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RESUMO: Em dezembro de 2019, um novo coronavirus foi
identificado e associado a ocorréncia de pneumonia de causa
desconhecida na China. SARS-CoV-2 rapidamente disseminou-
se, e, atualmente, a COVID-19 ¢ classificada como pandemia. O
objetivo desse estudo consiste em discutir as caracteristicas gerais
da COVID-19, incluindo a epidemiologia, transmissao, medidas de
controle, virologia, diagndstico, apresentagdes clinicas e achados
radiologicos e laboratoriais. Nesse contexto, foram consultados
artigos publicados em base de dados com a finalidade de comparagio
entre paises mais afetados na Asia, Europa e América até 31 de margo
de 2020. A principal forma de transmissdo ocorre entre humanos
por secregdes respiratorias, ¢ estudos indicam um substancial
envolvimento de pacientes assintomaticos nesse processo. Pacientes
com COVID-19 sdo predominantemente homens e podem apresentar
inimeros sintomas, especialmente febre e tosse. Hipertensao arterial
e diabetes mellitus foram as comorbidades mais comuns. Pior
prognostico estd associados a aumento da idade, comorbidades e
complicagdes. Anormalidades na tomografia computadorizada de
torax sdo frequentes, sendo opacidades em vidro fosco e infiltrados
bilaterais os padrdes pulmonares mais comuns, contudo porcentagem
significativa dos pacientes ndo apresenta alteragdes na admissao.
Exames laboratoriais normalmente apresentam linfocitopenia,
aumento de contagem de neutrofilos e plaquetas, velocidade de
hemossedimentagdo, lactato desidrogenase, proteina C reativa,
ferritina, bilirrubina total, aspartato aminotransferase, alanina
aminotransferase, creatinina, creatina fosfoquinase, mioglobina,
glicose e citocinas. Apesar dos achados radiologicos e laboratoriais
apresentarem similaridades na China, Italia e EUA, as taxas de
mortalidade podem ser conflitantes, sugerindo, portanto, a necessidade
de estudos de acordo com cada regido.

Palavras-chave: Infecgdes por Coronavirus; Epidemiologia; Sinais
e sintomas; Pandemia.

ABSTRACT: In December 2019, a novel coronavirus was discovered
and associated with a cluster of pneumonia of unknown cause in
China. SARS-CoV-2 rapidly spread and is now characterized as a
pandemic. The objective of this study is to discuss COVID-19 general
features, including epidemiology, transmission, control measures,
virology, diagnosis, clinical characteristics and radiological and
laboratory results. In this context, literature was assessed to compare
the three most affected countries in Asia, Europe and Americas
on March 31, 2020. The main form of transmission is human-to-
human by respiratory secretions, and studies indicated substantial
involvement of asymptomatic patients in this process. COVID-19
patients are predominantly men and may present multiple symptoms,
especially fever and cough. Arterial hypertension and diabetes
mellitus were the most common comorbidities. Worse outcomes are
associated with increased age, comorbidities, and complications.
Abnormalities in computed tomography of the chest are frequent, with
pulmonary ground-glass opacity and bilateral patchy shadowing as
the most common patterns, but a significant percentage of patients do
not present any findings at time of admission. Laboratory results often
present lymphocytopenia, increased neutrophils and platelet counts,
erythrocyte sedimentation rate, lactate dehydrogenase, C-reactive
protein, ferritin, total bilirubin, aspartate aminotransferase, alanine
aminotransferase, creatinine, creatine phosphokinase, myoglobin,
glucose and cytokines. Although radiological findings and laboratory
results presented similarities in China, Italy and USA, case-fatality
rates can be conflicting suggesting, therefore, the need for studies
according to each region.

Keywords: Coronavirus infections; Epidemiology; Signs and
symptoms; Pandemics.
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INTRODUCAO

m dezembro de 2019, foram relatados diversos

casos de pacientes com infecg¢do respiratoria
aguda de causa desconhecida em hospitais de Wuhan,
China'. O patégeno foi identificado como um novo
coronavirus e nomeado, pela primeira vez, 2019-nCoV'2,
Em fevereiro de 2020, o Grupo de Estudos sobre
Coronavirus do Comité Internacional nomeou oficialmente
o0 virus severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2)'. A doenga relacionada ao coronavirus foi
nomeada COVID-19 pela Organiza¢do Mundial da Saude
(OMS)*.

