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ESTRUTURA VIRAL
SARS-CoV-2

INFLUENZA
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TAXONOMIA — Influenza

* 3 tipos de virus Influenza:



TAXONOMIA — Influenza

e Classificacao dos virus Influenza A — propriedades antigénicas de 2 gp da
superficie viral

 Hemaglutinina (HA)
* Neuraminidase (NA)

e Atualmente: 18 subtipos de HA (H1 —H18) e 11 de NA (N1 — N11);
* Aproximadamente: 198 diferentes combinacdes possiveis

* Nem todas sao viaveis na natureza e algumas sao restritas a alguns hospedeiros;

(Fouchier et al., 2005, Tong et al., 2012, Tong et al., 2013);

(Cardona et al., 2009).

(Beigel et al., 2005, Gao et al., 2013, Shen et al., 2015, Wang et al., 2014).
(Schrauwen et al., 2013).

(World Health Organization, 2014).



TAXONOMIA — Influenza

e Historicamente, 3 subtipos de HA (H1, H2 e H3) possuem habilidade de
transmissao mais eficiente entre humanos

e Cocirculacao atual mais frequente com os subtipos H1 e H3

 Qutros subtipos, ex: H5, H6, H7 e H9, ocasionalmente acometem
humanos — possiveis ameacas para uma futura pandemia,

(Fouchier et al., 2005, Tong et al., 2012, Tong et al., 2013);

(Cardona et al., 2009).

(Beigel et al., 2005, Gao et al., 2013, Shen et al., 2015, Wang et al., 2014).
(Schrauwen et al., 2013).

(World Health Organization, 2014).



NOMENCLATURA — INFUENZA A

Como descrever o subtipo viral?

* Definicao: Tipo (A) / hospedeiro (omite-se no caso dos humanos) / local de
isolamento / n? da amostra / ano do isolamento / descricao entre
parénteses do subtipo de “HA e NA”;

Exemplos:

A/ goose / Guangdong / 1 / 96 (H5N1) => virus influenza tipo A, subtipo H5N1 —
isolado de um ganso em Guangdong (China) em 1996;

e A/ / California / 07 / 2009 (H1IN1) => cepa isolada de
humanos: virus influenza tipo A, subtipo HIN1, detectada na Califérnia em 2009 -
A/California/07/2009 (H1N1)

(Wright et al., 2007)



CARACTRISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

* A/Brisbane/02/2018 (H1IN1) pdm2009

* A/Victoria/2570/2019 (H1IN1)pdm?2009

* A/Hong Kong / 2671/2019 (H3N2)

* A/South Australia/34/2019 (H3N2)

e A/Darwin/09/2021(H3N2) <= ' smaronueonrmormscorsas

(World Health Organization, 2021).



CARACTRISTICAS EPIDEMIOLOGICAS

* Classificacao do virus Influenza B:

* Cocirculam basicamente 2 linhagens sem ocasionarem Pandemias
e Causam doenca grave com letalidade (idosos e comorbidades)

* B / Washington / 02 / 2019

* B/ Puket /3073 /2013



NOMENCLATURA — SARS-CoV-2

* Classificacao dos SARS-CoV-2:

e Subtipos — acumulos mutacionais na gp-S;
* VOC (variants of concern):

 Variante Alfa: B.1.1.7, identificada no Reino Unido.

« Variante Beta: B.1.351, identificada na Africa do Sul.

* Variante Gama: P.1, identificada no Brasil.

« Variante Delta: B.1.617.2, identificada na India.
 Variante Omicron: B 1.1.529, identificada na Botsuana

Significado das variantes: mais agressivas, escape da imunidade adquirida, doenca mais grave,

mutacodes relativamente poucas por se considerar o tamanho do codigo genético viral

(World Health Organization, 2021).



Epidemias e Pandemias no Brasil: da Variola & Covid-19 (1826 - 2020)
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PANDEMIAS INFLUENZA A (FINAL DO SECULO XIX)
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EPIDEMIOLOGIA

COVID-19 / INFLUENZA
m Infeccao aguda febril: COVID-19 e INFLUENZA,;

m INFLUENZA: endémica, mas mais freqiiente no outono-inverno;
B COVID-19: pandemia atual, tornar-se-a endémica (?);

B Periodo de incubacdo: 1 a 4 dias: INFLUEZA / 2 a 14 dias: COVID-19
B Transmissibilidade (TEMPO DE ISOLAMENTO) — ATENCAO

m INFLUENZA: 7 dias formas leves / 14 dias formas graves e imunossuprimidos
(qualquer forma de apresentacao)

m COVID-19: 10 dias formas leves, 20 dias formas graves e imunossuprimidos
(qualquer forma de apresentacao).



PATOGENIA — SARS-CoV-2
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PATOGENESE DA COVID-19
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PATOGENESE DA COVID-19

Eficiéncia viral de ligacao a ECAZ2: potencializa a transmissibilidade,

Principais mecanismos da doenca sistémica:
toxicidade viral direta,

dano endotelial,

tromboinflamacao,

desregulacao da resposta imune,

desregulacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA).



PATOGENESE DA COVID-19

Toxicidade viral direta.

