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INTRODUCAO

Durante o decorrer deste livro, foi
discutido como a CL afeta os sistemas
neurais e cardiorrespiratérios. Entretanto, a

observancia de que a sintomatologia da CL
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pode afetar érgdos de outros sistemas do
corpo humano, ainda que de forma menos
significativa, deve ser averiguada, visando
um direcionamento eficaz para a promogéo
do bem-estar dos individuos afetados.

O quadro de CL parece responder
as consequéncias oriundas da infecgéo por
COVID-19. O sistema renal/ urinario € um
potencial alvo das respostas imunologicas
andémalas. Por exemplo, estudos de
revisdo alertam para a relacdo existente
entre quadros de Insuficiéncia Renal Aguda
(IRA) associada ao quadro inflamatério da
COVID-19, comprometimento que esta
em concordancia com os casos em que
ha Lesdo Renal Aguda (LRA) durante a
fase de infecgdo inicial (MATSUMOTO;
PROWLE, 2022; Z KEMEC; F AKGUL
2023).

Correlagbes da CL com o sistema
gastrointestinal também se apresentam
bem documentadas, especialmente,
quando se leva em consideracdo que o
SARS-Cov-2 pode afetar a microbiota

intestinal (FREEDBERG; CHANG, 2022).
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N&o obstante, sdo relevantes as pesquisas que delineiam a combinacéo entre a
CL e o comprometimento da fisiologia do sistema musculoesquelético. Esses estudos
descrevem as possiveis origens da intolerancia ao exercicio, fraqueza muscular e outros
sintomas (SOARES et al. 2022).

Dada a complexidade multissistémica das consequéncias da infec¢ao por COVID-19,
o capitulo 6 apresenta uma analise abrangente dos sintomas renais, gastrointestinais e
musculoesqueléticas observados na CL. Para este proposito, foram reunidos artigos que
relatam casos de pacientes, além de revisdes sistematicas, a fim de fomentar a discusséo

desses sintomas.

SINTOMAS DA CL QUE AFETAM O SISTEMA RENAL/URINARIO

Dentre as estruturas e sistemas extrapulmonares, os rins sdo apontados como um
dos 6rgaos com maior probabilidade de serem acometidos durante a infeccao por SARS-
CoV-2, podendo levar a uma perda funcional-fisiologica, (Z KEMEC; F AKGUL 2023). Isso
porque, durante o periodo critico, quadros em que ocorre o agravamento da Doenca Renal
Cronica (DRC) e LRA associados a internacdes, tém sido relatados na literatura como
causadores de altas taxas de mortalidade e morbidade (COPUR et al. 2022).

O fato de os rins serem um potencial alvo de ancoragem do coronavirus esta
diretamente relacionado ao seu mecanismo de invasdo celular, que foi bem descrito
no capitulo 3. Em concordancia, observa-se a presenca de receptores ECA e protease
transmembrana serina 2 (TMPRSS2) -alvos do coronavirus-, principalmente, nas células
epiteliais dos tubulos proximais e ductos coletores. Nao obstante, deve-se ressaltar que
também se documenta a relagdo do receptor CD147 -ricamente presente na estrutura
celular epitelial dos tubulares proximais-, como uma potencial via ndo convencional de
entrada do virus no corpo do hospedeiro humano (COPUR et al. 2022).

Na analise de revisdo de Afrisham et al. (2022), delimitou-se que a infeccéo por
COVID-19 é capaz de provocar uma reducao de ECA2, de modo a influenciar negativamente
a degradacao do receptor B1 de bradicinina, (des-Arg9-BK) nos rins. Consequentemente,
pode desencadear processos inflamatorios, trombéticos, bem como fibrose e necrose.

Os sintomas da CL que englobam o sistema renal mais descritos na literatura, s&o:
Hematdria, condicdo em que ha presenca de urina no sangue; Necrose Tubular Aguda (NTA),
que acomete individuos hospitalizados e, muitas vezes antecede a LRA; Extravasamento de
Proteinas da Cépsula de Bowman; Alteragcbes hemodinamicas; Glomerulopatia colapsante
(GC), um tipo de lesdo glomerular; Comprometimento mitocondrial; Desequilibrio eletrolitico
e LRA (AFRISHAM et al. 2022; AHMADIAN et al. 2020).