Neste artigo de revisdo, pretendemos discutir
as caracteristicas gerais da COVID-19, incluindo
epidemiologia, transmissdo, medidas de controle,
virologia, diagndstico, caracteristicas clinicas e resultados
radioldgicos ¢ laboratoriais. Assim, literatura foi avaliada
para sintetizar semelhancas e diferengas entre os trés paises
mais afetados na Asia, Europa e Américas até 31 de margo
de 2020, segundo o 71° relatério da OMS?®.

DISCUSSAO

Epidemiologia

Os primeiros casos da doenga foram associados
a um mercado de frutos do mar em Wuhan, provincia de
Hubei, na China, no qual a maioria dos pacientes transitou
antes de adoecer, sugerindo que a origem do virus era
proveniente do mercado, embora essa hipotese ndo tenha
sido confirmada até o momento!~.

O ntmero de casos aumentou rapidamente e
se espalhou para outras localidades dentro ¢ fora da
China?. Em 30 de janeiro de 2020, a OMS declarou o
surto de COVID-19 uma emergéncia de satide ptblica de
preocupagdo internacional, e, em 11 de margo de 2020,
caracterizou a doenga como pandemia®’.

Segundo dados da OMS em 5 de maio de 2020,
a COVID-19 estava presente em todos os continentes,
exceto na Antartida, com 3.525.116 casos confirmados e
243.540 mortes®. Os Estados Unidos da América (EUA)
foram o pais com o maior nimero de casos confirmados
mundialmente, representando quase 78% dos casos nas
Américas; ao comparar continentes, a Europa apresentou
0 maior nimero de casos confirmados, representando,
aproximadamente, 44% do total®.

Transmissio

A principal forma de transmissdo da COVID-19 ¢
de humano para humano por secre¢des respiratorias, por
meio de goticulas ou contato®!®. Wang et al.!' avaliaram
a presenca de SARS-CoV-2 em outros espécimes,
incluindo amostras nasais, escarro, swab faringeo, lavado
broncoalveolar, bidpsia de escova de fibrobroncoscopio,
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sangue, urina e fezes. Nessa andlise, excetuando as
amostras de urina, todos as outras amostras apresentaram
percentual de resultados positivos (Tabela 1).

Tabela 1: Estudo de Wang et al. avaliando a presenca de SARS-
CoV-2 em 1.070 espécimes de 205 pacientes com COVID-19

Espécimes Presenca de SARS-
P CoV-2

Sangue Positivo

Lavado broncoalveolar Positivo

Positivo com virus

Fezes .
vivo

Biodpsia de escova de .

o Positivo
fibrobroncoscopio
Amostras nasais Positivo
Swab faringeo Positivo
Escarro Positivo
Urina Negativo

Outro estudo identificou SARS-CoV-2 no trato
gastrointestinal, saliva e urina, propondo potenciais rotas
de transmiss&o'2. Sugere-se que a COVID-19 também possa
ter um componente sist€émico, hipdtese sustentada pela
presenca de RNA viral no sangue de alguns pacientes'®!".
Tais achados endossam a possibilidade de que a testagem
de diferentes espécimes possa reduzir o risco de resultados
falso-negativos''. No entanto, ndo ha dados suficientes para
conclusodes decisivas, reafirmando que mais estudos sdo
necessarios para compreender completamente as formas
de transmissdo do novo coronavirus.

Além disso, o periodo durante o qual um paciente
infectado pode transmitir a doenca ¢ incerto, mas pode
comegar antes do desenvolvimento dos sintomas'®!3.

Arons et al.'* avaliaram um surto de COVID-19 em
uma casa de repouso nos EUA, em que 56% dos pacientes
com infeccdo pelo SARS-CoV-2 ndo relataram sintomas
no momento do teste. Dos pacientes assintomaticos,
86% desenvolveram sintomas posteriormente, sendo
classificados como pacientes pré-sintomaticos. Sugere-se
que pacientes assintomaticos e pré-sintomaticos tiveram
contribui¢do na extensdo da disseminagdo da COVID-19
nesta instalacdo, com potencial de libera¢do de particulas
virais.

