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INTRODUCAO

Os coronavirus (CoV) constituemum
grupo diversificado de virus de RNA de fita
simples que infectam vérios vertebrados,
sendo detectados pela primeira vez em
humanos na década de 1960 (BOECHAT
et al. 2021; BLANCO-MELO et al. 2020).
No entanto, a partir do século XXI, novos
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betacoronavirus  humanos  altamente
patogénicos comecaram a surgir de
eventos zoonoticos (BLANCO-MELO et
al. 2020). O novo betacoronavirus SARS-
CoV-2, semelhante ao SARS-CoV-1, que
surgiu no final de 2019, é a causa da
doencga de Coronavirus 2019 (COVID-19),
caracterizada como uma pandemia, pela
Organizagdo Mundial da Saude (OMS),
no dia 11 de mar¢o de 2020 (WHO, 2020).
Os impactos da COVID-19 tém sido
significativos, com mais de 770 milhdes de
casos confirmados e mais de 6,9 milhdes
de mortes registradas em todo o mundo
até o momento (WHO, 2023).

Desde os estagios iniciais da
pandemia de SARS-CoV-2 em 2020,
ficou evidente que muitos elementos
da recuperagdo da COVID-19 diferiam
das infeccbes causadas por coronavirus
humanos associados a gripe comum.
Individuos que contrairam a COVID-19
durante a primeira onda, inclusive aqueles
com fenétipo leve ou assintomatico,
regularmente descreviam a permanéncia
de sintomas e a dificuldade de retornar ao
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estado de saude inicial (SALAMANNA et al. 2021). A compreensao dos efeitos subagudos
e de longo prazo da COVID-19 esta em constante evolugdo a medida que novas evidéncias
cientificas e clinicas emergem. A COVID-19 é agora reconhecida como uma doenca
multiorganica com um amplo espectro de manifestacbes (NALBANDIAN et al. 2021). Esses
efeitos prolongados tém demonstrado impactar ndo apenas o sistema respiratorio, mas,
também, varios outros sistemas organicos do corpo humano (GUPTA et al. 2020).

Sequelas ap6s infecgdes foram registradas anteriormente em decorréncia de outros
tipos de coronavirus (CHOUTKA et al. 2022). Pacientes que sofreram com a sindrome
respiratéria aguda grave (SARS), provocada pelo coronavirus SARS-CoV, e a sindrome
respiratéria do Oriente Médio (MERS), causada pelo coronavirus MERS-CoV, manifestaram
sintomas persistentes mesmo apés a recuperacao da fase aguda (MOLDOFSKY et al.
2011; NARASIMHAN et al. 2022).

Apesar das limitagbes nos estudos de acompanhamento em pacientes que
enfrentaram a MERS, observou-se uma deteriora¢do da fungéo pulmonar um ano apés a
infeccdo, especialmente em casos mais graves, aumentando o risco de efeitos persistentes
(JUN et al. 2017). Enquanto alguns pacientes enfrentaram uma redug¢édo na qualidade de
vida por mais de uma década apés a fase aguda da doenca, a recuperacdo predominante
entre os pacientes com SARS ocorreu nos primeiros dois anos apés a infec¢éo (ZHANG et
al. 2020). Essas melhorias foram, em parte, atribuidas a tratamentos que incluiam doses
elevadas de esterbides (WU et al. 2017). Isso destaca a complexidade e diversidade das
sequelas pos-infecgédo por coronavirus.

A expressdo “COVID Longa” (CL) engloba uma variedade de sequelas de longo
prazo apos a infeccéo pelo SARS-CoV-2. Esta sindrome néo se limita apenas aos pulmoes,
manifestando-se em uma ampla gama de disfungcbes em O6rgdos extrapulmonares.
(PHILLIPS; WILLIANS, 2021). Diversos termos tém sido sugeridos para caracterizar a
CL, no entanto, hd uma auséncia de nomenclatura padronizada ou critérios diagnésticos
universalmente aceitos (MARJENBERG et al. 2023). Além disso, ela é frequentemente
referida como “sindrome p6s-COVID”. Esta condigdo pode assumir uma natureza continua
ou manifestar-se de forma recorrente e remitente. Nesse contexto, observa-se a persisténcia
de um ou mais sintomas da COVID-19 aguda, bem como o surgimento de novos sintomas
ao longo do tempo (RAVEENDRAN et al. 2021).