Predilecao pelo TR => alta expressao de ECAZ2, inclusive Pneumacitos tipo |l
Varios tipos de celulas epiteliais das vias aéreas,
RNA viral de amostras fecais em titulos elevados e, menos comumente, de urina e sangue.

Tropismo do SARSCoV-2 por tecido renal, miocardio, tecidos neurologicos, faringeos e
gastrointestinais.

Sequenciamento de RNA unicelular confirmaram a expressdo de ACE2 e TMPRSS2:
colangiocitos, colondcitos, queratindcitos esofagicos, células epiteliais gastrointestinais,
células B pancreaticas e tubulos proximais renais e podocitos.

JournalofClinicalandTranslationalHepatology2020



Dano Endotelial e tromboinflamacéo.
Expressao da ECA2 => endotelio arterial e venoso sistémico,
Estudos histopatologicos: particulas virais SARS-CoV-2 no endotélio dos rins e pulmoes,

Lesao endotelial mediada por infeccéo (fator Von Willebrand elevado) e endotelite (neutrofilos e
macrofagos ativados) => multiplos leitos vasculares (incluindo pulmades, rins, coracéo, intestino
delgado e figado)

Producéao de trombina,
Inibicao da fibrindlise,
Ativacéo das vias do Complemento,

Hiperviscosidade mediada por hipoxia => regulacédo positiva da via de sinalizacdo do HIF-1
(fator 1 induzivel de hipoxia),

MICROTROMBOS E DISFUNCAO MICROVASCULAR

Causa um estado pro-inflamatorio



Resposta Imune Desregulada

Superativacdo da imunidade inata no contexto de linfodeplecdo de células T => COVID-19
grave,

Antagonismo da sinalizacao de IFN e ativacdo de neutrofilos, mondcitos-macréfagos como
mediadores da hiperinflamacéo,

Elevacdo de marcadores inflamatoérios: PCR, Ferritina, VHS, dimero D, Fibrinogénio e LDH:
valor preditivo de doenca critica e mortalidade,

Sindrome de linfohistiocitose hemofagocitica secundaria a ativacao de macrofagos,

Niveis elevados de IL-6 (sérica) associa-se a pior prognastico,



MARCADORES LABORATORIAIS
Hemograma: linfopenia, leucocitose, neutrofilia, trombocitopenia
Inflamacao: VHS, PCR elevados, ferritina, IL-6, lactato desidrogenase (LDH),

Coagulacao: dimero-D, fibrinogénio elevados; TAP e TTPa prolongados,



PATOGENIA - INFLUENZA

Receptorcorfendo dado
sidlicoo-28ou0-23




MANIFESTACAO CLINICA — INFLUENZA / covip-19

DEFINICAO DE CASO SUSPEITO - SINDROME GRIPAL

* Febre de inicio subito
E

* Tosse ou dor de garganta
+

« > 2. cefaléia, mialgia ou artralgia



MANIFESTACAO CLINICA — COVID-19 / INFLUENZA
SINDROME RESPIRATORIA AGUDA GRAVE (SRAG)

« Sindrome Gripal

E

 Dispneia

OU um dos sinais de gravidade:
» SatO2 < 95%
« Desconforto respiratorio ou taquipnéie

« Piora na doenca de doenca de base
« Hipotensao

(graus variados da propria IRpA)



MANIFESTACOES CLINICAS

E UMA DOENCA RESPIRATORIA AGUDA

COVID-19

INFLUENZA
(GRIPE)

=+
RESFRIADO

—> dx clinico



MANIFESTACAO CLINICA DE RESFRIADO x GRIPE x COVID-19

72\

SINTOMAS RESFRIADO GRIPE (INFLUENZA)

FEBRE Febre alta em fo.das faixas etarias e de
inicio abrupto
TOSSE / ODINOFAGIA Muito frequente e moderada
MIALGIA Mialgia intensa (geralmente)
ASTENIA Pode durar > 3 semanas
PROSTRAGAO Inicio abrupto e intensa
CONGESTAO NASAL
Presente
DOR DE GARGANTA
DOR DE CABECA Inicio abrupto e intensa
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Periodo de Incubag¢ao

“Symptoms may
appear 2-14 days
after exposure to

Estimated Incubation Period Distribution'!!

MANIFESTACAO CLINICA DE COVID-19

the virus.”

7 14 21
Days From Infection to Symptom Onset

Cough — Headache
Pharyngalgia / Eovir
Expectoration Fatigue
Sneeze or nasal congestion
Malaise
Dyspnea
Chest pain

Shortness of breath \\ Muscle aches

Arthralgia

——

Anorexia

Diarrhea
Nausea or vomiting

Li. NEJM. 2020;382:1199

https://www.cdc gov/caronavirus/2019-ncov/symptoms-testing/ symptoms.htm|
Jie Li, et al. ) Clin Transl Hepatol. 2020 Mar 28;8{1):13-17.