Além disso, estudos tém evidenciado alta carga
viral no inicio da fase sintomatica, sugerindo maior risco
de transmissdo nesta fase'®. Valores semelhantes foram
encontrados em pacientes sintomaticos e assintomaticos,
reafirmando a transmissdo da doenga por pacientes
assintomaticos'. Evidéncias da transmissdo SARS-
CoV-2 de individuos pré-sintomaticos também foram
demonstradas em outras investigagdes'*!1¢-1%,



Medidas de controle

A OMS sugeriu medidas para controlar a transmissao
do virus, como identificagdo rapida de casos, testagem e
isolamento de casos rapidamente, rastreamento abrangente
de contatos e quarentena de contatos'’. Essas agdes
podem reduzir a disseminagao da COVID-19, evitando a
sobrecarga dos sistemas de saude e permitindo que eles
supram a demanda eficientemente.

Varios paises que apresentavam um grande
numero de transmissdo comunitaria implementaram
outras medidas para conter o surto, incluindo, a titulo
de ilustracdo, medidas generalizadas de distanciamento
social e restri¢des de deslocamento'. No entanto, tais
acOes impactam significativamente a sociedade, causando
inimeras consequéncias psicoldgicas e impactos negativos
na economia'®?2, Além disso, alguns grupos podem ser mais
afetados, como pessoas em situagdo de pobreza, imigrantes,
refugiados e aqueles que vivem em ambientes superlotados
e sem recursos'®?.

Virologia
SARS-CoV-2 ¢ um virus RNA positivo com cadeia
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de fita simples pertencente a familia Coronaviridae, que
pode infectar humanos e animais, causando doengas
respiratorias, gastrointestinais, entre outras>*,

Além do recém-descoberto SARS-CoV-2, existem
seis coronavirus ja conhecidos que infectam humanos:
HCoVs-NL63, HCoVs-229E, HCoVs-OC43, HCoVs-
HKUL, coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave
(SARS-CoV) e coronavirus da sindrome respiratoria do
Oriente Médio (MERS-CoV)!?%. A maioria deles causa
doengas leves, mas dois foram responsaveis por milhares de
mortes no século XXI: SARS-CoV, que causou o surto de
sindrome respiratdria aguda grave em 2002, especialmente
na Asia, e MERS-CoV, que causou o surto de sindrome
respiratoria do Oriente Médio em 20123242,

SARS-CoV-2 é um beta coronavirus, assim
como SARS-CoV e MERS-CoV, mas é considerado
mais infeccioso do que eles, visto que possui maior
transmissibilidade’. Estudos demonstraram que o SARS-
CoV-2 utiliza o mesmo receptor do SARS-CoV para
entrar nas células do hospedeiro, a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), diferentemente do MERS-CoV,
que utiliza a dipeptidil peptidase 4 (DPP4)!-2*28 (Tabela 2).

Tabela 2 - Comparacao entre SARS-CoV-2, MERS-CoV e SARS-CoV.

MERS-CoV SARS-CoV SARS-CoV-2
Similaridade com SARS-CoV-2 51,8% 79,0% -
Receptor alvo em células humanas DPP4 ECA2 ECA2

ECAZ2: enzima conversora de angiotensina 2; DPP4: dipeptidil peptidase 4

Além disso, muitos estudos foram realizados para
elucidar a distribui¢do corpdrea da enzima ECA2, visando
identificar potenciais células-alvo para infec¢do por SARS-
CoV-2*%, A alta expressdo deste receptor foi encontrada
em células alveolares tipo II (AT2) do pulmao, esdfago
superior e células epiteliais estratificadas, enterocitos do
ileo e colon, colangiocitos, células miocardicas, células do
tiibulo contorcido proximal e células uroteliais da bexiga**.
Esses achados apoiam a ideia de que outros 6rgaos podem
estar sob risco de infec¢do pelo SARS-CoV-2.

