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Resumo:

A doenca COVID-19 surgiu em dezembro de 2019 e desde
entdo disseminou-se por todo 0 mundo, obrigando a adap-
tac@o de estruturas e reorganizagéo de servicos hospitalares,
e colocando a classe médica o grande desafio de em tempo
recorde, se atualizar e se manter em constante aprendizagem.

Para os sobreviventes desta doenca, a eliminagdo do virus
SARS-CoV-2, é apenas o0 comeco de um caminho de recu-
peracao incerto e desconhecido. De facto, segundo o conhe-
cimento atual, o que se segue a fase aguda da infecao por
SARS-CoV-2 depende da extensdo e gravidade da invaséo
viral nos diferentes tipos de células e érgaos, mas apesar do
numero crescente de artigos publicados no ultimo ano, ainda
ndo existe uma descricdo inequivoca, de um quadro clinico ti-
pico das consequéncias da COVID-19.

Com o objetivo de conhecer o estado da arte sobre este
tema, as autoras fazem uma revisédo do que tem sido publica-
do sobre complicagdes/sequelas da infegao por SARS-CoV-2.

Palavras-chave: Infecgdes por Coronavirus/complicacdes;
COVID-19/complicacdes; SARS-CoV-2.

Abstract.

The COVID-19 disease appeared in December 2019 and
since then it has spread all over the world, forcing the adapta-
tion of structures and reorganization of hospital services, and
posing to the medical profession the great challenge of, in re-
cord time, updating and maintaining itself in constant learning.

For the survivors of this disease, the elimination of the
SARS-CoV-2 virus is just the beginning of an uncertain and unk-
nown recovery path. In fact, according to current knowledge,
what follows the acute phase of SARS-CoV/-2 infection depen-
ds on the extent and severity of viral invasion in different types
of cells and organs, but despite the growing number of articles
published in the past year, there is still no clear description of a
typical clinical picture of the consequences of COVID-19.
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Aiming for a better understanding of this issue, the authors
make a general review of literature regarding complications/ se-
quelae of SARS-CoV-2 infection.

Keywords: Coronavirus Infections/complications; COVID-
19/complications; SARS-CoV-2.

Introducao

A infecdo por SARS-CoV-2 foi descrita pela primeira vez
em dezembro de 2019, em Wuhan, na China. Desde entédo
disseminou-se por todo o mundo, com grande impacto nao
s6 na saude global, mas também em termos sociais € econo-
micos. Com o tempo, apercebemo-nos do seu carater multis-
sistémico, e do aparecimento de complicagbes com sequelas
em diversos 6rgaos e sistemas.’?

Embora o pulmao seja o primeiro érgéo-alvo da infecao
por SARS-CoV-2, o virus pode atingir muitos érgaos diferen-
tes, incluindo o coragao, cérebro, vasos sanguineos, rins, in-
testino, etc. Por esse motivo, o conhecimento da literatura e
uma abordagem multidisciplinar tornam-se fundamentais na
avaliacdo e acompanhamento destes doentes.!

Metodologia

No presente artigo as autoras fazem uma reviséo da litera-
tura sobre as complicagdes/sequelas da COVID-19 recorren-
do a uma pesquisa informatica na base de dados da PubMed
de artigos publicados em inglés, de 2020 a 2021. Foram usa-
dos como termos de pesquisa: COVID-19 sequelae, post
COVID e COVID-19 follow-up.

A lista de publicagdes foi revista manualmente e aquelas
Cujo resumo parecia adequar-se ao objetivo do estudo foram
selecionadas para andlise detalhada. Artigos adicionais que
cumpriam estas exigéncias foram obtidos a partir de pesquisa
no Lancet e no British Medical Journal. Foram selecionados,
no final da pesquisa, 32 artigos para revisao e, dada a hete-
rogeneidade de metodologias e de resultados, optou-se por
uma analise descritiva dos dados obtidos.

Abordagem a doenca COVID-19

Desde o inicio da pandemia COVID-19, tornou-se neces-
sario um grande planeamento e definicao de estratégias para a
combater. Na reviséo da literatura, encontramos estudos que
recomendam um plano com quatro fases: na primeira fase, o



sistema de saude deve criar condicbes para aliviar os hospi-
tais de agudos dos doentes ndo COVID-19, criando circuitos
alternativos no sentido de conseguir 0 maximo de capacidade
de internamento durante o periodo de pico. Na segunda fase,
apods a diminuicdo do surto inicial, devem tomar-se medidas
para proteger a populacao vulneravel da COVID-19 e garantir
a assisténcia a doentes COVID e n&o COVID. Na terceira fase,
apds o desenvolvimento e disponibilidade de vacinas, deve
apostar-se na distribuicéo e administracdo das mesmas, refor-
¢ar os cuidados médicos e iniciar a transicao para o panorama
p6s-COVID-19. Na fase final, devemos identificar oportunida-
des para melhorar o desempenho futuro e desenvolver um
plano de resposta a pandemia para prestadores de cuidados
pos-agudos.® E nesta fase que estamos agora a entrar.

Com base em estudos publicados, estima-se que doen-
tes com apresentagdes clinicas mais graves, especialmente 0s
que necessitaram de ventilagdo mecanica invasiva, apresen-
tem mais complicagdes a longo prazo e recuperagao incom-
pleta.” Contudo, alguns estudos recentes descrevem sintomas
persistentes em cerca de 30% dos doentes com doenca li-
geira.* Segundo um estudo de Carvalho-Schneider et al, aos
30 dias 68% dos doentes mantinha pelo menos um sintoma
e aos 60 dias 66% continuava a apresentar sintomas, princi-
palmente anosmia/ageusia.® Assim, para que fiqguemos mais
esclarecidos sobre as consequéncias desta doenca, importa
pesquisar em cada doente, o que lhe aconteceu pods-infecéo
por SARS-CoV-2 e de que forma o virus afetou o seu corpo.’

