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RESUMO

Desde seu inicio, a pandemia de COVID-19 ja proporcionou uma série de estudos que
forneceram, cada vez mais, a compressdo de sua fase aguda. Nesse sentido, ja &
sabido que embora tenha sido conceituada como uma doenca, majoritariamente,
respiratoria, suas complicacbes podem afetar diversos orgéos e sistemas deixando
sequelas. Em uma parcela consideravel de casos, sobretudo naqueles pacientes que
evoluem para casos criticos, estas sequelas tendem a persistir de semanas a meses
gerando limitacGes na retomada das atividades cotidianas com dor continua, limitacao
do movimento, fadiga, incontinéncia, disfagia, ansiedade, depresséao, transtorno de
estresse pos-traumético e limitagdes cognitivas. Sendo assim, quando esse quadro
sintomatico perdura por mais de dois meses, por conceituacdo da Organizacao
Mundial de Saude, chama-se sindrome p6s-COVID ou COVID longa. Assim, esta
revisdo visa entdo, realizar um compilado explicativo de sequelas p6s-COVID-19 nos
diversos 6rgaos e sistemas trazendo ainda algumas das propostas de tratamento
existentes até o momento. Para isso, foi-se realizada uma pesquisa bibliografica de
artigos cientificos publicados em meios eletrénicos nas seguintes bases de dados:
PubMed; Web of Science; MEDLINE; SciELO; e Science direct. Os critérios de
inclusédo desse estudo foram: publicagbes em revistas de considerado impacto
cientifico no periodo de 2021 e 2022, redigidos, preferencialmente, na lingua inglesa.
Foram excluidos artigos pioneiros, duplicados, trabalhos de concluséo de curso, além
de resumos publicados em eventos cientificos, teses, dissertacdes e artigos que nao
abordassem o tema. Mediante analise, obteve-se que a COVID-19 pode estar
relacionada a processos fibréticos pulmonares que podem persistir e gerar tosse,
dispneia e baixa resisténcia ao exercicio por periodos prolongados pés-alta. Lesdes
cardiacas agudas, arritmias, taquicardias e disturbios tromboéticos também podem
persistir nos pacientes, principalmente, naqueles que sofreram internamento. Além
disso, a desregulagcao do sistema renina angiotensina aldosterona, promove estresse
renal e cardiaco gerando lesdo renal aguda que, por sua vez, promove
retroalimentacdo com lesao e inflamacédo miocardica podendo, nesse sentido, gerar
disfuncbes cardiacas a longo prazo. No sistema gastrointestinal, a possibilidade de
reservatorio ainda € uma incognita, porém, processos de disbiose estdo associadas a
COVID-19. J& no sistema nervoso, sequelas neurolégicas e neuropsiquiatricas

podem surgir podendo estar associadas ou ndo a neuropatias de cunho motor. Quanto



ao tratamento, as propostas farmacoldgicas ainda parecem nao trazer beneficios, com
excecdo, do uso precoce de corticoides e de anticoagulantes. Por fim, a reabilitacédo
multifocal € altamente recomendado, além da vigilancia continua a fim de promover
mitigacéo dos efeitos das unidades de salde.

Palavras-chave: COVID-19; Orgdos e sistemas; SARS-CoV-2; Sindrome pés-
COVID-19.



ABSTRACT

Since its beginning, the COVID-19 pandemic has already provided a series of studies
that have increasingly provided the compression of its acute phase. In this sense, it is
already known that although it has been conceptualized as a disease, mostly
respiratory, its complications can affect various organs and systems leaving sequelae.
In a considerable number of cases, especially in those patients who progress to critical
cases, these sequelae tend to persist from weeks to months, generating limitations in
the resumption of daily activities with continuous pain, movement limitation, fatigue,
incontinence, dysphagia, anxiety, depression, post-traumatic stress disorder and
cognitive limitations. Therefore, when this symptomatic condition lasts for more than
two months, as defined by the World Health Organization, it is called post-COVID
syndrome or long COVID. Thus, this review aims to carry out an explanatory
compilation of post-COVID-19 sequelae in the various organs and systems, also
bringing some of the existing treatment proposals to date. For this, a bibliographic
search of scientific articles published in electronic media was carried out in the
following databases: PubMed; Web of Science; MEDLINE; SciELO; and Science
direct. The inclusion criteria for this study were: publications in journals of considerable
scientific impact between 2021 and 2022, preferably written in English. Pioneer,
duplicate articles, course conclusion works, as well as abstracts published in scientific
events, theses, dissertations and articles that did not address the topic were excluded.
Upon analysis, it was found that COVID-19 may be related to pulmonary fibrotic
processes that can persist and generate cough, dyspnea and low exercise resistance
for prolonged post-discharge periods. Acute cardiac injuries, arrhythmias, tachycardias
and thrombotic disorders can also persist in patients, especially those who have been
hospitalized. In addition, deregulation of the renin-angiotensin-aldosterone system
promotes renal and cardiac stress, generating acute kidney injury, which, in turn,
promotes feedback with myocardial injury and inflammation, which can, in this sense,
generate cardiac dysfunction in the long term. In the gastrointestinal system, the
possibility of a reservoir is still unknown, however, dysbiosis processes are associated
with COVID-19. In the nervous system, neurological and neuropsychiatric sequelae
may arise, which may or may not be associated with motor neuropathies. Regarding
treatment, pharmacological proposals still do not seem to bring benefits, with the

exception of the early use of corticosteroids and anticoagulants. Finally, multifocal



rehabilitation is highly recommended, in addition to continuous surveillance in order to

promote mitigation of the effects of health facilities.

Keywords: COVID-19; Organs and systems; SARS-CoV-2; Post-COVID-19

syndrome.
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1 INTRODUCAO

O sindrome respiratéria aguda coronavirus 2 (SARS-CoV-2), patdgeno
responsavel pela doenca do coronavirus 2019 (COVID-19) vem causando
morbidade e mortalidade em escala global sem precedentes (NALBANDIAN et
al., 2021). Além disso, até o més de setembro de 2022, 616.357.710 casos foram
notificados, bem como, 6.540.526 mortes, explicitando um alto nivel de
espalhamento, associado a uma crescente incidéncia de contagio na maioria dos
paises do mundo (“COVID-19 Map”, [s.d.]). A pandemia de COVID-19 propiciou
a publicacdo de incontaveis estudos oferecendo, cada vez mais, um melhor
entendimento da fase aguda da doenca, além do desenvolvimento e
aprimoramento do seu tratamento. Por outro lado, mesmo naqueles pacientes
recuperados da fase aguda, observa-se uma série de sinais e sintomas que
persistem de semanas a meses promovendo restricdo de saude e limitacdes na
retomada das atividades cotidianas sendo assim, definidos como sindrome pos-
COVID-19 ou COVID longa (MONTANI et al., 2022).

Sobreviventes de infeccOes anteriores por outros coronavirus como
aqueles da epidemia de SARS em 2003 e os do surto de sindrome respiratéria
do Oriente Médio (MERS) de 2012, assemelham-se aos sobreviventes da
COVID-19 no que se refere aos sintomas e sequelas, fato que reforca a
preocupacao das agéncias de saude e termos de vigilancia epidemioldgica para
surtos futuros (AHMED et al., 2020; HUI, 2005; LAM, 2009; LEE et al., 2007,
2019; MOLDOFSKY; PATCAI, 2011; ONG, 2004).

A epidemiologia da COVID longa, ainda se define lentamente devido as
diferentes fisiopatologias apresentadas nos multiplos O6rgdos. Evidéncias
disponiveis até o momento sugerem grandes variagcbes nas estimativas de
prevaléncia e incidéncia da sindrome p6s-COVID devido as diferencas nas
populacbes estudadas, métodos de recrutamento, periodos de
acompanhamento e tamanhos amostrais. Ademais, na maioria das analises,
apresenta-se uma concentracdo de sintomas associados ao pos-COVID ao
invés das disfuncBes apresentadas por cada oOrgdo isoladamente, além da
auséncia de um grupo controle permitindo, portanto, a inferéncias de desfechos
duvidosos (AYOUBKHANI et al., 2021).
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Uma compreensdo abrangente das necessidades de atendimento ao
paciente, além da fase aguda da doenca, ajudar4 no desenvolvimento de
infraestrutura clinica e hospitalar no que diz respeito ao atendimento
multiespecializado no ambiente ambulatorial (NALBANDIAN et al., 2021). Sendo
assim, essas descobertas tém entdo, o objetivo de fomentar e promover
diagnostico, cuidado, intervencdo e planejamento de recursos adequados a
saude publica (AYOUBKHANI et al., 2021; SHER, 2021).

A vista disso, o presente estudo visa compreender as principais sequelas
promovidas pela COVID-19, nos diferentes sistemas orgéanicos, naqueles
individuos que sobreviveram a doencga. Além disso, visa o fornecimento de
possiveis ferramentas de conhecimento tanto da fase aguda quanto da fase
cronica, possibilitando avancos em aspectos do progndstico, tratamento e

prevencao de disturbios mais severos em individuos em fase de recuperacéo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SARS-CoV-2: um novo agente etioldgico de sindromes respiratorias

O novo coronavirus, SARS-CoV-2, é um betacoronavirus componente da
familia Coronaviridae que, assim como os demais membros, codifica uma
glicoproteina de membrana denominada spike, cuja funcdo é promover sua
entrada na célula hospedeira (LEAO et al., 2022).

