos sobre a vacinagéo contra a COVID-19 em gestantes e lactantes
forem desenvolvidos e amplamente divulgados, mais rapido se chegarda a um consenso.
Enquanto isso, a decisdo de gestantes ou lactantes em vacinar-se € compartilhada entre
elas e o seu médico, a partir do conhecimento dos riscos e beneficios discutidos. No
entanto, a atual alterag@o, com a contraindicagdo da vacina Astrazeneca em gestantes,
pode comprometer, de forma negativa, sua adesdo as campanhas de vacinagéo contra o
coronavirus 2019.
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RESUMO: Introducéao: A Covid-19 é uma doenca
Na oftalmologia
conjuntivite,

de acometimento sistémico.
inclui  principalmente: hiperemia
conjuntival, secrecdes aquosas e manifestaces
neuro-oftalmologicas. Objetivo: Este capitulo visa
explicitar as manifestagc6es oculares, tratamentos,
complicagdes e profilaxias da Covid-19, tanto para
0 médico oftalmologista quanto para os pacientes.
Metodologia: Foi realizada reviséo sistemética da
literatura com o intuito de sintetizar as evidéncias
ja conhecidas sobre o tema, utilizando as
principais bases de dados cientificos disponiveis.
Discussao: Aoftalmologia teve um papel essencial
para o descobrimento do novo virus. Isso porque,
no fim de 2019, Dr. Li Wenliang, um oftalmologista
chinés, foi considerada a primeira pessoa a
alertar a sociedade sobre uma possivel Sindrome
Respiratéria Aguda Grave, apds observar que
alguns dos seus pacientes evoluiram com sintomas
respiratorios. Logo apoés, a Academia Americana
de Oftalmologia emitiu uma nota recomendando
manter apenas os atendimentos oftalmolédgicos
de urgéncia e emergéncia, e coube aos médicos
a avaliagdo individual da gravidade clinica dos
pacientes. Em relacéo as afec¢des oftalmolédgicas
da Covid-19 €& importante ressaltar que estas
podem se manifestar de maneira precoce com
conjuntivites. Além disso, estudos sugerem que o
epitélio ocular pode ser uma das portas de entrada
para essa infeccdo, bem como as lagrimas de
alguns dos pacientes contaminados, uma forma
de sua transmissao. O tratamento tem como base
a sintomatologia, e podem ser utilizadas lagrimas
artificiais, compressas frias e quando necessario
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antibidticos e/ou corticodides tépicos. Outro tema preocupante na oftalmologia atual & o
aumento dos casos de ametropias com o inicio da pandemia da Covid-19. Conclusao: O
presente trabalho demonstra as mudancas e adaptagcbes ocasionadas pela pandemia no
cenario da oftalmologia e também, manifestacdes oftalmologicas causadas pelo SARS-
COV-2 mostrando também o papel essencial dos oftalmologistas, que podem ser os primeiros
a diagnosticar um paciente com Covid-19 e, assim, evitar a propagacao da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: Oftalmologia; Infecces por Coronavirus; Miopia.

OPHTHALMOLOGY IN COVID-19 TIMES

ABSTRACT: Introduction: Covid-19 is a systemic disease. In ophthalmology it mainly
includes: conjunctivitis, conjunctival hyperemia, watery secretions and neuro-ophthalmological
manifestations. Objective: This chapter aims to explain the ocular manifestations, treatments,
complications and prophylaxis of Covid-19, both for the ophthalmologist and for the patients.
Methodology: A systematic literature review was carried out in order to synthesize the evidence
already known on the subject, using the main scientific databases available. Discussion:
Ophthalmology played an essential role in the discovery of the new virus. That’s because, at
the end of 2019, Dr. Li Wenliang, a Chinese ophthalmologist, was considered the first person
to alert society to a possible Severe Acute Respiratory Syndrome, after noting that some of his
patients have evolved with respiratory symptoms. Shortly thereafter, the American Academy
of Ophthalmology issued a note recommending maintaining only urgent and emergency eye
care, and it was up to the doctors to individually assess the clinical severity of the patients. In
relation to Covid-19 ophthalmological disorders, it is important to note that they can manifest
early with conjunctivitis. In addition, studies suggest that the ocular epithelium may be one
of the ports of entry for this infection, as well as the tears of some of the infected patients,
a form of its transmission. Treatment is based on symptomatology, and artificial tears, cold
compresses and topical antibiotics and / or corticosteroids may be used when necessary.
Another issue of concern in current ophthalmology is the increase in cases of ametropias with
the beginning of the Covid-19 pandemic. Conclusion: The present work demonstrates the
changes and adaptations caused by the pandemic in the ophthalmology scenario and also,
ophthalmological manifestations caused by SARS-COV-2, also showing the essential role of
ophthalmologists, who may be the first to diagnose a patient with Covid-19 and thus prevent
the spread of the disease.

KEYWORDS: Ophthalmology; Coronavirus infections; Myopia.

DECLARACAO DE CONFLITO DE INTERESSE

Da parte dos autores declara-se que ndo ha conflito de interesse influente na analise
dos dados em questéo.

Capitulo 15 “



11 INTRODUGAO

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em fevereiro de 2020, declarou o inicio
de uma pandemia relacionada a uma doencga que surgiu em 2019 na China, causada
pelo virus da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS) - SARS-CoV2, denominada
Covid-19. Além de acometimento pulmonar, ha o acometimento ocular, que inclui
principalmente: conjuntivite, hiperemia conjuntival, secrecées aquosas e, manifestacoes
neuro-oftalmologicas. (CHEMA et al, 2020); (SIEDLECKI et al, 2020); (WANG et al, 2020).

A importancia da oftalmologia no contexto da pandemia da Covid-19, ja comeca
em sua descoberta visto que, foi o oftalmologista chinés, Dr. Li Wenliang, considerado a
primeira pessoa a tentar alertar funcionarios do governo chinés sobre uma possivel SARS,
que atualmente é conhecida como Covid-19. Ele morreu ap6s um més da exposi¢ao a
doencga aos 33 anos. O médico acreditava que tinha contraido a infeccdo de um paciente
com glaucoma, porém, néo esta claro se o paciente tinha conjuntivite e nem a forma como
ele contraiu a doenga, porque a conjuntiva ou as lagrimas do paciente infectado ndo séo téo
propensas a transmitir a doenga quanto o contato com secregdes respiratérias. (GREEN,
2020)

Em marcgo de 2020, a Academia Americana de Oftalmologia seguindo as normas
do Centro de Controle e Prevencdo de Doengas dos Estados Unidos - CDC - emitiu uma
nota em que recomendou que os atendimentos oftalmoldgicos deveriam ser apenas os de
urgéncia e emergéncia, tais como: transplante de cérnea, bidpsias da 6rbita e da artéria
temporal, enucleagéo e evisceracdo. No entanto, fica a critério dos médicos a avaliagéo
individual da gravidade clinica dos pacientes. Isso porque, a proximidade fisica necessaria
para que o oftalmologista realize alguns exames clinicos no paciente aumenta o risco
da infeccdo por Sars-Cov 2, ndo apenas pelo contato com as secre¢cbes conjuntivais ou
lacrimais, mas principalmente pelas goticulas respiratorias a que estdo expostos. Assim
sendo, os médicos dessa especialidade se submetem a um maior risco ocupacional.
(STARR et al, 2020)

Algumas hipéteses foram relacionadas conforme a disseminagéo ocular do virus:
através da inoculacdo direta da membrana ocular, disseminag¢édo pelo ducto lacrimal ou
disseminagdo sistémica para a superficie ocular por meio da glandula lacrimal. (QING,
2020)

Como médicos, os oftalmologistas tém um papel essencial, podendo ser os primeiros
a diagnosticar um paciente com o Sars-Cov 2. Isso porque, a doenga pode se manifestar
primariamente através de uma conjuntivite. Dessa forma, a suspeita médica adequada
evita a propagacgédo da doencga.
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21 OBJETIVO

Este capitulo visa explicitar as manifestagdes oculares, tratamentos, complicagbes
e profilaxia da Covid-19, tanto para médicos oftalmologistas, generalistas e, também para
0s pacientes.

31 METODOLOGIA

Foi realizada revisao sistematica da literatura com o intuito de sintetizar as evidéncias

ja conhecidas sobre o tema, utilizando as principais bases de dados cientificos disponiveis.

41 DISCUSSAO

4.1 Manifestacoes oftalmolégicas da Covid-19

Jé é conhecido que a Covid-19 é uma patologia de acometimento sistémico, incluindo
manifestagbes oculares, a exemplo: conjuntivite, hiperemia conjuntival e secregdes
aquosas, assim como achados neuro-oftalmol6gicos. Diante disso, podem ser evidenciados
que os sinais e sintomas neuro-oftalmologicos tendem a aparecer isolados ou associados a
sindromes neurolégicas, e incluem neurite éptica, anormalidades dos movimentos dos olhos,
defeitos do campo visual, cefaleia, nistagmo, dor ocular e paralisia dos nervos cranianos.
Estudos indicam que esses sinais sdo resultantes de varios mecanismos fisiopatolégicos,
como hipoxia, hipertensdo grave, processos metabolicos téxicos, derrames isquémicos e
hemorragicos, bem como processos inflamatérios para e pos-infecciosos, como a chamada
tempestade inflamatéria. (SIEDLECKI et al, 2020); (WANG et al, 2020); (PINNA et al, 2020);
(GOLD and GALETTA, 2021)

Além desses sintomas, € preciso observar a curto e a longo prazo, visto que, as
manifestacdes oftalmolégicas podem se iniciar antes das sistémicas ou surgirem apés
quatro semanas do inicio dos sintomas clinicos do paciente, mesmo este ja recuperado da
forma sistémica da doenca, conforme demonstrado em estudos. (GUO et al, 2020)

Os sinais e sintomas que contemplam apenas os olhos, mais frequentemente
ocasionados pela infeccdo do SARS-CoV2 s&o: conjuntivite, hiperemia conjuntival,
sensacgdo de corpo estranho, dor ocular, fotofobia, lacrimejamento, xeroftalmia e prurido,
todos podendo ocorrer tanto como sintomas iniciais, quanto tardios. (CHEN et al, 2020);
(WANG et al, 2020)

Ja em relagdo a retina foram reportados casos de vitrite, necrose retiniana aguda,
hemorragias retinianas periféricas, hiperpigmentagédo macular, palidez setorial da retina,
hemorragias peripapilares em forma de chama, exsudatos duros e manchas algodonosas. Os
estudos discutem a correlagéo dessas alteragbes com a doenga, ou com aimunossupressao
e os efeitos adversos causados pelo seu tratamento. No contexto da cérnea, a principal
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manifestacdo consiste na ceratoconjuntivite viral, além dela foi encontrado um caso de
conjuntivite hemorragica e pseudomembranosa 19 dias apds o inicio dos sintomas gripais
e, também um caso de episclerite, que por sua vez, precedeu em trés dias 0 aparecimento
dos sintomas sendo a Covid-19 levantado como uma possibilidade diagnéstica. (FILHO et
al, 2020); (GUPTA et al, 2020); (PEREIRA et al, 2020); (CHEEMA et al, 2020); (GUO et al,
2020)

Estudos sugerem que as uveites, vitrites e vasculites retinianas se devem ao fato
de que esses tecidos possuem receptores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, vez
que o receptor da enzima conversora de angiotensina é o principal para a ligagéo do SARS-
CoV-2 em humanos. Assim, foi bastante debatido a respeito do uso dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) em vigéncia da pandemia, visto que pacientes que
fazem uso continuo desse medicamento teoricamente apresentariam maior disponibilidade
desses receptores e possivelmente maior susceptibilidade para a infecgéo pelo virus. Até o
presente momento ndo ha evidéncias de que o uso dos farmacos aumentam a mortalidade,
e ha um consenso quanto a manutengcdo dos mesmos. (CHEN et al, 2020); (MAX et al,
2021); (QUEIROGA et al, 2020); (SCHOLZ et al, 2020)

Além disso, esses receptores foram observados no humor aquoso, que indica que
este pode ser alvo de contaminagéo por Covid-19, ou seja, o contato frequente entre as
ma&os e os olhos pode ser o fator de risco para congestdo conjuntival em pacientes com
a Covid-19. (COLLIN, 2021) Fato que foi também demonstrado em um estudo realizado
na China, no qual a analise dos resultados evidenciou que o contato mao-olho, de alta
frequéncia, se correlaciona com a congestao conjuntival. (ZHANG et al, 2020); (CHEN et
al, 2020); (IVAN and AGRAWAL, 2020); (WU et al, 2020)

Dessa forma, em uma reviséo sistematica, 252 pacientes infectados com Covid-19
foram analisados, entre os quais 32% apresentaram manifesta¢des oculares de conjuntivite.
Trés dos pacientes tinham conjuntivite e RT-PCR com esfregacgo ocular positivo, oito tinham
RT-PCR com esfregaco ocular positivo mas sem conjuntivite, e quatorze tiveram conjuntivite
durante RT-PCR com esfregaco ocular negativo. Com isso, uma vez analisados esses
dados, mesmo o olho sendo considerado uma via de entrada para o virus, é impossivel
afirmar com certeza que a conjuntivite viral e suas manifestagcbes sejam um fator de
transmissibilidade da doenga. Embora o SARS-CoV-2 raramente tenha sido detectado em
amostras oftalmolégicas, a possibilidade de infecgdo pela via ocular deve ser considerada
e examinada mais detalhadamente como potencial forma de contagio. (LIANG and PING,
2020); (ZHANG et al, 2020); (ZHOU et al, 2020)

Outro estudo que corrobora com essa ideia inferiu que manifestagées oculares
estavam presentes em um tergo de pacientes com Covid-19, por mais que possua uma
amostra pequena, essa pesquisa associou esses sinais com alteraces sistémicas e

laboratoriais mais severas, como leucocitose, neutrofilia, aumento de proteina C reativa,
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lactato desidrogenase e calcitonina, o que sugere relacdo com maior gravidade da
doencga, resultado que se repetiu posteriormente em outras pesquisas. Além disso, o swab
conjuntival foi positivo apenas em alguns desses individuos, o que indica que o coronavirus
pode também ser transmitido por meio das lagrimas e conjuntiva 6ptica, ndo sendo, porém,
uma regra. (CHEN et al, 2020); (GOLD and GALETTA, 2021); (WU et al, 2020)

Ainda, de acordo com Guo et. al, os casos recorrentes e tardios também apresentaram
formas mais graves da doenga em comparagdo com a conjuntivite aguda isolada. Isso
porque, embora a conjuntivite folicular difusa possa ser encontrada tanto na forma aguda,
dentro de uma semana desde o inicio dos sintomas. Quanto a forma retardada, apés uma
semana do inicio dos sintomas, considera-se que a resposta imune desempenha um papel
importante no desenvolvimento tardio dos sinais que sdo mais difusos. (GUO et al, 2020)

4.2 A pandemia da Covid-19 e o “boom” da miopia

Além das manifesta¢des oculares da Covid-19, uma outra preocupagéo oftalmoldgica
no contexto da pandemia é no que diz respeito ao aumento dos casos de miopia. Trata-se
de um disturbio visual em que os objetos prdéximos sao vistos com nitidez, mas os distantes
ficam embacados. Sem correcao, é a primeira causa de diminui¢éo visual no mundo e sua
incidéncia cresce rapidamente. Em 2010, isso j& era uma preocupacéo, estimava-se que
27% da populagdo mundial eram miopes e 2.8% tinham alta miopia. A projecéo é de que
esse numero mude para 52% e 10%, respectivamente, em 2050. (HOLDEN et al, 2016)

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, atualmente em 2021, 2 em cada 6
individuos sdo miopes, as previsdes futuras sdo de que no ano de 2050 serdo 5 miopes
para cada 10 pessoas. Esse aumento é considerado um problema de saude publica pois
compromete a qualidade de vida, traz prejuizos emocionais, prejudica o desenvolvimento
pessoal pela ma qualidade visual e tem associacdo com outras doencgas oculares como
glaucoma, catarata, descolamento de retina e até cegueira. (MEHTA and WEN, 2019)

Pesquisadores do mundo todo esperam que ocorra um aumento nos casos de
miopia com a pandemia da Covid-19, devido a mudanca drastica na rotina das pessoas
e o isolamento social, o que impacta a visdo das criangas pelo maior tempo em casa e na
frente das telas. Em um trabalho com 899 pais, 70% relataram que seus filhos gastaram
pelo menos quatro horas por dia na frente de dispositivos eletronicos. Um outro estudo
recente publicado na revista JAMA Ophthalmology em janeiro de 2021 realizado com mais
de 120.000 criangas na China entre 6-13 anos de idade concluiu que a prevaléncia de
miopia aumentou mais de trés vezes em 2020 comparando com os valores dos ultimos 5
anos. (WANG et al, 2021); (MEHTA and WEN, 2019)

Séo fatores de risco para a doenga: etnia asiatica, viver em centros urbanos, criancas
que passam mais tempo em ambientes internos e hereditariedade. Estudos com gémeos

e familiares relacionam o surgimento da miopia com a histéria familiar, contudo, a genética
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por si s6 ndo explica a incidéncia da miopia, mas pode determinar o quao suscetivel uma
pessoa € aos fatores ambientais, como a exposi¢céo ou néo de luz externa. (WANG et al,
2018)

A Sociedade Brasileira de Pediatria recomenda que até os dois anos de idade a
crianga ndo tenha exposicéo alguma a telas e acima de dois anos que seja limitada até uma
hora por dia e dando preferéncia a televisdo ao invés dos dispositivos de uso préximo dos
olhos como celular e tablet. E em tempos de aulas online o ideal € que se use o computador
préximo & janela onde ha boa iluminagéo externa e limitar o uso de telas até as 18:00 horas
para néo prejudicar a produc¢ao de melatonina e a qualidade do sono com a exposicéo a luz
azul. Além disso, seguir a regra do 20-20-20, do inglés, 20 minutos, 20 feet e 20 segundos,
ou seja, a cada 20 minutos olhar para um objeto a pelo menos 20 pés (aproximadamente
6 metros) de distancia por 20 segundos consecutivos a fim de se evitar olho seco, irritagdo
e cansacgo ocular preservando a visdo quanto ao uso das telas. (Sociedade Brasileira de
Pediatria, 2016)

Entretanto, relacionar o aumento da miopia ao uso de telas e a leitura de perto
€ uma associagao Obvia e simplista, visto que, na verdade, o alongamento do olho esta
muito mais relacionado a ficar dentro de ambientes internos do que a acomodacgédo para
perto propriamente dita. A exposi¢ado a luz externa tem um papel relevante na diminuigéo
da prevaléncia de miopia, pois a luminosidade natural estimula a liberacdo de dopamina,
oxido nitrico e outros neurotransmissores, que por sua vez atuam na retina impedindo
o crescimento do axial olho. Desta forma, & fundamental que se incentive atividades ao
ar livre e as praticas desportivas por pelo menos 120 minutos diarios que aumentam a
interacdo social, elevam a capacidade cognitiva da crianca.(WANG et al, 2018)

4.3 Oftalmologia pés covid

Devido ao fato da oftalmologia ser uma especialidade que entra em contato direto
com mucosas, principalmente durante a realizagdo de procedimentos especificos, e por
necessitarem de uma proximidade fisica entre médico e paciente, ndo é possivel respeitar
a orientagdo recomendada pela OMS, de que seja mantida uma distancia minima de um
metro e meio. Dessa forma, a comunidade oftalmolégica se reorganizou a fim de manter
seus atendimentos e procedimentos, para isso € necessario que os pacientes sejam triados
por profissionais experientes e que possuem expertise na avaliagdo dos sinais e sintomas
da Covid-19.

Uma avaliacao eficaz facilita que esses individuos com suspeita da doenga sejam
reconhecidos e atendidos, apesar de alguns estudos evidenciarem que a transmisséo
através de lagrimas € considerada baixa é imprescindivel a utilizagdo de equipamentos
de protecédo individual de boca, nariz e olhos dos especialistas durante a realizagdo de
consultas e exames, como também a manutencéo da distancia entre médico e paciente.
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(SEAH et al, 2020)

Na oftalmologia é recomendada a utilizagdo de lentes e tonémetros descartaveis, ou
praticas de desinfec¢cdo com produtos recomendados, que garantem a descontaminagéo
e nao sdo prejudiciais para mucosas, mantendo a qualidade da imagem. (CHODOSH et
al, 2020) Ha equipamentos que ndo entram em contato direto com os olhos, mas sim
com cilios, nariz, queixo e testa, como o botdo de resposta, a cadeira e o oclusor. Isso
reforca a necessidade de se realizar a desinfec¢céo das superficies apds o atendimento de
cada paciente. Torna-se necessario um cuidado maior por parte do médico em rela¢do ao
virus. Esses cuidados incluem: realizar a higiene das méos e o uso de luvas descartaveis
e mascara e protecdo ocular também é muito importante para oftalmologistas, a fim de
prevenir a via de entrada do virus através da conjuntiva ou trato respiratorio. (CRODA et
al, 2020)
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RESUMO: Introducdo: Em marco de 2020, a
OMS declarou estado de pandemia frente ao
aparecimento da COVID-19. No Brasil, a situagéo
se mostra instavel desde os primeiros casos da
doenca, o que resultou em mudangas drasticas na
rotina dos profissionais da saude e da populagao
como um todo. O presente artigo aborda os
impactos da pandemia nos procedimentos
cirargicos, que sofreram uma expressiva redugao,
com a suspensdo das cirurgias eletivas e
priorizag@o daquelas consideradas como urgéncia
e emergéncia. Protocolos e recomendagbes
tiveram de ser implementados, juntamente com
critérios de elegibilidade para reduzir os prejuizos
advindos desse cenario. Objetivo: Avaliar os
impactos da COVID-19 na préatica cirlrgica e
levar a uma discussdo sobre o planejamento
adequado desses procedimentos. Metodologia:
Foram selecionados artigos das bases eletrénicas
“PubMed”, “Scielo” e “Google Academy”, nos
idiomas inglés e portugués, publicados no ano de
2020 acerca do tema. Discussao: A pandemia
exigiu que hospitais adiassem os procedimentos
caracterizados como ndo essenciais, no intuito
de poupar equipamentos de protecdo individual,
proteger os profissionais, realocar recursos
potencialmente escassos e priorizar os leitos
hospitalares aos afetados pela doenca. Dessa

maneira, pacientes que demandam atendimento

Capitulo 16



http://lattes.cnpq.br/9442133105762216
http://lattes.cnpq.br/9348816566335704
http://lattes.cnpq.br/1657765594899223
http://lattes.cnpq.br/0544763876444338
http://lattes.cnpq.br/4664095591241529
http://lattes.cnpq.br/6480630370757491
http://lattes.cnpq.br/6935029048150620

cirdrgico tiveram seus tratamentos suspensos ou adiados. Organizagdes e sociedades
médicas se reuniram para estabelecer orientagdes que devem ser impostas, visando uma
maior efetividade, seguranca e retorno dos procedimentos cirdrgicos, de maneira adaptada,
considerando as determinagcdes governamentais, recursos locais e dados epidemioldgicos
loco regionais. Conclusdo: As diversas alteragbes causadas pela pandemia no ambito
cirargico nos levam a explorar maneiras de realizar tais procedimentos de forma adequada
e segura nesse novo cenario, tendo como finalidade reduzir a contaminagé@o dos pacientes,
dos profissionais da saude, a ocorréncia de complica¢des e a morbimortalidade do ato. Tudo
isso na tentativa de prevenir um possivel colapso dos centros cirdrgicos futuramente, visto
que os procedimentos adiados terdo que ser eventualmente executados.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Cirurgia, Cirurgias eletivas, Urgéncia

THE SURGERY SCENARIO FACING COVID-19 PANDEMIC

ABSTRACT: Introduction: In March 2020, WHO declared a state of pandemic in face of
the appearance of COVID-19. In Brazil, the situation has been unstable since the first cases
of the disease, which resulted in drastic changes in the routine of health professionals and
the population as a whole. This article addresses the impacts of the pandemic on surgical
procedures, which have undergone a significant reduction, with the suspension of elective
surgeries and prioritization of those considered as urgency and emergency. Protocols and
recommendations had to be implemented, along with eligibility criteria to reduce the losses
arising from this scenario. Objective: To assess the impacts of COVID-19 on surgical practice
and lead to a discussion on the proper planning of these procedures. Methodology: Articles
were selected from electronic databases as “PubMed”, “Scielo” and “Google Academy”,
in english and portuguese, published in 2020 about the topic. Discussion: The pandemic
required hospitals to postpone procedures characterized as non-essential, in order to save
personal protective equipment, protect professionals, reallocate potentially scarce resources
and prioritize hospital beds to those affected by the disease. Thus, patients who require surgical
care had their treatments suspended or postponed. Medical organizations and societies met
to establish guidelines that must be imposed, aiming at greater effectiveness, safety and
return of surgical procedures, in an adapted way, considering governmental determinations,
local resources and local epidemiological data. Conclusion: The various changes caused
by the pandemic in the surgical field lead us to explore ways to perform such procedures
properly and safely in this new scenario, with the purpose of reducing the contamination of
patients, health professionals, the occurrence of complications and morbidity mortality. All this
in an attempt to prevent a possible collapse of the surgical centers in the future, since the
postponed procedures have eventually, to be performed.

KEYWORDS: COVID-19, Surgery, Elective surgery, Urgency

11 INTRODUGAO
Em dezembro de 2019, em Wuhan na China, foi descrita a COVID-19, doenca
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causada pelo SARS-CoV-2. Ndo tardou muito para que o virus se espalhasse de maneira
abrupta para diversas regides do globo, alcan¢ando a declara¢do de pandemia em marco
de 2020. No Brasil, a situacdo se mostrou instavel e revela, ainda na atualidade, estar em
circunstéancia alarmante. A partir do aparecimento do virus, mudangas foram observadas
em inUmeros aspectos, entre eles a vida, rotina e pratica dos profissionais de saude. Dessa
forma, o presente artigo evidencia tal perspectiva a respeito dos procedimentos cirurgicos,
que foram copiosamente afetados, com a priorizagdo daqueles caraterizadas como de
urgéncia e emergéncia e a suspencdo dos eletivos. Assim, protocolos e recomendacdes
tiveram de ser implementados dentro dos blocos cirlrgicos e entre os profissionais de
saude, contendo orientacdes necessdrias acerca da realizagdo das cirurgias, critérios de
elegibilidade dessas e cuidados referentes ao pré, intra e pés-operatoério, para que, desse
modo, a contaminagéo fosse controlada evitando, com isso, grande parte dos prejuizos que
circundam os pacientes e a equipe hospitalar (CBC, 2020) (RODRUIGUES et al., 2020).

21 OBJETIVO

O objetivo deste artigo € avaliar como a pandemia pelo SARS-CoV-2 afetou a pratica
cirirgica, com a suspensao dos procedimentos caracterizados como eletivos, concomitante
a priorizagdo de cirurgias de urgéncia e emergéncia, e a partir disso levar a discusséo
sobre o planejamento adequado para a realizagdo de procedimentos cirurgicos seguros,
com baixos riscos de contaminacdo, além de discutir sobre as consequéncias advindas

dessa presente situacao.

31 METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisao de atualizacéo, em que foi realizada uma analise de
artigos cientificos, utilizando a pesquisa de termos como “COVID-19”, “Cirurgia”, “Cirurgias
eletivas” e “Retomada de cirurgias” em base de dados do “PubMed”, “Scielo” e “Google
Academy”, abordando textos nos idiomas inglés e portugués, publicados no ano de 2020.
A partir disso, foi realizada uma analise critica de cada artigo estudado, para a obtencéao

dessa revisao, reunindo os principais pontos de discussdo e conclusdo acerca do tema.

41 DISCUSSAO

4.1 O contexto das cirurgias na pandemia

A pandemia do COVID-19 influencia o cotidiano de todos de maneira contundente.
E imprevisivel o padrao futuro de atividade da doenga. Tendo isso em vista, os servigos
de saude foram reorganizados de forma a se prepararem para a situacdo emergencial de
evolugéo rapida, que muda exponencialmente, a todo momento (CORREIA, M. I.; RAMOS,
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R. F.; VON BAHTEN, L. C., 2020).

Em relagéo ao centro cirlrgico, algumas consideragdes especiais foram analisadas.
O boletim da American College of Surgeons (ACS) estabeleceu as seguintes recomendacoes
especificas:

Cada hospital, sistema de saude e cirurgido deve revisar cuidadosamente
todos os procedimentos eletivos programados com um plano para minimizar,
adiar ou cancelar operagfes programadas eletivamente, endoscopias ou
outros procedimentos invasivos até que tenhamos ultrapassado o ponto
de inflexdo previsto no gréafico de exposicédo e possa ser confiante de que
nossa infraestrutura de saude pode suportar um aumento potencialmente
rapido e esmagador nas necessidades criticas de atendimento ao paciente.
Minimize imediatamente o uso de itens essenciais necessarios para cuidar
de pacientes, incluindo, mas nao se limitando a, leitos de UTI, equipamentos
de protecéo individual, suprimentos de limpeza de terminais e ventiladores.
A maioria dos anestesiologistas e os membros da equipe de enfermagem foram
direcionados para atendimento e gerenciamento de casos de COVID-19, além disso, a
Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) ndo se encontra a disposicdo dos pacientes
cirirgicos complicados (GUERCI et al., 2020). O fato & que todos individuos admitidos
no departamento cirdrgico que ndo necessitam de uma abordagem urgente devem ser

realocados para um posterior atendimento.

