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APRESENTACAO

A pandemia de COVID-19 trouxe consequéncias que vao além da
sobrecarga dos sistemas de saude e da perda irreparavel de milhares de pessoas.
Sintomas que persistem por varias semanas, meses ou que sao recorrentes
ou duradouros ap6s uma infecgdo por SARS-CoV-2 foram determinados pela
Organizagédo Mundial da Saude como a Sindrome p6s-COVID-19 ou COVID
Longa (CL). A COVID Longa é multissistémica, podendo afetar qualquer 6rgéo
do corpo. O quadro se caracteriza por uma ampla gama de sintomas, como
fadiga, falta de ar, dor no peito, mialgia, disfuncdo cognitiva e, geralmente,
afeta diretamente atividades diarias. As investigacdes sobre a suscetibilidade
do hospedeiro a doencgas infecciosas e sequelas a jusante nunca foram téao
relevantes. Apo6s a declaragéo do fim do estado de emergéncia em saude, em
maio de 2023, o foco da comunidade cientifica passou a ser a COVID Longa.
Considerando o grande numero de infectados, esta sindrome merece atencao
especial nos servigos de salude, pois mesmo que os numeros de infec¢des
diminuam, muitas pessoas ainda convivem com as consequéncias geradas pelo
virus e necessitam de atendimento e acompanhamento das equipes de salude
para ajudar em um possivel retorno funcional. O tratamento das sequelas possui
custo elevado e deve na maioria das vezes ser continuo, recaindo sobre os
pacientes e suas familias, sobre a sociedade e, principalmente, sobre o governo.

Tendo em vista a presente conjuntura, o livro “ALEM DA PANDEMIA:
DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS FACETAS” discorrera
sobre o entendimento atual do que € COVID Longa e suas consequéncias,
que atinge pelo menos 10% das pessoas que foram infectadas pelo
coronavirus SARS-CoV-2. Com este propoésito, avaliamos aspectos relativos
ao sistema imune, sintomas mais relatados relacionados ao sistema nervoso,
cardiorrespiratério e implicagcdes sobre a qualidade de vida de quem possui
COVID Longa. Além disso, traremos novas abordagens relacionadas ao
diagnostico e tratamento desta sindrome, bem como um conjunto de estratégias
que visam a presunc¢ao de susceptibilidade e prevencédo. O tema deste livro é
novo, interessante e o debate é extremamente necessario sob varios olhares.
Convidamos os leitores a se aventurar conosco nesse estudo integrado e
impactante na salde publica. Alimejamos que este livro traga informacdes
atualizadas para auxiliar os individuos que ainda sofrem com a infeccéo e suas
sequelas.



RESUMO

A OMS define que o quadro de COVID Longa (CL) se configura como
tal, quando o individuo infectado manifesta algum sintoma por mais de 3 meses
apoés a fase aguda de infeccdo por COVID, sem que haja uma outra explicacao
para a origem do sintoma. Tendo em vista que o nimero de relatos de CL é
crescente, esclarecer os mecanismos inerentes a condi¢cdo pode ser uma saida
para um estudo aprofundado em um possivel tratamento. O presente livro
busca realizar uma revisédo integrada acerca do que se sabe sobre o quadro
da CL, discorrendo desde como o virus afeta aspectos fisioldgicos, passando
pela diminuicdo da qualidade de vida dos acometidos, os principais sintomas
e possiveis tratamentos descritos. Para tanto, buscou-se a reviséo de artigos
e producgdes, com foco no periodo de 2022-2024, para descrever o quadro de
acordo com o conhecimento atualizado sobre a sindrome COVID Longa.
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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

Data de aceite: 01/03/2024

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.

Fatores
sociodemograficos

Procura
meédica

Ensino
Financeiro

Divergéncias | I,

nas
Tamanho das amostras

=t
coortes Controlesdifer : I 2 gﬁ metodologia
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e s i
Avaliagao """
clinica

Obesidade/
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Predisposicao
geneética

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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INTRODUCAO

A Qualidade de Vida (QV), conforme
definida pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS), é uma construgcdo ampla

Data de aceite: 01/03/2024

que vai além dos indicadores tradicionais
de saude. A OMS destaca a importancia de
se considerar a percepcéo individual sobre
a posicao na vida, para mais, considera
fatores culturais, objetivos pessoais entre
outros fatores como pertinentes. Essa
abordagem visa fornecer uma avaliacao
mais inclusiva, e dessa forma, refletir a
diversidade de experiéncias em diferentes
contextos (OMS, 2012).

Nesse cenario, a Qualidade de Vida
Relacionada a Saude (QVRS) abrange
diversos aspectos do funcionamento
humano, incluindo fisico, mental, social
e emocional.

Para quantificar esses

dominios, existem varias ferramentas

de medigcdo disponiveis. Ferramentas
genéricas, como Short Form 36 (SF-
36), SF-6D e EQ-5D, sdo amplamente
utilizadas para avaliar a satde e o bem-
estar em diferentes populagbes, enquanto
instrumentos especificos de doencas,
como o Questionario Respiratorio St.
George (SGRQ) e o Questionario Clinico
de DPOC (CCQ), sédo empregados para
avaliar a QVRS de pacientes com doencas

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS

FACETAS

Capitulo 2

13



pulmonares, incluindo aqueles afetados pela Covid-19 (OKUTAN et al. 2020; HAUGAN et
al. 2020).

Vivéncias negativas demonstram estar diretamente associadas a baixa QV. Isso
porque, suas consequéncias implicam tanto em condi¢des fisicas como mentais. O
enfrentamento da Pandemia por COVID-19 foi um exemplo disso, uma vez que imp0s
inimeros desafios & sociedade (MOHTASHAM-AMIRI et al. 2023). E notério que os sintomas
persistentes da CL afetam diretamente o cotidiano dos pacientes e, consequentemente, a
QV. Entretanto, a compreenséo total dos efeitos a longo prazo da COVID-19 e seu impacto
na QV carecem de informagdes.

Destarte, examinando-se o presente cenario p6s-Pandémico, o capitulo 2 busca
avaliar as condi¢des socioambientais, decorrentes do periodo da COVID-19, que afetaram
a QV da populagdo. N&o obstante, o presente capitulo abordara como questdes externas a
doenca do coronavirus podem influenciar a progresséo e manifestagéo de sintomas da CL.

OBSTACULOS NA GESTAO DE UMA PANDEMIA E SEUS IMPACTOS NA QV

E fato que a ocorréncia de uma epidemia afeta questdes que ultrapassam a esfera
de saude coletiva. No caso de uma pandemia, este efeito se amplifica, uma vez que atinge
proporgdes globais. A avaliacdo da gestao de situacdes endémicas e pandémicas tem sido
alvo de discussbes entre a comunidade cientifica e agentes governamentais. Isso porque,
a frequéncia em que ocorrem pandemias por doencgas infecciosas se alterou. Os intervalos
de tempo entre a ocorréncia estdo mais curtos (ROSS; CROWE; TYNDALL, 2015). Neste
sentido, os recorrentes periodos de gripes sazonais parecem dimensionar como os efeitos
de sua ocorréncia dificultam a vida da populagéo. Fragaszy et al. (2018), destacam, os
prejuizos de epidemias podem incluir a frequéncia reduzida de trabalhadores aos seus
servicos, assim como reduz a frequéncia escolar, no caso de criangas e adolescentes.
Desafios que ultrapassam o dominio das pessoas que ja foram afetadas devido a infec¢ao
pelo patbgeno. Tais obstaculos requerem custos, além daqueles para com os cuidados
hospitalares. A verificacdo de quanto devera ser necessario para gerir uma epidemia
sazonal gripal € imprescindivel, pois objetiva-se quantificar, de forma precisa, a relagéo
custo-utilidade de intervengdes governamentais (FRAGASZY et al. 2018).

De acordo com Fragaszy et al. (2018),

No Reino Unido, o Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados
(NICE) recomenda que os efeitos das intervencdes na salde sejam expressos
em termos de anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs), uma vez que
esta medida genérica de beneficios para a saude reflete tanto a mortalidade
como a QVRS. 3 A ferramenta padronizada e validada EQ-5D 4 é a medida
preferida de QVRS do NICE. 3 O NICE utiliza um limite de custo-utilidade

de £20.000-30.000 por QALY para avaliar se as intervengdes s&o ou néo
consideradas custo-efetivas.
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Os casos de surtos oriundos da propagacao de virus da familia dos Coronavirus
tiveram inicio em 2003, com o SARS. A conjectura da época, assim como a dificuldade em
se estimar o tempo de circulagdo do virus, duragéo e efeitos levaram a se convencionar
a OMS como o principal 6rgdo lider, no papel de declarar e direcionar a gestdo de
emergéncias de salde publica globais, estabelecendo as deliberagbes do Regulamento
Sanitario Internacional (RSI) de 2005, que entrou em vigor em 2007 (FINEBERG, 2014).
O surto de H1N1, em 2009, ativou um alerta na comunidade cientifica global, induzindo a
uma maior preocupag¢do em como devem ser enfrentados cenarios de propagacgao global
de virus, de forma a resultar em modificagcdes nas disposicoes do RSI de 2005 -que havia
sido posto em prética pela primeira vez-, principalmente, no que se refere aos impasses de
tomadas de decisGes em circunstancias incertas e comunicagéo debilitadas entre agentes
de diferentes esferas (profissionais da saudes, lideres governamentais, entre outros
agentes) (FINEBERG, 2014).

A crise decorrida pela propagagéo do virus da Ebola parece ser um outro exemplo,
segundo ROSS; CROWE; TYNDALL (2015), durante o periodo, estimou-se que seriam
necessarios desembolsar cerca de seis mil milhdes de dblares para mitigar a situacéo.
Entretanto, néo foi realizada a gestéo apropriada. Por consequéncia, no mundo, as perdas
econémicas desencadeadas ultrapassaram 15 mil milhdes de doélares. Sob tal analise
€ notério que a agdo adequada implica diretamente na melhor resolugdo do cenario
Pandemico.

De acordo com, ROSS; CROWE; TYNDALL (2015), as recorréncias frequentes de
surtos por doencas infecciosas podem estar relacionadas a superpopulagéo, pobreza e
condi¢cbes de vida precarias, falta de saneamento basico regular em paises emergentes,
assim como as interferéncias irregulares do homem no meio ambiente, possibilitando o
contato direto com zoonoses.

Sob tais analises, evidencia-se que ndo € a primeira vez que uma Pandemia desafia
a manutencdo da qualidade de vida de uma populacado. Entretanto, os diversos cenarios
enfrentados pelo mundo contemporédneo nao foram suficientes para estabelecer uma
condicédo de combate adequada para a populagcdo em geral.

PERIODO DE ISOLAMENTO, READEQUAQAO DA NOVA ROTINA, TRABALHO
E SUAS IMPLICACOES NA QV DURANTE A PANDEMIA

O periodo de confinamento e restricdes exigidas durante o combate do SARS CoV-
2 demonstram estar no centro das pesquisas que avaliam os impactos da Pandemia na
saude mental coletiva (CHEN et al. 2021).

CHEN et al. (2021) destacam que por tras dos sintomas mentais de depresséo e
ansiedade, pode-se observar que ha o sentimento de incerteza frente a conjectura, assim

como o medo evidente de ser infectado pelo virus, em concomitancia ao receio de infectar
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outras pessoas, em especial, familiares e amigos. KASAR; KARAMAN (2021) ressalta que,
o sentimento de estar isolado, quando é significativo, pode levar a prejuizos fisiol6gicos que
estdo associados ao desenvolvimento de patologias.

Quando se trata da QV durante a Pandemia de COVID-19 é importante destacar que
os trabalhadores foram afetados de maneiras diversas. No caso dos profissionais de salde,
a pressao decorrida pela vivéncia estava diretamente associada ao ambiente de trabalho
que, em sua maneira, ndo pode ser adaptada ao modelo remoto, uma vez que, muitas vezes,
0 publico-alvo do servico destes trabalhadores eram, justamente, pacientes infectados pelo
virus. Nesse sentido, 0 medo de se contrair 0 virus ndo era a Unica causa de preocupacgao,
mas também a pressédo de ser parte da linha de frente do enfrentamento da Pandemia.
N&o obstante, a sobrecarga dos ambientes hospitalares foi um agravante que corroborou
para a exaustao desta classe operaria. Dessa forma, sdo inUmeras as evidéncias de que
profissionais desta area relataram niveis elevados de estresse, esgotamento durante esse
contexto, fatores que séo obstaculos para a manutencdo da QV (SVOLD et al. 2021).

A Pandemia também foi sentida de formas variadas entre as faixas etarias. Em
idosos e pessoas mais velhas, observa-se que o afastamento dos circulos sociais e a
perda de apoio devido a quarentena resultou em um sentimento de solidao exacerbado,
uma das principais causas da depressao (KASAR; KARAMAN, 2021). Isso é amplificado
quando se reflete que o uso da internet como forma de se conectar aos circulos sociais €
mais evidente em jovens.

Nos mais jovens os efeitos da Pandemia, possivelmente, estavam associados
a readequacéo das salas de aulas. No estudo de (RAVENS-SIEBERER et al. 2021) foi
analisado que criancas demonstraram relatar sobrecarga devido ao periodo, assim como
dificuldade de aprendizagem e relagbes sociais prejudicadas, de forma que 40,2% das
criancas e adolescentes relataram baixa QV. Além disso, (RAVENS-SIEBERER et al. 2021)
ressalvam que, as criancas e adolescentes de baixo status socioeconémico parecem ser
mais afetadas, podendo ser associada a inseguranga econémica e desigualdades sociais
externas que foram amplificadas durante a crise. Nao obstante, os autores também
destacam que a salde mental dos pais e filhos parecem estar intimamente relacionadas,

de forma que o esgotamento também foi avaliado nos genitores e vice-versa.

A CL AFETA O COTIDIANO E A QV DOS ACOMETIDOS POR ESTA SINDROME

Afaltade clarezaemrelacao aos sintomas prolongados da COVID-19 frequentemente
leva os céticos a classifica-los como manifestagcbes ndo orgénicas, o que resulta em uma
desvantagem no reconhecimento da CL como uma entidade de doenca. Essa incerteza
no diagnostico pode resultar em uma diferenca substancial na compreenséo da condicdo
e prejudicar o bem-estar e o progresso das pessoas afetadas. Além disso, a falta de

reconhecimento oficial pode contribuir para a estigmatizacao social e ocasionar sofrimento

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS Capitulo 2
FACETAS

16



mental adicional e apresentar desafios no retorno as atividades cotidianas. Este cenario é
descrito por Tan e Kwa (2023).

Esses desafios podem levar a alteragbes no humor, incluindo mau humor ou
depresséao, que, por sua vez, sdo agravados pela preocupacéo continua sobre a duracéao
desses sintomas e as consequéncias financeiras, praticas e emocionais a longo prazo,
gerando incerteza. Fatores contextuais, como a falta de apoio familiar e a banalizagdo da
gravidade das sequelas, podem exacerbar-las, enquanto o suporte pratico e emocional,
como o apoio de amigos, companheiros e servicos de reabilitagdo, podem alivia-las
(BROWN; DARREN, 2021). Outrossim, o medo de uma nova infec¢do e sentimento de
isolamento podem contribuir. Sendo mecanismos potenciais para as sequelas de saude
mental (ver figura 1) (DORRI; MAHYA, 2021).

O distanciamento social e a
mudanga repentina da rotina
afetam, diretamente,
aspectos emocionais

Distanciamento social ]

Inseguranca

Perda de entes queridos

Infeccdao pelo SARS CoV-2
Sequelas Pés- COVID /-

l Qualidade de Vida

Figura 1: A diminuicdo da QV, durante a COVID-19, é reflexo de diferentes agentes. O distanciamento

social, a inseguranga gerada pelo momento, a perda de familiares e amigos, associados ao quadro de

infeccdo pelo virus, com manifestacdo de sintomas prolongados da doenga, corroboram, diretamente,
para a diminuigao, significativa, da QV do individuo.

Fonte: Préprio autor.

Muitos individuos com CL expressam se sentir negligenciados e distantes em relacéo
aos profissionais de saude, além de receberem orientacdes limitadas sobre o manejo desses
sintomas persistentes. Os pacientes afetados pela CL apresentam indicios de sofrerem
ansiedade e depressdo, sem apresentar necessariamente uma diferenca na severidade
da infecgdo COVID-19 (ROMAN-MONTES, 2023). Além disso, uma revisdo sistematica
confirmou que a QV em pacientes com CL foi bastante afetada, independentemente do
tempo decorrido desde a alta ou recuperagé@o, embora os métodos utilizados para medir a
QV fossem heterogéneos (ROMAN-MONTES, 2023).
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A QVRS é comumente prejudicada ap6s a hospitalizacdo por COVID-19, conforme
evidenciado pela literatura existente (QU et al. 2021). No entanto, permanece uma lacuna
no entendimento sobre como a QVRS é afetada em pacientes que sofrem da CL ap6s
uma infec¢gdo aguda leve ou moderada. Uma diminuicdo persistente da QVRS nesse
cenario poderia potencialmente aumentar ainda mais o fardo da pandemia de COVID-19
(MALESEVIC et al. 2023).

Alguns dados associados a QVRS apresentaram resultados significativos quando
relacionados com a idade, sexo, comorbidade, gravidade da doenca e nivel de escolaridade
dos pacientes o que demonstra que alguns aspectos individuais podem agravar os sintoma
relacionados a CL (MASTROROSA; ILARIA, 2023).0 estudo conduzido por O’Mahony
Liam et al. (2022) em uma coorte irlandesa destacou varias limitacbes na saude dos
participantes pés-COVID-19. Cerca de 48% da coorte apresentou limitagbes moderadas
ou graves na capacidade de realizar atividades habituais. Além disso, aproximadamente
27% dos participantes enfrentaram dificuldades na mobilidade e indicaram os potenciais
desafios na movimentacao fisica.

A pesquisa também identificou que 44% dos individuos estudados relataram
dores moderadas a intensas, dado que indica uma carga elevada de desconforto fisico
na populacdo de estudo. Ademais, niveis de ansiedade e depressao foram preocupantes,
com 33% dos participantes experimentando niveis moderados a intensos desses sintomas
psicoldgicos. De maneira abrangente essas doencas tiveram impacto moderado de 43%
ou grave de 33% no bem-estar em geral da populacdo nesse estudo (O’Mahony; Liam et
al. 2022).

Sintomas como fadiga, dispneia e alteracdes cognitivas (névoa cerebral) causam
mudancgas importantes na qualidade de vida (GARG; MANDEEP, 2021). Os déficits
cognitivos observados, especialmente na memoéria e na linguagem, sdo uma das queixas
mais relatadas e associadas as dificuldades cotidianas. A identificacdo e abordagem desses
desafios cognitivos podem ter um impacto positivo na qualidade de vida e nas habilidades
funcionais dos pacientes afetados pela CL (ESPINAR-HERRANZ, 2023).

Ao se observar individuos que experimentaram sintomas prolongados de COVID-19
por um periodo de dois anos, averiguou-se que apresentaram ndo apenas uma baixa na
QVRS, mas também um aumento substancial na anormalidade de salde mental e uma
utilizacado mais frequente de cuidados de saude apés a alta, quando comparados aqueles
que ndo tiveram sintomas persistentes. Além disso, estudos anteriores sugerem que
a qualidade de vida pode degradar-se ao longo do tempo ap6s a recuperagéo inicial da
COVID-19 (UCAN et al. 2023, KIM; BAE; CHANG, 2023).

Para avaliar a QVRS em individuos com CL, Malesevic et al. (2023) aplicaram o
SGRQ, o EQ-5D-5L e o SF-36 para um grupo de 112 pacientes. A maioria dos pacientes
relatou comprometimento na realiza¢ao de atividades habituais, assim como dor/desconforto
e ansiedade, conforme indicado pelo EQ-5D-5L. Notavelmente, as mulheres apresentaram
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valores significativamente mais baixos no indice EQ e no componente de pontuacéo de
atividade do SGRQ.

Adicionalmente, as pontuac¢des obtidas no dominio da salde fisica do SF-36
revelaram uma redugcdo em comparacdo com a populagdo em geral, tanto antes quanto
durante a pandemia de COVID-19. Essa diminui¢cdo notavel sugere que os impactos na
saude fisica dos individuos estudados s&o mais pronunciados em compara¢cdo com a
populacédo em situagdes normais (MALESEVIC et al. 2023).

Em um estudo conduzido por Tsuzuki et al. (2022) na populacdo japonesa, foi
observado que individuos com CL apresentaram uma QVRS inferior. Conforme evidenciado
pelo estudo, ndo foram identificados fatores especificos que tenham uma influéncia
negativa significativa na QVRS. Essa constatacdo sugere que a menor QVRS observada
em pacientes com COVID-19 de longa duragéo pode ser principalmente atribuida a esses
sintomas persistentes. Portanto, ressalta-se a importancia de adotar métodos paliativos
direcionados para aliviar e gerenciar esses sintomas, a fim de melhorar a QV desses
pacientes.

Malik et al. (2021) buscaram entender a extenséo dos impactos na QV em pacientes
que enfrentam a CL e assim, identificar fatores especificos que possam estar associados
a uma qualidade de vida prejudicada. Os autores utilizaram a EQ-5D-5L e revelaram que
a ma qualidade de vida foi significativamente mais prevalente entre os pacientes que
experimentaram internagdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Diversos estudos tém se dedicado a analisar a qualidade de vida em curto prazo
de pacientes com COVID-19 que passaram por tratamento na UTI. Essas investigagbes
visam compreender os impactos imediatos da hospitalizacéo intensiva devido a COVID-19
na qualidade de vida dos pacientes (HALPIN et al. 2021; LERUM et al. 2021; MALIK et al.
2022). Os resultados de um estudo conduzido por Demoule et al. (2022) revelaram que,
quase metade dos pacientes enfrentou problemas moderados a graves nas categorias de
dor e atividades habituais, enquanto 30% dos pacientes relataram problemas moderados
a graves nas categorias de ansiedade/depresséo dois meses ap0s receberem alta da UTI.

Aanalise conduzida por Fernandes et al. (2021) examinou dados de 45 sobreviventes
de UTI com COVID-19. Os resultados indicaram que, trés meses apos a alta, 64,4% dos
pacientes relataram problemas moderados a graves em pelo menos um dos dominios do
questionario EQ-5D-5L. Mais de metade dos pacientes relataram problemas moderados
ou graves na realizagdo de atividades habituais, enquanto um terco dos pacientes relatou
dificuldades nos ambitos de ansiedade/depresséo ou dor.

Bugarin et al. (2023) aplicaram um questionario de QV (EQ-5D-5L) em pacientes que
foram internados na UTI. Ap6s 4 meses da admissao na UTI, os resultados revelaram que
46% dos participantes relataram problemas moderados a graves no dominio ansiedade/
depresséo, 37% enfrentaram dificuldades nas atividades habituais e 29% experimentaram
desafios consideraveis no dominio da mobilidade. A analise dos resultados revelou
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que pacientes mais idosos demonstraram uma menor QV nos dominios de mobilidade,
autocuidado e atividades habituais. Além disso, observou-se que pacientes do sexo
feminino apresentaram uma QV inferior nas atividades habituais, enquanto pacientes do
sexo masculino enfrentaram desafios especificos no dominio de autocuidado. Outrossim,
os resultados da analise indicaram que pacientes submetidos a um periodo mais longo de
suporte respiratorio invasivo e aqueles com maior tempo de internagéo apresentaram uma
QV inferior em todos os dominios avaliados.

Conforme destacado por Miskowiak et al. (2023), o comprometimento mais revelador
foi na memoria de trabalho e na funcéo executiva, associado a mais ansiedade, depresséo e
prejuizo geral no trabalho. Na verdade, a memoria de trabalho e as fungdes executivas séo
dominios cognitivos de importancia fundamental na vida real, onde a flexibilidade cognitiva,
a capacidade de alternar entre tarefas, o planejamento e a iniciagdo sdo competéncias
criticas (MISKOWIAK et al. 2023).