SARS-CoV-2 é um virus de RNA de sentido positivo (+)RNA) que varia de
26 a 32 kb. Ao ser inserido na célula hospedeira esse material genético, ja € apto
a traducéo gerando as primeiras proteinas virais. Dentre as principais proteinas
codificadas estdo as quatro proteinas estruturais: a proteina N, integrante do
nucleocapsideo, as proteinas M e E, que compdem a membrana e o envelope
viral e, por fim, a proteina S, responsavel por produzir a spike cuja estrutura se
divide em duas porcées, S1 e S2 (BAI; ZHONG; GAO, 2022).

Com relacéo a transmissao, sabe-se que a principal porta de entrada sao
as vias respiratorias, uma vez que, 0 virus se encontra suspenso em goticulas e
em aerossois. Ja 0 acesso as células hospedeiras, segundo a primeira descri¢cao
realizada por Hoffmann et al. (2020), ocorre por meio do reconhecimento e da
ligacdo entre um dominio de ligacdo ao receptor (RBD) — presente na
subunidade S1 da proteina spike (S) do virus — ao receptor da enzima
conversora de angiotensina 2 (ECA2) — presente nas células-alvo do hospedeiro
(HOFFMANN et al., 2020; LI et al., 2003). Contudo, além da proteina spike, a
entrada viral depende ainda de proteases celulares que clivam a proteina S
proximo ao ECA2, como a serina protease transmembrana 2 (TMPRSS) (LAN et
al., 2020; LETKO; MARZI; MUNSTER, 2020; MURGOLO et al., 2021; SHANG et
al., 2020).

Apoés se alojar na célula hospedeira, o virus assume o controle de sua
maquinaria codificando proteinas estruturais e ndo estruturais responsaveis
pelos processos de replicacao, transcricdo e producao de novos virus. Segundo
os estudos publicados, a taxa replicativa viral se inicia a partir das 4 horas pés
infeccdo e, com isso, mudancas a nivel celular que véo de alteracbes na

estrutura celular, realocacao de organelas, formacéo de vesiculas até a indugéo



16

de inflamacgéo e apoptose, jA podem ser observadas. Nesse sentido, caso o
sistema imunoldgico ndo consiga combater o SARS-CoV-2, a infec¢do que se
inicia nos epitélios nasais tende a infectar células alveolares pulmonares
gerando, portanto, os principais sintomas relacionados a COVID-19 (ARYA,
2021; BAI; ZHONG; GAO, 2022).

Atualmente, existe uma série de variantes de SARS-CoV-2 circulantes
pelo mundo que, assim como observado por Hoffmann et al. (2020), em relacao
ao SARS-CoV, apresentam, em sua maioria, alteracbes na proteina S que
podem impactar na transmissibilidade, viruléncia e escape da imunidade. Sendo
assim, a Organizacdo mundial da Saude divide as variantes conhecidas em dois
grandes grupos: Variantes de interesse que apresentam mutacdes significativas
e ampla circulacédo — incluindo as cepas Epsilon (B.1.427/B.1.429); Zeta (P.2);
Eta (B.1.525); Theta (P.3); lota (B.1.526/B.1.526.1); Kappa (B.1.617); Delta Plus
(B.1.617.2.1); Lambda (C.37); e Mu (B.1.621) — e Variantes de preocupacéo, a
progressao de uma variante de interesse onde sdo ampliadas as capacidades
de espalhamento, viruléncia, escape imunoldgico e/ou de diagndstico, além de
variagcao na caracterizacao clinica — inclui as cepas Alfa (B.1.1.7); Beta (B.1.351);
Gama (P1); Delta (B.1.617. 2); e Omicron (B.1.1.529). Contudo, os estudos
publicados até o momento indicam que, embora o monitoramento de variantes
seja imprescindivel para elaboracdo e atualizacdo de estratégias futuras, as
vacinas atualmente empregadas sdo eficazes contra as variantes e protegem
contra desfechos graves da COVID-19 (MISTRY et al., 2022; SCOVINO et al.,
2022; ZHANG; ZHANG; ZHANG, 2022).

2.2 Resposta imunologica ao virus

Apés a invasao da célula hospedeira, a resposta imunoldgica ao SARS-
CoV-2 se inicia pela secrecdo de IL-8, uma citocina que funciona como
estimulante da diapedese por meio da quimioatratividade. Uma vez no local da
infeccdo, visando a eliminagcdo do patdégeno, esses neutrofilos promovem
estresse oxidativo que, por sua vez, resulta num tipo de morte celular
caracterizada por degranulagdo e extrusdo de DNA, histonas e proteinas

antimicrobianas em uma estrutura conhecida como armadilhas extracelulares de
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neutréfilos (NETs). Contudo, observa-se que a liberacdo excessiva de NETs
tende a aumentar a viscosidade do muco pulmonar, por exemplo, promovendo
déficit ventilatorio e favorecendo coinfeccBes por microrganismos oportunistas.
Além disso, sabe-se também que, correlacionados aos disturbios de coagulacéo,
NETs podem se associar as plaquetas formando trombos na microvasculatura,
gerando hipdxia tecidual ou até mesmo microinfartos locais (AL-KURAISHY,
2022; ZHU; CHEN; LIU, 2022).

O reconhecimento intracelular do material genético viral como um padrao
molecular associado a patéogeno (PAMP) também ativa a imunidade inata
atraveés de receptores endossomais do tipo Toll-like (TLR)-2, TLR-3 e TLR-7
dentre outros mecanismos atuantes em mondécitos/macréfagos e células
dendriticas. A deteccéo viral, por sua vez, pode desencadear varias cascatas de
transducéo e/ou fatores de transcri¢cdo, tais como o fator nuclear kB (NF- kB),
ativador de proteina 1 (AP-1), fator de resposta ao interferon 3 e 7 (IRF3 e IRF7)
e a via Janus quinase (JAK/STAT). Uma vez ativados, aumenta-se a secrecao
de citocinas pré-infamatérias e quimiocinas como IL-1, IL-6, proteinas
guimioatrativas de mondcitos (MCP-1), MIP-1a, fator de necrose tumoral alfa
(TNF-a), e interferon 1 (IFN-1), estimulando assim, a apresentacdo de antigeno
(DIAMOND, 2022).

Nesse contexto, as células apresentadoras de antigeno (APCs),
especialmente, macrofagos e células dendriticas, estimulam entéo a ativacéao de
linfocitos T CD4* e T CD8* liberando substancias pro-inflamatérias por meio da
via NF-kB. Estimulados, linfécitos T CD4* promovem ativagéo de linfécitos B para
a secrecao de imunoglobulinas virus-especificas, enquanto T CD8* destroem as
células infectadas. Ademais, a linhagem Th17 de linfécitos T CD4+ secreta IL-
17, o que desencadeia a producéao e secrec¢ao de IL-1, IL-6, IL-8, MCP-1, G-CSF,
GM-CSF, TNF-a e PGE2, culminando num maior recrutamento de neutroéfilos e
macréfagos para o local de infecgdo. Esse intenso recrutamento celular
associado a intensa secrecao de citocinas, quimiocinas, espécies reativas de
oxigénio e fatores de crescimento, podem entdo promover acentuado danos as
células e, portanto, exacerbacdo da resposta inflamatéria (SETTE; CROTTY,
2021).



18

E sabido que a proteina N de SARS-CoV-2, assim como em outros
coronavirus, possui a capacidade de inibir a sintese de IFN1, proteina que
estimula a producédo de proteinas que impedem a replicacao viral, dificultando
uma resposta antiviral adequada. Outro fator desvantajoso é a estimulacéo
cronica de células T que, além de poder gerar processos de anergia celular e
fomentar a sindrome de liberacdo de citocinas (ou tempestades de citocinas)
levam a superexpressao de receptores estimulatérios, inibitérios e reguladores
incluindo CD279 (PD-1), CD28 e CTLA-4, promovendo, dentre outras coisas, a
desregulacédo e a apoptose de linfocitos B e T (ZANZA et al., 2022). Em paralelo,
células NK também s&o depletadas como resultado da rapida multiplicagéo viral,
guadros que, somados, resultam na linfopenia periférica transitoria observada
em pacientes com COVID-19, sobretudo, em casos graves (PASRIJA; NAIME,
2021; RHA et al., 2021).

E importante frisar que embora a infeccdo por SARS-CoV-2 induza
resposta de anticorpos, seus niveis podem depender da gravidade da doenca
e/ou carga viral. Contudo, anticorpos neutralizantes do tipo IgM e IgG contra a
proteina N, S e RBD sao frequentemente encontrados em pacientes com
COVID-19, bem como, células B e T constituindo imunidade mesmo apos a
eliminacao do virus (MISTRY et al., 2022).

2.3 Tropismo viral e mecanismo de infecc¢éo

Os virus, por meio de tropismo celular, ttm a capacidade de infectar
diferentes tipos de tecidos ou células a fim de desempenhar seus mecanismos
de infeccdo. No caso da COVID-19, muito embora o sistema respiratorio tenha
sido descoberto, a principio, como o principal alvo de infeccdo pelo SARS-CoV-
2, observou-se que outros 6rgdos como o cérebro, pancreas, intestino delgado,
coracao e os rins também séo afetados (BRADLEY, 2020; LIU et al., 2021).