Com base na extensao dos sintomas, conforme as diretrizes do Instituto Nacional
de Exceléncia em Saude e Cuidados (NICE) do Reino Unido, foi estabelecida uma
diferenciagédo para CL (GREENHALGH et al. 2020). Em particular, a COVID-19 pés-aguda
€ caracterizada pela persisténcia de sintomas entre 4 e 12 semanas apds o inicio dos
sintomas agudos. Por outro lado, a sindrome pds-COVID-19 é definida para aqueles que
ainda experimentam sintomas por mais de 12 semanas apos o inicio dos sintomas agudos
(SHAH et al. 2021). No entanto, a OMS definiu a CL como “a condigdo p6s-COVID-19 que
ocorre em individuos com histérico de infeccéo provavel ou confirmada por SARS-CoV-2,
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geralmente trés meses apos o inicio da COVID-19, com sintomas que duram pelo menos
dois meses e ndo podem ser explicados por um diagnostico alternativo” (SORIANO et al.
2022).

Estima-se que cerca de 65 milhdes de pessoas em todo mundo convivem com a CL
(BALLERING et al. 2022). Os indices de prevaléncia de CL s@o notavelmente heterogéneos
em diferentes popula¢des. No Reino Unido, as taxas variaram de 1,6% a 71%, na Alemanha
de 35% a 77%, na China de 49% a 76%, na Africa com 68%, e na india apresentando 22%.
Essa amplitude reflete ndo apenas a natureza multifacetada da condi¢cdo, mas também a
influéncia de fatores locais nas manifestacdes pés-infeccdo (BLOMBERG et al. 2021). A
Figura 1 oferece um panorama dos diversos fatores que podem influenciar as discrepéncias
nos indices de CL entre os paises.
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Figura 2: Fatores que contribuem para o conflito nas prevaléncias de COVID Longa.

Os estudos epidemiologicos apresentam resultados altamente variados, devido a diferentes parametros,
os quais alinham para um viés. Estes incluem fatores sociodemogréaficos, idade e sexo, variedade na
metodologia, quantidade de dose da vacina, predisposicao genética, negligéncia no diagnostico médico,
estudos néo padronizados e desconhecimento da comunidade perante a sequela apresentada.

Fonte: Proprio autor.

Outrossim, a estimativa de incidéncia revela taxas de 10-30% entre os casos
ndo hospitalizados, 50-70% nos casos hospitalizados e 10-12% nos casos vacinados.
Esses dados podem subestimar a verdadeira extensdo da incidéncia, considerando a
possibilidade de subnotificagdo em diversas situagbes (AL ALY et al. 2022; AYOUBKHANI
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et al. 2022). Huerne et al. (2023) afirmam que entre 10% e 35% dos individuos recuperados
desenvolvem CL (Figura 1). Ressalta-se, portanto, a relevancia de investigar a manifestacéo
do quadro de CL, a fim de evitar que a situacao evolua para uma nova emergéncia médica
global (NAEIJE; CARAVITA, 2021).

Individuos

recuperados Incidéncia de 10-35%
da de Covid Longa
SARS-CoV-2

Figura 3: Estima-se que, dos individuos recuperados da infecgéo por COVID-19, cerca de 10 a 35%
desenvolvem alguma complicagéo pés infecgéo.

Fonte: Proprio autor.

Ma et al. conduziram uma andlise abrangente sobre as implicacdes de longo
prazo da COVID-19, examinando 40 estudos com 10.945 pacientes. Segundo o autor, a
prevaléncia global de sintomas que persistem entre 6 e 12 meses apds a fase aguda foi de
63,9%. No contexto de criancas e adolescentes, uma meta-andlise com 80.071 pacientes
revelou que a prevaléncia de CL foi de 25,24%. A prevaléncia aumentou entre os pacientes
hospitalizados (29,19%) (LOPEZ-LEON et al. 2022).

Em outra pesquisa que utilizou mulheres ndo vacinadas, sem alergias ou
comorbidades, foi constatado que a idade avancgada, alergias e o aumento no nimero de
comorbidades estavam associados ao risco de desenvolver CL (AZZOLI et al. 2022). Os
sintomas prevalentes na CL incluem fadiga, dispneia, tosse, anosmia, confusdo mental e
disgeusia, mas também foram documentadas lesbes em 6rgdaos como os cardiovasculares,
cutaneos, pulmonares e neuropsiquiatricos (LOPEZ-LEON et al. 2021). Entretanto, esses
sintomas ndo podem ser confundidos com infeccédo persistente observada em individuos
imunocomprometidos (LOPEZ-LEON et al. 2021).