DIAGNOSTICO COVID-19 / INFLUENZA

e E clinico e laboratorial

 Laboratorial: confirmatorio
v’ Teste de deteccdo de antigeno viral
v PCR (32dia*)
v IFI

=> amostra de swab nasal / orofaringe

» * SecrecOes respiratorias preferencialmente a partir do 12 dia do inicio dos sintomas até, no maximo,
7° dia

* INFLUENZA: considerar testagem apenas diante de SRAG
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TRATAMENTO: INFLUENZA
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TRATAMENTO: INFLUENZA

FAIXA ETARIA

POSOLOGIA

Adulto

75 mg, 12/12h, 5 dias

< 15kg

30 mg, 12/12h, 5 dias

Crianca maior de >15kga 23 kg

45 mqg, 12/12h, 5 dias

Fosfato de 1 de idad
oseltamivir ano de ldade >23kgad0kg 60mg, 12/12h, 5 dias
(Tamiflu®)
> 40 kg 75 mg, 12/12h, 5 dias
0 a 8 meses 3 mg/Kg, 12/12h, 5 dias

Crianca menor de

1 ano de idade 9 2 11 meses

3,5 mg/kg, 12/12h, 5 dias

Adulto
Zanamivir

10 mg: duas inalacoes
de 5 mg, 12/12h, 5 dias

(Relenza®)
Crianca =7 anos

10 mg: duas inalacoes
de 5 mg, 12/12h, 5 dias

ANTIVIRAL OSELTAMIVIR: inibidor da neuraminidase (impede a saida viral das células)



INDICACAO DE TRATAMENTO — INFLUENZA

» Sindrome Gripal

Gravidas em qualquer idade gestacional e puérperas de até duas semanas apds o parto

(incluindo as que tiveram aborio ou perda fetal);
Adultos 260 anos;

Criangas <5 anos (sendo que o maior risco de hospitalizacdo é em menores de 2 anos,
especialmente nos menores de 6 meses, que apresentam maior taxa de mortalidade);

Populagdo indigena aldeada;

Individuos menores de 19 anos de idade em uso prolongado de acido acetilsalicilico (risco de

sindrome de Reye);

Individuos que apresentem: pneumopatias; pacientes com tuberculose de todas as formas;
cardiovasculopatias (excluindo hipertensdo arterial sistémica); nefropatias; hepatopatias;
doencas hematolégicas (incluindo anemia falciforme); distarbios metabdlicos (incluindo diabetes
mellitus); transtornos neurolégicos e do desenvolvimento que podem comprometer a funcdo
respiratéria ou aumentar o risco de aspiragdo (disfungdo cognitiva, lesdo medular, epilepsia,
paralisia cerebral, sindrome de Down, acidente wvascular cerebral (AVC) ou doencas
neuromusculares); imunossupressdo associada a medicamentos, neoplasias, HIV/Aids ou
outros; obesidade (especialmente aqueles com indice de massa corporal (IMC) 240kg/m? em
adultos).



TRATAMENTO: COVID-19

2222222



COVID-19: Manejo Terapéutico da Forma Leve

Fase 1
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Estratégias N
Medicamentosas B
Especificas [
Tratamento Sintomatico :\\\
ATV: Nirmatrelvir-RTV |

Molnupiravir

O que fazer?
1. Vigilancia Hipoxia
- Controle Clinico ou Oximetro Digital

- Visita Domiciliar ou Telemedicina

2. Controle Comorbidades

(HAS, DM, Tabagismo, etc)

3. Sintomaticos

Analgésicos
b. Antipiréticos
c. AINEs
d. Descongestionantes Nasais

e. Xaropes Expectorantes

<

1, Siddigi. J Heart Lung Transplant. 2020;39:405.
2. WHO - COVID-19 Clinical management , 2021
Adaptado pelo Autorde clinicalcareoptions.com



COVID-19: Manejo Terapéutico das Formas Avancadas

Tratamento Sintomatico
ATV: Remdesivir

Anti-Coagulagio Profilatica ,
Atbterapia Pneumonia Secundaria !

Fase 1 Fase 2 Fase 3
Infecgdo Vias Aéreas Superiores | Pneumonia Viral I Hiperinflamacdo I
(Ambulatorial) I (Internacdo Enfermaria) | (Semi UTI/UTI) |
| | |
S, CovID | CcoviD covio | CovID I
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BenEﬁC'o In|C|al Benef|C|° Maleo 2. WHO - COVID-19 Clinical management , 2021

Adaptado pelo Autor de clinicalcareoptions.com



TRATAMENTO: COVID-19

ANTIVIRAIS — INDICACAO

REMDESIVIR — lactentes, criancas, adultos, adolescentes e idosos com
suplementacao de oxigénio. Iniciar imediatamente apds o diagnostico
e dentro de 7 dias do inicio;

NIRMATRELVI / RITONAVIR — comorbidades e também no inicio dos
sintomas da COVID-19 sem suplementacao de oxigénio (ambulatorial);

MOLNUPIRAVIR — comorbidades e também no inicio dos sintomas da
COVID-19 sem suplementacao de oxigénio;

MS, 2022



Estratil

< 4 pontos
2 4 pontos

RISCO DE TEV - INDICACAO

Caracteristicas dos padentes Escore
Cancer em atividade (ativo ou término do tratamento < 6 meses) 3
Historia prévia de TEV (excluindo TV superficial) 3
Mobilidade reduzida 3
Trombofilia conhecida 3
Trauma ou cirurgia recente (Gitimo més) 2

Idade avancada (270 anos)