Um dos fatores que explicam o amplo tropismo viral € a expressao
diferencial de proteinas-chave do hospedeiro envolvidas na interacdo virus-
célula. Essa hipo6tese é apoiada por varios estudos que, utilizando a metodologia
de RNA-seq, tracaram o perfil de expressdo de ECA2 em diversos 6rgaos

humanos e demonstraram que 0s sistemas respiratorio, gastrointestinal,
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cardiovascular, urinario e nervoso sdo os mais vulneraveis (HAMMING et al.,
2020; HIKMET et al., 2020; LIU et al., 2021; SINGH; BANSAL; FESCHOTTE,
2020; ZOU et al., 2020).

Contudo, essa ndo € unica possibilidade, uma vez que lesdes e
complicagBes graves também sdo observadas em oOrgdos e tecidos que
subexpressam ECA2, como é o caso dos pulmdes e do sangue (ALIPOOR;
MIRSAEIDI, 2022). Sendo assim, estudos ja demonstram que além de ECA2 e
da TMPRSS2, outras proteinas de interacdo a proteina S, como é caso da
neuropilina-1 (NRP1), basigina (CD147), e da dipeptidil peptidase-4 (DPP4) ,
além de, proteases acessorias como as catepsinas B e L (CTSL e CTSB) e furina
(FURIN), sdo capazes de mediar a entrada do SARS-CoV-2 nas células
hospedeiras (ALIPOOR; MIRSAEIDI, 2022; GUDOWSKA-SAWCZUK;
MROCZKO, 2021). Ademais, um estudo publicado por Ortega-Bernal et al.
(2022), mostra que o perfil de expresséo celular e a interagéo das proteinas virais
com proteinas da célula hospedeira também constituem importantes fatores para
a efetividade da infeccdo (ORTEGA-BERNAL et al., 2022).

Em consonancia, achados histopatolégicos publicado por Bradley et
al. (2020) mostraram que ndo somente os danos pulmonares sdo a principal
causa de morte, mas também os danos cardiacos, gastrintestinais e renais,
confirmando alta expressdo de ECA2 nesses tecidos. Além disso, o RNA viral
também foi detectado em linfonodos, amostras de sangue e linfécitos na
submucosa traqueal de pacientes, sugerindo que o virus também pode ser
transportado por linfécitos na corrente sanguinea (BRADLEY, 2020).

No sistema cardiovascular a expressdao de ECA2 estd fortemente
presente, sobretudo em células endoteliais e cardiomidcitos. Contudo, nessas
ultimas, o SARS-CoV-2 se utiliza das proteases catepsina B e L no processo de
infeccdo (HAMMING et al.,, 2020; NISHIGA et al., 2020; SINGH; BANSAL,
FESCHOTTE, 2020). Dessa maneira, no curso da forma grave da COVID-19, as
manifestacdes clinicas podem variar entre lesdo miocardica, arritmia, trombose
e tromboembolismo. Além disso, estudos mostram que, em pacientes
cardiopatas, a expressdo de ECA2 estd aumentada durante a COVID-19,
aumentando ainda mais o risco e mortalidade (BAILEY et al., 2021; CHEN et al.,
2020).
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De igual forma, o0 SARS-CoV-2 pode afetar o sistema gastrointestinal ao
infectar células epiteliais intestinais, especialmente, do jejuno e do ileo. Nesses
casos, a entrada do virus também ocorre mediante a presenca de ECA2 nas
superficies celulares, bem como das proteases TMPRSS2, alanina-
aminopeptidase ou dipeptidil-peptidase 4 (WEIDINGER et al., 2021). Todavia o
tropismo nesse sistema ainda ndo esteja completamente esclarecido, em
pacientes que desenvolveram a forma grave da COVID-19, o RNA viral pode ser
detectado em bidpsias esofagicas, gastricas, duodenais, retais e nas fezes (LIN
et al., 2020).

Outro importante alvo para o SARS-CoV-2 séo os rins, onde a infeccao
pode evoluir para lesdo renal aguda, agravamento do quadro de COVID-19 ou
morte prematura (BRAUN et al., 2020). A vista disso, o tropismo viral se deve ao
fato da presenca de ECA2 das proteases, principalmente, no tabulo proximal
(PUELLES et al., 2020). Para mais, analises post-mortem de pacientes com
COVID-19 puderam detectar particulas semelhantes a virus no epitélio tubular
renal e nos poddcitos confirmando potencial correlacdo entre o tropismo viral e
o0 sistema urogenital (SU et al., 2020).

Semelhante aos outros 6rgaos, devido a alta expressdo de ECA2, o
SARS-CoV-2 apresenta tropismo por células do sistema nervoso central, como
neurdnios, astrécitos e oligodendrocitos, seja utilizando as rotas supracitadas ou
rotas alternativas como é o caso da utilizacdo do receptor basigina associado as
proteases furina e catepsina B. Embora 0 mecanismo exato de neuro invaséo
ainda ndo esteja claro, o neurotropismo pode levar a doencas
neurodegenerativas (CHEN et al., 2021; SINGH; BANSAL; FESCHOTTE, 2020).

2.4 COVID-19 e a Sindrome p6s-COVID

Estudos que visam a avaliacdo de pacientes poOs-infeccdo tém
evidenciado a persisténcia de sequelas residuais deletérias da fase aguda,
dentre elas, hematoldgicas, cardiopulmonares, vasculares e neurologicas
gerando, por conseguinte, a necessidade de acompanhamento continuo. Esse
periodo de acompanhamento ainda nao estd bem definido porém, a fase ainda

sintomatica é bem caracterizada por dor continua, limitacdo do movimento,
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fadiga, incontinéncia, disfagia, ansiedade, depresséo, transtorno de estresse
pbés-traumatico e perda cognitiva (SORIANO et al., 2022). Nesse contexto, a
Sindrome pés-COVID ou ainda COVID longa foi definida incialmente pelo
Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidado do Reino Unido como um
guadro sintomético que perdura além de 12 semanas da infeccéo, termo que, no
ano de 2021, foi atualizado pela Organiza¢cdo Mundial da Saude para um quadro
sintomatico que se mantém por, pelo menos, 2 meses, ndo explicado por
nenhuma outra doenca preexistente (“A clinical case definition of post COVID-19
condition by a Delphi consensus, 6 October 2021”, [s.d.]; COVID-19 rapid
guideline, 2020). Além disso, a ventilagdo mecéanica prolongada (sindrome pés-
cuidados intensivos) e/ou doencas pré-existentes como diabetes, hipertenséo,
cancer e obesidade também promovem cronicidade da doenca promovendo a
necessidade de cuidados prolongados poés-alta hospitalar (SORIANO et al.,
2022).

No que diz respeito aos efeitos sistémicos, nos pulmdes, a infec¢cdo por
SARS-CoV-2 pode estar relacionada a processos fibréticos que resultam nos
principais sintomas: tosse seca, dispneia e fadiga. Lesdes cardiacas agudas,
hipertenséo, cardiopatias e arritmias também podem surgir, além de disturbios
de coagulacdo — trombocitopenia, coagulacdo intravascular disseminada e
tromboembolismo venoso — igualmente associados ao mau prognostico. Dessa
forma, ainda no contexto apresentado anteriormente, a lesdo renal aguda
também persistir, bem como, processos dishiose gastrointestinal. No sistema
nervoso o virus € raramente encontrado, contudo, ao infecta o sistema por
caminhos alternativos pode entdo causar, insuficiéncia cardiopulmonar,
distarbios neurologicos, acidente vascular cerebral, perda de consciéncia e
lesGes musculares, associadas ou ndo a neuropatias de cunho motor (MEISTER
et al., 2022; SHEN et al., 2022)
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3 OBJETIVO

3.1 Objetivo geral

Caracterizar as sequelas deixadas pela COVID-19 nos diferentes sistemas

organicos, no que se refere aos aspectos clinicos imunoldgicos e laboratoriais,

apontando ainda conhecimento para tratamento da Sindrome pés-COVID-19.
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho se trata de uma revisdo narrativa de literatura
estruturada de acordo com as etapas estabelecidas por Sousa et al. (2018)
(SOUSA et al., 2018). As buscas foram realizadas nos principais periodicos na
area de saude e bases de dados bibliograficos: PubMed; Web of Science;
MEDLINE; SciELO; e Science direct. Para a pesquisa, 0s critérios de inclusdo
dos estudos envolveram a publicacdo em revistas de consideravel impacto
cientifico, no periodo de 2020 a 2022 e a disponibilizacéo, preferencialmente, em
lingua inglesa. Foram excluidos trabalhos pioneiros, duplicados e de concluséo
de curso, além de resumos publicados em eventos cientificos, teses,
dissertacOes e artigos que ndo abordassem o tema proposto. Os termos de
busca utilizados como palavras-chave foram: SARS-CoV2; COVID-19; Organ
systems; Sequelae; Post-covid syndrome; incluindo combinacdes com termos

associados aos desfechos de interesse.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Infeccéo no sistema respiratério, sintomatologia, achados radioldgicos

e sequelas pés-agudas

Ao entrar no sistema respiratério por meio das vias aéreas (mucosa do
nariz, e orofaringe), principal via de infeccdo, o0 SARS-CoV-2 interage com as
células epiteliais do trato respiratorio fazendo uso do receptor ECA2 e das
proteases TMPRSS2, catepsina L e furina (HOFFMANN et al., 2020; SHANG et
al., 2020). Uma vez no sistema, 0 virus migra, se replica e penetra diversos tipos
celulares como demonstrado por Martines et al. (2020) em por¢cdes das vias
aéreas superiores, glandulas bronquiolares, dos epitélios da submucosa,
pneumdcitos do tipo | e Il, macrofagos alveolares e membranas hialinas nos
pulmdes (MARTINES et al., 2020).