Em estudos de seguimento realizados nos primeiros trés meses ap6s a doenca
aguda, dispnéia e fadiga emergiram como os principais sintomas relatados. Por outro lado,
uma investigagcdo mais abrangente, estendendo-se por sete meses, revelou que fadiga
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(78%), mal-estar pos-esforco (72%) e disfuncao cognitiva (55%) foram os sintomas mais
comuns associados a COVID Longa (CARFI et al. 2020; DAVIS et al. 2020; GOERTZ et al.
2020).

Os fatores de risco relacionados a CL tém sido objeto de estudo recente. De
acordo com pesquisas conduzidas por BLIDDAL et al. (2021), GHOSN et al. (2021) e
SONNWEBER et al. (2021), as analises apontam que o sexo feminino esté correlacionado
com a persisténcia de sintomas, incluindo dispneia e fadiga. Além disso, um indice de
massa corporal elevado, presenca de comorbidades durante a fase aguda da COVID-19 e
a idade avancgada foram identificados como fatores de risco (BLIDDAL et al. 2021; GHOSN
et al. 2021; SONNWEBER et al. 2021). Outro aspecto crucial é a gravidade da doenga na
fase aguda. Diferentes estudos demonstraram uma associagéo direta entre a gravidade da
COVID-19 inicial e a persisténcia dos sintomas (FORTINI et al. 2021; GHOSN et al. 2021;
BLOMBERG et al. 2021)

Um levantamento de coorte retrospectiva, que monitorou 2.433 pacientes por um
periodo de um ano, identificou fadiga, sudorese, aperto no peito, ansiedade e mialgia como
os sintomas mais prevalentes da CL. Neste estudo, observou-se uma associagdo entre
idade avancada e a gravidade da doenga com um aumento do risco de manifestacéo de
pelo menos trés sintomas (ZHANG et al. 2021).

A CL ndo apenas prolonga os desafios enfrentados pelos pacientes, mas também
exerce um impacto na qualidade de vida. Dados de meta-andlises envolvendo 4.828 individuos
revelam uma prevaléncia alarmante de ma qualidade de vida que afeta 59% dos pacientes
estudados (MALIK et al. 2022). Uma andlise adicional destaca que a ma qualidade de vida
persiste de forma notavel em pacientes que enfrentaram hospitalizagcdo na Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e experimentaram fadiga pds-infeccao (MALIK et al. 2022).”

DIFICULDADE EM SE ESTABELECER UM DIAGNOSTICO DA COVID LONGA

Existem diversos desafios no diagnéstico de CL (O’HARE et al. 2022). Uma
quantidade consideravel de pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 é assintomatica, e
muitas delas ndo se submeteram a testes para confirmar a infeccéo pelo virus (CARFI et
al. 2020). Outrossim, diagnosticar a CL é desafiador quando néo ha evidéncia prévia de
infeccao por SARS-CoV-2 (AIRES et al. 2023).
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Figura 4: Atualmente, observa-se que a avaliagdo médica para determinar se um paciente esta
enfrentando sintomas persistentes relacionados a infec¢ao pelo virus SARS-CoV-2, mesmo apoés
um periodo de pelo menos 3 meses desde a infeccao inicial, baseia-se em varios critérios. A andlise
comecga com a confirmagéo da infecg¢éo prévia pelo virus, seguida pela verificacédo de que tenha
transcorrido um periodo minimo de 3 meses desde a infecgcdo. Além disso, é crucial avaliar se
persistem sintomas relevantes, os quais ndo podem ser explicados por outras condi¢cdes patolégicas
desenvolvidas pelo paciente. Geralmente, a busca por ajuda médica ocorre quando os sintomas
persistem de maneira significativa, prejudicando a vida do paciente.

Fonte: Préprio autor.

A complexidade do diagnéstico da COVID-19 com base em grupos de sintomas é
ampliada pelas respostas pandémicas, tais como confinamentos e o fechamento de escolas.
Essas medidas resultaram em um cenario de elevado estresse, isolamento social, alteragdes
nos habitos de vida, redugéo da atividade fisica e complica¢des nos relacionamentos, todos
potencialmente contribuidoras para o aumento dos sintomas fisicos (ASTIN et al. 2023).
Adicionalmente, a auséncia de dados anteriores a doenca dos pacientes impossibilita a
avaliagdo do impacto da COVID-19 nos sintomas ja existentes. Essa lacuna na informagéo
torna desafiador discernir se os sintomas observados séo decorrentes da infeccdo pelo
coronavirus ou se eram presentes antes do contagio, complicando a compreensao total dos
efeitos da doenca a longo prazo (ASTIN et al. 2023).