CONCLUSAO

Em suma, o enfrentamento da COVID-19 transcende a fase aguda da infecgao,
manifestando-se em uma série de desafios persistentes que afetam a qualidade de vida
e a saude mental dos pacientes. A complexidade no diagnéstico da CL gera estigma,
prejudica o acesso a empregos e beneficios, e contribui para a descrenca nos sintomas
por parte de alguns céticos. A falta de compreensao abrangente sobre os efeitos a longo
prazo da COVID-19 destaca a necessidade de monitoramento continuo e intervencdes
personalizadas para lidar com as sequelas pds-agudas. A atuagcédo dos profissionais de
salde, especialmente os de saude ocupacional, € crucial para apoiar o retorno ao trabalho
e fornecer suporte aos pacientes afetados. Enfim, a CL ndo é apenas uma questdo de
saude fisica, mas também uma complexa interacéo de fatores que influenciam diretamente
a qualidade de vida e o bem-estar emocional dos individuos. O reconhecimento desses
desafios é vital para a implementacao de estratégias eficazes para o enfrentamento da CL.
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INTRODUCAO

Desde o inicio da Pandemia pelo
COVID-19,
se relnem para compreender a acao

cientistas e pesquisadores

do sistema imune, assim como das

Data de aceite: 01/03/2024

respostas inatas e adaptativas, durante a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 (DOPICO et al.
2021). A dificuldade em se compreender
as diferentes respostas imunologicas
apresentadas pelos individuos infectados
pela COVID-19 pode estar associada a
multiplos fatores (KARLSSON; HUMBERT;
BUGGERT, 2020), como, por exemplo, a
quantidade de variantes que circularam
durante os momentos criticos da Pandemia
(ASTIN et al. 2022).

O sistema imune funciona como a
primeiralinha de defesa contraa COVID-19,
entretanto, também pode causar prejuizo
aos tecidos dependendo de que forma a
resposta imune se manifesta (SOLTANI-
ZANGBAR et al. 2022). O amplo espectro
do quadro desenvolvido pelos pacientes
infectados € um fator importante, pois seus
sintomas podem variar do assintomatico ao
fatal (LIPSITCH et al. 2021). Nesse sentido,
a especulacéo do tempo de infec¢édo aguda
por SARS-CoV-2 e a gravidade do quadro
€ quase imprevisivel.

Avaliando-se a presente conjectura,
este capitulo abordaréa a relacao do sistema
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imune e a infeccéo por COVID-19. Com esse objetivo, reuniu-se artigos que discorrem
sobre o atual entendimento sobre como o SARS-CoV-2 afeta o sistema imune humano,
altera funcoes fisioldgicas, e prejudica a sua integridade. Além disso, sera abordado como
a vacinacao completa pode estar associada a defesa do organismo.

O IMPACTO DO VIiRUS SARS COV-2 NO SISTEMA IMUNOLOGICO

A compreensao do processo de infecgcéo pelo virus SARS CoV-2 é o primeiro passo
para o entendimento de como a COVID-19 afeta o sistema imunolégico. Li et al. (2022),
indicam que o SARS-CoV-2 é altamente contagioso e, observa-se que 0 seu genoma,
em especial o gene da proteina spike, responsavel por desempenhar um papel crucial
na entrada do virus nas células hospedeiras, apresentam mutagbes constantes a partir
da ocorréncia da replicagéo viral ou da transferéncia do virus para outro individuo, sendo
essas altas taxas de mutacdes podendo ser explicadas pelo fato do virus ser composto por
RNA.

O genoma do SARS-CoV-2 apresenta 14 estruturas de leitura aberta (ORFs),
que codificam proteinas ndo estruturais, proteinas estruturais e proteinas acessorias.
Essas proteinas vao desempenhar papéis importantes, como a replicagéo viral, evasao
imunolégica e também a entrada do virus no organismo através da relacéo entre a ECA2
(Angiotensin-Converting Enzyme 2) e a proteina estrutural S (Spike), que é formada pelo
subconjunto das subunidades de ligacéo ao receptor (S1) e de fusdo da membrana celular
(S2) (MOHAMADIAN et al. 2021).

De acordo com Tavares et al. (2020), a enzima ECA2 age como um receptor
para a proteina spike do SARS-CoV-2, através da qual o virus ganha acesso a célula
hospedeira, a partir da interacdo da proteina spike viral com o dominio extracelular da
ECAZ2, desencadeando mudancas conformacionais que desestabilizam a membrana celular
e permitem a internalizagdo do SARS-CoV-2 e da ECA2, promovendo assim a replicagdo
viral, e a transmissao célula a célula

Enquanto a subunidade S1 N-terminal, de aproximadamente 700 aminoacidos,
contém o dominio de ligacdo ao receptor especifico da espécie (RBD) e a maioria das
alteragdes de aminoacidos que melhoram a aptidao observadas nas variantes circulantes
sé@o encontradas dentro deste dominio (MISTRY et al. 2021).

Nesse sentido, o virus é beneficiado pela rapida associagdo a ECA2, e ao adentrar
0 organismo humano direciona a diminui¢cdo da densidade do receptor no tecido vascular
(ANDRADE et al. 2022). Tal entrada é prejudicial para o hospedeiro, visto que, as respostas
inflamatorias desencadeadas pela infeccao por SARS-CoV-2 podem gerar danos teciduais
locais e sistémicos, como por exemplo: vasoconstricdo, efeitos pro-fibroticos e pro-
inflamatérios, como também inflamacéo e fibrose tecidual (ANKA et al. 2020; ANDRADE et
al. 2022).
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Ainda sobre a ECA2 , observa-se que essa enzima é um elemento indispensavel
na homeostase da via do sistema renina-angiotensina-aldosterona, sendo ricamente
localizada nos tecidos pulmonares, rins, trato gastrointestinal, coragéo, figado e vasos
sanguineos (MOHAMADIAN et al. 2021), e devido ao seu envolvimento hematogénico,
ela permite que o virus se espalhe pelo sistema vascular e alcance todo o organismo
(ANDRADE et al. 2021).

RESPOSTA IMUNE INATA

A eficiéncia de uma resposta imune contra patdgenos invasores, incluindo o SARS
CoV-2, depende da ativagéo precoce da imunidade inata. Esta resposta ndo apenas controla
a infeccdo por meio de moléculas antivirais e pro-inflamatérias, mas também sustenta
a imunidade adaptativa especifica. No contexto do SARS-CoV-2, as células imunitarias
residentes nos tecidos pulmonares desencadeiam uma resposta imunitaria local e resulta
no recrutamento de mais células imunitarias inatas do sangue (RICCI; ETNA et al. 2021).

O estabelecimento de uma resposta antiviral eficaz exige que as células hospedeiras
identifiquem patégenos especificos associados a padrdes moleculares, como &cidos
nucleicos e proteinas. Essa deteccdo é mediada por receptores de reconhecimento
de padrées (PRRs) especificos. Os genomas de RNA, como o de do SARS CoV, sédo
identificados por PRRs endossémicos/lisossdmicos, como os receptores Toll-like (TLR) 3,
7 e 8, ou por sensores citosolicos de RNA, como os receptores semelhantes ao acido
retindico, incluindo o gene | induzivel pelo &cido retindico (RIG-1) e a proteina 5 associada a
diferenciagéo do melanoma (MDAS5), receptores semelhantes a NOD e receptores de lectina
tipo C. (CLRs) (DAVIS; GACK, 2015). Essa detecg¢é@o desencadeia a resposta antiviral por
meio da ativacdo da proteina de sinalizagc&o antiviral mitocondrial (MAVS) (PEARLMAN et
al. 2009; THORNE et al. 2021).

A deteccéo de RNA viral pelos receptores TLR desencadeia uma intrincada cascata
molecular que envolve proteinas adaptadoras como o dominio do receptor de interleucina
Toll (TIR). Entre essas proteinas, incluem-se o fator de diferenciacao mieloide 88 (MyD88), a
proteina adaptadora contendo o dominio TIR (TIRAP) e a proteina adaptadora relacionada
ao interferon-B (TRIF). Essa interacao resulta na ativacdo de fatores de transcricdo como
fator regulador de interferon-3 (IRF-3), IRF-7 e fator nuclear kappa B ativado por células
leves (NF-kB). Esses fatores sé@o essenciais para a inducdo transcricional de interferon
antiviral, citocinas proé-inflamatorias e quimiocinas (CHAN et al. 2015).

As citocinas secretadas pelo sistema imunolégico inato participam da regulagédo da
resposta imune ao estimular as respostas imunes adaptativas e promover o recrutamento
de diferentes células imunologicas para o local da infecgao viral (HANAN et al. 2021). Esses
estimulos sdo mediados por Granuldcitos, mondcitos e células dendriticas com fungbes

antivirais distintas. Por exemplo, os granulécitos liberam enzimas e proteinas toxicas para
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matar virus, enquanto monaocitos se diferenciam em macréfagos e células dendriticas que
fagocitam patégenos. Células dendriticas absorvem antigenos derivados do patdégeno e os
apresentam a células T auxiliares virgens (HANAN et al. 2021).

Na fase inicial da infeccdo, uma resposta imune inata eficaz contra o virus é
caracterizada por uma producgao robusta de interferons (IFN). Os interferons tipo | (IFN1)
s@o rapidamente regulados em células infectadas por virus e coordenam a resposta
antiviral e o direcionamento da inflamacgé&o. Surpreendentemente, em pacientes graves com
COVID-19, Schroeder et al. 2021 observou uma supresséo da vida do interferon em muitos
pacientes graves com SARS-CoV-2. Um ponto de destaque nos estudos conduzidos por
Williams et al. (2022) é a observagédo de que a “exaustdo imunoldgica” pode ser um fator
persistente na CL. Especificamente, os autores identificaram uma completa reducéo de
IFNy e IL-8, juntamente com redugdes notaveis em IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 e IL-17.

O SARS-CoV-2 revela uma notavel habilidade de atrasar ou evitar as respostas
imunes inatas, especialmente as respostas relacionadas aos IFN1 e tipo lll, tanto in vitro,
quanto em humanos, através da expressao de uma série de proteinas virais que bloqueiam
essas vias (BLANCO-MELO et al. 2020; ARUNACHALAM et al. 2020; BASTARD et al.
2020; MERAD et al. 2022). Alias, um aspecto intrigante do SARS-CoV-2 ¢ sua habilidade
de codificar uma variedade de proteinas projetadas para neutralizar especificamente a
resposta do IFN1 (HADJADJ et al. 2020; LEI et al. 2020)

Aineficacia da imunidade inata mediada pelo IFN esta diretamente associada a falha
no controle da infecgé@o primaria por SARS-CoV-2 e a um aumento no risco de desenvolver
formas fatais de COVID-19 (DEL VALLE et al. 2020). Inclusive, um atraso consideravel
na resposta imune inata confere ao SARS-CoV-2 uma vantagem na replicagdo viral,
principalmente no trato respiratério superior e pulmdes (DEL VALLE et al. 2020).

Embora a resposta imune inata desempenhe fung¢des antivirais criticas, a sua
hiperatividade pode contribuir para a patogénese da doenca. A sinaliza¢do excessiva de
citocinas, quando desencadeada durante a infeccédo por COVID-19, pode fornecer uma
explicagdo para o dano multiorgéanico observado em alguns pacientes (MCKECHNIE et al.
2020).

Varios estudos anteriores destacaram a associag@o entre a secrecéo desregulada
de citocinas e a progressao para casos graves de SARS-CoV-2 (BLANCO-MELO et al.
2021; HUANG et al. 2019; MCKECHNIE et al. 2020). Niveis elevados de varias citocinas,
incluindo IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1a e TNFa foram
observados em pacientes graves da COVID-19. A superabundancia dessas citocinas
desencadeia a “tempestade de citocinas” (TC) (MCKECHNIE; BLISH, 2020). Ademais,
pacientes de UTI apresentaram niveis elevados de IL-2, IL-7, IL-10, fator estimulador de
colénias de granulécitos (G-CSF), IP10, MCP1, proteina inflamatéria de macroéfagos 1- a
e TNF-a em comparagédo com pacientes que ndo necessitam de UTI (HUANG et al. 2020).

A fisiopatologia da TC na COVID-19 é mediada por IFN1, secretadas durante a
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fase inicial da infeccdo. A ineficacia da resposta inicial pelos IFN1 resulta na exacerbagéao
da atividade imunologica e consequentemente a TC. O descontrole violento da resposta
imune inflamatdria contribui para o quadro de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SDRA),
faléncia de multiplos 6rgéos e morte (NILE et al. 2020).

Em pacientes com CL, um estudo recente destacou um perfil distinto de citocinas
inflamatorias persistentes, estendendo-se por um periodo minimo de 8 meses. Este perfil
ndo foi identificado em sobreviventes assintomaticos de COVID-19 (PHETSOUPHAN
et al. 2022). O desenvolvimento de sequelas persistentes da COVID-19, pode refletir a
capacidade do SARS-CoV-2 de alterar mecanismos imunologicos que sdo moduladores-
chave da inflamagéo tecidual, visto que os macrofagos alveolares, envolvidos na
manutencgao da integridade do tecido pulmonar através da eliminagéo do surfactante e de
células danificadas, tenha sido fortemente reduzido na lavagem broncoalveolar de pacientes
com COVID-19 grave, e substituidos por mondcitos inflamatorios (MEHANDRU et al. 2022).
Além de ja ser visto em outros virus, como o virus influenza, que consegue enfraquecer a
resposta imune do hospedeiro através de mecanismos que incluem o comprometimento da
funcé@o de macréfagos e a deplecdo de macrofagos alveolares (PROAL et al. 2021).

SISTEMA COMPLEMENTO

O SC consiste em uma rede regulada de proteinas que desempenham um
papel importante na defesa e na inflamacao do hospedeiro, e a sua ativacdo resulta na
opsonizagdo de patdgenos e a sua remocao pelos fagocitos, e na lise celular (SARMA et
al. 2011). Ademais, ele se encontra na interface entre a imunidade inata e adaptativa e
sua eficacia reside na capacidade de reconhecer e eliminar patdgenos virais através de
mecanismos estratégicos (WEST et al. 2018).

Sendo uma parte essencial do sistema imunoldgico, o SC pode ser ativado por trés
vias distintas, embora inter-relacionadas: a via classica, a via das lectinas e a via alternativa.
A via cléssica é iniciada pela ligagdo de complexos antigeno-anticorpo, enquanto a via
das lectinas é desencadeada pela interacdo de lectinas com aglUcares em superficies
microbianas. A via alternativa, por sua vez, é ativada diretamente nas superficies dos
patdgenos. Esse processo inicia-se com a hidrolise de C3 que forma C3 e se liga ao fator B.
A clivagem subsequente pelo fator D, culmina na formagéo da via alternativa C3 (C3bBb).
Essas convertases C3 clivam C3 em dois fragmentos: C3a, que ¢ liberado e possui fungdes
inflamatorias, e C3b, que é fundamental para os eventos posteriores (HENDAUS; JONHA,
2020; PIRES, 2023).

O C3b contribui para a formacdo de novas convertases C5, que, por sua vez,
clivam C5 em C5a e C5b. E o0 C5b que desencadeia os eventos terminais da ativagéo
do complemento, iniciando a formagéo do complexo de ataque a membrana (MAC ou
complexo C5b-9). Este complexo, composto por C5b, C6, C7, C8 e multiplas moléculas
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C9, é responsavel pela lise de patdgenos e contribui para uma resposta imunologica eficaz
contra invasores (PIRES; CALADO,2023; GHEBREHIWET et al. 2020).

O papel do SC durante a infeccao por SARS-CoV-2 é complexo e ambiguo. Em
contextos assintomaticos ou com sintomas leves, o complemento atua de forma benéfica
na eliminacédo eficaz do virus. No entanto, em casos mais graves, a ativagao exacerbada
do complemento pode desencadear uma resposta inflamatéria descontrolada (JODELE;
KOHL, 2021). A associacao direta entre a gravidade da COVID-19 e a intensidade da
ativacdo do complemento é evidenciada pela presenga de altos niveis plasmaticos de
marcadores como C5b-9 solivel (sC5b-9), C5a e C4d em pacientes que desenvolvem
doenca grave e insuficiéncia respiratoria (DERAVI et al. 2021).

A ativagdo desregulada do complemento representa um fenémeno critico que pode
desencadear uma série de eventos patolégicos no corpo. Essa ativacéo descontrolada
pode alimentar processos como a hiperinflamacao mediada por citocinas, a microangiopatia
trombética e a imunotrombose causada por NET (neutréfilos extracelulares), contribuindo
para uma cascata de eventos que, por fim, pode resultar na faléncia de multiplos 6rgaos
(MASTELLOS et al. 2020).

Em outro estudo, foram observados niveis plasmaticos significativamente elevados
de C3a, C3c e MAC em pacientes com COVID-19 em comparagao com individuos saudaveis.
Ademais, os niveis de C3a e MAC estavam elevados em pacientes que necessitam de
cuidados intensivos, em comparacdo com aqueles que ndo estavam na UTI. De acordo
com o estudo conduzido por Holter et al. (2020), foi identificada uma ativagéo sistémica do
SC em pacientes com COVID-19. Os pesquisadores observaram aumentos significativos
nos niveis de varios componentes do complemento, incluindo C4d, C3bBbP, C3bc, C5a e
sC5b-9.

A inibicao seletiva do SC pode representar uma estratégia terapéutica promissora
para modular a resposta imunolédgica hiperativa associada a infecgdo por SARS-CoV-2.
Inibidores especificos de componentes do complemento, como C3 e C5, podem ajudar a
atenuar a ativacao descontrolada do sistema e, assim, reduzir a inflamagéo exacerbada e
a cascata de eventos patologicos associados a COVID-19 (SANTIESTEBAN-LORES et al.
2021). De fato, o anticorpo anti-C5a e/ou C5aR pode atenuar a lesdo histopatolégica nos

alvéolos pulmonares e reduzir as citocinas inflamatérias (VLAAR et al. 2020).

RESPOSTA IMUNOLOGICA ADAPTATIVA

A resposta imunoldgica adaptativa envolve células B produtoras de anticorpos,
células T CD4+ com mecanismos adjuvantes e efetores, e células T CD8+ com potencial
citotéxico, capaz de produzir meméria imunoldgica e controle da infeccao viral (SILVA et
al. 2022)
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O organismo responde ao SARS-CoV-2 de maneira sequencial, ao liberar
imunoglobulina G (IgG) como uma resposta subsequente as fases iniciais de liberacao
de imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina A (IgA). Este processo atinge seu apice
entre 7 a 10 dias apds a infecgdo por COVID-19 e presume-se que apo6s esse periodo, as
respostas imunoldgicas confiram uma imunidade esterilizante ao SARS-CoV-2, e aliado
ao desenvolvimento presumido de células B, resultem na recuperag¢édo de respostas IgG
contra a COVID-19 (JORDAN, 2021).

Os linfécitos B tém a capacidade de se diferenciar em células plasmaticas
especializadas na produgédo de anticorpos (TIRELLI et al. 2023). Essas células séao
subdivididas em: memoria de repouso (MR), memoéria ativada (MA), memoria intermediaria
(MI) e meméria semelhante a tecido (MT) e, de acordo com Silva et al. (2022), os niveis de
anticorpos neutralizantes do SARS-CoV-2 sdo menores em pacientes leves e moderados.

Além disso, de acordo com pesquisas realizadas por Jia et al. (2023), os
sobreviventes da COVID-19 apresentaram niveis séricos de IgM e IgG anti-SARS-CoV-2
significativamente mais elevados que em nos pacientes controle. No entanto, a imunidade
contra a infecgéo por SARS-CoV-2 é mediada por linfocitos T, destacando-se os linfocitos
T citotoxicos CD8+ especificos do virus, e subconjuntos diversos de células T auxiliares
CD4+, como Th1, Th2, Th17 e T folicular Helper (Tfh) (SETTE; CROTTY, 2021). Cada
subconjunto esta associado a padrbes Unicos de secrecao de citocinas e diferenciagéao,
e tanto as células T CD4+, com seu papel regulador, quanto as células T CD8+, efetoras
no combate a células infectadas, colaboram para conter a disseminacgéo viral (SETTE;
CROTTY, 2021).

Acumulam-se evidéncias que apontam para a capacidade do Sars-Cov-2 em
prejudicar o sistema imunoldgico adaptativo durante o periodo agudo da infeccéo (JIA
et al. 2023). As células T CD4+ demonstram uma eficacia antiviral mais acentuada em
comparacao com as células T CD8+ na infecgdo por SARS-CoV-2 (GRIFONI et al. 2020).
As células T CD4+ tém como alvos principais na resposta imunologica ao virus os antigenos
spike, M e nucleocapsideo, que sé@o altamente expressos durante a infeccdo (RYDYZNSKI
et al. 2020). Em contraste, as células T CD8+ expressam uma imunorreatividade distinta
com preferéncias pela proteina spike, nucleocapsideo, M, nsp6, ORF8 e ORF3a (GRIFONI
et al. 2020).

As células T CD8+ demonstram uma capacidade notavel de rapida diferenciagdo
apoés a infeccdo, sendo possivel observar seu desenvolvimento apenas um dia ap6s o
inicio dos sintomas (SCHULIEN et al. 2020). Outrossim, as células T CD8+ revelam seu
potencial citotéxico por meio da produgéo de varias moléculas, incluindo interferon-gama
(IFNy), perforina, CD107a e granzima B (SEKINE et al. 2020). Referente as células T
CD4+, elas podem se especializar em dois subtipos especificos: as células T auxiliares 1
(Th1), que produzem IFN-y e outras citocinas antivirais, e as células T auxiliares foliculares
(Tfh), relacionados a promogéao de anticorpos neutralizantes (SETTE; CROTTY, 2021), mas
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que promovem o processo de envelhecimento das células B na restauracdo da COVID-19
(SILVA et al. 2022)

A intensidade da COVID-19 esta associada a diminui¢cdo da expresséo de IFN-y e
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) nas células T CD4+, ao passo que esta correlacionada
com niveis elevados de granzima B e perforina nos linfocitos T CD8+ (ZHENG et al. 2020).
Com isso, esses dados indicam que o desfecho desfavoravel da COVID-19 esta vinculado
a disfungbes na resposta imune evidenciada pelas irregularidades nos linfécitos TCD4+e T
CD8+ (SILVA et al. 2022). Yin et al. 2024 identificaram a presenca de inflamacéo sistémica
e desregulagdo imunolégica em individuos com CL. Individuos com LC exibiram um
aumento nas frequéncias de células T CD4+ prontas para migrar para tecidos inflamados,
juntamente com células T CD8+ especificas para o SARS-CoV-2 esgotadas. Além disso,
apresentaram niveis elevados de anticorpos SARS-CoV-2 e uma coordenagéo inadequada
entre as respostas imunologicas de células T e B especificas para o virus.

PAPEL DA VIA ECA2-EGFR

A entrada do SARS CoV-2 no organismo desencadeia diferentes vias de sinalizagédo
inflamatérias. Razzaq et al. (2023) define que, dentre elas, estéo:

“...a via do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), via do
sistema renina-angiotensina (RAS), e as respostas imunes relacionadas com
as vias de sinalizagédo (tempestade de citocinas, sinalizagéo IL-6 e exaustao
funcional das células T).”

O receptor do fator de crescimento epidérmico apresenta papel principal durante
a proliferacdo, diferenciacédo, inflamacdo, angiogénese, sobrevivéncia e migracéo de
células (Engler et al. 2023). De acordo com Engler et al. (2023), o SARS-CoV-2 é capaz de
ativar a via EGFR-RAS-MAPK, através de uma comunicac¢do com a ligagdo ECA-2-EGFR.
Dessa forma, Razzaq et al. (2023) destaca que, a ativacao da via do EGFR pode dificultar,
significativamente, a atividade do sistema imune do individuo, implicando, por exemplo,
na producao elevada do muco e desenvolvimento de uma fibrose pulmonar. Também foi
relatado que, quadros de lesdo pulmonar, assim como a diminui¢céo de transdutor de sinal
e ativador da transcrigcdo 1 (STAT1) séo capazes de estimular a superexpressédo de EGFR
(LONDRES et al. 2022).

