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			PREFÁCIO


			A obra Abordagem multiprofissional com idosos na pandemia da COVID-19 demonstra substantiva vitalidade por parte do Instituto de Geriatria e Gerontologia (IGG) da Pontifícia Universidade Católica do Rio Grande do Sul. Transcorrido quase meio século de virtuosa existência, ainda durante a pandemia da COVID-19, o instituto reúne substantivas contribuições sociais, integrando atividades de assistência, ensino e pesquisa aos idosos.


			Trata-se de uma obra que conta, a partir do trabalho dos organizadores Douglas Kazutoshi Sato e Anelise Crippa, com a contribuição de dezenas de colaboradores e colaboradoras, os quais evidenciam a atuação do IGG em seis grupos de pesquisa: 1) Epidemiologia, Neurologia e Imunologia, 2) Envelhecimento Osteomuscular e Osteoporose, 3) Envelhecimento e Prevenção, 4) Envelhecimento e Saúde Mental; 5) Risco Cardiometabólico, Envelhecimento e Nutrição; e 6) Atenção Multiprofissional ao Longevo.


			Como um país de dimensões continentais, em que a pandemia, ao longo dos primeiros 20 meses, desde março de 2020, causou milhões de infecções e mais de 600 mil óbitos, o Brasil testemunhou o impacto de múltiplas cargas de doença relacionadas à COVID-19 na população idosa: centenas de milhares de internações prolongadas por formas de adoecimento mais graves, óbitos, declínios cognitivos, redução das capacidades de autocuidado e de atividades da vida diária e, sobretudo, efeitos sobre a saúde mental. Para além da carga de doença representada pela morbidade e pela mortalidade associadas à COVID-19, os idosos foram atingidos em dimensões fundamentais para as suas existências: autonomia, afetividade, interatividade, sociabilidade e mobilidade.


			Inexistem estudos epidemiológicos suficientes para estimar o tamanho da epidemia e as suas consequências sobre a população idosa. O que se pode depreender, da evolução da infecção pelo vírus SARS-Cov-2 nas suas diferentes ondas, nas várias regiões brasileiras, é um impacto substantivo nos idosos, em função de estratégias de vacinação tardias e da ausência de políticas de proteção social capazes de responder às vulnerabilidades dessa população. 


			Cabe destacar que parcela importante do processo de interiorização da pandemia da COVID-19 nas suas primeiras ondas, ainda em 2020, nas diferentes regiões brasileiras, tem nas Instituições de Longa Permanência para Idosos (ILPI) um importante componente, em situações em que numerosos surtos apresentaram taxas de mortalidade superiores a 50% dos infectados.


			Nesse contexto pandêmico, o livro Abordagem multiprofissional com idosos na pandemia da COVID-19 presta um relevante tributo à população idosa. Primeiramente, porque aponta, a partir de dados empíricos, para a possibilidade e – frise-se – para a necessidade de políticas públicas que considerem um imperativo ético que temos, como sociedade, em relação aos mais velhos: promover a redução da morbidade, para que a expansão da expectativa média de vida seja efetivamente acompanhada de qualidade e bem-estar. Em segundo lugar, e mais importante ainda, porque tal premissa só será possível se resultante de processos de promoção e prevenção da saúde, além de provimento de cuidados interprofissionais e intersetoriais. É nesse aspecto que o livro acerta duplamente. Convido os leitores e as leitoras para verificarem pessoalmente as razões para tal.


			No primeiro capítulo, Rafaela Kuczynski da Rocha e colaboradoras apresentam uma abrangente revisão sobre os aspectos fisiopatológicos, fatores de risco para infecção e múltiplas manifestações clínicas, e seus mecanismos multissistêmicos inflamatórios e de hipercoagulabilidade causados pela infecção pelo vírus SARS-Cov-2. O capítulo traz um dos principais aspectos da pandemia da COVID-19, que maior impacto causam aos idosos em relação à carga de doença: as complicações pós-COVID, cuja duração compreende um período superior a 4 semanas após o início dos sintomas, e também a síndrome crônica pós-COVID-19, com duração superior a três meses. 


			As manifestações neurológicas da COVID-19 foram caracterizadas no segundo capítulo, sob a responsabilidade de Renata Brant de Souza Melo e colaboradores. O texto traz as principais manifestações no sistema nervoso, representadas por encefalites e manifestações periféricas, lesões neuronais causadas por encefalopatia tóxica-metabólica por disfunção múltipla de órgãos e danos inflamatórios característicos da COVID-19, síndrome cujos mecanismos fisiopatológicos ainda estão sendo investigados, em esforços científicos colaborativos internacionais sem precedentes. 


