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    Classificado como pandêmico, o novo coronavírus (COVID-19) tem sido um grande desafio especialmente para os profissionais de saúde. Neste cenário, faz-se necessária a atuação de equipe multiprofissional na assistência integral ao paciente com COVID-19. Diante do contexto atual, a Fonoaudiologia tem ganhado papel de destaque. Esta obra retrata a intervenção fonoaudiológica abordando novas perspectivas de atuação.
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    Flavia Esper Dahy




    André Patrício Ferreira de Almeida




    Os coronavírus pertencem à família Coronaviridae, ordem Nidovirales, são conhecidos desde a década de 1930 e infectam grande variedade de espécies. Foram identificados causando doença em humanos a partir da década de 1960.




    Trata-se de vírus envelopados, formados por cadeia simples de ácido ribonucleico (RNA) e comumente divididos em quatro gêneros de acordo com suas características comuns: α, β, γ e δ, a saber.




    Os vírus pertencentes ao gênero α (alfa-coronavirus) geralmente causam resfriados comuns, enquanto os denominados SARS-CoV (Severe Acute Respiratory Syndrome – epidemia em 2002, na China), MERS-CoV (Middle East Respiratory Syndrome – epidemia na Arábia Saudita, em 2012) e SARS-CoV-2 (Coronavirus disease 2019 – COVID-19) pertencem ao gênero β, sendo assim chamados de beta-coronavírus.




    Estes vírus são compostos por quatro proteínas principais: spike ou espícula (S), membrana (M), envelope (E) e nucleocapsídeo (N). As proteínas spike, as maiores responsáveis pelo tropismo viral, são compostas por elementos protruídos pela superfície transmembrana, dando o aspecto de uma coroa (por isso o nome, coronavírus) (Fig. 1-1).
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    Fig. 1-1. Estrutura do coronavírus. N, nucleocapsídeo; M, proteína de membrana; S, proteína de espícula; E, proteína de envelope; ssRNA, RNA fita simples. (Fonte: Perlman & Netland, 2009.)1




    O receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) foi identificado como o sítio funcional de ligação das proteínas spike. Este receptor é expresso em diversos órgãos, como vias aéreas superiores, sistema nervoso central e periférico, pulmões, intestinos, pâncreas, fígado, rins e bexiga. Entender a distribuição da ACE2 (ECA2 em português) é o primeiro passo para compreensão da patogênese da doença (Fig. 1-2).
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    Fig. 1-2. Órgãos vulneráveis relacionados com a infecção pelo SARS-CoV-2. Os órgãos sublinhados possuem alto risco de infecção e aqueles que estão circulados apresentam baixo risco de infecção. (Fonte: Zou et al, 2020.)2




    FISIOPATOLOGIA E ETAPAS DA INVASÃO VIRAL




    A fisiopatologia da COVID-19 ainda não está muito bem esclarecida, mas sabe-se que a entrada do SARS-CoV-2 nas células depende de duas etapas:




    1. Ligação das proteínas spike aos receptores celulares, os receptores de enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2).




    2. Ativação da proteína S pelas proteases das células hospedeiras, as serinoproteases transmembrana 2 (TMPRSS2).




    A ativação da proteína S por proteases celulares implica na clivagem da proteína S no local S1/S2 e S2’ e permite a fusão das membranas virais e celulares, um processo conduzido pela subunidade S2.




    Na sequência, outras etapas que são fundamentais no contexto da infecção viral são: penetração por endocitose, incorporação do RNA viral ao núcleo, formação de novos componentes virais pelo RNA mensageiro viral, maturação das partículas formadas e liberação de novos vírus.




    Embora haja muitas semelhanças entre a proteína S do SARS-CoV e do SARS-CoV-2, algo estimado em 72%, o novo coronavírus apresenta afinidade muito mais alta ao receptor ACE2. Características particulares do domínio de ligação ao receptor da glicoproteína de espícula do SARS-CoV-2 conferem afinidade de ligação potencialmente maior para a ACE2 nas células hospedeiras, em comparação ao SARS-CoV. Com isso, infere-se que é necessário menor número de vírus para infectar uma célula e que o SARS-CoV-2 pode ser mais agressivo que o SARS-CoV (Fig. 1-3).
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    Fig. 1-3. Resposta imune fisiológica do hospedeiro à infecção pelo SARS-CoV-2. 1. O SARS-CoV-2 entra nas células epiteliais alveolares ligando-se à enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2) por meio da proteína spike superficial (S) mediada pela serinoprotease transmembrana 2 (TMPRSS2). 2. Recrutamento pulmonar de macrófagos e células dendríticas em resposta à liberação de quimiocinas e citocinas (fase inicial). 3. Infecção viral direta de macrófagos pulmonares e células dendríticas causa expressão de várias citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias. 4. Os vírus da fagocitose das células dendríticas nos pulmões migram para os órgãos linfoides secundários e ativam as células T específicas do antígeno, que viajam para os pulmões e destroem as células alveolares infectadas por vírus. (Fonte: Bohn et al, 2020.)3




    RESPOSTA IMUNE INICIAL/TEMPESTADE DE CITOCINAS/ALTERAÇÕES NOS PROCESSOS DE COAGULAÇÃO




    Inicialmente, o estado hiperinflamatório denominado de “tempestade de citocinas” foi relacionado de maneira bem robusta à gravidade e mortalidade nos pacientes com a COVID-19. Porém, evidências de anormalidades na coagulação e alta incidência de eventos trombóticos vêm sendo cada vez mais descritas nestes pacientes (Fig. 1-4).




