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RESUMO

Com o surgimento do SARS-CoV-2 e suas complicagdes clinicas, a sindrome respiratoria
aguda grave, SARS, também conhecida como SARA, SRAG ou ARDS, ganhou relevancia
no contexto atual da pandemia do COVID-19. Cerca de 20% dos pacientes com COVID-
19 desenvolvem SARS, com taxas de letalidade ao redor de 2,3%. Este trabalho tem como
objetivo mostrar, a partir de dados recentes da literatura, as caracteristicas fisiopatologicas,
diagnosticas e tratamento para a SARS. Trata-se de insuficiéncia respiratdria hipoxémica,
rapida e progressiva que leva na maioria dos casos, a necessidade do uso de ventilagdo
mecanica. Estudos recentes evidenciaram que a SARS ¢ subdiagnosticada, e existe a
necessidade do conhecimento por parte dos profissionais para melhor diagnostico e
desfecho dos casos. Com isso, ¢ necessario compreender as caracteristicas da SARS
relacionadas a COVID-19 para que ocorra identificagao e tratamento precoce. Sendo assim,
espera-se que a partir do presente estudo, possamos obter as informagdes relevantes para o
diagnostico e tratamento adequados da SARS em meio as consequéncias clinicas da
COVID-19.

Palavras chaves: SARS-CoV-2, SARS, COVID-19, insuficiéncia respiratoria

ABSTRACT

With the emergence of SARS-CoV-2 and its clinical complications, the severe acute
respiratory syndrome, SARS, also known as SARA, SRAG or ARDS, gains relevance in
the current context of the COVID-19 pandemic. About 20% of patients with COVID-19
develop SARS with lethality of 2.3%. This study aims to expose, based on recent data in
the literature, the pathophysiological, diagnostic and treatment characteristics for SARS. It
is a rapid and progressive hypoxemic acute respiratory failure that leads, in most cases, to
the need for mechanical ventilation. Recent studies report that SARS is underdiagnosed
and there is a need for knowledge by professionals for a better diagnosis and outcome.
Thus, it is necessary to understand the technical characteristics of SARS related to COVID-
19 for early identification and treatment. Therefore, it is expected from the present study to
obtain relevant information for the proper diagnosis and treatment of SARS and the clinical
consequences of COVID-19.
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INTRODUCAO estudos sobre as consequéncias clinicas da
COVID-19 ganharam relevancia na literatura
pois, cerca de 5% das infecgdes sdo
consideradas criticas e tal indice de gravidade é

Com o surgimento do SARS-CoV-2 na cidade
de Wuhan, na China, em dezembro de 2019, os
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mais elevado quando comparado a influenza
sazonal. Muitas vezes, € necessario o uso de
ventilagdlo  mecanica como  alternativa
terapéutica. '

Os casos graves de infec¢ao causados pelo novo
coronavirus sdo caracterizados pela sindrome
da anglstia respiratoria aguda (SARS).
Definida em 1994 pela Conferéncia de
Consenso  Americano-Europeu  (AECC)
apresenta-se com um inicio agudo 43
hipoxemia com a presenca de infiltraco.
pulmonares nas imagens radioldgicas do térax
e sem evidéncia de hipertrofia atrial esquerda °.
Sendo assim, a SARS ¢ uma lesdo pulmonar
inflamatéria aguda, associada ao aumento da
permeabilidade vascular pulmonar e densidade
pulmonar, com perda de tecido aerado’. Além
disso, esta associada a muitas doengas que
resultam em complacéncia pulmonar reduzida e
hipoxemia grave *.

A SARS correspondeu, no ano de 2014, a um
total de 4% das internag¢des dentre as Unidades
de Terapia Intensiva (UTIs) de 50 paises
analisados, entretanto, alguns casos de SARS
foram sub-notificados ¢ Alguns estudos
apontam que a taxa de reconhecimento clinico
da SARS ¢ baixa, sendo que 40% de todos os
casos ndo sdo diagnosticados 4 Com isso,
considerando o quadro clinico e contexto atual
da pandemia do SARS-CoV-2, é fundamental o
conhecimento das caracteristicas da SARS.

FISIOPATOLOGIA

A COVID-19 é uma infec¢do viral das vias
aéreas que afeta pricipalmente as células
epiteliais/alveolares e endoteliais, resultando na
descamacdo de pneumdocitos, presenga de
membrana hialina, formacdo e inflamacdo
intersticial com infiltragio de linfocitos 2. Vale
ressaltar que alteragdes virais incluem também
células multi-nucleadas, células sinciciais e
pneumdacitos atipicos nos espacos intra-
alveolares °, que desencadeiam a SARS.

