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Com base na informagio disponivel até ao momento, a gravidade das manifestagdes
clinicas e o prognéstico dos doentes infetados por SARS-CoV-2 parece depender
essencialmente da idade e da presenga de comorbilidades, mas alguns achados clinicos
e laboratoriais parecem associar-se a um maior risco de evolugdo para doenga grave
e/ou de morte.

Num estudo inicial de 99 doentes admitidos desde o dia 2 até ao dia 20 de janeiro no
Hospital Jinyintan em Wuhan, muitos dos doentes infetados apresentaram disfungio
de 6rgio: 17 (17%) desenvolveram sindrome de dificuldade respiratéria aguda, 3

(3%) lesdo renal aguda e 4 (4%) choque séptico. Dezassete doentes necessitaram de
ventilagdo mecanica (13 deles ventilagdo ndo invasiva e 4 invasiva), 9 precisaram de
terapéutica de substitui¢do renal continua e 3 foram tratados com ECMO. Até ao dia
25 de Janeiro, 31 (31%) doentes tinham tido alta e 11 (11%) tinham morrido. Dos que
morreram, 2 foram admitidos em cuidados intensivos com necessidade de ventila¢io
mecinica, sendo que 1 deles foi tratado com ECMO. O tempo desde o inicio dos
sintomas até ventilagdo mecinica foi de 3 e 10 dias. Estes 2 doentes, apesar de ndo
sofrerem de nenhuma doenga crénica conhecida, eram fumadores. Dos outros 9
doentes que morreram, 8 apresentavam linfopenia, 7 pneumonia bilateral, 3 hipertensio
e 1 era fumador pesado.! As caracteristicas destes doentes sdo concordantes com um
modelo preditor de mortalidade em doentes com pneumonia de etiologia viral (o score
MuLBSTA), que contém 6 parametros indice: infiltragdo multilobular do parénquima
pulmonar, linfopenia, co-infe¢do bacteriana, tabagismo, hipertensio e idade.

Um estudo feito noutro hospital de Wuhan (Hospital Zhongnan da Universidade

de Wuhan), com 138 doentes admitidos desde o dia 1 até ao dia 28 de janeiro,
comparou varidveis entre doentes criticos e ndo criticos. Trinta e seis doentes (26.1%)
foram admitidos em Unidade de Cuidados Intensivos (UCI). O tempo desde o
inicio de sintomas até o desenvolvimento de sindrome de dificuldade respiratéria
aguda e admissdo em UCI foi de 8 e 10 dias, resp etivamente. Quando comparados
com doentes em enfermaria, os doentes em cuidados intensivos eram mais velhos
(mediana 66 anos, ambito interquartil 57-78) e apresentavam um maior nimero de
comorbilidades, incluindo hipertensio, diabetes, doenca cardiovascular e cerebrovascular.
As complicagbes mais comuns nos 138 doentes admitidos foram a sindrome de
dificuldade respiratéria aguda (19.6%), arritmias (16.7%), choque (7.2%) e lesio

cardiaca aguda (7.2%), sendo estas significativamente mais frequentes nos doentes em
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UCI. Quatro (2.9%) doentes receberam tratamento de suporte com oxigenoterapia
nasal de alto fluxo, 15 (10.9%) ventilagio ndo invasiva e 17 (12.32%) ventilagdo
mecinica invasiva (4 destes com necessidade de tratamento de resgate com ECMO). Até
ao dia 3 de fevereiro, 47 doentes (34.1%) tinham tido alta e 6 (4.3%) tinham morrido.’

Num outro estudo,* em que foi feita a revisdo de 1099 casos confirmados de
COVID-19 internados em 552 hospitais de 30 provincias, regiées auténomas e
municipios da China desde 11 de dezembro de 2019 até 29 de janeiro de 2020, 173
doentes (15.7%) foram categorizados como tendo doenga grave 2 admissio de acordo
com as orientagdes de pneumonia adquirida na comunidade da Sociedade Toracica
Americana. A semelhanca dos estudos anteriores, estes doentes eram uma mediana de
7 anos mais velhos e apresentavam maior nimero de comorbilidades do que os ndo
graves (38.7% vs. 21.0%), 15.6% desenvolveram ARDS, 6.4% choque séptico, 32.4%
necessitaram de ventilagio mecinica ndo invasiva, 14.5% de ventilacio mecinica
invasiva e 2.9% de ECMO. A mortalidade global foi de 1.4%, atingindo os 8.1% nos
casos mais graves.