A infeccdo por SARS-CoV-2 pode causar desde manifestacdes leves a
graves e, na maioria dos casos, 0s sintomas ocorrem, sobretudo, no trato
respiratorio inferior, provocando lesées pulmonares e insuficiéncia respiratoria
gue, do ponto de vista histopatoldgico, podem ser respondidos pelo dano
alveolar difuso (DAD) e pela formacao de edemas, membranas hialinas, e matriz
de fibrina (XU et al., 2020b).

Dessa forma, nos pacientes que desenvolvem sintomas leves, o
organismo muitas vezes contém a infeccdo na fase de replicacdo primaria que
ocorre logo apds o virus se ligar as células epiteliais do trato respiratorio. Por
outro lado, individuos nos quais o virus avanca e se replica rapidamente nas
células epiteliais alveolares nos pulmdes, ocorre um processo inflamatério local
gue desencadeia a apoptose de células, resultando em extravasamento vascular
e liberacdo de proteinas pré-inflamatorias que geram sintomas que variam de
moderados a graves (SHANG et al., 2020; ZIMMERMANN; CURTIS, 2021).

Ja do ponto de vista molecular, nos pulmdes, ha baixa expressao de
ECAZ2, limitada, principalmente, a uma pequena fracdo de células epiteliais
alveolares tipo Il que atuam na defesa e manutencdo da integridade alveolar.
Nesse contexto, a explicacdo para a ocorréncia do comprometimento respiratorio

baseia-se nas respostas inflamatorias devido a liberagéo de citocinas provocada
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pelos danos celulares causados pelo virus que, por sua vez, resulta no aumento
da expressdo da ECA2 e potencializa a infecgdo. No curso dessa inflamacéao,
observa-se exacerbada atuacdo imune associada a tempestade de citocinas
com secrecao de IL-1, IL-6, IL-8, IL-17, IL-21, INF-y, TNF-8, MCP-1 e TGF-(3.
Além disso, alguma dessas citocinas, como o fator de necrose tumoral (TNF)
alfa, ndo s6 podem atuar estimulando a expressao de ECA2 e resultar no
controle da entrada de SARS-CoV-2, mas também causar aumento da ANGII e
posterior ativacdo do eixo ANGII/ AT1R, exacerbando a inflamacéo (JIA et al.,
2009; SCIALO et al., 2020; TRAN et al., 2022).

Embora o processo de invasdo viral no sistema respiratdrio seja
compreendido, os aspectos clinicos em pacientes com COVID-19 apresentam
caracteristicas variaveis que podem estar relacionadas as condi¢cdes de idade,
sexo e até mesmo a presenca de comorbidades (MOHAMMADI et al., 2022). Em
geral, alguns aspectos clinicos sdo considerados frequentes como falta de ar e
dispneia com propensao a pneumonia viral progressiva e piora para a sindrome
respiratoria aguda grave (SRAG). Na SRAG, o dano endotelial inicial leva a
inflamagé&o do epitélio alveolar devido ao acumulo de proteinas no intersticio
pulmonar e alveolar, o que consequentemente, resulta em diminui¢éo da tensao
superficial pulmonar e hipoxemia. Diante desse dano, mecanismos de reparo
sdo ativados para reconstruir o epitélio alveolar danificado onde alteracdes
fibréticas podem persistir durante a expansao dos fibroblastos residentes, com
acumulo de colageno e componentes da matriz extracelular (ASHRAF et al.,
2021; MICHALSKI; KURCHE; SCHWARTZ, 2022). Essas altera¢cbes indicam
anormalidades que podem evoluir para fibrose pulmonar crénica e comprometer
a funcdo mesmo apods a recuperacdo de pacientes com COVID-19 (SHARMA et
al., 2020).

Os aspectos radiologicos das lesbes pulmonares ajudam a compreender
as alteragbes relacionadas a COVID-19. Avaliagbes de tomografia
computadorizada (TC) de térax, mais reconhecidas naqueles pacientes
acometidos de pneumonia por COVID-19, incluiram a presenca de opacidade
em vidro fosco (OVF) subpleural bilateral, indicando lesdes e espessamento do
epitélio alveolar e margens indefinidas predominantemente nos lobos inferiores
(JURADO HERNANDEZ; ALVAREZ OROZCO, 2021). Concordando com o que
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foi citado anteriormente, You et al. (2020) relataram alteracbes na funcéo
pulmonar apdés a reabilitacdo de pacientes com COVID-19 que incluiam
anormalidades na TC de torax, sendo a OVF e a fibrose pulmonar o padrdo mais
comum. Assim, sobreviventes de COVID-19 que sofreram alteracfes na TC de
torax estdo predispostos a desenvolver fibrose pulmonar, especialmente em
pacientes criticos (MCDONALD, 2021; YOU et al., 2020).

Sintomas respiratorios estao frequentemente presentes e podem ou hao
acompanhar anormalidades observadas nos testes de funcdo pulmonar, tal
como na TC de torax pos-alta. A tosse e a dispneia destacam-se com sintomas
reiteradamente descritos estando ainda mais presentes, assim como O
comprometimento funcional e as anormalidades estruturais pulmonares,
naqueles pacientes que necessitaram da internacdo e ventilacdo mecanica
invasiva na UTI (VISCO et al., 2022). Em concordancia, um estudo realizado por
Seeldle et al. (2021), com 96 pacientes pode demonstrar que 77,1% deles
apresentavam sintomas apés 12 meses das primeiras manifestacdes da doenca,
sendo a capacidade reduzida ao exercicio, a fadiga, e a dispneia as mais
prevalentes com 53,1%, 37,5% e 56,3%, respectivamente (SEESSLE et al.,
2021).

No gue se refere ao tratamento farmacol6gico de sintomas persistentes,
poucos estudos foram publicados e, por isso, os achado tendem a ser
controversos. Contudo, especula-se que a utilizacdo de corticosteroides
inalatérios pode contribuir para recuperacdo de quadros de tosse e de
bronquiolites a exemplo de seus efeitos em outras manifestagcfes respiratorias
nao relacionadas a COVID-19 (FUNKE-CHAMBOUR et al., 2021). Ainda nesse
contexto, uma analise da administracdo de prednisolona em trinta sobreviventes
sintométicos demonstrou, mesmo que em um grupo reduzido, melhora

respiratéria e tomogréfica integral (MYALL et al., 2021).

5.2 Sistema cardiovascular

Observagbes clinicas de pacientes acometidos pela COVID-19 tém
mostrado que as complica¢des cardiovasculares sédo, além de fatores de risco,
uma das principais causas de mortalidade. A origem dessas complica¢cdes, no

entanto, vem sendo complementada desde os primeiros anos de pandemia pois,
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embora ECA2 seja expressa nos cardiomiocitos e particulas virais sejam
encontradas em individuos autopsiados, a lesdo miocardica no contexto da
COVID-19, parece estar ligada, predominantemente, ao agravamento e ao
desenvolvimento do quadro critico da doenca (CHILAZI et al., 2021; LIU et al.,
2021). Em concordancia, ja esta bem descrito que a tempestade de citocinas,
desencadeada pela atividade desequilibrada de células T auxiliares do tipo | e I,
disfuncéo respiratéria e hipoxemia, é um importante fator no desencadeamento
de danos aos cardiomiécitos (HUANG et al., 2020; WONG et al., 2004).

Evidéncias mostram que, na infeccdo por SARS-CoV-2, pacientes com
comorbidades e/ou histérico de doencas cardiacas como doenca cardiaca
cronica e hipertensdo tém maior probabilidade de desenvolver uma condicdo
mais grave para COVID-19 (AHMAD MALIK et al., 2022). A vista disso, sabe-se,
por exemplo, que pacientes acometidos por doencas arteriais possuem maior
risco de desenvolvimento da sindrome coronariana aguda durante a infeccéo
viral devido a alta demanda miocérdica e aos altos niveis de citocina. Além disso,
estudos também relatam que pacientes com COVID-19 podem apresentar
complicagbes cardiacas, sendo a insuficiéncia cardiaca, lesdo cardiaca aguda,
arritmia, pericardite, vasculite e miocardite as mais comumente encontradas,
piorando igualmente o curso da doenca (TOMIDOKORO; HIROI, 2022).

Com relacéo a hipertensao arterial, ainda ndo ha consenso quando se trata
de pior prognostico da COVID-19, ainda que pacientes hipertensos, geralmente,
apresentem niveis aumentados de angiotensina Il que, por sua vez, provoca
desregulacéo do sistema SRAA (sistema renina-angiotensina-aldosterona) e,
conseguentemente, aumento de status inflamatério com liberacdo de citocinas.
Todavia, supde-se que, em pacientes hipertensos diagnosticados com COVID-
19, o aumento de citocinas pode ser responsavel por piora no estado
inflamataorio, levando ao pior progndstico, exigindo, portanto, maiores cuidados
e monitoramento das variagfes pressoricas (LI et al., 2021; LIPPI; WONG;
HENRY, 2020; MENG et al., 2020; TEDESCHI et al., 2020).