Assim, 0 seguimento dos doentes recuperados da COVID-
19 deve ser o mais abrangente possivel, no sentido de concen-
trarmos todas as informacdes necessarias a uma adequada
abordagem clinica e de cuidados. Nessa avaliagéo, que se pre-
tende holistica, devemos obter informagdes sobre a fase aguda
da doenca (sinais e sintomas durante o internamento) e pode
ser utilizada para redefinir o modelo organizacional de saude, e
planear o que for necessario a médio e longo prazo." Parece,
portanto, adequado propor um modelo detalhado sob a forma
de checkilist para a avaliagao inicial dos doentes (conjunto mi-
nimo de dados para a avaliagdo dos doentes recuperados da
COVID-19), desde que as etapas subsequentes possam ser
personalizadas com base nessa avaliagéo inicial (Anexo 1).

Profissionais de salude de varios paises estao ja a dedicar-
-se a0 acompanhamento especializado destes doentes, como
acontece por exemplo em ltalia, em que se implementaram
protocolos para o seguimento destes doentes em hospitais de
dia, com planeamento de estratégias de reabilitagéo.™® Ha ja
estudos em doentes Italianos internados que relatam que 53%
destes mantém fadiga, 43% mantém dispneia e 22% toracal-
gia, 2 meses apos a infecao.®’

Um estudo retrospetivo realizado em Inglaterra com mais de
47 000 doentes com COVID-19, descreveu ao longo de uma
média de 140 dias, reinternamentos em cerca de um terco dos
doentes, com maior taxa de disfun¢éo multiorganica, alertando
para a necessidade de uma abordagem urgente e abrangente.®
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Na abordagem destes doentes, destaca-se o papel do In-
ternista, por ser aquele que melhor conhece o doente no seu
todo e melhor gere os problemas multidisciplinares, com gran-
de aptidéo para lidar com o doente complexo, com multiplas
comorbilidades. O Internista, tem também grande capacidade
de trabalho em equipa com colaboracao multidisciplinar e com
a familia, sendo capaz de controlar o aparecimento de sindro-
mes importantes como a sarcopenia, desnutricao, depressao
e delirio."*®

Complicacoes/sequelas da infecao por
SARS-CoV-2 - O que diz a literatura?

Na literatura, comecam a aparecer definicbes de novas
sindromes, como a sindrome poés-aguda COVID-19 que se
refere a sintomas persistentes 3 semanas apds a infegao por
SARS-CoV-2 e a sindrome COVID-19 cronica que descreve
sintomas que duram mais de 12 semanas.®

Um dos problemas mais importantes a serem resolvidos
€ a possibilidade de uma reinfegcédo por SARS-CoV-2. Alguns
relatos sugerem que a COVID-19 pode recidivar em doentes
considerados recuperados da doenca, principalmente com o
surgir de novas variantes.'

Segundo Woodruff, 70% dos doentes que cumprem crité-
rios clinicos para serem considerados recuperados da doen-
¢a, ainda testam positivo, com um tempo médio de 19 dias
entre o inicio dos sintomas e a obtencéo de um teste negati-
v0.'® Compreender a potencial imunidade protetora ao SARS-
-CoV-2 e sua duragao no tempo representaria uma importante
conquista cientifica, tanto a nivel individual quanto numa pers-
petiva de salde global, dai que seja importante a realizacao de
zaragatoa nasofaringea para SARS-CoV-2 um més apoés dois
testes negativos e a avaliagéo da resposta imunoldgica (niveis
séricos de IgG e IgA/IgM) em doentes que superaram a fase
aguda da doenca em diferentes momentos durante o acom-
panhamento (1 més apds o inicio dos sintomas e aos 3, 6, e
12 meses)."'" De acordo com alguns estudos, ha um rapido
aumento nos titulos de anticorpos nas primeiras trés semanas
apods o inicio dos sintomas, com redugcéo subsequente, em-
bora se mantenham com uma atividade neutralizante robusta
até 6 meses depois.'?

COMPLICACOES PULMONARES

Com milhdes de casos confirmados em todo o mundo, ha
uma preocupagao crescente, e cada vez mais atual sobre o
potencial da infecdo pelo SARS-CoV-2 poder contribuir para
uma sobrecarga apreciavel de sintomas respiratérios cronicos
ou doenca fibrética entre os individuos recuperados.'®

Os achados mais comuns em doentes internados com
COVID-19 s&o tosse, dispneia, insuficiéncia respiratéria e alte-
racdes na tomografia computorizada (TC) que aparecem como
opacidades em vidro despolido e/ou consolidagdes.'* O virus
pode afetar os pulmdes de trés formas: causando a sindrome
da dificuldade respiratéria aguda, com lesao alveolar difusa;
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desencadeando uma oclusao microvascular alveolar trombo-
tica difusa, e originando uma inflamagéo das vias aéreas asso-
ciada a mediadores inflamatoérios. Estes mecanismos podem
levar a um compromisso da oxigenacgao alveolar, hipoxemia e
acidose que, na auséncia de tratamento eficaz, podem levar a
morte ou a sequelas pulmonares permanentes.'®

Durante a fase aguda, os doentes apresentam uma tole-
réncia ao exercicio reduzida que em muitos casos se mantém
na altura da alta. Alguns dos doentes recuperados apresentam
sintomatologia respiratéria ou precisam mesmo de manter a
oxigenoterapia em ambulatério. Assim, é fundamental avaliar
no follow-up destes doentes a fun¢ao pulmonar, as trocas ga-
sosas e a tolerancia ao exercicio. Com base nesta avaliagdo
pode ser necessaria a realizacdo de uma TC toracica para
avaliar a resolucédo radioldgica da pneumonia ou a possivel
evolucao fibrética. Alguns doentes permanecem com conden-
sacOes Unicas ou multiplas, bandas fibréticas, opacidades em
vidro despolido, pneumonia organizativa, bronquiectasias de
tracdo ou nédulos solidos. ™