Nas formas graves de COVID-19, a cascata
inflamatéria resultante pode levar a uma

“tempestade de citocinas”, como foi observado
em estudos recentes - os quais mostram a
elevacdo dos niveis séricos de citocinas
(figural). Tal evento inclui aumento de IL-2,
IL-7, IL-10, fator estimulador de coldnias de
granuldcitos (G-CSF), proteina quimiotatica de
mondcitos (MCP) e TNF-o. °, uma citocina que
tem funcdo de promover a resposta imune ¢ a
inflamatéria através  do recrutamento de
neutréfilos ¢ monodcitos para o local da
infecgdo’. A partir disso, acredita-se que a
tempestade de citocinas possua notavel
importdncia na progressio da SARS na
COVID-19 '*

A SARS provoca exsudag@o de liquido, rico em
células e proteinas plasmaticas, ocasionando
aumento na permeabilidade entre os alvéolos e
os capilares que os recobrem ®. Esse processo
induz a resposta inflamatoria local com a
presenga de leucocitos, plaquetas e fibrina - a
qual contribui para a formagdo de membrana
hialina e subsequente fibrose alveolar *'°.
Entdo, a SARS resulta de intensa resposta
inflamatéria aguda nos alvéolos, impedindo a
troca gasosa fisiolégica de oxigénio e gas
carbonico ®. Nesta situagio, ocorrem os
sintomas caracteristicos: intensa dispneia ¢
baixa saturagdo de O2 sanguineo.®

A partir do desenvolvimento e da progressao da
disfuncdo respiratoria, ha como consequéncia
insuficiéncia cardiaca das camaras direitas do
coragdo, entidade conhecida como “cor
pulmonale” ¥ Tal fato ocorre devido a
sobrecarga cardiaca, retratada como
diminui¢do da capacidade de funcionamento
adequado do coragdo direito por hipertensdo
pulmonar, a qual ¢ ocasionada por fibrose do
parénquima®. Assim, temos um parametro para
avaliar o risco de mortalidade, por meio da
medigdo dos niveis de dimero D e dos produtos
de degradagdo da fibrina (DPF) ''. Ademais,
similar ao que foi observado em resposta ao
SARS-CoV-2, a lesdao imunomediada pode
desempenhar um papel critico patogénese do
COVID-19, principalmente entre aqueles que
estio gravemente afetados pela doenga .

\
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FIGURA 1: Ilustracao tempestade de citocinas. “TEMPESTADE DE CITOCINAS”. Em 1, nota-se a presenga
de células T patogénicas (Thl) e mondcitos inflamatdrios, com alta secre¢do de IL-6 que podem entrar na
circulagdo pulmonar em grande nimero e incitar a tempestade inflamatoria, levando a um distirbio imunolégico
em pacientes graves com COVID-19. Entdo notamos que a cascata inflamatoria leva a elevag@o dos niveis séricos
de citocinas (incluindo IL-2, IL-7, IL-10), fator estimulador de colonias de granuldcitos (GM-CSF), proteina
quimiotatica de mondcitos (MCP) e TNF-a. A partir disso, ocorre a exsudagdo de liquido rico em células e
proteinas plasmaticas, ocasionando aumento na permeabilidade entre os alvéolos e os capilares que os recobrem,
demonstrado em 2. Por fim, em 3, temos o processo indugdo da resposta inflamatoria local com a presenga
destacada de macrofagos e Thl, além de leucocitos, plaquetas e fibrina, onde todos contribuem para a formagao
de uma membrana hialina, ocorrendo uma subsequente fibrose alveolar. Fonte: Adaptado de Fu et al 2020, por Accorsi,

2020.

DIAGNOSTICO

O diagnostico da COVID-19 ¢ baseado na
histéria epidemioldgica de acordo os critérios
clinicos, bem como, obter informacdes sobre

viagem recente residéncia em dareas de
comunidades infectadas pelo COVID-192,

Caso o paciente apresente os sintomas ¢ historia
com provavel infecgdo, o profissional de satide
devera solicitar a reagdo em cadeia da
polimerase com transcrig@o reversa (RT-PCR),
teste de diagnéstico para COVID-19 padrao
ouro, obtido através de amostra coletada da
regido do trato respiratdério  superior
(nasofaringe e orofaringe) e, se possivel, das
vias respiratdrias (escarro, aspirado traqueal ou
lavado broncoalveolar). Ademais, tecnologias
de identificagdo imune como teste de [gM / IgG
e ensaio de imunoabsor¢do enzimatica (ELISA)
sdo opgdes diagnosticas possiveis >'2.