			Para além da carga de doença representada pela morbidade clínica e pela mortalidade associadas à COVID-19, o livro adota uma abordagem transversal, relacionada às temáticas referentes aos impactos sobre a saúde mental dos idosos. No terceiro capítulo, Cataldo Neto e Linkievicz discorrem sobre os múltiplos impactos da pandemia na saúde mental dos idosos, com especial ênfase sobre os processos de interação social, distanciamento físico, isolamento, solidão e seus efeitos negativos, como o declínio cognitivo, e a emergência de sentimentos negativos, a exemplo de medo, raiva, angústia, solidão, estresse emocional e doenças, incluindo depressão e ansiedade. No quarto capítulo, Irani Iracema de Lima e colaboradoras nos convidam para uma abordagem da saúde mental dos idosos sob a perspectiva da Psicologia Positiva, contribuição relevante que a Psicogerontologia nos traz, para uma melhor compreensão do “envelhecimento positivo”, baseado na resiliência e na qualidade de vida, a partir de experiências significativas de vida. 


			No quinto capítulo, Clarissa Biehl Printes e colaboradores apresentam os efeitos da atividade física na COVID-19 na população idosa, salientando a necessidade de que esforços sejam empreendidos para manter essa população fisicamente ativa, reduzindo-se o comportamento sedentário e promovendo-se a qualidade de vida e a diminuição de complicações associadas à doença. 


			As mudanças no cotidiano e no estado de saúde de indivíduos nonagenários e centenários durante a pandemia, atendidos pelo projeto do IGG intitulado Atenção Multiprofissional ao Longevo (AMPAL), foram caracterizadas no sexto capítulo, a partir do trabalho de Bruna Helena da Rosa, de Ângelo José Gonçalves Bós e de vários colaboradores e colaboradoras. O AMPAL promove o acompanhamento de indivíduos nonagenários e centenários desde 2016. Mediante inquéritos realizados por telefone durante a pandemia, os idosos foram avaliados quanto a questões relacionadas ao convívio social, à alimentação, ao vigor físico e à condição de saúde. As várias contribuições das sondagens investigativas dos idosos compreenderam a avaliação da funcionalidade familiar resultante do isolamento social durante a pandemia, a mobilidade, a sua capacidade funcional e a atividade física, entre outras. 


			A contribuição da fisioterapia em idosos com COVID-19 é apresentada no sétimo capítulo, escrito por Renata Krause Luthiero e colegas. Nesse texto são revisados os aspectos mais importantes e as peculiaridades da avaliação fisioterápica de idosos no ambiente hospitalar, além das respectivas etapas dos itinerários terapêuticos percorridos pelos pacientes, compreendendo a admissão hospitalar e a atuação na emergência, na unidade de tratamento intensivo, o processo de reabilitação de cuidados pós-intensivos e a reabilitação pós-COVID-19 a partir da alta hospitalar. 


			A síndrome pós-COVID-19 e os processos de envelhecimento são apresentados no oitavo capítulo, escrito por Bernardo Roveda e colaboradores. Entre outros aspectos, os autores discorrem sobre a multimensionalidade da fadiga e as suas relações com funções muito relevantes para os idosos, como a cognição, o estresse psicológico e pós-traumático e a realização das atividades da vida diária. O “envelhecimento agudo” representado pela infecção pela COVID-19 é apontado pelos autores como um fator potencializador do dano multissistêmico da pandemia nos indivíduos afetados, sobretudo, nos idosos. 


			Os aspectos nutricionais relacionados à COVID-19 em idosos foram revisados no nono capítulo por Carolina Böettge Rosa e colaboradores. Esses aspectos incluem não apenas as mudanças físicas, fisiológicas e psicossociais que representam obstáculos às necessidades nutricionais, mas também os fatores de morbidade e de imunossenescência, assim como as complicações metabólicas relacionadas à infecção pelo SARS-Cov-2. Tais fatores são capazes de ampliar a vulnerabilidade dos idosos diante da COVID-19, requerendo cuidado especializado, a fim de assegurar o aporte energético necessário, o que contribui para manejar a condição crônica da infecção prolongada


			No décimo capítulo, a temática da violência contra os idosos é abordada sob a perspectiva da mediação de conflitos como uma estratégia de prevenção, a partir do trabalho da advogada e mediadora Anelise Crippa. O texto caracteriza algumas das múltiplas formas de violência impostas aos idosos no contexto da pandemia, incluindo as violências física, psicológica, financeira e institucional, bem como a negligência e o abandono. A violência imposta aos idosos é também permeada por questões de gênero, raça e cor. Novamente, é demonstrado o caráter interprofissional e intersetorial das políticas públicas para os idosos. 


			Como epidemiologista que vem atuando diuturnamente na resposta à pandemia da COVID-19 desde o seu início, agradeço, honrado, o convite para a redação do prefácio desta relevante contribuição do IGG. O instituto – como já escrito aqui – reafirma o seu compromisso ético e social com nosso passado, presente e futuro como sociedade humana. 


			Porto Alegre, dezembro de 2021.


