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RESUMO

O SARS-CoV-2, causador da COVID-19, tem provocado uma série diversa de
manifestagdes clinicas. Este trabalho é uma revisdo das principais sintomatologias, desde
a leve até a mais severa, incluindo as manifestagdes atipicas como diarreicas e
dermatologicas. Os fatores de risco sdo idade avangada e comorbidades como diabetes e
hipertensdo. Porém, ao longo do tempo, observou-se que a obesidade também se constitui
fator de risco e gravidade. O trabalho também aborda os principais métodos de diagndstico
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ABSTRACT

SARS-CoV-2, which causes COVID-19, is resulted in a diverse series of clinical
manifestations. This work is a review of the main symptoms, from mild to severe, including
atypical manifestations such as diarrhea and dermatological lesions. The risk factors are
old age and comorbidities such as diabetes and hypertension. However, over time, it was
observed that obesity is also a risk and severity factor. The work also addresses the main
diagnostic methods.
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MANIFESTACOES CLINICAS
As manifestagdes clinicas da COVID-19 podem

INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 ¢ um novo coronavirus que tem

assombrado o mundo, causador da doenga COVID-
19, que consiste em uma infeccdo viral aguda
respiratoria. Desde a sua descoberta em dezembro de
2019, provocou mais de 465 mil 6bitos em todo o
mundo até o dia 22 junho 2020. Ao longo do tempo,
diversas manifestagoes clinicas tém surgido, sem
que haja um padrao fixo definido. Apesar do fator de
risco ser para idade avangada, jovens também estdo
na lista dos fatais.

variar desde quadros assintomaticos até quadros de
graves desconfortos respiratdrio agudo, também
chamado de sindrome respiratoria aguda grave
(SARG, SARS). As criangas e os idosos sdo os que
possuem maior risco de apresentar quadros mais
graves ou criticos' Tendo em vista ser uma doenga
nova e por se tratar de um virus altamente
transmissivel, ao longo do tempo, a medicina tém
presenciado diversas manifestagoes, ndo observadas
inicialmente.

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

23



Goulart et al, ULAKES J Med, 8020 1( EE), 23-30

Cerca de 80% dos individuos infectados se
recuperam, sem necessidade de tratamento
hospitalar, e uma a cada 6 pessoas evolui para a
forma grave (OPAS, 2020). As infec¢des agudas
possuem um periodo médio de incubacdo que varia
de 2 a 5 dias (podendo se estender até 14 dias) e
tendem a se manifestar como um “ resfriado
comum’’. Apds estes sintomas iniciais (cerca de 4 a
5 dias apos a incubag@o) os individuos manifestam
febre, tosse, dor de cabega, fadiga, infec¢do de
garganta, cefaleia, mialgias, manifestagcdes oculares
(conjuntivite, secrecdo e hemorragia ocular) perda
de paladar e olfato. Os sintomas mais comuns sdo
dispnéia, tosse e febre, sendo os dois ultimos mais
comuns em adultos do que em criangas.?

Quando o paciente evolui para uma infec¢do mais
severa normalmente isso ocorre apés uma semana
desde o inicio dos sintomas, podendo evoluir para
dispneia, vomitos, calafrios e outros. Por ser uma
infeccdo sistémica, nos pacientes mais graves ocorre
uma hiperinflamagdo fazendo com que seja mais
comum a presenca de febre.

A pneumonia atipica e deterioragdo respiratoria
ocorrem em apenas de 20 a 30% dos casos, que sdo
os que vao precisar de UTI e ventilagdo mecénica
3. Nos casos em que ha os sintomas de pneumonia
¢ possivel observar sibilos na ausculta e obstrugdo
das vias aéreas inferiores. Esses acontecimentos sao
o0s responsaveis por produzirem a tosse secretiva ! .

A tabela 1 mostra os resultados observados de um
estudo retrospectivo realizado de 04 de janeiro a 03
de fevereiro 2020, com 108 pacientes em Wuhan,
realizado por Han e colaboradores *.