Insuficiéncia cardiaca e/ou respiratoria

Infecgbes e/ou doencas reumatologicas

Infarto agudo do miocardio ou addente vascular cerebral

Obesidade (IMC 2 30)

Terapia hormonal atual

lioprofilaxia e reconsi-

Barbar S et al. ) Thromb Haemost, 2012 8:2450
American College of Chest of Physicians




COVID-19 - VACINA

Tipos: Pfizer/BioNTech, AstraZzeneca/Oxford, Janssen, Moderna, Sinopharm, Sinovac, Bharat,
Novavax, Casino, e Valneva

INDICACOES: toda populacdo — no momento

e Grupos de maior suscetibilidade a doenca grave (SRAG):
e Adultos > 60 anos,
* (Gestantes,
 TBG, HAS grave, DRC, IC, Asma grave, DPOC grave, Doenca cerebrovascular, Obesidade,
DM, imunossupressao.

Recomendacao:

Esquema basico (2 doses)

ReforcoS

Duracao: 3 meses a 8 meses

Composicao vacinal: Unica / subtipos virais




INFLUENZA - VACINA

INDICACOES:

Lactantes > 6 meses até 5 anos,

Adultos > 60 anos,

Gestantes / Puérperas,

Aldeados / sistema prisional / confinados,

Doencas cronicas: cardiorrespiratorias, obesidade, DM, Sd Down, imunossupressao...

Vacinacao € ANUAL => protecao por 6 — 12 meses
Composicao vacinal pode variar anualmente
Super vacina 2023 (dobro da dose — composicao)



COMPOSICAO VACINAL PARA INFLUENZA

U Individuos > 9 anos de idade: 1 dose

 Criancas, 11 meses e 29 dias até lactentes de 6 meses: 2 doses com intervalo
de 30 dias (sem esquema vacinal prévio)

200 2021

A/Brisbane/02/2018(H1N1)pdm2009 A/Victoria/2570/2019(H1N1)pdm2009
A/South Australia/34/2019(H3N2) A/Hong Kong/2671/2019(H3N?2)
B/Washington/02/2019 B/Washington/02/2019
B/Phuket/3073/2013(Yamagata) B/Phuket/3073/2013(Yamagata)



COMPLICACOES POS COVID

FOTO: IMABGEM DA INTERNET / #HOTO: INTERNET | MAEE




Acute COVID-19 Phase]Post COVID-19 Follow-up

Fatigue
Dyspnea
Joint pain
Chest pain
Cough
Anosmia

Sicca syndrome
Rhinitis

Red eyes
Dysgeusia
Headache
Sputum production
Lack of appetite
Sore throat
Vertigo

Myalgia
Diarrhea

80 ©60 40 20 0 30 40 60 80
Patients With Symptoms (%)

Lopez-Leon, Sandra et al.MedRxiv 2021



Sde. PAs-COVID: COVID Longa (+ de 50 sintomas)

Long-term effects of COVID-19
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INTRODUCAO

Dificuldades para estabelecer critérios:
=> data do inicio dos sintomas / data do exame diagndstico / data de alta da terapia
intensiva / data da alta hospitalar / suspeita de COVID-19 no passado / diagnostico clinico;

A falta de consenso dificulta a percepcao objetiva de quais sintomas sao prevalentes em
cada fase da infeccao e por quanto tempo duram.

(GREE-NHALGH, T et al. 2020; LADDS, E et al. 2020; NALBANDIAN, A et al. 2021; RANDO, et al., 2021)



3 GRUPOS PRINCIPAIS

1. SRAG com sintomas persistentes, inclui também Sd pos-
terapia intensiva (“post-intensive care syndrome” - PICS);

2. Doenca multissistémica: acometimento cardiaco, respiratorio,
neuroldogico e/ou de outros orgaos, com manifestacoes
variaveis, hospitalizados ou nao — famosas “SIM-P / SIM-A”

3. Fadiga predominantemente, mas sem evidéncias de lesdes
organicas



DIVISAO DA PATOLOGIA EM 3 FASES

« COVID-19 AGUDA: manifestacoes ocorrem até 3 a 4 semanas
apos inicio do adocimento;

» COVID-19 POS AGUDA: manifestacdes apos 3 a 4 semanas e que
duram até 12 semanas;

» COVID-19 CRONICA OU LONGA: manifestacdes que duram > 12
semanas nao atribuidas a outros diagnosticos.



CATEGORIAS DA COVID-19 LONGA

TABLE 2. Five Categories of Post-COVID-19 Syndrome Based on Four Criteria

Duration of Delayed onset Period of
Categories by type Initial symptoms symptoms of symptoms quiescence
Type 1 Variable Variable No No
Type 2 Mild >6 weeks No No
Type 3 Mild 3 to >6 months No Yes
Type 4 None Variable Yes No
Type 5 None None 23-6 months No

Note. Post-COVID-19 syndrome: incidence, clinical spectrum, and challenges for primary healthcare professionals (Pavii
et al., 2021).

Archives of Medical Research.