Num contexto fisioldgico, 0 sistema renina-angiotensina, por meio da
angiotensina Il via receptor da angiotensina do tipo | (ECA-Ang II-AT1R), tem por
func@o a promocé&o de vasoconstricdo e, por conseguinte, 0 aumento da pressao

arterial. Esse processo estd sob equilibrio dindmico com o eixo ECA2-
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Angiotensina (1-7) que induz o efeito oposto e, portanto, cardioprotetor. No
entanto, em pacientes acometidos pela COVID-19, a regulagdo negativa da
expressao de ECA2 causada pelo SARS-CoV-2 leva a diminuicdo dos niveis de
angiotensina (1-7) associado ao consequente acumulo de angiotensina Il. Diante
desse cenéario, os efeitos cardioprotetores estdo diminuidos desencadeando a
vasoconstricdo, a reacdo inflamatéria e o dano cardiaco (WANG et al., 2022).

Em um estudo, 9% dos 5.896 pacientes com COVID-19 apresentaram leséo
cardiaca aguda com niveis alterados de troponina, peptideos natriuréticos, além
de marcadores renais (creatinina e taxa de filtracdo glomerular), hepaticos (TGO,
TGP) e inflamatérios (lactato desidrogenase, neutréfilos e outros), em relacao
agueles que nao apresentavam tais lesdes. Essas caracteristicas clinicas
estabeleceram relacéo direta com indice de mortalidade (29%), principalmente,
guando associadas a injuria renal (43,5%) (LU et al., 2022). J& outro estudo que
analisou pacientes hospitalizados com COVID-19 mostrou que, dos 637
pacientes, 19,2% apresentavam arritmia e 3 vezes mais chance de ébito em
relacdo aqueles sem arritmia (DENEGRI et al., 2022). Ou seja, os dados
corroboram a ideia de que a infeccdo por SARS-CoV-2 leva a danos
cardiovasculares associados ao mau prognostico.

Acredita-se que o aparecimento de arritmias esteja associado aos danos no
miocéardio evidenciados por altos niveis de troponina, sobretudo nos casos
graves de COVID-19. A origem desses danos pode estar estruturada na hipoxia
tecidual, pelo desequilibrio eletrolitico ou pelo alto status inflamatério rico em
citocinas como a IL-6, IL-1 e TNF-a — podendo alterar canais idnicos, modificar
0 potencial ventricular alongando seu tempo despolarizacdo e repolarizacéo
(intervalo QT) (CHANG et al., 2021; LAZZERINI; BOUTJDIR; CAPECCHI, 2020).
Ademais, pacientes com COVID-19 apresentam altos niveis de D-dimero,
associados ao aumento do tempo de protrombina e de ativacdo endotelial via
fator tecidual com consequente ativacao plaquetaria. Esse perfil, leva a ativacao
das vias de coagulacdo e deposicdo de fibrina que resultam num status pro-
coagulante e antifibrinolitico que eleva o risco de estresse inflamatorio, risco
trombotico e infarto do miocardio (ALNIMA et al., 2022; CHANG et al., 2021).
Deve-se considerar também que pacientes graves, atendidos na UTI, estdo em



29

repouso, estado que reduz o fluxo venoso e aumenta ainda mais 0 risco
trombdtico.

Em relacdo ao risco cardiovascular crénico, uma investigacao realizada em
25 pacientes recuperados da infeccdo por SARS-CoV, 68% apresentavam
hiperlipidemia, 44% anormalidades no sistema cardiovascular e 60% disturbios
no metabolismo da glicose. As concentracdes séricas de acidos graxos livres,
lisofosfatidilcolina, lisofosfatidiletanolamina e fosfatidilglicerol aumentaram
significativamente em comparacao com pacientes nao infectados (ZHENG et al.,
2020). Isso posto, e tendo conhecimento de possiveis danos ao coracao,
profissionais da saude acreditam que pacientes que sobreviveram a COVID-19
podem ter danos cardiovasculares persistentes, com risco de evolucédo para
insuficiéncia cardiaca e/ou doencas vasculares (BANSAL, 2020).

No que diz respeito aos possiveis tratamentos, embora 0 SARS-CoV-2 faca
uso do receptor de ECA2, o emprego de farmacos inibidores do mesmo, bem
como de bloqueadores do SRAA ndo demostrou efeitos sobre o virus
(STRABELLI; UIP, 2020). Somado a isso, existem estudos que mostram a
eficacia dos inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECAs) e
bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAS) no tratamento de
pacientes com COVID-19, jA que, nesses pacientes, ha um aumento da
angiotensina Il, e essas drogas agiriam reduzindo seus niveis e,
consequentemente, a presenca de citocinas e a resposta inflamatéria
(FERRARA, 2022; MENG et al., 2020).

Dados reportados até o momento tém revelado que o0s sintomas
cardiovasculares prolongados sé&o, continuadamente, esperados em dada
parcela dos pacientes acometidos pela COVID-19. Os sintomas mais comuns
nesse ambito variam de dores toracicas, arritmias e taquicardias até a o risco
aumentado para o desenvolvimento e persisténcia de eventos trombdticos,
insuficiéncia cardiaca, infarto do miocardio e disfuncdo ventricular direita,
valendo-se salientar que a hospitalizacdo tende a oferecer maiores riscos a
apresentacao de tais sequelas. A origem desses sintomas ainda € pouco sabida
porém, acredita-se que a elevacdo na demanda metabdlica cardiaca associada
ao uso imoderado de corticosteroides, a desregulacdo eletrolitica e

hemodindmica gerada pela desequilibrio no SRAA e a reducdo da reserva



30

cardiaca estejam correlacionados aos quadros sintomaticos (RAMAN et al.,
2022; VISCO et al., 2022).

5.3 Sistema gastrointestinal

O envolvimento do trato gastrointestinal na COVID-19 abrange um amplo
espectro de sintomas, desde os mais comuns, como nauseas e diarreia, até os
mais graves como a isquemia do intestino delgado e o sangramento
gastrointestinal (SCHEMBRE, 2020; SURESH KUMAR et al., 2020). Além disso,
estudos mostram que os sintomas gastroentéricos podem ndo sé preceder 0s
respiratorios, mas também persistir apos o término de qualquer complicacao a
nivel pulmonar (PARASA et al., 2020; SONG et al., 2020). Sendo assim, estudos
sobre a imunopatogénese do SARS-CoV-2 nos 6rgaos que compdem o sistema
digestivo s&o de extrema importancia, bem como a caracterizacéo das sequelas
gue podem ser desenvolvidas na sindrome pés-COVID-19.

No que tange a infeccao pelo virus, a isquemia € a uma das complicacdes
digestivas mais graves e, apesar dos mecanismos que levam ao seu
desenvolvimento ainda ndo serem claros, estudos tém sugerido que pode estar
relacionada a intensa infiltracdo viral, via ECA2, em enterdcitos e células
endoteliais, levando ao aparecimento de pontos de inflamacao e trombose em
pequenos vasos (LOW et al., 2020). E importante ressaltar, no entanto, que a
ocorréncia de lesdo isquémica no trato gastrointestinal pode nao estar
diretamente relacionada ao histérico tromboético do paciente, conforme descrito
por Low et al. (2020) num estudo de caso cujo paciente em questao apresentou
isquemia gastrica e trombose de veia porta mesmo na auséncia de outros fatores
de risco para trombose (LOW et al., 2020).

A expressdo de ECA2 estd amplamente distribuida por todo o trato
gastrointestinal, a partir das células epiteliais, da mucosa oral, especialmente na
lingua, nas células epiteliais superiores e glandulares do eséfago, na mucosa
gastrica e nos enterécitos do duodeno, ileo, colon e reto (LI et al., 2020; XU et
al., 2020a; ZHANG et al., 2020a; ZOU et al., 2020). O desenvolvimento de
sintomas gastrointestinais € atribuido, entdo, a alta expressdo de ECA2 nas

células da mucosa gastrica e nos enterécitos, de modo que o ataque viral e a
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atribulada resposta imunoldgica geram aumento na secre¢do de citocinas pro-
inflamatoérias com potencial para dano tecidual induzindo as manifestacdes
clinicas observadas (LOW et al., 2020; NEURATH, 2020; TIAN et al., 2020).

O receptor ECA2, expresso nas ceélulas intestinais, aléem de mediar a
invasdo viral, também regula o processo de absor¢cdo de aminoacidos, por
conseguinte, alteragcdes em sua expressao influenciam no estabelecimento de
disbiose e nos processos inflamatorios (PENNINGER; GRANT; SUNG, 2021;
SUAREZ-FARINAS et al., 2021). Ademais, enterdcitos também ndo somente sio
células-alvo para o SARS-CoV-2, como também podem funcionar de
reservatorio para o virus, sendo o tempo de atividade do depdésito e o impacto
gerado na duracao da infeccdo nao esclarecidos completamente pela literatura
(FENG; WANG; QI, 2020). Ou seja, pode-se inferir, portanto, que a colonizacao
viral desses locais €, possivelmente, um dos fatores que contribuem para a
disseminagdo viral e a promogdo de respostas inflamatorias sistémicas
(STANIFER et al., 2020).