A radiografia de térax também pode ser utilizada para o
acompanhamento imagiolégico de doentes recuperados da
COVID-19, contudo neste método de imagem podem nao ser
detetadas alteragdes mais subtis do parénquima pulmonar de-
vido & menor resolugéo e tecidos sobrepostos. Assim a TC
toracica acaba por ser o método mais sensivel para avaliacdo
das alteracdes pulmonares nestes doentes. '

A fibrose pode apresentar-se como uma doenca estavel
em resposta a infegao ou lesdo, ou pode ser progressiva e
marcada por periodos de rapida exacerbagao. Tanto a doenca
pulmonar fibrética estavel, quanto a progressiva, estéao asso-
ciadas a morbilidade significativa devido a deposicao exces-
siva de moléculas de matriz extracelular, como o colagénio, a
laminina e a fibronectina, no tecido pulmonar parenquimatoso,
as quais vao levar a um espessamento das paredes alveolares,
com compromisso das trocas gasosas, 0 que contribui para
a reducao da funcdo pulmonar, dispneia, fadiga e intolerancia
ao exercicio."®

E importante ter em conta a apresentacéo inicial e evolu-
¢ao da doenca COVID-19 na avaliagao das sequelas respirato-
rias. A ventilagao mecanica pode induzir lesao por barotrauma
e lesdo alveolar, podendo assim contribuir para a sindrome da
dificuldade respiratéria no adulto (ARDS). Esse barotrauma/es-
tiramento, pode induzir lesao oxidativa, aumentar a producao
de citocinas, e consequentemente aumentar a deposigéo de
colagénio nos pulmdes.'

A doenca COVID-19 é mais grave em idosos. O envelhe-
cimento do pulméao é particularmente suscetivel ao desen-
volvimento da resposta fibrotica, o que explica o facto desta
populagéo ter um risco aumentado de desenvolvimento fibroti-
co pos infecdo pelo SARS-CoV-2. De facto, a idade esta asso-
ciada a alteragbes na comunicacao intracelular e exaustao de
células-tronco. O atraso na recuperagao apoés a infegao viral
pode ocorrer devido a algumas alteragdes relacionadas com
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a idade como a senescéncia celular, o encurtamento dos tel6-
meros ou alteragdes epigenéticas, as quais podem contribuir
para as sequelas mais graves nesta populagao.'®

Os estudos clinicos mostram um amplo espectro de out-
comes, desde doentes com recuperacao total a outros com
filbrose estavel ou progressiva. Esta resposta variavel € um dos
motivos da incerteza médica na previsdo do curso da doenca
e sustenta a necessidade de mais acompanhamento e inves-
tigagéo.™

COMPLICAGOES OFTALMOLOGICAS

A infegéo por SARS-CoV-2 afeta a vasculatura, provavel-
mente através de uma reacéo imunomediada, e de fendmenos
oclusivos mais evidentes em territérios microvasculares. Tendo
isso em conta, a avaliacao oftalmoldgica é particularmente im-
portante para avaliar o grau de compromisso dos vasos da
retina em sobreviventes de COVID-19. E importante tentar
correlacionar 0 grau de compromisso da retina com o com-
promisso cerebrovascular e/ou cognitivo. Todos os doentes
devem ser submetidos a uma avaliagdo oftalmoldgica com-
pleta, incluindo avaliagdo da acuidade visual, fotografia do
segmento anterior e do fundo ocular, tomografia de coeréncia
otica 3D (OCT) e angiografia OCT (OCTA)."

COMPLICACOES OTORRINOLARINGOLOGICAS

Alguns estudos descrevem a persisténcia de sintomas re-
lacionados com a comunicagao, alteragdes na voz, degluticao
e laringe em doentes recuperados, com predominio naqueles
internados em unidades de cuidados intensivos (UCI), com-
parativamente aos internados em enfermarias.’® A anosmia,
a ageusia e a disgeusia foram descritas em 33%-80% dos
doentes com COVID-19."7 Alguns autores descrevem também
quadros de sensibilidade anormal a irritantes quimicos como a
pimenta chamados de quimiostesia.'®

Segundo Stephani Sutherland, neurocientista America-
na, no inicio da pandemia, havia a ideia de que o corona-
virus podia atingir o cérebro entrando pelo nariz, seguindo
0S neurdnios olfativos com consequéncias graves do ponto
de vista neurologico.'® Estudos vieram confirmar que a leséo
acontece no epitélio nasal, mais propriamente nas células de
sustentacéo (que tém muitos recetores da enzima conversora
da angiotensina [ECA] para a proteina S do virus) e nao nos
neurdnios olfativos que ndo tém estes recetores. As células
de sustentagao, mantém o delicado equilibrio iénico do muco,
necessario para 0s neurénios olfativos enviarem mensagens
ao cérebro. Se esse equilibrio deixa de existir, a sinalizagdo
neuronal é interrompida e em consequéncia o olfato também.
Estas células de sustentagdo também d&o o apoio fisico e me-
tabdlico necessarios aos cilios dos neurénios olfativos, onde
os recetores que detetam os odores se concentram. A leséo
desses cilios leva a perda do olfato.'®

Assim, todos os doentes recuperados da COVID-19
devem ser avaliados relativamente a sua fungao nasal, auditiva



e vestibular. Deve ser feita uma inspecao do nariz, garganta e
ouvidos, com avaliagcdo de sintomas como a obstrugao nasal,
disosmia ageusia e disgeusia. Perante as queixas objetivadas,
quando necessario, devem ser avaliados por um especialista
de Otorrinolaringologia que efetue um exame objetivo dirigido.’