Implicacdes genéticas no sistema imunolégico

A andlise da literatura revela que genes associados ao sistema imunoldgico
desempenham um papel central na patogénese da COVID-19. Essa interagédo genética pode
moldar a suscetibilidade individual & doenga, bem como impactar a gravidade dos casos e
a eficacia das vacinas. Dessa forma, ao longo da pandemia de COVID-19, consorcios de
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grande relevancia, como o grupo Severe COVID-19 GWAS (ELLINGHAUS et al. 2020), os
grupos GenOMICC e ISARIC (Pairo-Castineira et al. 2021), e a COVID-19 Host Genetics
Initiative (HGI; https://www.covid19hg.org) HGI, 2020), demonstraram notaveis esforgos
colaborativos de compartilhamento internacional de dados. O foco principal desses
consorcios foi investigar a associacdo de variantes genéticas do hospedeiro com a infecgéo
por SARS-CoV-2, por meio da realizagdo do Genome Wide Association Studies (GWAS)
em uma escala sem precedentes.

O maior GWAS realizado pela HGI utilizou dados gendmicos provenientes de diversos
estudos clinicos, biobancos ja estabelecidos, estudos de coorte e informagdes de empresas
genéticas de consumo. A finalidade desse estudo foi explorar loci genéticos associados
a suscetibilidade ou a gravidade da doenca (COVID-19 HOST GENETICS INITIATIVE,
2020). Inicialmente, o cluster 3p21.371 se destacou como um achado replicavel de forma
consistente em diversos estudos. Esse locus em particular engloba genes importantes para
arespostaimune (LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6 e XCR1). Esse achado foi relacionado a
um risco substancialmente elevado, duas vezes maior, de desenvolvimento de insuficiéncia
respiratoria associada & COVID-19 (ZEBERG; PAABO, 2020; ELLINGHAUS et al. 2020).

Posteriormente, observou-se a significancia de diversos outros loci genéticos em
todo o genoma, paralelamente ao aumento do tamanho das amostras (VAN DER MADE
et al. 2022). A variante INFAR2 rs2236757 foi identificada como um fator associado ao
desenvolvimento de COVID-19 critico, conforme evidenciado no estudo de Pairo-Castineira
et al. 2021. A associagéo foi reproduzida pelo HGI, que apontou a associagdo do IFNAR2
rs13050728 com casos criticos e hospitalizagdo. Os autores também encontraram
associagdes em clusters de genes de enzimas de restricdo antivirais ( OAS1, OAS2 e
OAS3), tirosina quinase 2 ( TYK2) e dipeptidil peptidase 9 ( DPP9).

Kousathanas et al. (2022) identificou 22 associagdes genéticas replicadas e revelou 3
novos loci em uma amostra de 7.491 pacientes com COVID-19 em estado critico. Variantes
relacionadas a sinalizacdo de IFN, como aquelas encontradas em IL10RB (rs8178521)
ou PLSCR1 (rs343320), foram associadas a condi¢gbes potencialmente fatais. Os autores
também revelaram associacboes de destaque em genes relacionados a linfopoese e a
diferenciagdo de células mieloides. Particularmente, o gene BCL11A, envolvido nos
processos de linfopoese das células B e T.

Zhang Y et al. (2020) relatou um comprometimento na sinaliza¢do do IFN em casos
graves de COVID-19. Portadores da variante rs12252C do gene da proteina transmembrana
3 induzida por interferon (IFITM3) apresentaram um risco elevado de desenvolver a forma
grave da doenca. No ambito global, Zhang Q et al. (2022) ofereceram insights valiosos sobre
os determinantes moleculares e celulares subjacentes a pneumonia critica por COVID-19.
Especificamente, a perda genética da funcdo da sinalizacdo TLR3 e TLR7 (receptores
virais regulados pelo interferon tipo 1) resultou em um maior risco de desenvolvimento da
forma grave da COVID-19.
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Conforme reportado por Nguyen et al. (2020), a variabilidade genética nos trés
principais genes do complexo de histocompatibilidade (MHC) classe | (HLA A, B e C)
pode ter efeitos sobre a suscetibilidade e a gravidade da infeccédo por SARS-CoV-2.
Seus achados indicam que Individuos que possuem a variante HLA-B*46:01 podem ser
especialmente suscetiveis ao SARS-CoV-2. Em uma metanalise realizada por Dieter et al.
(2022), os alelos HLA-B*38 e HLA-C*06 foram associados a casos graves de COVID-19,
enquanto o alelo HLA-A*33 se mostrou um fator de protegcdo. Em outro estudo, Augusto et
al. (2023) destacou a variante genética HLA-B*15:01 como fortemente associada a infeccao
assintomatica por SARS-CoV-2.

Com énfase na distribuicao global dos polimorfismos do gene HLA, anélises in silico
preliminares indicaram uma possivel associacédo entre o alelo HLA-A02:01 e um aumento
do risco de COVID-19. Esta associagdo é atribuida a hipétese de que o HLA-A02:01
pode ter uma capacidade reduzida de apresentar antigenos especificos do SARS-CoV-2
(TOMITA et al. 2020). Em outro estudo, ao analisar a relagéo entre os alelos do HLAclasse |
e a mortalidade por COVID-19 em larga escala, identificou-se o HLA-C05 como o alelo mais
significativamente associado ao aumento do risco de morte (ROMERO-LOPEZ et al. 2021).
Surpreendentemente, estudos genémicos recentes, por meio de GWAS, nao identificaram
associagodes significantes com alelos HLA (BEN SHACHAR et al. 2022).

Os resultados do estudo UK Biobank Community Cohort, envolvendo participantes
com ascendéncia geneticamente europeia e diabetes tipo 2, revelaram uma associacéo
entre o alelo ApoE e4 e um aumento do risco de infeccao grave por COVID-19 (KUO et al.
2020). No mesmo estudo, os individuos homozigotos ApoE e4e4 apresentavam uma maior
probabilidade de testarem positivo para COVID-19 em comparagdo com os homozigotos
e3ed.

Yessenbayeva et al. (2023) com o objetivo de encontrar biomarcadores de
gravidade da COVID-19 investigaram os polimorfismos nos genes das citocinas /L2, IL6 e
IL10 como fatores de risco para quadros graves da doencga. No entanto, ndo foi encontrada
uma associacao entre os polimorfismos dos genes IL2R rs1801274, IL6 rs2069840 e IL10
rs1800872 com a gravidade da doenca.

Abbood et al. (2023) conduziram uma analise detalhada para investigar a possivel
associacao entre os polimorfismos genéticos IL10 rs1800871, rs1800872 e rs1800896 e
a mortalidade decorrente de diversas variantes de COVID-19 na populagédo iraniana. Os
gendtipos CC IL10 rs1800871, TT e GG com polimorfismos rs1800872 e rs1800896 foram
associados a um desfecho ruim em comparagdo com outros genétipos. Ghazy (2023),
avaliaram a influéncia dos polimorfismos de nucleotideo Unico (SNPs) de IL-6 e IL-8 nos
desfechos da COVID-19. Marcadores genéticos, como os genotipos IL-6 rs1800795GG e
IL-8 rs2227306CC, revelaram uma frequéncia maior em pacientes com COVID-19 grave.

No estudo realizado por Lu et al. (2020), foram identificadas mutagcdes em diversos
genes associadas a um maior risco de mortalidade na COVID-19. Ao analisar o gendtipo
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de 193 pacientes infectados, os pesquisadores destacaram quatro genes com variantes
missense, especificamente: ERAP2 (alelo rs150892504), BRF2 (alelo s138763430),
TMEM181 (alelo rs117665206), e ALOXES3 (alelo rs147149459).

Valenti et al. (2021) analisaram a variante rs11385949 G> GA, localizada no cluster
de genes do cromossomo 3, emergiu como um marcador relevante para COVID-19 grave
com insuficiéncia respiratéria. A principal descoberta associou a variante com o aumento de
C5a e SC5b-9 circulantes e com a susceptibilidade para formas mais graves de COVID-19.
Além disso, a pesquisa destacou uma associagéo significativa entre os niveis de SC5b-9,
indicativo de ativacdo do complemento, e a carga viral nas vias respiratérias superiores.
Essa relagao foi particularmente proeminente em individuos que possuiam o alelo de risco
rs11385949 GA.

O estudo retrospectivo conduzido por Ramiall et al. (2020) revelou padrées complexos
na resposta do SC em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, bem como associag¢des
entre variacbes genéticas e resultados clinicos adversos. Em resposta a infec¢éo, os
pacientes demonstraram uma forte indugdo na transcricdo de genes do complemento,
incluindo C1QA, C1QB, C1QC, SERPING1, C4B, C4A, C2, CFB, CFH e C3. No entanto,
outros genes do complemento, como C5AR1, C5AR2 e CD59, apresentaram regulacéo
negativa.Ao analisar 102 genes com papéis conhecidos na regulacéo das cascatas do
complemento e da coagulagdo, os pesquisadores identificaram trés SNPs no gene C3
(rs1047286, rs2230203 e rs2230199) que parecem conferir prote¢do contra a infec¢éo por
SARS-CoV-2.

A analise abrangente da imunogenética revela que mutagdes e polimorfismos em
genes reguladores do sistema imunoloégico, incluindo HLAs, citocinas, quimiocinas, TLRs,
SC e loci de células NK, podem atuar na determinagdo dos desfechos da COVID-19.
Essa variabilidade genética destaca a importancia de considerar ndo apenas a exposicao
ao virus, mas também a resposta individual do sistema imunolégico na avaliagédo da
susceptibilidade, gravidade e mortalidade associadas a doenca (YAZDANPARAST et al.
2023).

Vacinacéao e COVID-19

A vacinacdo emergiu como uma ferramenta poderosa na protecdo contra a
COVID-19. De acordo com relatérios da OMS, até a data de 26 de novembro de 2023,
um total extraordinario de 13,5 bilhdes de doses de vacinas contra a COVID-19 foram
administradas em todo o mundo (WHO, 2023). Evidéncias robustas sugerem que a
vacinagao contribuiu para a reducdo de mortalidade e morbilidade de aproximadamente
14,4 milhdes de vidas durante o primeiro ano de implementagado (WATSON et al. 2022).

Grande parte das vacinas clinicamente licenciadas possui um mecanismo de

protecdo que se d& através da neutralizacdo de anticorpos. O antigeno associado é a
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proteina S, que é o alvo de todas as vacinas atualmente permitidas. Nesse contexto, as
vacinas baseadas na tecnologia do mRNA que codificam a proteina S estdo dentre as que
apresentaram maior eficacia. (DOPICO et al. 2022).

Em sua esséncia, todas as vacinas aprovadas apresentaram bons resultados,
demonstrando a manutencdo ou indugdo do aumento no numero de anticorpos, além
de uma protecé@o quase total contra hospitalizacdo e doenga severa. O maior numero de
anticorpos alcancados ap6s a vacinagédo também foi eficaz em aumentar a neutralizagédo
cruzada contra outras variantes do SARS-CoV-2 (DOPICO et al. 2022).

Dados israelenses sugeriram que a vacinacdo em massa nao protegeu somente
os individuos que foram vacinados, mas também possibilitou a protecdo-cruzada para
individuos néo-vacinados. Além disso, os estudos mais recentes mostraram que o maior
beneficio vacinal foi alcangado ap6s duas doses da vacina (DOPICO et al. 2022; LIPSITCH
et al. 2022).

Contudo, assim como para outras infecgbes virais, os anticorpos induzidos pela
vacina naturalmente diminuiram com o tempo. Como exemplo, tem-se um estudo que
avaliou a protegéo vacinal contra o virus SARS-Cov-2 em individuos sem infecgéo prévia e
com infecgdo prévia a vacina. Nele, duas doses da vacina Pfizer-BioNTech foram associadas
com uma maior protecdo de curta-duragédo contra a infecgdo por COVID-19 até 6 meses
apoés a vacinagao. Passado esse periodo, a protecdo diminuiu consideravelmente. (HALL
et al. 2022, MISTRY et al. 2022) Em participantes previamente infectados, a protecéo foi
maior e ultrapassou um periodo de 1 ano (HALL et al. 2022).

Ainda nesse estudo, é importante ressaltar que a protecéo associada a duas doses
da vacina AstraZeneca foi muito menor em comparacgéo a duas doses da Pfizer-BioNTech.
A protecao maior e mais duradoura foi observada em pacientes previamente infectados
que receberam uma ou duas doses da vacina posteriormente. Portanto, percebe-se que o
uso estratégico das doses vacinais de reforgo como estratégia para evitar a diminui¢cdo da
protecéo vacinal pode reduzir a infeccao e a transmissa@o na resposta continua a COVID-19
(HALL et al. 2022).

Nesse contexto, Dopico et al. (2022) também mencionam em seu artigo de revisao
que, mesmo apoés a diminui¢do do numero de anticorpos alcangados com a vacinagéo, as
células de memoria B permaneceram e rapidamente se expandiram, diferenciando-se em
células secretoras de anticorpos do plasma sanguineo mediante a uma reexposi¢cdo ao
virus (DOPICO et al. 2022).

No presente cenario, o nimero de anticorpos requerido para prevenir a infec¢ao
ainda nao é definido, bem como o tempo 6timo para o refor¢co vacinal, o qual pode diferir
entre as faixas etarias. Ainda nesse tdpico, foi demonstrado que anticorpos induzidos pela
vacina de mRNA foram detectados mais do que 6 meses apds a vacinagao. Contudo, apos
6 meses, essa quantidade de anticorpos diminuiu a niveis onde houve uma menor protecéo
cruzada contra outras variantes (DOPICO et al. 2022, MISTRY et al. 2022).
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No quesito das novas variantes, tem-se que estas sdo mais transmissiveis e
de menor sensibilidade a mecanismos imunes devido a presenga de substituicdes dos
aminoéacidos da proteina Spike, conferindo vantagem seletiva (MISTRY et al. 2022).
Contudo, a terapia com Anticorpos Monoclonais ndo surge como uma solucdo de longa
duragédo para a COVID-19, o que se deve principalmente a sua complexidade de produgéo,
resultando em uma quantidade limitada de vacinas que ndo possuem um efeito protetor
a longo prazo (MISTRY et al. 2022). O possivel beneficio dos Anticorpos Monoclonais
seria no auxilio de populagbes que possuem um alto risco de contrairem a doenca de
forma moderada e severa e terem baixa resposta a vacinagao, sendo utilizados como uma
intervencdo precoce para conter o impacto do virus em populagbes vulneraveis (MISTRY
et al. 2022).

O monitoramento do surgimento de novas variantes € indispensavel para o
planejamento da vacinagdo e o desenvolvimento das doses de reforco atualizadas
(DOPICO et al. 2022, LIPSITCH, et al. 2022). As doses de reforco, por sua vez, vém sendo
administradas em pessoas completamente vacinadas em alguns paises, e tém demonstrado
reduzir a infeccao severa por COVID-19 e SARS-CoV-2 (MISTRY et al. 2022).

De maneira geral, pode-se dizer que as vacinas oferecem prote¢cao sem o risco
de infecgédo e sintomas severos subsequentes, permanecendo a melhor estratégia para
reduzir o 6nus da doenca e adquirir uma protecdo imune segura contra o SARS-CoV-2
(MISTRY et al. 2022). E importante ressaltar que, as respostas a vacinagdo em individuos
previamente infectados com a COVID-19 sdo potentes, em um mesmo ou maior nivel em
relagdo aquelas alcangadas com duas doses vacinais.

Desse modo, alguns paises tém recomendado que individuos previamente
infectados somente precisem de uma dose ou devam esperar um maior periodo antes de
receberem a segunda dose. Ainda, os anticorpos induzidos pela vacina, em grande parte
assemelham-se aos anticorpos oriundos de uma infeccdo natural. As linhagens clonais
provocadas por uma infecgcdo prévia podem ser expandidas e melhoradas pela vacinagéo
subsequente. Assim, a neutralizac&o de anticorpos ainda permanece maior e confere maior
protecao cruzada contra as variantes virais (DOPICO et al. 2022).

Embora os individuos vacinados permanecam apresentando o risco de reinfecgao,
as taxas de transmisséo apresentadas sdo menores em comparacgao aos individuos néao-
vacinados (MISTRY et al. 2022). As taxas de reinfec¢éo apoés a vacinagao sdo, na verdade,
mais bem identificadas como uma consequéncia do nivel de imunidade a qualquer momento
da vida de um individuo, da variante a qual aquele individuo foi exposto e a severidade
da doenca sendo referida (LIPSITCH et al. 2022). Em geral, os individuos vacinados
demonstraram menor gravidade da doenca e possuem maiores chances de recuperacéo e
menor probabilidade de hospitalizagéo (MISTRY et al. 2022).

Assim, 0 alcance da imunidade de rebanho é uma estratégia proposta para proteger
os grupos vulneraveis, podendo ser alcangada através da imunidade alcangada por infecgédo
prévia ou pela vacinagéo. A existéncia de células de memoéria p6s-infeccdo ou vacina ainda
€ alvo de investigagdes (MISTRY et al. 2022).
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Sob essa perspectiva, muitos paises comecaram a combinar vacinas de COVID-19,
o0 que ficou conhecido como estratégia da vacinacdo heteréloga. Alguns estudos
demonstraram que esta estratégia apresentou melhor resposta imunolégica, com a geragéo
de mais anticorpos e células B em relacdo a um grupo que recebeu somente um tipo
vacinal. Contudo, ainda precisa ser melhor consolidado quao efetiva é essa estratégia de
vacinagao contra as novas variantes (MISTRY et al. 2022).

Ainda no quesito do controle de novas variantes, Mistry et al. (2022), discorrem
que as vacinas atuais (MRNA, proteina e viral) poderiam ser atualizadas com as novas
variantes da proteina S, fazendo-se uma jungéo de variantes mais antigas e mais recentes
da proteina S em uma Unica vacina multivalente. Entretanto, ainda é desconhecido como as
pessoas atualmente ja vacinadas poderiam reagir, embora tenha sido observado que essas
pessoas tendem a ter uma resposta imune mais forte a primeira variante de um patdgeno,
indicando que novas doses de uma vacina multivalente poderiam atuar aumentando o
efeito alcancado pela primeira dose vacinal (MISTRY et al. 2022).

Além disso, € importante citar que, em casos de escassez vacinal, o melhor a se
fazer e vacinar o maior nimero de pessoas possivel com uma dose e atrasar a segunda
dose para promover algum nivel de protegdo ao maior nimero de pessoas para reduzir ao
maximo o nimero de casos severos e hospitalizagdes (DOPICO et al. 2022, LIPSITCH et
al. 2022).

Concernente aos efeitos colaterais observados com as vacinagdes, tem-se que eles
sdo mais raros e podem ocorrer como um resultado da resposta do sistema imune ao
vetor viral presente em algumas vacinas, como é visto com as doses repetidas da vacina
Oxford-AstraZeneca (AZD1222/ChAdOx1). Maiores efeitos colaterais foram mais suspeitos
de terem ocorrido quando as doses de reforco da vacina de mRNA foram implementadas.
Contudo, dados preliminares sugerem que os efeitos colaterais sdo similares aqueles
experienciados ap6s a segunda dose das vacinas de mRNA (MISTRY et al. 2022).

Os efeitos adversos podem ser influenciados por fatores genéticos e de risco, sendo
que mais pesquisas precisam ser feitas para determinar como as interagdes hospedeiro-
vacina podem afetar o sucesso das estratégias de revacinagao (MISTRY et al. 2022).

Vacinacédo e CL

O elo entre a vacinagé@o e a CL € um campo de pesquisa em constante evolucéo.
Embora as vacinas oferecam protecao substancial contra casos graves, ha incertezas
quanto a sua eficacia na prevencdo de sintomas prolongados, especialmente apos
infeccbes leves (BAKER; LEDFORD, 2021; CONLON, 2022). A divergéncia nos resultados
observados em estudos recentes dificulta a obtencdo de conclusdes claras e destaca a
necessidade de pesquisas mais abrangentes para avaliar o real impacto da vacinacdo na
CL (KUODI et al. 2023).
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Descobertas de um estudo retrospectivo nos EUA enfatizaram a existéncia de uma
janela de oportunidade na vacinagéo para mitigar sintomas da CL. A administragéo precoce
da primeira dose da vacina COVID-19 apés a infecgdo aguda parece estar associada a
uma redugéo na probabilidade de desenvolver sintomas persistentes (SIMON et al. 2021).
Ademais, estudos, como o de Mishra et al. (2021), demonstram que a vacinagdo contra o
SARS-CoV-2 por meio da prevengéo do desenvolvimento de autoanticorpos e o combate
aos subconjuntos patogénicos de células B de memoria induzido pelo virus.Essas células
B de memodria dupla podem estar relacionadas a producéo de autoanticorpos implicados
no desenvolvimento de CL.

Em um estudo de caso-controle prospectivo no Reino Unido, a eficacia da vacinacao
na prevencao de sintomas persistentes da COVID-19 foi destacada. Os resultados revelaram
que, apds a segunda dose da vacina, os individuos apresentaram uma reducéo significativa
na probabilidade de sintomas prolongados em todas as faixas etarias (ANTONELLI et al.
2022).

A vacinagdo tem sido associada ao aumento de anticorpos e a eliminagdo de
reservatérios virais (SIVAN et al. 2022). Essa hipdtese sugere que a vacinagdo pode
acelerar a eliminacao do virus SARS-CoV-2 remanescente do hospedeiro e pode contribuir
para a resolu¢do mais rapida da infeccao (AL-ALY et al. 2021). Ademais, as vacinas podem
diminuir o risco de distarbios organicos/sistémicos ao impedir a forma mais grave da doenca.
Essa resposta imunoldgica robusta pode estar envolvida na redug¢éo de complicagdes pos-
COVID-19 (NOTARTE et al. 2022).

CONCLUSAO

A COVID-19 desencadeia uma resposta inflamatoria que envolve a ativagdo do
sistema complemento, liberagcdo de citocinas e a mobilizacdo de diversas células do
sistema imunolégico. A variabilidade na resposta imunolégica entre os individuos contribui
para a diversidade nas manifestac¢des clinicas da COVID-19, desde casos assintométicos
até quadros graves com tempestades de citocinas. A compreensdo dessas variagcoes
€ importante para a identificacdo de fatores determinantes na gravidade da infecgéo.
Adicionalmente, compreender as respostas imunoldgicas tanto durante a infeccao aguda
quanto na fase pds-infeccao pode ser interessante para uma compreensao abrangente da
CL. Essa andlise mais completa permite identificar padrbées e marcadores imunolégicos

que podem ser fundamentais para o entendimento da sindrome.
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INTRODUCAO

A presenca do virus no sistema
(SNC)
interesse na comunidade cientifica, uma

nervoso central tem suscitado
vez que isso pode explicar parte das
manifestacées neurolégicas observadas
no pés-COVID. Portanto, este capitulo se
dedica a anélise dos aspectos neurolbgicos
da CL e visacompreender as manifestagdes
persistentes que impactam o SNC e

Data de aceite: 01/03/2024

Sistema nervoso periférico (SNP) dos
pacientes. Iniciamos nossa investigacao
ao examinar a neuropatologia associada a
COVID-19, e enfatizamos a capacidade do
virus SARS-CoV-2 de penetrar no tecido
e desencadear

cerebral complicagbes

neurolégicas. A  compreensdo  dos
mecanismos pelos quais o virus interage
com o sistema nervoso (SN) é importante
para a identificacdo de potenciais alvos
terapéuticos e estratégias de intervencao

no tratamento da CL.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

A despeito de sua caracterizagéo
como um patodgeno respiratorio, o SARS-
CoV-2 apresenta uma notavel conexao com
complicagbes neurolégicas. Entre elas,
destacam-se confusao, acidente vascular
cerebral e disturbios neuromusculares,
que podem surgir como parte integral
da apresentacdo clinica durante a fase
aguda da COVID-19 (SPUDICH; NATH,
2022). Os mecanismos fisiopatologicos
subjacentes a essas complicagdes ainda

ndo sdo completamente elucidados e
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as manifestagcdes neuroldgicas persistentes, tanto em casos graves quanto em leves,
permanecem envolta de incertezas. Entretanto, € possivel conjecturar sobre seus efeitos
duradouros ao compreender o impacto da COVID-19 no SNC e ao analisar dados de outras
infeccdes, como as causadas por SARS e MERS (DOYLE, 2022).

De maneira compreensivel, a COVID-19 pode ocasionar problemas psiquiatricos
imediatos que podem persistir ao longo do tempo (STEFANOU et al. 2022). A incerteza em
torno da pandemia com a rapida disseminacado de informagdes e a adaptagédo constante
das medidas de prevencao intensificaram o sentimento de descontrole que contribuiu
para o aumento de problemas neurologicos durante e apés a pandemia de COVID-19
(AUGUSKANI et al. 2023). Os episodios trauméticos vivenciados durante a etapa critica
da COVID-19, frequentemente em circunstancias desfavoraveis, tiveram o potencial de
desencadear a manifestacdo de estresse poés-traumético (AUGUSKANI et al. 2023;
SALTZMAN et al. 2023).