Também podera ser solicitada, a tomografia
computadorizada (TC) de térax, como método
de diagnéstico auxiliar '*. O exsudato presente
nos espagos aéreos permite a manifestacdo de
achado tipico, o qual ¢ encontrado na TC de
torax dos pacientes com COVID-19, conhecido
como vidro fosco (FIGURAS 2 B ¢ 4) '**. E
possivel analisar lesoes precoces, sendo Unicas
ou multiplas, que sdo apresentadas como
sombras irregulares limitadas com mudangas
estruturais, e¢ normalmente localizadas na
periferia dos campos pulmonares (FIGURA 2
B). Essas lesdes podem progredir quando
opacidades sdo observadas difusamente, com
ou sem minima efusdo pleural. Em casos graves
ou criticos, presenca de infiltrados (FIGURA 2
A) ou condensagdes multilobulares difusos
podem ser detectados, os quais podem evoluir
rapidamente para consolidacdo completa do
pulmio (FIGURAS 3 ¢ 4) 281216
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Figura 2. Imagem de térax. Em A: radiografia (RX) em paciente com SARA por COVID-19, evidenciando
infiltrado pulmonar difuso. Ja em B, temos uma tomografia computadorizada (TC) de térax, com presenga de
infiltrado pulmonar difuso em paciente com SARA por COVID-19.

Fotos gentilmente cedidas pelo Dr. Rodrigo Sardenberg.

FIGURA 3. Tomografia computadorizada (TC)
do torax. condensagdo nas bases pulmonares em
paciente com SARS por COVID-19.

Foto gentilmente cedidas pelo Dr. Rodrigo Sardenberg.
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FIGURA 4. Tomografia computadorizada (TC) do torax. Presenca de
infiltrado em vidro fosco + condensagdo pulmonar bilateral em paciente
com COVID-19 e SARS.
Foto gentilmente cedidas pelo Dr. Rodrigo Sardenberg.

QUADRO CLINICO

O tempo de inicio da SARS relacionada ao
COVID-19 geralmente ocorre entre 8§ - 12 dias.
A SARS ¢ uma condi¢do associada a muitas
doencas que resultam em reducdo da
complacéncia pulmonar e hipoxemia grave °
Entretanto, alguns estudos mostram que a
complacéncia pulmonar foi relativamente alta
em alguns pacientes com SARS relacionados ao
COVID-19, ainda que esses pacientes tenham
demonstrado  consistente  gravidade da
hipoxemia'®'”.

O periodo médio de incubagdo da doencga ¢é de
5,1 dias'®, variando de 2 a 14 dias".
Aproximadamente 20% dos pacientes com
COVID-19 desenvolvem problemas
respiratorios graves, com uma taxa geral de
letalidade em torno de 2,3%?>. Os pacientes com
doenca grave geralmente apresentaram febre,
tosse seca, dispneia e infiltrados pulmonares
bilaterais>*.

Um estudo sobre analise das transmissoes
domiciliares revelou que febre e sintomas

respiratorios apareceram de 3 a 7 dias apds a
exposicdo ao virus®’. Febre, tosse seca e fadiga
foram mais comumente relatados, enquanto
congestao nasal, rinorreia, dor de garganta e
mialgia foram relativamente raros 2'.

Ocasionalmente, sintomas nfo respiratorios,
como palpitagdo, diarreia ou dor de cabega,
precederam os sintomas respiratorios. Alguns
pacientes estdo no inicio da doenga afebris. O
espectro clinico do COVID-19 variou de
pneumonia assintomatica a fatal. A taxa de
infeccdo por pacientes assintomaticos ainda nao
esta definida, uma vez que a maioria das
infecgOes assintomaticas acabou apresentando
sintomas .

Além do quadro clinico classico, também ¢
possivel observar outros achados laboratoriais,
como a linfopenia, frequentemente identificada
nos pacientes com COVID-19 (leve diminuigéo
ou niveis normais no total de globulos brancos
em casos leves, e aumento em pacientes com
quadro  clinico moderados e  graves).
Indicadores de inflamagdo sistémica, como
elevacdo de niveis séricos de ferritina e proteina

ULAKES Journal of Medicine. 45
http://revistas.unilago.edu.br/index.php/ulakes



MENDES et al. ULAKES J Med, 8020, 1 (EE) 41-49

C reativa (PCR), taxa de sedimentacdo de
eritrocitos (VHS), podem estar elevados quando
associados a altos niveis de citocinas pro-
inflamatodrias circulantes e
quimiocinas. Outrossim, paciente com
complicagdes sistémicas podem ter altos niveis
séricos de alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST) e creatinina’,
sugerindo acometimentos hepaticos e renais.

