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Sinais e sintomas —— Existe uma semelhanca entre a apresentacio clinica de
COVID-19 com a de outros Betacoronavirus como o SARS. De acordo com
informagio da OMS, os doentes podem apresentar-se com:*

* Doenga ligeira (ndo complicada): sintomas inespecificos de febre, tosse,
odinofagia, congestdo nasal, fadiga, cefaleias e/ou mialgias;

* Pneumonia;

* Pneumonia grave: se frequéncia respiratéria > 30 ciclos/min, dificuldade
respiratéria grave ou SpO2 < 90% em ar ambiente nos adolescentes e adultos.
Nas criangas: dificuldade na amamentagio ou tosse + cianose central
ou SpO2 < 90%j sinais de dificuldade respiratéria grave; sinais de pneumonia
com sinais de alarme: incapacidade na amamentagdo ou ingestdo de liquidos,
letargia ou altera¢do do estado de consciéncia;

* Sindrome de Dificuldade Respiratéria Aguda (ARDS);

* Sépsis ou choque sético.

Em 3 estudos de coortes de doentes internados em 2 hospitais de Wuhan,** a

maioria dos doentes apresentava febre, tosse seca e dispneia. O tempo desde o inicio
de sintomas até ao aparecimento de dispneia foi, em dois destes estudos,de 5 ¢ 8

dias. Queixas de anorexia, mialgias e fadiga foram outros dos sintomas reportados
comumente. Menos frequentes foram sintomas como cefaleias, tonturas, tosse
produtiva, hemoptises,nduseas, vomitos ou diarreia. No entanto, na coorte constituida
por 138 doentes internados no Hospital Universitdrio de Zhongnan,? 14 deles (10.1%)
manifestaram inicialmente queixas de diarreia e nduseas 2 dias antes do aparecimento
da febre e dispneia, apontando para o facto de uma proporgio significativa de doentes
poder apresentar-se inicialmente com sintomas atipicos. Queixas respiratorias altas
(como rinorreia ou odinofagia) foram reportadas ainda mais raramente, indicando um
tropismo deste coronavirus para as células epiteliais do trato respiratério inferior. Num
outro estudo,’ em que foi feita a revisdo de 1099 casos confirmados de COVID-19
internados em 552 hospitais de 30 provincias das regies auténomas e municipios

da China desde 11 de dezembro de 2019 até 29 de janeiro de 2020, a mediana do
periodo de incubagio da doenga foi de 4 dias (IQR 2-7) e os sintomas mais comuns,

a semelhanca de outras séries, foram a febre e a tosse (67.8%). Destaque para o facto
de, apesar de a febre (definida nesta coorte como temperatura corporal > 37.5°C) ter
estado presente em apenas 43.8% dos doentes 4 admissdo, 88.7% dos doentes acabaram
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por desenvolvé-la no decurso do internamento. Os sintomas gastrointestinais foram
incomuns, com uma propor¢io de 5.0% dos doentes a manifestarem nduseas e vémitos,
e 3.8% diarreia.

No que diz respeito as trocas gasosas, num dos estudos a mediana da pressdo arterial
de oxigénio foi de 68 mmHg (variancia inter-quartil de 56-89) e a mediana do ricio
entre a pressdo arterial de oxigénio e fragdo de oxigénio inspirada foi de 136 mmHg
(varidncia inter-quartil de 103-234).2

Uma revisdo dos processos clinicos de 9 gravidas admitidas no Hospital Universitario
de Zhongnan, admitidas desde o dia 20 ao dia 31 de janeiro, demonstrou um padrio
de apresentacio clinica semelhante a de doentes adultas nio gravidas. Os sintomas
mais comuns de apresentac¢io foram a febre e a tosse, enquanto que mialgias, fadiga,
odinofagia, diarreia e dispneia foram reportados menos frequentemente.®