A fim de sistematizar o fluxo de cirurgias a serem realizadas ou adiadas, o
Colégio Brasileiro de Cirurgides, em parceria com outras Sociedades, propds o protocolo
“Orientacdes para o Retorno de Cirurgias Eletivas Durante a Pandemia de COVID-19”.
Os procedimentos eletivos podem ser pragmaticamente organizados em ‘essenciais’, que
devem ser realizados no prazo de trés a oito semanas, e ‘ndo essenciais’, que alude a
procedimentos que podem aguardar além de trés meses. Ja os de urgéncia devem ser
estratificados em trés niveis: emergéncia, que devem ser realizados em até uma hora;
urgéncia, até vinte e quatro horas, e urgéncia eletiva, dentro de duas semanas (Figura 1)
(STAHEL, P.F., 2020) (CBC, 2020).
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Figura 1: Classificagdo quanto a priorizagdo e agendamento de cirurgias durante a COVID-19.
(CBC, 2020)

Diante do atual cenario, protocolos baseados na estratificacdo de risco associado
a gestdo de recursos escassos, oferecem amparo para garantir o acesso a cuidados
cirurgicos adequados, ao mesmo tempo em que possibilitam o atendimento seguro de
pacientes com COVID-19.

4.2 Orientacoes quanto ao planejamento cirurgico

A COVID-19 evidenciou a importancia e a necessidade de uma boa gestdo em
saude, para que nao faltem recursos materiais € humanos no enfrentamento da pandemia
e também de toda demanda ndo pandémica. Em uma tentativa de realocar recursos, dado
a necessidade, as cirurgias eletivas foram postergadas e eventualmente canceladas. Isso,
porém, veio as custas de mudancas no ponto de corte da decisdo entre tratar uma patologia
cirurgicamente ou clinicamente e, por conseguinte, do aumento da fila de espera para a
realizagdo dos procedimentos (CBC, 2020).

Programar as atividades cirdrgicas durante uma pandemia € de extrema importancia,
porque uma retomada das operagdes eletivas de forma néo estruturada pode resultar em
aumento da mortalidade e falta de equipes especializadas, algo que nédo pode ser facilmente
resolvido no atual periodo (CBC, 2020) (COCCOLINI et al., 2020). De acordo com um
estudo retrospectivo recente, 44,1% dos pacientes operados com COVID-19, necessitaram
de cuidados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), sendo a taxa de mortalidade 20,5%
apo6s admisséao (LEI et al., 2020).

Para o retorno das cirurgias eletivas nesse periodo de pandemia deve ser
considerada a avaliacao epidemiolégica local e regional, uma vez que uma Unica orientagéo
com efeito nacional & infactivel. E recomendando, ainda, que os casos novos de COVID-19
tenham sofrido uma reducéo sustentada durante, pelo menos, 14 dias consecutivos na
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area geografica de Base Populacional. Além disso, na regido em questdo deve existir um
numero adequado de leitos hospitalares disponiveis, analisando leitos de UTI e regulares,
a taxa de ocupacédo da UTI e das alas também devem ser bem conhecidas e estarem
dentro de limites aceitdveis para, assim, aumentar o nUmero de procedimentos (Figura 2)
(Figura 3) (CBC, 2020).

Figura 2: Fluxograma adaptado para dar seguimento aos procedimentos cirurgicos durante o
COVID-19 de acordo com a capacidade das unidades hospitalares e o nivel de prioridade das
cirurgias.

(CBC, 2020)

Ademais, para a realizagdo de cirurgias com maior seguranca deve-se garantir
Equipamentos de Protecgédo Individual (EPI), ventiladores mecanicos, medicamentos, equipe
treinada, anestésicos, suprimentos médicos e cirlrgicos necessarios para tratar todos os
pacientes, relativos ou ndo & doenca COVID-19. E recomendado, preferivelmente, que
haja disponibilidade de testes validos e adequados para os pacientes, para que possam
fazé-lo antes de adentrar o centro cirargico, garantindo a protegcéo da equipe médica e do
préprio paciente. Todos os protocolos de reinicio e fluxo de atendimento nas atividades
cirargicas eletivas devem ser registrados nos conselhos regionais de medicina de cada
estado (Figura3) (CBC, 2020).

Capitulo 16 m



Figura 3: Fluxograma de avaliagado pré-operatéria de acordo com o grau de prioridade do
procedimento e o risco de exposi¢éo a aerossois de acordo com o procedimento cirargico,
frente a um paciente com risco de estar contaminado com o COVID-19.

(CBC, 2020)

4.3 Consequéncias deste cenario

As consequéncias desta atual situagédo ainda séo incertas. Possivelmente, havera
um impacto negativo direto da pandemia na evolugcéo dos pacientes cirirgicos e novos
estudos poderdo demonstrar as implicagdes da falta de assisténcia no periodo descrito,
uma vez que, o retardo no inicio ou na continuidade de tratamentos eletivos pode aumentar
a morbimortalidade desses doentes. Além disso, esse atraso pode, ainda, contribuir para
uma ampliagdo das complica¢des associadas a comorbidade e promover futuramente um
colapso ainda mais evidente, dentro dos centros cirtrgicos, decorrente do acumulo de
procedimentos que foram postergados.

Outra consequéncia do cancelamento das cirurgias foi a implementacdo de
protocolos internos de seguranca para a realiza¢do das cirurgias, como discutido no estudo.
Essa, no entanto, se apresenta como uma consequéncia positiva, com o objetivo de reduzir

0s prejuizos causados pela pandemia.

O aumento de morbimortalidade, de complicagdes, colapsos em ambito hospitalar e
planos protocolados e bem instituidos séo apenas algumas das provaveis consequéncias dos
critérios de elegibilidade impostos as cirurgias nesse cenario. Muito ha para ser investigado
e diversas serédo as repercussdes dessas medidas propostas, que ainda necessitam de

estudos com metodologias mais ricas para solidificar e fortalecer as possiveis evidéncias

Capitulo 16 m



encontradas hoje (RODRUIGUES et al., 2020).

51 CONCLUSAO

Ha mais de um ano o mundo vive cercado pelo novo coronavirus, potente difusor
de péanico ainda na atualidade, visto sua gravidade e grande disseminagdo. Posto isso,
maneiras que auxiliam na prevenc¢éo dos prejuizos causados por esse obstinado virus se
mostram presentes a todo instante, sendo esse artigo um exemplo deste fato. Foram varias
as alteracdes no meio hospitalar e entre os profissionais de saude, e no &mbito cirurgico
néo foi diferente. Tratando-se de uma pandemia, os procedimentos ditos eletivos tiveram
de ser remarcados e as cirurgias que compunham os critérios de urgéncia e emergéncia
seguiram com restricbes. Perante a isso, normas e recomendag¢des foram impostas
por sociedades médicas, com o objetivo de promover cirurgias mais seguras, de forma
adaptada, levando em consideragéo as determinagbes governamentais, recursos locais e
dados epidemiolégicos loco regionais.

Diante dessas mudancas acerca dos critérios de elegibilidade dos procedimentos
cirurgicos, fica evidente a importancia de adotar e disseminar as orientagbes propostas,
dentro do Ambito hospitalar. Cirurgias realizadas de forma segura no periodo atual preserva
a saude dos profissionais envolvidos, dos pacientes e promove uma gestédo alternativa
e consciente de insumos, equipamentos e leitos dentro do hospital, impedindo maiores
consequéncias e colaborando para o enfrentamento eficaz do virus nesse cenario.
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RESUMO: Introducéao: Os pacientes infectados
pelo virus SARS-CoV-2 podem apresentar um
risco maior de complicacbes pulmonares e
trombéticas, aumentando a mortalidade durante o
pré, intra e pés-operatorio. Estudos demonstram
que a cirurgia apdés cerca de 7 semanas do
resultado positivo para covid esta associada a
menor mortalidade, mas nem todos os quadros
podem esperar, assim é importante a discussao
para a solugdo desse problema. Objetivo: Analisar
estudos que mostram os perigos para os pacientes
infectados e qual a conduta a ser realizada.
Metodologia: Trata-se de uma revisao narrativa
da literatura, referente as complicac¢des cirurgicas
do COVID-19. Discussao: Estudos mostraram
que pacientes infectados por COVID-19, estando
com ou sem sintomas e, que foram submetidos
a cirurgia tiveram uma maior mortalidade, uma
maior necessidade de internacdo em Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) logo ap6és a cirurgia e,
um maior risco de complica¢des perioperatérias,
sendo as complica¢des pulmonares e tromboticas
as mais observadas, quando comparados com
pacientes
fisiopatologicos associados a essas complicagbes

ndo infectados. Os mecanismos
ndo sdo ainda bem estabelecidas. Para amenizar
as complicacdes desses pacientes,
mortalidade e as internacdes em UTI e, para
proteger a equipe da exposigdo ao virus, passou,

entdo, a realizar testagem para SARS-CoV-2

reduzir a

em todos os pacientes cirdrgicos, durante o pré-
operatorio. Os pacientes que positivaram, mesmo
que assintomaticos, e que, no momento, possuem
outra opgao terapéutica ou que podem aguardar
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pela cirurgia, devem ter o procedimento cirdrgico adiado. Conclusao: A infeccdo pela
COVID-19 no contexto dos procedimentos cirirgicos é uma novidade que deve ser mais
estudada, pois estudos evidenciam que pacientes com a doenga ativa possuem maiores
riscos comparados aos néo infectados. A partir disso, € importante ressaltar que os trabalhos
sugerem evitar a realizagdo de procedimentos no periodo de evolugéo da doenca.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, cirurgia, complicagdes.

THE MAIN SURGICAL COMPLICATIONS RELATED TO COVID-19: LITERATURE
REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Patients infected with the SARS-CoV-2 virus may have a higher
risk of pulmonary and thrombotic complications, increasing mortality during the pre, intra
and postoperative period. Studies show that surgery after about 7 weeks of a positive result
for covid is associated with lower mortality, but not all cases can wait, so the discussion to
solve this problem is important. Objective: To analyze studies that show the dangers for
infected patients and what to do. Methodology: This is a narrative review of the literature,
regarding the surgical complications of COVID-19. Discussion: Studies have shown that
patients infected with COVID-19, with or without symptoms and who have undergone
surgery had a higher mortality rate, a greater need for admission to the Intensive Care Unit
(ICU) soon after surgery, and a greater risk of perioperative complications, with pulmonary
and thrombotic complications being the most observed, when compared with uninfected
patients. The pathophysiological mechanisms associated with these complications are not
yet well established. To mitigate the complications of these patients, reduce mortality and
hospitalizations in the ICU and, to protect the team from exposure to the virus, he then began
to test for SARS-CoV-2 in all surgical patients, during the preoperative period. Patients who
are positive, even if asymptomatic, and who, at the moment, have another therapeutic option
or who can wait for surgery, should have the surgical procedure postponed. Conclusion:
The infection by COVID-19 in the context of surgical procedures is a novelty that should be
further studied, as studies show that patients with active disease have greater risks compared
to those who are not infected. From this, it is important to emphasize that the studies suggest
avoiding the performance of procedures during the disease evolution period.

KEYWORDS: COVID-19, surgery, complications.

11 INTRODUGAO

A sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) registrou mais
de 163 milhdes de casos confirmados da doenga, no intervalo de dezembro de 2019
até maio de 2021. (CSSE; JHU) Com o grande numero de casos, foi declarado, pela
Organizagédo Mundial da Saude (OMS), em 2019 uma situagao de pandemia de COVID-19
e, em decorréncia disso, inumeras interrupgdes no sistema de saude ocorreram. (JONKER
et al, 2021) A capacidade global de atendimento cirurgico eletivo, como consequéncia,
diminuiu acentuadamente, sendo realizados apenas procedimentos cirargicos de urgéncia
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e emergéncia. (COVIDSurg Collaborative, 2020)

Um estudo publicado recentemente mostrou um maior risco de mortalidade em 30
dias para pacientes com COVID-19 e que foram submetidos a cirurgia, em comparagéao
com pacientes que ndo estavam infectados. Com isso, além da interrupgdo das cirurgias
eletivas, devido ao cenario de pandemia, passou-se a selecionar os pacientes que,
realmente, necessitavam da cirurgia. (JONKER et al, 2021; KIBBE, 2020)

Os pacientes que apresentavam testagem néo reagente para SARS-CoV-2 e, que
era preciso a cirurgia, essa estava liberada. Enquanto que, pacientes com teste positivo,
mesmo que assintomaticos, e que, no momento, possuem outra opgao terapéutica ou
que poderiam aguardar pela cirurgia, deveriam ter o procedimento cirirgico remarcado
para, pelo menos, 7 semanas ap6s a infeccdo. (COVIDSurg Collaborative; GlobalSurg
Collaborative, 2021)

E importante ressaltar que existirdo situagbes de pacientes criticos, com
descompensacédo clinica extrema, hipoxia grave, em anticoagulacdo plena e com
disfungbes orgénicas, nos quais o risco operatorio € consideravelmente alto. Nestes casos,
entendemos como importante a discussdo multidisciplinar entre as equipes envolvidas e
familiares, tomando a decisdo entendida como melhor para o paciente, seja ela a tentativa
de tratamento operat6rio mesmo com alto risco de ébito, manutengéo dos cuidados clinicos
ou até mesmo a paliacéo, desde que acordada por todos. (PARREIRA et al, 2020)

De acordo com Doglietto et al, os pacientes infectados por COVID-19 apresentam
como principais complicacdes, intra, pré e pos-operatorias, as desordens pulmonares e
trombéticas. (KIBBE, 2020) O impacto do SARS-CoV-2 nas complicagdes pulmonares pds-
operatérias e mortalidade precisa ser estabelecido para permitir que cirurgides e pacientes
tomem decisdes baseadas em evidéncias durante a pandemia. (NEPOGODIEV et al, 2020)

O SARS-CoV-2 continuara sendo um desafio para o futuro devido a demora para a
imunizagcdo mundial contra o virus, assim € importante a discussao para a solugéo desse
problema. (COVIDSurg Collaborative; GlobalSurg Collaborative, 2021) Desta forma, este
trabalho visa analisar estudos que mostram os perigos para os pacientes infectados e qual
a conduta a ser realizada.

21 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, referente as complicacdes
cirurgicas do COVID-19. Para esse fim, foram selecionados artigos publicados durante
o periodo de janeiro de 2020 a margo de 2021, utilizando as seguintes bases de dados
para o levantamento bibliografico: PubMed, SciELO, UpToDate, PebMed. Os descritores
aplicados foram COVID-19, complicagdes, cirurgia, sendo escolhidos artigos que atendiam
a finalidade deste trabalho.
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31 DISCUSSAO

3.1 Complicac6es pulmonares

As complicagbes pulmonares s&o as principais causas de morbimortalidade poés-
cirirgicas de pacientes com COVID-19, variando sua incidéncia em torno de 5 a 80% dos
casos. (CONDE; ADAMS, 2020) Essas complicagbes ocorrem por consequéncia direta
da SARS-CoV-2, provavelmente devido as citocinas pré-inflamatérias e pelas respostas
imunossupressoras a ventilagdo mecéanica, pela prépria anestesia e ao dano tecidual
causado pela cirurgia. (NEPOGODIEV et al, 2020; JONKER et al, 2021)

As principais intercorréncias pulmonares no po6s-operatério incluem atelectasia,
broncoespasmo, pneumonia e exacerbacdo de doenca pulmonar crénica. Outras
complicagdes encontradas s@o obstrugcdo aguda das vias aéreas superiores, complicagbes
da apneia obstrutiva do sono, derrames pleurais, pneumonite quimica, edema pulmonar,
hipoxemia devido a sindrome do compartimento abdominal e laceragéo ou ruptura traqueal.
(CONDE; ADAMS, 2020)

Nesse contexto, é importante definir o impacto dessas complicagdes para que as
decisbes médico-paciente possam diminuir a morbimortalidade e o tempo de internagéo
dos infectados.

3.2 Atelectasias

A atelectasia é uma das complicagdes pulmonares pds-operatorias mais comuns,
principalmente apés procedimentos abdominais e toracoabdominais. Pode-se apresentar
de forma assintomatica ou pode se manifestar como aumento do esfor¢co respiratério e
hipoxemia. O aparecimento da hipoxemia tende a ocorrer logo apds a recuperagdo pos-
anestésica, tornando-se mais grave durante a segunda noite pés-operatéria. (CONDE;
ADAMS, 2020)

A conduta inicial da atelectasia p6s-operatéria depende se o paciente tem secrecdes
pouco abundantes, que sao tratadas a presséo positiva continua nas vias aéreas, ou se tem
secre¢des abundantes que podem ser tratadas com fisioterapia respiratéria e aspiragéo,
sendo que alguns pacientes com auséncia de broncogramas aéreos podem se beneficiar
da broncoscopia. (CONDE; ADAMS, 2020)

3.3 Broncoespasmo

O broncoespasmo é outra complicagdo comum no periodo pds-operatério que
pode ser causado por aspiracao, liberacdo de histamina estimulada por medicamentos ou
uma exacerbagcdo de uma condi¢do pulmonar crénica, como asma ou doeng¢a pulmonar
obstrutiva cronica (DPOC). (CONDE; ADAMS, 2020)

De um modo geral, a abordagem terapéutica do broncoespasmo p6s-operatério, que
consiste no tratamento da causa subjacente, é semelhante ao manejo de uma exacerbacgéo
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da asma ou da DPOC. (CONDE; ADAMS, 2020)

3.4 Pneumonia

A pneumonia po6s-operatéria por complicacdo da COVID-19, apresenta quadro e
diagnostico equivalente a pneumonia adquirida em hospital e associada ao ventilador, tende
a ocorrer dentro de cinco dias do po6s-operatério. Ela deve ser suspeitada em qualquer
paciente que apresente sinais clinicos de infecgdo e um novo infilirado radiogréfico.
(CONDE; ADAMS, 2020)

Os patbgenos mais comuns relatados na pneumonia pos-operatéria sdo bacilos
Gram-negativos, Staphylococcus aureus, Haemophilus influenzae e Streptococcus
pneumoniae. (CONDE; ADAMS, 2020)

O manejo da pneumonia poOs-operatoria abrange a andlise microbiologica de
amostras respiratorias, seguida do inicio imediato da terapia antimicrobiana empirica.
(CONDE; ADAMS, 2020)

3.5 Complicacdes tromboembdlicas

Além das complicagbes pulmonares, os eventos tromboembdlicos também & um
importante fator de risco de morbimortalidade em pacientes com SARS-CoV-2 no pré
e pos-operatorio. As complicagdes trombdticas sdo mais comumente apresentadas
como tromboembolismo venoso, complicacdes isquémicas relacionadas a trombose de
extremidades, artérias cerebrais, coronarias e viscerais. (WOHLAUER; ETKIN, 2021)

Pouco se sabe sobre os mecanismos que aumentam os eventos tromboembdlicos
no pés-operatério, porém a fisiopatologia sugere que o virus gera uma resposta inflamatéria
potente com liberagéo de citocinas e com dano endotelial difuso e generalizado, levando
a uma espécie de vasculite generalizada. E sugerido que a coagulopatia associada com
COVID-19 pode ser atribuida a uma combinagéo de coagulagao intravascular disseminada
e microangiopatia tromboética pulmonar localizada. (BASTOS, 2021; NEPOGODIEV et al,
2020)

Um dos marcadores que podem ser utilizado para predizer a severidade da lesdo
endotelial e o risco de eventos tromboembdlico é o D-Dimero. O nivel elevado de D-Dimero
(> 2.000 mg/L) esta associado com maior risco de mortalidade quando comparado com
pacientes com niveis normais. (BASTOS, 2021)

3.6 Acometimento neurovascular

Dentre as principais complica¢des da covid 19 o acometimento do SNC se destaca
devido seu maior risco de mortalidade e morbidade, dentre essas complicacdes estédo os
acidentes vasculares encefalicos (AVE), hemorragias e a trombose dos seios venosos
(TVC). A analise desses eventos é importante devido ao fato dos pacientes que evoluem
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com quadros neurovasculares ap6s contrair covid possuem maior indice de mortalidade
que os que nao evoluem. Neste capitulo vamos apenas citar brevemente as mais recentes
descobertas sobre o acometimento neurovascular da covid e como isso se relaciona com o
cenario da cirurgia. (TSIVGOULIS et al, 2020)

No quesito da fisiopatologia o Coronavirus afeta o sistema de coagulacdo em
diferentes niveis e por mecanismos fisiopatol6gicos ainda pouco estudados. Os principais ja
listados séo, ativagdo patolégica do TNF-a, alteracbes da dindmica do sistema angiotensina
aldosterona, ativacdo incorreta do complemento e agressdo direta aos endotélios dos
vasos. (MONTEIL V et al, 2020)

De forma geral as doengas cérebro vasculares acometem pacientes acima de 50
anos com historia positiva para doencas vasculares, porém foram relatados casos em
pacientes mais jovens com historia negativa. O acidente vascular encefalico isquémico, por
exemplo, é descrito na literatura como um dos principais acometimentos neurol6gicos e que
acomete 0,7 % dos casos de infeccdo pelo SARS-COV 2 (CHERUIYOT et al, 2021), devido
a esse potencial pré-trombético do virus. Outros quadros relatados sdo as hemorragias
parenquimatosa (intracerebral — HIC), hemorragia subaracnéide ndo traumatica (HSAE),
hematoma subdural e a trombose dos seios venosos. (FRAIMAN et al, 2020)

O paciente que contraiu covid evolui, em média, dentro de 10-12 dias com o
acometimento vascular ao nivel do SNC. Esse dado é importante para acompanhar o
paciente infectado a fim de programar da melhor forma possivel a trajetéria cirurgica do
paciente, devido ao fato ja evidenciado nesse capitulo sobre a forma como as complicagdes
dos quadros graves aumentam a mortalidade cirurgica destes pacientes. (LI et al, 2020)

3.7 Indicacées para realizacao de cirurgias na pandemia

A pandemia do novo coronavirus (SARS-CoV-2) tem causado muitas mudancgas
na vida de todos, incluindo no campo da cirurgia, sendo necessario o apoio da gestédo e
treinamentos das equipes médicas, para que oferegcam um servico de maior qualidade ao
paciente e garantam também seguranca de todos os envolvidos. (RIBEIRO et al., 2020)
Assim, & importante saber quais as indicagbes para serem realizadas as cirurgias. A
pandemia tem imposto mudangas nos protocolos hospitalares para seguranca do médico e
do paciente. Como nova regra, os pacientes com alguma doenc¢a que nao seja relacionada
ao COVID-19, estdo sendo submetidos a cirurgias em areas legalmente liberadas, com
baixa ocupacéo hospitalar, sendo que os casos assintomaticos sé&o considerados elegiveis
para as cirurgias eletivas. (SILVA et al., 2020)

Uma série de recomendagdes da Sociedade Europeia de Trauma e Cirurgia de
Emergéncia (ESTES), foram feitas para que os cirurgides estivessem informados sobre a
maneira que eles poderiam realizar as cirurgias de emergéncia neste periodo. (COIMBRA et

al., 2020) Outras diversas situagdes com problemas graves, que necessitam de tratamento
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cirargico, como traumas ou urgéncias, continuam chegando as unidades de urgéncia e
emergéncia, e os cirurgides apresentam dificuldades em se proteger e cuidar dos pacientes
ao mesmo tempo e, deste modo, devem estar atentos a essas recomendacgdes. (RIBEIRO
et al., 2020) As recomendac¢bes sédo compostas por oito dominios: recomendacéo geral para
servigos cirurgicos; cirurgia de emergéncia para os pacientes graves ou em suspeita de
COVID-19; configuragéo da sala de cirurgia; transporte do paciente para o centro cirurgico;
preparacdo da equipe cirirgica; consideracbes sobre anestesia; abordagem cirurgica e
concluséo do caso. (COIMBRA et al., 2020)

Arecomendacéo geral € de que todas as cirurgias devem ser adiadas. As cirurgias de
céncer, doenca benigna altamente sintomética, infec¢des graves, ou atrasos que poderiam
causar riscos de vida ao paciente, sao considerados para intervencéo cirargica, dependendo
dos recursos disponiveis no local. As indica¢des para os casos de trauma e emergéncia, é
que sejam encaminhados para sala de cirurgia em tempo habil, considerando as diretrizes
para pacientes sintomaticos. Os pacientes com sintomas sugestivos de infecg¢éo pelo virus,
que possuem alguma condi¢do que necessita de atencéo e que néo realizaram o teste antes
do procedimento, a regra é que sejam submetidos a radiografia, tomografia ou ultrassom de

torax para verificar a presenga de pneumonite intersticial bilateral. (COIMBRA et al., 2020)

Para os pacientes graves ou com suspeitas de COVID-19, é importante ter o cuidado
entre o tempo das intervencdes e manter a qualidade das mesmas, sendo que estes casos
devem ser avaliados por dois cirurgides com o intuito de confirmar a real necessidade de
intervencdes. P-POSSUM, POTTER e NELA sédo ferramentas de estratificacdo de risco
pré-operatorio, e medidas objetivas de resultado que podem ser Uteis para modificagdo de
conduta. (COIMBRA et al., 2020)

Devem existir uma ou mais salas de cirurgias para os casos de COVID-19, com
equipamentos apenas essenciais, e seja preconizado uso de Equipamentos de Protecéao
Individual (EPI's). (COIMBRA et al., 2020) Caso o paciente esteja sob suspeita ou
confirmagéo de COVID-19, deve-se realizar o procedimento cirdrgico em um ambiente de
presséo negativa, abaixo de -4,7 Pa, e as portas sempre fechadas para manter o fluxo de ar
correto e o sistema de ventilagdo com filtro de ar particulado de alta eficiéncia. (AL-BALAS
et al., 2020; GARCIA et al., 2021)

O transporte de pacientes para sala de cirurgia, realizados com a equipe utilizando
mascaras N95/FFP3, jaleco e luvas que séo colocadas apds o procedimento em recipiente
adequado. A mesma equipe ird ajudar no posicionamento correto do paciente na cama,
antes de sair da sala de cirurgia. Os cirurgides e técnicos de limpeza usardo sempre uma
mascara cirurgica adicional sobre a mascara N95 devido aos respingos, podendo ocorrer
troca de mascara durante a cirurgia. Deve estar disponivel um corredor para que seja
realizada a manutencgéo da sala. No momento da intubacéo, € indicado fazer o uso de luvas

duplas com o intuito de diminuir a contaminacéo. Ao final, o paciente deve se recuperar
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na sala de cirurgia, até que possa ser transportado diretamente para local apropriado. Os
materiais utilizados (méascaras e EPI’s), devem ser removidos e descartados em lata de lixo
com tampa na porta de saida da sala. (COIMBRA et al., 2020)

As indicagdes intraoperatorias também devem ser seguidas, para evitar ao maximo
0 contagio da equipe e do paciente. A equipe médica deve ser a menor possivel, ficando
na sala de cirurgia apenas os profissionais realmente necessarios, sendo que no inicio do
procedimento, deve fazer a checagem de temperatura. Toda equipe deve estar ciente da
presenca de sangue e secre¢des corporais no momento, e para isso, todos 0s equipamentos
devem ser mantidos limpos de toda sujidade. Procedimentos que gerem aerossois
(intubacao, extubagéo, dreno torécico, broncoscopia, laparoscopia, eletrocautério) geram
um risco maior para a equipe. A eletrocauterizagdo sera utilizada corretamente neste
contexto, desde que na menor poténcia possivel, para gerar menor quantidade de fumaca
cirurgica. (AL-BALAS et al., 2020) Outras decisbées, como por exemplo, na escolha entre
cirurgias por video ou abertas, a equipe deve ter atencdo entre quais irdo obter mais
vantagens. (RAMOS et al., 2020)

41 CONCLUSAO

Ainfeccdo pela COVID-19 no contexto dos procedimentos cirurgicos € uma novidade
que deve ser mais estudada, pois estudos evidenciam que pacientes com a doenca ativa
possuem maiores riscos comparados aos nao infectados. A partir disso, é importante
ressaltar que os trabalhos sugerem evitar a realizacdo de procedimentos no periodo de
evolugdo da doenca.
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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO: Introducao: A infeccdo pelo virus
SARS-CoV-2 geralmente se apresenta de forma
branda em criancas. Todavia, foram notificados
casos graves com sintomas multissistémicos
nessa populacdo que estavam relacionados a
infeccdo prévia pelo coronavirus. Assim, surgiu o
conceito de Sindrome Inflamat6ria Multissistémica
(SIM-P),
entre a populacdo do sexo masculino,

Pediatrica que é mais prevalente
idade
entre 1 e 4 anos, sem comorbidades prévias,
predominantemente negra e latino-americana.
Objetivo: O objetivo deste trabalho é discutir as
informacgbes cientificas atualmente conhecidas
sobre SIM-P e sua relacdo com a infec¢éo pelo
SARS-CoV-2 Metodologia: Esse trabalho foi
realizado a partir de artigos em plataformas
de pesquisa (UptoDate, PubMed, Scielo e
MedScape) e revistas eletrénicas. Discussao:
As evidéncias fisiopatolégicas da SIM-P e as
razdes que culminam com a sua manifestacéo na
crianca, até o momento ndo foram completamente
elucidadas. A hipotese mais provavel é que
a sindrome resulte de uma resposta imune
desregulada do hospedeiro ao virus. A maioria
das criancas manifestou febre alta e persistente,
exantemas, conjuntivite ndo purulenta, edema de
maos e pés, dor abdominal, vémitos e diarreia.
Apresentaram também sorologia positiva para
o virus, elevagdo dos marcadores de atividade
inflamatodria, triglicerideos, D-dimero, peptideo
natriurético cerebral e troponina. A Organizagao
Mundial de Salde definiu critérios que levam a
equipe médica a suspeitar de que se trata de um
caso de SIM-P. A apresentacéo clinica da SIM-P &
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semelhante a outras condic¢des inflamatoérias que acometem criangas. Posto isto, & necessario
cogitar os principais diagnésticos diferenciais para melhor condugéo do quadro. N&o existe
um protocolo validado para o tratamento da SIM-P, contudo o objetivo do tratamento tem
sido minimizar a incidéncia de sequelas e diminuir a mortalidade. Conclusao: A SIM-P é
uma patologia recente e grave, que resulta em altos niveis de morbimortalidade infantil.
Assim, investigacdes ativas acerca dessa doenca sdo essenciais para melhor desfecho dos
pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; pediatria; Sindrome Inflamatéria Multissistémica; Kawasaki-
like.