A escassez abrangente de dados que permitam o acompanhamento a longo
prazo de individuos afetados pela COVID-19 € um desafio para a avaliagao precisa das
ramificacOes debilitantes que interferem na saude e na economia (DAVIS et al. 2023). ACL
provavelmente resulta de diversas causas, potencialmente sobrepostas, como indicado por
varias hipoteses sobre a sua patogénese (DAVIS et al. 2023). Estas incluem a presenca
continua do SARS-CoV-2 em tecidos, desregulacéo imunoldgica com ou sem reativacéo
de patdgenos subjacentes, como o virus Epstein-Barr (EBV) e o herpesvirus humano 6
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(HHV-6), impactos do virus na microbiota, incluindo o viroma, autoimunidade e preparacao
do sistema imunolégico por meio do mimetismo molecular (GLYNNE et al. 2022; PROAL et
al. 2021; KLEIN et al. 2022; SU et al. 2022). Essa complexidade na origem da CL destaca
a necessidade de investigacdes abrangentes para compreender as multiplas facetas dessa
condigao e informar estratégias eficazes de manejo clinico.

Apesar de existirem instrumentos de diagndstico para alguns elementos da CL, como
exames de ressonancia magnética para deteccdo de comprometimento cardiovascular,
ferramentas especificas para diagnosticar essa condi¢do estédo em fase de desenvolvimento
(ROCA-FERNANDEZ et al. 2022). Isso inclui exames de imagem destinados a identificar
microcoagulos, microscopia da cornea para detec¢do de neuropatia de pequenas fibras,
observac@o de nova fragmentacédo do complexo QRS em eletrocardiogramas como um
indicativo de lesé@o cardiaca e a aplicacao de ressonancia magnética hiperpolarizada para
identificar anormalidades nas trocas gasosas pulmonares (PRETORIUS et al. 2022).

Muitos pacientes com CL apresentam resultados dentro da normalidade nos testes
padrdes e frequentemente muitos profissionais da saiude desconhecem os testes especificos
e recomendacdes diagnésticas para direcionar esses individuos (TSILINGIRIS et al. 2023).
Pesquisas iniciais sobre biomarcadores sugerem que niveis de vesiculas extracelulares
e marcadores imunologicos podem desempenhar um papel relevante. Assim, diversos
estudos tém investigado perfis de citocina em pacientes com CL (QUEIROZ et al. 2022;
WAIS et al. 2022; VIANELLO et al. 2022).

A identificacdo de biomarcadores para orientar estratégias preventivas ou de
tratamento para CL é uma necessidade premente (KEDOR et al. 2022). Nenhum marcador
inflamatoério demonstrou ser altamente preditivo para diferentes desfechos da CL (LA et al.
2023). No entanto, a utilizagdo de biomarcadores ja conhecidos em casos de sindrome da
fadiga cronica pode ter uma aplicacéo na CL, e exames de sangue de impedancia elétrica,
testes de saliva, deformacéo eritrocitaria, perfis lipidicos plasmaticos especificos de género
e variaveis relacionadas ao tamponamento isocapnico, podem ser indicadores valiosos
para o diagnéstico (MAKSOUD et al. 2023; TSILINGIRIS et al. 2023).

Essa abordagem multifacetada e em constante evolugdo destaca a complexidade
diagndéstica da condicao, e enfatiza a necessidade continua de pesquisa e desenvolvimento
de ferramentas especificas para um entendimento mais abrangente e preciso da CL. O
estabelecimento de biomarcadores validados ndo apenas aprimorara a identificacédo da
condicéo, mas também contribuira para a definicdo objetiva das respostas ao tratamento,
oferecendo uma base soélida para a abordagem clinica e o cuidado personalizado dos
individuos afetados (LAl et al. 2023)

Dessa forma, esse livro visa abordar de maneira integrada os principais aspectos
relacionados a CL, explorando os campos da genética, bioquimica, fisiologia, assim
como o diagnostico e tratamento da mesma. Ao mergulhar na complexidade genética

do hospedeiro, o livro busca proporcionar uma compreensao aprofundada das bases
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genéticas subjacentes a permanéncia dos sintomas relacionados a doencga. Além disso,
aborda as intricadas respostas bioquimicas e revela informag¢des importantes para a
compreensao da CL. Ao explorar os aspectos fisiologicos, os capitulos buscam elucidar os
impactos sistémicos da COVID-19, desde as manifestagdes respiratérias até os potenciais
efeitos em érgéos diversos e destaca a importancia da pesquisa continua e da aplicagéo
de abordagens multidisciplinares para enfrentar os desafios complexos apresentados por

essa pandemia.
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