Por fim, as complicag¢des incluem: insuficiéncia
respiratoria, lesdo hepatica, lesdo miocardica
aguda, lesdo aguda renal, choque séptico e até
faléncia de multiplos orgdos .

TRATAMENTO

O tratamento da COVID-19 ainda ¢ incerto e
gera muita polémica. Os protocolos terapéuticos
sdo construidos e remodelados constantemente
baseando-se em evidéncias de estudos
publicados por todo o mundo. A grande
preocupacdo estd voltada aos pacientes de
gravidade moderada a alta, principalmente
aqueles acometidos pela SARS, que podem
facilmente  evoluir com  insuficiéncia
respiratoria ¢ faléncia de multiplos o6rgaos.
Dentre todo o suporte oferecido no tratamento
da SARS, existem medidas profilaticas e de
controle para a estabilizacdo da homeostase do
individuo.

O uso de oxigénio nasal de alto fluxo para
pacientes com hipoxemia leve a moderada ¢
uma medida inicial importante, ja que pode
reduzir a necessidade de intubagao endotraqueal
em pacientes com SARS.*? Esse procedimento
pode evitar a necessidade de intubacdo e
ventilagdo mecanica porque ele fornece altas
concentracdes de oxigénio umidificado e baixos
niveis de pressdo expiratoria final positiva
(PEEP), facilitando a eliminac@o do dioxido de
carbono.??As diretrizes da Organizagio Mundial
da Satide (OMS) recomendam o uso do oxigénio
nasal de alto fluxo, mas com um monitoramento
rigoroso do paciente **.

Por outro lado, para os pacientes com COVID-
19 que necessitam de intubagdo endotraqueal, os
parametros recomendados consistem de volume
corrente baixo (6 mL/kg por peso corporal
previsto) com pressao de platd nas vias aéreas.

Vale ressaltar que aumentar a frequéncia
respiratoria para 35 incursdes por minuto,
conforme necessario é a base da ventilacdao de
protegdo pulmonar.?* Se a hipoxemia progredir
para propor¢des maiores, chegando a niveis
refratarios, deve-se usar sedacdo profunda
seguida de instituigdo imediata de bloqueio
neuromuscular.?* Em alguns casos extremos nos
quais a hipoxemia continua refrataria mesmo
com um posicionamento propenso, bloqueio
neuromuscular e esforcos para aperfeicoar a
terapia com pressdo expiratoria final positiva, a
inalagdo de 5 a 20 ppm de NO pode melhorar a
oxigenagdo.”

No inicio de abril, um estudo transversal
observou a recuperacao de alguns pacientes sob
tratamento na Italia, que foram submetidos a
ventilagdo ndo invasiva (VNI) em posigdo
prona, ou seja, em decubito ventral. Os
resultados foram positivos: dos quinze
individuos analisados todos obtiveram melhora
na SatO; e na PaO,/FiO; durante a posi¢ao prona
e, dentre eles, doze se mantiveram estaveis
posteriormente. Sabe-se que tal técnica pode
recrutar regides pulmonares dorsais e drenar
secrecoes das vias aéreas, 0 que otimiza a
homeostase e gera mais conforto ao paciente®’.

Ademais, alguns estudos trazem a importancia
de se considerar o manejo de fluidos como
medida para reduzir o edema pulmonar, sendo
que na auséncia de choque, recomenda-se a
terapia conservadora para se obter um balango
hidrico negativo de 0,5 a 1,0 litro por
dia.’® Quando ha a presenga de choque, o
equilibrio hidrico pode ser alcancado através da
terapia renal substitutiva, especialmente se
houver lesdo renal aguda associada e oliguria.’

Dentre as intervengdes que podem ser feitas
para melhorar a oxigenagdao do paciente, esta o
uso da oxigenagdo por membrana extracorporea
(ECMO). Tal procedimento se associa a
diminui¢do da taxa de mortalidade e
necessidade de terapia de substituigao renal em
pacientes com SARS. Como ponto negativo, os
tempos de permanéncia na unidade de terapia
intensiva e no hospital sdo acentuadamente mais
altos em comparagdo com a ventilagdo mecanica
convencional®.

Com relacdo as medicag¢des usadas no combate
do SARS-CoV-2, ha wvarias opgdes ¢
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recomendagoes, as quais ainda nao estdo muito
bem esclarecidas e concretizadas. Porém,
seguindo um viés mais tedrico, ha algumas
opgoes consideradas eficazes no tratamento da
complicagdo responsavel pela maior taxa de
mortalidade dos acometidos pela COVID-19: a
Sindrome da Angustia Respiratoria do Agudo
(SARA).