MULTISYSTEM INFLAMMATORY SYNDROME ASSOCIATED WITH SARS-
COV-2 INFECTION - A SEVERE AND LATE PRESENTATION IN CHILDREN:
LITERATURE REVIEW.

ABSTRACT: Introduction: The infection caused by the SARS-CoV-2 virus is usually
asymptomatic or mild in children. However, severe cases of multisystemic symptoms were
reported in this population, which were related to the previous infection by the new coronavirus.
From that, the concept of Multisystem inflammatory syndrome in children (MIS-C) emerged,
which has a higher prevalence among male, aged between 1 and 4 years, without previous
comorbidities and predominantly among the black and Latin American population. Objective:
The objective of this work is to discuss scientific information already known about MIS-C
and its association with infection by the SARS-CoV-2 virus. Methods: This work was made
by obtaining articles from research platforms (UptoDate, PubMed, Scielo and MedScape)
and electronic magazines. Discussion: The physiopathological evidence of MIS-C and the
reasons why it is manifested in children, have not been completely elucidated up to now.
The most likely hypothesis is that the syndrome results from a host’s unregulated immune
response to the virus. Most children had manifested high and persistent fever, rashes, non-
purulent conjunctivitis, edema on hands and feet, abdominal pain, vomiting and diarrhea.
They usually presented positive serology for the virus, elevated markers of inflammatory
activity, triglycerides, D-dimer, brain natriuretic peptide and troponin. The World Health
Organization has defined some criteria that help the medical team to suspect if that is a
case of MIS-C. The clinical presentation of MIS-C is similar to other inflammatory conditions
that affect children. Therefore, it is necessary to consider the main differential diagnoses for
better management of the condition. There is no validated protocol for the treatment of MIS-C,
however the objective of the treatment has been to minimize the incidence of sequels and
decrease mortality. Conclusion: MIS-C is a recent and serious pathology, which results in
high levels of childish morbidity and mortality. Considering this context, active investigations

about this disease are essential for better outcomes and treatments for patients.
KEYWORDS: COVID-19; pediatrics; Multisystemic Inflammatory Syndrome; Kawasaki-like
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11 INTRODUGAO

A emergéncia do novo coronavirus em dezembro de 2019, na China, e sua
disseminacgéo impactaram milh6es de pessoas mundialmente. Nos dados de 13 de maio de
2021, foram reportados 160,4 milhées de casos no mundo e cerca de 3,3 milhdes de mortes
devido a doenca (THE NEW YORK TIMES, 2021). Dentre o total de casos confirmados, a
populagao pediatrica corresponde a 2,1 - 7,8% (JIANG et al., 2020). A maioria deles sédo
assintomaticos ou possuem sintomas leves, sendo que apenas 5% e 0,6% dos casos sédo
classificados como grave e critico, respectivamente (FELDSTEIN et al., 2020).

Apesar da apresentacédo clinica branda nos casos agudos da doenca, a partir de
abril de 2020 foi notificado pela National Health Service England (NHS) e outros 6rgaos
de salde internacionais um aumento de casos de pacientes pediatricos com doenca grave
e potencialmente fatal, que se apresentava com a sobreposi¢cédo de sindrome de choque
toxico e doenga de Kawasaki incompleta (OMS, 2021). Essa nova apresentacgéo clinica
apresentou forte indicio de estar associada a infec¢do pelo SARS-CoV-2 e foi nhomeada,
na lingua portuguesa, como Sindrome Inflamatéria Multissistémica Pediatrica (SIM-P).
No Brasil, em julho de 2020, o Ministério da Saude criou um monitoramento nacional
para SIM-P por meio de um formulario eletrbnico para notificacdo de casos relacionados
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

Apesar das manifestagdes clinicas da SIM-P e do quadro agudo grave de COVID-19
se sobreporem, existem algumas diferencas. Em comparacéo, pacientes com SIM-P séo
mais jovens, sem comorbidades e, em sua maioria, apresentam envolvimento de quatro
sistemas orgénicos ou mais (FELDSTEIN et al., 2020). Além disso, pacientes com SIM-P
tém histéria positiva para infeccéo pelo SARS-CoV-2, conhecida ou suspeita, nas semanas
antecedentes ao quadro. Ademais, na SIM-P, o acometimento pulmonar costuma ser
secundario a choque ou a disfungéo cardiaca (SON; FRIEDMAN, 2021).

Quanto a epidemiologia da SIM-P, os dados ainda permanecem incertos, entretanto,
estudos demonstram uma incidéncia estimada de 2 em 100.000 (DUFORT et al., 2020).
Além disso, o perfil dos pacientes engloba sobretudo individuos do sexo masculino,
previamente saudaveis, com faixa etaria de 0 a 21 anos, com predominancia entre 1 e
4 anos, e 0s grupos étnicos mais afetados sdo negros e latino-americanos (FELDSTEIN
et al., 2020). Todos os pacientes acometidos foram hospitalizados, sendo cerca de 80%
destes em Unidade de Terapia Intensiva (FELDSTEIN et al., 2020). Apesar da gravidade
da sindrome, uma revisao sistematica demonstrou uma taxa de mortalidade relativamente
baixa, de 1,7%, com prognéstico e seguimento ainda controversos (KAUSHIK et al.,
2020). No Brasil, até o dia 19 de setembro de 2020, havia confirmacéo de 380 casos de
SIM-P temporalmente associada a COVID-19 dentro da faixa etaria de 0 a 19 anos. Desse
total, 52,9% correspondiam ao sexo masculino e 26 casos, do todo, resultaram em o6bito
(MINISTERIO DA SAUDE, 2020).
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Nos dias atuais, ndo esta estabelecido se a SIM-P é restrita a populagéo pediatrica
e sua fisiopatologia ndo é totalmente esclarecida. Devido a limitagdo de informacgbes sobre
fatores de risco, patogénese, tratamento e prognéstico, as autoridades ligadas a saude
publica estéo requisitando que os casos suspeitos sejam reportados para garantir manejo
mais eficaz (MINISTERIO DA SAUDE, 2020).

21 OBJETIVO

Apresentar e discutir informagdes cientificas ja conhecidas sobre a SIM-P e sua
relacdo com a infecgcéo pelo SARS-CoV-2, a fim de fornecer conhecimento necessario para
abordagem adequada da doenga.

31 METODOLOGIA

Esse trabalho foi realizado por meio de revisédo bibliografica em plataformas de
pesquisa e revistas eletronicas e foram utilizadas as bases de dados UptoDate, PubMed,
Scielo, MedScape, Cochrane. Foram empregados os descritores: covid-19, infeccion, sars-

cov-2, coronavirus, children, multisystem inflammatory syndrome, Kawasaki-like disease.

41 DISCUSSAO

As evidéncias fisiopatologicas da SIM-P até o momento ndo foram completamente
elucidadas. O que se tem de conhecimento é que suas manifestagbes clinicas surgem
algumas semanas ap6s a crianca ter sido infectada, ndo possuindo relagéo com a gravidade
do quadro apresentado por ela, podendo acometer criangas que foram assintomaticas
(SBP, 2020). Pesquisas sugerem que a hip6tese mais provavel € a de que a sindrome
resulte de uma resposta imune desregulada do hospedeiro ao virus, porém os estudos
ainda séo inconclusivos em relagéo a causalidade (SOUZA et al., 2020).

Além disso, as estatisticas apontam que os individuos mais afetados sdo meninos
de etnia negros (FELDSTEIN et al., 2020). Isso indica que as caracteristicas virais
nédo explicam o porqué de alguns na faixa etaria pediatrica desenvolvem a inflamacao
multissistémica, enquanto outras criangcas nas mesmas condi¢bes ndo. Assim, aponta-se
a desregulagéo imunolégica do hospedeiro como provavel responsavel pela ocorréncia da
sindrome (GODFRED-CATO et al., 2020).

Estudos mostraram que a maior parte das criangas com SIM-P eram previamente
saudaveis (UCHIYA, 2020). O quadro dessa doencga se instalou nos pacientes quando
a atividade do virus SARS-Cov-2 estava diminuindo, 0 que sugere que se trata de uma
sindrome pés-infecciosa (SBP, 2020; FELDSTEIN et al., 2020; GODFRED-CATO et al.,

2020). O intervalo médio entre o inicio dos sintomas da infec¢do pelo coronavirus e o inicio
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dos sintomas da SIM-P foi de 25 dias (FELDSTEIN et al., 2020). Ademais, essas criancas
ndo apresentaram sintomas respiratérios tipicos da infeccéo viral em primeiro momento
(UCHIYA, 2020).

A SIM-P é uma condigdo grave que agride varios 6rgdos do corpo. As criangas
acometidas por essa patologia tiveram pelo menos dois dos seguintes sistemas
envolvidos: renal, neuroldgico, hematolégico, mucocuténeo, respiratério, gastrointestinal
e cardiovascular, sendo esses dois Ultimos os mais frequentemente agredidos. Dentre os
sinais e sintomas possiveis da SIM-P, a literatura evidenciou que a maioria das criangas com
essa condigcdo apresentou febre alta e persistente, exantemas de apresentacdes variadas,
conjuntivite ndo purulenta, edema de maos e pés, dor abdominal, vémitos e diarreia. Além
disso, varios outros sintomas, como derrame pleural e pericardico, hepatoesplenomegalia,
lesdo renal aguda, disfungéo cardiaca, entre outros, também foram descritos (FELDSTEIN
et al., 2020; PEREIRA et al., 2020).

As alteragbes laboratoriais mais frequentes nesses pacientes foram elevacdo
da contagem de neutréfilos, proteina C reativa (PCR), VHS, procalcitonina, ferritina,
triglicerideos, D-dimero, BNP e troponina (FELDSTEIN et al., 2020; SBP, 2020; UCHIYA,
2020; PEREIRA et al., 2020). Nos exames de imagem, foi possivel identificar alteracbes
sugestivas de miocardite, pleurite, dilatagdo das artérias coronarias, derrame pleural, sinais
de ascite e hepatoesplenomegalia (SBP, 2020). O prognéstico dessas criangas muitas
vezes ndo foi favoravel, havendo relatos de evolugdo para choque cardiogénico (SBP,
2020; CAMPOS et al., 2020), disfuncao ventricular esquerda e morte (UCHIYA, 2020).

Em relagcéo ao diagnéstico, ndo ha uma maneira concreta de se confirmar a afecgéo,
mas existem sinais de alerta que levam a equipe médica a suspeitar de que se trata de
um caso de SIM-P (SBP, 2020). A Organizagdo Mundial da Saide (OMS) considerou como
definicdo de caso para a SIM-P as criangas e adolescentes que apresentarem trés critérios
obrigatorios, que séo: idade de 0 a 19 anos, febre persistente por 3 dias ou mais e elevagéo
de marcadores de atividade inflamatoria, e pelo menos duas das seguintes alteragdes:
exantema, conjuntivite ndo purulenta bilateral ou sinais de inflamag&o muco-cutanea (em
cavidade oral, maos ou pés); hipotensao ou choque; caracteristicas de disfungdo miocardica,
pericardite, valvulite ou anormalidades coronarias; evidéncia de coagulopatia (elevacoes
no TAP, TTPA, D-dimero) ou problemas gastrointestinais agudos (diarreia, vémito ou dor
abdominal). Além disso, é preciso excluir outras doencgas inflamatérias e se ha evidéncia
de infecgéo recente pelo SARS-CoV-2 ou provavel contato com pacientes com a COVID-19
(SBP, 2020; SOUZA et al., 2020).

Sendo assim, diante de uma suspeita do quadro de SIM-P é recomendado investigar
ainfecgéo pelo virus SARS-CoV-2 através de RT-PCR, teste de antigeno ou teste sorologico
(CAMPOS et al., 2020). Entretanto, a literatura corrobora que a negatividade desses testes

ndo invalida a suspeita diagnoéstica, devendo-se levar em consideragédo também a historia
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epidemiologica de cada local (UCHIYA, 2020). Além disso, na abordagem inicial do paciente
deve-se solicitar provas de atividade inflamatéria, hemograma completo, provas de funcéo
renal e hepética, glicemia e eletrélitos. Caso a suspeita inicial de SIM-P seja confirmada, a
propedéutica deve seguir com a dosagem de LDH, triglicerideos, ferritina, procalcitonina,
TAP, PTT, D-dimero, fibrinogénio, marcadores de fungdo miocéardica e outros exames de
imagem que forem necessérios em cada caso (CAMPOS et al., 2020).

N&o existe um protocolo validado para o tratamento da SIM-P, contudo o objetivo
do tratamento tem sido diminuir a mortalidade e minimizar a incidéncia de sequelas, como
lesbes coronarianas e disfuncéo cardiaca. Sendo assim, cada servigo tem adotado condutas
baseadas no quadro clinico expresso em cada paciente e sua gravidade, individualizando a
abordagem (CAMPOS et al., 2020). O manejo adequado deve ser realizado em locais que,
preferencialmente, possuam infraestrutura e equipe pediatrica multiprofissional, visto que
o tratamento da SIM-P merece consideractes especiais, ja que muitos pacientes chegam
graves, hipotensos, com vasoplegia periférica e desidratados (RIPHAGEN et al., 2020).

Os casos leves, em que ha dano minimo a algum érgdo e sem necessidade de
suporte respiratoério, a terapia de suporte inicial muitas vezes é suficiente para os pacientes.
Contudo, pode-se considerar o uso de corticosteroide na existéncia de comprometimento
miocardico, mesmo que minimo sendo a dose indicada de 2mg/kg/dia de metilprednisolona
dividida em 3 a 4 vezes, com reducéo progressiva em 2-3 semanas (2mg/kg/dia - 1mg/kg/
dia - 0,5mg/kg/dia) (RIPHAGEN et al., 2020).

Nos casos moderados em que ha lesdo de um ou mais 6rgaos de forma leve e
necessidade de algum tipo de suporte respiratdrio assim como também nos casos graves em
que existe dano moderado ou severo em varios 6rgaos, hipotensao, insuficiéncia respiratéria
e disfungéo ventricular, o manejo deve ser feito com IVIG (gamaglobulina endovenosa)
na dose de 2g/kg com infusdo prolongada em 10-12 horas podendo ser fracionada em 2
ou mais dias, dependendo das condicdes hemodinamicas do paciente e aspirina na dose
de 80-100mg/kg/dia como antiinflamatério néo esteroidal inicialmente, mudando-se para
dose 3-5mg/kg/dia como dose antiagregante plaquetaria apés defervescéncia da febre
associado a corticosteroide endovenoso (RIPHAGEN et al., 2020).

Para os casos mais graves, € indicado o uso de metilprednisolona em forma de
pulsoterapia na dose de 30mg/kg/dia por 3 dias, e nos casos moderados 10- 20mg/kg/dia
por 1-3 dias. Em ambos os casos deve-se prescrever uma dose de manutencéo de 2mg/kg/
dia ap0s o periodo de pulsoterapia (RIPHAGEN et al., 2020; WHITTAKER et al., 2020). Em
casos refratarios as duas doses de IVIG e corticosteroides podem necessitar de agentes
biolégicos (anti IL-1, anti IL-6 ou anti-TNF) uma vez que, nestes casos, deve estar ocorrendo
uma liberacdo exacerbada de citocinas. Posto isto, o uso de anticoagulagdo nestes
pacientes ainda é controverso e por conseguinte os casos de SIM-P leves a moderados

podem ser manejados com dose profilatica de enoxaparina e, casos mais graves, com
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dose terapéutica, embora ndo haja consenso sobre o seu uso. A anticoagulacdo deve ser
avaliada individualmente, levando em consideragéo o risco de sangramento (WHITTAKER
et al., 2020).

A SIM-P pode apresentar manifestagdes clinicas semelhantes a choque séptico e
sindrome do choque toxico. Dessa forma, os pacientes que se apresentam com grave
envolvimento de multiplos sistemas, particularmente os que sofrem de choque, devem
receber rapidamente terapia antibi6tica empirica de largo espectro enquanto aguardam os
resultados da cultura. Um esquema empirico apropriado consiste em Ceftriaxona associado
a Vancomicina. Os antibiéticos devem ser descontinuados quando a infec¢éo bacteriana
tiver sido excluida ou se o estado clinico da crianca estiver estabilizado (WHITTAKER et
al., 2020).

A evolugdo clinica dos pacientes precocemente tratados tem se mostrado favoravel
pelo menos enquanto ndo ha certeza do diagnéstico e, devido a semelhanga com quadros
de sepse, a antibioticoterapia deve ser iniciada. Na maioria das vezes, o uso de drogas
inotropicas se faz necessario e estes pacientes geralmente deverdo ser internados em
unidades de terapia intensiva (CAMPOS et al., 2020). Apds a alta hospitalar, os pacientes
deverao ser sistematicamente acompanhados, especialmente em casos de cardiopatias
(aneurismas coronarianos e disfungdes miocardicas), pneumopatias, doenga renal aguda,
tromboses e neuropatias (RIPHAGEN et al., 2020; WHITTAKER et al., 2020).

A apresentagdo clinica da SIM-P é similar a outras condi¢des inflamatorias
que acometem as criangas. Posto isto, € necessério cogitar os principais diagnésticos
diferenciais para melhor condug¢do do quadro. As principais afeccées que se assemelham
a SIM-P sao Doenca de Kawasaki, COVID-19 aguda severa, Sindrome do Choque Téxico,
Sepse Bacteriana, Apendicite e Lupus Eritematoso Sistémico Juvenil (FELDSTEIN et al.,
2020).

Um dos principais diagnosticos diferenciais é a Doenga de Kawasaki (DK) devido a
sobreposi¢édo de diversas manifestagdes clinicas entre as doengas. Aproximadamente 40-
50% das criangcas com SIM-P preenchem os critérios para DK completos ou incompletos.
No entanto, diferengas sutis auxiliam a distinguir ambos cenéarios. A SIM-P afeta, em geral,
criangas e adolescentes mais velhos, enquanto que a DK classicamente acomete bebés e
criancas menores. Outra diferenca consiste em criangas negras e caucasianas, as quais
sdo mais afetadas pela SIM-P, ja os casos de DK tem maior incidéncia em criangas de
ascendéncia asiatica. No que se refere a clinica, os sintomas gastrointestinais, sobretudo
a dor abdominal sdo muito comuns na SIM-P e menos proeminentes na DK classica.
Ademais, os marcadores inflamatérios (especialmente PCR, ferritina e D-dimero) tendem a
ser mais elevados na SIM-P em comparagédo com DK, assim como a contagem absoluta de
linfocitos e plaquetas tende a ser menor em SIM-P em comparagédo com DK (CAMPBELL
et al., 2021).
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As caracteristicas clinicas da SIM-P e da COVID-19 aguda severa sobrepbem-se.
Entretanto, os diferentes padrées de apresentacao clinica e de envolvimento do sistema
organico podem ajudar a diferenciar a SIM-P da COVID-19 aguda grave. A maioria dos
casos de SIM-P ocorreram em criangas que anteriormente eram saudaveis, enquanto que
a maioria dos casos de COVID-19 agudos graves ocorrem em crian¢cas com problemas de
saude prévios. O padrao de envolvimento orgénico difere uma vez que o comprometimento
pulmonar grave (pneumonia, sindrome da angustia respiratoria aguda) é uma caracteristica
proeminente na COVID-19 aguda grave e, embora, 0s sintomas respiratorios sejam
comuns na SIM-P, eles sé@o mais frequentes quando secundarios ao choque e/ou a funcéo
cardiaca deficiente (BELHADJER et al., 2020). Outras diferencas a serem consideradas
séo: disfungdo miocardica, choque, sintomas gastrointestinais, elevacdo dos marcadores
inflamatorios, lifopenia, trombocitopenia e titulos de anticorpos SARS-CoV-2 mais
aumentados e estes parametros sdo mais comuns na SIM-P do que na COVID-19 aguda
severa (BELHADJER et al., 2020).

5] CONCLUSAO

A compreensdo de mecanismos fisiopatologicos, fatores de risco e sequelas da
SIM-P ainda nado séo bem elucidadas. Entretanto, os relatos cientificos disponiveis até o
momento apresentam informagdes importantes para o pronto reconhecimento da doenca e
manejo adequado. A SIM-P & uma patologia recente e grave, que resulta em altos niveis de
morbimortalidade infantil e, considerando a sua relevancia no cenario atual, investigagdes

ativas acerca dessa doenca sdo essenciais para um melhor desfecho dos pacientes.
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PACIENTES PEDIATRICOS

RESUMO: fim de 2019,
pacientes foram diagnosticados com um virus
RNA de fita simples SARS-CoV-2
acute respiratory syndrome coronavirus 2) da
identificado

Introducao: No

(severe

subfamilia  Coronaviridae, pela
primeira vez em Wuhan. A transmisséo ocorre
de pessoa a pessoa, por goticulas respiratérias e
contato com infectados. Observa-se uma menor
incidéncia entre as criangas e uma menor taxa
de morbimortalidade. Contudo, as manifestagcbes
clinicas variam desde formas assintomaticas
a graves, logo ndo deve haver negligéncia na
conducéo e avaliagdo dos pacientes pediatricos.
Objetivo: Analisar a sintomatologia na faixa
etéria pediatrica, para além das manifestacbes
respiratérias, bem como suas possiveis
complicagbes e os mecanismos de defesa do
organismo infantil. Revisdo de
literatura de estudos sobre as manifestacdes

sintomatolégicas gerais em criangas, no periodo

Metodologia:

de fevereiro de 2020 a margo de 2021.Foram
utilizadas como plataforma de dados as bases:
Pubmed, UptoDate e atualizagdes peridédicas da
Sociedade Brasileira de Pediatria. Discussao:
Acredita-se que esse publico seja menos suscetivel
as complicagdes da COVID-19 por apresentar
menor expressdo da enzima conversora de
angiotensina 2 (ACE2), que é receptor pulmonar
do virus SARS-CoV-2. A maioria das criangas sdo
assintomaticas ou oligossintomaticas, no geral
apresentando sintomas leves, como: tosse, febre,
dor de garganta, rinorreia, dispneia e dor no peito.
Outros sistemas podem ser acometidos, entre
esses, 0s mais frequentes sd@o: gastrointestinal,
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dermatoldgico e neuroldgico. O periodo de incubacdo é em torno de 5 a 6 dias, variando
de 0 a 14 dias. O diagnéstico se da através da suspeita clinica e epidemiolégica e de teste
confirmatério laboratorial. O tratamento em geral inclui medidas de suporte e a depender
da evolucgéo e da gravidade, suplementacao de oxigénio e suporte ventilatério. Conclusao:
Deve-se sempre ser levantada a suspeita clinica em criangas, uma vez que essa doenga leva
a varios diagndsticos diferenciais. E a possibilidade de agravamento n&o deve ser excluida.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, SARS-CoV-2, Saude da Crianga, Infec¢des por Coronavirus,
Avaliagéo de Sintomas.

OVERALL MANIFESTATIONS OF COVID-19 IN PEDIATRIC PATIENTS

ABSTRACT: Introduction: At the end of 2019, patients were diagnosed with a SARS-
CoV-2 single-stranded RNA virus (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2) from
the subfamily Coronaviridae, first identified in Wuhan. Transmission occurs from person
to person, through respiratory droplets and contact with infected people. There is a lower
incidence among children and a lower rate of morbidity and mortality. However, clinical
manifestations range from asymptomatic to severe forms, so there should be no neglect in
the management and evaluation of pediatric patients. Objective: To analyze the symptoms
in the pediatric age group, in addition to respiratory manifestations, as well as their possible
complications and the defense mechanisms of the infant organism. Methodology: Literature
review of studies on general symptomatological manifestations in children, from February
2020 to March 2021. The databases: Pubmed, UptoDate and periodic updates from the
Brazilian Society of Pediatrics were used as a data platform. Discussion: It is believed that
this public is less susceptible to the complications of COVID-19 due to its lower expression of
the angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2), which is a pulmonary receptor for the SARS-
CoV-2 virus. Most children are asymptomatic or oligosymptomatic, in general presenting mild
symptoms, such as: cough, fever, sore throat, rhinorrhea, dyspnoea and chest pain. Other
systems can be affected, among these, the most frequent are: gastrointestinal, dermatological
and neurological. The incubation period is around 5 to 6 days, ranging from 0 to 14 days. The
diagnosis is made through clinical and epidemiological suspicion and laboratory confirmatory
test. Treatment in general includes supportive measures and depending on the evolution and
severity, oxygen supplementation and ventilatory support. Conclusion: Clinical suspicion in
children should always be raised, since this disease leads to several differential diagnoses.
And the possibility of aggravation cannot be excluded.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-CoV-2, Child Health, Coronavirus Infections, Symptom
Assessment.

INTRODUCAO

As autoridades da Republica Popular da China, no dia 31 de dezembro de 2019,
relataram a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) varios casos de pneumonia de etiologia
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desconhecida em Wuhan. Sendo confirmado posteriormente que era causada por um novo
coronavirus, chamado SARS- -CoV-2 (severe acute respiratory syndrome coronavirus 2)
(SAFADI; RODRIGUES, 2020).

A transmiss@o dessa doenga ocorre de pessoa a pessoa, por meio de goticulas
respiratérias ou contato préximo (SANTANNA, 2020) e ao entrar em contato com superficies
contaminadas. O periodo de incubagédo é geralmente em torno de 5 a 6 dias, podendo
variar de 0 a 14 dias (FIORETTO et al., 2020).

As manifestagbes clinicas da COVID-19 em criancas e adolescentes, apresentam-
se principalmente em sua forma leve ou assintomatica, sendo rara a ocorréncia de casos
graves (SAFADI; KFOURI, 2021).

O diagnostico inicial é clinico e epidemiologico (SANTANNA, 2020),(MATOS et al.,
2020). Quanto ao tratamento, a maioria dos estudos sdo provenientes de pesquisas em
adultos. A identificagcéo, isolamento, diagndstico e as medidas de suporte sdo essenciais
para que o paciente tenha uma boa evolucéo.

OBJETIVO

Estudar e analisar o perfil sintomatico na faixa etaria pediatrica, suas respectivas
complicagdes e medidas adequadas de acordo com cada caso. Ademais, destacar cada
achado em diferentes 6rgéos e sistemas do organismo infantil, a fisiopatologia viral e como
identificar, suspeitar e conduzir o paciente.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura dos estudos mais recentes
e relevantes sobre as manifestagfes sintomatoldgicas gerais em criangas, no periodo
de fevereiro de 2020 a abril de 2021. Foram utilizadas como plataformas de dados as
bases: Pubmed, UptoDate e atualizagdes periédicas da Sociedade Brasileira de Pediatria
e, usados como descritores de pesquisa, “COVID-19”, “SARS-CoV-2”, “Novo Coronavirus”,
“Saude da Crianga”, “Infec¢des por Coronavirus”e “Avaliagcdo de Sintomas”.

DISCUSSAO
A COVID-19 decorre da infec¢do pelo SARS-CoV-2. Esse virus possui tropismo

tanto pelo sistema respiratério quanto por outros sistemas, levando a uma variagdo na
gravidade da apresentacdo da doencga. As manifestagdes clinicas variam desde formas
assintomaticas, leves e graves. Nas criangas, os sinais e sintomas geralmente sao tosse,
rinorreia, febre e eritema faringeo, também podem ter diarreia, fadiga e congestao nasal
(GISMONDI, 2020).
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Fisiopatologia

Os coronavirus humanos séo virus de RNA, possuem em sua superficie, a proteina
S, que forma projecbes chamadas spike, e possui tropismo pela enzima conversora da
angiotensina-2 (ACE2), proteinas de membrana, proteina do nucleocapsideo e proteina do
envelope viral. A patogenicidade do SARS- CoV-2 esta relacionada com a alta afinidade da
proteina S por receptores das células alvo. O SARS-CoV-2 usa a enzima conversora da
angiotensina-2 (ACE2), como receptor para infectar as células hospedeiras.(AARESTRUP,
2020). A molécula ACE2 é expressa em varias células. Desse modo, o receptor para o
SARS- CoV2 estéa presente em varios sistemas. Provavelmente, tal fato esta associado com
0 comprometimento sistémico observado em casos graves da COVID-19 (AARESTRUP,
2020).

A expresséo limitada do receptor da ACE2 na infancia, periodo em que os pulmdes
néo estdo totalmente desenvolvidos, protege as criancas das formas graves de doenca.
Nessa faixa etaria, esses receptores podem apresentar diferencas na sua configuracéo,
concentracdo e na capacidade de ligagdo com o virus (SAFADI, 2020), (MARTINS et al.,
2021).

