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SILVA, Dayana. Sequelas crénicas apresentadas apés a COVID-19 e possiveis
estratégias para reabilitagao: uma revisao de literatura. 2024. 43 folhas. Trabalho
de Conclusdo de Curso (Graduagdo em Biomedicina) — Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, 2024.

RESUMO

No dia 31 de dezembro de 2019 a Organizagao Mundial de Saude foi notificada sobre
varios casos de uma pneumonia que estava ocorrendo em Wuhan, provincia de Hubei,
na Republica Popular da China. Mais tarde, foi descoberto que essa pneumonia se
tratava de um dos sintomas decorrentes da infecgcédo pelo virus SARS-CoV-2 (novo
coronavirus). No Brasil, o Ministério da Saude contou cerca de 39 milhdes de
infectados, onde os sintomas variavam desde febre, tosse e dor de cabeca até a forma
mais grave com pneumonia comprometendo 50% ou totalmente os pulmbdes. O
objetivo desse trabalho foi realizar uma revisdo de literatura narrativa nos casos de
sequelas associadas apds o contagio do virus SARS-CoV-2 e as possiveis estratégias
para intervencéao e reabilitagdo desses individuos. Em especifico o trabalho aborda os
casos de individuos que apresentaram sequelas como, por exemplo: fibrose pulmonar,
insuficiéncia respiratéria, ansiedade e depressdo apds o contagio e no cenario pos
pandémico. A revisdo de literatura foi feita com a selegdo de artigos em inglés e
espanhol dentro das seguintes bases de dados: BSV (Biblioteca Virtual de Saude),
PubMed (National Library of Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library Online),
The Lancet, LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude)
e Scientific Académico (Google Académico). Foram inclusos trabalhos e publicagdes
cientificas dos quatro ultimos anos (2020-2024); que tragam como conteudo a
pandemia causada pelo virus SARS-CoV-2 e que apontem sequelas evidenciadas
apods o contagio. Foram exclusos os que nao estiverem dentro do periodo de 2020 até
o presente ano de 2024, os que apresentarem duplicidades e os que n&o se adequem
ao tema. Trazer a luz os resultados da revisdo bibliografica a fim de contribuir no
esclarecimento dos sintomas a respeito das sequelas apés o contagio por SARS-CoV-
2 (dispnéia, fraqueza muscular, ansiedade, névoa mental etc.) e as terapéuticas
utilizadas pelos profissionais da saude, contribuindo para reabilitacdo e redugédo do
impacto dessas sequelas na vida dos individuos.

Palavras-chave: Pandemia. Coronavirus. SARS-CoV-2.
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Recife, 2024.

ABSTRACT

On December 31, 2019, the World Health Organization was notified of several
cases of pneumonia occurring in Wuhan, Hubei Province, People's Republic of
China. It was later discovered that this pneumonia was one of the symptoms
resulting from infection with the SARS-CoV-2 virus (novel coronavirus). In Brazil,
the Ministry of Health reported around 39 million infections, with symptoms
ranging from fever, cough, and headache to more severe forms involving
pneumonia that compromised 50% or more of the lungs. The objective of this
work was to conduct a narrative literature review on the sequelae associated
with SARS-CoV-2 virus infection and the possible intervention and rehabilitation
strategies for these individuals. Specifically, the work addresses cases of
individuals who experienced sequelae such as pulmonary fibrosis, respiratory
failure, anxiety, and depression after infection and in the post-pandemic
scenario. The literature review was conducted by selecting articles in English
and Spanish from the following databases: BSV (Virtual Health Library),
PubMed (National Library of Medicine), SciELO (Scientific Electronic Library
Online), The Lancet, LILACS (Latin American and Caribbean Health Sciences
Literature), and Google Scholar. Scientific papers and publications from the last
ten years (2020-2024) that focus on the pandemic caused by the SARS-CoV-2
virus and identify sequelae evidenced after infection were included. Articles
outside the 2020 to 2024 timeframe, those with duplicates, and those not related
to the theme were excluded. The aim is to shed light on the results of the
bibliographic review to help clarify the symptoms related to sequelae after
SARS-CoV-2 infection (such as dyspnea, muscle weakness, anxiety, and brain
fog) and the therapeutic approaches used by health professionals, contributing
to rehabilitation and reducing the impact of these sequelae on individuals' lives.