Tabela 1. Sintomas do COVID-19, Wuhan, 108
pacientes (porcentagem)

sintomas n°(%)
pacientes

febre 94 (87)
tosse seca 65 (60)
fadiga 42 (39)
desconforto toracico 17 (16)
diarreia 15 (14)
dor de cabeca 14 (13)
dor muscular 12 (11)
dor na faringe 14 (13)

A mesma pesquisa mostrou que os resultados
laboratoriais de proteina C reativa de alta

sensibilidade foram elevados em 99% dos pacientes,
enquanto o hemograma foi normal em 90%. Em
60% dos pacientes, observou-se contagem normal a
reduzida de linfocitos *.

Além das manifestacdes respiratorias, as digestivas
tém sido relatados em pacientes ambulatorias e
menos graves °>.Em um estudo envolvendo 206
pacientes com COVID-19 de baixa gravidade, 48
apresentaram apenas um sintoma digestivo, 69 com
sintomas digestivos e respiratorios e 89 com
sintomas respiratorio, o que representa 57% (117)
dos pacientes com sintomas digestivos, sendo a
diarreia  presente = em 57%  (67) dos
mesmos. Destes, em 19,4%, a diarreia foi o
primeiro sintoma no curso da doenga, durando de 1
a 14 dias, com média de 5,4 + 3,1 dias e uma
frequéncia de 4,3 + 2,2 evacuagoes por dia. A febre
foi um sintoma concomitante nestes paciente. Foi
observado, também, que a depuragdo viral foi mais
longa, desde o inicio dos sintomas e o aparecimento
do virus nas fezes foi de 73,3 % contra 14,3% dos
que ndo apresentaram sintomas digestivos *.

Uma revisdo sistematica publicada na Lancet’,
observou que a proporg¢do de pacientes com doenca
grave ou critica O COVID-19 aumentou
acentuadamente em pacientes com sintomas
gastrointestinais em comparagdo com aqueles sem
sintomas gastrointestinais. No entanto, o risco de
doenca grave ndo aumentou entre os pacientes com
comorbidades digestivas em comparagdo com
pacientes sem essas comorbidades. Pacientes com
sintomas gastrointestinais apresentaram aumento do
risco de SARG e lesdo hepatica Contudo, as taxas
combinadas de desfecho como tempo de internagao
e mortalidade foram semelhantes entre pacientes
com e sem sintomas gastrointestinais (n = 1300
pacientes e n = 107 mortes).

Os sintomas graves incluem: dispneia hipoxémica
(com possibilidade de evolugdo para SARG),
choque séptico, encefalopatia, lesdo renal aguda,
injuria do miocardio, coagulopatias, ¢ disfungdo
multipla de 6rgdos. Dentre as manifestagdes clinicas
citadas, as que possuem efeito determinante para
obito sdo: sindrome inflamatoria, sepse e hipoxia. A
grande maioria dos casos graves sdo tratados em
UTI e dessa maneira acabam adquirindo outras
infeccdes oportunistas como pneumonia por
ventilagdo mecanica, infec¢do de catéter\sonda,
pneumonia e outros .

Outros sinais clinicos, ndo classicos estdo sendo
reportados, incluindo as manifestacdes
cutaneas. Casas e colaboradores elaboraram um
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atlas com imagens de lesdes de pacientes suspeitos
e confirmados para COVID-19, podendo ser
observados lesdes dermatologicas variando de
pequenos pontos avermelhados, lesdes bolhosas,
urticaria e até pequenas papulas, presentes pelo
corpo todo, mas mais comumente concentrados na
regido do torax, maos e pés ®. Sintomas envolvendo
SNC também podem surgir, de forma menos
frequente, como cefaleia, confusdo mental,
anosmia, ageusia, diarréia,, JAM, (infarto agudo do
miocardio) AVE (acidente vascular encefalico) e
fenomenos tromboembolicos. A figural mostra a
evolucdo dos sintomas desde a infec¢do, da forma
assintomatica a infecgdo grave.

A infeccdo assintomatica representa cerca de 30%
de todas as infecgdes, enquanto a grave, cerca de
15%. A infeccdo grave se divide em duas:
pneumonia de moderada a grave (10%) e COVID
critica (5%). Os 85% restantes se dividem entre as
infec¢des leves, moderadas e severas. Separando os
sintomas mais comuns por sexo e faixa etaria temos:

Nos jovens, os sintomas mais comum variam de
resfriados como rinorréia, infec¢do de canal
auditivo, oral e nasal enquanto os idosos, a confusdo
mental e dispneia. Nas mulheres, ocorre a perda do
olfato, dor de cabeca e obstrugdo nasal 78,

FATORES DE RISCO

Os fatores de risco relatados incluem com maior
importancia, idade acima de 50 anos, diabetes,
fumante, doenca respiratoria, cancer e doengas
cardiovasculares (hipertensdo).