Entre as manifestagdes neurolégicas mais comuns da CL estdo fadiga, confuséo
mental, dor de cabeca, comprometimento cognitivo, disturbios em sono, humor, perda
parcial/total do olfato ou paladar, mialgias, déficits sensério-motores e disautonomia
(FIGURA 1) (LUDWIG et al. 2023). Um extenso estudo longitudinal envolvendo 1.733
pacientes com confirmacgdo laboratorial de COVID-19, verificou que, seis meses apos a
infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2, 76% dos pacientes relataram sintomas como fadiga
ou fraqueza muscular (63%), disturbios do sono (26%), comprometimento do olfato ou
paladar (11% e 7%, respectivamente), mialgias (2%) e dor de cabeca (2%) (HUANG et
al. 2021). Resultados semelhantes foram obtidos em uma analise longitudinal de 2.433
pacientes com infeccéo prévia pelo SARS-CoV-2; durante 0 acompanhamento de um ano,
os sintomas neuroldgicos relatados incluiram fadiga (30%), mialgia (8%), tontura (3%), dor
de cabeca (2%) e disturbios de paladar/olfato (1%) (ZHANG et al. 2021).

Uma meta-anélise realizada por Han et al. (2022) abordou predominantemente
pacientes hospitalizados e revelou que 18% deles relataram dificuldades persistentes de
concentracédo, enquanto 19% mencionaram perda de memdria um ano apds a infec¢éo
por COVID-19. Hampshire et al. (2022) demonstrou que ser hospitalizado por causa da
infeccao pode envelhecer o cérebro em até 20 anos. Essas descobertas apontam para os
efeitos debilitantes da infeccao por COVID-19 no cérebro, no entanto, o autor destaca que
a gravidade da doenca néo é o Unico indicador de impacto cognitivo duradouro.

A fadiga emerge como um sintoma preeminente na CL e afeta pacientes em uma
faixa de prevaléncia notavel, que varia de 24,4% a 58% (LOPEZ-LEON et al. 2021).
Investigacbes recentes sobre a fadiga relacionada a CL langam luz sobre um prognéstico
desafiador que ultrapassa o periodo de um ano. Em uma investigagdo transversal
envolvendo 156 pacientes nos EUA acompanhados por aproximadamente 1 ano apos a
infecgdo por COVID-19, surpreendentes 82% ainda enfrentavam fadiga.

A metanalise de Ceban et al. (2022) revelou que a proporcdo de individuos que
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apresentaram fadiga 12 ou mais semanas ap6s o diagnéstico de COVID-19 foi de 0,32
(IC 95%, 0,27; 0,37; p < 0,001; n = 25.268; | 2 = 99,1%). A propor¢éo de individuos com
comprometimento cognitivo nesse mesmo periodo foi de 0,22 (IC 95%, 0,17; 0,28; p <
0,001;n=13.232; 12 =98,0). Esses dados demonstram que uma proporcao significativa de
individuos apresenta fadiga persistente e/ou comprometimento cognitivo ap6s a resolucao
da COVID-19 aguda.

A capacidade de realizar atividades fisicas moderadas e vigorosas estava abaixo
dos niveis pré-COVID-19 e se intensificava com esforgo fisico, desidratagéo, alteragbes
hormonais, periodo pré-menstrual, entre outros (TABACOF et al. 2022). Alguns fatores
foram identificados como potenciais riscos para a permanéncia de fadiga na CL, entre
eles encontram-se idade avancgada, presenca de doencga pulmonar crénica, histérico de
enxaqueca, internacdo em unidade de internacéo intensiva e complicagées neuroldgicas
prévias (MAGLIETTA et al. 2022; SADAT et al. 2022; RIGHI et al. 2022)

SNC

SNP

Fadiga

Fraqueza muscular

Confusdao mental Mialgias
Dor de cabega Hiposmia
. -
) Distlrbios do sono Hipogeusia

Comprometimento Perda auditiva/lzumbido

cognitivo
Défici io-
(® Transtornos de humor icits sensorio
motores
Tontura

Disautonomia

Figura 1: A CL apresenta uma ampla variedade de manifestagcdes neurolégicas e afeta tanto o SNC
quanto o SNP. E essencial ressaltar que os sintomas neurolégicos estao frequentemente entrelagados
com as complexas expressoes da CL que impactam diversos sistemas organicos. Adicionalmente,
€ importante reconhecer que sintomas inespecificos, incluindo fadiga, “névoa cerebral”, mal-estar
pbs-esforco e disturbios do sono, podem representar fenémenos associados a condi¢gdes subjacentes
respiratérias, cardiovasculares, endocrinas, renais, hematologicas, autoimunes ou psiquiatricas.

Fonte: Adaptado Stefanou et al. 2022
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Em um levantamento internacional realizado online com a participacdo de 3.762
individuos com histérico de COVID-19, destacou-se uma presenga notadamente elevada
de manifestacdes neurolbdgicas, afetando tanto o SNC quanto o periférico (SNP) (DAVIS
et al. 2021). Durante os primeiros seis meses apds o episédio agudo da doenca, foram
comumente identificados sintomas como déficits sensoério-motores (91%), disfungéo cognitiva
(85%), perturbacdes emocionais/de humor (88%), disturbios do sono (79%), cefaleia (77%),
comprometimento da memoria (73%) e alteragbes nos sentidos do olfato/paladar (58%). Para
além do periodo de seis meses, os mais frequentes foram: fadiga (80%), desconforto pos-
esforgo (73%) e comprometimento cognitivo (58%) (DAVIS et al. 2021).

Os sintomas de comprometimento cognitivo na CL, tais como confusdo mental,
perda de atencédo e comprometimento da memoria, langam uma sombra sobre a vida dos
pacientes e afetam negativamente seu dia a dia (CRIVELLI et al. 2022). Estudos recentes
proporcionaram uma analise detalhada do comprometimento cognitivo na CL e evidenciaram
que a funcéo executiva € frequentemente afetada, juntamente com perturbag¢des em outros
dominios, como memoria, atencéo e aprendizagem (HENNEGHAN et al. 2022).

Uma analise detalhada de registros de salde eletrbnicos emergiu como fonte
primordial para estimativas robustas das taxas de incidéncia de diagnésticos neurolégicos
e psiquiatricos nos seis meses apos a COVID-19. Com a inclusao significativa de 236.379
pacientes, este estudo ofereceu uma compreensao aprofundada do impacto duradouro da
COVID-19 no SN e na saude mental (TAQUET et al. 2021). Os resultados deste estudo
indicam uma incidéncia notavel de 34% em diagndsticos neurol6gicos ou psiquiatricos nos
seis meses subsequentes a infecgdo por SARS-CoV-2, com 13% dos pacientes recebendo
o primeiro diagnéstico nesse periodo.

Destacando-se entre as sequelas neurolégicas importantes, observou-se que
distdrbios de nervos/raizes nervosas/plexos (2,9%) e ins6nia (2,7%) foram as condi¢cbes
mais frequentes. Além disso, o estudo revelou deméncia (0,7%), juncdo neuromuscular ou
doenga muscular (0,5%), hemorragia intracraniana (0,3%) e parkinsonismo (0,1%) dentro
de 6 meses ap6s a infecgdo aguda por SARS-CoV-2 (TAQUET et al. 2021).

Considerar o historico de problemas neurologicos pré-existentes antes da infecgédo
por COVID-19 é fundamental, pois pode influenciar os sintomas e a apresentacéo clinica
(ZIFKO et al. 2021). Ademais, é pertinente realizar uma distincdo diagnostica em relagao
ao transtorno de estresse pés-traumatico (TEPT), dado o alcance mundial da pandemia e
0s impactos psicossociais correlatos (SALEHI et al. 2021).

Dessa forma, entender os processos subjacentes aos efeitos neurolégicos da
COVID-19 é uma tarefa desafiadora (SARUBBO et al. 2022). Compreender como 0 virus
SARS-CoV-2 atua no cérebro é crucial para desvendar os mecanismos subjacentes
a COVID-19 e, mais especificamente, para entender a persisténcia dos sintomas na
CL. Ademais, compreender os mecanismos que podem resultar na lesdo neurologica é
fundamental para que estratégias terapéuticas sejam desenvolvidas. (SARUBBO et al.
2022).
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A’FADIGA PROLONGADA DAA COVID LONGA E SUA RELAQAO COM A
SINDROME DA FADIGA CRONICA / ENCEFALOMIELITE MIALGICA

Segundo o Centro de Controle e Prevencao de Doencas Norte americano - CDC
(2023), a Sindrome da Fadiga Crénica/Encefalomielite Mialgica (SFC/EM) é caracterizada
por fadiga crdnica, profunda, debilitante que nédo é aliviada com repouso. Esta condicéo é
associada a sintomas fisicos, com sintomas coincidentes, como problemas de sono ou mal-
estar pos-esforco, tornando-se um estado incapacitante e complexo.

Evidéncias de que pessoas com COVID-19 aguda e com SFC/EM apresentam
anormalidades biolégicas semelhantes, incluindo desequilibrio redox, inflamacéo sistémica
e neuroinflamacéo, capacidade prejudicada de gerar trifosfato de adenosina e estado
hipometabdlico geral foram revisadas por PAUL et al. (2021). Essa pesquisa detalha como
a COVID-19 induz o estresse oxidativo. O virus SARS-CoV-2 usa o receptor da ECA2 para
entrar nas células levando ao acimulo de oxigénio, bem como de espécies reativas de
oxigénio (EROS) e espécies reativas de nitrogénio (ERN), induzindo assim uma disfuncéo
mitocondrial e produgéo de citocinas pré-inflamatérias (PAUL et al. 2021).

A relagdo dessa sindrome com a COVID-19 comecou a ser estudada desde o
inicio da pandemia, quando se verificou que a maioria dos individuos que desenvolvem
a sindrome p6s-COVID-19 preenchem os critérios internacionais validados para SFC/
EM, com uma significativa redu¢do na qualidade de vida, variando de comprometimento
moderado a grave nas atividades diarias (KEDOR et al. 2022).

A SFC/EM esté classificada como uma doencga do SN, CID 11, capitulo 8, dentro de
8E49 - Sindrome da fadiga po6s-viral- e o seu diagnostico clinico s6 pode ser feito quando
outras etiologias de fadiga forem excluidas. (WHO, 2022). A doenca atinge geralmente mais
mulheres do que homens,sendo preponderante em pessoas de 40 a 60 anos, entretanto
pode ocorrer em qualquer idade. Aproximadamente 25% dos pacientes com SFC/EM séo
acamados (EATON-FITCH et al. 2020).

E possivel que a SFC/EM seja causada por uma alteragéo no sistema imunolégico
do individuo, bem como na forma como ela responde a infeccdo viral, bacteriana ou
ao estresse (SOTZNY et al. 2018; CDC, 2023). Além do virus SARS-CoV-2, ja foram
relacionados a SFC/EM infec¢des causadas por virus Epstein-Barr (JONES et al. 1985;
WRAY et al. 1993), virus Ross River (HICKIE et al. 2006), Coxiella burnetti (HICKIE et
al. 2006), herpesvirus humano (KOMAROFF, 2006), enterovirus (CHIA J, CHIA A, 2008),
Candida albicans (EVENGARD et al. 2007), virus da dengue (SEET, QUEK, LIM, 2007),
rubéola, bornavirus, micoplasma e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) (ISLAM,
COTLER, JASON, 2020; CDC, 2023). Pessoas com essas infec¢bes, que apresentaram
sintomas graves, tém maiores probabilidades de desenvolver, posteriormente, sintomas de
SFC/EM do que aquelas com sintomas leves (YANCEY; THOMAS, 2012).

Dentre os sintomas da CL, um dos mais relatados é a fadiga, e em especial a SFC/
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EM é uma das que mais causam prejuizos, dado o seu impacto na qualidade de vida
e no retorno ao trabalho (CHEN et al. 2022). Uma meta regressdo com dados globais,
relacionando individuos com fadiga persistente, sintomas cognitivos e respiratorios apos
COVID-19 sintomatico entre 2020 e 2021, agrupou 54 estudos e 2 bancos de dados de
registros médicos com dados de 1,2 milhdo de individuos (de 22 paises). Esse estudo
destacou a fadiga persistente como uma das principais condigbes p6s-COVID sintomatica.
Estimou-se que, 3,2% (IC de 95%, 0,6% - 10,0%) dos individuos com sindrome p6s-COVID
apresentavam fadiga persistente com dores corporais ou alteragdes de humor (GLOBAL
BURDEN OF DISEASE LONG COVID COLLABORATORS et al. 2022).

Diversas pesquisas relacionadas a primeira pandemia de SARS (2003) ja revelavam
que a maioria dos participantes do estudo descreviam a persisténcia de problemas de
saude nao solucionados, sendo a fadiga uma queixa comum, apds a infeccdo pelo
coronavirus (LAM et al. 2009; MOLDOFSKY, PATCAI, 2011). Individuos que superaram a
SARS apresentaram dor muscular generalizada, diversos sintomas de depresséo, fraqueza
muscular e alteracbes no sono, caracterizando-se como sindrome p6s-SARS crbnica
(MOLDOFSKY, PATCAI, 2011).

Pacientes com SFC/EM frequentemente apresentam perda de memoria, déficits
de atencao, atencéo dividida, dificuldade em encontrar palavras e raciocinio lento. Esses
individuos enfrentam dificuldades ao realizar suas atividades cotidianas, sendo que, em
alguns casos, esses sintomas podem até restringi-los ao leito. A doenca interfere na
execucdo de tarefas diarias basicas, como tomar banho ou preparar refeicoes, e muitas
vezes torna desafiador assegurar o emprego, frequentar a escola, ou participar ativamente
na vida familiar e social (ISLAM, COTLER, JASON, 2020; WHO, 2022; CDC, 2023).

O estudo de Azcue et al. (2022) comparou a sintomatologia e os padrdes cognitivos
da sindrome p6s-COVID com a SFC/EM. O resultado demonstrou ser semelhante aos
padrdes analisados em ambos 0s grupos, com maior comprometimento dos problemas
fisicos e neuropsiquiatricos em pacientes com SFC/EM sem historia de COVID-19. Esse
estudo também propds a relevancia da hiposmia prolongada como possivel marcador
de deterioragdo cognitiva em pacientes p6s-COVID-19. Um apanhado geral com as
principais semelhancgas entre os sintomas neuroldgicos observados na CL e SFC/EM esta

apresentado na figura 2.
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Figura 2 - Semelhancas entre a fadiga persistente observada na CL e EM/SFC. Alguns estudos
investigam a COVID-19 como precursora da Sindrome de Fadiga Persistente ao perceber que esses
pacientes preenchem os critérios de EM/SFC.

Fonte: Préprio autor.

As variantes do virus SARS-CoV-2 com maior imunopatogenicidade podem impactar
no desenvolvimento dos sintomas da fadiga prolongada e/ou desenvolvimento da SFC/
EM. O estudo de SUKOCHEVA e colaboradores (2021) demonstrou que a coorte positiva
para COVID pré-Delta exibiu fadiga grave mais prolongada (16,7% vs 11,5% vs 12,3%; P
=0,017) e presenca de = 3 sintomas prolongados (28,4% vs 21,7% vs 16,0%; P < 0,001).
Além disso, casos de CL relacionados da primeira onda para os da onda Alfa, foi observada
uma mudanca na sintomatologia, com aumento da mialgia (dores musculares), confuséo
mental e ansiedade, mas diminuicdo da anosmia e disgeusia (perda do olfato e alteracédo
do paladar) (DAVIS et al. 2023; CARABELLI et al. 2023).

Os sintomas que persistem apos a fase aguda da COVID-19 podem ser, em
alguns pacientes, oriundos dos prejuizos crénicos em 6rgéaos vitais. Enquanto, em outros
pacientes, podem estar associados a traumas psicossociais da doenca em relacdo a
familia, amigos e trabalho. Aqueles pacientes sem a evidéncia de tais danos cronicos em
o6rgaos, como os da CL, possuem semelhanca imunopatogénica a de outras sindromes de
fadiga pos-infecciosa (como a SFC/EM) e a sindrome de doencga pos-estado critico (aquela
pés internacao em estado grave).
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MECANISMOS DE ENTRADA DO SARS-COV-2 NO CEREBRO

Os estagios desse complexo processo, conforme discutido por Jackson et al.
(2022), tém inicio com a infeccdo pelo coronavirus, desencadeando a formacdo das
denominadas ‘organelas de replicacdo’ na area perinuclear. Estas estruturas membranosas,
provavelmente derivadas do reticulo endoplasmatico (RE), desempenham um papel
fundamental na abrangéncia de complexos de replicacdo viral, protegendo-os da resposta
imunoldgica inata das células. Uma caracteristica distintiva da infeccéo por SARS-CoV-2
€ a utilizacdo das membranas celulares hospedeiras para criar organelas de replicagéo,
apresentando uma variedade de morfologias, incluindo estruturas de membrana dupla e
compartimentos vesiculares. Esse processo revela a habilidade do virus em explorar as
maquinarias celulares para facilitar sua replicacéo e disseminacao (D’AVILA et al. 2024).

No local de replicagcéo, ocorre a sintese das proteinas estruturais virais e do RNA
gendmico. Esses componentes sdo posteriormente translocados para o compartimento
intermediario ER-Golgi (ERGIC) por um mecanismo ainda nédo elucidado, onde se realiza
a montagem e brotamento do virus (JACKSON et al. 2022). A incorporagédo ao virion é
limitada a quatro proteinas virais: spike (S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo
(N). Enquanto a proteina N, ligada ao RNA genémico, permanece compactada dentro do
virus, as proteinas S, E e M sédo integradas a membrana do virus. A proteina S, montada
como um trimero em forma de coroa, desempenha papel crucial nas etapas de entrada
do virus, incluindo a ligacéo ao receptor e a fuséo da membrana. Durante a biossintese e
maturagéo na célula infectada, a proteina S é clivada em subunidades S1 e S2 pela furina
ou pro-proteina convertase, permanecendo essas subunidades associadas (LU et al. 20217,
JACKSON et al. 2022).

A proteina S no virus consiste em duas subunidades ndo covalentemente associadas:
a subunidade S1 se liga ao receptor na nova célula-alvo, enquanto a subunidade S2 ancora
a proteina S @ membrana do virion, mediando a fusdo da membrana. As proteinas E e M
desempenham papéis importantes na montagem e brotamento do virus, interagindo com
outras proteinas virais (GRESSETT et al. 2022; LU et al. 2021).

Os virus recém-montados brotam no ltmen ERGIC e alcangam a membrana
plasmatica por meio da via secretora. A liberacao no espaco extracelular ocorre apos a
fusdo das vesiculas contendo virus com a membrana plasmatica, sendo o peptideo de
fusdo (FP) fundamental nesse processo (V’KOVSKI et al. 2021; EYMIEUX et al. 2021).

A entrada bem-sucedida de agentes patogénicos no SNC depende, em grande
parte, da superacédo das barreiras protetoras cerebrais, com destaque para a Barreira
Hematoencefalica (BHE) (DAVE; KLEIN, 2023). Referenciada como uma barreira
metabdlica, fisica e de transporte, a BHE desempenha um papel versatil na regulacao da
entrada e saida de substancias no ambiente cerebral (CHEN et al. 2021). Sua influéncia se
estende a modulacgéo da atividade enzimatica de moléculas, a restricao do fluxo paracelular
e ao controle cuidadoso do fluxo molecular por meio de transportadores de membrana
especializados (SINGH et al. 2023).

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS Capitulo 4
FACETAS

52



A BHE compbe a maior area superficial de contato entre o cérebro e o sangue e
sua estrutura é formada por células endoteliais que sdo estabilizadas por meio de juncbes
estreitas (TJs), astrocitos e pericitos (CAIN et al. 2023; KADRY et al. 2020). A entrada
do patégeno no SNC é sucedida por uma resposta inflamatéria agressiva ocasionando
uma deslocacgéo expressiva de células imunitarias para eliminar os patégenos invasores
(BONDY, 2020).

O SARS-CoV-2, assim como outros coronavirus que afetam mamiferos, demonstra
uma habilidade amplamente documentada de infectar o SNC (JHA et al. 2021). Inicialmente,
o virus atinge os terminais nervosos periféricos, antes de se deslocar para o SNC por meio
de uma transferéncia transsinaptica (MORGELLO, 2020; NAGU et al. 2021).

Aidentificacdo de material genético (RNA) e proteinas associadas ao COVID-19 em
amostras do SNC, juntamente com sinais de degeneracao neuronal parcial em individuos
falecidos por insuficiéncia respiratoria, sugere a possibilidade de infecgéo direta do sistema
neurologico pelo SARS-CoV-2 (SOLTANI ZANGBAR et al. 2021).

O SARS-CoV-2 apresenta uma afinidade mais pronunciada com o ECA2
(SURYAMOHAN et al. 2021). Estudos anteriores ja relataram a presenca de ECA2 em
vasos cerebrais humanos, mais especificamente em neur6nios dopaminérgicos, neurénios,
oligodendrocitos e astrécitos (LINDSKOG et al. 2022). Além disso, observou-se a expressao
de ECA2 em areas especificas, como a substancia negra, ventriculos cerebrais, giro
temporal médio, cortex cingulado posterior e bulbo olfatério (CHEN et al. 2021; JHA et al.
2021)

Dessa forma, foram elaboradas duas conjecturas fundamentais acerca dos
caminhos pelos quais 0 SARS-CoV-2 alcanga o SNC: a rota direta e a rota indireta (NUZZO
E PICONE, 2020). Ambas sé&o caracterizadas pela presenga da ECA2, um receptor utilizado
pela proteina Spike viral para adentrar as células humanas (LI et al. 2020).

Na rota direta o Sars-CoV-2, ao alcangar a cavidade nasal, adere a mucosa nasal e,
por intermédio dos neurdnios sensoriais olfativos, desloca-se em dire¢cao ao nervo olfatorio,
transpondo a BHE para ingressar no cérebro (ACHAR; GHOSH, 2020). E relevante ressaltar
que a mucosa nasal e a conjuntiva ocular funcionam como pontos de acesso para o0 nervo
trigémeo e, por conseguinte, para o cérebro (LI et al. 2020). Outra hipétese &€ denominada
“via hematogénica”, onde a profusdo de vasos sanguineos e linfaticos na mucosa propicia
a invaséo cerebral por meio da circulagdo sanguinea (FRANCA et al. 2021).

Uma potencial trajetéria dentro da rota hematogénica envolve a ligacdo do SARS-
CoV-2 aos receptores presentes nas células endoteliais da BHE, transpondo-as por meio
do processo de transcitose e, finalmente, chegando ao cérebro (Migragéo transcelular)
(FIGURA 3). Considerando que basigina (BSG) e neuropilina-1 (NRP1) sédo mais expressas
na microcirculacao cerebral que o ECA2, é provavel que o SARS-CoV-2 utilize desses
receptores para invadir o SNC (TORICES et al. 2021).
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Figura 3: Potenciais mecanismos envolvidos na entrada do SARS-Cov-2 no cérebro. Agentes
patogénicos, como o SARS-CoV-2, podem entrar no SNC ao superar a BHE, uma barreira metabodlica,
fisica e de transporte que regula a entrada e saida de substancias no cérebro. A BHE é composta por

células endoteliais estabilizadas por jungGes estreitas, astrocitos e pericitos. A entrada do patégeno
desencadeia uma resposta inflamatoria, com a possibilidade de infeccéo direta do sistema neurolégico
pelo virus. Outra abordagem sugere a infecgdo de células do sistema imunolégico, como mondcitos,
granulécitos e linfocitos, que expressam ECA2, utilizando um mecanismo de “Cavalo de Troia”. Essas
células infectadas agiriam como transportadoras do virus através da BHE para o SNC. Além disso, ha
a possibilidade de o virus atravessar a BHE por meio da ruptura das jungées das células endoteliais,
conhecido como rota paracelular.

Fonte: Proprio autor.