Key words: Pandemic. Coronavirus. SARS-CoV-2.
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1 INTRODUGAO

No final de 2019, houve uma notificagdo conjunta de casos a OMS
(Organizagdo Mundial de Saude) de uma pneumonia de etiologia, até entéo
desconhecida, em Wuhan, capital e maior cidade da provincia de Hubei (China) com
cerca de 11 milhdes de habitantes. Nao demorou muito e cinco meses apoés diversas
notificagdes dos mesmos casos de pneumonia junto a OMS, a Doenca do Coronavirus
2019 (COVID - 19) ficou conhecida e disseminada mundialmente, chegando cerca de
188 paises, de acordo com a Universidade Jonhs Hopkins (JHU), onde foi responsavel
por centena de milhares de mortes (JHU, 2020).

A infeccdo humana provocada pelo SARSCoV-2 é uma zoonose que possui
capacidade de transmissdao do virus de humanos para humanos e ocorre
principalmente por contato de goticulas respiratérias oriundas de pacientes doentes
sintomaticos e assintomaticos (WHO, 2020). Nos casos sintomaticos, o tempo de
incubagao, na maioria dos pacientes, € em torno de 5 dias, mas pode variar de 2 a 14
(Guan et al., 2020; Li et al., 2020). A infecgdo sintomatica pode ser: a) leve (sem
pneumonia ou presencga leve); b) grave (ex.: com dispneia, hipdxia ou mais de 50%
de comprometimento do pulmao em exame de imagem); ou c) critica (ex.: com choque
séptico, falha respiratoria ou faléncia multipla de 6rgaos) (Chan et al., 2020; Wu;
McGoogan, 2020).

Durante as duas primeiras ondas da pandemia de COVID-19 no Brasil,
aproximadamente metade dos pacientes hospitalizados com a doenca foi internada
em UTI. Durante essas duas primeiras ondas, 44% a 55% desses pacientes criticos
apresentaram SDRA (Sindrome Respiratéria Aguda) e necessitaram de ventilagao
mecanica invasiva e as taxas de mortalidade foram superiores a 75% (Zeizer Fa et al.,
2022).

Com o cenario do COVID-19 se agravado, mesmo com as politicas de
isolamento social e o esforgco da populacdo para sua contingéncia, as instituicdes
publicas e privadas se empenharam cada vez mais na busca por uma vacina. Dentre
as vacinas incluidas no relatério (44) sobre o status de vacinas no processo de
avaliagao da Organizagdo Mundial de Saude (OMS, 2023), 4 foram aprovadas pela
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA, 2023) e seguem PNI (Programa
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Nacional de Imunizacgdo), estdo sdo amplamente distribuidas no territorio brasileiro.
Sao elas: Vacina adsorvida Covid-19 (inativada) CoronaVac (Butantan), a Vacina
Covid-19-RNAm Comirnaty (Pfizer/Wyeth), a Vacina Covid-19-recombinante
Oxford/Covishield (Fiocruz e Astrazeneca) e a Vacina Covid-19-recombinante Janssen
Vaccine (Janssen-Cilag). De fato, desde o inicio da 12 Campanha Nacional de
Vacinagédo contra a Covid-19, em janeiro de 2021, pode-se observar uma queda
importante das internagdes e dos ébitos por covid-19 nas diferentes faixas etarias a
medida que se avangou na vacinagao (Ministério da Saude, 2023).

Apds a infeccdo pelo virus podem surgir algumas sequelas e alteragdes
funcionais a curto e longo prazo nos pacientes a e essas alteragdes estdo associadas
ao impacto negativo na qualidade de vida desses individuos. Segundo Miranda
(2022), as sequelas pés COVID-19 podem ser divididas em 5 grupos: Condi¢oes
Patologicas, Doencas/Transtornos Respiratorios, Dor, Indicadores
Fisiolégicos/Metabdlicos e Saude Mental/Qualidade de Vida. Dessa forma, o estudo
dessa monografia tem seu eixo tematico central as sequelas cronicas pés-Covid-19
nos individuos que as manifestaram bem como as possiveis estratégias de
intervencao e reabilitacdo, sob o ponto de vista de uma revisao bibliografica narrativa.