No Brasil, os estudos apontam que nas faixas etarias
acima de 60 anos, mais de 50% dos casos resultaram
em Obito, chegando a 84% na faixa acima dos 90
anos, verificou-se, também, que a maioria dos casos
apresentou idades entre 50 e 70 anos, os
quais evidenciam que o desfecho ¢ fortemente
influenciado pela idade do paciente, dados similares
observados por outros paises afetados, bem como o
sexo masculino tém sido os mais afetados *1°,

Entretanto, ao longo da pandemia, observou-se que
também a obesidade tem sido relatada como fator de
risco relacionado a gravidade ¢ ao aumento da
mortalidade. Estudo de Petrilli e colaboradores
observou que pacientes com indice de massa
corpdrea (IMC) > 35 kg/m2 possui risco sete vezes
maior do que pacientes com IMC < 25 kg/m2 para a
necessidade de cuidados intensivos e uso de
respirador. Na cidade de Nova York , foi observado
que paciente abaixo de 60 anos com IMC entre 30-

34 kg/m2 e acima de 35 kg/m2 foram 1,8 ¢ 3,6 vezes
mais prevalentes, respectivamente, na necessidade
de interna¢do com cuidados !!

Na revisdo detalhada, publicada por Rod e
colaboradores, os autores identificaram 60 fatores de
risco para a gravidade do Covid-19. Destes, 7 foram
consideradas de alta, 40 de média e 13 de baixa
evidéncia. Valores crescentes de idade, dimero D,
proteina C reativa escore de avaliagdo sequencial de
falha de o6rgdo (SOFA) e temperatura corporal,
diminui¢do de albumina e histérico de diabetes
foram os fatores de risco com maior evidéncia como
preditores de gravidade. Valores elevados de
contagem de globulos brancos, procalcitonina,
lactato desidrogenase, troponinas cardiacas, tempo
de protrombina, interleucina-6, ferritina sérica,
contagem de neutréfilos, creatina quinase MB,
pontuagdo no CURB-65 com diminui¢do na
contagem de infocitos e dispneia foram
considerados fatores de risco de média. '2

Através de estudos gendmicos, pesquisadores
revelam o envolvimento do sistema ABO na
gravidade da doenga. Os resultados genéticos
confirmaram que o sangue do tipo O possui 0 menor
risco de contrair a COVID-19, enquanto os do grupo
sanguineo A possuem um maior risco. '3

FATORES DE RISCO DA POPULACAO
BRASILEIRA

No Brasil, estudo conduzido por Rezende e
colaboradores,'* estimaram baseado em critérios de
risco, que 53 a 86 milhdes de adultos brasileiros
apresentam pelo menos um fator de risco para
COVID-19. Os resultados também apontam para
alta prevaléncia de problemas sérios nas condigdes
médicas para jovens e principalmente em idosos. O
estudo corrobora com a Nota Técnica 11
de 27/05/2020 do Nucleo de Operagdes e
Inteligéncia em Saude (NOIS), que relatou que a
menor escolaridade  contribui  para  maior
mortalidade!>. Assim, Rezende e colaboradores
observaram, também, que individuos com menor
escolaridade apresentam 2 vezes maior risco que 0s
universitarios.

Estados como Sio Paulo, Rio de Janeiro, Minas
Gerais ¢ Rio Grande do Sul, foram os mais
vulneraveis em termos absolutos e relativos de
adultos com maior risco. Os autores apontam que os
contrastes entre as Regides Sul/Sudeste e
Norte/Nordeste se devem, provavelmente a
diferentes faixas etarias, prevaléncia das condi¢des
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de saiude e/ou acesso a atendimentos médicos e

diagnosticos. 4 (Rezende et al, 2020)

Os sinais clinicos se parecem com o de uma pneumonia, a febre

INFECCAO
MODERADA

é persistente e a tosse pode ser produtiva ou seca. Na ausculta
pulmonar ja podem ser observados chiados e crepitacdes.