COMPLICACOES NEUROLOGICAS E PSIQUIATRICAS

Desde o inicio da pandemia por COVID-19, existe na co-
munidade cientifica a preocupacéo de saber se esta doenca
constitui um risco para o desenvolvimento de sequelas neu-
roldgicas e psiquiatricas e qual o mecanismo das mesmas.'®

A infecéo por SARS-CoV-2 pode dar origem a varias se-
quelas neurolégicas, nao sé devido ao atingimento cerebral
direto pelo virus, como pelo desencadear de fendmenos au-
toimunes, pela ocorréncia da tempestade de citocinas infla-
matorias e ainda devido aos efeitos adversos de farmacos,
disturbios metabdlicos e neuropatia dos cuidados intensivos.?

As sequelas neuroldgicas foram agrupadas em trés catego-
rias: manifestacdes do sistema nervoso central (SNC): tonturas,
cefaleias, alteragcbes da consciéncia, doenca cerebrovascular
aguda, ataxia e convulsdes; manifestacdes do sistema nervoso
periférico (SNP): compromisso do paladar, do olfato, alteragéo
visual e dor neuropatica; e manifestacdes de lesdes musculo-
-esqueléticas.” No que diz respeito as doengas cerebrovascu-
lares, estéo descritos casos de hemorragia cerebral e trombose
venosa, embora 0 mais comum seja a ocorréncia de acidente
vascular cerebral isquémico, por doenca de grandes vasos,
podendo constatar-se também afecao de multiplos territorios e
por vezes por fendmenos trombéticos condicionados pela pre-
senca de anticorpos anticardiolipina e anti-beta2glicoproteina.?
Estao descritos também casos de encefalopatia hipdxica, sin-
drome de Guillain-Barré, disfuncdo autonémica - sindrome da
intolerancia ortostatica e agravamento de condi¢des neurolégi-
cas prévias, que devem ser avaliadas.?

Nos estudos feitos, tém sido descritos niveis de fadiga
extremamente elevados em doentes recuperados pos-CO-
VID-19, mais frequentes em jovens do sexo feminino, e com
um grande impacto na qualidade de vida, nomeadamente em
termos de mobilidade e prestagao de auto-cuidados.'®?°

Alguns autores tém relatado alguns casos de sindrome
pos-COVID-19 grave, caraterizado por efeitos a longo prazo
semelhantes a encefalomielite miélgica, com fadiga persis-
tente, mialgias difusas, sintomas depressivos e sono n&o re-
parador, mesmo até 6 meses apds a infegdo.”?1?* Tem sido
proposto que isto se possa dever a lesdo nos neurdnios sen-
soriais olfativos, levando a um aumento da resisténcia ao fluxo
do liquido cefalorraquidiano através da placa cribriforme, com
congestado do sistema glinfatico (canais perivasculares do pa-
rénquima cerebral que permitem a drenagem de solutos inters-
ticiais) e subsequente toxicidade no sistema nervoso central.”

Tendo em conta este ponto de vista, a sindrome da fa-
diga p6s-COVID-19 pode ser considerada uma forma de hi-
pertensao intracraniana, resultante de um excesso de liquido

ARTIGOS DE REVISAQ

cefalorraquidiano (LCR) no sistema glinfatico. Alguns estudos
recentes suportam esta hipoétese, descrevendo nalguns doen-
tes com cefaleias pds-COVID-19 pressbes de abertura do
LCR >25 mmHg, na auséncia de meningite ou encefalite.!”

As doencas neurodegenerativas englobam uma varieda-
de de condigbes que levam ao declinio da qualidade de vida.
Ainda nao esta claro se a infecao por SARS-CoV-2 desenca-
deia doencgas neurodegenerativas ou se acelera a sua ocor-
réncia prematura, no entanto, a elevada expressao do recetor
ECA2 em varios locais do cérebro ndo é apenas um alvo inicial
para o virus causar leséo cerebral aguda, mas pode ser uma
base para alteracdes degenerativas posteriores. No entanto,
até a data, ainda ndo ha estudos que esclaregcam se a infecéo
por SARS-CoV-2 pode ter algum papel no aparecimento mais
precoce da deméncia de Alzheimer, doenca de Parkinson ou
esclerose multipla.™®

Ha estudos que descrevem uma perturbacado imunome-
diada do sistema nervoso autonomo, resultando em sindro-
mes de intolerancia ortostatica transitéria ou a longo prazo,
provavelmente causada pelo proprio virus ou pela indugéo da
producdo de auto-anticorpos. As sindromes de intolerancia
ortostatica incluem a hipotenséo ortostatica, a sincope vaso-
vagal e a sindrome da taquicardia ortostatica postural.®

Durante a avaliagdo em consulta, os sinais e sintomas
neuroldgicos ocorridos durante a fase aguda da infecdo por
SARS-CoV-2 devem ser apurados retrospetivamente para
avaliar a sua persisténcia na fase pos-COVID-19. Todos os
doentes com palpitagdes, sincope ou pré-sincope devem ser
avaliados cuidadosamente. Deve ser feito um criterioso exame
cardiovascular, respiratério e neurolégico, com avaliagdo de
sinais vitais e exclusdo de outras patologias.®

Deve ser realizado um teste de ortostatismo ativo, com
medicéo da pressao arterial e frequéncia cardiaca 5 minutos
apods decubito dorsal e 3 minutos apds o ortostatismo. A hi-
potenséo ortostatica é definida como uma queda >20 mmHg
na presséo arterial sistolica e >10 mmHg na pressao diastdlica
aos 3 minutos. A sindrome da taquicardia ortostatica postural
€ caraterizada por sintomas ortostaticos (na auséncia de hi-
potensao ortostatica) com aumento da frequéncia cardiaca >
30 bpm com o ortostatismo durante mais de 30 segundos. A
educacao, o esclarecimento e o suporte s&o a base da gestao
das sindromes de intolerancia ortostatica.®2*

O acompanhamento dos doentes com COVID-19 também
deve incluir avaliagdo neuropsicoldgica especifica para aferi-
céo das fungbes cognitivas (principalmente atencdo, memoria
e linguagem) e da interacdo com aspetos psico-comporta-
mentais.’