Bowe et al. (2021) analisou pacientes recuperados da infec¢gdo por COVID-19
que desenvolveram complicacbes renais subsequentes. Neste estudo, observou-se o
acometimento acentuado na coorte de recuperados de 30 dias de COVID-19. Os individuos
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manifestaram maiores taxas de risco para o desenvolvimento de LRA, declinio da Taxa de
Filtragdo Glomerular Estimada (TFGe), Doenca Renal Cronica Terminal (DRCT), Eventos
Renais Adversos Maiores (MAKE) e declinio longitudinal mais acentuado na TFGe. Nesse
sentido, apesar do critério estabelecido pela OMS para classificar os individuos com CL,
estudos como o citado apontam que ha comprometimentos significativos, ainda que por um
curto periodo de tempo apds a infecgao.

Em oposicéo, através de um estudo retrospectivo com 1.008 pacientes positivo para
COVID-19, Z KEMEC e F AKGUL (2023) investigaram se o acometimento DRC poderia
também se desenvolver apds 6 meses em individuos que foram internados e que, durante
0 quadro de infecgdo aguda por COVID-19, ndo apresentaram lesdo renal. De acordo
com a pesquisa, ndo foi possivel afirmar que esses pacientes acometidos pela COVID-19
desenvolveram comprometimento renal. Apesar disso, Copur et al. (2022) descrevem que
foram encontradas na literatura evidéncias bem documentadas acerca de individuos que
ndo apresentaram LRA na fase critica, mas desenvolveram um declinio na fungéo renal
apdés um periodo de 6 a 12 meses. Dessa maneira, pode-se inferir que a compreenséo
sobre tais quadros parece incerta.

Estudos de coorte retrospectivo multicéntrico, realizados em pacientes hospitalizados,
sugerem que o desenvolvimento de LRA durante a infecgao por COVID-19 foi decisivo, tanto
em termos de internagdes hospitalares, como em tempo de internacéo, risco de apresentar
0 quadro de tempestades de citocinas (ver cap. 3) e maior risco de mortalidade (KANBAY
et al. 2021). Ahmadian et al. (2020) pondera que a LRA, associada a infeccao por SARS
CoV-2 pode ter sua decorréncia explicada por respostas imunoldgicas anormais, como a
tempestade de citocinas, sindrome de ativagdo de macrofagos e linfopenia (ver capitulo 3).

Tendo em vista que a COVID-19 influencia, diretamente, na fisiologia da ECA2,
deve-se averiguar que essa relacdo é especialmente prejudicial ao equilibrio do SRAA
(ver capitulo 3). Nesse sentido, deve-se ponderar que os acometimentos decorrentes da
infeccéo por COVID-19 podem ser oriundos diretos da infeccao local de podécitos renais e
células tubulares proximais, mas também podem ser gerados por altera¢des relacionadas
a via da ECA2 (AHMADIAN et al. 2020).

Através da analise de um estudo de revisdo, COPUR et al. (2022) enfatizam que o
entendimento adequado de como ocorre o envolvimento renal na infec¢céo por SARS CoV-2
necessita do acompanhamento padronizado dos pacientes, com avaliacbes através

“...de biépsia, andlise da urina, medicédo de creatinina sérica e cistatina C,

taxa de filtragdo glomerular medida diretamente e avaliagcao da funcao tubular
através de 3 2 urinario - medi¢des de microglobulina.” COPUR et al. (2022)
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Figura 1: A infecgdo direta do SARS-CoV-2 nas estruturas tubulares renais e podocitos explica os casos
em que pacientes desenvolvem IRA durante a fase inicial da COVID-19.

Fonte: (AHMADIAN et al. 2020).

SINTOMAS DA CL QUE AFETAM O SISTEMA GASTROINTESTINAL

No estudo de revisdo conduzido pela equipe de Andrade et al. (2021), foram
examinados individuos impactados pela COVID-19. O estudo destacou que sintomas
como dor abdominal, diarreia, nausea, vémito, anorexia, falta de apetite e constipacéo
foram os mais comumente relatados. Tais sintomas indicam a capacidade do SARS-CoV-2
de ocasionar alteracdes fisiologicas no trato gastrointestinal (HAN et al. 2020; PAN et al.
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2020). O dano intestinal provocado pela infeccao pelo SARS-CoV-2 foi documentado por
meio de procedimentos de autépsia e bidpsia, os quais revelaram a ocorréncia de dilatagao
segmentar e estenose alternadas no intestino delgado de um paciente com COVID-19 (LIU
et al. 2020).