Lesdes pulmonares séo visiveis na TC.

Figura 1. Evolugdo dos sintomas da COVID-19 !

DIAGNOSTICO

Diante ao quadro de pandemia, a OMS
publicou um guia para ensaios laboratoriais para
COVID-19 para individuos com suspeita, sendo a
testagem via amplificagdo de acido nucleico (real
time Reverse-Transcriptase Polymerase Chain
Reaction) ou RT-PCR em tempo real foi eleita como
a principal técnica para diagnostico laboratorial 16 .

Nesse aspecto, para a testagem com RT- PCR, foi
primariamente recomendada a coleta de amostras
das vias aéreas superiores, usando-se de swabs
nasofaringeos. Caso indisponiveis, o CDC e a OMS
alternativamente recomendam a coleta de amostras
orofaringeas, escarro, aspirado endotraqueal, fluido
de lavagem broncoalveolar, sangue e fezes. !’
Resultados negativos ndo excluem a possibilidade
de COVID-19. Afinal, tais resultados podem ser
produzidos por adversidades como: amostras de ma
qualidade, coletas demasiadamente tardias ou

ULAKES Journal of Medicine.

26

http://revistas.unilago.edu.br/index.php/ulakes



Goulart et al, ULAKES J Med, 8020 1( EE), 23-30

precoces, manuseio improprio e métodos de
testagem inadequados.

Corman e colaboradores estabeleceram um fluxo de
trabalho para analise, diagnostico ¢ detecgdo do
SARS-CoV-2, baseado em 15 anos de pesquisa com
SARS-CoV. Para o rapido desenvolvimento de
testes diagnosticos de RT-PCR a sequéncia
gendmica foi utilizada para desenvolver os primers
e sondas para detectar o Sars-Cov-2 '8, Sendo assim,
as primeiras fases de leitura aberta (ORFla e
ORF1b), o gene da RNA polimerase dependente de
RNA (RdRp) e os genes codificadores do envelope
(E) e do nucleocapsideo (N) tornaram-se alvos-
chave na identificagdo do SARS-CoV-2.

Para auxiliar em uma detec¢do mais ampla do virus
ao redor do mundo, instituicdes de alguns paises
compartilharam seus protocolos, fornecendo
sequéncias especificas de primers-alvo para a base
de dados publica da OMS '°. Apesar de eleito como
principal técnica para diagndstico laboratorial pela
OMS, os testes de RT-PCR para a detecgdo do
COVID-19 demandam um tempo significativo para
o fornecimento dos resultados, além de requerer
pessoal treinado e equipamentos mais sofisticados.
Assim, laboratérios também estdo investindo na
pesquisa de testes mais rapidos, ainda ndo
disponiveis (testes confiaveis, precisos e baratos).

MODALIDADES DE COLETAS PARA
RT-PCRA

A OMS recomenda que todas as amostras de
pacientes com suspeita de contaminagdo com Sars-
CoV-2 devem ser obtidas do trato respiratorio do
individuo (incluindo swabs nasais e faringeos,
escarro e fluido de lavagem broncoalveolar).

Dois locais de coleta sdo considerados aceitaveis de
onde as amostras biologicas deverao ser isoladas: o
trato respiratorio inferior e o trato respiratorio
superior. Amostras provenientes de swabs
nasofaringeos (NP) ou swabs orofaringeos (OP),
devem ser isoladas do trato respiratorio superior,
enquanto fluidos provenientes de lavagem
broncoalveolar, aspirado traqueal ou escarro, por
sua vez deverdo ser coletados do trato respiratorio
inferior '°. O local de coleta influencia o resultado,
como mostra um estudo com 205 pacientes com
infecc¢do confirmada por COVID-19. A positividade
da RT-PCR foi maior em amostras de lavado
broncoalveolar (93%), seguidas de escarro (72%),
esfregago nasal (63%) e esfregaco faringeo (32%)
(Wang et al, 2020). Assim, o resultado falso

negativo pode chegar a 68% quando da amostra
orofaringea e 27% com amostras nasofaringeas.