			Ricardo Kuchenbecker


			Professor de Medicina - Universidade Federal do Rio Grande do Sul


		




		

			INFECÇÃO POR COVID-19


			Rafaela Kuczynski da Rocha


			Acir Ribeiro Júnior


			Marcela Cristina Flores


			Valentina Pontes Jacociunas


			MARIA HELENA S. P. RIGATTO


			1 INTRODUÇÃO


			Os coronavírus (CoV) são organismos que podem causar infecções em múltiplas espécies. Os casos de infecção em humanos tiveram sempre origem animal, como ocorreu nas epidemias por SARS-CoV (2002-2003) e MERS-CoV (2012), em que o morcego foi o hospedeiro primário, e felinos e dromedários hospedeiros intermediários, respectivamente. A COVID-19 é uma doença causada por um novo coronavírus também originado de morcegos que, após sofrer mutações, aumentou sua capacidade de ligação aos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), infectando humanos. O pangolim foi um provável hospedeiro intermediário nesses casos. Houve especulações iniciais de que o SARS-CoV-2 poderia ter surgido de uma manipulação feita pelo homem, todavia, essa teoria foi majoritariamente refutada, devido à ausência de evidências para tal. No final do ano de 2019, uma variante foi identificada como a responsável por um conjunto de casos de pneumonia em Wuhan, uma cidade na província de Hubei, China. Rapidamente, espalhou-se e tornou-se uma pandemia (RABI et al., 2019).


			Em fevereiro de 2020, a Organização Mundial da Saúde (OMS) designou a doença COVID-19, patologia que amplamente se disseminou pelo mundo, segundo dados do site Worldometers[ 1 ]; em 18 de setembro de 2021, os casos confirmados ultrapassaram o número de 228 milhões, com mais de 4.695.134 de óbitos pela doença confirmados. Vale ressaltar que a maioria das pessoas infectadas com o vírus desenvolve quadros respiratórios leves a moderados e se recuperam sem precisar de tratamento médico. Entretanto, pessoas com idade avançada e/ou comorbidades são mais propensas a desenvolver quadros mais graves (RABI et al., 2019).


			2 FISIOPATOLOGIA


			Os coronavírus são vírus envelopados de RNA de cadeia única e de senso positivo. Eles são importantes patógenos com capacidade de infectar humanos e outras espécies. Entre eles, há os causadores de resfriados comuns, como o 229E e o NL63, e os causadores de síndromes respiratórias mais graves, como o SARS-CoV e o MERS-CoV, além do SARS-CoV-2, causador da atual pandemia (YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020).


			O ciclo viral do coronavírus, no hospedeiro, consiste em cinco etapas: adsorção, penetração, biossíntese, maturação e liberação. Após conectar-se a receptores do hospedeiro, na adsorção, o vírus faz a penetração na célula hospedeira por endocitose ou por fusão de membranas. O conteúdo viral é liberado dentro da célula e o RNA viral entra no núcleo celular para replicação. Na biossíntese, o RNA viral é usado para produzir proteínas virais. Após, as novas partículas virais são maturadas e são, por fim, liberadas (YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020).


			Os coronavírus são formados por quatro estruturas proteicas: spike, membrana, envelope e nucleocapsídeo. A proteína spike determina a diversidade viral e o tropismo pelo hospedeiro. Ela possui duas subunidades funcionais: a subunidade S1 é responsável pela conexão viral com o receptor no hospedeiro, e a subunidade S2, pela fusão das membranas viral e celular. Nos coronavírus, essa proteína possui uma variedade de proteases que podem ativá-la (PARASHER, 2021). 


			A fisiopatologia do SARS-CoV-2 ainda não é totalmente conhecida e está sendo amplamente estudada. Foi identificado que a ECA2 funciona como receptor para o SARS-CoV-2, visto que a proteína spike é capaz de conectar-se a ela. A ECA2 possui alta expressão em pulmões, coração, íleo, rins e bexiga (OSUCHOWSKI et al., 2021; PARASHER, 2021).


			Os sintomas de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 variam de leves até a falência respiratória e de múltiplos órgãos. A lesão pulmonar inicial é predominante em via aérea distal e pode ser identificada como alteração em vidro fosco, na tomografia computadorizada de tórax. Mesmo pacientes assintomáticos podem apresentar essas alterações no exame (YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020). As células do epitélio pulmonar alveolar possuem alta expressão da ECA2, tornando-as alvos do vírus. Os macrófagos e as células dendríticas são células da imunidade inata que combatem a infecção viral antes de a imunidade adaptativa ser ativada. A imunidade mediada por células é desencadeada pela apresentação de antígenos virais a células T por células dendríticas e macrófagos. Essas células apresentam antígenos virais às células T CD4+ — que ativam células B, as quais promovem produção de anticorpos virais específicos — e a células T CD8+, que atacam células infectadas. Além de ligar-se à ECA2, o SARS-CoV-2 tem capacidade de ligar-se a moléculas DC-SIGN, altamente expressas em células dendríticas e macrófagos. Isso indica que, além de fagocitar células epiteliais infectadas pelo SARS-CoV-2, macrófagos e células dendríticas podem ser diretamente infectados pelo vírus (YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020; OSUCHOWSKI et al., 2021; PARASHER, 2021).


			Pacientes com doença severa apresentam linfopenia e aumento de citocinas pró-inflamatórias, como interleucina (IL-6), IL-10), fator estimulador de colônias granulocíticas (G-CSF), proteína quimioatraente de monócitos 1 (MCP-1), proteína inflamatória de macrófagos alfa (MIP-1a) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a). Nas células epiteliais pulmonares de pacientes com acometimento pulmonar grave, foi constatada alta produção de IL-6 e IL-8 e infiltração de grande quantidade de células inflamatórias (PARASHER, 2021). Eventos tromboembólicos também são observados em pacientes com infecção grave. A predisposição a eventos trombóticos é associada à lesão endotelial, visto que células endoteliais expressam a ECA2 (YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020).