Um estudo de coorte retrospetivo forneceu evidéncias
de morbilidade neurolégica e psiquiatrica substancial nos 6
meses apos a infecdo por COVID-19 e revelou que 0s riscos
foram maiores, mas néo limitados a doentes com doenga
grave.'® Neste estudo que envolveu mais de 230 000 doentes
com diagndstico de COVID-19, a incidéncia estimada de um
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diagndstico neuroldgico ou psiquiatrico nos 6 meses seguintes
foi de cerca de 34%. Nos doentes admitidos em UCI, a inci-
déncia estimada de um diagnostico foi de cerca de 46%. Em
relacdo aos diagnodsticos individuais dos resultados do estudo,
constatou-se uma incidéncia de hemorragia intracraniana de
0,6%, de acidente vascular cerebral isquémico de 2,1%, de
ansiedade em 17% dos casos e de alteragdes psicéticas em
1,4%."°

Existem ja na literatura, evidéncias de que os sobreviven-
tes da infecéo por SARS-CoV-2, estdo em risco aumentado
de transtornos do humor e ansiedade nos 3 meses apods a
infegao.®

Em comparagédo com as sequelas neurolégicas, as psi-
quiatricas mais comuns (transtornos de humor e ansiedade)
mostraram uma relagdo mais fraca com os marcadores de
gravidade da COVID-19 em termos de incidéncia. Isso pode
indicar que a sua ocorréncia, reflete pelo menos em parte, as
implicacbes psicoldgicas e outras implicacbes de um diag-
nostico COVID-19, em vez de ser uma manifestacéo direta da
doenca.'

De facto, alguns dos doentes recuperados da COVID-19,
passaram por uma experiéncia traumatica, nao apenas devi-
do a gravidade da doenca, mas também devido as condi¢des
peculiares do seu internamento e ao estigma social. Febre
prolongada, dor, dispneia e exaustéo/fadiga crénica, geram
sentimentos de desespero, desesperanca e depressao na
maioria dos doentes. Naqueles internados em UCI, o medo
de morrer adquiriu expressao concreta e paroxistica. Risco de
morte, isolamento social, gravidade da doenca e problemas
de sono, aumentam o risco de disturbios mentais como an-
siedade, humor e pensamento depressivo, bem como trans-
tornos de stress agudo e pos-traumatico, com maior risco de
morte, particularmente de suicidio. Assim, é muito importante
garantirmos um bom suporte de salude mental na fase pos-
-COVID-19 para prevenir o possivel desenvolvimento futuro de
transtornos psiquiatricos graves.'

COMPLICACOES CARDIOVASCULARES

Foram descritas varias complicagcbes cardiacas em doen-
tes com COVID-19, nomeadamente, miocardiopatias, por
efeito direto do virus e das citocinas libertadas durante a infe-
¢éo, enfarte agudo do miocardio (pela disfuncéo endotelial e
instabilidade da placa aterosclerética) e insuficiéncia cardiaca.?
As complicagdes cardiacas sdo assim multifatoriais, resultan-
do da lesé&o viral do miocardio, da hipdxia, da desregulagéo do
recetor da ECA2, da hipotenséo, da tempestade inflamatéria
ou da toxicidade farmacolégica. Estas alteracdes inflamato-
rias levam a uma inflamacao vascular, com miocardite e com-
plicagbes arritmicas. A lesdo miocardica aguda, determinada
pela elevacao dos biomarcadores cardiacos, tem sido descri-
ta mais frequentemente nos doentes que apresentam doenca
mais grave, necessidade de suporte ventilatorio e mortalidade
aumentada.?®?”
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Em muitos doentes, desenvolve-se um estado pré-trom-
botico na fase aguda, que pode levar a embolia pulmonar,
trombo intracardiaco e exacerbacao da doenca arterial co-
ronaria. Além disso, doentes com fatores de risco cardiovas-
culares (sexo masculino, diabetes, hipertensdo e obesidade)
apresentam maior risco. Deve ser feito, entao, no follow-up
destes doentes, eletrocardiograma, Holter de 24 horas, eco-
cardiograma para avaliagdo da fungéo e estrutura cardiaca,
eventual ressonancia magnética (RM) cardiaca e um controlo
apertado dos fatores de risco cardiovasculares.'?8

Apesar de nao haver ainda evidéncia absoluta, alguns es-
tudos defendem que uma tromboprofilaxia primaria prolon-
gada até 45 dias apds a alta hospitalar pode ter um racio
risco-beneficio favoravel dado o aumento das complicacoes
tromboticas descrito em doentes com COVID-19. Niveis ele-
vados de D-dimeros (superior a duas vezes o limite superior
do normal) juntamente com comorbilidades como neoplasia e
imobilidade podem ajudar a estratificar estes doentes no nivel
mais alto de risco de trombose pds-aguda, contudo deve ser
sempre avaliado o risco/beneficio a nivel individual.?®

Qualquer atleta que tenha uma miocardite pos-COVID-19
deve ficar durante 3-6 meses em pausa completa dos pro-
gramas de treino. O periodo de repouso depende do quadro
clinico, gravidade e duragéo da doenca, funcao ventricular es-
querda inicial e extenséo da inflamacao na RM cardiaca. Os
atletas devem obrigatoriamente ter uma reavaliagéo periédica
devido a um risco aumentado de progressao clinica silencio-
sa, em particular durante os primeiros 2 anos. Os treinos e as
competicdes podem ser retomados se a funcao ventricular
esquerda for normal, os biomarcadores séricos de lesdo mio-
céardica forem normais e ndo houver registo de arritmias no
Holter de 24 horas nem na prova de esfor¢o.?®

A reabilitagdo cardiaca deve ser priorizada para os doen-
tes com sindrome coronario agudo, revascularizacao corona-
ria e insuficiéncia cardiaca.?®