Artigos publicados sobre casos fora da provincia de Hubei e importados noutros paises
demonstram que o espetro de apresentagdes clinicas desses doentes sdo semelhantes

as dos doentes admitidos nos hospitais de Wuhan.”* Destaque para o primeiro caso
importado nos Estados Unidos da América, onde o doente se apresentou inicialmente
com clinica de nduseas, vomitos, tosse seca e febre com cerca de 4 dias de evolugio,
sem imagem inicial de pneumonia. A pesquisa de ARN de SARS-CoV-2 foi positiva
por técnicas de biologia molecular em amostras da oro- e nasofaringe. No 2° dia

de internamento, este desenvolveu queixas de desconforto abdominal e diarreia,

com pesquisa do mesmo agente positiva em amostras de fezes, e s6 ao 9° dia de
internamento é que agravou do ponto de vista respiratério, com dispneia, insuficiéncia
respiratéria e alteragdes imagiolégicas consistentes com pneumonia. Assim, os sintomas
iniciais podem ser inespecificos e clinicamente indistinguiveis de outras infegoes
respiratérias sazonais. Neste caso, o aparecimento tardio de dispneia e pneumonia é
consistente com o tempo decorrido desde o inicio de sintomas até ao desenvolvimento
de dispneia publicado nos estudos feitos nas coortes de doentes internados em Wuhan.

Também em Singapura,' a apresentacio inicial da maioria de 84 casos confirmados
de COVID-19 foi inespecifica, com muitos doentes a queixarem-se de sintomas
ligeiros como tosse seca, odinofagia, febre baixa, ou fadiga, seguido de um agravamento
de sintomas cerca de 1 semana depois. A progressao clinica assemelha-se assim a
do SARS, com os doentes a desenvolver pneumonia por volta do final da primeira
semana ou no inicio da segunda semana de doenga. No entanto, existem diferencgas
notdveis entre a COVID-19 e as infe¢des por SARS e MERS-CoV. Tal como tem
vindo a ser descrito neste texto, a febre e a tosse sdo os sintomas mais comuns, mas,
em contraste com as infe¢des provocadas pelos dois ultimos agentes, os sintomas
gastrointestinais sdo pouco frequentes, sugerindo uma diferenga do tropismo viral

do SARS-CoV-2. Por outro lado, a propor¢io de doentes com COVID-19 que se
apresentam sem febre ¢ maior que nos doentes com SARS (1%) ou MERS (2%).°

Tal como no SARS, parece que os casos de infegdo nas criangas, quando sintomadticos,
sdo ligeiros, com predominancia de sinais de febre e sintomas do trato respiratério
superior, sendo que em nenhum dos casos descritos até ao momento foi necesséria
ventilagio mecanica ou admissio em cuidados intensivos. No entanto, o nimero de
casos confirmados neste grupo permanece baixo, o que pode ser justificado em parte por
uma potencial menor exposi¢io ao virus ou subdiagnéstico relacionado com um maior
nimero de infe¢bes assintomadticas ou de apresentagio ligeira.'o!

Um estudo realizado num Hospital em Wuhan que incluiu 52 doentes criticos

admitidos em UCI, com necessidade de ventilagdo mecinica ou fra¢io inspirada de O2
superior a 60%, mostrou que estes apresentaram sintomas semelhantes: febre (98%),
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tosse (70%), e dispneia (63,5%). A febre ndo estava presente a admissio em 11,5% dos
doentes, sendo a auséncia deste um fator que pode dificultar a identificagdo de doentes

com infecgdo por SARS- CoV-2.

Alteragdes analiticas — No que diz respeito as alteragdes analiticas, o achado
mais consistente ¢ a linfopenia (35-75%), podendo alguns doentes apresentar ainda
neutrofilia, trombocitopenia, elevagio de enzimas musculares (cinase da creatinina),
de enzimas hepdticas (AST e ALT), da desidrogenase lictica (DHL), D-dimeros e
do valor da proteina C reativa (PCR).>?