Outra abordagem proposta implica na infecgéo de células do sistema imunolégico
que expressam ECA2 como mondcitos, granulécitos e linfocitos (mecanismo do Cavalo
de Tréia). Nesse mecanismo, as células infectadas sdo as responsaveis por transportar o
virus através da BHE no SNC (JAMIL AL-OBAIDI; DESA, 2023). Um mecanismo adicional
compreende a ruptura das juncdes das células endoteliais e posterior travessia do virus por
essas conexodes (Rota paracelular) (JAMIL AL-OBAIDI; DESA, 2023).

Uma avaliagdo post-mortem do cérebro examinou a integridade da BHE em
individuos que faleceram devido a COVID-19 (LEE et al. 2022). O uso da técnica de
coloracao imunoldgica para fibrinogénio identificou presenca de agregados plaquetéarios
aderidos as células endoteliais. Esses achados sugerem a ocorréncia de les6es na BHE e
vazamento de proteinas séricas para o parénquima cerebral (LEE et al. 2022). Ademais,
pacientes com CL frequentemente apresentam elevacdes nos niveis de coagulos de fibrina
no sangue (PRETORIUS et al. 2022).
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Em outro estudo, a administragdo de corante azul em hamsters infectados com
SARS-CoV-2 indicou a destruicdo das membranas basais dos cortices, sem altera¢des na
expressao componentes essenciais da BHE, como claudina-5, zénula ocludens-1 (ZO-1),
ocludina e na ultraestrutura das TJds (ZHANG et al. 2021). Nesse contexto, a inflamacgéo
resultante da infeccdo por SARS-CoV-2 parece exercer uma influéncia direta na ruptura
paracelular transcelular da BHE (FRANCISTIOVA et al. 2021). Inclusive, observou-se que
a ativacdo do sistema imunolégico favorece a entrada de proteinas virais ao desestabilizar
a BHE, por meio de rotas transcelulares (MAHBOUBI MEHRABANI et al. 2022; PROUST
et al. 2023).

A perturbacao do citoesqueleto celular mediante a ativacao de RhoA, uma proteina
GTPase, foi identificada nos estudos conduzidos por DeOre et al. (2021). Os pesquisadores
destacaram que a proteina S do SARS-CoV-2 poderia desencadear a quebra da BHE ao
desmontaros TJs. Ainibicdo de RhoA, preservou a estrutura e inibiu esses efeitos na presenca
da proteina S. Ademais, foi observado um acréscimo na expressédo da metaloproteinase de
matriz-9 (MMP9), o que pode ser associado a degradacédo do colageno 1V, a desintegracao
da membrana basal e a quebra da integridade da BHE. Nesse sentido, a entrada do virus
pela via transcelular parece ser resultado da desestabilizacdo da membrana mediada por
MMP9 e a vida paracelular, € mediada pela ativagdo de RhoA (CONG; KONG, 2020).

POTENCIAIS CAUSAS DAS SEQUELAS NEUROLOGICAS NA COVID LONGA

A neuroinflamagéo, um fendmeno complexo, € governada pela interagdo dindmica de
células residentes, como astrocitos, neurdnios, oligodendrocitos e microglia, juntamente com
células imunes infiltrantes, como monécitos, células T e macréfagos (DI BENEDETTO et al.
2017; MRDJEN et al. 2018). Estas células participam ativamente das redes intercelulares,
engajando-se em interagdes reciprocas mediadas por receptores de superficie celular
ativados, além de secretar mediadores inflamatorios e citocinas. Este processo intricado
pode resultar em danos estruturais, impactar negativamente a regeneracdo, induzir a
morte celular neuronal e modular a remodelagao sinaptica, exercendo assim uma influéncia
negativa nas fungdes cerebrais (MULLER; BENEDETTO, 2023).

A disfungdo do SNC observada durante a fase aguda e residual da COVID-19 pode
ser interpretada considerando fatores como desoxigenacéo, inflamagéo, coagulagcéo e
desregulagdo de neurotransmissores (LAZZARONI et al. 2021; RIVAS-VAZQUEZ et al.
2022) figura 4. De maneira analoga aos eventos neuroldgicos observados durante a fase
aguda da infecgédo, acredita-se que cascatas neuroinflamatérias, microcoagulos, ativacao
das células gliais, reagdes apoptoticas e metabdlicas, entre outros, estejam relacionados
diretamente na perpetuacéo dos sintomas neuroldgicos presenciados na CL (SHAFQAT et
al. 2023; SIDERATOU; PAPANEOPHYTOU, 2023).
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Figura 4: Hip6teses sobre as disfun¢des neurolégicas observada na CL. As manifestacbes neuroldgicas
da CL estéo relacionadas a inflamacgéao sistémica persistente, com a producéo de citocinas, ativacéo
do sistema imunol6gico e geracdo de EROS. A permeabilidade aumentada da BHE propicia a entrada
de citocinas no cérebro e pode induzir a neuroinflamacgéo. A BHE mais porosa pode facilitar a invasao
direta do virus no cérebro, enquanto a formacéo de microcoagulos contribui para a hipéxia tecidual.

Fonte: Adaptado de Reiss et al. 2023.

Além disso, o SARS-CoV-2 aparenta ter a capacidade de desencadear uma
inflamacéo direta no cérebro e nas meninges (KUMAR et al. 2023), o que pode resultar em
encefalite e edema (ERICKSON et al. 2021). A gravidade dessas condicGes pode variar
de casos leves e temporéarios a situagdes catastroficas, frequentemente associadas a
déficits neuroldgicos persistentes (ERICKSON et al. 2021). Inclusive, a eotaxina-1 (CCL11),
quimiocina envolvida na regulacdo do sistema imunoldgico e associado a prejuizos na
neurogénese e apresentou-se em niveis mais elevados em pacientes com CL quando
comparado aqueles que se recuperaram completamente da infeccdo (NAZARINIA et al.
2022).

Nesse cenario, Taquet ef al. (2023) estabeleceram uma associacao entre os niveis
séricos elevados de fibrinogénio e dimero D em relagéo a proteina C reativa (PCR) em
individuos que apresentaram déficits neurocognitivos nos periodos de seis e 12 meses apés
a infeccao. Outro estudo inovador com 76 pacientes diagnosticados com CL caracterizados
por sintomas como “névoa cerebral”’, trouxe a luz evidéncias marcantes de disfuncéo
cerebral associada a doenca (CAMPBELL et al. 2022). Pela primeira vez, a interrupgéo
objetiva BHE associada a COVID-19 foi observada, utilizando biomarcadores neurol6gicos
e ressonancia magnética dinamica com contraste aprimorado. Neste estudo, elevacbes
sustentadas nos niveis de S100, IL-8, TGF-B e GFAP foram constatadas em pacientes
com “névoa cerebral” e indica a presenca persistente de inflamacdo no SN (CAMPBELL et
al. 2022).
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Zhou et al. (2020), observaram uma correlagéo negativa entre os niveis elevados de
proteina C reativa (PCR) e a capacidade cognitiva em um teste de desempenho continuo.
Fernandez-Castafieda et al. (2022), identificaram neuroinflamagéo com aumento de citocinas
pré-inflamatérias no liquido cefalorraquidiano (LCR), bem como a ativagao microglial e perda de
mielina em individuos p6s-COVID. Todos esses achados foram correlacionados com prejuizo
cognitivo e, sustentam a hipotese de que uma resposta inflamatéria persistente pode estar
envolvida nos problemas neurolégicos relatados durante a CL.

Para além da influéncia direta no SNC, a resposta hiperinflamatéria associada a
cascata de citocinas pode influenciar a disfuncdo em 6rgéos adicionais, incluindo rins e
figado (ZAIN et al. 2020). Essa disfuncéo, consequentemente, impacta indiretamente o
desempenho do SNC, desencadeando desregulacdo metabdlica e alteracdes no estado
mental, como observado na encefalopatia metaboélica (ZAIN et al. 2020). Ademais, a
elevacdo dos niveis de citocinas proé-inflamatoérias tem sido associada a inducdo de
confusao e alteragdes no estado de consciéncia (TSAGKARIS et al. 2022).

Atempestade de citocinas, caracteristica da fase aguda do COVID-19, desencadeia a
ativacao das células neurogliais, aumentando, assim, o risco de complicagbes neuroldgicas
pés-infeccao (SAUCIER et al. 2023). Inclusive, essa reacdo inflamatéria exacerbada
€ responsavel por comprometer a integridade da BHE, ocasionar desequilibrios em
neurotransmissores, cessar atividades essenciais para a formagéao de sinapses, desregular
a neurogénese e interferir no funcionamento de oligodendrocitos e células neurogliais
(PATHAK et al. 2023).

Consequentemente, disfungdes na plasticidade neuronal, na fungédo sinaptica, na
mielinizacdo e na BHE podem desencadear déficits cognitivos e uma ampla gama de
sintomas neuropsiquiatricos de natureza prolongada associados a infec¢gdo por COVID-19
(SIDERATOU et al. 2023; DABROWSKA et al. 2021). A disrupcdo da BHE durante a
fase aguda da COVID-19 pode resultar no extravasamento de fibrinogénio, associado a
disseminagédo de um estado hipercoagulavel e a formagédo de microcoagulos colaboram
para a manifestacao de fenétipos de células gliais residentes neurotdxicas. Todos esses
eventos podem desencadear danos aos neurdnios e as séries de sequelas observados na
CL (PETERSEN et al. 2018; SHAFQAT et al. 2023)

Ainfeccao pelo SARS-CoV-2 também pode afetar o SNP e desencadear a persisténcia
de sintomas por semanas ou meses ap6és a fase aguda da doenca (PATTANAIK et al. 2023).
Efetivamente, a bem-conhecida tempestade de citocinas na COVID-19 é desencadeada
pela atividade simpética. A neuropatia periférica resultante da acao patogénica do virus se
apresenta clinicamente de maneira diversificada, com a expressao de sintomas variados,
conforme a natureza especifica dos nervos comprometidos, a saber, motores, sensoriais
ou autonémicos (KHAZAAL et al. 2022). Destaca-se, portanto, a interacdo complexa entre
a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e o SNP, com énfase na estimulagdo do nervo vago como
mediador das respostas anti-inflamatérias (ANDERSON et al. 2023).
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A infeccdo severa por COVID-19 ainda pode levar a hipoxia e danos cerebrais e
impactar negativamente a salde mental, e parece estar relacionada a disfun¢do aguda
e residual do SNC (DEHGHANI et al. 2022). O cérebro humano requer cerca de 20% do
oxigénio total do corpo para operar normalmente (RINK; KHANNA, 2011). Dessa forma,
a intensa necessidade de oxigénio torna o tecido cerebral particularmente suscetivel a
variacdes nos niveis de oxigénio presentes no sangue arterial (KUMAR, 2011). Em
conjunto, o processo inflamatério exacerbado provocado pelo SARS-CoV-2 nos pulmbes
e demais 6rgdo pode resultar em hipoxemia e, consequentemente, lesdes hipdxicas
(OSTERGAARD, 2021). Em linha com descobertas neurologicas anteriores, observou-se
uma deteriora¢@o neurologica, incluindo comprometimento da memoria, dificuldades de
atencéo e influéncia verbal, como resultado do uso de ventilagdo mecéanica (RITCHIE et al.
2020; VANNORSDALL; OH, 2021).

Diferentes sintomas neurolégicos observados na CL tém sido vinculados a
disfungdes em éareas cerebrais conhecidas por expressarem ECA2 (XU; LAZARTIGUES,
2022). Estudos de neuroimagem por emisséo de pésitrons (PET), revelaram um padréo de
metabolismo reduzido em pacientes com CL (FERRUCCI et al. 2023). Diferentes regides
hipometabdlicas em individuos com CL foram descritas, dentre as quais a regido que
compreende o lobo temporal, amigdala, hipocampo, hipotalamo, tdlamo, tronco cerebral
e cerebelo.

O hipometabolismo em diferentes regides do cérebro tem sido atribuido a varios
efeitos p6s-COVID-19, como hiposmia/anosmia e o comprometimento da memoria/
cognitivo. Por exemplo, a reducdo do metabolismo no tronco cerebral esta ligada a
hiposmia/anosmia, ao passo que o hipometabolismo no cerebelo ou no cortex frontal foi
relacionado a déficits cognitivos ou de meméria (GUEDJ et al. 2021; MARTINI et al. 2022).
Inesperadamente, registrou-se a ocorréncia de atrofia neuronal e degeneragéo dos nervos
cranianos, abrangendo o nervo olfativo e o bulbo olfativo adjacente, em pacientes que
experimentaram perda prolongada do olfato apés a fase aguda da COVID-19 (GHADERI et
al. 2023; HOSP et al. 2021).

No cenério de CL ha um crescente interesse na possivel influéncia do Sistema
Renina-Angiotensina (RAS) no comprometimento do SNC (AHMADI et al. 2023). O RAS
€ uma complexa rede de sinalizacdo responsavel pela regulacdo da pressédo arterial,
equilibrio eletrolitico e homeostase hidrica (KHOUMALLOS et al. 2023). Modificagdes nos
elementos cerebrais do RAS, particularmente a angiotensina Il (Ang Il) e ECA2, participam
das condigdes neurolégicas observadas na infecgéo por SARS-CoV-2 (MENDEZ-GARCIA
et al. 2022). A regulagdo negativa da ECA2 observada durante a infeccdo sugere a
instauracdo de um estado de hiperinflamacéao, estresse oxidativo e aumento de processos
de neurodegeneracgéo cerebral (AHMADI et al. 2023).

Outro mecanismo proposto para explicar a patologia da CL, diz respeito a respostas
imunes aberrantes, esta que pode ocasionar danos teciduais importantes a longo prazo
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(ARISH et al. 2023). Em uma analise de ressonancia magnética realizada por Douaud
et al. 2022 envolvendo 401 pacientes que testaram positivo para COVID-19, o autor
observou uma perda de tecido cerebral de 0,2 a 2% em regides importantes, como giro
para-hipocampal, cértex orbitofrontal e insula. Areas importantes para o sentido do olfato
(GRAHAM et al. 2022).

Guilmot et al. (2021), demonstraram que anticorpos autoimunes produzidos durante
a infecgdo podem causar fenétipos patolégicos duradouros em pacientes com COVID-19,
visto a capacidade de reagbes cruzadas com diferentes proteinas do cérebro. Outros
estudos relataram niveis elevados de anticorpos autoimunes em pacientes COVID positivos
quando comparados com nao infectados (SHER et al. 2023; MAAMAR et al. 2022).

Outrossim, Seessle et al. (2022), por meio de um estudo longitudinal, evidenciou
a presenca de anticorpos antinucleares positivos mesmo ap6s 12 meses da infec¢éo por
SARS-CoV-2. Autoanticorpos vinculados a componentes vasculares e fatores trombéticos,
juntamente com a presenga de anticorpos antineuronais, demonstram a capacidade
de influenciar diretamente o SNC (FLEETWOQOD et al. 2018) portanto, pode contribuir
para as manifestacdes de CL (SEESSLE et al. 2022). A autoimunidade, nesse contexto,
desencadeia um comprometimento das fung¢des neurolégicas, impulsiona processos
inflamatorios e neuroinflamatorios, e assim, pode culminar na indug¢éo de eventos associados
a neurodegeneracao (BISWAS et al. 2023). Essa complexa interacdo entre o sistema
imunolégico e o SNC contribui para a compreensdo abrangente dos desdobramentos
neuroldgicos prolongados em decorréncia da infec¢cao por COVID-19.

Outra possibilidade sugere que a CL se deva a uma infec¢ao persistente por SARS-
CoV-2. A presenca continua do virus no hospedeiro pode provocar uma resposta imune
persistente, ocasionar inflamagéao crénica e, por conseguinte, déficits de meméria e funcdes
executivas (YANG et al. 2023). Mesmo que tenha sido confirmado que o SARS-CoV-2 pode
atingir o SNC, ainda néo est4 esclarecido se o virus é capaz de criar um reservatério viral
nesta regido. Até agora, a presenca de RNA viral no LCR foi relatada apenas em alguns
relatérios de pacientes com CL (VISZLAYOVA D et al. 2021).

Em suma, as potenciais causas das sequelas neurologicas na CL representam
uma area complexa de pesquisa que continua a ser desvendada. Os mecanismos virais,
inflamatorios e autoimunes, juntamente com respostas anormais do sistema imunolégico,
emergem como possiveis contribuintes. Uma compreensao aprofundada desses processos
€ essencial para o desenvolvimento de abordagens terapéuticas e estratégias eficazes de
modo a aprimorar a qualidade de vida dos individuos afetados pela CL.
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FATORES GENETICOS ASSOCIADOS AS SEQUELAS NEUROLOGICAS NA
CL

Os gateways genéticos emergem como pecas-chave na compreenséo da variagao
na suscetibilidade, gravidade e desfechos mortais associados ao COVID-19. Entretanto,
no caso da CL, os fatores genéticos que moldam essa condicdo permanecem, em grande
medida, desconhecidos (DASTAR et al. 2022).

Os efeitos prejudiciais do COVID-19 no SNC podem persistir a longo prazo,
potencialmente elevando o risco de desenvolver deméncia de maneira semelhante a
doenca de Alzheimer (DA) (MAO et al. 2020; ZHOU et al. 2020). A arquitetura genética
da COVID-19 e da DA exibe paralelos notaveis em relacdo as variantes polimorficas
especificas (Li et al. 2022; Qiu et al. 2022; Baranova et al. 2023). Por exemplo, uma dessas
variantes compartilhadas é a €4 da apolipoproteina E (ApoE) (XIONG et al. 2021)

Afuncao centralda ApoEno transporte de colesterol e lipidios destaca suaimportancia
no SNC onde é majoritariamente produzida por astrécitos e células microgliais (MATVEEVA
et al. 2023). Além disso, a influéncia das isoformas da ApoE na ativacdo microglial e no
estado neuroinflamatério cerebral é discutida por (KLOSKE et al. 2021). A participagdo do
polimorfismo €4 da ApoE na facilitacao da entrada do SARS-CoV-2 em células neuronais
foi sugerido por Wang et al. 2021. Adicionalmente, parece estar correlacionada ao estimulo
da apoptose dessas células durante a infec¢éo (Wang et al. 2021).

Por outro lado, as variantes ECA2 rs73635825 e rs 143936283 foram identificadas por
interagir diretamente com a proteina spike do SARS-CoV-2. Esta interacao pode aumentar
a susceptibilidade a doencas neurologicas ao considerar que os receptores ECA2 também
atuam como ponto de entrada para o SNC (CRUZ et al. 2020; HUSSAIN et al. 2020).

A pesquisa conduzida por Ercegovac et al. (2022) investigou o perfil genético
antioxidante em individuos com sequelas neuroldgicas relacionadas ao CL, em particular do
Glutathione S-Transferase Mu 1 (GSTM1) e Glutationa Peroxidase 1 (GPX). Os resultados
destacaram uma associagcdo especifica de genétipos, GSTM1-nulo/GPX1LeulLeu, com
“névoa cerebral” em pacientes afetados pela condicdo. Ademais, o gendtipo nulo GSTM1
e os alelos GPX1 Leu foram identificados como fatores independentes relacionados ao

aumento das chances de manifestacoes de “névoa cerebral” em casos de CL.

BASES MOLECULARES E MECANISMO DE AQAO DO VIiRUS NO
DESENVOLVIMENTO DA FADIGA PROLONGADA E SFC/EM

Em uma revisao sistematica, desenvolvida por Tziastoudi et al. (2022), foi realizada
uma associagao de variantes genéticas publicadas e estudos de coorte sobre COVID-19
(pacientes graves) e pacientes com SFC/EM. Obtiveram-se resultados significativos os
genes em comum ECA, HLA-A, HLA-C, HLA-DQA1, HLA-DRB1 e TYKZ2, potencialmente
envolvidos na regulacéo de processos imunolégicos.
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Um outro trabalho chinés, liderado por Lv et al. (2022), executou uma abordagem
de bioinformatica e biologia de sistemas, visando identificar a ligagéo patogenética entre
CL e SFC/EM. Como resultado, nove genes foram encontrados como genes comuns de 49
genes relacionados de CL e 1.023 genes relacionados a SFC/EM. Os genes comuns s&o:
CXCL8, B2M, SOD1, BCL2, EGF, SERPINE1, S100A8, S100A9 e HMGB1. De acordo com
arede PPI, IL-6, IL-1B, CD8A, TP53 e CXCL8 foram declaradas como proteinas hub devido
aos seus altos graus. Esses achados associam fortemente a neuroinflamagéo e vias de
metabolismo energético no desenvolvimento da fadiga prolongada.

Em outro estudo, a anéalise combinatoria de genes relacionando a CL e a SFC/EM
verificaram que 39 SNPs da CL podem ser ligados a 9 genes identificados em uma anélise
combinatéria de pacientes com SFC/EM do UK Biobank (TAYLOR et al. 2023). Esses
achados podem denotar uma base genética para o desenvolvimento da fadiga prolongada
referida na CL.

DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DAS SEQUELAS NEUROLOGICAS NA CL

O diagnostico da CL carece de critérios objetivos, e ndo ha consenso quanto a
métodos de investigagdo ou intervengéo fundamentada em evidéncias (BURKE et al. 2021).
Nos estudos dedicados a avaliacdo das fungbes neurocognitivas em pacientes com CL,
tem sido comum a utilizacdo de escalas amplamente reconhecidas. Instrumentos como o
Mini Mental State Examination (MEEM), Montreal Cognitive Assessment (MoCA),Pediatric
quality of life multidimensional fatigue scale (PedsQL-MFS), PostCovid-19 Functional Status
Scale (PCFS), Teste de Aprendizagem Verbal Auditiva de Rey, Teste de Aprendizagem
Verbal Hopkins, Teste de Modalidades de Simbolos e Digitos, Teste Breve de Memoria
Visuoespacial, entre outros (FRONTERA et al. 2022; CRIVELLI et al. 2022; GARCIA-
SANCHEZ et al. 2022; FERRANDO et al. 2022).

As atuais diretrizes foram desenvolvidas com a intencéo de oferecer orientacdes
praticas e rapidas, sem serem estritamente baseadas em evidéncias. Estas diretrizes séo
destinadas a médicos de diversas especialidades que lidam com pacientes ap6s a infec¢éo
aguda por SARS-CoV-2, especialmente aqueles que ndo alcancaram total recuperacéao
apds mais de 12 semanas desde o diagnostico da doenca aguda (YELIN et al. 2021).

Em relagcdo ao tratamento, diversas estratégias e teorias tém sido investigadas
para atenuar os sintomas persistentes da COVID (QUADRO 1). Nesse cenario, alvos
farmacologicos tém sido reaproveitados e submetidos a testes para avaliar sua eficacia
no tratamento da disfuncdo neurocognitiva vista na CL. Entre esses alvos, destacam-se
a atorvastatina, a vortioxetina (um antidepressivo), a fampridina (comumente usada no
tratamento da esclerose mdltipla) (DI STADIO et al. 2022). Incluem-se também abordagens
como reabilitacdo para fadiga e cognicdo, indometacina para alivio de dores de cabeca,
treinamento olfativo ou uso de spray intranasal de esterdides para tratar disfungéo olfativa,
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fenitoina para enfrentar déficits cognitivos (DAYNES et al. 2021; PRIYAMVADA et al.
2021; KRYMCHANTOWSKI et al. 2022; TAQUET et al. 2022). Apesar de muitos desses
tratamentos relatarem melhorias notaveis, a auséncia de grupos de controle adequados
nesses estudos exige uma abordagem cautelosa, considerando-os como achados
preliminares (KUBOTA et al. 2023).

Para mais, existe uma discussdo crescente sobre o potencial terapéutico dos
derivados da cannabis, como canabidiol e canabivarina, na regulagdo negativa de proteinas
do SNC relacionadas aos sintomas persistentes da COVID-19 (SARKAR et al. 2021).
Paralelamente, o azul de metileno tem sido sugerido como uma terapia devido a seus
efeitos protetivos mitocondriais (MAGOON et al. 2021).
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QUADRQO 1- Potenciais estratégias terapéuticas para o tratamento de sequelas neurolégicas na CL.