			Durante a pandemia, foi observado que, no geral, crianças sofrem sintomas mais leves do que adultos quando infectadas pelo SARS-CoV-2. Uma das hipóteses para explicar isso é de que a expressão da ECA2 é menor na população pediátrica. Acredita-se, também, que o melhor prognóstico em crianças está associado à imaturidade do sistema imunológico e a diferenças na resposta inflamatória em crianças quando comparadas a adultos (YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI, 2020). Além disso, os níveis circulantes de ECA2 são maiores em homens do que em mulheres, o que pode estar associado à maior morbimortalidade entre homens infectados.


			3 CONTÁGIO


			Casos de infecção pelo novo coronavírus vêm sendo notificados progressivamente desde os seus primeiros relatos em Wuhan, China. E o número real de casos ainda é subestimado pela indisponibilidade de ampla testagem em vários locais do mundo.


			A principal forma de transmissão do vírus é de pessoa para pessoa por via respiratória, através de gotículas expelidas durante uma conversa, tosse ou espirro. Acredita-se que a proximidade facilite a infecção (WIERSINGA et al., 2020).


			A transmissão também pode ocorrer através de aerossóis (gotículas menores que permanecem suspensas no ar). Há relatos de transmissão por essa via em locais grandes, fechados e mal ventilados. Ademais, estudos experimentais demonstraram aerossóis sendo transportados através de nuvem de gás, além da presença de RNA viral em sistemas de ventilação e em amostras de ar de quartos hospitalares de pacientes com infecção confirmada por SARS-CoV-2 (WIERSINGA et al., 2020).


			Outra forma que vale ser citada é o contato direto com mucosas do indivíduo infectado, ou, então, quando ocorre o contato, pelas mãos, com superfícies contaminadas, seguida de contato em regiões próximas à boca e ao nariz do indivíduo saudável sem as medidas de higiene realizadas previamente (WIERSINGA et al., 2020).


			O SARS-CoV-2 também já foi detectado em outras amostras, tais como fezes, sangue e sêmen, entretanto o percentual de importância dessa forma de transmissão ainda é incerto (WIERSINGA et al., 2020).


			O risco de transmissão é alterado de acordo com o tipo e duração da exposição ao vírus e aumenta progressivamente com a proximidade e duração do contato com o indivíduo contaminado. Dessa forma, contactantes domiciliares possuem uma maior probabilidade de infecção. Nesse sentido, uma revisão sistemática de 54 estudos avaliou as taxas secundárias de infecção entre os contatos domésticos ou familiares de paciente com COVID-19, e o resultado foi uma taxa estimada de aproximadamente 17%. Aglomerações em convívios sociais aumentam consideravelmente o risco de contaminação (WIERSINGA et al., 2020).


			Fatores relacionados ao vírus também podem aumentar a capacidade de contágio dele. Existem diversas variantes do SARS-CoV-2 sendo estudadas e sabe-se que a transmissão do vírus pode ser alterada em cada uma delas. A variante D614G, encontrada em até 75% dos relatórios globais de sequenciamento, em junho de 2020, possui maior transmissibilidade do que a cepa original do vírus. A variante N439K, descoberta na Escócia, em março de 2020, e evidenciada em 34 países até o fim do ano de 2020, possui desfechos clínicos similares à cepa original. A variante B.1.1.7 (Alpha), responsável por cerca de 95% das novas infecções por SARS-CoV-2 na Inglaterra, em fevereiro de 2021, e já evidenciada em pelo menos 82 países, causa preocupação pela sua maior transmissibilidade em relação a outras cepas. Entretanto, não há evidências de que a variante B.1.1.7 tenha maior severidade clínica. A variante B.1.351 (Beta) foi detectada na África do Sul, em dezembro de 2020, após a primeira onda da epidemia no local. Há preocupação sobre a possibilidade de que essa variante possa prejudicar a eficácia de terapias com anticorpos monoclonais e das vacinas. 


			A variante P.1, a qual faz parte da linhagem B.1.1.28 (Gama), foi identificada no norte do Brasil, em dezembro de 2020, e passou a ser a variante predominante em grande parte do país no primeiro semestre de 2021. Também possui maior infectividade quando comparada às cepas iniciais circulantes do vírus. As variantes Alpha, Beta e Gama apresentam mutações na subunidade S1 do vírus, que aumentam, aproximadamente, dez vezes a afinidade com a enzima ECA2, elevando a eficácia de transmissão dessas cepas. Atualmente, a disseminação de uma nova variante, Delta, predominando nos Estados Unidos e já presente em circulação comunitária no Brasil, causa preocupação pelas altas taxas de transmissão associadas (BIAN et al., 2021). 