    

      [image: ]

    




    Fig. 1-4. Principais eventos na progressão fisiopatológica da COVID-19. Em cinza-escuro à esquerda está indicada a resposta fisiológica do hospedeiro viral ao longo do tempo, já, em sombreado cinza-escuro à direita, a resposta hiperinflamatória patogênica do hospedeiro ao longo do tempo. (Fonte: Bohn et al, 2020.)3




    Desde o início da pandemia, em Wuhan (China), trombocitopenia, elevação de D-dímero e tempo de protrombina foram relacionados com maior gravidade nestes pacientes. Estudos mais recentes correlacionaram achados de trombos de fibrina em microvasculatura pulmonar à maior mortalidade, o que corrobora o fato de que alterações de coagulação têm importante papel no processo fisiopatológico desta doença.




    Processos imunológicos, como descritos acima e alterações na coagulação não parecem ser processos tão diversos assim. Fenômeno conhecido como imunotrombose já foi descrito para diversas infecções virais e decorre da ativação da cascata de complemento em resposta à infecção e desencadeamento do processo trombótico.




    Outro mecanismo importante relaciona-se ao dano endotelial ocasionado por ação viral direta que leva ao recrutamento e ativação de monócitos, com consequente exposição de fator tecidual e ativação da cascata de coagulação.




    MANIFESTAÇÕES EXTRAPULMONARES DA COVID-19




    Um dos pontos-chave da COVID-19 é a possibilidade de desenvolvimento de doença sistêmica, seja pela ligação viral direta pela presença do receptor ACE2 em múltiplos órgãos e sistemas, conforme descrito, seja pelo desencadeamento do estado hiperinflamatório ou pelas alterações de coagulação.




    Em sequência são descritas características do acometimento extrapulmonar nesta doença (Fig. 1-5).
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    Fig. 1-5. Envolvimento extrapulmonar da COVID-19. (Fonte: Bohn et al, 2020.)3




    Acometimento Cardiovascular




    Dano cardiovascular vem sendo cada vez mais observado em pacientes com evolução grave da COVID-19. Marcadores de injúria cardíaca, como troponinas e peptídeos natriuréticos cerebrais, têm sido elencados como marcadores importantes de gravidade da doença.




    A maioria dos achados post-mortem tem evidenciado apenas lesão inflamatória aos cardiomiócitos e, embora material genético de SARS-CoV-2 tenha sido encontrado em biópsias endomiocárdicas, ainda é difícil estabelecer relação direta e dano secundário à invasão local.




    Injúria Renal




    Acometimento renal pode variar desde proteinúria leve a elevações de creatinina sérica, com consequente injúria aguda e falência orgânica. Estes achados são considerados atualmente importantes marcadores prognósticos na doença, especialmente em doentes críticos.




    O receptor ACE2 é expresso nos rins, embora partículas virais não tenham sido encontradas com grande frequência em amostras renais post-mortem de pacientes com COVID-19. Mecanismo proposto para esta lesão é dano direto ao epitélio renal, com evolução para disfunção mitocondrial, necrose tubular aguda e perda proteica. Trombose e isquemia renais também vêm sendo elencadas como possíveis mecanismos.




    Acometimento Hepático, Pancreático e Intestinal




    As manifestações gastrointestinais podem incluir diarreia, náuseas, vômitos e dor abdominal. Muitos estudos vêm estabelecendo padrões e taxas de acometimento hepático, sendo este achado inclusive relacionado com o desenvolvimento de pneumonia grave.




    Os receptores ACE2 são expressos em grande quantidade em hepatócitos, colangiócitos e células pancreáticas, o que explicaria, ao menos em parte, a predileção do SARS-CoV-2 por este sistema, e a frequência de manifestações atribuídas.




    Injúria pancreática exócrina determinada pela presença de hiperamilasemia e hiperlipasemia vem sendo relatada em aproximadamente 12% dos infectados. Estas alterações devem, preferencialmente, ser confirmadas com exames imagiológicos em decorrência da baixa especificidade da lipase pancreática.




    Outro achado importante é o dano à função endócrina do pâncreas, ocorrendo elevação das taxas glicêmicas, com provável mecanismo de lesão às células β pancreáticas, podendo ocorrer evolução para diabetes no período pós-infecção.




    Pacientes diabéticos apresentam também maiores chances de desenvolvimento de complicações graves da doença, principalmente por causa da indução viral de disfunção pancreática levando à piora nos níveis glicêmicos, bem como desregulação imune, vasculopatia e coagulopatias, comumente já elencadas dentre as possíveis complicações crônicas da diabetes mellitus.




    Acometimento do Sistema Nervoso Central e Periférico




    As manifestações neurológicas na COVID-19 podem estar presentes em torno de 36,4 a 45,5% dos pacientes, aumentando quando é levado em conta o acometimento grave da doença. A maioria das manifestações inclui cefaleia, tontura, confusão mental, epilepsia, ataxia, hiposmia/anosmia, disgeusia/ageusia e síndrome de Guillain-Barré. Perda de olfato e paladar pode ser vista em até 80% dos pacientes com doença leve e moderada.
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