Critérios de Inclusao

Titulo Tipo Estagio Intervencédo link

Pacientes relataram fadiga persistente e/ou confuséo mental, ou

seja, dificuldades de concentragcdo ou comprometimento da memoria,

por um periodo igual ou superior a quatro semanas. Esses sintomas

iniciaram-se apo6s a infecgéo por COVID-19.

o Sem histéria de fibromialgia, sindrome de fadiga cronica ou distdrbio o

Effect of Lithium cognitivo progressivo antes da infecgéo por COVID-19. https://clinicaltrials.gov/study/
Therapy on Long duplo-cego Fase 2 Litio NCT05618587?cond=Long%20
COVID Symptoms Nenhum problema médico, psiquiatrico ou social ativo que possa COVID&rank=3

interferir na concluséo dos procedimentos do estudo na opinido do

investigador.

Nenhum uso de produtos de tabaco ou maconha por >6 meses e

nenhum abuso atual de alcool (=4 bebidas/dia) ou uso de drogas

ilicitas.

Atenda aos critérios de diagnostico clinico para PCFS.
k)orvgggts_ ?;g\a}lféeg:eue Duplo-cego Fase 2 g:cggr:ﬁzsdo sexo masculino e feminino com idade entre 19 & menos Naltrexona em baixa |https:/clinicaltrials.gov/study/
Syndrome 9 randomizado : dosagem/placebo NCT05430152

Sem historico de uso indevido de alcool, opidides ou outras

substancias.

Populacgéo-alvo séo adultos (18 a 65 anos) com histérico de infecgao

por COVID-19 e sintomas de fadiga moderada a grave pelo menos 4
The Efficacy and Safety semanas apos a infecgao. Chinese herbal
of a Chinese Herbal Ensaio clinico ) o . medicine: https://clinicaltrials.gov/study/
Medicine for Long randomizado, |Fase 2 ggnmt?c::;%s;?;?gs c;‘ljtedréogg:nm:gzgssg)o de COVID dos Centros de Liquido oral NCT05684952?cond=Long%20
COVID Associated duplo-cego ¢ ¢ (Shenlingcao oral COVID&term=fatigue&rank=2
Fatigue Néo ter qualquer histérico médico que possa causar fadiga antes da | /iquid)

infecgdo por COVID-19, ndo ser obeso e néo utilizar alcool ou outras

drogas.

Histéria de infecgc@o por SARS-CoV-2, definida como PCR positivo ou

teste caseiro de antigeno
Addressing Cognitive Pacientes com Long-COVID, definido como sintomas de COVID que ) o )
Fog in Long-COVID-19 |Randomizado |Fase 4 persistem por trés meses ou mais. Anfetamina- https://clinicaltrials.gov/study/

Patients

Comprometimento cognitivo moderado (a pontuagdo MOCA para
atender aos critérios &€ <ou =18) presente por pelo menos 3 meses.

Entre 21 e 65 anos.

Dextroanfetamina

NCT05430152
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Abaixo estdo algumas recomendacbes de conduta presentes na literatura para
direcionar pacientes com sequelas neurolégicas pés-COVID-19.

Fadiga

Aanalise dafadiga na CLrevelauma complexidade intrigante. Ndo foram identificadas
associagdes claras com a gravidade inicial da infeccao, marcadores laboratoriais tradicionais
ou outras formas de fadiga prolongada (TOWNSEND et al. 2020). A avaliagcao dos sintomas
de fadiga que persistem por mais de 12 semanas ap6s a COVID-19 nédo dispée de um
método de teste especifico, no entanto, a gravidade da fadiga pode ser quantificada por
meio de uma escala especializada.

Nesses casos, € essencial conduzir um histérico médico minucioso para discernir
entre as doencgas subjacentes que podem explicar os sintomas de fadiga, as complicagbes
decorrentes da COVID-19 e outras condi¢des néo relacionadas (KIM et al. 2022). Entre as
condi¢gbes a serem consideradas estédo a insbénia, apneia do sono, depresséo e disfungédo
tireoidiana (GRAHAM et al. 2022).

Os testes laboratoriais devem incluir analises como cloreto, bicarbonato, calcio,
fosfato e enzimas musculares, além de niveis plasmaticos de cortisol. Paralelamente, é
recomendada a realizacdo de espirometria em condi¢cdes seguras, seguindo as diretrizes da
Sociedade Respiratoria ltaliana para testes de fungao pulmonar no contexto de COVID-19
(YELIN et al. 2021).

Kim et al. (2022) sugerem ainda testes hematoldgicos, de eletrdlitos, fungcéo hepatica,
perfil renal, marcadores inflamatorios, ferritina, medidas de sinais vitais, radiografia de
torax e avaliagdo nutricional. Essa abordagem detalhada nos estudos diagnésticos visa
identificar possiveis contribuintes fisiologicos a fadiga e fornece uma base sélida para o
desenvolvimento de estratégias de tratamento personalizadas (SISO-ALMIRAL et al. 2021).

Em relagdo a SFC/EM e infeccéo pelo virus SARS-CoV-2, o diagndstico deve
respeitar os critérios estabelecidos pela Organizacdo Mundial da Saude (2023) para ser
considerada CL. Esta patologia, segundo consensos atuais, € caracterizada por fadiga,
fraqueza e dor muscular, dispneia, dor no peito, febre baixa, problemas cognitivos, dores
de cabecga, problemas de sono e ansiedade que devem estar presentes 3 meses apods a
infeccdo e durar pelo menos 2 meses (WHO, 2023).

Potenciais Terapias

Para a OMS (2022), o tratamento da fadiga prolongada e/ou SFC/EM é composto
pela abordagem dos sintomas frequentemente associados, como disturbios do sono,
depresséo e dor. Para lidar com o mal-estar pés-esforco, € crucial gerenciar atividades,
reconhecendo os limites individuais de atividade fisica e mental. Recomenda-se que os
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pacientes incorporem periodos de descanso conforme necessario e adotem técnicas de
relaxamento. O planejamento cuidadoso de atividades e descanso, permanecendo dentro
do “envelope energético”, € fundamental. Especialistas em reabilitagdo ou fisiologistas do
exercicio familiarizados com SFC/EM podem auxiliar os pacientes na adaptag¢éo a vida com
essa condicao (MOLLER et al. 2023). O uso de monitores de frequéncia cardiaca é valioso
para monitorar o esforgo fisico (CDC, 2021).

No contexto do sono, estabelecer bons héabitos é recomendavel, inclusive
considerando o uso de medicamentos para promover o sono adequado. Quanto a dor, que
pode se manifestar como dores profundas nos musculos e articulagoes, a abordagem inclui
analgésicos de venda livre e a adogéo de novas estratégias para lidar com a dor. Terapias
como alongamento, movimento, massagem suave, aplicacdo de calor, exercicios de
tonificagé@o e terapia com agua podem ser benéficas. A acupuntura também é mencionada
como uma opc¢ao. Apoio psicolégico pode ser oferecido para apoiar o enfrentamento dos
sintomas. Entretanto, ndo ha tratamentos estabelecidos e eficazes para a fadiga pds-viral
(CDC, 2021; WHO, 2023; MOLLER et al. 2023).

Dois ensaios clinicos em andamento (NCT04809974, NCT04604704) investigam
os efeitos potenciais da nicotinamida ribose, uma forma de vitamina B3, na melhoria de
disfungdes cognitivas e fadiga crénica. Paralelamente, um ensaio clinico (NCT05121766)
esta explorando o papel de &cidos graxos essenciais, como o Omega-3 (acido
eicosatetraendico - EPA + &cido docosahexaendico - DHA), nos sintomas persistentes da
COVID-19. Em outro estudo, pacientes com sindrome de encefalomielite midlgica/Sindrome
da Fadiga Cronica (EM/SFC) experimentaram uma redugéo na frequéncia da fadiga e alivio
do estresse oxidativo através da suplementacdo com Coenzima Q10 (CoQ10) (WOOQOD et
al. 2021). Um ensaio clinico de Fase Il est4 atualmente investigando o tratamento com
doses elevadas de CoQ10 em pacientes com CL (NCT04960215) (KOC et al. 2022).

Graham et al. (2022) ainda destacou que, em situagbes mais graves de fadiga, a
utilizacdo de medicamentos como amantadina (100 mg pela manha e 100 mg ao meio-dia)
e modafinil (100—200 mg por dia) pode proporcionar beneficios significativos. Em relacao a
potenciais tratamentos ndo farmacolégicos, a realiza¢ado de atividades fisicas acompanhada
por um profissional pode ser Gtil na melhoria da fadiga (MOLLER et al. 2023).

Apesar dos constantes avancos na abordagem terapéutica, néo foi estabelecida
uma terapia causal para a fadiga prolongada da CL e/ou SFC/EM. O foco esta no alivio
dos sintomas, no tratamento da intolerancia ortostatica frequentemente associada e na
assisténcia no gerenciamento antecipatorio de energia (estimulagéo) (CDC, 2021; WHO,
2023).
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Disfuncao Cognitiva

A disfuncdo cognitiva no contexto de CL pode ter um impacto debilitante na
capacidade dos individuos para realizar tarefas diarias. Problemas de concentragéo,
memoria comprometida e dificuldades de raciocinio podem persistir e afetar a qualidade
de vida dos pacientes (GRAHAM et al. 2022). A expressao coloquial “névoa cerebral’
emerge frequentemente entre individuos com CL para ilustrar as dificuldades enfrentadas
na execucdo de tarefas cotidianas. Fendmenos como esquecer o proposito de estar em
uma sala, repeticbes involuntarias e dificuldades na articulagcdo de palavras tornam-se
manifestacdes tangiveis dessa disfungao cognitiva persistente (FRONTERA et al. 2022).

GRAHAM et al. (2022) enfatiza a necessidade da realizagcdo de um rastreamento
minucioso para descartar potenciais causas alternativas de disfuncéo cognitiva. Isso
abrange avaliacdes especificas, como deficiéncia de vitamina B12 ou folato, infeccoes
por HIV e sifilis, além da verificagdo da fungéo tireoidiana e a consideragédo da possivel
influéncia da apneia obstrutiva do sono. Testes com NIH toolbox e MOCA, também podem
ser Uteis para avaliacdo da disfungédo cognitiva na CL. Especificamente, a NIH examina o
comprometimento em quatro dominios cognitivos distintos: meméria de trabalho, funcéo
executiva, velocidade de processamento e atengéo (AIELLO et al. 2022).

Potenciais Terapias

Através de uma abordagem inovadora fundamentada em métodos bem-sucedidos
(reabilitacdo de lesbes cerebrais adquiridas (ABI) e na reabilitacdo de populagdes
psiquiatricas) para pacientes com sintomas persistentes ap6s COVID-19. Palladini et
al. (2023) explorou os beneficios potenciais do treinamento cognitivo computadorizado.
Terapias personalizadas direcionadas a melhoria da memoria podem se concentrar em
diversas estratégias. A partir disso, atividades como estabelecimento de rotinas e a criagéo
de sistemas organizacionais podem ser Uteis nesse contexto.

Em relagédo a tratamentos com farmacos, Kazama (2023), sugeriru uso de drogas
como anti-histaminicos, estatinas, AINEs, antibi6ticos e anti-hipertensivos como potenciais
farmacos para o tratamento da névoa cerebral vista na CL visto sua capacidade de
estabilizacdo de mastocitos, que estdo envolvidos diretamente na ativacdo da microglia

no cérebro.

Hiposmia

A hiposmia, seja temporaria ou permanente, tem implicacbes na percepcéo
gustativa dos individuos. Embora possam discernir substancias basicas como sal, doce,
acido e amargo, a auséncia de olfato compromete a capacidade de distinguir nuances
e complexidades nos sabores (TENFORDE et al. 2020). Como resultado, os pacientes
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frequentemente manifestam uma diminuicdo do prazer ao comer, devido a incapacidade
de captar a totalidade da experiéncia sensorial associada a comida (LECHIEN et al. 2021).

Para a investigacdo de pacientes que continuam a apresentar anosmia por mais
de 4 semanas apés a infecgdo por SARS-CoV-2, destaca-se a importancia da historia
clinica especifica, envolvendo a coleta meticulosa da data de inicio dos sintomas e suas
caracteristicas, além de excluir doencas preexistentes, especialmente aquelas associadas
a otorrinolaringologia e neurologia (SISO-ALMIRAL et al. 2021).

E imperativo considerar a cessacdo do tabagismo em individuos fumantes
continuos, além disso, na presenca de anemia durante a avaliagdo inicial, & essencial
excluir a deficiéncia de ferro como possivel causa (DAVIS et al. 2023; YELIN et al. 2022;
NUREK et al. 2021). Adicionalmente, a abordagem inclui estudos especificos, com énfase
em um exame fisico minucioso, incluindo um exame otorrinolaringolégico completo,
para uma avaliacdo abrangente e precisa (PERUMAL et al. 2023). Concomitantemente,
recomenda-se examinar esses individuos quanto a presenga de transtornos de humor,
uma vez que estudos apontam que anosmia/ageusia representa um fator de risco para o
desenvolvimento de depresséo ou ideagéo suicida (YOM-TOV et al. 2021).

Potenciais Terapias

Notavelmente, o suplemento nutricional PEA-LUT demonstrou eficacia ao reduzir
a disfungcao olfativa e aprimorar sintomas em individuos com anosmia persistente pos-
COVID (CHEE et al. 2022). A administracao de luteolina, um flavonéide, demonstrou reduzir
sintomas de disfuncgéo olfativa e comprometimento de memoria em individuos com CL (DE
LUCA et al. 2022). Uma estratégia ndo farmacolbgica promissora para abordar a anosmia/
hiposmia é a exposicdo a odores intensos em breves periodos durante varios meses. O
treinamento olfativo pode favorecer a regeneragéo dos neurdnios receptores e aprimorar a
informacao olfativa (ALTUNDAG et al. 2022).

Dor de cabeca

O diagnéstico da cefaleia prolongada decorrente da COVID-19 representa um desafio
devido a auséncia de uma apresentacao clinica especifica, tornando-se primariamente um
diagnostico de exclusdo. A diferenciacdo entre a cefaleia convencional e proveniente da
COVID-19 e as exacerbacoes de dores de cabeca pré-existentes, especialmente aquelas
relacionadas a enxaqueca, € essencial (TANA et al. 2022). Outra pista valiosa para o
diagnostico das dores de cabeca relacionadas a COVID é a presenca de sintomas adicionais,
como ageusia e anosmia. Esses sintomas, indicativos da invasdo do SN, apresentam uma
forte correlagdo com as dores de cabeca associadas a COVID, reforgando a relevancia de
sua consideragao na avaliacao clinica (TANA et al. 2022).
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A avaliacdo se estende a busca de manifestacdes indicativas de doenca organica
subjacente e priorizacao de pacientes com diagnédstico prévio de dor de cabeca ou doencas
neuroldgicas. Os estudos especificos incluem uma variedade de exames, como pressao
arterial, avaliacdo da articulagdo temporomandibular, palpagcédo craniana, e avaliacdes
neurolégicas que envolvem o nivel de consciéncia e sinais meningogénicos, marcha,
dismetria, teste de Romberg, assimetria facial e fundoscopia (SISO-ALMIRAL et al. 2021).
Caso seja necessario descartar uma causa organica, é aconselhavel realizar exames de
imagem cerebral, com encaminhamento a um neurologista para avaliagéo e tratamento
adicional (KIM et al. 2022).

Potenciais Terapias

A gestdo da dor de cabeca na CL carece de estudos dedicados a essa condigéao.
Atualmente, as recomendacgdes baseiam-se em diretrizes existentes para o tratamento de
enxaquecas e cefaleia do tipo tensional (CARONNA; POZO-ROSICH, 2021). Por exemplo,
a abordagem terapéutica inclui o uso de analgésicos como paracetamol e anti-inflamatorios
nao esteroides (AINEs), além da indicacao de prepara¢des manipuladas incluindo cafeina
(BENDTSEN et al. 2010).

O uso de tratamentos especificos para enxaqueca como nortriptilina, propranolol,
topiramato, gepants podem ser Uteis, porém ainda carecem de estudos sistematicos para
avaliar a eficacia na dor de cabeca na CL (KRYMCHANTOWSKI et al. 2022). Além disso,
o uso de amitriptilina, venlafaxina, ou mirtazapina podem ser considerados como medida
profilatica (BENDTSEN et al. 2010).

A administracéo de corticosteroides, como os glicocorticoides, tem sido considerada
como uma opg¢ao de tratamento para a cefaleia prolongada decorrente da infeccao por
COVID-19 em alguns estudos (DONO et al. 2021; PRAKASH; SHAH, 2010). Em outro
estudo, a indometacina, na dose de 50mg duas vezes ao dia, reduziu as dores de cabeca
pés-COVID em aproximadamente 50% (KRYMCHANTOWSKI et al. 2022). Entretanto,
mais estudos sdo necessarios para avaliar o potencial efeito benéfico desses farmacos no

alivio dos sintomas de cefaleia associados a CL.

CONCLUSAO

A medida que avangamos na exploracédo dos sintomas neuroldgicos persistentes
da CL, observamos uma ampla gama de manifestacoes. A complexidade dessa sindrome
demanda uma abordagem multidisciplinar que integre conhecimentos da neurologia,
imunologia e outras especialidades médicas. Além disso, a falta de critérios consolidados
para o diagnostico da CL destaca a necessidade urgente de pesquisas adicionais para
estabelecer diretrizes claras que facilitem a identificacdo e o tratamento eficaz dessa
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condi¢cdo. Outrossim, é provavel que a pandemia de COVID-19 tenha aumentado
significativamente o nimero de pessoas que desenvolvem SFC/EM. Antes da pandemia,
o Instituto de Medicina Americano (2016), estimava que a SFC/EM impactava entre
836.000 e 2,5 milhdes de americanos. Atualmente mais de 10 milhdes de pessoas podem
ser afetadas em todo o mundo, gerando grande impacto socioecondmico (KOMAROFF;
BATEMAN, 2021). Assim, a relevancia dos estudos em andamento é essencial para uma
compreensao mais aprofundada da sindrome.
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INTRODUCAO

Como foi discutido nos capitulos,
1 e 3, a CL manifesta-se sob alteragdes
nas condi¢bes fisioldgicas que prejudicam
o bom funcionamento dos sistemas
corporais, uma vez que € derivada da
infeccdo por SARS CoV-2, uma doenca

multissistémica (ASHTON et al. 2022).

Data de aceite: 01/03/2024

Assim, o quadro inflamatério oriundo da
COVID-19, diferentemente do que se
pensava anteriormente, ndo se restringe
a afetar apenas a funcionalidade das
estruturas  respiratérias  (MARTINEZ-
SALAZAR et al. 2022; AMER HARKY et al.
2023). Tem-se observado que, os infectados
apresentam sequelas nos 6rgaos e tecidos
cardiovasculares, potencialmente graves
(Mukherjee, et al. 2023).

Evidencia-se, em estudos como o0s
de Stépanek et al. (2023), que a COVID-19
reduz, mesmo ap6s um ano, a aptiddo
cardiorrespiratéria, ainda que em suas
formas leve a moderada. As complicacbes
apresentadas pelos pacientes podem estar
associadas a fatores de risco (Campos
2022)
decorridos da complicagdo por COVID-19.

et al aliados a mecanismos
Sintomas como a falta de ar, pode estar
condicionada a multiplos fatores causais
(doencas cardiorrespiratérias preexistentes,
descondicionamento, sobrepeso, e o lado
emocional) (DAINES et al. 2022).

Tendo em vista o presente cenario,
este capitulo tratara sobre o quadro de
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CL, cujos sintomas afetam o sistema cardiorrespiratorio. Para tal, realizou-se a reunido
de artigos que relatam o conhecimento atual sobre questées genéticas que podem estar
associadas, a relagdo bioquimica/lhemostasia do desenvolvimento do quadro, assim
como questoes fisiologicas associadas aos sintomas. Ao final do capitulo 5, buscar-se-a
descrever se ha um tratamento possivel para tal condigao.

(0] MECANISMQ DE ENTRADA DO ViRUS SARS-COV-2 N(? CORPO HUMANO
E SUA RELACAO COM O SISTEMA CARDIORRESPIRATORIO

A COVID-19 é uma das maiores patologias infecciosas presentes na humanidade.
Seu agente etiologico SARS-CoV-2, é caracterizado por possuir alto poder de penetranciaem
seu hospedeiro, por conta da multiexpressao do receptor de entrada ECA2, principalmente,
em células da regido superior aérea (MURALIDAR et al. 2020).

Em progressao de contéagio, as células pneumocitos do tipo Il, sdo os primordiais
alvos de SARS-CoV-2 dentro do pulméo, onde sdo mediados por ECA2, TMPRSS2 e
Furina (HOFFMAN et al. 2020). Frente a esse contexto, a rapida expansao viral no sistema
respiratorio, identificado em individuos hospitalizados, contribui para a invasédo em sistemas
vizinhos, como o cardiovascular (HO et al. 2021).

Diferentemente da infeccdo de SARS-CoV-2 em células pulmonares, o tecido
cardiaco ndo tem alta expressdo de TMPRSS2 na membrana, o que é essencial para a
entrada do virus na célula (SAKAMOTOS et al. 2020). No entanto, de modo alternativo, as
células cardiacas dispdem de maiores niveis de expressdes de catepsinas B/L intracelular,
no qual sdo enzimas proteases e podem ser responsaveis por liberar o RNA do virus
no meio citoplasmatico da célula, onde ocorre a montagem com o material genético do
hospedeiro e finalmente a expanséo viral. Tal situacdo, nesse tipo celular, levanta a hipotese
de endocitose do virus em cardiomiocitos (YANG et al. 2021) (FIGURA 1).
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Figura 1: A SARS-CoV-2 pode ter diferentes meios de entrada, a depender das células hospedeiras.
Ainda que seja veridico a interagdo entre a proteina S e ECA2, como mecanismo de entrada do virus
em células hospedeiras, faz-se necessario também de expressdes de proteinas complementares
para que ocorra a infeccao de fato. Desse modo, a figura ilustra trés diferentes meios de penetracéo.
Primeiramente, em células pulmonares, exemplificadas por pneumécitos do tipo I, tem-se atuagdes de
TMPRSS2 e FURINA e posteriormente a fusdo de membrana. J4 em endotélio cardiaco, para ocorrer
a fusdo de membrana, néo ¢ identificado FURINA, no entanto tem-se atividades como NRP1 e CD209,
além de TMPRSS2. Diferentemente, em cardiomiécitos obtém baixa expressédo de TMPRSS2, porém,
alta expressao de proteases lisossomais intracelulares, catepsinasB/L, responsaveis por romper o
capsideo viral e liberar o material genético dentro da célula, o que permite a replicagdo e montagem
viral. Neste ultimo caso, o processo de endocitose do patdgeno é a hipbtese para os achados de partes
virais nesse tipo celular (CUNHA et al. 2022)

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Embora o novo Coronavirus tenha emergido em 2019, atualmente, ja foram
identificadas inUmeras variantes, 0 que aumenta a transmissibilidade e a probabilidade
de ir ao 6bito (DAVIES et al. 2021). Em reforco a esse fato, estudos analisaram, em
meio in-vitro, diferentes células endoteliais e os efeitos citotdxicos nelas, ap6s infeccao
(WAGNER et al. 2021). Estes pesquisadores, ndo apenas concluiram maior captacgao viral
das variantes B.1.1.7, B.1.351 e P2, em endotélios de artérias coronarias, mas também
maiores citotoxidades das mutagdes, em contraste ao fenétipo selvagem do virus.

Dito isso, associado a alta mortalidade, o reflexo da viruléncia é identificado nos
principais disturbios fisiopatolégicos dos enfermos. Tais como, les@o pulmonar e miocardica,
fibrose pulmonar, arritmias, sindrome coronariana aguda, tromboembolismo pulmonar e
venoso, além de micro e macrotromboses (HOT et al. 2021; WENDISCH et al. 2021). A
imensa relevancia na prevaléncia dessas doencas, levaram a maiores investiga¢des do
corpo médico, o que concluiu a existéncia de SARS-CoV-2 em cardiomiécitos e células
endoteliais cardiacas (OZIERANSKI et al. 2021). Futuramente, o surgimento da hipbtese
de reservatorio viral persistente nos 6rgdos pos fase aguda (RAMAN et al. 2022).
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OS SINTOMAS CARDIORRESPIRATORIOS EM CL

Com relacdo ao sistema cardiorrespiratério, observa-se que o quadro inflamatério,
oriundo da infecgdo por COVID-19, tem sido associado a sequelas cardiovasculares
e pulmonares. Observa-se persisténcia por periodo prolongado, dentre elas: trombose,
miocardite, dano alveolar difuso e fibrose pulmonar intersticial (BESNIER et al. 2022).
Tendo em vista que, a COVID-19 é uma doenca transmitida por vias aéreas, 0s pacientes
internados tém o sistema pulmonar como o mais afetado pelo SARS-CoV-2. Isso promove
inUmeras sequelas nas estruturas e 6rgaos respiratérios e em outros sistemas interligados
(OLDANI et al. 2022).