			4 PERÍODO DE INFECCIOSIDADE


			A transmissão do vírus começa em torno de dois dias antes do desenvolvimento dos sintomas da doença e é maior no início dos sintomas clínicos da patologia, pelo nível mais elevado de replicação do RNA viral nesse período. O pico de replicação viral fica em torno do quinto dia de sintomas. Vale ressaltar que indivíduos pré-sintomáticos, embora apresentem menor carga viral, provavelmente são responsáveis por uma grande porcentagem de novos casos relatados, uma vez que, nesse período, as medidas adotadas para proteção, como uso de máscara e isolamento social, tendem a ser menos rígidas do que em indivíduos sintomáticos. 


			A transmissão viral a partir do décimo dia do início dos sintomas é improvável em casos leves da doença. Em pacientes imunossuprimidos ou que apresentam formas graves da doença, a transmissão tende a persistir até o 14° dia após o início dos sintomas, sendo esse o período preconizado de isolamento respiratório. 


			A viabilidade do vírus em ambiente externo e superfícies ainda é incerta, mas, em ensaios laboratoriais, ele se mostrou ativo em um período variando de algumas horas até nove dias. Todavia, esse tipo de ensaio possui limitações na prática, tendo em vista que a eficácia dos métodos amostrais é limitada para a detecção de partículas finas e a presença do vírus viável não implica necessariamente na sua capacidade de transmissão clínica. 


			5 FATORES DE RISCO PARA INFECÇÃO


			De acordo com o Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC) dos Estados Unidos, indivíduos com maior risco de infecção incluem pessoas em áreas com altas taxas de transmissão local presentes, profissionais de saúde que tratam pacientes com COVID-19 e contatos próximos de pessoas infectadas. O uso de máscaras e medidas comportamentais, como o distanciamento social, são importantes fatores protetores. Embora casos mais graves de COVID-19 possam ocorrer em indivíduos saudáveis de qualquer idade, alguns pacientes estão mais predispostos a uma infecção mais severa (MCINTOSH; HIRSCH; BOGORODSKAYA, 2021).


			Idosos estão mais propensos a ter a forma grave da doença, assim como têm maior mortalidade (MCINTOSH; HIRSCH; BOGORODSKAYA, 2021). Segundo o CDC, mais de 80% das mortes por COVID-19 ocorrem em pessoas acima de 65 anos, e mais de 95% das mortes ocorrem em adultos acima de 45 anos. Outro fator que agrava o risco de pacientes idosos é que eles tendem a ter uma proporção maior de comorbidades (SOUZA et al., 2020). Já a infecção sintomática em crianças e adolescentes, quando ocorre, geralmente é leve (MCINTOSH; HIRSCH; BOGORODSKAYA, 2021).


			 Uma análise de 67,180 casos confirmados de COVID-19 relatados no Sistema de Informação de Vigilância Epidemiológica da Gripe (SIVEP-Gripe), até 31 de maio de 2020, corrobora essas informações, mostrando uma maior proporção da infecção em pacientes com idade maior ou igual a 50 anos (65,5%) e uma baixa proporção em grupos com idade igual ou menor a 20 anos (2,2%). Nesse mesmo estudo, a idade média de infectados pelo SARS-CoV-2 era de 59 anos e a maioria (57,5%) era do sexo masculino. Em relação à mortalidade, 59% das mortes foram de homens. Dos pacientes analisados, 83,7% apresentavam, pelo menos, uma comorbidade. Nessa pesquisa, foi constatado que as comorbidades mais prevalentes eram doença cardiovascular (66,5%) e diabetes (54,5%) (SOUZA et al., 2020). Outras comorbidades associadas com maiores índices de gravidade e mortalidade pela COVID-19 incluem doença pulmonar obstrutiva crônica e outras doenças pulmonares, câncer (especialmente malignidades hematológicas, câncer de pulmão e doença metastática), doença renal crônica, doenças autoimunes e imunodeficiências, transplante de medula óssea ou de órgãos sólidos, obesidade e tabagismo (MCINTOSH; HIRSCH; BOGORODSKAYA, 2021). 


			Uma revisão da literatura aponta que a obesidade corresponde a em torno de 48,3% dos casos de hospitalização por COVID-19, sendo um fator de risco importante, principalmente, por estar correlacionada a outras comorbidades importantes na severidade da doença, como hipertensão arterial, diabetes mellitus, doenças cardiovasculares e doenças pulmonares crônicas (MARTELLETO et al., 2020).


			Fatores genéticos também estão sendo avaliados para associações com a forma severa da doença. Foi identificada uma associação entre polimorfismo nos genes que codificam o grupo sanguíneo ABO e insuficiência respiratória por COVID-19. O tipo A foi associado a um risco mais alto, e o tipo O foi associado a um menor risco de infecção e de doença grave (MCINTOSH; HIRSCH; BOGORODSKAYA, 2021).