A presenca de sintomas gastrointestinais nao sé sinaliza inflamacédo ou danos ao
intestino, mas também a perda da integridade da barreira intestinal e da alteracdo da
microbiota. Esses eventos provocam a ativacdo de células imunes tanto inatas quanto
adaptativas e desencadeia a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias na corrente sanguinea.
Esse processo subsequente pode iniciar um estado inflamatério sistémico (GOLONKA et
al. 2020). Em conjunto, essa inflamacao coordenada tem potencial de desencadear uma
resposta imunolégica que, em certas circunstancias, ocasiona danos mais acentuados do
que a prépria acgao viral (VILLAPOL, 2020).

A elevada expressdo de ECA2 no trato intestinal confere uma consideravel
suscetibilidade a infeccdo por SARS-CoV-2 no intestino delgado e no colon (CARFI et
al. 2020). Na pesquisa conduzida por Xiao et al. (2020) foi realizada uma endoscopia
gastrointestinal em um paciente com COVID-19, que mostrou evidentes danos a mucosa
esofagica. Outrossim, o exame histologico revelou umainfiltracdo de plasmaécitos e linfocitos
na lamina propria do estdmago, duodeno e reto. Esses resultados sugerem que a infec¢ao
viral pode desencadear uma resposta inflamatéria no intestino (LIANG et al. 2020; XIAO et
al. 2020). Adicionalmente, observou-se um aumento da calprotectina fecal, um biomarcador
fecal indicativo de inflamacao intestinal, expressado pelos neutréfilos granulécitos. Essa
elevacao foi acompanhada por uma resposta sistémica de IL-6. (EFFENBERGER et al.
2020).

Um estudo de Zhang et al. (2020) destacou que a expressao mais frequente de ECA2
ocorre no ileo e no célon, em comparagdo com o pulmao, especialmente nos enterécitos
absortivos dessas regides. Essa descoberta oferece uma explicagcdo potencial para a
diarreia frequentemente observada em pacientes com COVID-19 (ZHANG et al. 2020).
Estudos com organdides intestinais humanos, os chamados “mini-intestinos”, destacaram
a replicacéo vigorosa do SARS-CoV-2 nos enterdcitos, que resultou na produgéo de
particulas virais infecciosas no intestino. Além disso, a entrada direta do virus causou danos
as células endoteliais e ativou vias inflamatorias e pro-trombéticas em diversos 6rgaos,
incluindo intestino delgado (ACKERMANN et al. 2020; GUPTA et al. 2020; LAMERS et al.
2020).

Uma outra explicagdo proposta para a patogénese intestinal da COVID-19 envolve
a interferéncia do SARS-CoV-2 na absor¢éo do triptofano, dado que esse processo requer
a presenca de ECA2 intestinal para regular a expressao de transportadores neutros de
aminoacidos. A possivel interferéncia viral nesse mecanismo molecular pode resultar
em uma absor¢cdo comprometida do triptofano e susceptibilidade a inflamagédo no trato
gastrointestinal (MA; CONG; ZHANG, 2020). E, embora sejam necessarios mais estudos, a
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identificacdo de disbiose microbiana intestinal em alguns pacientes com COVID-19 enfatiza
a relagéo entre a infecgdo pelo SARS-CoV-2 e as mudangas na composigao da microbiota
(XU et al. 2020).

Em casos de COVID-19 leve a moderada, a detecgédo persistente do RNA fecal
do SARS-CoV-2 10 meses apds o diagnostico, foi associada positivamente a condigbes
gastrointestinais em casos de CL, conforme demonstrado por Natarajan et al. (2022).
Essa correlagdo foi corroborada por estudos adicionais, incluindo Zollner et al. (2022) e
Upadhyay et al. (2023). Vale ressaltar que, a presenca de sintomas digestivos, em particular
a ocorréncia de diarreia durante a fase aguda da infecg¢éo, esta associada a uma maior
probabilidade de deteccdo positiva do RNA viral nas fezes, além de estar relacionada a
uma carga viral mais elevada de RNA do SARS-CoV-2 (CHEUNG et al. 2020). Inclusive, a
presenca do virus nas fezes é notavel e afetou quase metade (48,1%) dos pacientes com
COVID-19, sendo especialmente relevante se considerarmos que 70,3% dos pacientes
com amostras respiratérias negativas apresentam amostras fecais positivas para SARS-
CoV-2 (DHAR E MOHANTY, 2020; PAN et al. 2020; XIAO et al. 2020).