Paralelamente, diferentes analises tém apontado a durac&o prolongada
de episodios de diarreia e liberagdo do virus nas fezes de pacientes. No estudo
retrospectivo realizado por Wei et al. (2020), com pacientes acometidos de
pneumonia por SARS-CoV-2, por exemplo, observou-se que cerca de um tergo
deles apresentou infeccdo prolongada, além de diarreia com particulas virais
encontradas no material fecal, mesmo apoés resultado negativo em amostras de
nasofaringe (WEI et al.,, 2020). Levando isso em consideragdo, somado a
possivel deteccdo viral em swabs anais, mesmo ap0s término dos sintomas
citados e respiratérios, sugeriu-se, para a COVID-19, a possibilidade de
transmissao fecal-oral que, embora questionada, achados de particulas virais
ativas, por microscopia eletronica de transmissdo, em amostras fecais de
pacientes criticos, corroboram essa hipotese (GU, 2020; XIAO et al., 2020a,
2020b)

Sob outra perspectiva, € possivel a observacdo de que parte dos danos
causados ao sistema digestivo se deve ao desbalanco da composicdo da
microbiota do hospedeiro cuja regulacéo sofre influéncia da expresséo de ECA2
(AUMPAN; NUNANAN; VILAICHONE, 2020; HASHIMOTO, 2012; VIANA;

NUNES; REIS, 2020). Alteracées na microbiota intestinal envolvem alteragcdes
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na composicdo taxondmica e limitacdo na diversidade de espécies comensais,
levando a disbiose (DE OLIVEIRA et al., 2021; ZUO et al., 2020a). Tal
desequilibrio € caracterizado pela diminuicdo do numero de espécies
consideradas benéficas, como as do género Bifidobacterium e Lactobacillus,
associada ao aumento de microrganismos tipicos de infec¢des oportunistas,
como Actinomyces e Streptococcus (CECCARELLI, 2020; GU et al., 2020). Os
efeitos conjuntos dessa perda de equilibrio geram a desregulacdo imunolégica
das mucosas e sistémica com consequente atraso na eliminacao do SARS-CoV-
2 (DE OLIVEIRA et al., 2021; NALBANDIAN et al., 2021).

Nesse contexto, € importante considerar as interacdes regulatorias
bidirecionais que existem entre os microbiomas do trato respiratério e intestinal,
pois 0s casos clinicos de disbiose intestinal estdo frequentemente associados a
infeccdes respiratérias graves, conforme revisado por Oliveira et al. (2021). Além
disso, a administracdo de antibiéticos também pode causar disbiose e
potencializar as consequéncias do desequilibrio da microbiota causado pela
infeccdo (FRANCINO, 2016; TIAN et al., 2020). Examinar o perfil de
microrganismos presentes na nasofaringe, orofaringe, intestino e fezes pode ser
essencial para entender melhor o papel e os mecanismos envolvidos na
regulagdo do microbioma na COVID-19, bem como para possiveis ajustes na
abordagem terapéutica a ser empregada. Essa avaliacdo pode fornecer achados
mais interessantes se realizada ndo apenas durante, mas também apoés a
resolucado da infeccdo por SARS-CoV-2, observando individuos com e sem
manifestacfes gastrointestinais e sintomas respiratorios.

Dentre os exames solicitados no contexto da COVID-19, amostras de
sangue, secrecfes mucosas, fezes, assim como, exames de raio-X e tomografia
de térax sdo os mais solicitados a fim de monitorar o paciente de forma sistémica
e, sobretudo, de sua situacao pulmonar (CIVIT-MASOT et al., 2020; ZHOU et al.,
2020). No entanto, dada a possibilidade de danos gastrointestinais, imagens da
regido abdominal também podem oferecer achados particularmente importantes
no monitoramento da infeccdo (BHAYANA et al., 2020). No estudo transversal
retrospectivo realizado por Bhayana et al. (2020) as principais observacgdes
morfoldgicas foram as anormalidades na parede intestinal, como espessamento

do intestino delgado, célon e reto, sendo mais comum em pacientes internado
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em UTI (BHAYANA et al., 2020). Em consonancia a esses achados e sintomas,
exames laboratoriais bioquimicos também revelam tais alteracdes, como € o
caso da elevacao dos niveis das transaminases hepaticas — aspartato e alanina
transaminases, TGO e TGP, respectivamente — (DE OLIVEIRA et al., 2021; LEE;
HUO; HUANG, 2020; LIN et al., 2020).

Sugere-se que 0S pacientes com sintomas gastrointestinais sdo mais
propensos a doenca hepdatica crénica e, por conseguinte, mais suscetiveis a
complicacbes da SRAG, necessitando de ventilagdo mecanica e internamento
em UTI (AGARWAL et al., 2020; LEE; HUO; HUANG, 2020). Sabe-se, ainda,
gue terapias que envolvem determinados tipos de medicamentos, podem induzir
lesdo hepética, como ocorre na administracdo indiscriminada da
hidroxicloroquina e do remdesivir, por exemplo (ALEEM et al., 2021; FALCAO,
2020).

A repeticdo de exames de imagem apds a resolucdo da infeccdo por
SARS-CoV-2 pode ser de grande valia para avaliacdo de possiveis sequelas nos
orgaos que compdem o trato gastrointestinal. Danos na parede intestinal alteram
a capacidade de absorcdo que, somados a perda do paladar, comum em
individuos acometidos pela COVID-19, podem alterar os padrdes alimentares
causando deficiéncias nutricionais a curto ou médio prazo. Nesse sentido, foi
proposto que o estado nutricional pode influenciar na recuperacéo de pacientes
com COVID-19 (ZABETAKIS et al., 2020). Estudos de acompanhamento clinico
no intuito de investigar o desenvolvimento de condi¢des como a sindrome do
intestino irritavel e a dispepsia pos-infeccdo. Da mesma forma, sugere-se visitas
de acompanhamento (durante e pos-infec¢do) daqueles individuos com doencas
digestivas preexistentes, como a doenca inflamatoria intestinal (DII) a fim de
verificar a possibilidade de agravamento pela COVID-19 (MAO et al., 2020;
NEURATH, 2020).

Do ponto de vista do processo inflamatério no trato gastrointestinal
causado pelo SARS-CoV-2, a analise histopatolégica pode ser util para
avaliacdo de eventuais lesGes teciduais. Sinais de resposta inflamatoria local
caracterizada pela presenca de infiltragdo de linfocitos e plasmacitos e edema
intersticial foram observados nos tecidos do estbmago, duodeno e reto no estudo

de Xiao et al. (2020), embora a coloracao histolégica (hematoxilina-eosina) nao
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tenha mostrado dano tecidual significativo (XIAO et al., 2020a). Por outro lado, a
identificacdo de calprotectina e sangue oculto em amostras fecais de pacientes
internados com COVID-19 corrobora a existéncia de inflamacéo e dano tecidual
no trato gastrointestinal (DU et al., 2020; EFFENBERGER et al., 2020; OJETTI
et al., 2020). Achados como esses sugerem que essas situagcdes podem ser
investigadas como biomarcadores de progndstico e acompanhamento da
recuperacao da infeccao.

Em relacdo a promocdo de uma resposta antiviral desencadeada pelo
microambiente intestinal, também €& importante considerar o envolvimento tanto
das células epiteliais intestinais quanto da microbiota (YEOH et al., 2021). Os
principais achados imunoldgicos desse processo sdo as respostas mediadas
pelo Interferon tipo lll, ativacdo de linfocitos T CD4* e CD8* especificos e
aumento da expresséo de IL- 1B, IL-18 e NLRP3. Como ja mencionado, no
processo de disbiose intestinal ha desregulacdo da resposta imune levando ao
aumento na secrecao de citocinas e quimiocinas como IFN-y, IL-6 e CCL2, além
da diminuicao do numero de linfocitos T reguladores e células nos pulmdes e no
trato gastrointestinal (DE OLIVEIRA et al., 2021; STANIFER et al., 2020). Essas
citocinas fazem parte dos marcadores inflamatorios caracteristicos da
imunopatogénese observada em casos de doenca grave causada por SARS-
CoV-2 e, no trato gastrointestinal, podem contribuir para o estabelecimento de
um estado de resposta imune hiper-responsiva caracterizado também pela
tempestade de citocinas e inflamacgao sistémica (FERREIRA; VIANA; REIS,
2020; PENNINGER; GRANT; SUNG, 2021; YANG et al., 2021).

Em resumo, varios aspectos da infeccdo gastrointestinal devem ser
considerados na compreensdo da sindrome pos-COVID nos 6rgaos afetados
(ZHANG et al, 2020b). Entre esses aspectos estdo observacoes
histopatolégicas, andlise da diversidade taxondémica da microbioma, tanto
pulmonar quanto intestinal (durante e apos a doenca) e investigacéo do perfil de
expressao de marcadores imunoldgicos para inflamacéo considerando tanto a
producdo de citocinas quanto os mecanismos regulatérios do receptor ECA2.
Ainda sd@o poucos os estudos clinicos que esclarecem esses aspectos em
individuos acometidos pela COVID-19, recuperados de insuficiéncia respiratoria,

mas ainda com sequelas gastroentéricas. Tais analises podem influenciar na
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escolha da terapia mais adequada para a doencga causada pela infec¢cado por
SARS-CoV-2.