O termo “Long Covid” (traduzido do inglés como Covid longa) ou doenga pos-
COVID foi reconhecido pela OMS para se referir ao pacientes que apresentam
sintomas que duram pelo menos dois meses apos o contagio por SARS-CoV-2 e nao
podem ser explicados por doenca anteriores a infecgdo (OMS, 2021).

Essa revisao literaria narrativa busca por meio da analise de dados fornecido
por revistas cientificas e dados fornecidos pelas unidades de saude de diferentes
paises, especialmente a unidade de saude brasileira, fomentar a ideia de que a
COVID-19 afetou a populagdo ndo somente no periodo onde o contagio permaneceu
em alta, mas também depois, onde as sequelas ainda assolam parte da populacao
que foi infectada, assim como elucidar as terapéuticas utilizadas no enfrentamento

dessas sequelas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 SURGIMENTO DO SARS-COV-2 E SUA ESTRUTURA

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude (OMS), os alertas sobre
varios casos de uma nova pneumonia na cidade de Wuhan, provincia de Hubei,
na Republica Popular da China, comegaram no dia 31 de dezembro de 2019.
No dia 7 de janeiro de 2020, as proprias autoridades chinesas confirmaram que
a causa dessa nova pneumonia era devido ao surgimento de um novo tipo de
coronavirus (OMS, 2020).

De acordo com o Comité Internacional de Taxonomia Viral (ICTV), os
coronavirus  pertencem ao género  Betacoronavirus, @ subgénero
Sarbecovirus. SARS-CoV-2 ¢é a designacéo do virus que pertence a especie
coronavirus relacionado a sindrome respiratéria aguda, abreviado como
SARSr-CoV-2. Ao todo, sete coronavirus humanos (HCoVs) ja foram
identificados: HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, HCoV-HKU1, SARS-
COV (que causa sindrome respiratéria aguda grave), MERS-COV (que causa
sindrome respiratoria do Oriente Médio) e o, mais recente, novo coronavirus
(ICTV, 2020).

O SARS-CoV-2 apresenta como material genético RNA de fita simples
de sentido direto, envolto por uma capsula lipoproteica, contendo nesta
estrutura uma proteina Spike ou proteina S, onde através dessa proteina se

liga a ACE 2 (enzima conversora de angiotensina 2) (Yao Xh, et al. 2020).

2.1.1 Mecanismo de A¢ao do SARS-CoV-2

De acordo com Yao XH, et al. (2020), pode-se observar que o SARS-
CoV-2 adentra no corpo através do trato respiratério através dos cilios apicais,
faz ligacao com o receptor ACE2 presente nos pulmdes, se replica no epitélio
da mucosa do trato respiratério e nas células epiteliais alveolares por meio dos
microvilos, tendo como consequéncia a danificacdo do epitélio da mucosa

brébnquica e as células epiteliais alveolares.
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A proteina S ou Spike € uma grande glicoproteina transmembrana
organizada em homotrimeros (3 unidades idénticas de polipeptidios), onde sua
conformacgao forma picos na superficie do virus, dando a ele um formato similar
ao de uma coroa, de onde deriva o0 seu nome.

Os mondmeros da proteina S possuem duas subunidades: S1 e S2. A
subunidade S1, contém o dominio de ligagdo ao receptor (RBD), responsavel
por fazer a ligagdo com o receptor da célula hospedeira, enquanto a S2 é
formada pela associagao de duas regides heptadas de repeticao HR1 e HR2
(Yan, Renhong et. al. 2020). Geralmente, a subunidade S2 ¢é a mais
conservada, todavia, estudos identificaram uma mutagdo no gene da
subunidade S2 que supostamente € o que torna a interacdo do virus a
superficie da célula mais intensa (Bernardes, Julio 2020).