Geneticamente, SARS-CoV-2 possui maior
semelhanga com coronavirus de origem do morcego: bat-
SL-CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC214%. De fato, no que diz
respeito a identidade nucleotidea, SARS-CoV-2 tem 79,0%
de semelhanga com SARS-CoV, 51,8% com MERS-CoV
e mais de 90% com coronavirus derivado de morcego®.
Esses achados sugerem que o SARS-CoV-2 poderia ser
originado de morcegos, os quais sdo reservatorio natural
de muitos coronavirus, e poderia ser transmitido para
humanos diretamente deles ou por um intermediario
desconhecido'>%,

Avaliacao e diagnéstico

Sendo uma nova doenga que apresenta sintomas
gripais, levando a muitos diagndsticos diferenciais possiveis,
a suspeita pode ocorrer em trés cenarios possiveis®®. A
primeira é uma pessoa com doenga respiratoria aguda, com
febre e sintomas de doenca respiratéria, como falta de ar
e tosse, e com historico de viagem ou residéncia em areas
com transmissao comunitaria relatada no prazo de 14 dias
apds o inicio dos sintomas®. O segundo é um individuo
sintomatico apresentando doenca respiratdria aguda com
histdrico de contato com um caso suspeito ou confirmado de
COVID-19 no prazo de 14 dias apds o inicio dos sintomas™®.
O terceiro ¢ um paciente com doenca respiratoria grave,
com febre e sintomas de doenca respiratoria, necessitando
de internagdo e sem outro diagndstico que explique todos
os achados®. Esses casos séo rotulados como suspeitos
e requerem confirmagdo laboratorial da infec¢ao pelo
SARS-CoV-2.

A confirmacdo diagnostica ¢ feita por testes de
amplificag¢@o de acido nucleico (NAAT), como reagdo em
cadeia de polimerase de transcricdo reversa em tempo
real (rRT-PCR), baseada na deteccdo de partes do RNA
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viral®'. As amostras escolhidas para testes iniciais sdo
secregoes respiratorias, especialmente do trato respiratorio
superior’'*2, O Centro de Controle e Prevengdo de Doengas
(CDC) dos EUA recomenda espécime nasofaringeo,
orofaringeo, amostra de swab nasal, lavagem ou aspirado
nasofaringeo ou lavagem ou aspirado de amostra nasal*. O
teste com espécimes do trato respiratorio inferior também
pode ser feito®'2,

Na verdade, como a COVID-19 é uma doenga nova,
a maioria dos laboratérios ndo estava preparada para lidar
com o alto nimero de casos que precisam ser avaliados®.
Assim, para testar os pacientes mais propensos a ter a
doenca, alguns critérios podem ser estabelecidos, como
priorizar individuos com doengas mais graves e contato
com casos confirmados®*,

Caracteristicas clinicas

Inicialmente, em janeiro de 2020, Huang et al.*
relataram as principais caracteristicas clinicas de 41
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 em Wuhan,
observando prevaléncia do sexo masculino (73%) e idade
mediana de 49 anos (IQR, 41-58). Estudos subsequentes
realizados no mesmo hospital apresentaram caracteristicas
semelhantes®®7,

Em fevereiro de 2020, também no epicentro da
pandemia de COVID-19, 138 pacientes apresentaram
resultados semelhantes, com prevaléncia de homens
(54,3%) e idade mediana de 56 anos (IQR, 42-68)%,

Guan et al.’>, em um estudo maior, com dados de
1.099 pacientes provenientes de 30 provincias da China,

também mostraram preponderancia de homens (58%) e
idade mediana de 47 anos (35-58).

Na Italia, uma série de casos retrospectivos de 1.591
pacientes com COVID-19 encaminhados para internagao de
unidade de terapia intensiva (UTI), 82% dos pacientes eram
do sexo masculino, ¢ a idade mediana foi elevada [63 anos
(IQR, 56-70) anos], o que possivelmente esta associado as
caracteristicas demograficas no pais®.

Da mesma forma, nos EUA, uma andlise
retrospectiva multicéntrica em Seattle também apresentou
que 63% dos pacientes eram homens e tinham uma idade
média de 64 anos*.