Atualmente, dentre os sintomas relatados, os mais comuns que acometem a
estrutura do sistema cardiorrespiratério sdo: fadiga, falta de ar, taquicardia, palpitacoes e
tosse (CASTANARES-ZAPATERO et al. 2022; ZANINI et al. 2023). Todavia, separadamente,
os sintomas cardiacos mais comuns foram: dor toracica atipica, palpitagbes, dispneia
e exaustdo (ASHTON et al. 2022). Enquanto os sintomas respiratérios mais descritos,
abrangem: falta de ar e fadiga (RAMAN et al. 2022). J& a curto prazo, os afetados
pela CL podem desenvolver: arritmia, miocardite, pericardite, insuficiéncia cardiaca e
tromboembolismo (MUKHERJEE, et al. 2023).

Estudos de metanalise como os de OLEG KERZHNER et al. (2023) destacam que,
o quadro de CL gera prejuizos funcionais que afetam a qualidade de vida dos acometidos,
sendo observado, também, alteracdes relevantes de biomarcadores inflamatorios, de
maneira a serem associados a persisténcia de sintomas de CL. Conforme Mukherjee et al.
(2023), a comunidade deve estar alerta a sintomas ao longo prazo, no qual € passivel de
ocorrer o desenvolvimento de quadros de hipertensdo e gerar problemas mais severos a
saude. De acordo com Xiong et al. (2021), a dispnéia é conjuntamente diagnosticada em
individuos hospitalizados. A prevaléncia de falta de ar p6s-COVID-19 é de 29% (ZHENG
et al. 2022). Todavia, em uma metanalise, dispneia apresentou uma grande variagao
na populacdo, assim como outros sintomas como tosse, palpitacdes e dores no peito
(LORENTE-ROS et al. 2023). A divergéncia pode ser vista na Tabela 1.

Os danos cardiovasculares desencadeados pela interacdo da estrutura viral a
vias do corpo humano incluem ainda, faléncia de multiplos 6rgéos, superexpresséo de
citocinas e subsequente dano miocardico (MUKHERJEE et al. 2023). Mesmo assim, ainda
que existam casos de pessoas com CL leve, os casos que apresentam maior robustez de
ndmero sao os que se manifestam sob a forma moderada-grave (RAMAN et al. 2022). Isso
pode ser deduzido pela limitacdo que os sintomas causam nos pacientes hospitalizados ao
realizar as tarefas do cotidiano, o que leva a maior procura médica e, consequentemente,
descri¢ao formal em nimeros.

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS Capitulo 5
FACETAS

83



Tabela 1: Manifestagbes dos sintomas cardiorrespiratérios na CL.

Sequelas Frequéncia
Dispneia 6%-63%
Tosse 2%-46%
Palpitacoes 9%-20%
Dor no peito até 68%

Tabela 1: A frequéncia estimada das manifestacbes cardiorrespiratorias de CL na populagéo acometida
pela sindrome. Dentre os sintomas cardiorrespiratérios mais descritos, observa-se que Dispneia e Dor
no Peito séo os mais relatados.

Fonte: Adaptada de Lorente-Ros et al. (2023).

Evidencia-se que, dentre os sistemas humanos, o cardiovascular foi, notavelmente,
descrito como mais afetado, em pacientes com a sindrome da CL (ASHTON et al. 2022).
Isso porque,

“...a infeccao por COVID-19 parece aumentar o risco de desenvolvimento
futuro de problemas cardiometabdlicos, como inflamagdo do miocardio e
comprometimento substancial de multiplos érgéos (por exemplo, pulmdes,
figado, pancreas).” (Ashton et al. 2022).

Segundo a pesquisa de Lorente-Ros et al. (2023), as manifestagbes clinicas
referentes ao sistema cardiovascular apresentam uma diminui¢ao da tolerancia ao exercicio,
prevaléncia entre 22-29%. Ja com relacao a lesdo do miocéardio, a sua prevaléncia pode
variar entre 16-74% na populacao. O Quadro 1 (Figura 2) apresenta os principais sintomas
relacionados ao sistema cardiorrespiratorio descritos na literatura.

Quadro 1: Sintomas e patologias relacionadas ao p6s-COVID-19.

Manifestacdes Cardiovasculares (a)

Sintomas: Dor no peito, palpitagdes, dispneia, sincope.

Patologias relacionadas:
-Miopericardite-autoimune viral;
-Infarto do miocérdio;
-Disfungéo ventricular direita;
-Vasculite;

-Trombose adrtica e arterial;
-Trombose venosa.

Manifestacdes Respiratérias (b)

Sintomas: Tosse, falta de ar, febre, dor de garganta.

Patologias relacionadas:
-Fibrose pulmonar;

-Pneumonia;

-Pleurisia;

-Infecgéo bacteriana secundaria;

-Embolos pulmonares.

Figura 2: Quadro 1. As complicagdes cardiorrespiratdrias desencadeadas pela CL geram desde
sintomas comuns até os mais graves. No quadro 1(a), os principais sintomas e manifestacoes
patologicas de po6s-COVID-19 aguda em relagdo ao sistema cardiovascular. Ja& no quadro 1(b) os
sintomas respiratorios mais descritos e suas patologias relacionadas.

Fonte: Adaptado de Raman et al. 2022.
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N&o obstante, as complicacbes cardiovasculares ainda sdo pouco compreendidas,
de maneira que os resultados ndo apresentam um padrao estabelecido. Por outro lado,
existem relatos crescentes a respeito de CL e quadros de doencgas cardiovasculares,
0 que torna necessaria as investigagbes (LIU et al. 2021). Dito isso, as interpretacbes
heterogéneas das sequelas, por parte do corpo clinico-cientifico, podem ser as causas das
divergentes prevaléncias entre populagdes (LORENTE-ROS et al. 2023).

DESVENDANDO A COMPLEXIDADE MOLECULAR DE CL: DOS RISCOS,
MORTALIDADES A NOVAS DESCOBERTAS

Inicialmente, a COVID-19 era entendida apenas como uma Sindrome do SDRA.
No entanto, com o avango das analises clinicas, compreende-se que a doenga & uma
enfermidade multissistémica (LAl et al. 2023). Isso pode ser explicado, tendo em vista
que, o0 SARS-CoV-2 ocasiona ndo somente danos as células endoteliais, mas bem como
a integridade capilar. Desse modo, esté sujeita a se proliferar em diferentes localidades do
organismo (OSTERGAARD, 2021). No estudo de DAVIS et al. (2023), valendo-se do uso
do banco de dados do Departamento de Assuntos de Veteranos dos EUA, o grupo estudou
que, ap6s 1 ano decorrido da infecgéo inicial, o individuo apresentou riscos maiores de
desenvolver parada cardiaca, morte, diabetes, insuficiéncia cardiaca e embolia pulmonar,
0 que denota o impacto de CL.

E elucidado, em seu mecanismo de patogenicidade, que o SARS-CoV-2 transpassa
a microcirculagdo para invadir outros 6rgédos, tendo como consequéncia o aumento de
citocinas pro-inflamatérias (SHERIF ef al. 2023). Sob a 6tica dos sistemas cardiovascular e
respiratério, os efeitos adversos provocados pela carga de estresse resultante do combate
a infeccdo, em conjunto com os danos teciduais gerados pelo virus, atingem as células
cardiomidcitos e alveolares (HORTON; AND BARRETT, 2020; SCHUPP et al. 2021). Dessa
maneira, promove uma maior suscetibilidade a processos isquémicos, como a miocardite e
trombose pulmonar (SHERIF et al. 2023).

A partir desse conhecimento, as andlises de cunho genético se tornam primordiais
para entender o surgimento da CL, ja que esta relacionado, ndo apenas com as proteinas
do sistema de reparo tecidual e de mecanismos de reducdo da inflamagé@o, mas também
com as reais atividades moleculares delas, frente a possiveis alteragcdes genéticas de cada
individuo (UDOMSINPRASERT et al. 2023).

No contexto da complexidade genética, associada a outras doengas com caracteristicas
de descontrole inflamatério e disfungéo endotelial como canceres, diabetes e HIV, postula-se
que o conjunto de microvariagdes genéticas podem ser influenciadores no valor terapéutico dos
individuos (ZHAO et al. 2016). Essa considera¢@o ganha relevancia ao ser aplicada no d&mbito
da CL, o que sugere uma possivel correlagdo entre as variagcdes genéticas individuais e as
manifestacdes das patologias mencionadas (PERUMAL et al. 2023).
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Dito isso, compreende-se que a CL é uma doenga complexa, ou seja, esta sujeita
a pequenas alteracdes genéticas e epigenéticas que afetam a fisiologia humana e os
mecanismos moleculares anti-inflamatoérios, que deve ser estudado mais a fundo, a fim de
compreender a dindmica molecular dos efeitos motivados pela infeccdo de SARS-CoV-2
(SZABO et al. 2023).

A DISFUNQAO ENDO,TELIAL CAUSADA POR INFLAMAGAO NO SISTEMA
CARDIORRESPIRATORIO

Existem fortes evidéncias de que, as vias mediadas por ECA2 e as interagdes
intracelulares entre SARS-CoV-2 estao entrelacadas a relatos de acometimentos na
estrutura cardiorrespiratéria (MUKHERJEE et al. 2023). De acordo com Amer Harky et
al. (2023), 20% dos pacientes com COVID-19 apresentam sequelas cardiovasculares
associadas ao aumento dos niveis circulantes de troponina-I acima do percentil 99. E preciso
relembrar que, segundo a Definicdo Universal de Infarto do Miocardio, & recomendavel
realizar a deteccao de curvatura da troponina, quando acima do limite superior do percentil
99 (TAPIAS et al. 2022).

A nivel celular, considera a Sindrome de Liberacéo de Citocinas (SLC), em conjunto
ao estado pro-coagulante, desencadeados pela infecgdo por COVID-19, os centros da
justificativa fisiopatolégica que explicam casos de Infarto Agudo do Miocardio (IAM), em
pés-COVID-19 (NAEIJE; CARAVITA, 2021). Esse contexto é associado as proteinas
endbgenas que combatem a infeccdo, como as interleucinas pré-inflamatérias. Embora
sejam responsaveis pelo sistema de equilibrio imunotrombético do organismo, o seu
descontrole resulta em processos de destruicao celular (LOW et al. 2023). De acordo com
pesquisadores, o efeito autoimune presente nos 6rgédos do sistema respiratério, ao longo
prazo, tem a capacidade de ser mais danoso que a infec¢do de SARS-Cov-2 (YE et al.
2020).

Dito isso, 0 ndo reparo dos vasos sanguineos esta diretamente relacionado com
a inflamagédo e o estresse oxidativo, promovido pela SLC, o que é acentuado quando
ndo ha o controle das vias fisiolégicas do endotélio e constante ativacdo da cascata de
coagulacéo (XU et al. 2022). Assim, a integridade endotelial € o principal fator para o reparo
da homeostase de 6rgdos como o pulméao e coragdo (HORTON; BARRETT, 2020; SCHUPP
et al. 2021).

A figura 3 apresenta um resumo de como ocorre a formacgéo dos desfechos clinicos
observados na CL.
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Figura 3: Este esquema resume a resposta inflamatéria sistémica. A expansao viral, ocorrida em
diferentes células do organismo, é vista em individuos agravados com COVID-19. Ap6s ocorrer a
identificacé@o do virus por imunidade inata, por meio de receptores (Receptores de Reconhecimento de
Padrao Viral) e por imunidade adaptativa, através de complexos (Complexo de histocompatibilidade),
proteinas pro-inflamatérias séo sintetizadas, além de induzir a hiperativacao de diversos agentes
imunes como macrofagos, leucécitos, neutréfilos e monécitos. Estes liberam mais citocinas, como a
interleucina-6 (IL-6), que em um ciclo de feedback positivo ativa células T e outras células de defesa
para maior producgéo de citocinas. O acimulo destes agentes pro-inflamatérias, também chamado de
tempestade de citocinas, sdo os principais causadores da hiperinflamagao localizada, o que impede
o reparo do endotélio e, entdo, o desenvolvimento de sequelas multissistémicas, incluindo o sistema
cardiorrespiratorio (LOW et al. 2023).

Fonte: Préprio autor.

Na perspectiva do sistema cardiovascular, estudos demonstram uma relacdo
bidirecional entre o Tecido Adiposo Perivascular Coronariano (CPVAT) com a patogénese
da aterosclerose coronariana (Horton;Barrett, 2020). Isso pode ser explicado pelo fato de
que o aumento do CPVAT esta associado a doencgas cardiovasculares.

Segundo Antonopoulos et al. (2014), a parede vascular e o CPVAT estéo interligados
por meio de mediadores inflamatorios e agentes oxidantes, além de estarem associados a
disfuncéo endotelial arterial.

Os autores identificaram que, em meios fisiopatoldgicos, existe um aumento de 6xido
nitrico e de adipocinas pro-inflamatérias, o que desencadeia a rigidez das grandes artérias
e disfungéo microvascular, visto em doencas cardiometabdlicas (ANTONOPOULOQOS et al.
2014).

Jé a disfungé@o endotelial pulmonar é identificada em diversas condic¢des clinicas, e
abrange tanto doengas autoimunes quanto a fibrose pulmonar (BOREK et al. 2023).

E amplamente reconhecido que pacientes gravemente afetados pela COVID-19
frequentemente desenvolvem a SDRA devido a inflamacdo que afeta as células dos
alvéolos pulmonares (OLDANI et al. 2022). Em infecgbes virais e lesbes pulmonares,
células endoteliais sdo estimuladas a produzir agentes modeladores, como citocinas.
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Com isso, proteinas e receptores, responsaveis pela sobrevida celular, se tornam alvos
da inflamagéo crbénica imposta pela infecgéo. Alguns estudos apresentam a reducédo de
proteinas envolvidas na homeostase do sistema pulmonar, tais como a ERG e a SODS,
apos processos inflamatérios (BOREK et al. 2023). Ademais, receptores como o Receptor
do Fator de Crescimento Epidérmico (EGFR) € ativado, este & uma Tirosina Quinase (TK)
com a funcionalidade de restaurar tecidos lesionados, contudo, é também mediador de
respostas inflamatérias e participante na retroalimentacdo de citocinas pré-inflamatorias,
como IL-6 (FIGURA 4) (SAAVEDRA et al. 2022).

Dimerizacao do
receptore a
autofosforilacdo

STAT3

@ Fator de
transcrigao

Fator de ++IL-B

transcricéo e
CELULA EPITELIAL ALVEOLAR

Figura 4: A retroalimentacao de IL-6 é observada em células pulmonares. EGFR é amplamente
expresso em tecidos normais e responsavel pela manutengéo da superficie epitelial. Recentemente,
descobriu-se que variagdes genéticas nos dominios de EGFR predispdem o desenvolvimento de
cancer pulmonar, com o excesso de IL-6. Na ilustragdo simplificada, pode-se entender a dindmica da
retroalimentacédo da citocina. Apos a ligacéo de EGF em seu receptor, a dimerizagdo dos dominios de
EGFR induzem a autofosforilagdo, promovendo a sinalizagdo de cascatas a jusantes (indicado pela
seta branca), por meio de fatores de transcricao de IL-6 (NF-kB e STAT3) (RAY et al. 2018).

Fonte: Préprio autor.

Portanto, ao compreender as vias bioldgicas, € possivel formular novos anti-
inflamatodrios (Figura 5). Hodiernamente, farmacos com esta bioatividade ja séo utilizados
em pacientes graves com COVID-19. O nimotuzumabe €& um anticorpo monoclonal que
inibe a via entre EGFR/ JAK/ STAT e aplicado em tais pacientes, apresentando melhora em
80% e reducéo de IL-6 (Londres et al. 2022). Em sintese, entende-se que os receptores
TKs, exemplificados pelo EGFR, desempenham um papel crucial no dominio de ativagéo
das cascatas a jusantes, o qual culmina em feedbacks positivos de expressao de citocinas
pro-inflamatorias na infeccdo de SARS-CoV-2 (FIGURA 5a). Assim, torna-se como base
fundamental para os redirecionamentos terapéuticos, em pacientes hiperinflamados
(FIGURA 5b).
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pulmanar EGFR.

EGFR
ativado

Figura 5: As nogOes das vias de sinalizagbes séo cruciais para a farmacologia de precisdo. Em 5a tem-
se a relagéo entre a infecgéo de SARS Cov-2 com a hiperinflamacgéo. Esse evento é permeado pela
inibicdo de STAT1, posterior a infeccao, e redirecionamento para atuagéo de STAT3, acoplado com o

sistema de reparo do epitélio pulmonar, por meio de EGFR, e sinalizagdo do fator de transcricéo de IL-

6, STAT3. Em contrapartida, na ilustragéo 5b compreende-se a atuagao bioquimicamente especifica do

anticorpo humanizado, Nimotuzumabe, e o bloqueio da dimerizacdo de EGFR (representada pela seta

tracejada), com a baixa atuagdo de STAT3 e melhora do paciente.

Fonte: Produzido pelo préprio autor.

E fato que o sistema humano é complexo e ndo é mais visto de forma isolada. O
estudo de Yamato e Kataoka (2015) demonstra que desfechos clinicos como dispneia e
fadiga, onde primariamente séo relacionadas com o sistema cardiorrespiratorio, poderiam
ter origens no SNC.

Com o inicio do conhecimento de que SARS-Cov-2 pode atingir o cérebro humano, néo
€ descartavel a hipétese das interagdes entre os sistemas nervoso e cardiorrespiratério, bem
como outros sistemas (LIMA et al, 2020). Isso corrobora que a CL é uma condi¢éo que requer
analise das vias bioquimicas, associadas a interagéo entre virus e o hospedeiro, e como as
sinaliza¢des secundarias podem perturbar a homeostase fisioldgica dos organismos.

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS Capitulo 5
FACETAS

89



UM OLHAR NO SISTEMA CARDIORRESPIRATORIO E OS SEUS FATORES DE
RISCO

Hoje, compreende-se que o0 agravamento da COVID-19 aguda esta diretamente ligado
a frequéncia das sequelas cardiorrespiratorias (ASANIN et al. 2023). Com isso, individuos
predispostos ao agravamento estéo sujeitos a maiores chances de desenvolverem, a longo
prazo, algum tipo de complicacdo nesse sistema (NIEBAUER et al. 2023).

Através das analises referentes aos perfis genéticos, observa-se que, fatores
relativos a idade do paciente, assim como a existéncia de alguma comorbidade, como
diabetes e obesidade, sdo determinantes na progressdo e severidade da doenca por
coronavirus (BESNIER et al. 2022).

Segundo Ashton et al. (2022), em individuos com doenca cardiovascular (DCV)
preexistente, o quadro de persisténcia de sintomas p6s-COVID é um agravante para a
saude, principalmente, devido a relacdo com alta morbidade associada a intensificacéo
das patologias cardiovasculares subjacentes. Ademais, Raman et al. (2022) apontam,
também, a existéncia de asma como fator de risco determinante, para casos em que o
sistema cardiopulmonar é comprometido. Diante disso, estudos indicam que receptores
€ um intercalante principal para a protecdo ou patologia dentro do sistema pulmonar, e
alteragdes genéticas podem ser influenciadores para os desfechos clinicos (FERREIRA et
al. 2011; FARAHI et al. 2017 CUPIDO et al. 2021)

Dentro dos fatores de riscos, os relacionados a idade do paciente apresentam
divergéncias. Isso porque, a partir da revisdo sistematica e metanalise realizada pela
equipe de Campos et al. (2022), em um grupo de 124.568 de criancas e adolescentes,
que desenvolveram complicagdes cardiorrespiratorias pdés-COVID, apresentaram: 10% de
anormalidades conjuntas na imagem pulmonar; 24% do grupo estava com a funcionalidade
pulmonar anormal; 6% relatava dor no peito/ a rigidez; 6% desenvolveu disturbios do ritmo
cardiaco/palpitacdes; outros 16% manifestaram dispneia/problemas respiratérios; por fim,
24% relataram fadiga. Dessa forma, € possivel inferir que, os acometidos por enfermidades
cardiopulmonares néo séo, exclusivamente, pessoas de idade avancada.

Todavia, é relevante destacar que quanto maior a idade, mais debilitado é o sistema
imune do individuo, sujeitos a maiores complicagdes p6s-COVID-19 (RUSSEL et al. 2023).
De acordo com estudos prospectivos com pacientes asmaticos de diferentes idades, os
idosos (>65 anos) apresentavam pior obstru¢do das vias aéreas, devido a manifestacao
tardia de doenca pulmonar obstrutiva crénica, oriunda de anormalidade na resposta
inflamatéria (WANG et al. 2023).

Adicionado a isso, tem-se observado que o quadro inflamatorio persistente, originado
pela infeccédo do virus da COVID-19, ndo se restringe as pessoas com comorbidades, de
modo que pode ser manifestado em atletas e pessoas altamente ativas (YONG, 2021).
Nesse sentido, a fim de entender esse comportamento, um grupo de pesquisadores
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americanos analisaram um pequeno grupo de atletas universitarios de alto rendimento,
infectados por SARS-CoV-2, os quais apresentaram sintomas leves (dor de garganta, falta
de ar, mialgia e febre) ou assintomaticos, durante a fase aguda. No estudo, 15% obtiveram
como resultado um achado por Ressonancia Magnética Cardiaca (RMC) alinhados a
miocardite (RAJPAL et al. 2020). Isso é relevante, a partir do ponto que as evidéncias de
inflamag&o no miocardio, vistas por RMC, tém relagbes negativas com o desenvolvimento
de disfuncao miocardica e mortalidade (GRANI et al. 2017).

No que diz respeito a pessoas diagnosticadas com hipertensédo, a probabilidade de
hospitalizacdo devido a infeccdo de SARS-CoV-2 é aumentada em 5%, o0 que os tornam
em uma das principais comorbidades que apresentam quadros graves de fase aguda de
COVID-19 (BARANOVA et al. 2023). Compreende-se que quadros de pneumonia tem maior
probabilidade de estar presente em pacientes hipertensos (ABDALLA; EL-ARABEY; GAI,
2022). Isso permite associar possiveis complicacdes futuras do sistema cardiopulmonar
dentro dessa populagdo. Segundo o artigo de Baranova, Cao e Zhang (2023), os fatores
genéticos correlacionam a hipertenséo e COVID-19, onde apresenta um efeito causal na
hospitalizagdo dos individuos. Os principais genes de risco identificados neste estudo
foram ABO, CSF2, FUT2, IZUMO1, MAMSTR, NPNT, RASIP1 e WNT3. Esse resultado
pode ser promissor para investigagcdes futuras, o que permite associar alteracdes genéticas
e CL no sistema cardiorrespiratorio.

EXISTE TRATAMENTO PARA OS SINTOMAS CARDIORRESPIRATORIOS DA
CL?

Abaixo s&o descritas algumas recomendacgbes de conduta presentes na literatura
para direcionar pacientes com as principais sequelas cardiorrespiratérias da CL.

Dor toracica atipica

Estudo indicou que 21% dos participantes dos recuperados por coronavirus,
apresentaram dor toracica prolongada, ap6s 2 meses da infecgdo por SARS-CoV-2 (AMER
HARKY et al. 2023).

N&o sdo conhecidos, exatamente, 0s processos que levam a manifestacdo
prolongada deste sintoma, podendo-se inferir, no momento, a relacéo dos efeitos danosos
da COVID-19 na estrutura do miocardio como possiveis agentes da causa (OZDEMIR
et al. 2023). BRIGIDO et al. (2024), descreve que, se a dor toracica for diagnosticada
como decorrente do mecanismo inflamatério de uma costocondrite, € passivel de avaliar
a utilizacéo de antiinflamatérios néo esteroides, por cerca de uma a duas semanas, com
associacéo a niveis controlados, baixos, de colchicina. (OZDEMIR et al. 2023) apontam
que a verificagdo da dor toracica pode ser auxiliada por meio de RMC.
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Dispneia

Avaliando-se a causa da dispneia e, a mesma estando associada a baixa pré-carga,
BRIGIDO et al. (2024) afirma que, pode ser benéfico, a realizacdo de exercicios aerdbicos
e ginastica respiratoria, de modo a promover o fortalecimento da respiracéo diafragmatica.
BRIGIDO et al. (2024) acrescentam que, os individuos do sexo feminino tém 7 vezes mais
possibilidade de manifestar o presente sintoma.