			6 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 


			6.1 Fase aguda


			A infecção pelo novo coronavírus possui ampla variedade de manifestações clínicas, podendo ser assintomática ou sintomática. Com base em estudos até então publicados, estima-se que cerca de até 33% dessas infecções sejam assintomáticas (ORAN; TOPOL, 2021). Os sintomas mais comuns relatados são: febre ou calafrio, tosse, dispneia, fadiga, mialgia ou artralgia, cefaleia, anosmia ou ageusia, dor de garganta, congestão nasal ou rinorreia, náuseas ou vômitos e diarreia (FU et al., 2020; STOKES et al., 2020; CDC, 2021). Embora as manifestações pulmonares sejam as mais citadas, o acometimento da doença é multissistêmico.


			Em relação à gravidade da infecção, pode-se classificar a COVID-19 em leve, moderada, grave e crítica. A forma leve é caracterizada por sintomas brandos, como febre, tosse, cefaleia, náuseas e/ou vômitos, anosmia, entre outros. A moderada, além dos sintomas da forma leve, apresenta sinais clínicos e, em exames de imagem, compatíveis com pneumonia, podendo apresentar piora progressiva da tosse, febre diária ou diarreia mais intensa. Esses sintomas mais proeminentes tendem a se manifestar entre o sétimo e o décimo dia do quadro clínico. Na forma grave, há sinais de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG), porém o paciente mantém a saturação de oxigênio maior que 94% em ar ambiente. E, por fim, na forma crítica, o paciente pode apresentar sepse, síndrome do desconforto respiratório agudo, insuficiência respiratória grave, disfunção de múltiplos órgãos ou pneumonia grave (CASCELLA et al., 2021). 


			6.2 Manifestações neurológicas


			As manifestações neurológicas são mais comuns na forma grave da doença, na população idosa e em pacientes com comorbidades (MAO et al., 2020; DESAI et al., 2021); elas ocorrem em cerca de 36% dos pacientes com COVID-19 (MAO et al., 2020). A cefaleia, presente em até um terço dos pacientes (FU et al., 2020), e a disfunção quimiossensorial (hiposmia ou anosmia, hipogeusia ou ageusia) são os sintomas mais prevalentes, principalmente, na forma branda da doença (ZUBAIR et al., 2020). Entre os sintomas leves, ainda, estão tontura, fadiga e anorexia (ZUBAIR et al., 2020; TSAI et al., 2021). 


			As manifestações mais graves incluem acidente vascular encefálico, síndromes como encefalite, romboencefalite, meningoencefalite, alteração de consciência e síndrome de Guillain-Barré (MAO et al., 2020; ZUBAIR et al., 2020; DESAI et al., 2021; TSAI et al., 2021). Esse tipo de manifestação é de maior ocorrência em pacientes com mais comorbidades, principalmente idade avançada, e com mais fatores de risco cardiovascular. Ademais, há a inflamação sistêmica provocada pela infecção por COVID-19, manifestada por níveis elevados de proteína C reativa (PCR) e D-dímeros, propiciando um estado mais hipercoagulável (FU et al., 2020). 


			6.3 Manifestações gastrointestinais e endocrinológicas


			Conforme meta-análise que incluiu 78 estudos com um total de 12.767 pacientes analisados (TARIQ et al., 2020), um a cada cinco pacientes com infecção por COVID-19 apresenta sintomas gastrointestinais, dentre esses, os mais comuns são anorexia, diarreia, náuseas, vômitos e dor abdominal (TARIQ et al., 2020; CASCELLA et al., 2021; TSAI et al., 2021). O sintoma mais prevalente foi a perda de apetite, presente em, aproximadamente, um quinto dos pacientes, manifestação comum também em outras doenças virais (TARIQ et al., 2020).


			A alteração da função hepática, marcada pelo aumento de transaminases, até cinco vezes o valor de referência, é uma das manifestações hepáticas e ocorre em cerca de 19% dos casos (TSAI et al., 2021), estando relacionada à gravidade da doença, bem como o aumento de bilirrubinas (CASCELLA et al., 2021). Entre as manifestações endocrinológicas, estão a hiperglicemia, a cetose euglicêmica e a cetoacidose diabética (GUPTA et al., 2020; CASCELLA et al., 2021; TSAI et al., 2021).


			6.4 Manifestações cardiovasculares e renais


			A infecção por coronavírus pode causar lesões cardiovasculares como isquemia miocárdica, miocardite, arritmias, choque cardiogênico e cor pulmonale (CASCELLA et al., 2021; TSAI et al., 2021). Cerca de 20 a 30% dos pacientes hospitalizados por COVID-19 apresentaram algum grau de lesão miocárdica (TSAI et al., 2021). A elevação de troponina é fator de risco para arritmias malignas e piores desfechos clínicos (CASCELLA et al., 2021). 


			Há também as manifestações tromboembólicas, como tromboembolismo pulmonar e trombose venosa profunda, e manifestações renais, como hematúria, proteinúria, distúrbios hidroeletrolíticos e, a mais prevalente, injúria renal aguda (CASCELLA et al., 2021; TSAI et al., 2021), presente em até 36% dos pacientes com necessidade de internação hospitalar (MARTINEZ-ROJAS; VEGA-VEJA; BOBADILLA, 2020; CASCELLA et al., 2021). 