Em Hong Kong, o regime de combinagdo de
esterdides e Ribavirina foi o protocolo de
tratamento da SARS.*® O corticosterdide
funciona como um imunomodulador, que busca
reduzir a a¢do dos leucdcitos e a liberagdo das
citocinas inflamatodrias, os quais se relacionam
diretamente com a fisiopatologia da SARS.*!
Inclusive, alguns estudos relataram que
glicocorticoides juntamente com IFN-a podem
reverter rapidamente anormalidades na imagem
pulmonar e nmelhorar a saturagdo de
oxigénio'**2,

Por outro lado, existe muita controvérsia em
relagdo ao uso dos corticosterdides em pacientes
com COVID-19 com o intuito de amenizar as
inflamacdes e reduzir as chances de evolugio da
doenga.* Isso porque o seu uso poderia afetar a
eliminacdo do SARS-CoV-2 ¢ até mesmo
aumentar os riscos de infec¢des bacterianas
oportunistas, elevando assim, a mortalidade®.

Outro medicamento que teve papel muito
importante na regulagdo da  resposta
inflamatéria ¢ o Tocilizumabe.' Este farmaco
age como um anticorpo, bloqueando o receptor
de IL-6 e, dessa forma, impedindo a sinalizagdo
de respostas inflamatorias mediadas por essa
citocina.”> A Comissio Nacional de Saude da
China incluiu esse medicamento na 7* edi¢ao de
recomendagoes terapéuticas para a COVID-19
apo6s um estudo divulgado em abril de 2020, o
qual demonstrou eficacia no tratamento de casos
moderados a graves, como a reducdo da
necessidade de oxigenoterapia em 75% dos
pacientes, diminui¢ao de paradas
cardiorrespiratorias ¢ febre, além de um
aumento nos niveis séricos de linfocitos.*® A
conclusao dessa terapéutica €
fundamentalmente tedrica e carece de
evidéncias mais conclusivas ja que foi realizada
em conjunto com o Lopinavir e a
Metilprednisolona em apenas 21 pacientes com
SARS apés contato com o novo coronavirus.***’

Apesar dos resultados inconclusivos, outros
paises como a Itidlia e os Estados Unidos
buscaram testar ¢ comprovar a eficacia do
tratamento dos casos de COVID-19 com a
SARS com o uso de anti-IL6R." Este
medicamento parece ter um papel importante na
modulagdo da resposta imune excessiva ao virus
e na prevencdo da tempestade de citocinas
inflamatérias, tdo danosa ao tecido pulmonar.'

Baseado em achados da SARS causada pela
COVID-19, tais como a deposicao de fibrina nos
espagos aéreos do parénquima pulmonar, foram
tomadas algumas medidas terapéuticas.® Sabe-
se que o deposito fibrinoide ocorre devido a uma
desregulacdo nos sistemas fibrinolitico e de
coagulagdo. Sendo assim, ¢ recomendado o
tratamento profilatico com heparina de baixo
peso molecular (HBPM) tanto para limitar a
extensdo da coagulopatia como para reduzir os
biomarcadores inflamatorios e a fibrinolise,
com o objetivo de degradar a fibrina pré-
existente no pulmio do doente.***

Por fim, como finalidade fibrinolitica, deve ser
usado o ativador de plasminogénio tecidual
(tPA), uma protease que converte a proenzima
plasminogénio em plasmina - uma enzima
fibrinolitica. Esse componente pode ser
empregado no tratamento de casos de COVID-
19 que evoluiram com SARS para degradar a
fibrina pulmonar e melhorar a oxigenacdo em
pacientes criticos.*’ Além disso, a administragdo
do tPA pode conferir efeitos anti-inflamatoérios,
como a supressao da ativagdo de neutrofilos.*!

CONSIDERACOES FINAIS

A atual pandemia global protagonizada pelo
SARS-CoV-2, conhecido como “o novo
coronavirus”, requer a atencdo de todos os
setores da sociedade, principalmente daqueles
voltados a ciéncia, pesquisa ¢ inovacgdo. O
grande desafio vivenciado atualmente ¢ a
corrida contra o tempo, na busca de inovagoes e
aprimoramentos de métodos ja usados contra
outras doengas, a fim de limitar as complicacdes
da COVID-19, principalmente a evolucdo da
SARS, e reduzir o uso do suporte ventilatorio
em unidades de terapia intensiva (UTIs).

Com o objetivo de levantar dados quantitativos
que justificassem a real importincia da
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