O tempo mediano desde o inicio dos sintomas até
a primeira internacdo foi de sete dias**%. Quase 90% dos
pacientes infectados com SARS-CoV-2 apresentaram
multiplos sintomas®’. Os estudos iniciais sobre as
manifestagdes clinicas da doenga incluiram febre como o
sintoma mais comum (83-98,6%), seguido pela tosse (59,4-
82%) e fadiga/mialgia (38,1%-69,6%), assemelhando-se as
infecgdes por SARS-CoV e MERS-CoV'335-%7,

Guan et al.'?, no entanto, sugeriram que a febre
ndo era definidora do inicio da COVID-19, uma vez
que estava presente em apenas 43,8% dos pacientes no
momento da admissao, embora 88,7% dos pacientes a
desenvolvessem durante a internagao.

Os sintomas gastrointestinais foram incomuns,
incluindo nauseas e vomitos (1-5%) e diarreia (2-3,8%). Ao
analisar apenas pacientes gravemente doentes, a prevaléncia
desses sintomas aumentou para 10,1%°* (Tabela 3).

Tabela 3 — Resumo das caracteristicas clinicas em pacientes com COVID-19 na China, Italia e Estados Unidos da América

Huang et al. Yang et al. Chen et al. Wang et al. Guan et al. Arentz et al.

n=41 n=52 n=99 n=138 n=1.099 n=21
Febre 98,6% 98% 83% 98% 43,8% 52,4%
Tosse 76% 71% 82% 59,4% 67,8% 47,6%
Fadiga 44% - - 69,6% 38,1% -
Diarreia 3% - 2% 10,1% 3.8% -
Nausea/Vomitos 5% 4% 1% 10,1% 5% -
Comorbidades Além disso, estudos mostraram maior prevaléncia

A presenga de qualquer comorbidade variou de
23,7% a 46,7%, segundo estudos na China'>*®, Hipertensdo
arterial, doencgas cardiovasculares e diabetes mellitus
foram as comorbidades mais comuns associadas a
COVID_ 1 97,12,35-38,40—42.
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de doengas subjacentes na Itdlia (86%) e nos EUA (37,6-
86%)* 414, A andlise de pacientes gravemente doentes
em Washington, EUA, relatou que quase metade dos
pacientes apresentava doenga renal cronica (DRC) (47,6%)
e insuficiéncia cardiaca congestiva (42,9%)*! (Tabela 4).
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Tabela 4 - Resumo das comorbidades em pacientes com COVID-19 na China, Italia e Estados Unidos da América.

Huang etal. Yangetal. Chenetal. Wangetal. Guanetal. Onderetal. Grassellietal. Arentz etal.

n=41 n=52 n=99 n=138 n=1.099 n=355 n=1.591 n=21
Doenga subjacente 32% 40% 51% 46,4% 23,7% 99,2% 68% 86%
Hipertensdo arterial 15% - - 31,2% 15% - 49% -
Diabetes mellitus 20% 17% 12% 10,1% 7,4% 35,5% 17% 33.3%
Doenga cardiovascular®®* 15% 10% 40% 14,5% 2,5% 54,5% 21% 42.9%
DPOC 2% 8% - 2,9% 1,1% - 4% 33,3%
Neoplasia 2% 4% 1% 7.2% 0,9% 20,3% 8% -
Doenga cerebrovascular - 13,5% - 5,1% 1,4% 9,6% - -
DRC - - - 2,9% 0,7% - 3% 47,6%

DPOC: Doenga pulmonar obstrutiva cronica; DRC: Doenga renal cronica
* Doengas cardiovascular e cerebrovascular agrupadas (Chen et al.)

®Doengas cardiovasculares incluiram fibrilagdo atrial e isquemia miocardica (Onder et al.)

¢Insuficiéncia cardiaca congestiva (Arentz et al.)