COMPLICACOES GASTROINTESTINAIS

O virus SARS-CoV-2 foi detetado em amostras de fezes,
e os recetores ECA2, que usa para entrar nas células do
hospedeiro, sdo expressos no esdfago, estdbmago, intestino
delgado, célon, figado e pancreas, o que pode explicar o
atingimento gastrointestinal comum na COVID-19, com uma
prevaléncia de anorexia, diarreia, vomitos, nauseas, dor ab-
dominal e/ou hemorragia gastrointestinal de até 50% (va-
riando de 3% a 79% de acordo com diferentes estudos),
mesmo na auséncia de manifestacdes respiratérias. Para
além disso, alguns farmacos utilizados apresentam efeitos
adversos gastrointestinais, pancreaticos e hepatobiliares,
como os antibidticos, antivirais, hidroxicloroquina e produ-
tos bioldgicos. E importante uma adequada avaliagdo das
manifestagdes digestivas da COVID-19, fazer o diagnostico
diferencial adequado e controlar as complicacdes relaciona-
das com a infecéo.!



COMPLICACOES ENDOCRINOLOGICAS

Em termos de sequelas endocrinoldgicas, tém sido des-
critos casos de tiroidite subaguda, desmineralizagédo 6ssea
e 0 surgimento de diabetes mellitus. Foram descritos alguns
casos de cetoacidose diabética, semanas a meses apoés a re-
solugéo dos sintomas da COVID-19, em doentes sem diabe-
tes conhecida. De igual forma foi observada tiroidite subaguda
com tirotoxicose clinica, semanas apds a resolugdo dos sin-
tomas respiratérios. A doenca COVID-19 pode potenciar uma
autoimunidade tiroideia latente que se manifesta com uma ti-
roidite de Hashimoto ou doenca de Graves de novo.?®

A desmineralizagao 6ssea que aqui ocorre pode ser resul-
tado da inflamagao sistémica, imobilizacdo prolongada, expo-
sicdo a corticoides ou insuficiéncia de vitamina D.?8

COMPLICAGOES DERMATOLOGICAS

Alguns estudos referem que as manifestacdes dermato-
l6gicas da COVID-19 ocorrem na maioria dos casos poste-
riormente aos sintomas agudos da doenga, com uma laténcia
média de cerca de 8 dias desde o0s sintomas respiratérios su-
periores até ao surgimento dos achados cutaneos. Num es-
tudo chinés, apenas 3% dos doentes relatou uma erupcao
cuténea em 6 meses de acompanhamento. A queixa derma-
tolégica predominante foi a queda de cabelo, que foi obser-
vada em cerca de 20% dos doentes. Ndo se sabe ainda se
esta perda de cabelo é resultado da infecéo viral ou de uma
resposta ao stress.?®

COMPLICACOES NUTRICIONAIS/FiSICAS

A desnutricao é tanto causa quanto consequéncia da
disfuncdo imunoldgica. Doentes com COVID-19, com bai-
x0s niveis de marcadores circulantes de nutrientes (albumi-
na, pré-albumina e linfocitos) apresentam piores outcomes.
A permanéncia prolongada em UCI, € um fator de risco bem
estabelecido para a desnutricéo e leva a um declinio marcado
na massa e forca muscular e na funcéo fisica geral." A fra-
queza muscular, o descondicionamento, as miopatias e neu-
ropatias podem assim ser resultados secundarios da doenca
COVID-19, levando potencialmente a um aumento da morbi-
lidade, incapacidade e mortalidade a longo prazo. Com base
nos dados emergentes, € inevitavel que este grau de leséo
seja ainda maior nos doentes das UCI, que normalmente sdo
doentes mais idosos, tém pelo menos uma doenca cronica
e sintomas graves de COVID-19. A extensao desta incapaci-
dade aumenta de forma paralela a necessidade de ventilagdo
mecanica prolongada, sedacao e uso de agentes de bloqueio
neuromuscular.?

Apos a infecdo por SARS-CoV-2, a inflamacao hiperativa
pode exacerbar 0s processos catabolicos e a anorexia. Esses
fendmenos podem, por sua vez, agravar a desnutricdo e ser
responsaveis por ma recuperacao, perda de independéncia,
incapacidade e reducéo da qualidade de vida apds a alta da
UCI. Assim, no seguimento destes doentes recuperados da
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COVID-19 deve ser feita uma avaliagdo nutricional abrangente
com intervencgdes apropriadas.

E fundamental desenvolver planos de reabilitagao para os
doentes recuperados da infegéo (terapia fisica, da fala, ocu-
pacional e respiratéria). No Reino Unido, estudos preveem um
grande impacto em termos de necessidades sociais, neurop-
sicolégicas e fisicas apds a alta.'®

O National Institute for Health and Care Excellence (NICE)
recomenda que 0s programas de reabilitacdo progressiva
sejam iniciados nos primeiros 30 dias (fase pés-aguda), dado
terem maior impacto na recuperacéo.?®

As intervencdes de reabilitacdo devem ser baseadas nas
necessidades individuais de cada doente. Apds recuperagcao
da infecdo, os doentes devem ser avaliados para determinar
as modalidades de reabilitagdo (cuidados no hospital ou am-
bulatério, intervenientes, programas) e devem ser geridos por
uma equipa multidisciplinar que inclua fisiatra, psicélogo, fisio-
terapeuta, terapeuta ocupacional e respiratério, com medidas
farmacoldgicas e nao farmacolédgicas.®

A reabilitacdo deve ter como objetivo aliviar os sintomas
como a dispneia e o sofrimento psicoldgico, melhorando a
fungéo fisica e a qualidade de vida. Os doentes devem ser
elucidados sobre a sua condi¢céo, e devem ser-lhes ensinadas
estratégias sobre como gerir a sua recuperagado.”®