Palpitacdes

Observa-se que 10% dos individuos relatam sentir palpitagcdes, decorridos dois a
seis meses de infecgdo por SARS-CoV-2 (MARTINEZ-SALAZAR et al. 2022). A gravidade
deste sintoma pode requerer a realizacao de tratamentos especializados, visando o bem-
estar do paciente. Para investigar as causas, utiliza-se a técnica de RCM, ecocardiogramas,
para que consiga identificar possiveis lesées no miocardio.

Fadiga

ASTIN et al. (2022) diz que a fadiga, desencadeada durante a CL, pode ter sua
explicacdo na disponibilidade anormal de oxigénio nos tecidos, em especial, devido a
alteragbes na funcionalidade vascular, em conjunto a hipercoagulacéo. Tais anormalidades
se associam ao fato da proteina Spike, presente na estrutura viral do SARS-CoV-2, ser
ativada pelos fatores de coagulagéo.

Taquicardia Ortostatica Postural

Investiga-se a relacdo da apresentacdo da patologia disautondmica da sindrome
da Taquicardia Ortostatica Postural (POTS) com a manifestacdo da CL (BRIGIDO et al.
2024). Os principais mecanismos fisiopatologicos atribuidos a persisténcia da Sindrome da
Taquicardia Ortostatica Postural (POTS) nas sequelas cronicas frequentemente observadas
apos infecgao viral por COVID-19 incluem principalmente hipovolemia, neurotropismo viral,
inflamacgao e autoimunidade.

Falta de ar

O estudo de coorte de DAINES et al. (2022) revelou que, dentre os 1.226 participantes
hospitalizados (sendo, 37% mulheres, com idade de cerca 59 anos, 22%respirando por
ventilacdo mecanica), 50% alegaram falta de ar, 5 meses apds ocorrer a alta hospitalar. Na
metandlise de ZHENG et al. (2022) foi observado que possiveis tratamentos para reabilitacao
de pessoas com falta de ar p6s-COVID, incluem a realizagéo de exercicios respiratérios.
O que vai de encontro a Yong (2021), que exp0e tratamentos para sintomas respiratorios
prolongados podem estar associados a formulagéo de reabilitacées personalizadas. Dessa
forma, exercicios respiratorios e aerdbicos leves podem auxiliar na recuperacgéo de certos
pacientes, no entanto, pode ndo ser a conduta padréo para todos os casos.
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CONCLUSAO

Dentro os sintomas descritos pela OMS, a maioria dos pacientes tende a apresentar
falta de ar e fadiga, complicacdes que afetam o dominio do sistema cardiorrespiratério.
As possiveis explicagbes para tais sintomas parecem estar associadas ao descontrole do
reparo tecidual e da rede de combate a inflamacgéo, por meio de cascatas de citocinas
ou outros mecanismos desempenhados pelo sistema imunolégico que se manifestam
de maneira exagerada durante a progressdo do quadro. Tendo em vista que o namero
de relatos de CL no sistema cardiorrespiratorio é crescente, esclarecer 0s mecanismos
inerentes a condicdo pode ser uma saida para um estudo aprofundado em um possivel
tratamento personalizado. Ademais é importante salientar a importancia do corpo clinico
no preparo do diagnoéstico de CL, frente aos desafios das sequelas nos sistemas pulmonar
e respiratorio. Portanto, o presente trabalho buscou realizar uma reviséao integrada acerca

do quadro da CL cujos sintomas abrangem complicagcdes no sistema cardiorrespiratorio.

REFERENCIAS

ABDALLA, Mohnad; EL-ARABEY, Amr Ahmed; GAI, Zhongtao. Hypertension is still a moving target
in the context of COVID-19 and post-acute COVID-19 syndrome. Journal of Medical Virology, v. 95,
n. 1, p. e28128, 2022.

ANCHA BARANOVA; CAO, H.; ZHANG, F. Causal associations and shared genetics between
hypertension and COVID-19. Journal of Medical Virology, v. 95, n. 4, 2023.

ANTONOPOULQS, Alexios S. et al. Reciprocal effects of systemic inflammation and brain
natriuretic peptide on adiponectin biosynthesis in adipose tissue of patients with ischemic heart
disease. Arteriosclerosis, thrombosis, and vascular biology, v. 34, n. 9, p. 2151-2159, 2014.

ASANIN, M. et al. Antioxidant Genetic Variants Modify Echocardiography Indices in Long COVID.
International Journal of Molecular Sciences, v. 24, n. 12, p. 10234, 1 jan. 2023.

ASHTON, Ruth et al. COVID-19 and the long-term cardio-respiratory and metabolic health
complications. Reviews in cardiovascular medicine, v. 23, n. 2, p. 53, 2022.

ASTIN, Rénan et al. Long COVID: mechanisms, risk factors and recovery. Experimental physiology,
v. 108, n. 1, p. 12-27, 2023.

BESNIER, Florent et al. Cardiopulmonary rehabilitation in long-COVID-19 patients with persistent
breathlessness and fatigue: the COVID-rehab study. International Journal of Environmental
Research and Public Health, v. 19, n. 7, p. 4133, 2022.

BOREK, I. et al. The vascular perspective on acute and chronic lung disease. The Journal of
Clinical Investigation, v. 133, n. 16, p. e170502, 2023.

BRIGIDO, Silvana et al. Gender cardiology: focus on clinical and pathophysiological peculiarities
in women with long COVID syndrome. Giornale ltaliano di Cardiologia (2006), v. 25, n. 1, p. 6-13,
2024.

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS Capitulo 5
FACETAS

93



CAMPOS, Catherine et al. Long-term effect of COVID-19 on lung imaging and function,
cardiorespiratory symptoms, fatigue, exercise capacity, and functional capacity in children and
adolescents: a systematic review and meta-analysis. In: Healthcare. MDPI, 2022. p. 2492.

CASTANARES-ZAPATERO, D. et al. Pathophysiology and mechanism of long COVID: a
comprehensive review. Annals of medicine, v. 54, n. 1, p. 1473-1487, 2022.

CUNHA, M.; FERNANDES, P. A.; RAMOS, M. J. Estudo das proteases Cat B e L. Revista de Ciéncia
Elementar, v. 10, n. 1, 2022.

CUPIDO, AJ et al. Dissecting the IL-6 pathway in cardiometabolic disease: A Mendelian
randomization study on both IL6 and IL6R. British Journal of Clinical Pharmacology, v. 88, n.6, p.
2875-2884, 2021.

DAINES, Luke et al. Characteristics and risk factors for post-COVID-19 breathlessness after
hospitalisation for COVID-19. ERJ open research, v. 9, n. 1, 2023.

DAVIES, N. G. et al. Increased mortality in community-tested cases of SARS-CoV-2 lineage B.1.1.7.
Nature, v. 593, p. 270-274, 2021.

DAVIS, Hannah E. et al. Long COVID: major findings, mechanisms and recommendations. Nature
Reviews Microbiology, v. 21, n. 3, p. 133-146, 2023.

FARAHI, N. et al. Neutrophil-mediated IL-6 receptor trans-signaling and the risk of chronic
obstructive pulmonary disease and asthma. Human Molecular Genetics, v. 26, n. 8, p. 1584—1596,
2017.

FERREIRA, M. et al. Identification of IL6R and chromosome 11q13.5 as risk loci for asthma. The
Lancet, v. 378, n. 9795, p. 1006-1014, 2011.

GRANI, C. et al. Prognostic Value of Cardiac Magnetic Resonance Tissue Characterization in Risk
Stratifying Patients With Suspected Myocarditis. Journal of the American College of Cardiology, v.
70, n. 16, p. 1964—1976, 2017.

HO, H. T. et al. Myocardial Damage by SARS-CoV-2: Emerging Mechanisms and Therapies.
Viruses, v. 13, n. 9, p. 1880, 2021.

HOFFMANN, M.; KLEINE-WEBER, H.; POHLMANN, S. A Multibasic Cleavage Site in the Spike
Protein of SARS-CoV-2 Is Essential for Infection of Human Lung Cells. Molecular Cell, v. 78, n. 4,
2020.

HORTON, W. B.; BARRETT, E. J. Microvascular Dysfunction in Diabetes Mellitus and
Cardiometabolic Disease. Endocrine Reviews, v. 42, n. 1, p. 29-55, 30 out. 2020

HUERNE, Katherine et al. Epidemiological and clinical perspectives of long COVID syndrome.
American Journal of Medicine Open, v. 9, p. 100033, 2023.

KERZHNER, Oleg et al. Consistency of inconsistency in long-COVID-19 pain symptoms
persistency: A systematic review and meta-analysis. Pain Practice, v. 24, n. 1, p. 120-159, 2024.

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS Capitulo 5
FACETAS

94



LADISLAV STEPANEK et al. COVID-19 reduces cardiorespiratory fithess even months after a mild to
moderate acute phase: a retrospective cohort study. Infectious diseases, v. 55, n. 10, p. 684—693,
2023.

LAI, Chih-Cheng et al. Long COVID: An inevitable sequela of SARS-CoV-2 infection. Journal of
Microbiology, Immunology and Infection, v. 56, n. 1, p. 1-9, 2023.

LIMA, M. et al. Unraveling the Possible Routes of SARS-COV-2 Invasion into the Central Nervous
System. Current Treatment Options in Neurology, v. 22, n. 11, 25, 2020.

Liu H, Wang Z, Sun H, Teng T, Li Y, Zhou X, et al. Thrombosis and Coagulopathy in COVID-19:
Current Understanding and Implications for Antithrombotic Treatment in Patients Treated With
Percutaneous Coronary Intervention. Frontiers in Cardiovascular Medicine, v. 7, p. 599334, 2021

LONDRES, H. D. et al. Blocking EGFR with nimotuzumab: a novel strategy for COVID-19
treatment. Immunotherapy, v. 14, n. 7, p. 521-530, 2022.

LORENTE-ROS, Marta et al. Cardiovascular manifestations of the long COVID syndrome.
Cardiology in Review, p. 10.1097, 2023.

LOW, Russell N.; LOW, Ryan J.; AKRAMI, Athena. A review of cytokine-based pathophysiology of
Long COVID symptoms. Frontiers in Medicine, v. 10, p. 1011936, 2023.

MARTINEZ-SALAZAR, Berenice et al. COVID-19 and the vasculature: current aspects and long-
term consequences. Frontiers in cell and developmental biology, v. 10, 2022.

MURALIDAR, S. et al. The emergence of COVID-19 as a global pandemic: Understanding the
epidemiology, immune response and potential therapeutic targets of SARS-CoV-2. Biochimie, v.
179, p. 85-100, 2020.

NAEIJE, Robert; CARAVITA, Sergio. Phenotyping long COVID. European Respiratory Journal, v. 58,
n. 2, 2021.

NIEBAUER, J. H. et al. Cardiopulmonary Long-Term Sequelae in Patients after Severe COVID-19
Disease. Journal of Clinical Medicine, v. 12, n. 4, p. 1536, 2023.

OLDANI, Simone et al. COVID-19 and lung cancer survival: an updated systematic review and
meta-analysis. Cancers, v. 14, n. 22, p. 5706, 2022.

Organizagédo Mundial de Saude. OMS emite defini¢ao clinica oficial da condicdo p6s-COVID-19.
Disponivel em:https://brasil.un.org/pt-br/150668-oms-emite-defini%C3%A7%C3%A30-cl%C3%ADnica-
oficial-da-condi%C3%A7%C3%A30-p%C3%B3s-covid-19. Acesso em: 07 Fev. 2024

OSTERGAARD, Leif. SARS CoV-2 related microvascular damage and symptoms during and after
COVID-19: Consequences of capillary transit-time changes, tissue hypoxia and inflammation.
Physiological reports, v. 9, n. 3, p. e14726, 2021.

OZIERANSKI, K. et al. Clinically Suspected Myocarditis in the Course of Severe Acute
Respiratory Syndrome Novel Coronavirus-2 Infection: Fact or Fiction? Journal of Cardiac Failure,
v. 27, n. 1, p. 92-96, jan. 2021.

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS Capitulo 5
FACETAS

95


https://brasil.un.org/pt-br/150668-oms-emite-defini%C3%A7%C3%A3o-cl%C3%ADnica-oficial-da-condi%C3%A7%C3%A3o-p%C3%B3s-covid-19
https://brasil.un.org/pt-br/150668-oms-emite-defini%C3%A7%C3%A3o-cl%C3%ADnica-oficial-da-condi%C3%A7%C3%A3o-p%C3%B3s-covid-19

PERUMAL, Rubeshan et al. Long COVID: a review and proposed visualization of the complexity of
long COVID. Frontiers in Immunology, v. 14, p. 1117464, 2023.

PHILIP, Bejoy et al. COVID-19 and its long-term impact on the cardiovascular system. Expert
Review of Cardiovascular Therapy, v. 21, n. 3, p. 211-218, 2023.

RAJPAL, S. et al. Cardiovascular Magnetic Resonance Findings in Competitive Athletes
Recovering From COVID-19 Infection. JAMA Cardiology, 11 set. 2020.

RAMAN, B. et al. Long COVID: post-acute sequelae of COVID-19 with a cardiovascular focus.
European Heart Journal, v. 43, n. 11, 18 fev. 2022.

RAY, K. et al. Cross-talk between EGFR and IL-6 drives oncogenic signaling and offers
therapeutic opportunities in cancer. Cytokine & Growth Factor Reviews, v. 41, p. 18-27, jun. 2018.

RUSSELL, C. D.; LONE, N. I.; BAILLIE, J. K. Comorbidities, multimorbidity and COVID-19. Nature
Medicine, v. 29, n. 2, p. 334-343, 1 fev. 2023.

SAAVEDRA, D. et al. Inmune, inflammatory and prothrombotic parameters in COVID-19 patients
treated with an anti EGFR antibody. Immunology Letters, v. 251-252, p. 1-8, 1 dez. 2022.

SAKAMOTO, A. et al. ECA2 (Angiotensin-Converting Enzyme 2) and TMPRSS2 (Transmembrane
Serine Protease 2) Expression and Localization of SARS-CoV-2 Infection in the Human Heart.
Arteriosclerosis, Thrombosis, and Vascular Biology, v. 22, n.41, p. 542-544, 2020.

SHERIF, Zaki A. et al. Pathogenic mechanisms of post-acute sequelae of SARS-CoV-2 infection
(PASC). Elife, v. 12, p. €86002, 2023.

SZABO, Sandor et al. What is really ‘Long COVID’?. Inflammopharmacology, v. 31, n. 2, p. 551-557,
2023.

TAPIAS FILHO, Antonio Haddad et al. Troponina | por percentil 99 da definicdo universal de infarto
do miocardio versus ponto de corte de melhor acuracia em sindromes coronarias agudas.
Arquivos Brasileiros de Cardiologia, v. 118, p. 1006-1015, 2022.

UDOMSINPRASERT, Wanvisa et al. Host genetic polymorphisms involved in long-term symptoms
of COVID-19. Emerging Microbes & Infections, v. 12, n. 2, p. 2239952, 2023.

WAGNER, J. U. G. et al. Increased susceptibility of human endothelial cells to infections by
SARS-CoV-2 variants. Basic Research in Cardiology, v. 116, n. 1, 5 jul. 2021.

WANG, J. et al. Age-Related Clinical Characteristics, Inflammatory Features, Phenotypes, and
Treatment Response in Asthma. The Journal of Allergy and Clinical Immunology: In Practice, v. 11, n.
1, p. 210-219.e3, 1 jan. 2023.

WENDISCH, D. et al. SARS-CoV-2 infection triggers profibrotic macrophage responses and lung
fibrosis. Cell, v. 184, n. 26, p. 6243-6261.e27, dez. 2021.

WORLD HEALTH ORGANIZATION et al. A clinical case definition of post COVID-19 condition by a
Delphi consensus, 6 October 2021. World Health Organization, 2021.

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS Capitulo 5
FACETAS

96



XIONG, Qiutang et al. Clinical sequelae of COVID-19 survivors in Wuhan, China: a single-centre
longitudinal study. Clinical microbiology and infection, v. 27, n. 1, p. 89-95, 2021.

XU, Suo-wen; ILYAS, Igra; WENG, Jian-ping. Endothelial dysfunction in COVID-19: an overview of
evidence, biomarkers, mechanisms and potential therapies. Acta Pharmacologica Sinica, v. 44, n.
4, p. 695-709, 2023.

YAMATO, Masanori; KATAOKA, Yosky. Fatigue sensation following peripheral viral infection
is triggered by neuroinflammation: who will answer these questions?. Neural Regeneration
Research, v. 10, n. 2, p. 203, 2015.

YANG, J.; CHEN, T.; ZHOU, Y. Mediators of SARS-CoV-2 entry are preferentially enriched in
cardiomyocytes. Hereditas, v. 158, n. 1, 4 jan. 2021.

YE, Qing; WANG, Bili; MAO, Jianhua. The pathogenesis and treatment of theCytokine Storm’in
COVID-19. Journal of infection, v. 80, n. 6, p. 607-613, 2020.

YONG, Shin Jie. Long COVID or post-COVID-19 syndrome: putative pathophysiology, risk factors,
and treatments. Infectious diseases, v. 53, n. 10, p. 737-754, 2021.

ZANINI, Giada et al. Vascular “long COVID”: a new vessel disease?. Angiology, v. 75, n. 1, p. 8-14,
2024.

ZHAO, Yongzhong et al. Molecular and genetic inflammation networks in major human diseases.
Molecular BioSystems, v. 12, n. 8, p. 2318-2341, 2016.

ZHENG, Bang et al. Prevalence, risk factors and treatments for post-COVID-19 breathlessness: a
systematic review and meta-analysis. European Respiratory Review, v. 31, n. 166, 2022.

ALEM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MULTIPLAS Capitulo 5
FACETAS

97



CAPITULO 6

OS EFEITOS DA CLEM OUTROS SISTEMAS
CORPORAIS

Giulia Maria Giacinti
Universidade Federal do Espirito Santo

Aléxia Stefani Siqueira Zetum
Universidade Federal do Espirito Santo

Flavio dos Santos Alvarenga
Universidade Federal do Espirito Santo

Yasmin Moreto Guaitolini
Universidade Federal do Espirito Santo

Lorena Souza Castro Altoé
Universidade Federal do Espirito Santo

Elizeu Fagundes de Carvalho
Universidade do Estado do Rio De Janeiro

Débora Dummer Meira
Universidade Federal do Espirito Santo

lari Drumond Louro
Universidade Federal do Espirito Santo

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

Data de aceite: 01/03/2024

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 —_—
phase
= ‘ 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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CONCLUSAO

A trajetoria da COVID-19, desde sua emergéncia até a fase pos-
pandémica, evidencia uma crise de saude que transcende os limites da doenga
respiratéria aguda, revelando-se uma ameaga multissistémica com implicagbes
duradouras na qualidade de vida dos individuos afetados. Os capitulos deste
livro abordaram, de forma abrangente, o impacto da COVID-19 em diversos
sistemas corporais, enfatizando a importancia de uma compreensao holistica
das sequelas p6s-COVID, conhecida como COVID Longa (CL). Através de
uma analise detalhada dos efeitos neurolégicos, cardiorrespiratorios, renais,
gastrointestinais e musculoesqueléticos, fica claro que o caminho para a
recuperacao é complexo e requer uma abordagem multidisciplinar.

Este livro destaca a necessidade critica de pesquisas continuas para
entender completamente os mecanismos subjacentes as manifestagoes da CL,
assim como o desenvolvimento de estratégias terapéuticas especificas para
mitigar seus efeitos. Além disso, a discussdo sobre o impacto da COVID-19 na
qualidade de vida dos pacientes sublinha a importancia de politicas de saude
publica que ndo apenas abordem as necessidades imediatas dos afetados, mas
também considerem as consequéncias a longo prazo da pandemia.

A COVID-19 redefiniu a forma como compreendemos as doengas
infecciosas e seus efeitos sistémicos, desafiando-nos a expandir nosso
conhecimento e a adaptar nossas praticas clinicas e de saude publica. O caminho
a seguir deve ser pavimentado com solidariedade, inovagdo e um compromisso
renovado com a saude global, assegurando que as licbes aprendidas com esta
pandemia nos preparem melhor para enfrentar futuras crises de saude.
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realizou estagio de curta duragdo no Weizmann Institute of Science (WIS, Israel).
Durante o Doutorado, especializou-se em Oncologia Molecular e Oncogenética,
desenvolvendo suas pesquisas em “Novas Terapias para o Tratamento do Cancer”
e “Elucidacdo dos Mecanismos Genéticos/Moleculares de Resisténcia aos Novos
Agentes Antineopléasicos”. Foi Professora Adjunta do Departamento de Farmacia
da EMESCAM (Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de
Vitéria), ministrando as disciplinas de Biotecnologia e Tecnologia Farmacéutica
Avancada e atuando como Coordenadora da Pés-Graduacdo Lato Sensu em
Oncologia da EMESCAM (2004-2013). Desde 2013 é Professora Adjunta e
Pesquisadora (40h DE) da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES) e
desenvolve pesquisas no Nucleo de Genética Humana e Molecular (NGHM) nas
areas de Seguimento Farmacoterapéutico em Oncologia, Bases Genéticas do
Cancer, Genética Humana e Molecular, Bioinformatica/Biologia Computacional
Aplicada na Prospeccéao de Novos Alvos Terapéuticos e Inovagéo Tecnoldgica em
Oncologia/Oncogenética. Atualmente, Dra. Débora Dummer Meira é bolsista DTI-A
do CNPq (Bolsista de Desenvolvimento Tecnolédgico Industrial A) e pés-doutoranda
na renomada Universidade do Estado do Rio de Janeiro, desenvolvendo o projeto
de pesquisa intitulado “A genética da COVID Longa”. Na UFES, Dra. Débora
ministra as disciplinas de Genética para alunos da Graduagdo em Medicina e
Enfermagem e Oncologia Basica e Clinica (Multiprofissional) para alunos dos
Cursos de Graduagéo em Medicina, Farmacia, Enfermagem, Ciéncias Biologicas
e Nutricdo. Outrossim, Professora Doutora Débora Dummer Meira é orientadora
do Programa de Pdés-Graduagcdo em Biotecnologia da UFES (PPGBIOTEC) e
fez parte da Comissdo Permanente de Pessoal Docente (CPPD) da UFES e do
Colegiado de Farmacia, do Colegiado de Enfermagem e do Colegiado de Ciéncias
Biologicas EAD da Universidade Federal do Espirito Santo. Profa. Dra. Débora
Dummer Meira coordena a Liga Académica Integrada de Genética e Gendmica
do Espirito Santo (LAIGGES) e foi parecerista do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), tendo realizado mais de 120 pareceres técnicos-cientificos em diversas
areas do conhecimento referentes aos Centros de Ensino veiculados ao CEP de
Goiabeiras: Centro de Ciéncias Exatas (CCE); Centro de Ciéncias Humanas e
Naturais (CCHN); Centro de Ciéncias Juridicas e Econdmicas (CCJE); Centro
de Educacgdo Fisica e Desportos (CEFD); Centro de Educacdo (CE); Centro
Tecnologico (CT). Dra. Débora atua como Revisora dos periddicos: Genes,
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SOBRE OS ORGANIZADORES

International Journal of Molecular Sciences, Diagnostics, Genetics and Molecular
Research, British Journal of Cancer Research, International Journal of Cancer,
Industrial Crops and Products, Letters in Applied Microbiology, Journal of Advances
in Biology Biotechnology, Infarme Scielo, Agriculture and Natural Resources, The
Philippine Agriculture Scientist, African Journal of Pharmacy and Pharmacology,
Journal of Plant Protection Research, Scientia Agriculturae Bohemica, African
Journal Of Agricultural Research, Horticulturae e Journal of Applied Microbiology
e faz parte do “Editorial Board” na area de Bioquimica e Oncologia do Journal of
Research in Pharmacy e do Journal of Translational Biotechnology.
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