A linfopenia estard provavelmente relacionada com a capacidade de as particulas

virais invadirem e destruirem a componente citoplasmatica dos linfécitos, tal como
demonstrado para o SARS, ou através da apoptose, como acontece com o MERS.

Os achados que parecem estar mais relacionados com prognéstico desfavorével sdo a
leucocitose, linfopenia, neutrofilia, hipoalbuminemia, elevagio de DHL e transaminases,
hiperbilirrubinemia, aumento de creatinina, D-dimeros e PCR. Numa coorte de
doentes criticos, a linfopenia estava presente em mais de 80% dos doentes, sugerindo
que a gravidade da linfopenia podera estar relacionada com a gravidade da doenga.

Alteracoes imagiolégicas —— Imagiologicamente, os padrdes radioldgicos de
pneumonia por SARS-CoV-2 sio diversos, com espetro que pode variar desde a
auséncia de alteragdes até ao envolvimento pulmonar bilateral difuso. Podem ainda
ser observados diferentes padrdes radiolégicos num mesmo doentes consoante a fase
de evolu¢io da doenga.

Esti documentada a evolugio temporal das altera¢des imagiolégicas em tomografia
computorizada (T'C) num estudo retrospetivo de 21 doentes com infegdo curada por
COVID-19 admitidos entre o dia 12 janeiro ao dia 6 de fevereiro de 2020 num outro
hospital em Wuhan."* Cada doente foi avaliado com TC aproximadamente a cada

4 dias e foram excluidos doentes com pneumonia grave, definida como: insuficiéncia
respiratéria grave (frequéncia respiratéria > 30 ciclos por minuto), necessidade de
tratamento com oxigénio suplementar ou ventilagdo mecinica, e/ou satura¢io de
oxigénio em ar ambiente < 90%. Nestes doentes, os achados iniciais de pneumonia
consistiam em pequenas opacidades em vidro despolido subpleurais, uni- ou bilaterais
ao nivel dos lobos inferiores, com evolugdo posterior para padrdes crazy-paving e
consolida¢ées densas. Foram identificadas 4 fases de envolvimento pulmonar:

1. Fase inicial (0-4 dias ap6s o inicio de sintomas): imagens em padrio de
vidro despolido subpleurais, distribuidos uni- ou bilateralmente, ao nivel
dos lobos inferiores;

2. Fase progressiva (5-8 dias ap6s o inicio de sintomas): agravamento rdpido
da infe¢do com extensdo multi-lobar bilateral e presenca de imagens em
vidro despolido, crazy-paving ou de consolidagdes densas;

3. Pico (9-13 dias ap6s inicio de sintomas): a maioria dos doentes apresentava
maior gravidade de doenga pulmonar aproximadamente 10 dias apéds o inicio
de sintomas. Corresponde a fase de pico méximo de envolvimento pulmonar,
com maior presenga de consolidagbes densas e estrias fibréticas subpleurais;

4. Fase de absor¢ao/resolugao (14 dias ap6s inicio de sintomas): absor¢io gradual
das dreas de consolida¢do pulmonar, algumas manifestando-se sob a forma
de vidro despolido. Sem imagens em padréo crazy-paving.

Um outro estudo retrospetivo,'* onde foram incluidos 81 doentes admitidos em dois
hospitais de Wuhan (Wuhan Jinyintan e Tongji Medical College Union Hospital),
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corrobora a evolugdo temporal destas altera¢des imagiolégicas. Os doentes com

infe¢do confirmada por SARS-CoV-2 foram incluidos em quatro grupos de acordo
com o tempo o inicio de sintomas e a realiza¢do de tomografia computorizada.

No grupo 1 foram incluidos 15 casos subclinicos com histéria de exposigdo a doentes
com COVID-19 e em que a realizagdo de TC precedeu o inicio de sintomas, tendo
sido documentadas imagens de opacidades em vidro despolido unilaterais e multifocais.
Este facto sugere que a realizagio de T'C pode facilitar a identificagio precoce de casos
de COVID-19 em pessoas com histéria de exposi¢io a casos confirmados.