Também em Wuhan, foi realizado outro estudo, que avaliou 201 doentes com idade
mediana de 51 anos (dmbito interquartil 43-60), dos quais 84 (41,8%) desenvolveram
ARDS e, destes, 44 (52,4%) morreram. Os autores analisaram os fatores de risco para
desenvolvimento de ARDS e de evolugio de ARDS para morte, tendo identificado a
idade superior a 65 anos, neutrofilia e disfun¢io orgénica (traduzida por diminuigio
da albumina e eleva¢io da desidrogenase lictica, bilirrubina e ureia) e da coagulagdo
(traduzida por elevagio do D-dimero). A febre elevada (>39°C) associou-se a uma
maior probabilidade de desenvolvimento de ARDS, mas a uma menor mortalidade.
Outros fatores de risco para o desenvolvimento de ARDS, mas sem relagdo com a
mortalidade, foram a presenga de comorbilidades, de linfopenia, elevagdo da AST, da
creatinina, da lipoproteina de baixa densidade, da ferritina e do tempo de protrombina.®

Por fim, num estudo multicéntrico retrospetivo realizado em Wuhan, e em que foram
incluidos 191 doentes com COVID-19 que tinham tido alta (n = 137) ou morrido

(n = 54) até ao dia 31 de janeiro de 2020, verificou-se, numa andlise univaridvel, que

a letalidade intra-hospitalar se correlacionava com o aumento da idade, presenca de
diabetes e/ou doenga corondria, linfopenia, leucocitose, e elevagio da desidrogenase
lactica, interleucina-6 sérica, ferritina, troponina I de alta sensibilidade, cinase da
creatinina, D-dimeros, tempo de protrombina, creatinina e pro-calcitonina. Num
modelo de regressao logistica multivaridvel, os autores concluiram que a idade avangada,
um score SOFA mais elevado e a presenca de D-dimeros >1 pg/L a admissio se
encontravam associados a uma maior probabilidade de letalidade intra-hospitalar.®

A gravidade das manifestagdes clinicas e o prognéstico dos doentes infetados por
coronavirus depende, como vimos, da idade, presenca de comorbilidades e condi¢do
imunoldgica destes. Se por um lado doentes anérgicos apresentam maior probabilidade
de uma resposta clinica mais grave, por outro, uma resposta imunolégica excessiva

tem sido associada a uma apresentagio clinica com ARDS e disfun¢io multiorganica.
De facto, nalguns casos de infe¢io mais grave (doentes admitidos em unidade de
cuidados intensivos), a infe¢ao por SARS-CoV-2 encontra-se associada a uma
“tempestade” de citocinas caracterizada pelo aumento de concentragdes plasmaticas

das interleucinas IL-2, 7 e 10, fator estimulador de colénias de granulécitos (G-CSF),
proteina 10 induzida por IFN, proteina quimiotitica de mondcitos 1 (MCP1), proteina
inflamatéria de macréfagos 1 (MIP-1) e fator de necrose tumoral (TNF).” Naqueles
que sobrevivam, estas respostas imunoldgicas excessivas e desreguladas poderio resultar
em lesdo e fibrose pulmonar a longo prazo.
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Esta “tempestade” de citocinas provocada pela invasio do coronavirus reflete-se nos
valores crescentes de neutrofilia observados em 5 dos doentes que morreram (vs
sobreviventes) no estudo do Hospital de Zhongnan. Apesar de a linfopenia ser um
achado frequente nos doentes infetados por SARS-CoV-2 independentemente da
sua gravidade (sugerindo uma inibi¢do da resposta imunitaria celular), os doentes

que morreram apresentavam um perfil dindmico decrescente nas contagens absolutas
de linfécitos com o tempo.® A ativagdo da coagulagio pode estar relacionada com a
ativa¢do de uma resposta pro-inflamatéria sustentada e a lesdo renal aguda nio s6 com
a hipoxia e choque mas também com os efeitos diretos do virus,* dado que o recetor
ACE2 encontra-se igualmente presente nas células renais.

Na tabela seguinte, faz-se uma comparagio entre a gravidade e letalidade da

COVID-19 com as infe¢oes por MERS-CoV e SARS-CoV:*#

Pardmetro SARS-CoV-2 SARS-CoV MERS-CoV

Necessidade

de ventilacdo 6.1 14-20 50-89 NA
mecanica (%)

Tempo desde
inicio de sintomas Média: 9.3 Média: 11.0 Mediana: 7.0 NA
até suporte
ventilatério (dias)

Tempo desde inicio

de sintomas até Média: 15.4 Média: 23.7 Mediana: 11.5 NA
morte (dias)

Letalidade global (%) 1.4-3.5 9.6 36.0 0.1
Fatores associados a Maior gravidade Idade avancada, Comorbilidades, Idade avancada,
doenca grave de doenga, sexo masculino, albumina baixa, Gravidez,
ou morte comorbilidades, niveis mais elevados idade > 65 anos imunossupressao

idade avancada de DHL, contagens Comorbilidades,
mais elevadas Doenga metabdlica

de neutréfilos,
comorbilidades,
linfopenia

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

Assim, e para concluir, 4 luz dos dados de que dispomos neste momento, é expectével
que entre 15 e 25% dos doentes diagnosticados desenvolva doenca grave, com uma
taxa de letalidade que tem sido estimada em até 3,5%. A idade avangada (>65 anos)
e a presenca de comorbilidades (nomeadamente patologia cardiovascular e Diabetes
Mellitus) parecem ser inequivocos fatores de risco para um pior prognéstico. Um
atingimento pulmonar e sistémico mais exuberantes, traduzidos por pneumonia

de atingimento multilobar, neutrofilia e elevagio da LDH, transaminases, ureia e
D-dimeros tém sido também referidos por multiplos autores como marcadores de
um progndstico mais reservado.
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