O processo de infecgao viral pelo SARS-CoV-2 passa por algumas
etapas que serdo descritas a seguir. 1) adsor¢do: € o processo no qual a
particula viral infectante liga-se ao receptor da membrana da célula-alvo. Essa
interacdo no SARS-CoV-2 ocorre entre a proteina de pico S e o receptor da
enzima conversora de angiotensina 2. AECA2 decompde a angiotensina 2 em
seus metabdlitos, incluindo angiotensina (1 a 9) e angiotensina (1 a 7), e ativa
receptores mas, que sao potentes vasodilatadores. Elas estdo presentes em
diversos tecidos do organismo, mas principalmente nas células alveolares do
tipo | e Il dos pulmdes, vasos sanguineos, coragao, rins e intestinos, com
prevaléncia no epitélio pulmonar. (Yan, Renhong et. al. 2020; Scholz J et. al.
2020).

A enzima ECA2 possui uma regiao N-terminal onde é encontrado o
dominio peptidase (PD), com uma conformagao tipo garra onde ocorre a
ligacdo com o receptor RDB da subunidade S1 da proteina S; e uma outra
regido que conta com uma unica hélice transmembranar e intracelular,
denominada de C-terminal (Yan, Renhong et. al. 2020). Dessa forma, a
subunidade S1 da proteina S se acopla ao PD, ocorrendo a clivagem da regiao
entre S1 e S2 mediada por proteases da célula hospedeira. Apds essa
clivagem, S1 é liberada e S2 altera sua conformacdo e estende-se até a
membrana da célula. Assim, ocorre a exposi¢cao das regides HR1 e HR2 da
subunidade S2 e essas sofrem uma segunda clivagem feita dor serina-
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proteases de membrana tipo Il (TMPRSS) e se rearranjam formando o
hexadmetro 6-HB. Com essa nova configuragcdo, as membranas virais e
celulares se aproximam, resultando, por fim na, fusdo de ambas.

A proxima etapa € a: 2) expressao génica, onde seria sintetizado o RNA
mensageiro (MRNA), porém o genoma do SARS-CoV-2 é uma fita simples de
RNA de sentido direto, o que significa que ele acaba atuando diretamente como
MRNA, n&do sendo necessaria sua sintese. Assim que o genoma ¢ liberado no
citoplasma, o processo de replicagao € iniciado e isso faz com que o processo
de infecgao e transmissibilidade ocorram de forma muito mais rapida (Palu |,
2021).

3) replicacao génica: é afase em que o RNA do genoma é traduzido em
poliproteinas de replicase viral pp1a e pp1b, que sao clivadas em 16 proteinas
nao estruturais (nsp1 a nsp16). (Parks, J. M, 2020). As proteinas nao estruturais
formadas (nsp) participam da replicagdo viral nas etapas de formacdo do
complexo replicagdo-transcricdo (RTC), na montagem de novos virions e no
suporte a RNA polimerase RpRd (nsp 12) para iniciar a transcricao de uma fita
simples de RNA negativo, a partir do RNA gendémico viral.

O complexo replicagédo-transcricdo (RTC, do inglés Replicase-
Transcriptase Complex) organiza-se em vesiculas de membrana dupla (DMVs
do inglés Double Membrane Vesicles) originadas pela reorganizagdao complexa
das membranas do reticulo endoplasmatico (Gao, Y. et. al. 2020). A formacéao
de fitas simples de RNA negativo concentra uma importante etapa no ciclo
replicativo, pois o0 mesmo trata-se do molde para a transcricio de RNAm
subgendmicos necessarios para codificacdo de proteinas acessorias e
estruturais, além de ser o ponto de partida para transcricao de novos RNAs
genbmicos positivos destinados a montagem de novos virions (Shereen, M. et.
al. 2020).

A ultima etapa do processo de infecgao viral pelo SARS-CoV-2 consiste
em: 4) montagem e exocitose dos novos virions, onde o brotamento do
nucleocapsideo que ocorrera dentro do complexo de Golgi € o que torna
possivel a formagao dos novos virions. O citoplasma das células infectadas
contém um conjunto de proteinas denominadas Nidovirales replicases, que

fazem o papel de &ncora para as DMVs com a membrana plasmatica. As DMVs
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se fundirdo com as vesiculas empacotadas (VPs do inglés Vesicle Packets), as
quais podem conter até 25 outras vesiculas dentro de si, onde se transformam
em vacuolos citoplasmaticos contendo as DMVs, as VPs e as novas particulas
virais (Knoops, K. et. al. 2008). Apés montados, os novos SARS-CoV-2 séo

liberados por exocitose.