Complicacdes

A sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SDRA) foi a principal complicagdo da COVID-19,
sugerindo um forte componente da afec¢ao respiratoria, de
acordo com estudos de Wuhan, China'?353%, Adicionalmente,
a prevaléncia de lesdo cardiaca aguda, lesdo renal aguda
(LRA) e disfun¢ao hepatica revelou que outros sistemas de
6rgos também foram comprometidos!'>35-3841,

A analise de 1099 pacientes com COVID-19 na
China revelou que SDRA e LRA s6 ocorreram em 3,5%
e 0,5% dos casos, respectivamente 2. Diferentemente, a
analise de pacientes graves com COVID-19 evidenciou

aumento da prevaléncia de SDRA (81%), LRA (29%) ¢
maior demanda por ventilagdo mecanica (71%) e terapia
de substitui¢do renal (TSR) (17%)%.

Em Washington, a primeira descri¢do de pacientes
com COVID-19 em estado critico nos EUA, revelou que
95,2% de todos os pacientes apresentavam SDRA e que
71% deles necessitavam de ventilagdo mecanica*'. Grasselli
et al.’? apresentaram desfechos compativeis na Italia,
revelando que 99% (1C95%, 98%-99%) dos pacientes na
UTI necessitavam de suporte respiratorio, incluindo 88%
(IC95%, 87%-90%) que receberam ventilacdo mecanica
invasiva (Tabela 5).

Tabela 5 - Resumo das complicagdes em pacientes com COVID-19 na China, Italia e Estados Unidos da América.

Huangetal. Yangetal. Chenetal. Wangetal. Guanetal. Arentzetal. Grasselietal.

n=41 n=52 n=99 n=138 n=1.099 n=21 n=1.591
Pneumonia 100% - - - 91,1% - -
SDRA 29% 67% 17% 19,6% 3,4% 95,2% -
Ventilagdo mecénica invasiva 10% T1% 4% 47.2% 6,1% 71% 88%
Lesao cardiaca aguda

12% 23% - 7,2% - 33,3% -
Cardiomiopatia®
LRA 7% 29% 3% 3,6% 0,5% 19,1% -
TSR 7% 17% 9% - 0,8% - -
Disfung¢ao hepatica - 29% - - - 14,3% -

SDRA: Sindrome do desconforto respiratorio agudo; LRA: Lesdo renal aguda; TSR: Terapia de substitui¢do renal.
*Definida como evidéncia de fung@o sistolica ventricular esquerda reduzida globalmente no ecocardiograma transtoracico, além de sinais clinicos de
choque cardiogénico, elevagdo no nivel de creatinina quinase ou troponina I, ou diminui¢@o na satura¢ao de oxigénio venoso central (Arentz et al).
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Fatores de risco para internacio em UTI
Inicialmente, apenas a presenga de complica¢des
foi estatisticamente significativa para a internagdo na

UTI®. Estudos subsequentes demonstraram que idosos e
pacientes com qualquer doenga subjacente eram propensos
a piores desfechos clinicos e aumento da mortalidade,
correlacionando esses achados com uma resposta imune
mais fraca e tempestade de citocinas nesses pacientes®®-3$,
Os pacientes admitidos em UTI em Wuhan, China,
eram mais velhos [idade mediana de 66 anos (IQR, 57-78)
vs 51 anos (IQR, 37-62); p < 0,001] e mais propensos a
ter complicagdes e doencgas cronicas (72,2% vs 46,6%;
p<0,001), incluindo hipertensao arterial (58,3% vs 21,6%),
diabetes mellitus (22,2% vs 5,9%), doenga cardiovascular
(25,0% vs 10,8%) e doenga cerebrovascular (16,7%
vs 1,0%) do que pacientes ndo admitidos em UTI*®. A
COVID-19 em Wuhan, China, também progrediu mais
rapidamente em idosos, com menor intervalo de dias entre
a ocorréncia dos primeiros sintomas e a morte em pessoas
com 70 anos ou mais, quando comparados com aquelas com
menos de 70 anos (11,5 vs 20 dias, p=0,033)*.
Corroborando com esses achados, uma coorte
italiana reportou que 68% dos pacientes admitidos em UTI
tinham ao menos uma comorbidade. No entanto, a idade
mediana dos pacientes graves foi de 63 anos (IQR, 56-70),
o mesmo que a idade mediana de todos os casos italianos de
COVID-19, sugerindo que a idade mais avangada ndo ¢ um
fator de risco isolado para a internagéo na UTT*. Com base
nisso, estudos dos EUA também referiram maior percentual
de doencas cronicas entre pacientes que necessitaram de
admissao em UTI*, e aumento do risco de piores desfechos
entre pessoas com 85 anos ou mais*>#,
Em Wuhan, China, os ndo sobreviventes eram, em
sua maioria, homens (66%), e metade deles tinha doencas