Em termos neuromotores e consoante os casos, a reabi-
litac&o deve incluir mobilizacao passiva e ativa para preservar
a amplitude de movimentos articulares dos membros, cintura
escapular e pélvica e coluna cervical, fortalecimento muscular
com exercicios funcionais ou meios auxiliares, exercicios de
flexibilidade, exercicios aerdbios e exercicios que visem melho-
rar a marcha e o equilibrio, com uma verticalizagéo progressiva
numa fase inicial para contrariar a desadaptagao ao ortosta-
tismo com compressao venosa apropriada e monitorizacao da
pressao arterial e frequéncia cardiaca.?%%

A cinesioterapia respiratdria inclui um conjunto de exerci-
cios que visam melhorar o controlo da respiragéo, aumentar
o volume corrente e facilitar a eliminacado de secrecdes pul-
monares, reduzindo o stress, a ansiedade e a depresséao.®
A cinesioterapia respiratéria reduz os sintomas, aumenta a
capacidade funcional € melhora a qualidade de vida mesmo
naqueles doentes com alteracdes irreversiveis da arquitetura
pulmonar.2¢

A reabilitacao neuropsicoldgica pode ser proposta a doen-
tes com disturbios cognitivos devido a encefalopatia hipdxica
ou a alteragbes vasculares pés-infecéo. A terapia da fala pode
ser indicada em doentes com disturbios na voz ou na degluti-
¢ao apos entubacao orotraqueal prolongada ou leséo cerebral
focal. A terapia ocupacional deve ser recomendada a idosos
que perderam a sua autonomia e ficaram com limitagcdes nas
suas atividades de vida diarias. Permite encorajar a aquisicao
de maior independéncia e o retorno mais precoce ao domici-
lio. O suporte psicoldgico € também fundamental em doentes
com stress pos-traumatico, ansiedade ou depressao.30<!
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Embora nenhuma faixa etaria esteja a salvo da infegéo por
SARS-CoV-2, o atingimento é maior e mais grave nas pessoas
com idade igual ou superior a 70 anos, com taxas de mor-
talidade documentadas de mais de 20% entre os octogena-
rios. A presenca de multiplas comorbilidades esté associada a
COVID-19 mais grave, possivelmente refletindo a presenca de
fragilidade fisica e/ou cognitiva. Assim se percebe que estes
doentes requerem mais atengéo e cuidados.!

Para além dos efeitos a longo prazo da doenca COVID-
19 temos também que considerar as consequéncias das tera-
péuticas utilizadas, uma vez que uma série de farmacos como
0s anti-inflamatorios, antivirais ou imunomoduladores foram
aqui reaproveitados. O uso de corticoides, por exemplo, que
parece reduzir a mortalidade em doentes graves, em altas
doses pode causar sequelas a longo prazo como a necrose
da cabega do fémur.®?

Conclusao

As sequelas multiorgénicas da COVID-19 para além da
fase aguda estéo a ser cada vez mais reconhecidas a medida
a que vamos tendo mais experiéncia clinica e mais acesso a
informacao.

Para a abordagem atual e futura destes doentes importa
reunirmos o maximo de dados no que diz respeito a carate-
risticas clinicas, epidemioldgicas, serolégicas e imagiolégicas
na fase aguda, subaguda e cronica da doenga COVID-19 que
nos ajudarao a entender melhor a sua histéria natural e fisio-
patologia.

Os profissionais de saude tém atualmente o grande desa-
fio de reconhecer, documentar, investigar e gerir toda a sinto-
matologia prévia e emergente ao longo do seguimento destes
doentes. Facilmente se compreende que o nivel de cuidados
exigido ndo termina com a alta hospitalar e que é necessaria
uma abordagem multidisciplinar integrada, com informagéo
acessivel e partilhada. Pode ser considerada uma priorizagao
nos cuidados de follow-up aqueles com maior risco de doen-
¢a pds-aguda, nomeadamente aos que apresentaram doenca
mais grave, necessidade de admissao em UCI, idosos, com
multiplas comorbilidades e aqueles com maior carga de sinto-
mas persistentes.

Cada vez mais importa aprofundarmos conhecimentos no
que diz respeito as complicagdes e sequelas a longo prazo
da doenga COVID-19 de modo a podermos prestar cuidados
de saude com qualidade a um crescente nimero de doentes
afetados por esta pandemia. M
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Nota introdutoria a Checklist

Com mais de 830 mil casos de infecdo por SARS-
-CoV-2 em Portugal e quase 800 mil recuperados, torna-
-se necessaria a avaliagcdo e acompanhamento a longo
prazo destes doentes. Cada vez mais se descrevem qua-
dros de recuperacao incompleta, com sintomatologia
persistente e se assiste ao surgimento de complicagcdes
tardias em doentes considerados curados da COVID-19.

Importa, por isso, na consulta de seguimento des-
tes doentes recuperados, atentar na histéria clinica do

doente, com destaque para 0s seus antecedentes pes-
soais e infecdo por SARS-CoV-2, com pesquisa ativa
e exaustiva de sintomatologia e orientacao diagndstica
apropriada. Assim, propde-se a aplicagcdo de uma che-
cklist na gestao destes doentes em consulta, com o in-
tuito de melhorar a prestacéo de cuidados aos mesmos,
com realizagdo de diagndsticos mais precoces, melhoria
da qualidade de vida e redugé&o dos custos clinicos e
econdmicos associados.
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Anexo 1
CHECKLIST DE SEGUIMENTO DE DOENTES POS-COVID EM CONSULTA
DE MEDICINA INTERNA

Nome Sexo

Data Nascimento /____/____ ldade______  Raca Naturalidade

Profissao Residéncia (freguesia/cidade): Data da Consulta [/
Data do diagnéstico da infegdo SARS-CoV-2: ____/____/_____ Data inicio sintomas [/
Data de critérios de cura: [/
Reinfeg&o? Sim L] nNao[l Dpatada reinfecao: Y S