Especula-se que as criangas frequentemente manifestam infecgOes respiratorias
tendo assim niveis mais altos de anticorpos contra o virus, o que limita a replicacdo do
SARS-CoV-2 por competicdo direta de virus-to-virus (SAFADI, 2020), (MARTINS et al.,
2021). Outra hipbtese atribuida ao melhor prognéstico em criangas deve-se ao sistema
imune inato ser mais desenvolvido e efetivo na infancia.

Manifestacdes gerais

Foi observado que na maioria das criancas, os sintomas mais prevalentes séo leves.
Entretanto, ao exame de imagem do torax, podem apresentar sinais de pneumonia mesmo
com sintomas minimos ou inexistentes. O paciente pode apresentar febre, tosse, dispneia,
dor de garganta, rinorreia, congestao nasal, coriza, dor no peito, anosmia, ageusia, bem
como sintomas gastrintestinais, como diarreia, nauseas e vémito. Além disso, em quadros

mais graves, pode haver taquipneia, sibilancia e até pneumonia (FIORETTO, J. R. et al.).

A apresentagéo clinica da COVID-19 em criangas pode ser classificada conforme a

sua gravidade:
Infeccao assintomatica

Sem sinais e sintomas clinicos e os achados radioldgicos e/ou tomogréficos de torax
s&o normais (MOURA et al., 2020)

Doencga Leve: Sintomas de infeccéo de vias aéreas superiores, que permanecem
por um curto periodo de tempo. Além disso, sintomas gastrointestinais, como nauseas,

vOmitos, dor abdominal e diarreia podem acontecer. Os exames de imagem apresentam-se
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sem anormalidades (FIORETTO et al., 2020) (MOURA et al., 2020).

Doenca moderada

Pneumonia leve, febre, tosse seca que evolui para tosse produtiva, cefaleia, fadiga,
€ mialgia, sibilos e crepita¢des na ausculta pulmonar, mas sem sofrimento respiratério. Em
alguns casos o paciente pode apresentar-se assintomatico, entretanto lesées pulmonares
tipicas sdo observadas na TC de térax (FIORETTO et al., 2020) (MOURA et al., 2020).

Doenca Grave

Caracteristicas da doenca leve ou moderada associada a qualquer manifestacéo,
entre elas: taquipneia: = 70 rpm para menores do que 1 ano; = 50 rpm para criancas
maiores do que 1 ano; hipdxia; perda da consciéncia; coma; convulsdes; desidratacao;
dificuldade para alimentagéo; disfuncdo gastrointestinal; lesdo miocardica; elevagcéo de
enzimas hepéticas; disfuncdo da coagulagéo; rabdomidlise e qualquer outra manifestacéo
de lesdo em 6rgéos vitais (FIORETTO et al., 2020).

Doenca Critica

Rapida progresséo da doencga associada a qualquer uma das seguintes condigcbes:
faléncia respiratoria com necessidade de ventilagdo mecanica, choque séptico ou disfungbes
orgénicas que necessitem de monitorizagdo em Unidade de Terapia Intensiva Pediatrica
(UTIP) (FIORETTO et al., 2020). A principal caracteristica desse nivel de gravidade é a
ocorréncia de SDRA (Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo) com insuficiéncia
respiratoria aguda hipoxémica e infiltrados pulmonares (MOURA et al., 2020).

Além dos sintomas classicos de uma infecgéo respiratéria, a COVID-19 apresenta
manifestacdes sistémicas. Orgéos gastrointestinais, a pele e o Sistema Nervoso Central

s&o alvos comuns do virus em criangas.

Manifestacoes Gastrointestinais

Os sintomas gastrointestinais podem ocorrer sem sintomas respiratorios. As
manifestagdes incluem diarreia, anorexia, vomitos, nausea, dor abdominal e sangramento
gastrointestinal, sendo que a diarreia, o vomito e a dor abdominal sdo os sintomas mais
comuns desse sistema, relatados nessa faixa etaria (MCINTOSH, 2021).

Na auséncia de sintomas respiratérios, a diarreia pode ser o primeiro sintoma;
sendo descrita com caracteristica de fezes amarelas e aquosas com frequéncia de trés a
nove dejecdes ao dia. No exame coprologico geralmente ha baixa contagem de leucocitos
e auséncia de sangue, indicando uma infecg¢ao viral. Por andlises anatomopatoldgicas, o
epitélio do cblon nédo parece ser lesado pelo SARS-CoV-2 (OBA et al., 2020).

Criangcas e adolescentes com comorbidades, doencgas crOnicas preexistentes
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ou que estao sob tratamento imunossupressor ou biolégico, podem ter maior risco de
desenvolvimento das formas graves de COVID-19 com manifesta¢bes gastrintestinais
(OBA et al., 2020).

Manifestacoes neurolégicas

As complicagdes neurolégicas séo raras em criancas. Os pacientes da faixa etéaria
pediatrica possuem menor incidéncia de ageusia e anosmia (SANDOVAL et al., 2021).

As manifestagbes neurolégicas mais comuns sdo: encefalopatia, acidente vascular
cerebral, infeccdo do sistema nervoso central, desmielinizacdo, convulsbes, sindrome
de Guillain Barré e suas variantes e edema cerebral. Porém, o desenvolvimento da
encefalopatia pode ter ocorrido devido a outros motivos néo relacionados ao neurotropismo
diretos do virus, como hip6xia e choque séptico. (SANDOVAL et al., 2021).

Manifestacoes Cutaneas

O SARS-CoV-2, apesar de ndo ser caracteristicamente dermatotrdpico, apresenta
manifestagdes cutaneas a partir de sua infecgdo (DE CARVALHO, V. O). Esses achados sédo
infrequentes e mal caracterizados, as lesdes elementares mais comuns incluem erupgdes
maculopapulares, vesiculares e urticariformes. Em uma menor parte dos pacientes a Unica
manifestacdo da COVID-19 foram lesdes papulares eritematosas e arroxeadas, dolorosas,
nos dedos das maos e dos pés, esses sintomas incomuns foram denominados “dedos de
COVID”, sendo descritos tanto em criangas quanto em adultos (ALSOHIME et al., 2020).

Observou-se também que algumas doencgas dermatolégicas apresentam piora dos
sintomas cutaneos apds a infec¢do pelo novo coronavirus.(DE CARVALHO, 2020)

Exames Complementares

Nos pacientes leves, os exames laboratoriais iniciais podem evidenciar um
hemograma normal ou com leucopenia associada a linfopenia. Os marcadores de atividade
inflamatéria como a velocidade de hemossedimentagéo (VHS) e a proteina C reativa (PCR)
podem estar normais ou aumentados. A pro-calcitonina se apresenta normal ou elevada.
Em pacientes com quadro mais grave, pode haver elevagdo do D-dimero, da interleucina
6, da ferritina, enzimas hepéticas (ALT E AST), desidrogenase lactica (LDH), e creatinina.
(MARTINS et al., 2021) (FIORETTO et al., 2020).

Achados de imagem

Radiografia de térax: Aproximadamente 20% dos pacientes com COVID-19 podem
ndo apresentar anormalidades. Portanto, esse tipo de exame néo é recomendado como
padréo ouro na suspeita da COVID-19. Quando presente, os padrdes de imagem consistem

em vidro fosco periférico, infiltrados nodulares focais ou bilaterais e infiltrados intersticiais.

Ultrassonografia pulmonar: Podem ser visualizados as Linhas B, unicas ou
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agrupadas, e bilaterais, ou imagens de consolidacdo nas regides posteriores e basais.
(FIORETTO et al., 2020).

Tomografia computadorizada (TC) do térax: Os achados encontrados sdo:
opacidades em vidro fosco, opacidades mistas, e consolidagdes focais, acometendo
bilateralmente e de forma multifocal, com distribuicao periférica e predominio nos campos
médios, inferiores e posteriores dos pulmdes (MARTINS et al., 2021) (FIORETTO et al.,
2020).

Testes Diagnodsticos

O teste padrdo ouro para o diagnéstico da COVID-19 é o RT-PCR (reagéo da
transcriptase reversa seguida pela reagdo em cadeia da polimerase) tendo melhor
sensibilidade entre 0 3° e 6° dia do inicio dos sintomas, quando a carga viral em vias aéreas
esta em seu pico (HCFMUSP, 2021). A COVID-19 pode ser identificada indiretamente pela
resposta imune do hospedeiro através de testes soroldgicos, porém nao sao usados para
diagnostico.

Tratamento

Tratamento nos casos leves: Manejo domiciliar, com administragéo de sintomaticos
(FIORETTO, J. R. et al). A administracdo de antibioticoterapia é preconizada somente
se houver suspeita de coinfeccdo bacteriana. Na criangca que apresenta ao exame fisico
sibilancia, deve-se usar um beta2-adrenégico de curta duragéo e nao realizar nebulizagéo.
(MOURA et al., 2020).

Tratamento nos casos moderados: A administracdo de antibioticoterapia &
preconizada somente na suspeita de coinfeccdo bacteriana. Na crianca com sibilancia,
deve-se adotar as medidas citadas no manejo dos casos leves. Além disso, deve-se
realizar reposi¢éo de fluidos/eletrélitos e oxigenioterapia com méscara néo reinalante ou
cateter nasal (MOURA et al., 2020). Os corticoides ou imunoglobulinas estdo proscritos,
assim como os anti-inflamatérios ndo hormonais (HCFMUSP, 2021).

Tratamento nos casos graves: Administragcdo de antibidtico intravenoso quando
houver choque séptico ou em casos de coinfeccdo bacteriana; em casos de sibilancia, a
mesma conduta para os casos leves deve ser adotada. Além disso, repor fluidos e eletrélitos
e prescrever corticoide, como dexametasona, que podem reduzir o processo inflamatério
(MOURA et al., 2020).

A oxigenoterapia é indicada se a saturacao de O2 (SatO2) for menor que 94% ou
houver reducéo de 20% em relacédo ao basal. A intubagao orotraqueal é indicada em casos
de alteragdo do nivel de consciéncia, choque séptico e/ou disfungao de multiplos érgéos e
sistemas (HCFMUSP, 2021).
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CONCLUSAO

Em geral, as criangcas apresentam sintomas mais brandos que o restante da
populacédo. Ndo ha um tratamento especifico para COVID-19, dessa forma medidas como
o isolamento social e amenizagéo de sintomas, de acordo com a complicagao apresentada
sd@o as opgoes efetivas. Sendo assim, € importante suspeitar de quadros sugestivos de
infeccdo viral em todos os pacientes e atentar-se para a possibilidade de ma evolugéo,
ainda que rara, nos pacientes pediatricos.
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RESUMO: Introducdao: O novo Coronavirus
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em fita simples que é capaz de desencadear principalmente infecgdo do trato respiratorio
associado a uma sintomatologia leve. Contudo, uma parcela de individuos evolui para
Sindrome Respiratéria Aguda Grave. Dessa forma, tornou-se necessario a implementacéo de
um tratamento eficaz com impacto na morbimortalidade destes individuos. Objetivo: Analisar
os desfechos da COVID-19 relacionado ao uso de corticoide. Metodologia: Trata-se de
uma revisao sistematica de literatura, realizada a partir da busca de publicagcbes cientificas
indexadas nas bases de dados do PubMed, UpToDate e Scielo. Foram selecionados artigos
publicados de setembro de 2020 a abril de 2021 que abordam o uso de corticosteroides
em pacientes hospitalizados. Discussao: Em marco de 2020, foi mencionado no Plano
de Diagnostico e Tratamento de Pneumonia do Novo Coronavirus na China a indicagédo
para o uso de corticosteroides em baixa dose e curta duragdo em pacientes graves. Com
base nisso, varios estudos foram desenvolvidos para avaliar a eficacia do uso desses
medicamentos. A OMS recomenda a nédo utilizacdo de corticosteroides em pacientes nao
graves, baseado no estudo RECOVERY que demonstrou redugdo na mortalidade nos
pacientes em uso de dexametasona por até 10 dias, que estejam em suporte ventilatério por
oxigenioterapia. No entanto, ndo houve evidéncia de que a dexametasona fornece qualquer
beneficio entre os pacientes que ndo estavam recebendo suporte respiratério. O estudo Ho
KS, Narasimhan B, Difabrizio L, et al. evidenciou uma redug¢éo nas admissdes na UTI quando
iniciado corticoterapia dentro de 7 dias da admisséo, contrapondo o estudo RECOVERY, que
evidenciou beneficio maior em iniciar o tratamento com corticoterapia apds 7 dias do inicio
dos sintomas. Conclusao Evidenciou-se a presenc¢a de desfechos favoraveis com o uso da
corticoterapia em pacientes com suporte ventilatorio.

PALAVRAS-CHAVE: Infeccdo por Coronavirus; Mortalidade; Corticoterapia; Suporte
ventilatério.

UPDATES OF CORTICOTHERAPY IN PATIENTS IN VENTILATORY SUPPORT
BY COVID-19
ABSTRACT: Introduction: SARS-CoV-2 is the name given to a group of +ssRNA viruses
capable of causing respiratory tract infections marked by generally mild symptoms in most
individuals. A smaller portion of cases, however, can become greatly aggravated and progress
into severe acute respiratory syndrome. Given this, it became necessary to implement an
effective treatment capable of positively impacting the morbidity and mortality of these cases.
Objective: Analyze COVID-19 cases that employed Corticotherapy, and evaluate how it
affected their outcomes. Methodology: The following is a systematic literature review of
scientific publications indexed in the PubMed, UpToDate and Scielo Databases. The articles
chosen for evaluation by this study were published between September 2020 and April 2021,
and address the use of corticosteroids in hospitalized patients. Discussion: In China, on March
2020, the Diagnosis and Treatment Protocol for Novel Coronavirus Pneumonia mentioned that
when treating critically ill patients, the use of small doses of corticosteroids for short periods
of time was recommended to alleviate symptoms and improve patient prognoses. Following
this, several studies were conducted in order to evaluate the effectiveness of these drugs. The
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WHO recommends avoiding the usage of corticosteroids in non-severe patients, based on the
RECOVERY study, in which it was demonstrated that the use of dexamethasone for up to 10
days results in a reduction of mortality, but only among patients receiving respiratory support
through oxygen supplementation. There was, however, no evidence in the randomized data
that dexamethasone provided any benefit to patients who were not receiving respiratory
support. Notably, the study by Ho KS, Narasimhan B, Difabrizio L, et al. showed a reduction in
ICU admissions when steroid therapy was started within 7 days of admission, which stands in
direct opposition to the aforementioned RECOVERY study, which pointed to greater benefits
when starting steroid treatment 7 days after symptom onset. Conclusion: Decidedly, an
improvement of patient outcomes when utilizing corticotherapy can be measured in patients
that are receiving respiratory support.

KEYWORDS: Coronavirus Infection; Corticotherapy; Ventilatory support; Respiratory Support.
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11 INTRODUGAO

O novo Coronavirus (SARS-CoV-2) emergiu na cidade de Wuhan, provincia da China
Central, no ano de 2019. Apds alguns meses, milhdes de pessoas de todos os continentes
foram infectadas configurando uma pandemia. Dessa forma, inUmeros pesquisadores
da area comegaram a estudar a respeito das implicagées do virus para depararem com
possiveis abordagens terapéuticas (HORBY, 2021; ZHOU e colab., 2020).

A fisiopatologia da doenca inicia-se quando o virus atinge a célula do hospedeiro
sofrendo invaginagao pela Enzima Conversora de Angiotensina do Tipo 2 (ECA). Apds a
fase de replicacdo viral ocorre maturagdo do virus, liberacdo e, desse modo, as células
secretam grandes quantidades de marcadores pro-inflamatérios, como a IL-6, na tentativa
de eliminar o virus (ZHOU e colab., 2020).

A resposta inicial do paciente dura em torno de cinco a sete dias e é configurada
por sintomas constitucionais principalmente. Apos essa etapa ocorre a fase de inflamagéo
do hospedeiro podendo evoluir com disfungdo organica e aumento da concentragdo sérica
de interleucinas como IL-1b, fator de necrose tumoral alfa e inferferon gama (TOMAZINI
e colab., 2020). A partir da fisiopatologia da COVID-19 aventou-se a possibilidade da
atuacado de corticosteroides sobre a resposta pro-inflamatéria dos individuos. O uso
desses medicamentos na Sindrome Respiratéria Aguda tem agdo anti-cicatricial, diminui
o efeito fibroproliferativo, diminuindo o dano da resposta inflamatéria e consequentemente
reduzindo a disfung&o pulmonar (WARE, 2000).
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O estudo RECOVERY, publicado em julho de 2020, comprovou o beneficio do
uso de corticosteroides nos pacientes hospitalizados com COVID-19 (HORBY, 2021).
O esquema utilizado no estudo foi de dexametasona na dose de 6mg, por via oral ou
intravenosa, durante 10 dias. Este estudo demonstrou uma redug¢do da mortalidade nos
pacientes em suporte ventilatério. Mas, em contrapartida, houve uma tendéncia de dano
ao uso de dexametasona em pacientes hospitalizados que néo receberam oxigenioterapia.
Com fundamento no estudo RECOVERY inumeros outros estudos foram publicados com
diferentes drogas, sendo a hidrocortisona, metilprednisolona e prednisona as principais e
as que serdo abordadas (HORBY, 2021).

21 OBJETIVO

Analisar os desfechos da COVID-19 relacionado ao uso de corticoides durante a
hospitalizagéao.

31 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisao, adotando a técnica de revisao sistematica de
literatura, com o objetivo primario de esclarecer o uso de corticosteroides em pacientes
hospitalizados com quadro leve, moderado ou grave de COVID-19. Os critérios de inclusdo
estabelecidos foram os estudos estarem relacionados a corticoterapia no tratamento de
pacientes com a COVID-19 e terem sido publicados no ultimo ano. Nao houve restricdo
quanto ao idioma ou tipo de estudo.

Para identificar a literatura publicada foram aplicadas estratégias de buscas
individuais nos seguintes bancos de dados eletrénicos: PubMed, UpToDate e Scielo, de
onde foram selecionados estudos publicados de setembro de 2020 a abril de 2021. As
referéncias dos artigos incluidos foram rastreadas manualmente para artigos com potencial
para inclusdo no presente estudo. Os dados extraidos dos artigos foram a localizagéo onde
foi realizado o estudo, desenho do estudo, indicagdes do uso de corticosteroides, eficacia
desses medicamentos e esquema terapéutico.

41 DISCUSSAO

Os corticosteroides s@o drogas imunomoduladoras potentes que reduzem a
inflamacéo e vem sendo previamente utilizados no tratamento de etiologias distintas
da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRDA), além da COVID-19, com resultados e
desfechos variaveis (LIU e colab., 2020). Entretanto, o potencial efeito terapéutico destes
na pneumonia viral induzida pelo SARS-CoV-2 ainda é controverso, dado as insuficientes

evidéncias presentes até entdo. Com base nisso, varios estudos foram desenvolvidos para
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avaliar a eficacia do uso desses medicamentos, que revelaram desfechos distintos (FATIMA
e colab., 2020; HO e colab., 2021).

Até o momento, uma das maiores pesquisas acerca do tratamento da COVID 19
é o estudo RECOVERY, que avaliou a eficacia do uso da dexametasona na dose de 6
mg uma vez ao dia, via oral ou intravenosa, por até 10 dias (HORBY, 2021). Este estudo
demonstrou que entre os pacientes hospitalizados com COVID-19, o uso de dexametasona
resultou em menor mortalidade de 28 dias por todas as causas. No entanto, a reducéo da
mortalidade com dexametasona foi apenas observada em pacientes que necessitavam de
oxigénio suplementar com ou sem ventilagcdo mecanica invasiva. Ndo havendo evidéncia
do efeito dessa medicag¢do em pacientes que néo receberam qualquer suporte respiratério
na randomizacgdo (HORBY, 2021).

Além desses achados, este estudo evidenciou que entre os pacientes que recebiam
oxigénio, o uso de dexametasona estava associado a uma menor probabilidade de ser
submetido a ventilagdo mecéanica invasiva ou, para aqueles que ja a recebiam, maior
chance de recuperacdao. Em ambos os grupos, o uso dessa droga encurtou o periodo de
hospitalizagdo e aumentou a chance de ser liberado vivo do hospital dentro de 28 dias. Um
outro efeito benéfico demonstrado foi a diminuicdo da chance de realizagéo de terapia de
substituicdo renal no prazo de 28 dias (HORBY, 2021).

Outro ensaio clinico randomizado que corrobora com o efeito benéfico da
corticoterapia foi o TOMAZINI e colab., 2020. Neste estudo que envolve pacientes com
SDRA moderada ou grave devido a COVID-19, a utilizagdo da dexametasona intravenosa,
na dose de 20 mg uma vez ao dia por 5 dias, seguido por 10 mg uma vez ao dia por mais
5 dias ou até a alta da UTI, foi associado ao cuidado padrao estabelecido pelo estudo e
comparado com o cuidado padréo isolado. A analise dos resultados evidenciou um aumento
significativo do nUmero de dias vivos e livre de ventilagdo mecénica durante os primeiros
28 dias. Entretanto, mesmo com esse resultado satisfatério, as taxas de mortalidade foram
altas e néo significativamente diferentes entre os grupos analisados; segundo o autor, este
fato pode ser explicado devido ao alto risco de morte e recurso limitado no local analisado
(TOMAZINI e colab., 2020).

Alinhado com os estudos acima citados, HO e colab., 2021 também evidenciou o
beneficio terapéutico do uso de corticosteroides em pacientes internados com pneumonia
por COVID -19. O corticosteroide mais comumente administrado foi metilprednisolona,
seguido de prednisona e dexametasona, com duracdo variavel entre 6,34 a 9,53 dias.
Em seu estudo, o uso dessas medica¢des nos primeiros 7 dias de internacéo reduziu a
mortalidade. Além disso, 0 uso esteve associado a diminui¢gdo das internacdes na UTl e
reduziu a mortalidade em pacientes com marcadores inflamatérios elevados (PCR =150
mg/L, IL-6 =20pg/mL e D-dimero =2,0pg/L) (HO e colab., 2021). Diferente do estudo
RECOVERY, nédo ha dados referentes ao uso de ventilagdo ndo invasiva e oxigénio nasal
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de alto fluxo em pacientes com hipoxemia grave (HORBY, 2021).

O tratamento em pacientes com COVID-19 moderada a grave também foi relatado
no estudo realizado por FATIMA e colab., 2020, o qual visou comparar a eficacia da
dexametasona e da metilprednisolona. Neste estudo, a corticoterapia foi iniciada a admisséo,
sendo a dexametasona administrada por via intravenosa na dose de 8 mg/dia por 5 dias
e a metilprednisolona na dose de 1 mg/Kg/dia 2 vezes ao dia durante 5 dias em pacientes
com COVID-19 moderada a grave. Foi observado que ambos os grupos tiveram melhora
nos parametros clinicos, bioquimicos e radioldgicos (saturacéo e necessidade de oxigénio,
temperatura, nivel de proteina C reativa e radiografia de térax), e apesar dos pacientes do
grupo da dexametasona serem portadores de mais comorbidades, estarem em estado mais
critico, precisarem de cuidados na UTI com mais frequéncia e necessitarem de ventilagéo
invasiva além da inalagdo de oxigénio, ndo houve diferencgas estatisticamente significativas
entre as drogas (FATIMA e colab., 2020).

Entretanto, nem todos os estudos corroboraram com os resultados acima citados,
evidenciando efeito maléfico no uso de corticosteroides. LIU e colab., 2020, sugeriram
que em pacientes graves com COVID-19 o uso dessa medicagdo aumentou o risco de
morte aos 28 dias e durante a internagcéo, além de atrasar a liberagdo do SARS-CoV-2
das vias aéreas. O aumento da mortalidade foi consistente em todos os subgrupos com
inicio precoce (<3 dias a partir da hospitalizagéo), dose alta (> 200 mg) e independente
da duragéo do tratamento. A metilprednisolona foi o corticosteroide mais frequentemente
usado, seguido pela prednisolona, sendo a dose média equivalente de hidrocortisona diaria
maxima de 200 mg. Os resultados inconsistentes entre os estudos anteriores podem estar
relacionados as diferencas na populagéo-alvo, principalmente na gravidade e estagio da
doenca, bem como distintas modalidades préticas para o tratamento com corticosteroides,
ou seja, diferentes doses, horarios e duracéo (LIU e colab., 2020).

Um estudo clinico, conduzido por DEQUIN e colab., 2020, analisou a eficacia
da hidrocortisona em pacientes graves internados em decorréncia da COVID-19. A
hidrocortisona foi utilizada na dose de 200 mg/dia até o sétimo dia, diminuida para 100 mg/
dia por 4 dias e 50 mg/dia por 3 dias, um total de 14 dias. Se o estado geral do paciente
tivesse melhora consideravel até o quarto dia, o tratamento foi instituido por um total de 8
dias, sendo 200 mg/dia por 4 dias, seguido de 100 mg/dia por 2 dias e 50 mg/dia por mais
2 dias. Foi relatado que, em comparacdo com o grupo placebo, ndo houve redugdo na
propor¢éo de pacientes submetidos a ventilagdo mecéanica no dia 21 e ndo houve reducgéo
significativa no indice de falha terapéutica (morte ou suporte respiratério persistente). No
entanto, o estudo foi interrompido cedo e provavelmente néo foi possivel encontrar uma
diferenga estatisticamente e clinicamente importante no desfecho primario (DEQUIN e
colab., 2020).

Uma das questdes ainda divergente na literatura € a respeito do momento de
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inicio da corticoterapia. Nesse sentido, o estudo HO e colab., 2021, demonstrou que o
uso de corticosteroides nos primeiros 7 dias de internacdo reduziu a mortalidade, sendo
que nao conferiu beneficios quando administrados ap6s 8 dias do inicio dos sintomas,
sugerindo a administracdo precoce dessa medicacgéo, principalmente se os marcadores
inflamatorios estiverem elevados. Em contrapartida, no estudo RECOVERY, evidenciou-se
0 beneficio do uso da dexametasona por mais de 7 dias apés o inicio dos sintomas, quando
€ mais provavel os danos inflamatérios nos pulmées (HORBY, 2021). Em outros estudos
abordados néo foi discutido o momento ideal do inicio da corticoterapia (DEQUIN e colab.,
2020; FATIMA e colab., 2020; TOMAZINI e colab., 2020).

Em relagcdo aos efeitos adversos, nos estudos RECOVERY e FATIMA e colab.,
2020, foram relatadas crises de hiperglicemia (>180mg/dL) relacionadas com uso da
dexametasona e metilprednisolona (HORBY, 2021). No primeiro estudo ainda foram
observados um caso de hemorragia gastrointestinal e um de psicose, ambos efeitos
adversos conhecidos dos corticosteroides (HORBY, 2021). Nao foram identificados
episédios de pneumonia bacteriana relacionada ao uso da medicacdo estudada, o que
pode ter sido decorrente do curto periodo de uso (FATIMA e colab., 2020; LIU e colab.,
2020). Além disso, no estudo de Liu et al, houve maior propenséo ao desenvolvimento de
lesdo miocardica, lesdo hepatica aguda, choque, maior necessidade de suporte ventilatorio
e internacdo em UTI e, subsequentemente, maior risco de morte, em pacientes tratados
com corticosteroides em comparacao ao grupo controle (LIU e colab., 2020).

Em contrapartida, foram encontradas resultados mais seguros em relacdo a
corticoterapia (DEQUIN e colab., 2020; HO e colab., 2021; TOMAZINI e colab., 2020).
No estudo TOMAZINI e colab., 2020, o nUmero de eventos adversos, novas infeccoes e
uso de insulina foram semelhantes em relagdo aos grupos controle, assim como as taxas
de bacteremia e as taxas de fungemia no HO e colab., 2021. Ja no estudo DEQUIN e
colab., 2020, os efeitos adversos apresentados ndo foram atribuidos ao tratamento com a
medicacéo estudada.

Os efeitos adversos encontrados divergem entre si, pois dependem de diversos
fatores, como a selecdo da droga e da dose certa, 0 momento certo de inicio da administracéo
e a populagéo alvo estudada, principalmente em relagéo a gravidade e estagio da doenga,
ndo sendo somente atrelados aos efeitos diretos dos corticosteroides (HORBY, 2021; LIU
e colab., 2020). Como demonstrado no estudo RECOVERY, um dos mais robustos sobre
o tema, altas doses podem ser mais prejudiciais do que Uteis, assim como o tratamento
administrado em um momento em que o controle da replicagdo viral é fundamental e a
inflamacéo € minima (HORBY, 2021).

Diante da controvérsia em relagéo ao uso precoce da corticoterapia, a OMS, 6rgao
de referéncia na tomada de decisbes clinicas, baseada no robusto estudo RECOVERY,
desaconselha a utilizagdo de corticosteroides em pacientes ndao graves, (mesmo se
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apds 7 dias do inicio dos sintomas) e recomenda a administragdo de corticosteroides
em pacientes com COVID-19 grave ou critico (mesmo se dentro de 7 dias do inicio dos
sintomas) (ANNANE, 2021).