cronicas. Além disso, tais pacientes eram mais propensos
a receber ventilagdo mecénica (94% vs 35%), invasiva ou
ndo invasiva, quando comparados com os sobreviventes>.
Da mesma forma, na Italia, os ndo sobreviventes eram
predominantemente homens (70%) e 48,5% deles tinham
trés ou mais doengas subjacentes*.

A comparagdo das mortes entre China e Italia
inicialmente evidenciou taxas equivalentes de mortalidade
(2,3)%. A diferenga atual entre a taxa global de mortalidade
na Italia (7,2) e na China (2,3) foi sugerida estar relacionada
com: diferengas demogréaficas entre esses paises, incluindo
pacientes mais velhos com mais comorbidades na Italia;
o método de classificacdo de oObitos relacionados a
COVID-19 e diferentes estratégias para o diagnostico

de infec¢do por SARS-CoV-2*. Neste contexto, Lippi et
al.’* também sugeriram que maior risco de morte na Italia
poderia estar associado a frequéncia variavel de fatores de
risco em diferentes populagoes.

Achados radiolégicos
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Huang et al.** revelaram que, no momento da
admissao, todos os pacientes apresentaram anormalidades
na tomografia computadorizada (TC) de térax, e que 98%
destes tiveram envolvimento pulmonar bilateral, achados
consistentes com estudos posteriores também realizados
em Wuhan, China®*3,

Um estudo maior na China, incluindo 1.099
pacientes, nao revelou anormalidades na TC de torax no
momento da internacdo em 13,8% dos pacientes e nao
demonstrou anormalidades radioldgicas ou tomograficas
em 17,9% daqueles sem doenca grave. Opacidade pulmonar
em vidro fosco (56,4%) e sombra irregular bilateral (51,8%)
foram os padrdes mais comuns '2.

Radiografia de térax anormal foi observada em
20 pacientes (95%) na admissdo em pacientes de UTI em
Washington, EUA. Os achados mais comuns na radiografia
inicial foram opacidades reticulonodulares bilateralmente
(11 pacientes [52%]) e opacidades em vidro fosco (10
[48%]). Em 72 horas, 18 pacientes (86%) apresentaram
opacidades reticulonodulares bilateralmente, e 14 (67%)
apresentaram evidéncias de opacidades em vidro fosco *!.

Em outro estudo retrospectivo, em Seattle, EUA,
foram observados resultados semelhantes. Radiografia
toracica foi obtida em 23 pacientes (96%) durante
internacdo na UTI, e todas as radiografias mostraram
opacidades pulmonares bilaterais*.

Achados laboratoriais
Na China, linfocitopenia (contagem de linfocitos

<1,0x10°/L) esteve presente em 35%-83,2% dos

pacientes-!2353%  Em estudos retrospectivos com
pacientes adultos graves, a baixa contagem de linfocitos
ocorreu em mais de 80% deles, caracteristica que também
foi proeminente na infecgdo por SARS-CoV e MERS-

CoV?*®, No entanto, em outros estudos, apenas 35% dos
pacientes com COVID-19 ndo graves apresentaram
linfocitopenia, sugerindo que menor contagem de linfocitos

reflete gravidade da infec¢do pelo SARS-CoV-2%7. Nos
EUA, Bhatraju et al.** apresentaram achado comum de
linfocitopenia (75%) entre os pacientes internados na UTI,
e Arendtz et al.*! relataram linfocitopenia em 67% dos
pacientes internados na UTI.

Na China, hemograma completo de pacientes na
admissdo mostrou que 25%-33,7% tinham leucopenia

(contagem de globulos brancos <4,0x10°/L)!?*. Nos EUA,
Arentz et al.*! apresentaram que 67% dos pacientes tinham
contagem de gldbulos brancos dentro dos valores normais
de referéncia.