Na primeira semana apés o inicio de sintomas (grupo 2), documentou-se uma evolugio
rapida para doenga bilateral e difusa, com predominio de lesées em vidro despolido.
Subsequentemente, tornaram-se mais evidentes padrdes mistos de imagens quer em
vidro despolido quer de consolidagdo pulmonar nos doentes que fizeram TC entre a
primeira e a segunda semana apds o inicio de sintomas (grupo 3). Jd no grupo 4 (TC
realizado entre as 2 e 3 semanas apés inicio de sintomas), houve uma diminuigio

na frequéncia de imagens em vidro despolido enquanto que os padrdes reticulares
associados a espessamento interlobular ou septal se tornaram mais evidentes. Estes
achados sugerem aparecimento de altera¢es intersticiais, ndo sendo, no entanto,
possivel prever a evolugio para fibrose irreversivel. Ao contririo dos doentes com
SARS, alguns doentes com COVID-19 apresentaram imagens sugestivas de presenga
de derrame pleural, adenomegalias e alteragdes cisticas associadas ao processo de
reabsor¢io de consolidagdes pulmonares. Nesta coorte, um dos doentes que morreu
apresentava derrame pleural bilateral, sugerindo que, tal como no MERS e na gripe
avidria por H5N1, a presenca deste achado possa constituir um sinal de mau prognéstico.

Um caso reportado de um doente de 75 anos com evolugio para ARDS e disfun¢io
multiorginica descreve ainda o desenvolvimento de enfisema e cavitagdes aos 20 dias
apos inicio de sintomas.”

Num outro estudo realizado no Hospital Wuhan Jinyintan, que incluia apenas
doentes criticos (n= 52), admitidos em cuidados intensivos em ventilagio mecanica
ou com necessidade de FiO2 60, a mediana de tempo entre o inicio de sintomas e
a confirmagio radiolégica de pneumonia foi de 5 dias e de admissdo em cuidados
intensivos 9.5 dias, remetendo para a importincia do estudo imagiol6gico precoce e
seriado na avalia¢io destes doentes.™

Note bem que fatores associados a gravidade e prognéstico serdo publicados num
outro capitulo.
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Na tabela seguinte, faz-se uma comparagio entre a apresentagio clinica da COVID-19

com as infe¢des por MERS-CoV, SARS-CoV e Gripe sazonal®®

Caracteristicas clinicas SARS-CoV-2 SARS-CoV MERS-CoV

Periodo de incubacao

mediano (dias) 4.0 (IQR: 2.0-7.0)

Idade (anos) Média: 47.0
Adultos (%) 98.0
Racio sexo masculino:
feminino 58.1%:41.9%
Febre (%) 83-98
Tosse (%) 76-82
Dispneia (%) 31-55
Diarreia (%) 2-3
Alteracoes
na radiografia 76.4
toracica (%)
Leucopenia (%) 5-9
Linfopenia (%) 35-63
Trombocitopenia (%) 5-12
Alteracoes na
funcdo hepatica (%) 5-37

4.6 (2.0-14.0)
Média: 39.9

93.0

43.0%:57.0%
99-100
62-100
40-42

20-25

94-100

25-35
68-85

40-45

20-30

5.2 (2.0-13.0)
Mediana: 50

98.0

64.5%:35.5%
98
83
72

26

90-100

14
32

36

11-14

2.0 (1.0-7.0)
Média: 23.4

73.0

53.8%:46.2%
36-100
40-100
7-100

4-25

5.1-7.3

21
68

NA

8.8-10.1

*Neste estudo, a gripe sazonal foi representada pela infecdo por HIN1 apds o ano de 2009.

NA: ndo aplicavel
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