			6.5 Manifestações dermatológicas


			Cerca de 44% dos pacientes com COVID-19 possuem alguma manifestação dermatológica no início da doença (GUPTA et al., 2020; TSAI et al., 2021). Porém existe um grande número de apresentações, bem como uma variabilidade entre si (SINGH et al., 2021; TSAI et al., 2021). As lesões maculopapulares são as mais prevalentes (SINGH et al., 2021), mais comuns em pacientes de meia-idade e idosos, com localização em tronco (SINGH et al., 2021); em cerca de 56% dos casos relatados, havia prurido associado (GUPTA et al., 2020; SINGH et al., 2021). 


			Lesões urticariformes, caracterizadas por erupção eritemato-papular pruriginosa de localização em tronco e membros, também são comumente citadas (SINGH et al., 2021). Lesões acrocutâneas, semelhantes a frieiras, descritas como manchas ou placas eritemato-violáceas, ocorrem principalmente em pés, mas podem ocorrer em dedos de mãos (GENOVESE et al., 2020). Entre as apresentações menos comuns, estão as lesões papulovesiculares, que ocorrem em tronco e com padrão polimórfico (GUPTA et al., 2020; SINGH et al., 2021), as lesões tipo petéquias ou púrpuras e as lesões livedoides, ambas com ocorrência predominante em idosos e relacionada com casos graves da doença (SINGH et al., 2021).


			7 TERAPIA


			Apesar de muitos estudos, até o presente momento, poucas medicações se mostraram eficazes para a terapia da COVID-19. O tratamento para a infecção por SARS-CoV-2 é, principalmente, o de suporte, ou seja, tratamento sintomático conforme a clínica do paciente, como antipiréticos, analgésicos, antitussígenos e hidratação.


			7.1 Manejo de pacientes não hospitalizados


			Para pacientes não hospitalizados, recomenda-se hidratação, repouso e tratamento sintomático, além do uso de antimicrobianos empíricos quando houver suspeita de infecção bacteriana associada. Em caso de dispneia em que se mantenha saturação de oxigênio maior que 94%, pode-se orientar a autoprona para alívio sintomático e melhora na oxigenação. Ademais, deve-se orientar quanto a medidas a serem tomadas para reduzir o risco de transmissão da doença, bem como sinais e sintomas de alerta para busca de auxílio médico. Em relação ao manejo de medicações de uso contínuo, não é indicada a suspensão desses fármacos, sejam eles inibidores da enzima de conversão da angiotensina, estatinas, anti-inflamatórios não esteroidais, corticoides orais, inalatórios ou intranasais. 


			Anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 são recomendados nos Estados Unidos da América, pelo National Institutes of Health (NIH) e Centers for Disease Control and Prevention (CDC), e foram, recentemente, aprovados para uso no Brasil. São recomendados para pacientes com as formas leve ou moderada da doença e com alto risco de progressão para as formas grave ou crítica e que não estejam em uso de oxigênio suplementar ou uso de Casirivimabe associado a Imdevimabe ou Sotrovimabe. Essas medicações são anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2, autorizados emergencialmente pelo Food and Drug Administration (FDA), que demonstraram reduzir risco de hospitalização e morte em tais pacientes (NIH, 2021). Devido ao aumento de novas variantes de COVID-19, o NIH não recomenda mais o uso de Bamlanivimabe associado a Etesevimabe. Além disso, o uso de oxigenioterapia ou glicocorticoides é contraindicado em pacientes que não estejam em uso de oxigenioterapia. Pacientes que receberam anticorpos monoclonais anti-SARS-CoV-2 devem ser orientados a adiar a vacinação contra COVID-19 por pelo menos 90 dias, a fim de que os anticorpos não interfiram na resposta imunológica induzida pela vacina.


			São contraindicados, por risco de aumento de efeitos adversos e mortalidade, o uso de hidroxicloroquina ou cloroquina associada ou não à azitromicina, bem como o uso de lopinavir/ritonavir e outros inibidores de protease (NIH, 2021). O NIH não recomenda o uso de rotina de ivermectina, nitazoxanida, plasma convalescente, suplementos como vitamina C e zinco, sendo indicado apenas em estudos. O uso de anticoagulantes e antiagregantes plaquetários não é recomendado de rotina para a prevenção de tromboembolismo, seu uso deve ser indicado para aqueles pacientes que tenham indicação formal para tal terapia.


			7.2 Manejo de pacientes hospitalizados


			Para pacientes hospitalizados que não requerem uso de oxigênio suplementar, está contraindicado dexametasona ou outro corticoide. Quando é necessária a terapia suplementar com oxigênio, é recomendada a administração de dexametasona 6 mg ao dia ou dose equivalente de outro glicocorticoide, conforme demonstrado benefício no estudo RECOVERY, por reduzir mortalidade em 28 dias. É indicada também a profilaxia de tromboembolismo venoso em todos os pacientes hospitalizados em que não haja contraindicação para tal terapia. 