5] CONCLUSAO

Apo6s quase um ano de estudos acerca da corticoterapia em pacientes infectados
por SARS-CoV-2, evidenciou-se a comprovacao da sua eficacia em pacientes graves,
observando queda da mortalidade em até um terco dos pacientes, mesmo naqueles em
oxigenioterapia sem uso de ventilagdo mecénica. Ainda, a terapia em questéo se mostrou
favoravel nos pacientes que apresentaram apenas elevag¢ao dos marcadores inflamatérios,
como PCR, IL-6 e dimero-D. Além da reducdo da mortalidade, houveram outros beneficios
associados, como a reducéo da necessidade de admissdo em UTI e uso da ventilagdo
mecanica e, quando ja em tratamento corticoterapico, houve melhora do progndstico.
Entretanto, essa otimizagéo pela terapia proposta nédo foi observada nos pacientes sem
agravo, ou seja, os nao criticos. Adversamente, os estudos mostraram-se com uma
possivel piora desse grupo quando iniciadas essas medidas, justificando uma ineficacia do
tratamento corticoterapico precoce.

Portanto, conclui-se que 0 momento ideal para inicio da corticoterapia € no contexto
do agravo do quadro, quando se considera o paciente em estado critico, independentemente
do tempo decorrido do inicio dos sintomas. Dessa forma, se faz necesséria a avaliacéo
médica individual para cada paciente, no que tange a dose correta e o tempo certo para a
administracéo do corticoide, ja que cada vez mais, os estudos apontam desfavorecimento
com o uso indiscriminado e sem embasamento teérico-cientifico, que tem acarretado
lesbes orgéanicas, como miocardicas e hepaticas, ou piora do padréo respiratério resultante
em o6bito.
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RESUMO: INTRODUGCAO: A infecgdo pelo
SARS-CoV-2 tem provocado elevados indices de
morbimortalidade na populagdo mundial. Alguns
fatores foram associados ao maior risco de
hospitalizacdo e morte, sendo a diabetes mellitus
(DM) a segunda principal comorbidade entre
os pacientes que foram a oObito apos a infecgéo
pelo virus. OBJETIVO: Analisar a relagdo entre
a COVID-19 e o diabetes mellitus e o manejo
da doenga na infeccdo. METODOLOGIA: Foi
realizada integrativa qualitativa da
“COVID-19 e
sindrome metabdlica” e “COVID-19”.

revisdo
literatura, com os descritores
diabetes”, “
DISCUSSAQ: O DM cursa com inflamag&o crénica
de baixo grau e a infec¢édo por COVID-19 aumenta
essa inflamagcdo. O COVID-19 liga-se a célula
do hospedeiro através da enzima conversora
(ECA) 2,

de angiotensina cuja expressao
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€ aumentada em pacientes com DM tratados com inibidores de ECA e bloqueadores de
receptores tipo Il. Surge a hipotese de que o tratamento com esses medicamentos aumentaria
o risco de desenvolver COVID-19 grave. O desequilibrio entre coagulacéo e fibrindlise na
DM contribui para o desenvolvimento de um estado pro-trombético causando um desfecho
negativo no paciente infectado. Além disso, o virus SARS-CoV-2 pode causar, resisténcia
insulinica. Logo, o monitoramento glicémico em pacientes infectados é importante. A insulina
atualmente é a droga de escolha para manutencéo da glicemia. O uso da metformina resultou
em redugédo da mortalidade por COVID-19 em alguns pacientes. O uso de inibidores da
DPP4 nédo possui impacto confirmado em individuos contaminados. Os agonistas de GLP-1
ndo possuem recomendacédo terapéutica na infeccdo por coronavirus. Pacientes usuarios
de SGLT-2 contaminados pela COVID-19 tiveram maior risco de desenvolver complicacdes.
O uso de sulfonilureias deve ser evitado no paciente diabético infectado. CONCLUSAO: A
COVID-19 é um novo diagnostico e ainda ndo existe um manejo definitivo para pacientes
diabéticos infectados. No entanto, o controle glicémico, pode prevenir um pior prognéstico
desses pacientes.

PALAVRAS-CHAVE: Diabetes Mellitus; Coronavirus; SARS-CoV-2.

UPDATE REVIEW: DIABETES MELLITUS IN COVID-19 TIMES

ABSTRACT: INTRODUCTION: SARS-CoV-2 infection has caused high rates of morbidity
and mortality in the world population. Some factors have been associated with an increased
risk of hospitalization and death, such as diabetes mellitus (DM) considered the second main
comorbidity among patients who died after coronavirus infection. OBJECTIVE: To analyze the
relationship between COVID-19 and diabetes mellitus and the management of the disease
during infection. METHODOLOGY: A qualitative integrative literature review was carried
out, with the descriptors “COVID-19 and diabetes”, “metabolic syndrome” and “COVID-19”.
DISCUSSION: DM progresses with low-grade chronic inflammation and COVID-19 infection
increases this inflammation. COVID-19 binds to the host cell through angiotensin-converting
enzyme (ACE) 2, whose expression is increased in DM patients treated with ACE inhibitors
and type Il receptor blockers. The hypothesis proposes that treatment with these drugs would
increase the risk of developing severe COVID-19. The imbalance between coagulation and
fibrinolysis in DM contributes to the development of a prothrombotic state causing a negative
outcome in the infected patient. In addition, the SARS-CoV-2 virus can cause insulin resistance.
Therefore, monitoring blood glucose in infected patients is important. Insulin is currently the
drug of choice for maintaining blood glucose. The use of metformin has resulted in reduced
mortality from COVID-19 in some patients. The use of DPP4 inhibitors has no confirmed
impact on infected individuals. GLP-1 agonists have no therapeutic recommendation for use
in the context of coronavirus infection. Patients using SGLT-2 contaminated by COVID-19
had a higher risk of developing complications. The use of sulfonylureas should be avoided in
infected diabetic patients. CONCLUSION: COVID-19 is a new diagnosis and there is still no
definitive treatment for infected diabetic patients. However, glycemic control can prevent a
worse prognosis for these patients.
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11 INTRODUGAO

A pandemia proveniente da infec¢cdo pelo virus SARS-CoV-2 tem provocado
elevados indices de mortalidade e morbidade entre a populagdo mundial (MUNIYAPPA,
2020). Estudos evidenciaram que alguns fatores como idade avancada, hipertensao,
obesidade e diabetes mellitus (DM) foram associados a um maior risco de hospitalizagdo
e morte quando o paciente se infecta com o novo virus (MUNIYAPPA, 2020; PITITTO,
2020). A alta prevaléncia de DM evidencia sua importancia, uma vez que essa patologia &
encontrada em todas as regides do globo, com a estimativa de que, em 2014, existiam 422
milhdes de adultos no mundo com Diabetes e que, sem intervengdes, esse niumero podera
chegar em pelo menos 629 milhdes até 2045. (OMS, 2019). (BRITO, 2020)

Ademais, segundo dados brasileiros do boletim epidemiol6gico do Ministério
da Saude, o Diabetes Mellitus foi a segunda principal comorbidade existente entre os
pacientes que foram a 6bito (BRASIL, 2021). Entretanto, uma metanalise mostrou que a
susceptibilidade para a infeccdo pelo SARS-CoV-2 ndo € maior em pessoas diabéticas,
mas 0s pacientes com diagnostico de longa data e com mau controle metabolico mostram-
se ter pior prognéstico diante da infeccdo (HUSSAIN, 2020). Neste viés, consequéncias
subjacentes ao DM, como a presenca de um estado inflamatério crénico e de uma resposta
imune e coagulativa alterada, contribuiram para um pior desfecho no paciente portador de
DM (BELLIDO, 2020).

21 OBJETIVO

Diante da alta prevaléncia do DM juntamente com o alto grau de contagio da
COVID-19, este trabalho tem por finalidade, descrever, a partir dos dados da literatura,
a relagcédo e as consequéncias entre a COVID-19 e o Diabetes Mellitus e seu tratamento

durante uma infecgéo pelo novo virus.

31 METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado no formato de revisé@o integrativa da literatura do
tipo qualitativa sobre o tema COVID-19 e suas correlagcbes com a Diabetes Mellitus e seu
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tratamento. Para isso, foi realizado um levantamento bibliografico no periodo compreendido
entre margo e abril de 2021, utilizando das seguintes bases de dados: Medical Literature
Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), UpToDate, SCIELO Analytics. Para
isso, utilizaram-se os seguintes descritores: COVID-19 e diabetes; e sindrome metabdlica
e COVID-19. Para a escolha dos artigos foram considerados os artigos completos, no
periodo dos ultimos trés anos (2018 — 2021), nos idiomas portugués e inglés. Em relagcéo
aos critérios de excluséo, foram descartados os trabalhos fora do periodo selecionado
para pesquisa e que, apesar de contemplar os descritores deste estudo, ndo continham

esclarecimentos suficientes acerca do assunto pesquisado.

41 DISCUSSAO

O presente estudo propés uma revisdo de atualizagdo relacionando Diabetes
Mellitus e COVID-19, suas implicacdes no prognéstico e tratamento dessa comorbidade.
Segundo a literatura, a mortalidade entre os pacientes infectados e portadores de DM é
cerca de duas vezes maior do que na populacédo geral (KUMAR, 2020).

O DM é uma patologia que cursa com alguns tipos de infec¢éo e até mesmo morte.
Ademais, é uma doenca que cursa com inflamacgéo cronica de baixo grau, nesse sentido o
Covid-19 quando presente em pessoas com diagnéstico de DM, aumenta essa inflamacéo,
sendo pior em pacientes com o tratamento inadequado e com exames laboratoriais
descompensados, assim, levando a um pior prognostico (GUO, 2020). Outro estudo
corrobora com essa afirmativa, uma vez que avaliou-se que a concentragao plasmatica de
biomarcadores relacionados a inflamacgéo (IL-6, Ferritina, VHS, PCR, D-dimero) foi muito
maior em pacientes diabéticos comparada com pacientes ndo diabéticos, marcadores
estes que se associam a gravidade do quadro infeccioso (ZHOU, 2020).

A hiperglicemia decorrente do DM se associa a um maior risco de diferentes tipos de
infecgbes (BELLIDO, 2020). Um estudo mendeliano randomizado evidenciou a fisiopatologia
da COVID-19 a partir da entrada do virus na célula do hospedeiro, que aparenta ser
dependente de receptores como a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2), cuja
expressao se da de forma intensa nos pulmdes, coracgéao, rins, células endoteliais, células
imunes e pancreas, 0 que propde a associacdo entre o DM e o aumento de expressao
dessa enzima (MUNIYAPPA, 2020).

Diante disso, a ECA-2, ao contrario da ECA-1, tem funcéo de inibir o sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) e sua producéo € estimulada pelo uso de IECA e BRA,
0s quais sdo comumente utilizados por pacientes com diabetes e hipertensdo. Atentando-
se para um possivel elo fisiopatol6gico, houve a hipotese que estes medicamentos seriam
responsaveis pela mé evolugdo dos pacientes hipertensos e diabéticos infectados com o
novo coronavirus. No entanto, ndo foi desenvolvido nenhum estudo em animais ou humanos
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comprovando que drogas inibidoras do Sistema Renina-Angiotensina (SRA) aumentem os
niveis de ECA2 no pulmé&o. Portanto, ndo hé evidéncia cientifica que justifique a interrupgao

desse esquema de tratamento.

No DM2, além do estado hiperinflamatério propriamente dito, ha um desequilibrio
entre coagulacéo e fibrindlise. Associado a isso, a resisténcia insulinica confere disfuncéao
endotelial e aumento da ativagéo e agregacéo plaquetéaria (PETRIE, 2018). Esse cenério
contribui para o desenvolvimento de um estado pro-trombético hipercoagulavel que somado
ao estado trombogénico da infecgéo pelo SARS-CoV-2 pode ser responsavel por desfechos
negativos diante da associacao entre essas duas patologias (SBD, 2020).

Medicamentos Antidiabéticos e Covid 19

Estudos evidenciaram que o virus SARS-CoV-2 pode causar danos ao pancreas
e resisténcia a insulina (HUSSAIN, 2020). Sendo assim e diante do que ja foi descrito
anteriormente, fica claro que a hiperglicemia &€ um fator de risco importante para a ocorréncia
de diferentes tipos de inflamacéo e indices mais elevados de morbimortalidade. Por isso,
o monitoramento glicémico em pacientes infectados ou ndo com o novo coronavirus é de
extrema importancia, uma vez que esse controle pode ajudar a reduzir o risco de infecgéo e
modular a gravidade da doencga. Apesar de nao existir um valor determinado para os niveis
de glicose de um paciente internado, recomenda-se que a glicemia prandial permaneca em
torno de 110 e 180 mg/dl (BELLIDO, 2020).

Para a manutencéo do controle glicémico em pacientes criticos e hospitalizados, a
insulina é a droga de escolha e tem sido amplamente utilizada. Além de reduzir os niveis
de glicose sanguinea, esse medicamento tem propriedades anti-inflamatorias e é capaz de
atenuar a expressao de biomarcadores inflamatérios. Em pacientes criticos, recomenda-
se a administrag@o de insulina por infusdo intravenosa e em pacientes néo criticos, opta-
se pela administracdo via subcutanea e correcéo de bolus basal, de acordo com o tipo
de nutricdo do paciente. Apesar da hipoglicemia ser um possivel efeito colateral desse
farmaco, a monitoragdo continua da concentragédo de glicose em ambiente hospitalar pode
reduzir os episodios desse evento. Apesar dessas evidéncias, os dados a respeito do uso
da insulina em pacientes infectados pelo coronavirus ainda é limitado (BELLIDO, 2020;
DRUCKER, 2020; PRADA, 2020).

Outro medicamento comumente utilizado em diabéticos é a metformina, que tem
um papel antiinflamatério e estudos pré-clinicos demonstraram reduzir a circulagdo de
biomarcadores inflamatérios em pessoas com DM do tipo 2 (DRUCKER, 2020). Dessa
forma, foi realizado um estudo observacional mostrando que os pacientes internados devido
a COVID-19 tiveram reducao da mortalidade em comparacéao aos que nao utilizaram, sendo
observado essa redu¢do em mulheres e ndo em homens. Ainda ndo se sabe ao certo o

mecanismo de a¢do, mas supde-se que seja pela diminui¢do dos niveis de interleucina 6 e
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TNF-q, entretanto ainda sdo necessarios estudos prospectivos (CHEN, 2020). A metformina
deve ser usada com precaucé@o em pacientes instaveis, nesse sentido a contraindicagao é
para casos que a funcao renal e/ou hemodinamica estejam comprometidas devido ao risco
de acidose latica, que é uma consequéncia da faléncia de multiplos érgéos, principalmente
renal, devendo ser retirado até que melhore o quadro clinico (WEXLER, 2021).

Os inibidores da DPP4 constituem uma nova classe de antidiabéticos orais, cujo
mecanismo de acdo é essencialmente a estabilizacdo do GLP-1 endbégeno pela inibicao
da enzima que o degrada, a DPP4 (SBD, 2014). Tal enzima tem a capacidade de reduzir
a secrecédo de insulina e o metabolismo anormal do tecido adiposo visceral, regulando a
glicose pés-prandial (MARINHO, 2021), além de funcionar como um co-receptor para uma
subunidade do coronavirus. Desse modo, os inibidores da DPP4 sao utilizados em pacientes
diabéticos tipo 2, entretanto, ha pouca informacéo se a redugéo da atividade desta enzima
gera impacto clinico em individuos contaminados. Vale ressaltar que os pacientes com
infecg&o ativa por coronavirus e que fazem uso de inibidores de DPP4 devem ter a dose do
medicamento ajustada quando houver redugédo da funcédo renal (DRUCKER, 2020).

A respeito dos agonistas do receptor de GLP-1 (peptideo semelhante a glucagon
1), varios estudos pré-clinicos demonstraram que eles atenuam a inflamacao, reduzem
a producéo de citocinas e preservam a fungdo pulmonar em camundongos e ratos com
lesdo pulmonar. Embora tais medicamentos diminuam os niveis séricos de glicose em
alguns estudos com pacientes criticos, as informagdes séo insuficientes para a realizagéo
de recomendacoes terapéuticas para o uso desses agentes no contexto da infec¢éo por
coronavirus (CERIELLO, 2020).

Em relagéo aos inibidores de SGLT-2, ao impedirem a agdo desta proteina, reduzem
a absorgdo de glicose renal, aumentam a excregdo de glicose e diminuem os niveis de
glicemia capilar. No entanto, por promover glicosuria, cursam com uma chance aumentada
de infecgbes do trato urinario e cetoacidose diabética euglicémica, uma vez que ocorre
0 aumento da glicosuria e hiperglicemia atenuada. Desse modo, estudos demonstraram
que pacientes usuarios desses medicamentos e que foram contaminados pela COVID-19
tiveram maior risco de desenvolver anorexia, desidratacao, rapida deterioragcdo do estado
clinico e cetoacidose diabética euglicémica, visto que a associagdo entre a infecgdo e uso
dos inibidores de SGLT-2 culminam em desfechos negativos (CERIELLO, 2020). Sugere-
se, portanto, apos avaliagdo individualizada, a descontinuagao desta classe de farmaco em
pacientes instaveis com infeccdo grave pelo coronavirus (HAMBLIN, 2019).

As sulfonilureias, outra classe de medicamentos utilizada em diabéticos, aumentam
o risco de episddios de hipoglicemia, uma vez que ela faz que aumente a produgao de
insulina no pancreas em resposta a incretinas, especialmente os que apresentam maior
tempo de meia vida. A literatura atual ndo faz uma correlacdo direta entre o uso dessa

medicagéao e os desfechos negativos diante da infec¢éo pelo SARS-CoV-2, no entanto sabe-
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se que a administracdo dessa classe deve ser evitada em pacientes criticos hospitalizados
por piorar prognéstico. Para tal, essa classe deve ser suspensa diante da gravidade do
paciente diabético infectado pela COVID-19.

5] CONCLUSAO

A COVID-19 é um elemento novo ao diagnéstico, embora as caracteristicas do virus
e da sua viruléncia estejam avancando rapidamente, uma vez que o mundo inteiro esta
trabalhando em prol da doencga. Portanto, ndo existe ainda um manejo mais apropriado de
pacientes com diabetes infectados por SARS-CoV-2, bem como pacientes com COVID-19
que desenvolvem descompensacgéo da glicemia, porém o controle metabdlico da glicose
€ fundamental nos pacientes diabéticos, visto que o controle efetivo desses parametros
metabdlicos pode prevenir e melhorar os efeitos agudos do virus, reduzindo a resposta
inflamatéria local, bloqueando sua entrada nas células e consequentemente melhorando o
prognoéstico dos pacientes infectados.
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RESUMO: INTRODUQAO: Ao final de 2019, na China, foi identificado novo Coronavirus
causador de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG), o virus causador (SARS-CoV-2)
rapidamente se espalhou instaurando regime de pandemia. A situacdo infecto-contagiosa
desencadeou fendmeno de distanciamento social buscando reduzir a transmiss&o do virus,
efetuada por meio de contato préximo com goticulas respiratérias. Sendo assim, evitar
ambientes hospitalares potencialmente contaminantes é importante, assim o atendimento
presencial vem sendo substituido pelo atendimento virtual, dando lugar a telemedicina,
questiona-se acerca do exercicio de uma boa Relacdo Médico-Paciente (RMP) em um
atendimento n&o presencial. OBJETIVOS: Analisar o impacto da telemedicina na RPM
frente as adversidades da pandemia do COVID-19. MATERIAIS E METODOS: As buscas
foram realizadas nas bases de dados bibliograficos UpToDate, Scielo e PubMed por meio
das palavras-chaves “relacbes médico-pacientes”, “pandemia”, “telemedicina” indexadas
no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Publicados nos anos de 2012 a 2021, em
portugués e inglés, que analisam a RPM e telemedicina na pandemia. DISCUSSAO: A RPM
deve ser baseada na comunicag¢do e empatia do profissional pela situagéo que o paciente
esta vivendo, devendo compreender e sensibilizar-se com o enfermo, acolhendo-o durante a
consulta e, consequentemente, fazendo que ele se sinta capaz de se expressar. As tecnologias
de saude surgem, nesse contexto, como ferramenta para aproximagédo do médico com o
paciente, impactando diretamente na recuperagédo do paciente. CONCLUSAO: A pandemia
do COVID-19 criou uma necessidade de modificar a relagdo médico-paciente com o objetivo
de garantir a seguranca tanto do profissional como do paciente sem perder a qualidade no
atendimento. Para isso, a telemedicina tornou-se uma opg¢éo especialmente nesse momento
de pandemia em que o contato fisico e social teve que ser restringido.

PALAVRAS-CHAVE: Relagoes médico-paciente; pandemia; telemedicina; isolamento social.

THE INFLUENCE OF TELEMEDICINE ON PHYSICIAN-PATIENT RELATIONSHIP
IN THE CONTEXT OF COVID-19 PANDEMIC
ABSTRACT: INTRODUCTION: By the end of 2019, in China, a new virus was identified,
responsible for a severe acute respiratory syndrome (SARS), the virus (SARS-Cov-2) rapidly
disseminated throughout the globe defining a pandemic state. The infectious-contagious
situation brought the social distancing as a way of reducing the virus transmission, since the
infection happens through close contact with breathing droplets. Therefore, it is extremely
important to avoid hospitals, ambients of risks of infection, so face-to-face service has been
replaced by virtual care, giving way to telemedicine; however, the question arises about the
exercise of a good Physician-Patient Relationship (PPR) in a non-presential. OBJECTIVE:
Evaluate the impact of telemedicine in PPRin face of the adversities of the COVID-19 pandemic.
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MATERIALS AND METHODOS: The searches were performed in the bibliographic databases
UpToDate, Scielo e PubMed with the key-words “physician-patient relations”, “pandemics”,
“telemedicine”, indexed in Descriptors in Health Sciences (DeCS). Articles published in the
years 2012 to 2021, written in Portuguese and English, subjects related to PPR, telemedicine
and pandemics. DISCUSSION: PPR must be based on the professional’s communication
and empathy for what the patient is going through, must understand and be sensitive to
the patient, embracing him during the consultation and, consequently, making him/her feel
able to express his feelings. Health technologies emerge, in this context, as a tool to bring
closer doctors and patients, directly impacting on the patient’s recovery. CONCLUSION: The
pandemic of COVID-19 created a need to modify the physician-patient relations in order to
ensure safety, of professional and patient, without losing quality in care. For this, telemedicine
became an option especially in this pandemic moment when physical and social contact had
to be restricted.

KEYWORDS: Physician-Patient Relations; Pandemics; Telemedicine; Social Isolation.
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11 INTRODUGAO

Ao final de 2019, na provincia de Hubei, localizada na China, foi identificado
novo virus causador de Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG), que se alastrou
vertiginosamente por todo o globo, sendo caracterizado como uma emergéncia em saude
publica de importancia internacional pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Logo
apés, em fevereiro de 2020, a OMS anunciou 0 nome para a nova doenga em ascensao
como Coronavirus ou COVID-19, e o seu virus causador seria 0 SARS-CoV-2. (OMS, 2020)
A epidemiologia do SARS-CoV-2 possibilitou compreender que a infec¢do é adquirida por
meio de contato proximo entre as pessoas com goticulas respiratorias, o que facilita a
transmissao e permitiu que, posteriormente, OMS caracterizasse a COVID-19 como uma
pandemia. (GOVERNO FEDERAL, 2021)

Desde entédo, a abrupta evolugdo da doenca e o contexto de pandemia, gerou
impactos nos diversos setores que regem a sociedade. A vida de todos foi influenciada, visto
que a situagdo infecto-contagiosa do coronavirus desencadeou o necessario fenébmeno
de distanciamento social, buscando, dessa forma, a reducdo das taxas de transmisséao
da doenca. Assim sendo, atividades que antes faziam parte do cotidiano de qualquer
individuo, como transitar em centros publicos, frequentar o comércio da cidade, participar
de encontros interpessoais, deixaram de ser uma realidade como uma maneira de proteger
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a populagcéo mundial.

Isto posto, os ambientes hospitalares se tornaram ainda mais de risco, por isso,
evitar frequenta-los, 0 maximo possivel, tornou-se uma importante medida sanitaria. Nesse
cenario, o atendimento presencial vem sendo substituido, muitas vezes, pelo atendimento
virtual, dando lugar a telemedicina (TM). Essa é uma atividade médica, devidamente
regulamentada no Brasil, pelo Conselho Federal de Medicina (CFM), realizada remotamente,
ou seja, um servigco a distancia para o cuidado com a saude - permitindo ao paciente
receber atendimento em casa -, que chegou ao pais ainda nos anos 80. (MALDONADO,
Jose Manuel Santos de Varge et al, 2016) Em 2002, a resolucdo de n° 1.643/02 do CFM
estipulou parédmetros para TM, essa resolucao foi revogada e hoje em dia vigora a resolucéo
de n° 2.228/2019 . (CEM, 2019) Em 2020, a situagdo pandémica fez com que as Leis n°
696/2020 e n° 13.989/2020 fossem sancionadas. Todavia, as implicagbes dessa pratica,

especialmente sobre a relacdo médico-paciente (RMP), devem ser problematizadas.

Muitas vezes, o tépico RMP é considerado com importancia secundéaria. Contudo,
ela é o principal pilar da medicina e bem estabelecida ndo tem somente efeitos positivos
na satisfacdo dos pacientes e na qualidade dos servigos de saude, mas também influencia
diretamente sobre o estado de saude dos pacientes. Fato que se evidenciou ainda mais
no contexto de pandemia, pois uma boa interagédo €, muitas vezes, o que melhor pode ser
fornecido ao paciente, considerando a realidade do isolamento social, dos problemas de
gestao na salde no pais e dos nUmeros exorbitantes de vitimas.

No Brasil, as pessoas tém um carater de maior afetividade umas com as outras e
isso se estende a relagdo com o médico, o que na pratica significa que o brasileiro julga
importante e necessario uma relagéo individual entre médico e paciente, e ndo gosta de
ser tratado como alguém desconhecido. Pensando nisso, a TM, no contexto da COVID-19,
precisa driblar fatores que tradicionalmente tém relevancia para o estabelecimento de uma
adequada interagdo, como por exemplo: a presencga fisica das partes, o exame clinico, a
transmissao de carinho, compreensao, comprometimento e compaixado. (SOUZA, Yanne
Viana et al, 2020)

Além dessas condi¢cbes, também deve-se considerar o fato de que muitas pessoas
ainda ndo tém acesso a inovagdo tecnolégica, seja em razdo de uma obsolescéncia
pessoal - por diversos motivos, entre eles, a incapacidade cognitiva, ou por condi¢cdes
socioeconOmicas desfavoraveis. O potencial nocivo e excludente da tecnologia ndo pode
ser desconsiderado e influencia diretamente na RMP.

21 OBJETIVO

Analisar a aplicacdo e os impactos da telemedicina frente as adversidades da
relagdo médico-paciente no contexto da pandemia do COVID-19.
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31 METODOLOGIA

Realizada revisdo de atualizagdo, a qual consiste na busca de pesquisas com
tematica focada no COVID-19, telemedicina e RMP, sendo a selecdo dos artigos dada
pela leitura integral dos textos, totalizando 32 artigos, dos quais foram excluidos 11. Apds
avaliagdo critica foram selecionados 21 artigos para o estudo final. Foram utilizados
trabalhos publicados entre os anos de 2012 a 2021, nas seguintes bases de pesquisa:
SciELO — Scientific Electronic Library Online; PubMed/Medline (Web of Science e National
Library of Medicine), Up to Date e Google Académico, com auxilio das palavras-chave:
“relagcbes médico-paciente, coronavirus, pandemia, telemedicina” indexadas no Descritores
em Ciéncias da Saude (DeCS). Os critérios de inclusdo para o estudo compreendem
textos complementares disponiveis online nos idiomas Inglés e Portugués, sendo excluidos
textos que nao relacionavam a pandemia da COVID-19, telemedicina ou a RMP.

41 DISCUSSAO

A RMP esta estritamente relacionada a pratica médica, visto que uma comunicagéo
adequada permite maior adesédo a conduta terapéutica e qualidade do servigo prestado, além
de influenciar diretamente no processo saude-doenca. Essa relagéo decorre dos contextos
em que se estabelecem e pelas emogdes dos sujeitos envolvidos, sendo fundamentada
em principios bioéticos e de humanizagdo que envolvem sigilo, autonomia, atencéo ao
paciente, empatia, boa comunicagdo, confianca, solidariedade e responsabilidade, de
modo que o desenvolvimento desses atributos devem ser abordados durante a formacao
médica. (SOUZA, Yanne Viana et al, 2020) (PINT, JA et al, 2012)

A investigacao da experiéncia do paciente, no sentido de interpretar os significados
subjetivos e socioculturais de suas queixas, de modo a estabelecer, de maneira conjunta, um
plano terapéutico tem sido amplamente difundidos, bem como, a necessidade de abordar e
explorar os aspectos psicodindmicos do adoecer e da RMP, de modo a caracterizar reagbes
e atitudes envolvidas eventualmente nesse tipo de relagdo. (PINTO, JA et al, 2012)

No contexto da pandemia, as peculiaridades da RMP apresentam maior
complexidade e qualquer método assistencial utilizado para avaliar os pacientes quanto
as escolhas nao deve prejudicar desproporcionalmente nenhuma das partes envolvidas,
sendo imprescindivel que a orientagdo quanto a conduta terapéutica recomendada seja
bem compreendida pelo paciente e/ou sua familia, de maneira a reconhecerem como justa
e consistente. (MARINHO S, et al, 2020) Neste sentido, um ambiente favoravel para uma
RMP satisfatéria depende ndo apenas da infraestrutura clinico-hospitalar, mas também da
habilidade comunicativa dos profissionais envolvidos. (SOUZA, Yanne Viana et al, 2020)

Mediante a pandemia, a RMP precisa ser avaliada a partir de uma perspectiva

dindmica condizente com a analise adequada do risco de contaminacdo, bem como os
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instrumentos utilizados para prestagéo de assisténcia em satde devem se adaptar a esse
contexto. (ISAILA, Oana-Maria e Hostiuc, Sorin, 2020)

O uso da tecnologia para a pratica médica é reconhecido pela Associacao Médica
Mundial desde 1999, pela Declaragdo de Tel Aviv. (World Medical Association) Nessa,
estabelecia-se que a maior aplicagdo da telemedicina seria na comunicagéo entre dois
médicos para discutir sobre a condicdo de um paciente e, ainda, que deveria ser usada
apenas em ultimos casos, em que o paciente ou o proprio médico ndao pudessem realizar

uma consulta presencial.