Grande parte dos estudos que exploram as sequelas gastrointestinais ap6s a
infeccdo por SARS-CoV-2 focam em individuos hospitalizados, com um seguimento de
curta duracdo, geralmente de alguns meses, e uma restricdo na gama de resultados
relacionados ao trato gastrointestinal (AYOUBKHANI et al. 2021; DAUGHERTY et al. 2021;
GHOSHAL et al. 2022; HUANG et al. 2021). Nos estudos de Weng et al. (2021), pacientes
com CL acompanhados por 90 dias apresentaram perda de apetite (24%), ndusea (18%),
refluxo acido (18%), diarreia (15%) e distensdo abdominal (14%), com menos de 10%
relatando arrotos, vémitos e fezes com sangue. Esses sintomas podem surgir apdés um
periodo especifico ou mesmo meses apos a infecg¢éo inicial. Nesse cenario, observou-se
uma relacéo entre a CL e a microbiota do trato alimentar.

A microbiota intestinal constitui um ecossistema diversificado de microrganismos,
tais como bactérias, fungos, protozoarios e virus, que residem no trato gastrointestinal dos
mamiferos (BARKO et al. 2018). Novas evidéncias sublinham a relevancia do microbioma
intestinal na CL, com destaque para a disbiose intestinal, caracterizada por uma perturbacao
no equilibrio microbiano. Essa disbiose foi identificada em alguns individuos, e indica uma
possivel correlagéo entre as mudangas no microbioma e a persisténcia dos sintomas de
longo prazo associados a COVID-19 (LIU et al. 2022).

Diferentes estudos sugerem que as mudangas no microbioma oral e intestinal
podem permanecer mesmo ap06s a recuperacao (Figura 2) (ZHANG et al. 2022; PAINE
et al. 2022). Resultados de um estudo anterior sobre a COVID-19 relataram variagbes
na microbiota de individuos com a doenca. Alteracées em Eubacterium, Faecalibacterium,
Coprobacillus, Clostridium ramosum, Roseburia e Bifidobacterium foram identificados no
intestino e, Leptotrichia, Streptococcus e Actinobacillus na cavidade oral (ZHANG et al.
2022; PAINE et al. 2022).
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Ao analisar a composi¢ao da microbiota intestinal em diferentes fases da COVID-19,
0s pesquisadores observaram que a presenca reduzida de bactérias benéficas persiste
mesmo apos a eliminacdo do SARS-CoV-2 e a resolugdo dos sintomas respiratorios
(Figura 1). Apesar do aumento gradual durante a recuperag¢do, a abundancia total da
flora permanece inferior a observada em individuos saudaveis. Isso pode contribuir para
o desenvolvimento de complicagdes gastrointestinais persistentes até 30 dias apés a
eliminagéo do virus (ZUO et al. 2020; YEOH et al. 2021).

Nos estudos de Cheng et al. 2022, os individuos afetados exibiram um aumento de
espécies patogénicas oportunistas, como Bacteroides, Corynebacterium e Streptococcus,
em comparacdo aos controles saudaveis. Paralelamente, a presenga reduzida de
bactérias produtoras de butirato, reconhecidas por suas propriedades anti-inflamatorias
- como Dialister, Faecalibacterium, Lachnospira e Ruminococcus - foi observada nos
pacientes com COVID-19. Alteragbes envolvendo principalmente Ruminococcus gnavus,
Bacteroides vulgatus e Faecalibacterium prausnitzii no intestino, e Leptotrichia, Prevotella
e Fusobacterium na cavidade oral também foram observadas (GAO et al. 2021; LIU et al.
2022; YEAH et al. 2021; ZUO et al. 2020).

0-2 weeks 2-4 weeks 4-12 weeks

Post-acute sequelae of COVID-19 (PASC)

Acute infection Post-acute Long COVID
- hyperinflammatory —_—
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= ‘ 4
IS 1 Bacteroides vulgatus
CP% 9350
o \Y4 . T Ruminococcus gnavus

§° . | Eubacterium rectale
— "8 | Blautia obeum
<T | Collinsella aerofaciens
iy e g% | Faecalibacterium prausnitzii
\ agge

Figura 2: Por meio de sequenciamento metagendmico shotgun, uma recente investigacéo revelou que
a composi¢ao do microbioma intestinal em pacientes com CL estava enriquecida com espécies de
bactérias como Bacteroides vulgatus e Ruminococcus gnavus, enquanto apresentava uma diminuigao
de E. rectale, Blautia obeum, C. aerofaciens e F. prausnitzii seis meses ap0s a hospitalizagcao