			O uso de rendesivir por cinco a dez dias associado à dexametasona é indicado a pacientes com necessidade de suplementação de oxigênio, porém sem necessidade de intubação orotraqueal, oxigênio por dispositivo de alto fluxo ou circulação extracorpórea, conforme descrito na diretriz de tratamento do NIH e demonstrado no estudo ACTT-1 (NIH, 2021). Em pacientes hospitalizados sem necessidade de suplementação de oxigênio, o uso de rendesivir pode ser considerado em pacientes com alto risco de progressão da doença, porém não existem evidências suficientes para recomendar seu uso rotineiro (NIH, 2021).


			Naqueles pacientes com necessidade crescente de oxigênio, mas que ainda não se enquadram em suplementação de alto fluxo, e que não apresentam melhora com o uso de dexametasona e/ou rendesivir, a associação de Tocilizumabe ou Baricitinibe foi relacionada à maior sobrevida, conforme demonstrado no estudo REMAP-CAP (GORDON et al., 2021), especialmente em internações recentes (menos de três dias). Não existe, ainda, disponível nenhum estudo que demonstre a superioridade de um em relação ao outro (NIH, 2021). 


			Caso ventilação mecânica invasiva ou circulação extracorpórea (ECMO) sejam necessárias, o NIH recomenda o uso de dexametasona ou outro corticoide equivalente. Tocilizumabe pode ser associado ao corticoide nos casos de pacientes com menos de 24 horas da admissão em unidade de terapia intensiva. Em pacientes que vinham em uso de rendesivir, sua aplicação deve ser continuada até o término do tratamento (máximo de dez dias), porém não é recomendado seu uso isolado nesses casos, conforme demonstrado no estudo ACTT-1, devendo sempre ser associado a corticoide.


			8 COMPLICAÇÕES PÓS-COVID-19


			A maioria das pessoas com COVID-19 apresentam melhora em até algumas semanas após o início dos sintomas, porém existe um grupo de pacientes que pode apresentar o que se denominou Síndrome Pós-COVID-19, caracterizada por sintomas persistentes e/ou sequelas que ultrapassem quatro semanas após o início dos sintomas (NALBANDIAN et al., 2021). Essa síndrome é, ainda, dividida em duas categorias: COVID-19 sintomático subagudo ou contínuo, em que há permanência dos sintomas ou anormalidades laboratoriais de 4 a 12 semanas, e síndrome crônica pós-COVID-19, em que as alterações permanecem além desse período.


			No COVID-19 sintomático subagudo, pode haver manifestação de novos sintomas ou permanência dos mesmos. Os mais comuns são dispneia, cansaço ou fadiga, cefaleia, dificuldade de concentração ou problema de memória, efeitos psicológicos, tosse, alteração de humor, ansiedade, depressão, anosmia ou ageusia, alopecia e dor torácica atípica (NALBANDIAN et al., 2021; NASSERIE; HITTLE; GOODMAN, 2021). Essa condição pode ocorrer tanto em pacientes que tiveram a forma leve da doença como naqueles com a forma grave e pode afetar a capacidade funcional deles. Conforme revisão sistemática com um total de 9.751 participantes, cerca de 72,5% dos pacientes que necessitaram de hospitalização apresentaram a persistência de, pelo menos, um sintoma (NASSERIE; HITTLE; GOODMAN, 2021), sendo o mais referido a dispneia. Ademais, a idade mais jovem em pacientes com necessidade de hospitalização não parece ser fator protetor para a Síndrome Pós-COVID-19 (NASSERIE; HITTLE; GOODMAN, 2021).


			O estado hiperinflamatório e hipercoagulável da infecção por SARS-CoV-2 pode levar a eventos tromboembólicos como o tromboembolismo venoso e o pulmonar e suas consequências, a exemplo, hipertensão pulmonar. Entre as sequelas cardiovasculares, a fibrose decorrente da cicatrização miocárdica, bem como a miocardiopatia resultante da infecção viral podem levar a arritmias (CARFI et al., 2020). Dano hipóxico-anóxico, mielite disseminada, além de acidente vascular encefálico isquêmico podem levar a danos neurológicos prolongados ou até permanentes em pacientes pós-COVID-19. Ademais, cetoacidose diabética foi observada em pacientes meses após o fim dos sintomas de COVID-19, naqueles sem diagnóstico prévio de diabetes mellitus (SUWANWONGSE; SHABAREK, 2020), havendo também registro de tireoidite aguda (RUGGERI et al., 2021).


			Pacientes com necessidade de internação prolongada, além dos riscos inerentes à longa permanência em ambiente hospitalar — como infecção por germes multirresistentes — e dos efeitos adversos de medicações — como antimicrobianos —, incluindo lesão renal aguda, possuem maior probabilidade de desenvolver Síndrome Pós-COVID-19.


			Em pacientes que permaneceram em unidades de tratamento intensivo, pode haver a Síndrome Pós-Cuidados Intensivos (PICS). Entre os sintomas dessa síndrome, estão fraqueza severa, muitas vezes, relacionada ao tempo de intubação e uso de fármacos neurobloqueadores, problemas de raciocínio e julgamento e transtorno de estresse pós-traumático. Entre as sequelas pulmonares, a dispneia é o sintoma mais persistente (CARFI et al., 2020). Ademais, devido à lesão pulmonar fibrótica, alguns pacientes podem necessitar de oxigênio suplementar. 
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