De acordo com o Cédigo de Etica Médica (CEM) de 2018, artigo 37, o médico néo pode
prescrever tratamentos e outros procedimentos para o paciente sem examinar diretamente
o0 mesmo. Ainda dentro do mesmo artigo, no paragrafo 1°, inclui-se que, a telemedicina
tem sua regulamentacgdo sob responsabilidade do Conselho Federal de Medicina (CFM),
mas o distanciamento social e o isolamento domiciliar gerados pelo cenéario pandémico
contribuiram para desconstruir a relagéo presencial médico-paciente. (CFM, 2002)

Em decorréncia da pandemia de COVID-19 o Governo Federal viabilizou a
regulamentacdo episédica e excepcional da telemedicina, em carater de emergéncia
de salde publica tendo em vista a transmissdao comunitaria do coronavirus, pautado
nas resolugdes 1643/2002 e 1756/2020, a portaria n° 467 entrou em vigor a partir de 20
de margco de 2020, permitindo essa pratica médica. (CFM, 2020) (MS, 2020) (GARCIA
MVF, Garcia MAF, 2020). As agbes permitidas incluem: atendimento pré-clinico, suporte
assistencial, consultas, monitoramento e diagnéstico, tanto no SUS quanto na rede privada,
e ainda a emissao de atestados e receitas assinados eletronicamente, enquanto durar a
crise ocasionada pelo coronavirus. (GARCIA MVF, Garcia MAF, 2020)

Em ambas declaracbes € evidenciado que esta medida de autorizagdo é restrita
ao contexto de pandemia, como mecanismo para controlar a contaminagéo e promover o
isolamento social, e que para o cenario pds-crise as medidas precisam ser revistas para o
novo contexto. (MS, 2020) (GARCIA MVF, Garcia MAF, 2020).

A telemedicina deve contemplar aqueles que estdo, por algum motivo, isolados
e, além disso, deve cobrir 0s servicos de monitoramento das condi¢des de um paciente
regular, de consultas e de apresentagdo a novos pacientes e, também, para o didlogo entre
dois médicos a fim de sanar dlvidas a respeito de algum caso. (CFM, 2002) Ademais,
define-se como utilizagdo da Medicina com objetivo de assisténcia, educacédo e pesquisa
em salde e deve, acima de tudo, respeitar os parametros estabelecidos pelo CFM — sigilo
profissional, confidencialidade e respeito a autonomia do paciente. (CFM, 2020)

Todas as normas que tangem a aplicacdo da telemedicina tém como objetivo
primordial manter o principal pilar da RMP: a comunicagéo ativa entre os médicos e seus
pacientes.(SOUZA, Yanne Viana et al, 2020) Durante a pandemia de COVID-19, devido a
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impossibilidade de alguns usarem o servico médico presencial, a TM faz-se necessaria para
0 gerenciamento, principalmente, de doencas crdnicas, pois a popula¢do continua atingida
por grandes comorbidades, precisando dar continuidade aos tratamentos. Os pacientes
e médicos, no atendimento a distancia, acessando as consultas por computadores ou
mesmo pelos smariphones conseguem manter ativa essa comunicacdo essencial que
seria perdida, sendo contemplados em qualquer lugar. (ANAHP - Associa¢do Nacional de
Hospitais Privados, 2020)

A RMP é construida a partir de necessidades sociais e emocionais e deve objetivar o
acolhimento, a humanizagao, a credibilidade, a seguranga e a empatia para com o paciente.
(CEM, 2019) A comunicacéo eficiente, com uma boa RMP inclui a confianga e respeito,
facilita a ades&o ao tratamento, trazendo assim, um equilibrio no processo saide-doenca
€ na promocgéo a saude.

Inicialmente, nas teleconsultas, a comunicacdo e a aproximagéo com o0s pacientes
ficam prejudicadas, uma vez que as relacées dependem do contexto social em que se
envolvem, mas com o uso de plataformas em que os dois atores tenham acesso ao
prontuéario pode levar a um interesse e a uma participagédo ativa do paciente na busca de
seu diagnostico e no melhor plano de tratamento para seguir. (SOUZA, Yanne Viana et al,
2020) (KUPERMAN, EF et al, 2018)

Durante um periodo em que as visitas pessoais precisam ser minimizadas, 0s
encontros de telemedicina podem substituir uma variedade de encontros pessoais,
aumentando a gama de aplicagdes de atendimento virtual.(EBERLY LA, et al, 2020) Por
isso, esta sendo usada para avaliar pacientes com COVID-19 confirmado ou suspeito.
O gerenciamento remoto desses pacientes pode evitar visitas médicas pessoais
desnecessarias, incluindo visitas a prestadores de cuidados primarios, instalagbes de
cuidados urgentes e departamentos de emergéncia, evitando tenséo adicional desnecessaria
em um sistema de saude ja sobrecarregado (incluindo a utilizagcao de recursos limitados,
especialmente equipamentos de protecao individual [EPI]).(LAKKIREDDY DR, et al, 2020)
Outro ponto importante da RMP possibilitada por essa ferramenta é a atuagdo do médico
no alivio e no controle da dor e dos sentimentos que os pacientes testados positivos sentem
ao estarem isolados em casa e lidando com um turbilhdo de sintomas.

Além disso, a telemedicina tem aplicagbes no gerenciamento de certos pacientes
hospitalizados, os quais as visitas ao quarto do hospital devem ser limitadas ou evitadas
a fim de minimizar os riscos para a equipe de saude e para preservar o EPI, sem prejuizo
a atencdo que o paciente deve ter da equipe médica. Em particular, isso pode ser Util no
manejo de algumas doencas infecciosas para reduzir o risco de transmissao da infec¢éo (por
exemplo, COVID-19 e Ebola) e outras exposi¢des de alto risco em potencial (por exemplo,
apds a ablagdo com [-131). Um assistente no local pode atuar como um telepresentador

para auxiliar no gerenciamento do dispositivo de video ou nas manobras de exame fisico.
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Entrevistas de telemedicina podem ser conduzidas com pacientes internados como parte
das rondas programadas ou conforme a necessidade. (KUPERMAN, EF et al, 2018)

Um fator que poderia passar despercebido € que as videoconferéncias garantem uma
aproximacgéo quase real com o paciente. E possivel fazer um exame fisico bem detalhado
com essa ferramenta, pois € possivel ver a pele (analisando cor, presenga ou ndo de sinais),
ouvir a voz (percebendo se existe alguma rouquiddo ou congestionamento nasal) e mesmo
olhar partes internas como a presenca de inflamacdes orais, estabelecendo, dessa forma,
uma consulta natural, que promove a integragéo do paciente ao atendimento. (Canadian
Paediatric Society, 2020)

Por fim, é necesséario considerar que as vitimas de Covid-19 encontram-se
em isolamento, seja em casa ou no hospital, entdo, os lagos emocionais destas estéo
comprometidos. Logo, € imprescindivel que a equipe médica apresente meios de reforcar
os lagos familiares e de amizade desse paciente, utilizando chamadas de video para
comunicar noticias ao mesmo tempo ao paciente e aos familiares e para trazer conforto
diante da situagéo complicada. Ademais, quando possivel, possibilitar a comunicacgéo entre
0 paciente e aqueles que sdo importantes para este antes de uma intubagéo orotraqueal,
por exemplo, € uma maneira potencial de contribuir com o respeito a dignidade do paciente,
fator tdo essencial da RMP.

51 CONCLUSAO

A RMP baseada nos principios bioéticos tém grande importancia na pratica médica
e no contexto de pandemia COVID-19 a distancia entre médico e paciente, exigida pelo
distanciamento social e pelo isolamento domiciliar, trouxe a necessidade de modificar tal
relacéo, uma vez que a telemedicina se tornou uma opg¢éo de atendimento, mas aumentou
a complexidade da RMP. Diante disso, a habilidade comunicativa tornou-se ainda mais
essencial diante das demandas psicolégicas que a pandemia tem provocado, fazendo
com que além da manutencgao do sigilo profissional, da confidencialidade e do respeito a
autonomia do paciente, o acolhimento seja a base na telemedicina, permitindo que haja
eficiéncia no processo saude-doenga e na promog¢éo a saude.
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RESUMO: O virus SARS-CoV-2 é o causador de
uma sindrome respiratéria aguda denominada
COVID-19 que
continentes a partir de uma provincia na China

disseminou para diversos
no ano de 2019. Apesar de ser uma doencga de
carater respiratorio, alteragdes cardiovasculares
e anormalidades na hemostasia também tém
sido descritas. Esse achado reforca que o
modelo clssico de cascata de coagulagdo, bem
como os testes convencionais estdo centrados
nas proteinas plasmaticas, e isso nao reflete
a fisiopatologia
patologia. Apesar de ainda nao estar totalmente
esclarecido, é certa a correlagdo entre COVID-19

trombo-imuno-inflamatéria da

e eventos trombéticos como a coagulagédo
(CIVD),
venosa profunda (TVP) e embolia pulmonar (TEP).

intravascular disseminada trombose
O objetivo desse trabalho é tentar compreender
a relagcdo entre os mecanismos hemostaticos e
a infecgcéo pelo COVID-19, de acordo com o que
€ sabido atualmente. Trata-se de uma revisédo
integrativa da literatura de artigos cientificos
pesquisados na base de dado PubMed, abordando
artigos no idioma inglés, que foram publicados nos
anos de 2020 e 2021. Os descritores utilizados
na plataforma foram “hemostasia”, “trombose”,
“covid-19” e “artigos cientificos”. Como resultado,
foi verificado que a sindrome respiratéria causada
pelo COVID-19 é sabidamente causadora de
fendbmenos tromboembolicos e tem mostrado um
novo entendimento sobre a trombose, baseada
em uma triade um pouco diferente daquela
classicamente sabida, centrada em um modelo
elevada

micropatologico/celular:  expressdo
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de fator tecidual (FT), hipercoagulabilidade e hipofibrinélise. Portanto, compreender a
fisiopatologia da doenca permitird decidir por melhores condutas e modificar positivamente
seu desfecho.

PALAVRAS-CHAVE: Hemostasia, Trombose, Coronavirus SARS CoV-2

HEMOSTASIS AND COVID-19

ABSTRACT: The SARS-CoV-2 virus is the cause of an acute respiratory syndrome called
COVID-19 that spread to several continents from a province in China in 2019. Despite being a
respiratory disease, some cardiovascular changes and abnormalities coagulation parameters
have also been described, but have not yet been fully clarified. This finding reinforces that
the classic coagulation cascade model, as well as conventional tests are centered on plasma
proteins, and this does not reflect the thrombo-immune-inflammatory pathophysiology of the
pathology. But, although it is still not completely clear, the correlation between lethality and
elevations of coagulation markers is certain and the main events involved are: disseminated
intravascular coagulation (DIC), deep vein thrombosis (DVT) and pulmonary embolism (PTE).
The aim of this work is to understand the relationship between hemostatic mechanisms and
infection by COVID-19. This is an integrative review of the literature of scientific articles
researched in the PubMed database, covering articles in the English language, which were
published in the years 2020 and 2021. The descriptors used on the platform were “hemostasis”,
“thrombosis”, “covid-19” and “scientific articles”. As a result, it was found that the respiratory
syndrome caused by COVID-19 is known to cause thromboembolic phenomena and has
shown a new understanding of thrombosis, based on a slightly different triad, centered on a
micropathological / cellular model, which is characterized by: high expression of tissue factor
(FT); hypercoagulability; hypofibrinolysis. One should explore its possible pathophysiology
and elucidate better behaviors that can modify the outcome, preventing complications and
deaths.

KEYWORDS: Hemostasis, Thrombosis, Coronavirus SARS CoV-2

11 INTRODUGAO

A sindrome respiratéria aguda causada pelo virus SARS-CoV-2 (COVID-19) foi
descrita pela primeira vez na China em dezembro de 2019 e espalhou-se rapidamente
por todo o mundo. A Organiza¢do Mundial da Saude (OMS) classificou a COVID-19 como
uma pandemia e a doencga contribuiu por um aumento na mortalidade mundial, justificada,
principalmente, como uma sindrome do desconforto respiratorio agudo grave (NOUGIER,
2020).

A infeccdo afeta principalmente o sistema respiratério com uma variedade de
apresentacbes clinicas: Desde pacientes assintomaticos aqueles com pneumonia viral e
hipdxia significativa, evoluindo para uma sindrome do desconforto respiratério agudo grave.

(KRUSE, 2020). Os desfechos negativos ocorrem especialmente em pacientes masculinos
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com mais de 60 anos de idade e naqueles com outras comorbidades e, além disso, estéo
fortemente associados a coagulopatia, tromboembolismo venoso (TEV), tromboembolismo
pulmonar (TEP) e faléncia de multiplos 6rgdos (GORLINGER, 2020).

Desta forma, o dano pulmonar ndo é a Unica razdo que justifica a mortalidade
do COVID-19. Nado ha na literatura uma estimativa precisa da incidéncia de eventos
tromboembolicos em pacientes hospitalizados com COVID-19, mas calcula-se que entre
5% a 85% dos mesmos fendmenos tromboembolicos (JIMENEZ, 2020).

Diante do exposto, o objetivo desse trabalho & compreender a relagdo entre
0s mecanismos hemostaticos e a infeccdo pelo COVID-19, revisando o processo de
hemostasia fisiolégico e buscando identificar quais alteragcdes se aplicam ao COVID-19
na coagulacédo e na fibrin6lise, bem como buscar atualizagédo acerca da propedéutica da
hemostasia neste quadro.

21 METODOS

O presente estudo foi realizado no formato de revisé@o integrativa da literatura do
tipo qualitativa sobre o tema COVID-19 e hemostasia. Para tal, foi realizado levantamento
bibliografico no periodo compreendido entre janeiro de 2020 e abril de 2021, utilizando o
PubMed como base de dado. Utilizou-se os seguintes descritores: COVID-19, hemostasia,
trombose e artigos cientificos.

Os critérios de incluséo para a escolha dos artigos foram considerados os artigos
completos, aprovados ou pré-aprovados. Os critérios de exclusdo foram: Trabalhos sem

o0 esclarecimento suficiente sobre o assunto, incompletos e fora do periodo selecionado.

31 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 A Hemostasia fisiol6gica

Classicamente, a hemostasia tem sido conceituada em duas partes: hemostasia
primaria, resultando na adesdo e ativagdo das plaquetas, e hemostasia secundaria,
resultando em ativacéo e regulagédo da cascata de coagulacéo.

As plaquetas sdo criticas para a resposta hemostatica: Inicialmente, minimizam
a perda de sangue, formando um tamp&o sanguineo imediato e fridvel; em seguida,
fornecem uma ampla superficie de contato ativa para fatores de coagulagdo e para a
formacéo de fibrina, fortalecendo a estrutura do codgulo. A ativagéo das plaquetas gera
mudancas conformacionais das mesmas, alterando seu formato discoide para uma esfera
irregular, com extensdes de pseuddpodes que auxiliam na ligagdo de outras plaquetas e
liberando vesiculas com diversos mediadores pro-coagulantes. Isso aumenta a capacidade
de adeséo plaquetaria e maximiza a interagéo dos fatores de coagulagcao com a superficie
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das plaquetas (WING, 2021).

A cascata de coagulagdo classica divide-se em dois modelos classicos: as vias
intrinsecas e a extrinseca, que convergem para uma via comum gerando trombina.
A geracgdo de trombina é a reagdo bioquimica central da hemostasia e, dentre diversas
acoes, a trombina é responsavel pela conversao do fibrinogénio em fibrina. No modelo
classico, a coagulagéo inicia-se pela via extrinseca: Fator VIl circula pelo sangue e quando
encontra o Fator Tecidual (FT), liberado pelo endotélio traumatizado, formam um complexo
que ativa o fator X na via comum. Ja a via intrinseca (também conhecida como via de
ativacdo de contato), o fator Xll sofre auto ativagdo quando em contato com superficies
com cargas negativas (superficies ndo endoteliais, endotoxinas, microrganismos). Uma
vez ativado, ocorrem reagdes que culminam com a ativagéo do fator X (via comum). Para
evitar que a coagulacéo (isto €, a geracéo de trombina) seja um evento descontrolado e
sistémico, existem diversos mecanismos anticoagulantes naturais, como a antitrombina, a
trombomodilina e a proteina C (WING, 2021).

Por sua vez, o sistema fibrinolitico funciona com o objetivo de restaurar a
permeabilidade e evitar que a fibrina cause a obstrucdo permanente dos vasos lesados,
restaurando o fluxo sanguineo. No processo de formagdo do coagulo, o fator Xa e a
trombina estimulam as células endoteliais saudaveis a liberar o ativador do plasminogénio
tecidual (t-PA) e o ativador do plasminogénio do tipo uroquinase (u-PA), os principais
ativadores do plasminogénio, que sera entdo convertido em plasmina. A plasmina é uma
enzima proteolitica de amplo espectro e uma de suas acgdes é degradar diversos fatores
da coagulag¢do produzindo os chamados produtos de degradagao da fibrina, incluindo o
D-dimero (WING, 2021).

Naturalmente, a fibrindlise também €& um processo que precisa de controle.
Os mediadores que podem inativar a plasmina sdo a a2-antiplasmina, o inibidor de
plasminogénio tipo 1 (PAI-1) e o inibidor da fibrindlise ativado pela trombina (TAFI), atuando
como antifibrinoliticos naturais (WING, 2021).

Desta forma, a hemostasia é um complexo e redundante sistema em que ocorrem
simultaneamente a interagcdo da coagulagdo, da anticoagulagdo natural, da fibrinélise, da
anti fibrindlise natural e dos elementos celulares (plaquetas e células do endotélio), num
perfeito e harmoénico equilibrio de forgas.

3.2 Coagulacédo no COVID-19

As complicagbes tromboembdlicas do COVID-19 ocorrem devido a um efeito
inflamatério agudo (tempestade de citocinas), resultando em hipercoagulabilidade, ativacdo
plaquetéria e disfuncéo endotelial (IBA, 2020). Apesar de essa descricdo se assemelhar
a coagulopatia induzida pela sepse, existem varias diferengas marcantes que merecem
destaque.
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Os pacientes com COVID-19 que apresentam disturbios tromboembdlicos evoluem
com niveis aumentados de fibrinogénio e D-dimero, contudo, ocorrem pequenas alteracbes
no tempo de protrombina e contagem de plaguetas quando comparados a pacientes com
sepse (IBA, 2020). Também é conhecido que a cascata inflamatéria do COVID-19 possui
marcadores inflamatérios mais elevados que a sepse como, por exemplo, a interleucina-6
(IL-6), proteina C reativa (PCR) e lactato desidrogenase (LDH) (GORLINGER, 2020).

O excesso de produgao de citocinas inflamatérias induz uma ativagdo exagerada
de macrofagos, exacerbando o distarbio de coagulagdo relacionado ao COVID-19
(GORLINGER, 2020).

Uma das caracteristicas marcantes na infecgdo pelo novo coronavirus é o dano
endotelial na microcirculagédo, que diminui a atividade antitrombotica natural da superficie
do endotélio. A fungdo endotelial fisiolégica permite a regulagdo do ténus vascular, a
permeabilidade, a adesao celular e a anticoagulagédo. Células endoteliais normais produzem
oxido nitrico que impede a adesdo de leucocitos e plaquetas, a migracdo de células
inflamatérias para a parede do vaso, proliferagcdo de células musculares lisas, supresséo
da apoptose e inflamacéo. Todas estas fungdes sdo comprometidas diante da infecgéo pelo
virus SARS-CoV-2, levando a um estado pro-coagulante marcante (IBA, 2020).

3.3 Fibrinodlise no COVID-19

Como vimos, os pacientes COVID-19 parecem ter o seu equilibrio hemostatico
alterado para um estado de hipercoagulabilidade, aumentando ainda mais a mortalidade
da doenca (HEINZ, 2021). Percebe-se ainda que, além da alta geracdo de trombina, ha
também um claro comprometimento na fibrindlise. Diversos estudos mostraram niveis
elevados de marcadores pro-fibrinoliticos (como tPA) mas também e, principalmente, de
marcadores antifibrinoliticos (como PAI- e TAFI), criando um desequilibrio em favor da
anti fibrindlise, isto €, de um estado em que a fibrinblise se mostra pouco funcionante.
Naturalmente, isso favorece ou reforca a formagédo de trombos e dificulta a sua dissolugéo
(NOUGIER, 2021).

O paciente pode apresentar eventos tromboembodlicos ligados a hipercoagulabilidade
e a hipofibrindlise, mas é importante ressaltar que outros mecanismos também podem
ocorrer e ainda carecem de elucidagdo (CREEL-BULOS, 2021).

3.4 Propedéutica da Hemostasia no COVID-19

Ao se analisar pardmetros de coagulagcao em pacientes com COVID-19, foi possivel
identificar achados comuns, como, por exemplo, o aumento do D-dimero, do tempo de
protrombina (TP) e do tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa); ocorrem também
altos niveis de inibidor de PAI-1) e do TAFI-1. Entretanto, os testes mais promissores
para se estudar a hemostasia no COVID-19 tem sido os testes viscoelasticos, como a
Tromboelastometria Rotacional (ROTEMO) e a Tromboelastografia (TEGO) (SPIEZIA,
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2020; HEINZ, 2021; NOUGIER, 2020).

O D-dimero € um produto de degradacéao da fibrina e encontra-se elevado na maioria
dos pacientes portadores de TEV aguda; porém, ndo é um exame especifico e também esta
elevado em idosos, gestantes e puérperas, no pés-operatério, em portadores de cancer e
em outros disturbios que apresentam estimulos inflamatérios (WEITZ, 2017). Observou-se
que em 80% dos individuos hospitalizados pela COVID-19 o D-dimero estava aumentado
(> 500ng/mL-1). Pacientes internados na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) tinham niveis
de D-dimero maiores quando comparados com os pacientes ndo-UTI, e dentre esses,
foi demonstrado que um valor acima de 3.000 ng/mL-1 constitui um biomarcador de mau
prognéstico (NOUGIER, 2020).

Testes convencionais de coagulacdo (plaquetas, RNI, TP e TTPa) sdo de pouca
relevancia em coagulopatias complexas multifatoriais pois sdo realizados em amostra
de plasma a 37°C, nédo levando em consideragéo a interagéo fisioldgica do processo de
hemostasia in vivo, além de sofrerem alteragdes mais tardiamente (CROCHEMORE, 2017).

No contexto da COVID-19, a inflamacdo e o estado hipercoagulavel certamente
podem afetar negativamente o prognostico do paciente, pois sdo fatores bem conhecidos de
risco para complicagdes, como trombose venosa, trombose arterial, deposi¢ao persistente
de fibrina nos espacgos alveolares e no parénquima pulmonar, dano endotelial pulmonar.
Contudo, tais avaliagdes ndo estdo amplamente disponibilizadas para uso corriqueiro na
investigacdo (NOUGIER, 2020).

Os testes viscoelasticos (TEGO e ROTEMO) sao feitos a partir de uma amostra
de sangue total, mensurando as anormalidades viscoelasticas em todos os estagios da
geracgéo, manutencgao e lise do codgulo, reproduzindo de forma fidedigna a hemostasia in
vivo (JUNIOR, 2020). Ambos os testes medem graficamente a formacéo (e a sua dissolugéo)
em fung¢d@o do tempo, assim como permitem medir certas variaveis relacionadas tanto a
formacéo do coagulo (coagulagédo) como a sua dissolugéo (fibrindlise). Séo, desta forma,
bastante similares (WEITZ, 2017).

As evidéncias sugerem que os testes viscoelasticos podem detectar mais
precocemente a coagulopatia da infecgéo por COVID-19. Na Tromboelastografia (TEGO) a
variavel LY30 (lysis at 30 minutes) mede o quanto do trombo foi degradado em 30 minutos.
Quando diminuida ou ausente (indicando hipofibrindlise) pode ser usada para sugerir
pacientes com alto risco para a ocorréncia de eventos trombéticos (WRIGHT, 2020). Ja
NO ROTEMO, a variavel MCF (maximum clot firmness) analisa grafica e numericamente
a estabilizacdo do coagulo, apds a polimerizagéo da fibrina. Os estudos tém indicado um
aumento nesta variavel, sugerindo a hipercoagulabilidade do paciente (CROCHEMORE,
2017). Portanto, os testes viscoelasticos permitem um diagndstico mais rapido e preciso
das alteracdes hemostaticas no COVID-19, possibilitando um manejo mais direcionado
nestes casos (WRIGHT, 2020).
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

E fundamental identificar as estratégias ideais para se evitar as complicagbes
tromboembolicas nos pacientes com COVID-19, desde aqueles com formas clinicamente
leves aqueles com formas graves. A combinacgao dos testes viscoelasticos com a dosagem
do D-dimero parecem ser os melhores marcadores da coagulopatia e podem indicar a
terapia antitrombética adequada, tdo necessaria para a redugao dos eventos tromboticos,
reduzindo-se assim a morbimortalidade da patologia.
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RESUMO: Introducéo: Alteragbes relacionadas
ao aparelho digestivo, como disgeusia, nauseas,
vémitos, dor abdominal e diarreia foram relatadas
com frequéncia na literatura, em pacientes
infectados pelo virus SARS-CoV-2. Acredita-se
que o virus possa utilizar a enzima conversora
de angiotensina 2 como receptor para adentrar a
célula alvo. Esta enzima pode ser encontrada com
abundéancia nas células glandulares do epitélio
digestivo, principalmente gastrico, duodenal e
retal. Objetivo: Analisar o impacto do virus SARS-
CoV-2, por meio da reviséo literaria até a presente
data de abril de 2021, no sistema hepatico
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e no aparelho digestivo, e relacionar os sintomas mais comuns nesse quadro infeccioso.
Ademais, analisar como a clinica de sintomas do trato gastrointestinal podem auxiliar na
identificacdo precoce de infectados e quais tratamentos mostraram-se efetivos no controle
das repercussdes. Metodologia: O presente estudo foi realizado no formato de reviséao
integrativa da literatura do tipo qualitativa sobre o tema COVID-19 e suas manifestagdes
hepaticas e gastrointestinais. Com essa finalidade, foi feito um levantamento bibliografico
no periodo compreendido entre 2020 e 2021, utilizando as seguintes bases de dados:
PUBMED, Scielo e BIREME. Discussao: Um numero expressivo de estudos demonstrou
a presenca de manifestacbes gastrointestinais em pacientes com COVID-19 e apontam
uma associagdo com a forma grave da doenca. Acredita-se que as anomalias hepaticas
de pacientes podem ser causadas por infec¢do viral nas células hepéticas ou por outras,
como toxicidade por drogas e inflamacao sistémica. Conclusao: Observa-se entdo que as
manifestacdes gastrointestinais e hepaticas decorrentes da infecgdo por SARS-CoV-2 sdo
de grande importancia e prevaléncia e de amplo espectro de acometimento. Além disso,
os enfermos que referiram alteragdes do aparelho digestivo estdo mais propensos a serem
diagnosticados tardiamente, salientando assim o papel da clinica em identificar esses
individuos precocemente.

PALAVRAS-CHAVE: Infec¢cbes por Coronavirus, Trato Gastrointestinal, Figado.

GASTROINTESTINAL AND HEPATIC MANIFESTATIONS OF COVID-19

ABSTRACT: Introduction: Changes related to the digestive system, such as dysgeusia,
nausea, vomiting, abdominal pain and diarrhea have been frequently reported in the literature
in patients infected with the SARS-CoV-2 virus. It is believed that the virus can use the
angiotensin-converting enzyme 2 as a receptor to enter the target cell. This enzyme can be
found in abundance in the glandular cells of the digestive epithelium, mainly gastric, duodenal
and rectal. Objective: To analyze the impact of the SARS-CoV-2 virus, by means of a literary
review to date of April 2021, on the hepatic system and digestive system and to list the most
common symptoms in this infectious condition. Furthermore, how the clinic of symptoms
of the gastrointestinal tract can help in the early identification of infected people and which
treatments have been shown to be effective in controlling the repercussions. Methodology:
The present study was carried out in the format of a qualitative integrative review of the
literature on the topic COVID-19 and its hepatic and gastrointestinal manifestations. For this
purpose, a bibliographic survey was carried out between 2020 and 2021, using the following
databases: PUBMED, Scielo and BIREME. Discussion: A significant number of studies have
demonstrated the presence of gastrointestinal manifestations in patients with COVID-19
and indicate an association with the severe form of the disease. It is believed that liver
abnormalities in patients may be caused by viral infection in liver cells or by others, such as
drug toxicity and systemic inflammation. Conclusion: It is observed that the gastrointestinal
and hepatic manifestations resulting from the infection by SARS-CoV-2 are of great importance
and prevalence and of a wide spectrum. In addition, patients who reported changes in the
digestive system are more likely to be diagnosed late, thus emphasizing the role of the clinic
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in identifying these individuals early.
KEYWORDS: Coronavirus Infections, Gastrointestinal Tract, Liver.

INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19, infeccdo respiratéria aguda causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2, tem gerado grandes desafios para a saude mundial atualmente. Até o final da
Semana Epidemiol6gica, no dia 27 de fevereiro de 2021, foram confirmados 113.784.735
casos de COVID-19 no mundo e 2,94 milhGes de mortes. Os primeiros casos da doenga
foram notificados em dezembro de 2019 em Wuhan, China. O fator etiol6gico identificado
como coronavirus SARS-CoV-2 é um betacoronavirus, do subgénero Sarbecovirus e da
familia Coronaviridae, sendo até o momento o sétimo coronavirus identificado a infectar
humanos. (GUAN et al., 2020)

As principais manifestacdes da infec¢do incluem febre, tosse seca, anosmia ou
hiposmia, ageusia, calafrios, dispneia a pequenos esfor¢os e demais sintomas sistémicos
que variam entre os contaminados, incluindo o aparelho digestivo e o figado, que também
podem ser alvo do SARS-CoV-2 (ZHOU et al.,, 2020). Foram reportados sintomas
gastrointestinais como: diarreia, anorexia e nauseas, e essas manifestacées vém sendo
cada vez mais investigadas pela literatura, de modo a elucidar como o virus pode interferir
no trato gastrointestinal (TGI). (HUANG et al., 2020)

Acredita-se que o virus possa utilizar a enzima conversora de angiotensina 2
(ECA-2) como receptor para adentrar a célula-alvo. Esta enzima pode ser encontrada
em abundéancia nas células glandulares do epitélio digestivo, principalmente gastrico,
duodenal e retal, o que justifica o tropismo por esta topografia. Estudos demonstram
comprometimento hepatico evidenciado pela elevagéo da alanina aminotransferase (ALT)
e aspartato aminotransferase (AST). Entretanto, os resultados encontrados até o momento
sé@o inconsistentes, apresentando grande heterogeneidade entre os estudos, e a exata
magnitude do envolvimento gastrointestinal e hepéatico permanece incerta. (PAN et al.,
2020)

O prognostico dos pacientes com COVID-19 com sintomas gastrointestinais
continua desconhecido. Alguns estudos demonstram que pacientes com manifestacbes
digestivas tém maiores taxas de complicacdo de sindrome respiratéria aguda e leséo
hepatica comparada aos que nao possuem esses sintomas. (JIN et al., 2020)

OBJETIVO

Analisar o impacto do SARS-CoV-2, por meio da revisao literaria até a data de abril
de 2021, no aparelho gastrointestinal e no sistema hepatico, relacionando os sintomas
mais comuns nesse quadro infeccioso. Ademais, é analisado como a clinica de sintomas
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do TGl pode auxiliar no diagnostico precoce de infectados.

METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado no formato de reviséo narrativa de literatura, do tipo
qualitativa, sobre o tema COVID-19 e sua relagdo com as manifestagdes gastrointestinais
(Gl) e hepéticas. Foi feito um levantamento bibliografico no periodo compreendido entre
2020 e 2021, nas seguintes bases de dados: PUBMED, Scielo e BIREME.

Entre os critérios de inclusdo foram considerados os artigos completos sobre
COVID-19 e o trato gastrointestinal nos tltimos trés anos (2019- 2021) nos idiomas portugués
e inglés, utilizando os descritores “COVID-19” AND “gastrointestinal manifestations” OR
“hepatic manifestations”. Em relagéo aos critérios de exclusdo, os trabalhos que mesmo
contendo os descritores do estudo ndo continham esclarecimentos suficientes acerca do

assunto, e os artigos fora do periodo selecionado nao foram utilizados.

DISCUSSAO

Manifestacoes gastrointestinais

O RNA do SARS-CoV-2 foi detectado pela primeira vez nas fezes do primeiro caso
de COVID-19 nos Estados Unidos da América, em um individuo que também apresentou
sintomas gastrointestinais. Desde entao, altera¢des relacionadas ao aparelho digestivo,
como diarreia, nauseas, vomitos, falta de apetite, dor abdominal e alteracdo do paladar
foram relatadas com frequéncia em portadores de COVID-19 pela literatura. Apesar do
quadro respiratério ser mais comum entre esses pacientes, ha relatos de manifesta¢des Gl
em cerca de 15% dos enfermos, e 10% desse total apresentam sintomas Gl isolados do
quadro respiratorio. (MAO et al., 2020)

A diarreia induzida pelo SARS-CoV-2 pode também ser a clinica inicial em
pacientes com COVID-19. A Organizagcdo Mundial de Saiude (OMS) conceitua diarreia
como eliminacdo de fezes trés ou mais vezes ao dia de consisténcia mole ou aquosa,
ou ainda como um aumento no numero de evacuag¢des comparado ao habitual (MA et
al., 2020). O numero de individuos com essa manifestagdo mostra-se muito expressivo,
estimando que a taxa geral em pacientes sintomaticos esteja por volta de 10%. Contudo,
sua incidéncia apresentou grandes variacbes em diferentes estudos, demonstrando
possiveis divergéncias no seu diagnéstico de acordo com os critérios de avaliacdo, uma
vez que este sintoma pode ser subestimado ou superestimado pelo avaliador, afetando
a precisdo diagnoéstica do quadro. Devido a subjetividade dessa manifestacdo, torna-
se imprescindivel a coleta de informacgbes epidemioldgicas confidveis, de forma que os

dados sejam registrados com definicdo explicita da diarreia e caracterizagdo do numero
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e da consisténcia das evacuacgbes. Ademais, alguns enfermos podem ter a diarreia sem a
presenca de manifestacdes respiratérias, podendo assim resultar em uma subnotificacdo
dos casos de COVID-19. (CHEONG et al., 2020; MA et al., 2020)

A presenga do material genético da SARS-CoV-2 em fezes e em amostras
histol6gicas gastrointestinais, além da persisténcia do virus nas fezes quando comparado
aos swabs nasofaringeos sugere a possibilidade da transmissao fecal-oral. Foi relatada a
possibilidade de portadores da COVID-19 apresentarem testes virais fecais positivos, mas
testes virais de orofaringe negativos, além do fato de alguns pacientes terem apresentado
resultados positivos mais duradouros nas fezes quando comparado as amostras
respiratérias (MA et al., 2020; MAO et al., 2020). Portanto, diante do risco de transmissao
fecal-oral, deve ser enfatizada a importancia da higienizagao correta e frequente das méos,
principalmente naqueles locais em que as condi¢des de saneamento sdo inadequadas.
Ademais, & necessario que haja maior cuidado no manuseio das fezes de pacientes,
evitando assim maiores exposi¢des ao virus. (CHEONG et al., 2020)

Aliteratura atual ainda ndo é capaz de descrever a gravidade de nauseas e vomitos,
uma vez que ha pouca informagéo sobre o padréo desses sintomas na evolucdo da doenga,
diferente do que ocorre com a diarreia. Alguns estudos demonstraram falta de apetite ou
anorexia com uma incidéncia maior do que as nauseas, e embora a redugdo de apetite
seja considerada uma manifestagéo classica de pacientes com qualquer infec¢éo, ela sera
muitas vezes relacionada a COVID-19 de forma secundaria as nauseas (ANDREWS et al.,
2021). A alteracao do paladar, caracterizada como ageusia ou disgeusia, também tem sido
documentada com frequéncia, podendo atingir quase metade dos pacientes em alguns
estudos. (PERISETTI et al., 2020)

Quando presente nos casos de COVID-19, a dor abdominal representa um grande
obstaculo para os médicos, pois levanta a hipétese de diversos diagnésticos diferenciais.
Trata-se de uma condicéo inespecifica, podendo encobrir patologias mais graves ou até
mesmo fatais e, portanto, o diagnéstico tardio desse sintoma é potencialmente nocivo
(D’AMICO et al., 2020). Nesse sentido, estudos demonstram que pacientes admitidos
em unidade de terapia intensiva (UTI) apresentam maior probabilidade de dor abdominal
e anorexia quando comparados aos demais sintomas. Além disso, foi percebido uma
prevaléncia mais acentuada de dor abdominal em enfermos que manifestaram a forma
grave da doencga. (MAO et al., 2020)

Ha ainda evidéncias de outras manifestacdes relacionadas ao aparelho
gastrointestinal, relatadas com menor frequéncia pela literatura, como sangramentos
gastrointestinais, colite e infecgdes bacterianas secundarias. Nesse contexto, infecgbes
por Clostridium difficile foram relatadas, provavelmente secundarias ao uso de agentes
antimicrobianos e as alteragbes da flora intestinal (POGGIALI et al., 2020). Pode ocorrer
também o aparecimento de alteragdes bucais em pacientes infectados, como o enantema
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ou rash, contudo de forma limitada, uma vez que o niumero de pessoas € bastante restrito
e héa o fator limitante da cavidade oral ndo ser comumente examinada por razdes de
seguranca. (PAN et al., 2020)

A literatura relata que os enfermos que referiram alteragbes do aparelho digestivo
tiveram um espacgo maior de tempo entre o inicio da apresentagéo clinica e a admisséo nos
hospitais, evidenciando uma propensédo ao diagnostico tardio. Ademais, foi descrito que
a medida que a doenca avanga, ha uma tendéncia dos sintomas digestivos se tornarem
mais acentuados, mostrando uma relagdo entre os individuos com implicagbes do trato
gastrointestinal e a forma de desenvolvimento grave ou critica da doenca. A forma grave foi
definida pela presenca de dispneia, saturagéo de oxigénio em repouso < 93% e PaO2/FiO2
arterial =300 mmHg, enquanto a forma critica foi classificada quando mostrou-se necessario
admissdo em Unidade de Tratamento Intensivo (UTI) e ventilagdo mecéanica. Contudo, o
prognéstico de individuos com COVID-19 que apresentam alteragbes gastrointestinais
ainda é desconhecido devido a heterogeneidade dos estudos. (LEE et al., 2020; MAO et
al., 2020)

Manifestacoes Hepaticas

Os estudos atuais apresentam diversos relatos sobre a ocorréncia de lesdo hepatica
em casos graves de COVID-19. O dano foi relatado em cerca de 19% dos pacientes com
doenca e a medida que o quadro se torna mais grave, ha uma tendéncia das lesbes
hepaticas se tornarem mais acentuadas. (MAO et al., 2020; PAROHAN et al., 2020)

A expressdo de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) foi detectada de
forma expressiva em colangiécitos do figado (59,7% das células) e em menor extenséao
nos hepatécitos (2,6% das células). (CICHOZ-LACH; MICHALAK, 2021; GHEBLAWI et
al., 2020). Considerando que os pacientes com COVID-19 sofrem de hipdxia, condigdo
em que a expressdo de ECA2 é aumentada significativamente, é possivel afirmar que
existe a possibilidade de os hepat6citos serem diretamente infectados pelo SARS-CoV-2.
(LIZARDO-THIEBAUD et al., 2020).

O mecanismo exato da lesdo hepatica relacionada ao COVID-19 ainda € incerto,
contudo, acredita-se que o acometimento do figado dos pacientes pode ser decorrente
da infecgdo viral das células hepaticas, toxicidade por drogas ou ainda por inflamagéao
sistémica (AL-JUDAIBI et al., 2020). Quando o virus infecta o tecido hepatico, seus fatores
de viruléncia promovem a apoptose da célula, por meio da liberagdo de proteinas pro-
apoptoticas, citocinas inflamatérias e ativagdo de inflamassoma. Ao mesmo tempo, o
estabelecimento da sindrome da resposta inflamatéria sistémica (SIRS), ao liberar citocinas
pro-inflamatorias tornam o figado susceptivel a lesdo. Esses dois processos associados
deixam o figado mais vulneravel a sofrer danos, seja pelo virus ou pelo estado inflamatério
sistémico. (LIZARDO-THIEBAUD et al., 2020)
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Diferentes estudos observaram que os indices de dano hepatico se manifestam
com a elevagéo da aspartato transaminase (AST), alanina transaminase (ALT) e bilirrubina
total, demonstrando que os valores dessas enzimas foram maiores em pacientes com
doenca grave do que naqueles com doenga ndo grave. Estas, além do tempo de atividade
da protrombina (TAP) prolongado e valores aumentados de lactato desidrogenase (LDH),
tém sido frequentemente associadas a um pior prognéstico do paciente com COVID-19. Foi
evidenciado ainda que a albumina diminuiu em casos graves, e foi observado com menor
frequéncia taxas elevadas de gama glutamil transferase (GGT) e de fosfatase alcalina
(FAL), sendo necessarios mais estudos sobre suas repercussdes no paciente com COVID
19. (AL-JUDAIBI et al., 2020; MAO et al., 2020; PAROHAN et al., 2020)

A lesdo hepatica costuma ser leve e transitéria, e raramente requer tratamento
especial. Todavia, ha casos raros de lesdo hepatica grave com AST superior a 7.000 U/L
e AST superior a 1.000 U/L. Nesses casos, doenca hepética cronica de base ou hepatite
isquémica nédo puderam ser descartadas. Além disso, foi demonstrado que a presenca de
hepatite de padrdo hepatocelular ou misto na admissdo aumenta o risco de progressao
para doenga grave de forma significante. Contudo, até os presentes estudos realizados
sobre COVID-19 e as sequelas sobre o figado, ndo houve registro de insuficiéncia hepatica
aguda causada por infeccdo da COVID-19. (AL-JUDABI et al., 2020; WANG et al., 2020)

Biopsias do figado de dois pacientes falecidos por COVID-19 identificaram
particulas abundantes de SARS-CoV-2 no citoplasma dos hepatécitos, e do ponto de vista
histol6gico foi observado apoptose hepatica macica. Foi relatado ainda que o SARS-CoV-2
além de entrar, &€ capaz também de se replicar nos hepatécitos (WANG et al., 2020). O
RNA viral também foi detectado em 55% das amostras de tecido hepatico de pacientes que
foram a 6bito pela infecgdo. (LAGANA et al., 2020)

A avaliagé@o histolégica hepatica de dois pacientes com COVID-19 demonstrou
um infiltrado inflamatério misto com lesédo do ducto biliar, endotelite e corpos apoptoéticos.
Foi observada ainda a presencga intra-hepatica de SARS-CoV-2, sugerindo a possibilidade
de lesdo celular direta (CICHOZ-LACH; MICHALAK, 2021; FIEL et al., 2020). Ademais,
uma autdpsia realizada em um paciente que veio a ébito por COVID -19 revelou esteatose
microvesicular moderada e inflamacéo lobular e portal leve sugerindo como causa da lesdo
a propria infecgdo pelo SARS-CoV-2 ou leséo induzida por drogas usadas no tratamento da
doenca. (XU et al., 2020)

De modo geral, tais estudos evidenciaram que a disfungédo hepatica avaliada por
andlise sérica foi associada ao desfecho grave da infec¢do por SARS-CoV-2. Portanto, &
importante estar atento a disfuncao hepatica ao tratar pacientes com COVID-19, uma vez
que o dano hepatico € um achado frequente nesses pacientes e esta relacionado com uma
forma mais grave da doenga. (PAROHAN et al., 2020)
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CONCLUSAO

Considerando as informagdes explicitadas, é possivel concluir que as manifestagdes
gastrointestinais e hepaticas decorrentes da infecgdo por SARS- CoV-2 sdo de grande
importancia e prevaléncia. Tal entendimento € possivel devido aos estudos e dados atuais,
que demonstram o amplo espectro de acometimento do TGl e do figado. Como observado,
os enfermos que referiram alteragdes do aparelho digestivo estdo mais propensos a serem
diagnosticados tardiamente, salientando assim o papel da clinica em identificar esses
individuos. Notou-se também, em um numero significativo de estudos, uma associag¢ao
entre manifestagbes gastrointestinais e hepéaticas em pacientes com COVID-19 e a
manifestacdo da forma grave da doenca, uma vez que com o agravamento do quadro
ocorre a acentuagéo dos sintomas, apontando a importancia do diagnoéstico precoce e de
uma intervencgao rapida e eficaz nesses pacientes.
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RESUMO: INTRODUGAO: As miocardites s&o
inflamagdes do musculo cardiaco com uma vasta
etiologia, sendo muitas vezes de origem viral.
O fator etioldégico ganha cada vez mais atencéao
mundial, quando a miocardite comecou a ser
reconhecida como uma complicagdo do COVID -
19, com a elaboracdo de grandes pesquisas em
torno de abordagens diagnésticas e estratégias
de tratamento. Embora o SARS - CoV - 2 envolva
principalmente o sistema respiratorio, a doenga
também tem um impacto significativo no sistema
cardiovascular a ser estudado. OBJETIVO: O
trabalho visa estabelecer arelagédo entre COVID-19
com miocardite e a propedéutica e manejo do
quadro. METODOLOGIA: Foi
revisdo integrativa da literatura do tipo qualitativa
sobre o tema COVID-19 e suas correlagbes com a

realizada uma

Miocardite. Foram utilizados trabalhos publicados
nos UGltimos 9 anos. DISCUSSAO: Ha uma
crescente literatura explorando o envolvimento
cardiaco no SARS-CoV-2, com foco na miocardite
como complicagdo. Nesse contexto, € importante
sempre considerar a hipotese de acometimento
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cardiaco. As manifestagbes variam desde doenca subclinica a choque cardiogénico e morte
subita. A bidpsia endomiocardica é o principal método diagnéstico para o quadro, além disso,
alteragdes no eletrocardiograma, elevacédo de marcadores inflamatérios e de marcadores
de necrose miocardica podem estar presentes. A ressonancia magnética cardiaca,
tomografia computadorizada e o ecocardiograma sdo alguns dos exames de imagem
utilizados. Até o momento nao foi definida uma terapia consolidada para COVID-19 e suas
complicag¢des, estudos se dao a cerca de tratamento de suporte e 0 monitoramento das
principais complicagbes, sendo as do sistema cardiovascular um vasto campo de estudos.
CONCLUSAO:A Miocardite € uma possivel complicagdo em pacientes com quadro grave de
SARS-CoV-2. O artigo visa abordar o curso da doenga, as possiveis terapias e métodos para
diagnéstico precoce, ainda em estudo, para a miocardite como complicagdo do COVID-19.
PALAVRAS-CHAVE: COVID 19, Miocardite, SARS-COV-2

MYOCARDITIS IN PATIENT WITH COVID 19

ABSTRACT: INTRODUCTION: Myocarditis is the inflammation of the heart muscle with a wide
etiology, often being associated with viral origin. The etiological factor got a worldwide attention
once myocarditis started to be recognized as a complication of COVID-19 with the elaboration
of updates and researches around diagnostic approaches and treatment strategies. Although
SARS-COV-2 mainly involves the respiratory system the disease also has a significant impact
on the cardiovascular system to be discovered. OBJECTIVE: The study aims to establish the
relationship between COVID-19 with myocarditis and the propaedeutics and management
of the condition. METHODOLOGY: The research is based in an integrative review of the
qualitative literature on the theme COVID-19 and its correlations with Myocarditis. Studies
published in the last 9 years were selected. DISCUSSION: There is a growth tendence in
literature to explore the cardiac involvement in SARS-COV-2, especially with myocarditis as
a complication. In this context, it is important to always consider the hypothesis of cardiac
involvement. Manifestations range from subclinical disease to cardiogenic shock and sudden
death. Endomyocardial biopsy is the mainly used diagnostic method for the condition, in
addition to changes patterns in the electrocardiogram, elevation of inflammatory markers and
myocardial necrosis markers may be present. Cardiovascular magnetic resonance, computed
tomography and echocardiogram are some of the image based tests used to support de
diagnose. Until the present moment there are no consolitaded therapies defined for COVID-19
and its complications, studies are mainly about supportive treatment and monitoring of the
most prevalent complications, with the cardiovascular system being a vast field of study.
CONCLUSION: Myocarditis is a possible complication in patients with severe SARS-COV-2.
The article aims to approach the course of the disease, possible therapies and methods for
early diagnosis still in research for myocarditis as a complication of COVID-19.
KEYWORDS: COVID 19, Myocarditis, SARS-COV-2
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INTRODUCAO

As miocardites sdo definidas clinicamente como inflamag¢des do musculo cardiaco,
podendo envolver os mib6citos, o intersticio, estruturas vasculares e o pericardio. A
doenca nédo apresenta uma etiologia bem definida, sendo muitas vezes de origem viral
por enterovirus e virus respiratorios. Além disto, questiona-se sua associagdo com outras
causas, como doencgas autoimunes e drogas. Destacam-se 0s virus, uma vez que por meio
da reacédo em cadeia da polimerase (PCR), sdo detectaveis em pacientes com miocardite e
em até 34% naqueles com miocardiopatia dilatada. (SOBREIRA FILHO et al., 2018)

O fator etiolégico ganha cada vez mais atengdo mundial, quando a miocardite
comecgou a ser reconhecida como uma complicagéo grave da nova doenga do coronavirus
COVID-19, levando varios grupos de pesquisa a se concentrarem no desenvolvimento
de abordagens diagnésticas precoces e estratégias de tratamento. Embora a sindrome
respiratéria aguda grave SARS- CoV-2 envolva principalmente o sistema respiratério,
a doenca também tem um impacto consideravel no sistema cardiovascular, no qual
aproximadamente um em cada trés pacientes hospitalizados por COVID-19 apresenta
algum grau de injuria miocardica, evidenciado pela elevagcdo nas concentragcbes de
troponina de alta sensibilidade. (KAWAKAMI et al., 2021)

A patogénese da miocardite por SARS-CoV-2 inclui destruicdo direta de
mibcitos, endotelite e hiperativagdo imunologica. O quadro clinico apresenta sintomas
inespecificos, assim o diagnéstico de miocardite por SARS-CoV-2 requer a identificagdo
histol6gica de miocardite ativa, uma vez que, a miocardite caracteriza se por um padrao
predominantemente eosinofilico. Na pratica, entretanto, uma série de casos e relatérios
que incluiram resultados de biopsia endomiocardica, ilustraram que a identificacdo do
virus SARS-CoV-2 em amostras do trato respiratorio superior ou inferior ndo é suficiente
para provar que a lesdo miocardica concomitante foi causada por miocardite SARS-CoV-2.
(FIGUEIREDO NETO et al., 2020)

Ha uma dificuldade significativa em estabelecer um diagnéstico de miocardite porque
a bibpsia endomiocardica (BEM), a técnica de referéncia diagnostica, € raramente usada e
ndo ha um “padrdo ouro” ndo invasivo estabelecido. Além disso, a sensibilidade da BEM,
que pode revelar um infiltrado linfocitico, as vezes com evidéncia de dano miocardico,
pode ser tdo baixa quanto 35% pela histologia convencional (critérios de Dallas), embora
a imunohistoquimica e a PCR viral tenham produzido maior sensibilidade. (FIGUEIREDO
NETO et al., 2020)
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Como nédo ha terapia estabelecida para a suspeita clinica de miocardite, ndo é
recomendado avaliagdo de rotina para miocardite em pacientes com COVID-19. Embora
relatos de casos tenham descrito imunoterapia empirica em alguns pacientes com
COVID-19 que apresentaram suspeita clinica de miocardite (com ou sem confirmacéo de
ressonancia magnética cardiaca), no entanto a seguranca e eficacia dessa terapia sao
incertas. (FIGUEIREDO NETO et al., 2020)

Em suma, esse artigo ira fornecer uma revisdo do acometimento miocardico devido
a doenca COVID — 19. Além de abordar os mecanismos, bem como o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas, que possam prevenir e atenuar a agressdo miocardica presente
na fase aguda da doenca.

OBJETIVO

Este trabalho tem como objetivo descrever a relacdo e as consequéncias entre a
COVID-19 e Miocardite, através da via fisiopatologica e apresentagéo clinica. Além de,
analisar critérios para rastreios e formas de tratamentos para a patologia.

METODOLOGIA

O presente estudo foi realizado no formato de revisé@o integrativa da literatura do
tipo qualitativa sobre o tema COVID-19 e suas correlagbes com a Miocardite. Para isso,
foi feito um levantamento bibliografico no periodo apreendido entre dezembro de 2012 a
abril de 2021, para basear em um estudo concreto desde a miocardite até sua relagéo
com o novo virus, utilizando das seguintes bases de dados: Google Académico, Biblioteca
Virtual em Saude, PubMed, UpToDate e SCIELO Analytics. Para a escolha dos artigos
foram considerados os materiais completos, no periodo dos ultimos nove anos (2012 —
2021), nos idiomas portugués e inglés. Em relagcdo aos critérios de exclusdo, foram
descartados os trabalhos que apesar de contemplar os descritores deste estudo nao
continham esclarecimentos suficientes acerca do assunto pesquisado e artigos fora do
periodo selecionado para pesquisa.