Fonte: LIU et al. 2022; MASIR; SHIRVALILOO, 2022.
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A disbiose na microbiota intestinal provoca modificagbes nos perfis metaboélicos
do intestino. Por exemplo, 0 aumento da abundancia de Blautia, Dorea, Parabacteroides
e Streptococcus resultou na regulagéo positiva de moléculas lipidicas importantes para
a replicacdo e disseminacgéo viral (YAN et al. 2019). Por fim, a reducéo da diversidade
microbiana esteve associada a um mau prognéstico em pacientes com COVID-19 (YAN et
al. 2019). Outrossim, Junior et al. 2022 salientam que o uso indiscriminado de antibioticos
durante a pandemia também favoreceu o desbalanco de bactérias, em particular de
Bifidobacterium e Akkermansia.

Zhang et al. 2023 conduziram uma investigagao prospectiva de acompanhamento
com o objetivo de avaliar os sintomas de longo prazo e os indices clinicos de pacientes
recuperados um ano apos sua alta. Os autores identificaram uma reducdo das bactérias
comensais benéficas em individuos recuperados - Eubacterium_hallii_, Subdoligranulum,
Ruminococcus, Dorea, Coprococcus e Eubacterium_ventriosum_group -. Essas bactérias
s&o conhecidas por serem produtoras de Acidos Graxos de Cadeia Curta (SCFAs). Esses
SCFAs estao envolvidos na regulacéo do sistema imunoldgico e podem influenciar condi¢cdes
pulmonares, através do eixo intestino-pulmao, e psiquiatricas, resultado do desequilibrio do
eixo intestino-cérebro (RATAJCZAK et al. 2019; SUBLETTE et al. 2021; TIAN et al. 2019).

Tais condi¢bes ocorrem devido a importancia dos SCFAs na manutengéo da barreira
intestinal. Para que ela esteja saudavel é preciso que haja um equilibrio entre os SCFAs e
as demais bactérias intestinais. Quando ocorre disbiose devido a uma inflamagao crénica, a
permeabilidade da barreira intestinal € comprometida, permitindo a translocagéo de muitas
bactérias para o lumen intestinal. Isso resulta em uma elevacdo na taxa de mediadores
imunolégicos. Esse desequilibrio pode ativar o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), o
que, por sua vez, levara a um aumento na taxa de cortisol,conhecido como o0 horménio do
estresse (SIMPSON et al. 2020).
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Figura 3: A infecgé@o por SARS-CoV-2 gera repercussdes importantes na microbiota intestinal e pode
desencadear uma potencial tempestade de citocinas e aumentar a susceptibilidade a infecgdes
secundarias por patdgenos. As caracteristicas do microbioma bacteriano intestinal durante a COVID-19
revelam uma acentuada redugdo na diversidade e riqueza, persistindo a disbiose mesmo apés a
resolucdo da doenca. No microbioma associado a COVID-19, destaca-se um aumento na carga fangica
fecal e isso pode indicar a instabilidade ao longo do tempo e alteragdes persistentes pos-recuperagao.
A presenca de infectividade do SARS-CoV-2 no intestino contribui para a eliminacéo tardia do virus,
mantendo a disbiose no viroma intestinal apds a recuperagao.

Fonte: ZUO et al. 2021

Um acompanhamento de seis meses conduzido por Liu et al. (2022) evidenciou
diferengas notaveis na composicao da microbiota intestinal entre pacientes com CL e
aqueles sem a sindrome. A microbiota dos pacientes sem CL assemelhou-se a dos controles
saudaveis, ao passo que a dos pacientes com CL apresentou distin¢cdes significativas ao
completar seis meses. Adicionalmente, os pacientes com CL demonstraram uma diminuicéo
na diversidade e riqueza bacteriana em relacao aos individuos saudaveis.

Atualmente, diversos estudos apontam para o uso probibdticos para aprimorar a
salde intestinal e o fortalecimento da fungé@o imunologica (SUEZ et al. 2019). No contexto
da COVID-19, esses efeitos sdo especialmente promissores na recuperagao da infec¢éo
(ZHAO et al. 2022). Lau et al. 2023 realizaram um estudo duplo-cego randomizado em
pacientes com CL por 6 meses. Os autores utilizaram o SIMO1 - formulagdo composta

por cepas selecionadas de Bifidobacterium e prebibticos especificos -. O desfecho inicial
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indicou uma melhora nos sintomas persistentes, nao apenas gastrointestinais, mas também
nas sequelas referentes a outros 6rgaos.