Janet D Pierce et al., 2022



FATORES DE PREDISPOSICAO Q:"i a

Nao bem esclarecido o porqué da recuperacao lenta de pessoas com doenca leve e sem
hospitalizacao

FATORES CONTRIBUINTES

O
O

O
O
O
O
O
O
O
O

Viremia persistente

Auséncia de anticorpos

Recidiva ou reinfeccéao

Reacdes inflamatorias / reactes imunoldgicas

Falta de condicionamento fisico

Fatores psicoldgicos como estresse pos-traumatico

ldosos

Doencas preexistentes

Casos com complicacOes médicas (pneumonia bacteriana e tromboembolismo venoso)
Internacao prolongada ou em terapia intensiva.

(GREE-NHALGH, T et al. 2020; LADDS, E et al. 2020; NALBANDIAN, A et al. 2021; RANDO, et al., 2021)



CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO

Estudo europeu: 10% das pessoas experimentam doenca prolongada pos-COVID-19;

Aumento da porcentagem se houver hospitalizacao (aproximadamente 80%);

Estudo brasileiro em MG: 50% dos pacientes hospitalizados por COVID-19 necessitarao de

cuidados apos alta;

Outras afeccbes por Coronavirus (Severe Acute Respiratory Syndrome e Middle East Respiratory

Syndrome — SARS e MERS): sequelas respiratorias, musculoesqueléticas e neuropsiquiatricas;

Maioria das pessoas acometidas por COVID grave: recuperacao semelhante as outras infeccbes

bacterianas e virais

REENHALGH et al., 2020; CARFI, A. et al. 2020; PAVLI A, et al., 2021; MINAS GERAIS 2021;NHS, 2021)



CONTEXTO EPIDEMIOLOGICO

PADRAO DE RECUPERACAQ ESPERADO:

v' ATE 4 SEMANAS: DOR TORACICA E A EXPECTORACAO DEVEM SE RESOLVER,;
v ATE 6 SEMANAS: TOSSE E A FALTA DE AR DEVEM SER RESOLVER,;

v ATE 3 MESES: MAIORIA DOS SINTOMAS DEVE TER DESAPARECIDO, MAS O CANSACO
PODE PERMANECER;

v ATE 6 MESES APOS A INTERNACAO, OS SINTOMAS DEVEM TER DESAPARECIDO;

v AQUELES QUE RECEBERAM CUIDADOS INTENSIVOS DEMANDAM RECUPERACAO AINDA
MAIS PROLONGADA: ATE 1 ANO!



QUADRO CLINICO

- FADIGA

- ACOMETIMENTO EM SNC

« DISAUTONOMIA

« RESPIRATORIAS

- CARDIOVASCULARES

- SAUDE MENTAL

- ENDOCRINOMETABOLICAS
- TROMBOEMBOLISMO

« DISFUNCOES NEUROMUSCOLOESQUELETICAS
- DERMATOLOGICAS




SiNDROME INFLAMATORIA MULTIS:SISTEMICA
PEDIATRICA (SIM-P) ASSOCIADA A COVID-19

CASO SUSPEITO

Faixa etaria: 0 a 19 anos

Manifestos clinicos: febre elevada com atividade inflamatoria (VHS, PCR elevados) e > 2 sinais ou sintomas:

alteracoes de pele ou mucosas (conjuntivite bilateral ndo purulenta, rash cutaneo ou edema de maos e pés);
sintomas gastrointestinais (dor abdominal, vomito, diarréia);

hipotensao ou choque;

sinais clinicos de miocardite ou insuficiéncia cardiaca (FC, precordio hiperdinamico, ritmo de galope,
estertores pulmonares, edema de membros inferiores, turgéncia jugular, hepatoesplenomegalia);

sintomas neurologicos (cefaléia, letargia, estado mental alterado)

Hemograma completo apresenta neutrofilia, linfopenia e/ou plaquetopenia

MS, 2022



SiNDROME INFLAMATORIA MULTISSISTEMICA
PEDIATRICA (SIM-P) ASSOCIADA A COVID-19

ASO CONFIRMADO
e Febre elevada (> 38°C) e persistente (> 3 dias) em criangas e adolescentes (até 19 anos de idade)
°>2:
o Conjuntivite ndo purulenta ou lesdo cutanea bilateral ou sinais de inflamacao muco-cutanea,
o Hipotensao arterial ou choque,
o Disfungdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades coronarianas (incluindo achados
do ECO ou elevagao de Troponina, ou N-terminal do peptideo natriurético tipo B),
o Evidéncia de coagulopatia (TP, TTPa ou D-dimero elevados);
o Manifestagbes gastrointestinais agudas (diarréia, vomito ou dor abdominal)
e Marcadores de inflamacgao elevados (VHS, PCR* ou procalcitonina, entre outros)
e EXCLUIDAS OUTRAS CAUSAS de origem infecciosa e inflamatéria

e COVID-19 (biologia molecular, teste antigénico ou sorologico positivos)

NS 2€ND99



Sintoma incapacitante;
E o sintoma MAIS COMUM - independente da necessidade de hospitalizac&o;

Prevaléncia entre 15% a 87%:;

« Resolucao espontanea em até 3 meses, mas pode durar > 1 ano;
« Semelhanca a Fibromialgia: pés COVID-19, pos PAC, MERS e SARS;

« Associacdo com disturbios do sono, transtornos psiquiatricos e psicossociais e
mialgia,

 Auséncia de evidéncias cientificas sobre a eficacia.