DISCUSSAO

A Miocardite consiste na inflamag&o do miocéardio caracterizada por lesédo miocardica
independente de isquemia e presenca de infiltrado inflamatério. Sua patogénese consiste
na agressao cardiaca direta e indiretamente a resposta imunolégica do hospedeiro na
forma de inflamacédo do miocardio. Dentre as causas, pode-se citar: exposigdo a antigenos
externos como virus, bactérias, parasitas, drogas e toxinas; ou ativagdo auto imune contra

antigenos préprios. A causa viral apresenta maior incidéncia. (KINDERMANN et al., 2012)
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A miocardite viral pode ser dividida em fase aguda, subaguda e cronica. Afase aguda
€ caracterizada pela presenca de viremia, na qual a lesdo direta pelo virus, os produtos
do estresse oxidativo e os efeitos citotoxicos de mediadores inflamatério geram disfungcéo
endotelial, isquemia e necrose dos midcitos. A fase subaguda se expressa do 4° dia da
inoculacdo até o 14° dia. Com o pico em 7 a 14 dias, o infiltrado de linfocitos T configura o
maior dano celular gerado durante a inflamagéo. Existe também infiltracao de linfocitos B,
com aumento gradativo no decorrer do primeiro ao terceiro més. A miocardite cronica inicia-
se no 15° dia e segue até o 90° dia ap6s a inoculacdo viral. Nessa fase, ocorre intensa
deposigdo de colageno no intersticio miocardico, configurando a fibrose miocardica, na qual
pode contribuir para a disfun¢éo e dilatacdo do coragéo, além de insuficiéncia cardiaca. O
conhecimento dessa divisdo temporal e da fisiopatologia envolvida na doencga contribuem
para o diagnéstico e para melhor abordagem terapéutica. (KINDERMANN et al., 2012)

Ha uma crescente literatura explorando o envolvimento cardiaco no SARS-CoV-2. A
lesdo miocéardica € uma das caracteristicas patogénicas importantes da COVID-19. Varios
estudos mostraram aumento de biomarcadores cardiacos, principalmente troponinas l e T
em pacientes infectados, especialmente aqueles com doencga grave. A miocardite € descrita
como outra causa de morbidade entre os pacientes com COVID-19. Os mecanismos exatos
de como o SARS-CoV-2 pode causar lesdo miocardica ndo sao claramente compreendidos.
(BANSAL, 2020)

Na pandemia de COVID-19 foi verificada a ocorréncia de diversos casos de miocardite
aguda, com lesdo viral direta aos cardiomiécitos e a resposta imunolégica humana, com
liberacdo de uma grande quantidade de citocinas no sistema circulatério, formacao
de infilirado inflamatério e injuria miocardica sem que haja uma causa isquémica. A
prevaléncia da miocardite entre pacientes com COVID-19 ndo é bem definida, pelo fato
de o diagnoéstico definitivo- histopatolégico ndo ser realizado. Estudos estimam que até
7% das mortes relacionadas ao COVID-19 estédo associadas a miocardite. A presenga de
miocardite como complica¢do da doenga configura um pior prognéstico para o paciente.
(SIRIPANTHONG et al., 2020; ZHI, 2020)

Nesse contexto, € importante que a hipétese de acometimento cardiaco sempre seja
considerada, principalmente em pacientes que venham a apresentar uma piora abrupta de
sintomatologia a despeito de medidas de suporte ventilatorios. Deve-se considera, também,
em casos que ocorre aumento inexplicado de marcadores de necrose miocardica e em
pacientes com nova disfun¢gdo documentada por ecocardiografia. (HUANG et al., 2019)

As manifestagdes clinicas dependem do grau de acometimento histolégico no
miocardio, e podem variar desde doenca subclinica a choque cardiogénico e morte subita.
Alguns pacientes podem manifestar sintomas considerados leves, como fadiga e dispneia,
outros relatam dor ou aperto no peito durante o esforgo, palpitacdes e até sintomas de
insuficiéncia cardiaca aguda com apresentacéo de choque cardiogénico nos casos graves.
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Outra forma de apresentagcdo descrita em pacientes é a insuficiéncia cardiaca direita,
incluindo presséo venosa jugular elevada, edema periférico e dor no quadrante superior
direito. A apresentagdo mais emergente € a miocardite fulminante, na qual ocorre disfuncéo
ventricular e insuficiéncia cardiaca em cerca de 2 a 3 semanas apdés a infeccao pelo SARS-
CoV-2. Os sinais mais precoces de miocardite fulminante normalmente se assemelham aos
de sepse, em que o paciente comumente apresenta febre com pressao de pulso reduzida,
extremidades frias e taquicardia sinusal. (ZHOU et al., 2020)

A suspeita clinica configura a primeira etapa da avaliacdo diagnostica da
miocardite, sendo complementada com a utilizagdo de métodos nédo invasivos.
Alteragdes no eletrocardiograma sdo amplamente utilizadas na avaliagdo inicial, mesmo
com a baixa sensibilidade para o quadro descrito. Nao s&o raras anormalidades como
supradesnivelamento de ST e depressao de PR e, apesar de ndo terem sensibilidade alta,
a auséncia desses fatores também n&o exclui o diagnostico. Outras anormalidades no
eletrocardiograma, como um novo inicio de blogueio de ramo, prolongamento QT, padrédo
de pseudoinfarto, complexos ventriculares prematuros e bradiarritmia com bloqueio nodal
atrioventricular avancado, podem estar presentes na miocardite. (GUAN et al., 2020)

A elevacdo de marcadores inflamatérios como lactato, proteina C reativa, velocidade
de hemossedimentacao e procalcitonina, geralmente acompanham, de forma proporcional,
a piora na evolugao clinica da infecgdo. Os niveis de peptideo natriurético tipo B (BNP) e
fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B geralmente estéo elevados na miocardite
em consequéncia da lesdo miocardica aguda e provavel dilatagdo do ventriculo. Pode ser
constatada, também, a elevacdo de marcadores de necrose miocardica, principalmente a
Troponina | e Troponina T, sendo indicadores de piora da fungédo cardiaca em pacientes
admitidos com COVID-19. A tomografia computadorizada é uma alternativa Gtil na excluséo
de diagnosticos diferenciais e identificagcdo de padrdes sugestivos de infec¢cao do miocardio
quando for inviavel a utilizagcdo da ressonancia magnética cardiaca. (GUAN et al., 2020)

Aportabilidade do ecocardiograma tende a viabilizar sua implantagéo, principalmente
em contextos com restricdo de tempo e recursos. Da mesma forma, dispositivos portateis
como ultrassom de pronto atendimento apresentam maiores beneficios referentes
a acessibilidade, praticidade e facilidade de desinfeccdo do dispositivo para evitar
contaminagéo. No ecocardiograma, devem ser investigados sinais de aumento da espessura
da parede, dilatagdo das camaras e derrame pericardico, sendo indicadores diretos de
disfuncéo sistélica ventricular decorrente da miocardite. A ressonéancia magnética cardiaca
(RMC) configura uma alternativa para busca de sinais que indiquem miocardite, uma vez
que é capaz de constatar inflamacgéo, edema, sinais sugestivos de necrose e fibrose no
miocardio, além da presenca de realce tardio de padrao ndo isquémico. Além disso, pode-
se realizar com frequéncia exames de imagem que auxiliam no diagnéstico precoce a beira
leito, como por exemplo a ultrassonografia point of care (POCUS), que pode evidenciar
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edema, dilatacdo das camaras, aumento da espessura das paredes, derrame pericardico
que sao sinais sugestivos de miocardite. (LAM et al., 2020; GIRALDI et al., 2020)

A American Heart Association, assim como a Sociedade Europeia de Cardiologia
(ESC), recomenda a biépsia endomiocardica (BEM) como o principal e definitivo método
diagnostico para miocardite, uma vez que ela torna possivel detectar a infec¢do cardiaca em
atividade através da amplificagdo do genoma viral e, eventualmente, evidenciar os riscos
do tratamento com imunossupressao sistémica. Esse método, entretanto, apresenta riscos
inerentes, com uma incidéncia de 1,2% de complicagdes, além de risco de disseminacao
contagiosa e taxa de falso-negativo reconhecidos por ambas as sociedades. Assim, a
BEM néo é usada rotineiramente na pratica de suspeitas da miocardite e resulta em uma
literatura baseada fortemente em diagnésticos presuntivos. Estudos de longo prazo, com
acompanhamento e populacgéo de controle, serdo necessarios para entender as alteragoes
apresentadas ap0s a recuperacgéo da infecgdo do COVID-19, bem como para elaboragéo
de estratégia de risco para miocardite como consequéncia tardia. (POLLACK et al., 2015;
IRABIEN-ORTIZ et al., 2020)

Até o determinado momento nado foi definida uma terapia consolidada para
COVID-19, ainda que muitas alternativas estejam sob analise e apuracdo. As discussdes
se dao a cerca de terapias de suporte com anti coagulagéo, o uso continuo de inibidores do
sistema renina-angiotensina-aldosterona, bem como o monitoramento de arritmias. (ZHOU
et al., 2020)

A Alternativa recentemente recomendada pela American Heart Association (AHA)
para manejo dos pacientes sugere a execugao do protocolo inicial para choque cardiogénico
em casos de miocardite fulminante. Esta inclusa nessa terapéutica a administracéo de
agentes inotrépicos e/ou vasopressores, além de ventilagdo mecéanica. A longo termo, a
metodologia envolve o uso de suporte circulatério mecéanico como oxigenagéo extracorpdérea
por membrana, baldo intradrtico e dispositivo de assisténcia ventricular, avaliando as
necessidades de cada paciente. (IRABIEN-ORTIZ et al, 2020; GOMEZ et al., 2020)

Por se tratar de um cenario considerado recente e com uma extensa margem
de estudos, os profissionais envolvidos devem se manter atentos e informados para
diagnosticar e fornecer monitoramento e tratamento adequado de forma rapida e efetiva.
As complicagdes no sistema cardiovascular decorrentes do COVID-19 representam um
vasto campo de estudos atuais, e o impacto tardio da miocardite, incluindo grande parte
dos casos brandos, permanece desconhecido. Conclusdes baseadas em estudos de longo
prazo, envolvendo populagéo de controle, serédo indispensaveis para justificar as alteracoes
de RMC apresentadas ap6s a recuperagédo da infecgdo do COVID-19, bem como para
elaboragéo de estratificacdo de risco para miocardite como consequéncia tardia. (LAM et
al., 2020; MONTERA et al., 2021)

Capitulo 25 m



CONCLUSAO

A Miocardite é definida por inflamagcéo do miocéardio, sua principal etiologia é viral.
Evidéncias apontam uma grande incidéncia do acometimento dessa patologia em pacientes
diagnosticados com SARS-CoV-2 em quadro grave ou criticos. Ocorre em até um terco
desse grupo, e os estudos estimam que cerca de 7% destes evoluem a 6bito.

Desse modo, vé-se a necessidade de acompanhar os marcadores de leséo
miocardica desses pacientes, principalmente a troponina ultrassensivel por ser a que mais
se eleva por essa etiologia e, além disso, realizar com frequéncia exames de imagem
que auxiliam no diagnostico precoce a beira leito, como por exemplo a ultrassonografia
poit of care (POCUS) que pode evidenciar edema, dilatacdo das cadmaras, aumento da
espessura das paredes, derrame pericardico que sdo sinais sugestivos de miocardite.
13/14. Esses exames devem ser solicitados rotineiramente e principalmente quando
associadas a mudanca do quadro clinico do paciente, mesmo se consideradas leves como
fadiga e dispneia, além de precordialgia em aperto, palpita¢cdes ou até evolugéo de sinais
de insuficiéncia cardiaca direita como edema periférico, turgéncia jugular e hepatomegalia
dolorosa. Sendo que o quadro de miocardite mais emergente é o fulminante que ocorre
durante a fase cronica da doenca (a partir de 14 dias da inoculagé@o do virus). Cursando
com febre, baixa pressao de pulso, extremidades frias e taquicardia sinusal.

Com isso, 0s pacientes com miocardite serdo diagnosticados precocemente,
tratados e cursardo com reducdo da morbimortalidade. Embora esse tratamento ainda
esteja em estudo e, contudo, pode variar de acordo com a opcéo terapéutica de cada
médico responsavel pelo caso.
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RESUMO: Introducado: A COVID-19, causada
pelo coronavirus SARS-CoV-2, definida como
pandemia pela Organizacdo Mundial de Saude
(OMS),
mundial. O uso de vacinas eficazes e seguras é
indispensavel para conter a pandemia e mitigar

€ um problema de salde publica

BENEFICIOS

uma crise de salde publica. A vacinagdo no
Brasil comecou em janeiro de 2021, com o uso
emergencial, autorizado pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), da Coronavac,
AZD1222 e Pfizer/BioNTech. Objetivo: Analisar
os riscos-beneficios das vacinas do COVID-19
disponiveis. Metodologia: Revisao de atualizagédo
integrativa da literatura do tipo qualitativa: andlise
das vacinas para o SARS-CoV-2. Discussédo: O
Boletim Epidemiolégico do Ministério da Saude
do Brasil no primeiro més de campanha, notificou
20.612 casos suspeitos de eventos adversos
pds-vacinacao (EAPV), sendo 20.181 ndo-graves
(EANG) e 430 graves (EAG). Os Obitos néo
tiveram relagéo causal com a vacinagdo, sendo
considerados inconsistentes ou coincidentes. Os
efeitos adversos mais comuns foram: cefaleia,
mialgia e febre. Os EAG foram mais associados a
vacina da Sinovac/Butantan, enquanto os EANG
a da AstraZeneca, havendo possivel relagdo com
eventos tromboticos ligados a trombocitopenia.
Entretanto, devido a raridade desses eventos
a OMS declarou: embora seja plausivel essa
relacdo causal ainda ndo é possivel confirma-la
e, segundo a Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA), os beneficios da vacina superam os riscos.
Em paises com alta cobertura vacinal (Israel), com
60% da populacdo imunizada, observou-se queda
na incidéncia, nas hospitalizacdes e mortes.
Ao analisar a eficacia da vacina, a incidéncia
provavelmente ndo é a grandeza correta a
se considerar, pois ela reflete a exposicdo da
populacdo ao virus, estando mais associada
a presenga das novas Vvariantes de maior
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transmissibilidade. Conclusao: Devido a implementacgéo recente da vacinagéao, justificam-se
mais estudos para avaliar a relagdo riscos-beneficios da imunizagéo. Apesar dos riscos, 0s
resultados sao satisfatérios na protecéo contra formas graves e ébitos pela COVID-19.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, SARS-Cov-2, vacina, eventos adversos.

SARS-COV-2 CORONAVIRUS VACCINES: RISKS AND BENEFITS

ABSTRACT: Introduction: COVID-19, caused by the SARS-CoV-2 coronavirus, defined as
a pandemic by the World Health Organization (WHO), is a worldwide public health problem.
Effective and safe vaccines are essential to contain the pandemic and mitigate a public health
crisis. In Brazil, vaccination began in January 2021, with emergency use, authorized by the
National Health Surveillance Agency (ANVISA), of Coronavac, AZD1222 and Pfizer/BioNTech.
Objective: Analyze the risk-benefits of available COVID-19 vaccines. Methodology: Review
of an integrative update of the qualitative literature: analysis of vaccines for SARS-CoV-2.
Discussion: Acording to the Brazilian Ministry’s of Health Epidemiological Bulletin, in the first
month of the campaign, were reported 20,612 suspected cases of post-vaccination adverse
events (PVAD), with 20,181 non-serious (NSAE) and 430 serious (SAE). Deaths didn’t have
causal relationship with vaccination, were considered inconsistent or coincident. The most
common adverse effects were: headache, myalgia and fever. SAEs were more associated
with Sinovac/Butantan vaccine, while NSAE with AstraZeneca, probably with a relationship
between thrombotic events linked to thrombocytopenia. However, due to the rarity of these
events, the WHO stated: although this causal relationship is considerable, it is still not possible
to confirm it and, according to the European Medicines Agency (EMA), the benefits of the
vaccine outweigh the risks. In countries where we have high vaccination coverage rates like
Israel, a decrease in incidence, hospitalizations and deaths was observed. To analyze the
vaccine’s efficacy, the incidence is probably not the correct metric to be considered, because
it reflects the population’s exposure to the virus, can be more associated with the presence
of new variants with higher transmissibility. Conclusion: Due to the recent implementation of
vaccination, further studies are warranted to assess the risks and benefits of immunization.
Despite the risks, the results are satisfactory in terms of protection against severe forms and
deaths by COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19, SARS-Cov-2, vaccine, adverse events

11 INTRODUGAO

A COVID-19, doenca causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, é definida como
pandemia pela Organizagdo Mundial de Saiude (OMS), levando a uma alta morbidade
e mortalidade mundial. Segundo o Ministério da Saude do Brasil j& foram confirmados
aproximadamente 16 milhdes de casos da COVID-19 sendo que os Obitos chegam a
aproximadamente 450 mil mortes com uma letalidade de 2,8%. Medidas de prevencéo

como distanciamento social, isolamento, uso de méascara e uso de alcool 70% se tornaram
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essenciais para evitar a propagacéo do virus porém, a auséncia de imunidade fez com
que surgissem vérias ondas de infeccao pelo SARS-CoV-2. A falta de tratamento eficaz
impulsionou varios cientistas a desenvolverem vacinas que seriam eficazes e seguras a fim
de evitar uma crise de saude mundial.

No cenério atual, observa-se a necessidade do desenvolvimento de vacinas contra
0 SARS-CoV-2 tendo em vista o0 pouco conhecimento da doenca e a falta de um tratamento
especifico. Em decorréncia dessa demanda, atualmente existem 183 vacinas em fase
pré-clinica e 181 em fase clinica, sendo que 19 ja se encontram em fases avancadas de
estudos, com algumas em uso emergencial ja aprovado pelas autoridades sanitarias contra
a COVID-19 (WHO,2021).

A vacinagdo no Brasil comegou em janeiro de 2021, com 0 uso emergencial,
autorizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) da Coronavac/Sinovac,
Oxford/Astrazeneca e a Pfizer/BioNTech. O pais anunciou a primeira vacina brasileira
desenvolvida pelo Instituto Butantan, a Butanvac que ainda se encontra na fase pré-clinica
e ainda nao pode ser utilizada.

21 METODOS

O presente estudo foi realizado no formato de revisé@o integrativa da literatura do
tipo qualitativa sobre o tema vacinas de COVID-19. Realizou-se uma pesquisa de artigos
e manuais do periodo de 2020-2021, utilizando-se das bases de dados Pubmed e Scielo.
Os critérios de inclusdo foram artigos do periodo de 2020-2021, na lingua inglesa ou
portuguesa e que tivessem relevancia. Os critérios de exclusdo foram trabalhos que néo

continham esclarecimentos suficientes acerca do assunto pesquisado.

31 OBJETIVO

Esta reviséo busca a atualizagé@o sobre as vacinas do COVID-19 ja em uso no Brasil

procurando fornecer uma visao geral, assim como analisar seus riscos e beneficios.

41 DISCUSSAO

A vacina ChAdOx1 nCoV-19 (AZD1222; Oxford-AstraZeneca) desenvolvida pela
Universidade de Oxford e pelo laboratério britanico AstraZeneca foi aprovada no Reino
Unido no dia 30 de dezembro de 2020. No Brasil, a ANVISA aprovou no dia 17 de janeiro
de 2021 o uso emergencial da vacina Oxford-Astrazeneca. A ChAdOx1 nCoV-19 é uma
vacina monovalente composta de vetor adenovirus de chimpanzé recombinante que
codifica a glicoproteina de superficie estrutural do SARS-CoV-2 (proteina spike). Apos
a administracéo, a glicoproteina S do SARS-CoV-2 é expressa localmente estimulando
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anticorpos neutralizantes e respostas imunes celulares. Segundo a recomendacao da OMS
a vacina ChAdOx1 nCoV-19 deve ser administrada via intramuscular, preferencialmente
no musculo deltoide, em pessoas acima de dezoitos anos, em duas doses, 0,5mL cada,
com intervalos entre quatro a doze semanas apds a primeira dose. De acordo com a
recomendagao do fabricante, é contraindicada a administracdo em pacientes com historia
de anafilaxia relacionada a algum componente da vacina. Em relacdo a administracéo
simultdnea com outras vacinas é recomendado aguardar um intervalo minimo de 14 dias
entre a ChAdOx1 nCoV-19 e outras vacinas para demais condi¢des. De acordo com o
fabricante, existem algumas precaugbes no uso da vacina como: hipersensibilidade e
anafilaxia, efeitos relacionados a ansiedade como reacgbes vasovagais e hiperventilagéo,
doenca concomitante como infeccdo aguda ou doenca febril aguda grave, desordens de
coagulacdo ou trombocitopenia e individuos imunocomprometidos. A eficacia da vacina,
na fase 1 e 2, foi de 70,4% ap6s duas doses e 64,1% ap6s uma dose padrdo contra a
doencga sintomética. Em relagdo a hospitalizagdo por COVID-19, houve zero casos em
participantes que receberam as duas doses da vacina AstraZeneca em comparag¢ao com o
grupo controle (8 pessoas) em que houve casos graves. Em um estudo multicéntrico, duplo-
cego, randomizado e controlado realizado na Africa do Sul, dos 2.026 adultos participantes,
apenas 42 contrairam a doenga ap6s a vacinagao e todos os casos foram classificados como
leves ou moderado, ndo havendo relato de doencga grave ou hospitalizagdo. Os resultados
mostraram que a vacina foi segura e bem tolerada com um perfil de reatogenicidade inferior
em adultos mais velhos do que em adultos mais jovens. Em relagdo a imunogenicidade,
houve uma semelhangca em todas as faixas etarias ap6s a dose de refor¢co. (EUROPEAN
MEDICINES AGENCY, 2021; MADHI, et al. 2021; VOYSEY, M. et al, 2021; WHO,2021;
ZHANG, Y. et al, 2021; RAMASAMY, et al.,2020).

No quesito reacOes adversas, a sensibilidade e a dor no local da inje¢cdo foram os
mais observadas nas primeiras 48 horas ap6s a vacina ChAdOx1 nCoV-19, respectivamente
63,7% e 54,2%. Dentre as reacdes sistémicas as mais observadas foram: fadiga (53,1%),
dor de cabeca (52,6%), febre (33,6%) e mialgia (44,0%). Conforme o Boletim Epidemiol6gico
emitido pelo Ministério da Saude do Brasil no primeiro més de campanha da vacinagéo
(18 de janeiro até 18 de fevereiro) observou-se eventos adversos ndo graves (EANG)
em 12.291 pacientes que receberam a vacina AstraZeneca, 113 pacientes com eventos
adversos graves e 40 pacientes foram a 6bito. Entretanto, ap6s a avaliagdo dos casos,
os Obitos foram considerados inconsistentes ou coincidentes, ou seja, trata-se de eventos
adversos poés-vacinagdo sem relagdo causal com o produto. (EUROPEAN MEDICINES
AGENCY, 2021; MS,2021).

Apoés a introdugdo da campanha de vacinacgao foram verificados e notificados em
alguns paises eventos raros de trombose associado a trombocitopenia em pacientes que
receberam a vacina ChAdOx1 nCoV-19. No estado de Sao Paulo, até 22 de abril de 2021,
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foram aplicadas 1.590.694 doses da vacina AstraZeneca e nao se identificou casos de
trombose com trombocitopenia ap6s a vacinacdo. A Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) concluiu que a trombose com trombocitopenia deve ser listada como um efeito
adverso muito raro associado a vacina Astrazeneca. Entretanto, devido a raridade desses
eventos a OMS declarou que, embora seja plausivel essa relagdo causal ainda ndo é
possivel confirma-la, e segundo a EMA os beneficios gerais da vacina ainda superam os
riscos, recomendando sua vacinagdo (EUROPEAN MEDICINES AGENCY,2021; WHO,
2021; PINHO, et al. 2021)

O imunizante da Pfizer/BioNTech (BNT162b2) foi autorizado para uso emergencial
nos Estados Unidos e desde 23/02/2021 é registrada pela ANVISA para uso no Brasil. E uma
Vacina de RNA mensageiro (RNAmM) que carrega instrugdes para fazer a proteina “spike” do
SARS-CoV-2. Assim que a vacina é injetada, o RNAm é captado pelos macréfagos proximos
ao local da injecéo e instrui essas células a produzirem a proteina spike. A proteina spike
por sua vez aparece na superficie dos macréfagos, induzindo uma resposta imunologica
que simula a maneira como combatemos o0 SARS-CoV-2. A vacina é administrada em duas
doses intramusculares de 0,3ml com o intervalo ideal de 21 dias entre elas, ndo sendo
indicado um intervalo menor do que esse, e, diante da impossibilidade de aplicar a segunda
dose em até 3 semanas recomenda-se um tempo méaximo de 42 dias , uma vez que a
eficacia do imunizante é desconhecida quando se ultrapassa a o prazo recomendado entre
a primeira e a segunda dose. Segundo dados da US Food and Drug Administration (FDA),
a eficacia da vacina é de 95% para os casos sintomaticos de COVID-19 ap6s a segunda
dose, e 91,7% em pacientes com 65 anos ou mais que possuem comorbidades. (FDA,2020)

Os efeitos adversos sao relativamente comuns e de inicio rapido, dentro de 3 dias
apds a injecéo, principalmente apds a segunda dose, entretanto, a maioria tem intensidade
leve ou moderada. Entre os mais comuns estédo os efeitos no local da injecdo, como dor,
eritema, edema e prurido, que foi reportado em até 65% da populag¢do vacinada. Fadiga,
cefaléia e mialgia representaram respectivamente 29%, 25% e 17% ap0s a primeira dose
e 48%, 40% e 37% ap6s a segunda dose. Além disso, febre, calafrios e dor articular
ocorreram em aproximadamente 20% das pessoas apds a segunda dose do imunizante
(CHAPIN-BARDALES, et al., 2021).

Também foram relatadas reag¢des de hipersensibilidade como, obstrucéo das vias
aéreas, angioedema, nauseas, prurido, erupgdo cutanea e urticaria. Reagdes de anafilaxia
ocorreram em uma taxa aproximada de 5 eventos por um milhdo de doses, sendo 80% dos
casos em individuos com histéria prévia de reacbes alérgicas e 90% delas ocorreram em
30 minutos ap6s a aplicacéo da vacina. Casos raros de paralisia de Bell também foram
observados, no entanto, a incidéncia foi muito semelhante a incidéncia encontrada na
populacéo em geral, o que impossibilita determinar uma relagdo causal entre o imunizante
e a paralisia. (SHIMABUKURQO, et al., 2021)
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Especialistas acreditam que uma vez que o imunizante € de RNAm e ndo contém
virus vivo atenuado, a vacina néo confere risco as gravidas, fetos ou recém-nascidos.
Ademais, de acordo com estudos em animais e gestantes vacinadas ndo houve efeitos
prejudiciais e sim a produgcéo de anticorpos maternos que conferem imunidade passiva
contra o SARS-CoV-2 aos recém-nascidos. No Brasil a vacina BNT162b2 é recomendada
para gestantes e puérperas (MALE, 2021).

De acordo com o Centro Americano de Controle e Prevencéo de Doengas (CDC), a
vacina é contraindicada para aqueles que tiveram reagéo alérgica grave ou reagéo alérgica
imediata, independente da gravidade, nas primeiras quatro horas ap6s receber a primeira
dose do imunizante. Além disso, contraindica-se 0 uso em pessoas previamente alérgicas
a qualquer componente da vacina, como por exemplo o polietilenoglicol. (CDC, 2021).

A vacina CoronaVac (Sinovac Life Sciences), aprovada para uso emergencial pela
ANVISA, é uma vacina de virus inativado criada a partir de células de rim de macaco
verde africano em que ha inoculagdo do SARS-CoV-2 e, em seguida, inativagdo com
B-propiolactona, concentrado, purificado e adsorvido em hidréxido de aluminio. E uma
vacina que tem como principio a indugdo de produgdo de anticorpos sem que haja
replicacdo viral, impedindo a producao de doenga pelo virus vacinal. Segundo o fabricante,
a vacina deve ser administrada via intramuscular, preferencialmente no muasculo deltoide,
em doses de 0,5 mL cada e um intervalo entre a primeira e a segunda dose de duas até
quatro semanas. Em relagédo a sua eficacia total, foi realizada uma analise proviséria do
ensaio clinico de fase 3 conduzido no Brasil avaliando 12.607 participantes, em que se
demonstrou uma eficacia de 50,39% ao considerar 15 dias ou mais apés a 2% dose. Um
ensaio clinico de fase 2 randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, verificou que
em relagdo aos titulos de anticorpos neutralizantes os individuos que receberam a segunda
dose da vacina ap6s 28 dias, se comparado com os que receberam 14 dias apés a segunda
dose, tiveram seus titulos de anticorpos aumentados significativamente (97,4% vs 92,4%).
Além disso, os titulos de anticorpos neutralizantes diminuiram significativamente com o
aumento da idade, ou seja, individuos mais jovens tendem a ter um nivel mais alto de
anticorpos. (FARIA, et al., 2021; ZHANG, et al. 2021)

As vacinas de virus vivo inativado possuem uma tecnologia ja conhecida pela
comunidade cientifica e em geral apresentam uma alta taxa de seguranca, fato que entra
em concordancia com a baixa incidéncia de efeitos adversos graves relacionados com a
Coronavac. Em estudo chinés realizado em maio de 2021, foi apontada a incidéncia geral
de eventos adversos de 15,6% para a primeira dose do imunizante, 14,6% para a segunda
dose e 7,5% para as duas inoculagdes. Os eventos adversos mais comuns foram dor no
local da inje¢éo, com uma incidéncia de 9,6% ap0s a primeira dose e 10,7% ap6s a segunda
dose, o que representou 61,8% das reacgdes adversas totais. As reagdes sistémicas com
maior incidéncia foram fadiga, dor muscular e cefaleia, representando 8,3%, 8,1% e 6%
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respectivamente, apos a primeira dose, e 6,5%, 7,8% e 3,4% ap06s a segunda dose. Outros
eventos adversos com incidéncia maior do que 1% foi febre, diarreia, nausea, tosse e
erupcgédo cutanea. Em concluséo, os atuais dados sobre a Coronavac tém apontado um bom
perfil de seguranca da vacina. (ZHANG, et al., 2021)

5] CONCLUSAO

O surgimento da pandemia pelo COVID-19 fez com que toda a comunidade cientifica
voltasse para o estudo e desenvolvimento de vacinas seguras e eficazes para controlar a
disseminacgéo do virus. Atualmente, existem mais de 230 vacinas em desenvolvimento e,
na tentativa de disponibiliza-las para a populacdo, os comités de ética estdo revisando
os protocolos de autorizagdo e as empresas farmacéuticas estdo formando aliancas
estratégicas para aumentar a producdo de vacinas. Entretanto, os aspectos sobre a
duracdo da imunidade e da eficacia contra o SARS-CoV-2 e suas variantes ainda séo
desconhecidos pela comunidade cientifica e necessitam de mais tempo e estudos para
avaliar os resultados com maior precisdo. Ao analisar a eficacia da vacina, o numero
de novos casos provavelmente ndo é a métrica correta para se levar em consideragéo,
uma vez que o numero de novos casos reflete a exposicdo da populagdo ao virus que
continua elevada, ainda mais associada a presenca das novas variantes que possuem
maior transmissibilidade.

Em relagdo as vacinas disponiveis no Brasil, todas mostraram-se seguras e eficazes,
com boa tolerabilidade e aceitacéo pela populacdo. Os efeitos adversos relacionados as
vacinas foram predominantemente efeitos nédo graves, de curta duragéo, como dor no local
da injecéo, cefaleia, febre e mialgia. Os relatos de efeitos adversos graves foram raros e em
sua maioria néo tiveram relagcdo causal com o uso da vacina. Com isso, os beneficios da
vacinagao superam os riscos atribuidos a ela e, por isso, devemos incentivar a imunizacao
para toda a populagéo.

Apesar dos avangos na vacinagdo, a maior parte das vacinas estdo sendo
disponibilizadas para os Estados Unidos, Reino Unido e Europa, excluindo-se os paises
subdesenvolvidos, o que impede a reducéo da hospitalizacdo e mortes em locais como a
América Latina e Africa, uma vez que vérios paises nesses territérios estdo desprovidos de
vacinas. Espera-se que 0s paises mais ricos e com maior taxa de vacinagdo compartilhem
equitativamente as vacinas por meio da COVAX e outros programas eficazes de cooperacéao
e assisténcia internacional para que a pandemia seja controlada em escala global e de

forma igualitaria.
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SOBRE O ORGANIZADOR

O DADEC - O Diretorio Académico Dr. Eloy Henrique Dutra Camara (DADEC) é uma entidade que
representa os interesses dos estudantes junto a Faculdade de Medicina de Barbacena (FAME), sendo
ele o 6rgdo maximo de representagao do corpo discente. Ele € composto exclusivamente por alunos,
que se dispdem de forma voluntaria a comunidade académica para promover difusédo e fomento de
atividades de cunho cientifico, cultural e social. O principal objetivo do DADEC é trabalhar em prol de
uma relagdo mais proxima do corpo discente, docente e diretoria da Faculdade, além de defender e
promover os direitos dos alunos e egressos, contribuir para a exceléncia nas condi¢des de oferta e de
formacéao de nivel superior e promover a unido e articulagéo social, cultural, académica e profissional
dos estudantes. Embora seja um grupo restrito de alunos, o DADEC é um canal para que todos os
académicos da FAME manifestem suas criticas, opinides e demandas para que consolidemos a nossa
“voz” em busca das solugdes perante a Faculdade de Medicina de Barbacena, engrandecendo cada

vez mais as conquistas conjuntas, valorizando o engajamento e a luta estudantil.
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