Reforcando o ponto de que a infeccdo por SARS-CoV-2 pode deixar
sequelas a curto, médio ou longo prazo, ja existem algumas observacdes e
relatos de disbiose persistente em individuos que foram acometidos pela COVID-
19 e ndo apresentam mais sintomas respiratérios (ZUO et al., 2020b). Desse
modo, a regulacao do microbioma tem se mostrado um ponto tdo importante que
diversos estudos clinicos vém avaliando a possibilidade do uso de probi6ticos
para modulacdo e recuperacdo da microbiota intestinal, compondo uma
alternativa terapéutica que pode auxiliar no tratamento da COVID-19 (BAUD et
al., 2020; CECCARELLI, 2020; DE OLIVEIRA et al., 2021; HE et al., 2020).
Destaca-se, ainda, que essa regulagdo no contexto terapéutico e no
acompanhamento da sindrome p6s-COVID-19 pode ser influenciada por
aspectos como idade, sexo e comorbidades pré-existentes nos individuos
acometidos (BUDDING et al., 2020).

A extensdo das consequéncias do comprometimento hepatico ainda esta
sendo estudada, mas tém-se mostrado um dos principais problemas na
sindrome p6s-COVID-19 (AYOUBKHANI et al., 2021).

5.4 Sistema renal

Ainda que os pulmdes sejam os principais 6rgaos afetados pela COVID-
19, os rins sao os exemplos claros de 6rgaos extrapulmonares mais afetados ao
longo do curso da doenca. Em concordancia, estudos tém demonstrado que, nos
rins, o SARS-CoV-2 é capaz de infectar diversos tipos celulares, sendo os
poddcitos, as células do tubulo proximal e células endoteliais CD31* as principais
delas (ZHU; ZHANG; PENG, 2022). Esse perfil de infecgcao, possivelmente, se
deve ao fato de que nas células renais supracitadas ha a expressdo dos
receptores ECA2 e CD147, além de TMPRSS2 e FURIN que desempenham
papel crucial na filtracéo, absorcdo e excrecdo urinaria (AROCA-MARTINEZ et
al., 2022).

Os processos que levam a patogénese renal em pacientes com COVID-

19 ainda nao estao totalmente esclarecidos pela comunidade cientifica. Contudo,
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dados divulgados até o momento indicam que tais processos podem ser
promovidos pela sindrome inflamatéria gerada pela tempestade de citocinas,
principalmente IL-6 e TNF-a, ou ainda pelos efeitos citotoxicos induzidos
diretamente pelo SARS-CoV-2. Além disso, outros fatores como, principalmente,
a hipdxia tecidual, infec¢Bes secundarias e nefrotoxicidade farmacolégica podem
contribuir para o dano renal (FAOUR, 2021). Sendo assim, 0os estudos mais
recentes propdem que a COVID-19 e os fatores associados sdo responsaveis
por manifestacdes renais adversas como, por exemplo, a lesdo renal aguda
(LIAKOPOQULOS et al., 2022).

E valido ressaltar também que os sistemas cardiovascular e renal s&o
diretamente afetados pelo desequilibrio do SRAA, dessa maneira, as lesdes
miocérdicas, endoteliais e de coagulacao citadas anteriormente podem levar a
danos renais que vao da necrose tubular e cortical & presenca microinfartos
(ARMENTANO; CARNEIRO-RAMOS, 2022). Somado a isso, a ventilacdo
invasiva parece ser, igualmente, desfavoravel a funcdo renal, uma vez que
propicia uma série de implicacdes cardiacas devido ao aumento da pressao
intratoracica. Como resultado, observa-se inapropriado retorno venoso, reducao
do débito cardiaco e sobrecarga ventricular esquerda que, agrupadas, tendem a
diminuir a perfusdo renal e a taxa de filtracdo glomerular e, consequentemente,
aumentando a propenséo a lesio renal aguda (MAYERHOFER; PERSCHINKA;
JOANNIDIS, 2022).

O comprometimento dos tecidos renais ocorre, sobretudo, mediante a
ativacdo do sistema inflamatério — exacerbado pela tempestade de citocinas.
Nesse contexto, relata-se a presenca de infiltrados inflamatérios de macréfagos
(células CD68*) no tubo intersticial e em regides de necrose tubular, o acumulo
de proteinas do sistema complemento (5b-9) nos tubulos proximais e distais,
além da formacdo e NETs com papel central no favorecimento de danos aos
tecidos renais (ACKERMANN et al.,, 2021; DIAO, 2021). Como resultado,
observa-se glomerulopatias que colapsam em necrose aguda, disfuncéo
tromboembdlica com obstrugcdo microvascular e microinfartos renais, dentre
outras nefropatias que comprometem a funcéo do sistema (ADAPA et al., 2020;
FAOUR, 2021).
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A nivel molecular, durante a COVID-19, os pacientes apresentam
alteracdes nos niveis séricos de diversos marcadores bioquimicos capazes de
predizer inflamacao do tecido renal, dentre eles, destacam-se marcadores de
dano e alteracdo de funcdo, como o TIMP-2 e o IGFBP7, lesdo nos tubulos
proximal e distal, como o KIM-1 e o NGAL, respectivamente e perda de funcao
renal, como é o caso da Cistatina C (SU; ZHANG; PENG, 2022; TEMIZ et al.,
2022). Além desses, niveis séricos elevados de creatinina, albumina e acido
arico, associados a avaliacdo de presenca ou auséncia de proteindria, albumina
e alfa-1-microglobulina, foram associados a lesdo renal aguda e,
consequentemente, a pior prognéstico da doencga assim como acentuada taxa
de mortalidade (CHENG et al, 2020; HUSAIN-SYED et al., 2020;
STRANDBERG et al., 2020).

Na clinica médica, algumas propostas medicamentosas no tratamento do
SARS-CoV-2 tém demonstrado aparente eficicia, porém, sintomas efeitos
adversos de cunho hepatico e renal vém a aparecer, como € o caso do antiviral
favipiravir (HUNG et al., 2022). Outra droga envolvida nas notificacdes de
nefrotoxicidade €& a azitromicina, um antibidtico de amplo espectro
abundantemente utilizado em pacientes diagnosticados com COVID-19 em
varias regides do mundo, principalmente no inicio da pandemia, mas que € capaz
de induzir nefrite intersticial aguda (CUI et al., 2021).

Outros medicamentos antirretrovirais como o ritonavir/lopinavir, embora
comprovadamente ineficazes para COVID-19, também foram amplamente
utilizados e testados em casos diagnosticados, culminando em desfechos renais
desfavoraveis. Ademais, a aplicacdo do retroviral remdesivir, aprovada para
tratamento da COVID-19 pelo Food and Drug Administration (FDA) e pela
Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), também requer cautela, ja que
também esta associado a indug&o de insuficiéncia renal aguda (GARCIA-LLEDO
et al., 2022; IZCOVICH et al., 2022; QOMARA et al., 2021).

Dizem os estudos publicados que a insuficiéncia renal € comum em
pacientes que desenvolveram a fase grave da COVID-19 e que esta associada,
prevalentemente, ao mau prognostico da doenca. Em uma analise realizada por
Feng et al. (2021) agrupando resultados de 17.134 com COVID-19,

demonstraram que 19% estava associada a lesdo renal aguda, e que 7%
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necessitou de terapia renal substitutiva (FENG et al., 2021). Perfil semelhante foi
encontrado por Oweis et al. (2022) numa coorte realizada na Jordania com 1.044
pacientes, donde 25,3% desenvolveu a lesdo renal aguda, e 1,8% foi
encaminhado para terapia renal substitutiva (OWEIS et al., 2022).

No que diz respeito ao pds-COVID, ja se sabe que a taxa de filtracédo
glomerular pode permanecer reduzida em até 6 meses da internagcdo nao
estando relacionada, necessariamente a presenca, auséncia ou
desenvolvimento de lesdo renal aguda durante a COVID-19. Em adicéo, sabe-
se que o paralelo entre os sistemas cardiovascular e renal também esté presente
no pos-agudo, uma vez que a miocardite pode ser apresentar como um efeito da
lesdo renal aguda e a presenca do diagnostico cardiovascular um entrave para
sua recuperacdo (MORROW et al., 2022; YENDE; PARIKH, 2021). Assim,
Bansode et al. (2022), ao acompanhar pacientes 3 meses ap0s a alta hospitalar
j& pontua que a evolugcdo para doenca renal cronica € elevada, condigdo
associada por Jansen et al. (2022) a processos fibroticos promovidos pelo
SARS-CoV-2, reforcando que os problemas renais relacionados a COVID-19 véo
muito além dos sintomas da fase aguda da doenca (BANSODE et al., 2022;
JANSEN et al., 2022).