(e
%




- Repouso adequado, qualidade do sono e priorizacdes das Atividades de Vida Diaria (AVDS),
exercicios cautelosos e suspensao se houver falta de ar, piora da fadiga, taquicardia, mialgia
Intensa, ;

- Utilizacdo de ferramentas de avaliacdo funcional (auséncia de consenso sobre o melhor
Instrumento):

- Escala de Fadiga de Chalder CFQ-11 amplamente aplicada (validada no Brasil),
- Escala Modificada de Borg CR10 para avaliacédo da intensidade de exercicios;

- Analise da funcéao da tireoide;

(TOWSEND et al.,2020; ENOKA, 2016; BARKER-DAVIES et al., 2020; GREENHALGH et al., 2020; MIKKELSEN e ABRAMOFF, 2021; CHO et al.,2007; GREENHALGH et al., 2020; MIKKELSEN e ABRAMOFF, 2021; (CACAU et al., 2018)



ESCALA DE FADIGA DE CHALDER

1. Eu me cansei facilmente.

2. Precisei descansar mais.

3. Estive sonalento.

4. Nao consegui iniciar nada.

5. Estive com falta de Animo.

6. Senti menos forga nos muisculos.

7. Me senti fraco.

8. Tive problemas de concentragao.

9. Tive dificuldade para pensar
claramente.

10. Tive dificuldade para encontrar a
palavra certa.

11.Tive problemas de memdria.




ESCALA MODIFICADA DE BORG

3 MODERADA

4] POUCO INTENSA
5 INTENSA "




TROMBOEMBOLISMO / TEV

stado inflamatodrio / hipercoagulavel: aumento do risco de eventos tromboembadlicos

Risco de TEV no pos-alta: semelhante ao risco por doencgas agudas (risco habitual de TEV)

Recomendac0des para anticoagulacao apos a alta (pacientes de maior risco)
- 10 dias de extensao para tromboprofilaxia
- Se houve TEV:
- Alta hospitalar: minimo 3 meses de anticoagulacéao;
- Considerar profilaxia em pacientes com fatores de risco protromboéticos importantes (Trombose
Venosa Profunda (TVP) ou Tromboembolismo Pulmonar (TEP) prévios, cirurgia importante ou

trauma recente, desde que nao apresentem alto risco de sangramento (Escore de Padua).

(CUl et al., 2020; KLOK et al., 2020; BTS, 2020; NICE, 2012; BIKDELI, 2020; AMERICAN SOCIETY OF HEMATOLOGY, 2021).



)
Disfuncdo mediada por virus ou secundaria a resposta imune; ) '

P0s-COVID-19: transitoria ou permanente; \
Sintoma mais prevalente: intolerancia ortostatica;

Sindromes de intolerancia ortostatica:
- Hipotensao Ortostatica (HO);
- Sincope Vasovagal (SVV);
- Sindrome de Taquicardia Ortostatica Postural (POTS);

Liberacao de epinefrina e norepinefrina (taquicardia, falta de ar, dor precordial)
Se niveis muito altos => vasodilatacao paradoxal (retirada da atividade simpatica e ativacao

do N. Vago): hipotensao, tontura e, em ultima instancia, sincope;

Diagnostico diferencial com Miocardite, Pneumonia, desidratacao...

(DANI et al., 2021).



Teste ativo: aferir PA e a FC apos 5 minutos DDD, seguido por 3 minutos apos ficar
em pe. Possiveis quadros anormais:

« HO: queda de > 20 mmHg sistélica e > 10 mmHg diastélica apés 3 minutos em pé;
* POTS: > FC de 30 bpm ou mais quando em pé por mais de 30 segundos

Utilizacao do teste de inclinacao (tilt test)

Manejo da Disautonomia:

« Compreensao e autogerenciamento dos sintomas;

» Exercicios fisicos (aerobicos e de resisténcia) -> fortalecimento de panturrilhas e
abdome (melhora do retorno venoso, bicicleta e natacao sao indicados);

* Reposicao hidrica e suplementacéo de sal (1 a 2 col. de cha por dia)

 Evitar fatores de exacerbacao: nao ficar em pé muito tempo, evitar ambientes
guentes, evitar consumo de cafeina e alcool, levantar-se cautelosamente.



DISFUNCOES DO SISTEMA
NEUROMUSCULOESQUELETICO

Prejuizo significativo: mobilidade, funcéo respiratoria, forca muscular e funcao fisica
geral — evento comum e pode ser cronico;

O descondicionamento € uma preocupacao em varios estudos, especialmente quando
houve hospitalizacéo prolongada ou auto isolamento;

Manifestac6es neuromusculares secundarias a COVID-19 descritas:

* Hiposmia, * Neuropatia simetrica;

* Anosmia; » Miopatia de doenca critica e neuropatia;

* Ageusia; - Artralgia; (V \
 Oftalmoparesia;  Paresia facial, .