Hilpert e Mikut (2021) postularam que alteragbes de longo prazo na microbiota
intestinal podem impulsionar ou contribuir para alguns sintomas vistos na CL, particularmente
fadiga, dor nas articulagbes e diarréia. No entanto, fica evidente a necessidade de mais
investigacoes para aprofundar a possivel ligagdo entre o microbioma intestinal e a CL. Se
tal relagéo for identificada, intervengdes na alimentacao, incluindo o uso de prebiéticos e
probiéticos podem ser consideradas como parte integrante do plano terapéutico.

SINTOMAS DA CL QUE AFETAM O SISTEMA MUSCULOESQUELETICO

Uma tendéncia também observada nos artigos cientificos produzidos durante a
pandemia de COVID-19 foi em relagdo ao acometimento do sistema musculoesquelético.
A partir de analises dos quadros descritos, foi possivel verificar que multiplos fatores
corroboram para os prejuizos musculoesqueléticos, particularmente quadros de internagcées
prolongadas com ventilagcdo mecéanica (DISSER ef al. 2020). Dessa forma, nota-se que
as manifestacbes musculoesqueléticas estdo descritas tanto durante a fase aguda de
infeccdo, quanto nos pacientes com CL (SOARES et al. 2022).

No estudo observacional prospectivo de Van Den Borst et al. (2020) para analise
de pacientes recuperados de COVID-19 ap6s 3 meses da infec¢édo, dos 124 pacientes
submetidos a analises de confinamento durante o exercicio, 22% desempenharam
capacidade de exercicio reduzida e 19% apresentaram baixo indice de Massa Livre de
Gordura (IMLG). Esses sintomas refletem diretamente aspectos como a Qualidade de Vida
(QV), aqualtambém foi especulada e foi considerada ruim em 72% dos individuos avaliados.
Ademais, os autores da pesquisa também documentaram que 64% dos investigados
apresentaram comprometimento funcional, enquanto 69% manifestaram fadiga (VAN DEN
BORST et al. 2020).

Discute-se na literatura que o descondicionamento muscular € outro fator a ser
considerado no estudo dos pacientes com CL. Isso porque, os individuos que passaram
por estados muito debilitantes, como os que tiveram o agravante do uso da ventilacdo
mecanica, S0 0s mais propensos a diminuir o uso muscular, 0 que ocasiona a ocorréncia
de atrofiamentos. Essas situa¢des desencadeiam alteragcdes nas propriedades contrateis
dos musculos e prejudicam o metabolismo corpéreo (SOARES et al. 2022).

Com afinalidade de estudar os acometidos pela CL portadores de sequelas no sistema
musculoesquelético, pode-se observar através da literatura que sao utilizados métodos que
objetivam o calculo das medidas de fun¢ao pulmonar, tomografia computadorizada e raios
X. Também pode-se estimar o condicionamento fisico por meio dos testes de caminhada e
medi¢bes de massa corpdrea, conforme feito por VAN DEN BORST et al. (2020).
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Atualmente, o tratamento para individuos com essas sequelas da CL ainda é
obscuro. Entretanto, € importante ponderar que, ensaios clinicos randomizados, como
os de MCNARRY et al. (2022), apontam para os beneficios de se utilizar treinamentos

condicionantes fisicos, focando na melhoria da eficiéncia inspiratéria muscular.
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Figura 4: Dados obtidos pelo sequenciamento de RNA unicelular demonstrando o percentual
de expresséo génica de ECA2 e TMPRSS2 em cada uma das estruturas celulares do sistema
musculoesquelético.

Fonte: DISSER et al. 2020.

CONCLUSAO

Diante do cenario exposto, pondera-se que a avaliacdo do amplo espectro de
sintomas da CL passa pela investigagdo minuciosa das origens desses sintomas. As
sequelas extrapulmonares, ainda que menos relatadas, sdo cruciais para o entendimento
de como a COVID-19 afetou os infectados. Acometimentos renais, disturbios intestinais e
descondicionamento fisico sé@o algumas dessas sequelas que ultrapassam o dominio trato
respiratério. Investiga-se a maneira correta de se padronizar os estudos, assim como 0s
possiveis tratamentos. Dessa forma, é imprescindivel a realizagcdo de uma investigacédo
profunda das causas da CL, a fim de que se possa propor tratamentos mais assertivos aos
sintomas a ela associados.
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