Lactato desidrogenase estava aumentada em 39,9%

para 75% dos pacientes®’*¥. D-dimero, proteina C-reativa,
aspartato aminotransferase e interleucina (IL)-6 também
estavam elevadas no plasma (36%, 86%, 34%, 52%,

respectivamente)®’. Outros achados incluiram diminui¢do



da albumina e aumento dos niveis de neutrofilos, plaquetas,
taxa de sedimentacgdo eritrocito, bilirrubina total, alanina
aminotransferase, ferritina, creatinina, creatina quinase,
mioglobina e glicose!?¥7,

Também houve diferencas nos achados laboratoriais
entre pacientes que necessitaram de admissao em UTI e
aqueles que ndo necessitaram. Pacientes internados na
UTT apresentaram maior contagem de gldbulos brancos e
neutrofilos, bem como niveis mais elevados de d-dimero
e creatina quinase do que aqueles ndo admitidos na UTI®®,

Resposta imune e tempestade de citocinas

A disseminagdo de particulas SARS-CoV-2 através
da mucosa respiratoria possibilita infec¢do de outras células
e desencadeia respostas imunes, induzindo uma tempestade
de citocinas sistémica, que gera alteragdes em leucdcitos
periféricos ou em células imunes. Ao mesmo tempo em que
a resposta imunoldgica ¢ vital para o controle e resolug@o
de infecgoes, ela também pode levar & imunopatogénese
quando fora de controle'®.

Os pacientes com COVID-19 apresentaram niveis
aumentados de citocinas plasmaticas e quimiocinas,
incluindo IL-1, IL-2, IL-4, IL-7, IL-10, IL-12, IL-13,
IL-17, fator estimulante da colonia granulécitos (GCSF),
fator estimulante da coldnia de macréfagos (MCSF),

10kD proteina induzida por interferon-gama (/P-10),
proteina quimioatratora de mondcito-1 (MCP-1), proteina

inflamatéria de macrofago 1-o (MIP-1a), fator de
crescimento de hepatdcito (HGF), interferon gama (IFN-y)
e fator de necrose o (TNF-a)'.

Citocinas plasmaticas estavam elevadas em
individuos infectados pelo SARS-CoV-2 que necessitaram
de admissao na UTI, sugerindo associa¢do com a gravidade
da COVID-19. A contagem de neutréfilos e os niveis de
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d-dimero, ureia e creatinina foram significativamente
maiores em pacientes graves, enquanto a contagem de
linfocitos estava diminuida. Os fatores inflamatorios IL-2,
IL-6, IL-7, IL-10 ¢ TNF-a também estavam elevados'~.
A linfocitopenia foi maior em pacientes na UTI
(85% vs 54%, p <0,045) quando comparada com pacientes

ndo internados em UTI®. Alguns estudos sugeriram que
uma diminui¢do substancial no niimero total de linfocitos
indica que o SARS-CoV-2 induz o consumo de células
imunes e a inibicdo da funcdo imune celular corporal.
Assim, o dano aos linfocitos T pode ser um fator importante
que leva a exacerbagdes de pacientes’.

Além disso, o fortalecimento da resposta
imunoldgica pode ser benéfico para populagdes com
COVID-19 que apresentem disfun¢@o imunolédgica, como
idosos, diabéticos, individuos que fazem uso prolongado
de agentes imunossupressores ¢ gestantes®”.

CONCLUSAO

SARS-CoV-2 ¢ um coronavirus que surgiu na
China. A doenca agora ¢ uma pandemia, que rapidamente
se espalhou pelo mundo e levou a um esfor¢o global para
conté-la. Estudos sugeriram que pacientes assintomaticos

contribuiram para a extensao da dissemina¢ao da doenga.
A COVID-19 afeta predominantemente homens e
pode apresentar multiplos sintomas. Piores desfechos
da COVID-19 estdao associados ao aumento da idade,
comorbidades, complicagdes, linfocitopenia e tempestade
de citocinas. Caracteristicas clinicas, achados radiolégicos
e resultados laboratoriais apresentaram semelhangas em
diferentes populagdes, mas as taxas de mortalidade podem
ser conflitantes, expondo a necessidade de estudos de
acordo com cada regido.
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