 Miosite; « Sindrome de Guillain-Barré;

 Mialgia; « Rabdomiolise;



FUNCOES DO SISTEMA NEUROMUSCULOESQUELETICO

Achados mais comuns:

 Fadiga,
« Mialgia (até 50% dos casos);
 Artralgia;
 Miopatia de doenca critica: fraqueza simétrica, generalizada, inclui diafragma.
Achados de imagem inespecificos (edema multifocal muscular e atrofia);
« Sequelas musculares: sarcopenia e caquexia,
Polineuropatia — axonal sensoério-motora simeétrica, de pacientes com
hospitalizacao prolongada por permanéncia na UTI,

« CompicacOes 0sseas e articulares: poucos estudos.
=> Corticosteroides em altas doses e a coagulopatia viral induzida pelo podem
contribuir para osteoporose e osteonecrose



Prevaléncia dos principais sintomas na fase cronica da COVID-19 7z N\

* Dispnéia: 10 a 71%; V P
* Dor toracica ou sensacao de aperto: 12 a 44%,; ‘

e Tosse: 17 a 26%

VMI / VMNI invasiva elevam o risco de sequelas;

Sinais e sintomas de gravidade:

Falta de ar ou dificuldade respiratoria,
Presenca de ronco,

Retracao sub/intercostal severa,
Cianose central,

FR 30 irpm




Diretrizes da British Thoracic Society

Paciente acometido na fase aguda por doenca pulmonar deve:

 Avaliado presencialmente;
* Realizacao de radiografia do torax: 4 a 12 semanas apos o inicio da infecc¢ao;
 Dependendo da avaliacdo clinica, o paciente podera ser submetido a Espirometria e

exames de imagem (CT de térax, AngioCT de torax, e ECO);



TOSSE

Tosse cronica: persiste > 8 semanas;
Prevalente na fase pés COVID-19;
Recomenda-se avaliar: efetividade e presenca de expectoracao;

Importante avaliar se o paciente consegue realizar todas as etapas da tosse (inspiracao
profunda, fechamento da glote, fase de explosao com abertura da glote e elevacdo do
diafragma)

Tratar se houver sinais de superinfeccao ou outras complicagcées como dor e inflamacao pleural,
investigar DRGE, e nos casos de pacientes hipersecretivos, realizar técnicas de remocéao de

secrecao

(British Thoracic Society; (MACHADO, 2018; GREENHALGH et al., 2020).



\"

A dispneia refere-se a percepcao subjetiva do aumento do esforco respiratorio;
Algum grau de dispneia € comum apos a COVID-19 aguda;

O sintoma persistente mais comum de 60 a 100 dias apos-COVID-19: prevaléncia
de 42 - 66% ;

Sugere-se a utillizacao da Escala de Dispneia do Medical Research Councill
modificada (MMRC) para qualificar e quantificar a dispneia, bem como acompanhar
a evolucao;

Falta de ar intensa é rara em pacientes que nao foram hospitalizados;

Os sobreviventes da SRAG por COVID-19 tém risco de comprometimento de longo
prazo da funcao pulmonar.

(BARKER-DAVIES et al., 2020; GREENHALGH et al., 2020)




Pode ocorrer na forma aguda da doenca ou fase tardia

Estudo observou: cerca de 20% dos pacientes hospitalizados com COVID-19
podem ter envolvimento cardiaco significativo, bem como envolvimento oculto.
Mais comuns em pacientes com doenca cardiovascular, mas também foram
descritos em pacientes jovens, previamente ativos.

Pacientes com doencas cardiovasculares, HAS, obesidade e DM apresentam
risco aumentado de mau prognaostico;

Pacientes com lesdo miocardica, independentemente da causa, apresentam pior
prognostico.




* Les&o miocardica em pacientes com COVID-19 incluem:

- Miocardite;

- Leséo hipoxica;

- Cardiomiopatia de estresse (Takotsubo);

- Les&o isquémica causada por disfuncao microvascular cardiaca;

- Vasculite cardiaca de pequenos vasos;

- Endotelite ou doenca arterial coronariana epicardica (com ruptura de placa ou
Isquemia de demanda);

- Cor pulmonale aguda, com causas que incluem embolia pulmonar;

- Sindrome da resposta inflamatoria sistémica;

(MADJID et al., 2020 ; UPTODATE, 2023).




DISFUNCAO VENTRICULAR

Disfuncéo sistolica ventricular esquerda e insuficiéncia cardiaca
pPos-COVID-19 devem ser tratadas e acompanhadas de
acordo com as Diretrizes padrao destas;

Gl

« As sequelas cardiacas devem ser consideradas em todos os pacientes pos-COVID-19
Independentemente da gravidade e todos os pacientes devem ser avaliados quanto a
possiveis sintomas cardiacos, sintomas de recuperacao e potenciais disfuncoes;

« Avaliacao inicial do paciente: exames laboratoriais, ECG, Holter, ECO, ressonancia
cardiaca ou Teste de esforco;

« Evitar exercicio cardiovascular intenso por 3 meses se: miocardite ou pericardite

(NICE, 2018; BARKER- DAVIES et al., 2020).



Deve-se ao acometimento viral direto do SNC e do SNP,
com uma resposta inflamatoria exacerbada, concomitante
as alteracoes do padrao imunologico do paciente;

Achados mais comuns:

Perd
Perd

Pero

a ou alteracdo de memoria;
a ou dificuldade de concentracao;
a de funcao executiva;




Os sintomas neuroldgicos podem ser divididos em 3 grupos:

'\
)

1. Acometimento do SNC: cefaleia, tontura, alteracOes da consciéncia, doenca

2.

cerebrovascular aguda, epilepsia, encefalite e encefalopatia, mielite transversa pos-
Infecciosa, e alteracbes cognitivas (sobretudo naqueles que estiveram na terapia
Intensiva).