Swabs nasofaringeos: conforme sugerido pelo
CDC, as amostras nasofaringeas sdo de grande
importancia para o teste do Sars-Cov-2, sendo a
amostra  bioloégica de preferéncia para o
diagnostico. Os swabs nasofaringeos podem ser
utilizados em conjunto com amostras de swabs
orofaringeos. Na auséncia de swabs nasofaringeos,
as coletas podem ser realizadas na narinas anteriores
de da concha média em pacientes sintomaticos ° .

Swabs orofaringeos: De acordo com o CDC,
amostras nasofaringeas e orofaringeas coletadas
juntas, devem ser colocadas em um frasco unico
para a obtengdo de resultados mais sensiveis e
apropriados na detec¢do da infecgdo por SARS-
Cov-2.

Escarro: para todo paciente com sintomas de tosse
que seja produtiva, deve-se solicitar a coleta de
escarro como amostra de escolha na deteccdo da
infeccdo viral.

Lavado broncoalveolar e aspirado traqueal: para
pacientes com sintomas severos da COVID-19,
como por exemplo os que estdo em ventilagdo
mecanica, a lavagem broncoalveolar e o aspirado
traqueal do trato respiratorio inferior devem ser
utilizados na coleta para detecg@o do virus.

Outras amostras: Uma vez o Sars-Cov-2 também
esta presente no sangue e fezes, estas amostras
podem ser coletadas em conjunto com as
respiratorias. Entretanto, deve-se ressaltar que a
eficacia desses tipos de teste permanece obscura,
pois os dados acerca do derramamento de virus
ainda sdo preliminares.

Em autodpsias, os tecidos materiais provenientes de
autopsia e tecido pulmonar podem ser utilizados
para testar a presenga do virus. Baseando-se nas
amostras coletadas, as técnicas diagnésticas devem
ser realizadas para verificar a presenga da infec¢ao
viral.

TESTE RAPIDO

O teste sorologico rapido de SARS-Cov-2 IgG/IgM
também foi aprovado pela OMS, no qual podem ser
utilizados o sangue total, sangue capilar, soro ou
plasma. Esse teste identifica os anticorpos IgM e
IgG, em conjunto ou isoladamente, apos serem
produzidos pelo paciente em resposta a infecgdo de
Sars-Cov-2. 202!
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Um fator limitante do teste é o periodo do
surgimento desses anticorpos ap6s a infec¢ao. Nesse
sentido, o anticorpo IgM pode levar até 7 dias apos
a infecgdo para que seja detectavel, enquanto o IgG,
de 10 a 14.

Apesar de ainda ser desconhecido o tempo que os
anticorpos permanecem no organismo, estes testes
rapidos podem ajudar na epidemiologia da doenga,
no tocante a politicas publicas. As respostas
positivas para IgM significam infecgdes recentes.
Em caso positivo, ¢ importante o teste de RT-PCR
para detectar a presenga de virus no momento. Os
anticorpos IgG sdo produzidos mais tardiamente,
significando que o individuo ja teve contato com o
virus (porém ainda nao se sabe quanto tempo além
de ndo significar imunidade ao virus) 2.

Com base nesses trés ensaios, RT-PCR, presenga de
IgM e de IgG, ¢ possivel determinar o status da
infec¢do. Pacientes com apenas RT-PCR positivo
provavelmente possuem uma infeccdo muito
recente, na qual sequer houve tempo ainda para a
producdo dos anticorpos. Pacientes com RT-PCR e
IgM positivos provavelmente possuem uma
infecgdo recente, com 7 a 14 dias de infecgdo.
Pacientes com RT-PCR, IgM e IgG positivos, por
sua vez, provavelmente ja possuem uma infec¢ao
ativa ha mais de 10 dias. E, finalmente, pacientes
com apenas [gG positivo, provavelmente ja tiveram
contato com o SARS-CoV-2, porém atualmente
encontram-se livres da infecgdo. A figura 2 mostra
os periodos de positividade dos exames clinicos 2

Antes dos sintomas Ap0s os sintomas

|

RT-PCR b

-2 -1 1 2 3

4 5 6 >
semanas

RT-PCR +

Dificil detecgdo 2

detecdo de anticorpos IgM+

detecgdo de anticorpos IgG +

FIGURA 2. Periodo de positividade para o diagnostico da COVID-19. a. detecgdo em pacientes
acompanhados pro ativamente a partir do momento da exposi¢do. b. RT-PCR negativo em amostras
coletadas por swab nasofaringeo e positivo para amostras bronco alveolar (adaptado de Sethuraman et

al, 2020).