5.5 Sistema nervoso

Doencas respiratorias virais estdo, frequentemente, associadas ao
comprometimento neural de curto e longo prazo (BOHMWALD et al., 2018;
DESFORGES et al., 2019). Sendo assim, no contexto da COVID-19, morbidades
neurais de cunho neurolégico e neuropsiquiatrico foram igualmente relatadas
semelhante ao que foi observado em sobreviventes de infecgbes por outros
coronavirus (KHATOON; PRASAD; KUMAR, 2022). Dentre as manifestacfes
mais comumente descritas estdo a polineuropatia desmielinizante (FILOSTO et
al., 2021; UNCINI et al., 2021; ZANIN et al., 2020), cefaleia (BOLAY; GUL;
BAYKAN, 2020), ansiedade (PAZ et al., 2020), fadiga, disgeusia, anosmia,
mialgia difusa, bem como, os disturbios cerebrovasculares (FLEISCHER et al.,

2021), distarbios do sono, sintomas depressivos, déficits cognitivos e transtorno
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de estresse pos-traumatico (AL-ALY; XIE; BOWE, 2021; MIRFAZELI et al., 2020;
TAQUET et al., 2021a, 2021b; WALITT; BARTRUM, 2021).

Os danos neuronais na COVID-19 podem culminar em comprometimento
funcional e alteracbes comportamentais, sendo a duracdo (aguda ou crbnica) e
a reversibilidade dependentes do grau de envolvimento do sistema nervoso
(VORUZ et al., 2021). Isso posto, varios mecanismos tém sido propostos para
explicar os danos causados na infeccdo por SARS-CoV-2, sendo a
neurotoxicidade do virus, as alteracdes gliais, as alteracdes hemodinamicas
(coagulopatias, isquemias e hipdxia) a resposta inflamatéria grave e/ou o
conjunto de todos esses fatores as principais hipoteses (HOSP et al., 2021;
SINGH, 2022). Além disso, o estresse ambiental associado ao medo da morte
(PEREIRA; MEDEIROS; BERTHOLINI, 2020), ao isolamento social (GONG;
ZHANG; SUN, 2021) e a inseguranca devido a pandemia também contribuiram
fortemente para o0 desencadeamento de doencas neuropsiquiatricas
(ATKINSON-CLEMENT, 2021).

No que diz respeito a incidéncia de acidente vascular cerebral (AVC) na
COVID-19, propdem-se que as coagulopatias, a intensa ativacéo plaquetaria, o
cardioembolismo e a disfungédo endotelial estejam diretamente relacionados
(STEIN, 2021; STRAUSS et al., 2021). Ja outros sintomas como a perda do
olfato, nevoeiro cerebral e o déficit de memoria ainda néo foram bem elucidados,
contudo, sabe-se que lesdes neuronais em casos de hipoxemia envolvem varios
componentes de sinaliza¢do imunolédgicos, como citocinas, receptores do tipo
Toll, NF-kB e inflamassoma, que, associados a disfungdo microvascular podem
causar danos em diversas regides do cérebro (ARINO et al., 2022).

Durante a pandemia do SARS-CoV-2, a ansiedade também foi um dos
sintomas neurolégicos mais relatados perdurando por meses e caracterizando a
parte psiquica da sindrome pds-COVID-19 (AL-ALY; XIE; BOWE, 2021; HUANG
et al., 2020; SANTABARBARA et al., 2021). Vérios dados sugerem que o
estresse induz alteracdes no metabolismo com liberacdo de neurotransmissores
em areas corticais e limbicas do cérebro (DADKHAH et al., 2022; DE
QUERVAIN; SCHWABE; ROOZENDAAL, 2017). No caso do estresse agudo, a
resposta adequada por meio do eixo neuroendécrino é essencial para a

sobrevivéncia porém, a ativacao crbnica e excessiva desse mesmo eixo (como
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ocorre em casos de infecgdes e do isolamento social) tal como em casos de
neuroinflamacdo, podem contribuir para o desenvolvimento da ansiedade,
transtorno depressivo maior e de estresse pos-traumatico na COVID-19 (BEGHI
et al., 2022; MALHI; MANN, 2018).

A infeccdo por SARS-CoV-2 aumenta o risco de desenvolvimento de
distirbios neurais mesmo naqueles pacientes que néo necessitaram de
hospitalizacédo. O declinio cognitivo evidenciado em sobreviventes da COVID-19
ligado a dificuldade de concentracdo, a memaria de curto prazo e a atencao nao
se correlacionam com a depressao, hospitalizagédo, fadiga, viremia ou inflamacé&o
aguda (WOQO et al., 2020). No entanto, a hospitalizacdo, sobretudo a admisséo
em UTI ou o desenvolvimento de encefalopatias, tornam esse risco
significativamente maior (TAQUET et al., 2021b). Nesse sentido, uma coorte que
analisou 1.733 sobreviventes da COVID-19, na China, 6 meses apo0s a
hospitalizagdo demonstrou que uma variedade de sintomas neurais foi
observada meses depois ou de maneira persistente (depresséo e ansiedade =
23%; dificuldade de sono = 26%; fadiga ou fragueza muscular = 63%; disturbio
de olfato = 11% e disturbio de paladar = 7%) (HUANG, 2021). Ainda ndo esta
claro se ha infec¢do fornece danos ao sistema nervoso mesmo apos 0 seu
controle, todavia, alteracdes cerebrais microestruturais e volumétricas ja foram
descritas em pacientes recuperados, processos que podem ser promovidos por
neuroinflamacao, remielinizacdo e neurogénese (LU et al., 2020, 2021).

O impacto real e a logo prazo da pandemia no sistema nervoso esta longe
de ser totalmente compreendido. Sabe-se que as infec¢des, assim como, a
resposta imune ao patégeno podem gerar sérios danos ao sistema nervoso tanto
nos primeiros anos de desenvolvimento (periodo fetal e infancia), quanto
posteriormente durante o envelhecimento (KNUESEL et al., 2014; STAFSTROM,
2022). Nos ultimos vinte anos, foi possivel entender como 0s sinais imunologicos
participam do desenvolvimento da arquitetura cerebral em distarbios como na
esquizofrenia (BROWN; PATTERSON, 2011); depressédo (MILLER; RAISON,
2016); doenca de Alzheimer (GOLDE, 2002); doenca de Parkinson (TAN et al.,
2020); no autismo (PATTERSON, 2011) e outros (PRESUMEY; BIALAS;
CARROLL, 2017; STOLP, 2013; TRAN; MILLER, 2003). Dados obtidos de

pacientes acometidos pela COVID-19 acentuam a interagcéo significativa entre
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0s sistemas enddcrino, imunolégico e nervoso que podem ser mais exploradas
em modelos animais de infec¢do por SARS-CoV-2. Além disso, estudos a fim de
monitorar individuos afetados fazendo uso de neuroimagem, testes laboratoriais

e post-mortem, por exemplo, também podem ser promovidos.
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6 CONCLUSAO

As principais queixas apos infeccdo por SARS-CoV-2 associadas ao
aumento da disfuncdo de mdltiplos 6rgdos incluem déficit respiratério, baixa
capacidade de realizar exercicios, dispneia, arritmias, taquicardias, dor toréacica,
além de relatos de cunho neuroldgico e neuropsiquiétrico.

Sequelas pulmonares sdo desencadeadas, sobretudo, pelo dano celular
e endotelial continuo que promove a sindrome de secrecao de citocinas, além
de edema e hipoxemia — Sindrome respiratdria aguda. Durante e posteriormente
a fase aguda, essas injurias podem evoluir para fibrose, evidenciada por
opacidade em vidro fosco e consolidagdes, em ambos 0s casos, comprometendo
a funcionabilidade do sistema.

O sistema cardiorrenal, acometido pela intensa variagdo pressorica, pelos
impactos da ventilagdo mecanica prolongada e pelos desequilibrios eletrolitico e
hemostatico, destaca-se por apresentar quadros disfuncionais, inflamatérios e
fibréticos persistentes. Sendo assim, a recuperacdo das funcdes renal e
cardiovascular tendem a ser lentas, principalmente, quando estédo
correlacionadas entre si.

A constancia prolongada de diarreias e a eliminagdo de particulas de
SARS-CoV-2 sao algumas das sintomatologias observadas em relagcéo ao trato
gastrointestinal p6s-COVID. Além disso, o intenso desequilibrio imunolégico,
associado a antibioticoterapia de fase-aguda podem promover quadros
estendidos de disbiose e de desequilibrio na microbiota intestinal, relacionando-
se, assim, com seu mau funcionamento.

Por fim, em virtude das adversidades do processo pandémico e do
tratamento intensivo, diversos sintomas psiquicos poés-agudos tendem a
persistir, destacando-se a depresséao, a ansiedade e a deficiéncia cognitiva. Para
além disso, correlacdes entre a COVID-19 e outros disturbios neuropsiquicos
sao, frequentemente, citados e devem ser melhor estudados a fim de se obter
dados mais concisos.

Quanto ao tratamento, pouco ainda se sabe, porém, a administracao
precoce de corticosteroides parece eficaz em casos de inflamacao persistente,

bem como o uso de terapias anticoagulantes em seletos casos. Para mais, a
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reabilitagdo fisica € altamente recomendada como combate a fadiga, e a falta de
ar visando o melhoramento do condicionamento em pacientes pés fase aguda
da COVID-19. Nesse sentido, aléem dos fatores relacionados as sequelas
relatadas até o momento, considera-se importante a necessidade de vigilancia
em saude publica para os casos pés-COVID-19, assim como a elaboracao,
aprimoramento e implantacdo de unidades de referéncia multiprofissional que
visem o atendimento desses casos e a reducdo de demanda de novas

internacdes por sequelas da doenca.
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