Acometimento do SNP: hipogeusia, ageusia, disgeusia, hiposmia, anosmia, dores
neuropaticas. A prevaléncia destes varia bastante dentre diferentes publicactes (88%
a 47,8%), podem persistir como uma sequela apos quadro agudo.

Sintomas musculoesqueléticos: AVC isquémico, convulsdes, encefalite e neuropatias
de pares cranianos foram descritos pos-COVID-19, mas sao descritos como raros.

(LECHIEN, J. R.; et al. 2020; SANIASIAYA, J.; et al. 2021; BARKER-DAVIES et al., 2020).



ALTERACOES DERMATOLOGICAS

ALOPECIA
Relatos em casos de recuperacao da COVID-19;

Recomenda-se: avaliar o estado nutricional, doencas autoimunes, deficiéncias vitaminicas e
anormalidades hormonais;

Efldvio Teldgeno: perda capilar difusa que ocorre de 2 a 3 meses do agente desencadeante —
autolimitada

Em meédia, ocorre 50 dias apos o 1° sintoma da COVID19;

70% estiveram hospitalizados;

Pode haver um aumento também devido ao estresse pela pandemia

(XIONG et al., 2021; MIECZKOWSKA et al., 2020; OLDS et



ALTERACOES DERMATOLOGICAS

LESAO POR PRESSAO

Risco aumentado naqueles que receberam tratamento em UTIs, inclusive pelo posicionamento em
pronacao;

Equipe multiprofissional deve avaliar as lesOes para definicao do tratamento e medidas preventiva
em conformidade com o Protocolo de Prevencao e Tratamento de Feridas de cada servico.

(DARLENSKI e TSANKOV, 2020; BELO HORIZ




o0

6o

Alteracdes imunes devido a hiperglicemia cronica do paciente diabético acometido por
COVID-19;

42,3% dos desfechos fatais observados em Wuhan ocorreram em pacientes diabéticos;

Expressdo de ECA2 em células B pancreaticas leva a danos, deficiéncia de insulina e
diabetogénese;

Recomendacdes: rastreio endocrinologico, melhor monitoramento da glicemia,
hidratacdo, alimentacdo regular e ajustes na administracdao da insulina conforme
necessidade, além de prescricao de outras medicacoes para a pessoa com DM
acometida pela COVID-19;

(PUIG-DOMINGO, MARAZUELA e GIUSTINA, 2020; BORNSTEIN et al., 2020; RUBINO et al., 2020; ORFORD et al., 2016, 2017; EL MAGHRAOUI e ROUX, 2020; UPTODATE, 2021).



DM nao usuarios de insulina: podem se tornar dependentes de insulina;

DM usuarios de insulina: podem demandar aumento na necessidade de insulina;

Estudos demonstram diminuicdo da densidade mineral 6ssea (DMQO) em pacientes com
doenca critica,

Imobilizacao prolongada € um fator de risco para diminuicao da DMO;
Relatos de Tireoidite Subaguda Viral ou pés-viral associada a COVID-19;

Considerar Insuficiéncia Adrenal em pacientes com fadiga, mialgia, ortostase,
diminuicao do apetite, nduseas e perda de peso principalmente em pacientes que
receberam corticosterdides durante a hospitalizacéo

(PUIG-DOMINGO, MARAZUELA e GIUSTINA, 2020; BORNSTEIN et al., 2020; RUBINO et al., 2020; ORFORD et al., 2016, 2017; EL MAGHRAOUI e ROUX, 202
MULLER et al., 2020; BRANCATELLA et al., 2020). UPTODATE, 202



CONCLUSOES

Sintomas persistentes mais comuns na populacao:

« Dores musculares;

« Cansaco;

« Tosse;

» Dor toracica

« Sentir-se ansioso, tenso ou choroso;

« Ter flashbacks de experiéncias assustadoras vividas durante a internagcao ou no
passado;

 Disturbios do sono;

« Falta de concentracao e piora cognitiva

« Comprometimento da realizacao das AVDs, tornando-as dificeis e cansativa

Atencéo especial aos idosos:

v’ COVID-19 tende a afetar pacientes mais velhos de forma mais grave

v A sobrevivéncia a COVID-19 coloca em risco o idoso para sarcopenia, desnutricao,
depressao e delirium:

(INIHS 2020 2021\



CONCLUSOES

Complicacdes da infeccao grave por COVID:
* |AM;

. IC,

« Arritmia cardiaca;

 TEP;

* Piora da funcéao renal;

» Disfagia;

* Necessidade continua de oxigénio;

* Fraqueza local em um braco ou perna;

» Ansiedade, tenséo, depressao.

Impacto psicossocial pelo acesso interrompido aos cuidados de saude, rotinas pessoais
atividades sociais e interacoes;

Suporte personalizado com acompanhamento de equipe multiprofissional (médico,
assistente social, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, nutricionista, psicélogo, conforme n



Bora estudar filhos?

OBRIGADA

AMO VOCES!!!I!
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