Estudos de soroconversdao de IgM e IgG
demonstraram que 0 mesmo ocorre entre a terceira
e quarta semana a partir do inicio dos sintomas
clinicos*»* Apos este periodo de trés a quatro
semanas, o IgM comega a diminuir e atinge os
menores niveis na quinta semana, quase
desaparecendo na sétima. Enquanto isso, o IgG ¢

persistente além de sete semanas 26,

Testes baseados em ELISA para os anticorpos IgM
e IgG possuem uma especificidade maior que 95%

para o diagnostico de COVID-19. A testagem de
amostras pareadas de soro com PCR inicialmente e
ap6s 2 semanas podem ampliar a precisdo de
diagnostico ainda mais®.

EXAMES DE IMAGEM

Os exames de imagem mais utilizados no
diagnéstico do COVID-19 sdo a Tomografia
Computadorizada (TC) e o Raio-X de torax (RX).
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A TC permite encontrar anormalidades pulmonares
nos pacientes infectados e ajuda a determinar a
gravidade e evolugdo da doenca. A TC por ser um
exame de melhor qualidade e mais sensivel permite
avaliar mudancas pulmonares de maneira mais
precoce do que o RX e se ha alguma co infecgdo no
paciente. (Mahalaxmi Iyer et AL\2020).

J& no RX, em pacientes sintomaticos com
pneumonia, o acometimento na maioria das vezes
era bilateral. O achado mais comum no RX ¢ a
opacidade em vidro fosco (caracteristica comum da
pneumonia) 2 .Em casos mais graves ¢ possivel
encontrar areas de consolidago, opacidade em vidro
fosco e alteracdes intersticiais. No caso das criancas
¢ comum apresentar consolidagio  lobar
bilateralmente. A ultrassonografia (US) também
permite avaliar sinais da doenga como artefatos
verticais do tipo pneumogénico que sdo geralmente
bilaterais e pequenas areas de pulméao branco ' .

No trabalho de Han e colaboradores #, os resultados
da CT mostraram envolvimento de um dos lobos
pulmonares em 35% dos pacientes , dois ou trés
lobos em 22% e quatro ou cinco lobos em 45% dos
pacientes. Em 60% dos pacientes, foi observado
opacidade em vidro fosco (ground-glass opacity,
GGO) e em 41% apresentaram a GGO em
consolidagdo, sendo as lesdes menores de 1 cm,
observado em 9% dos pacientes e maiores de 3 cm,
em 52%. Estes pacientes também apresentaram
espessamento vascular.

CONCLUSAO

As manifestagdes da COVID-19, pandemia ainda
em curso, iniciam-se como um resfriado comum até
manifestacdes severas como a sindrome respiratoria
aguda grave. Diferentemente de outra pandemia
como SARS-CoV, manifesta-se com sintomas ndo
respiratorios como digestivos, cutaneos, centrais.
Dos fatores de risco, observa-se que os idosos sdo os
mais prevalentes, sendo que comorbidades como
diabetes e doengas cardiacas aumentam o risco. A
obesidade também tem sido apontada como fator
importante de gravidade da doenga, aumentando em
sete vezes para pacientes com IMC > 35kg/m2 em
comparagdo com aqueles de IMC < 25 kg/m2. Estes
fatores mostram que o Brasil possui entre 53-86
milhoes de adultos sob risco. O diagnodstico ¢
realizado por técnica de RT-PCR, que amplifica o
material genético do SARS-CoV-2 e por testes
rapidos, que detecta de anticorpos. Entretanto, estes
testes dependem dos periodos de infecgdo e método

de coleta. Assim, nem todos os resultados podem ser
considerados totalmente negativos, devendo ser
repetidos, principalmente no inicio dos sintomas. O
exame de imagem com RX e TC de torax permite,
com mais certeza diagnosticar e avaliar a extensao e
gravidade da doenga.
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