Sintomas durante fase de doenca: Febre D Tosse D Dispneia D Anosmia D Disgeusa D Astenia |:| Outro |:|
Sintomas a data de cura: Febre |:| Tosse D Dispneia D Anosmia D Disgeusa D Astenia D Outro D
dias uct []

Internamento? Sim |:| Nao D Enfermaria D dias Duracéo total internamento:

Terapéutica efetuada: Hidroxiclorogquina D Azitromicina |:| Remdesivir D Dexametasona |:| Oxigénio D

Toclizumab [

Ventilacao n&o invasiva D Ventilacao mecanica invasiva D Dias de VMI

Oxigénio nasal de alto fluxo D Outra

Necessidades de novo a data de critérios de cura: Reabilitagéo fisica D Oxigenoterapia de longa duracao D

Outras Complicagdes no internamento: TEP/TVP |:| EAMD AVC |:| Arritmia D Outra D

Teste SARS-CoV-2 negativo pos infecdgo?  Sim L] Nao L Naotez L Data do teste [/

Antedecentes pessoais:

Hta L1 owmt [ pm2 [l Dislipidemia ]  cardiopatiaisquémica L1 proc ] Asma [
Hipo/hipertiroidismo || Insuf. cardiaca L] Insuficiencia respiratéria sob oLDouvNi L] ave [ vin L] ra [
Doenca renal crénica D Fibrose pulmonar D Bronquiectasias |:| Doenca hepatica cronica D Hepatite B |:|

Hepatite C D Leucemia/Linfoma D Neoplasia de érgao solido D Sob QT/imunoterapia 1 més antes da infecao D

Doenca autoimune |:| Qual? Sob imunossupressor/imunomodulador |:| Qual?

Patologia psiquiatrica D Qual? Outra:

Medicagao Habitual:

Alergias:

Habitos: Tabagismo D Etilismo D Qutras drogas |:| Atividade fisica |:| Dieta equilibrada D

Vacina da gripe sazonal D Vacina antipneumocécica D

Solicitar:

Zaragatoa nasofaringea para SARS-CoV-2 (1 més apds 2 testes negativos)

Doseamento de imunoglobulinas (IgG, IgM SARS-CoV-2) — 1 més apds cura (repetir aos 3, 6 e 12M)

Anédlises com hemograma, fungéo renal e hepatica, perfil lipidico, fungéo tiroideia, D-dimeros, pro-BNP/BNP, urina tipo Il
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Avaliacao na consulta (aplicar no 1° més pés-infecéo, aos 3, 6 e 12 meses)

Avaliagéo de sintomas e requisicao de ECD consoante necessidade

Respiratério:

Tosse D

Dispneia D

Hemoptises D

Diminui¢éo da tolerancia a esforcos D

Qutros D

SatO2 TA: FC:

Radiografia toracica: Normal D Alteragoes D Quais:
Gasometria arterial? Sim |:| Nao D FlO2:

oH 1 pcoe [1 poe [l Hcos [l saoe [

Espirometria? Sim D Nao D Resultado:

Estudo da capacidade de difusao? Sim D Nao D Resultado:

Teste da marcha 6 minutos? Sim D Nao D Resultado:

TCtoracica? Sm L] Nao [ ] Resultado:

Cardiovascular/ Vascular:
Dor toracica |:|

Ortopneia |:|

Dispneia paroxistica noturna D
Palpitacoes |:|

Edemas periféricos |:|

QOutros D

Eletrocardiograma: Holter 24h:
Ecocardiograma: — RM Cardiaca?

Prova de esforco? Sim D Nao D Resultado:

Anticorpos anticardiolipina? Sim D Nao D NA |:|
Anticorpos anti-beta2glicoproteina? Sim |:| Nao D NA D
Eco doppler vascular? Sim D Nao D Resultado:

Angio-TC térax? Sim L] Nao L] Resultado:

Oftalmologico:

Alteracdes visuais D
Quais:

Fundoscopia? Sim |:| Nao D Resultado:
Avaliacéo por Oftalmologista? Sim D Nao D Resultado:

ORL:

Obstrucéo nasal |:| Anosmia |:|
Hiposmia D Disgeusia |:|

QOutros D

Exame ORL geral? Sim D Nao |:| Resultado:
Avaliagéo por Otorrinolaringologista? Sim |:| Nao D

Resultado:

Neurolégico:

Tonturas D

Cefaleias D

Ataxia D

Alteracbes da consciéncia D
Convulsoes |:|

Outros D

TAemdectbito: TA 3 min apods ortostatismo:

To-ce?sim L] Nao []  Resuttado:

RMN-CE?Sim [ Nao []  Resultado:

Eletromiografia? Sim D Nao D Resultado:
Eletroencefalograma? Sim D Nao D Resultado:

Avaliacéo neuropsicologica? Sim |:| Nao D Resultado:

Avaliagéo por Neurologia? Sim D Nao D Resultado:

Psiquiatrico:
Alteracao do sono D
Ansiedade D

Humor deprimido D
|deacéo suicida D

QOutros D

Avaliagao por Psiquiatra? Sim |:| Nao D

Resultado:
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Gastrointestinal:

Nauseas D
Vémitos D
Diarreia |:|

Dor abdominal D

QOutros D

Anélise das fezes? Sim D Nao D Resultado:

epa?sim L] Nao [l Resultado:

Colonoscopia? Sim D Nao D Resultado:

Nutricao e Reabilitagao:

Anorexia D

Fadiga D

Caquexia |:|

Perda de massa muscular D

QOutros D

Peso:_ Alturas IMC:
Avaliagéo por Nutricionista? Sim D Nao D Plano:

Avaliagao por MFR? Sim D Nao D Plano de reabilitacéo:

Internamento no(s)
ultimo(s) més(es): L]

Duragao:

Motivo:
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