2111  Formas de contagio do SARS-CoV-2 e sintomatologia

De acordo com o Ministério da Saude (2021) e com a World Health Organization
(2020), o SARS-CoV-2 pode ser transmitido por trés modos: contato, goticulas

ou por aerossol.

a) Transmissao por contato: transmissao da infecgao por meio do contato

direto com uma pessoa infectada.

b) Transmissdo por goticulas: se da por meio da exposigdo a goticulas
respiratorias expelidas, contendo virus, por uma pessoa infectada quando
tosse ou espirra, principalmente quando ela se encontra a menos de 1

metro de distdncia da outra.

c) Transmissao por aerossol: transmissado da infeccdo por meio de goticulas
respiratdrias menores (aerossois) contendo virus e que podem permanecer
suspensas no ar, serem levadas por distancias maiores que 1 metro e por
periodos mais longos (geralmente horas).

Triggle CR, et al. (2020) afirmam que quando deixa o hospedeiro
humano na forma de aerossol, o0 SARS-CoV2 tem uma meia vidade 1,1 a 1,2
h, com um intervalo que apresenta conformidade ao ser analisado com o0 SARS-
CoV1. Todavia, € importante ressaltar que a meia-vida do SARS-CoV2 em
plastico e metal € muito mais longa, com uma meia-vida de 5,8 h para ago
inoxidavel (e menos para cobre e papeldo), mas uma meia-vida de 6,8 h em
plastico (Triggle Cr et al., 2020). A transmissdo do SARS-CoV-2 parece ser
principalmente por meio de goticulas e contato proximo com casos sintomaticos
infectados. Em uma analise de 75.465 casos de COVID-19 na China, 78-85%
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dos aglomerados ocorreram em ambientes domésticos, sugerindo que a

transmissao ocorre durante contato préximo e prolongado (WHO, 2020).

Cerca de 80% dos pacientes infectados com o coronavirus podem ser

assintomaticos, ou seja, ndo apresentam nenhum sintoma, 20% dos casos

podem necessitar de atendimento hospitalar devido a dificuldade respiratéria

estabelecida e aproximadamente 5% dos infectados podem necessitar de

tratamento para insuficiéncia respiratoria, em conformidade com estudos da
OMS (WHO, 2020). O Ministério da Saude (2021) dividiu os casos sintomaticos

em quatro categorias:

a)

Caso leve: Caracterizado a partir da presencga de sintomas nao especificos,
como tosse, dor de garganta ou coriza, seguido ou ndo de anosmia (perda
de olfato), ageusia (perda do paladar), diarreia, dor abdominal, febre,
calafrios, mialgia (dor muscular), fadiga e/ou cefaleia (Ministério da Saude,
2021)

Caso moderado: Os sintomas mais frequentes podem incluir desde sinais
leves da doenca, como tosse persistente e febre persistente diaria, até
sinais de piora progressiva de outro sintoma relacionado a covid-19
(adinamia, prostragao, hiporexia, diarreia), além da presenca de pneumonia
sem sinais ou sintomas de gravidade (Ministério da Saude, 2021)

Caso grave: Considera-se a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SDRA -
Sindrome Gripal que apresente dispneia/desconforto respiratério ou
pressao persistente no térax ou saturagdo de oxigénio menor que 95% em
ar ambiente ou coloragdo azulada de labios ou rosto). Para criangas, os
principais sintomas incluem taquipneia (maior ou igual a 70 rpm para
menores de 1 ano e maior ou igual a 50 rpm para criangas maiores que 1
ano), hipoxemia, desconforto respiratério, alteragdo da consciéncia,
desidratacao, dificuldade para se alimentar, lesdo miocardica, elevacao de
enzimas hepaticas, disfuncao da coagulagao, rabdomidlise, cianose central
ou Sp0O2 <90-92% em repouso e ar ambiente, letargia, convulsoes,
dificuldade de alimentacao/recusa alimentar (Ministério da Saude, 2021).
Caso critico: Os principais sintomas sédo sepse, sindrome do desconforto

respiratéorio agudo, sindrome do desconforto respiratério agudo,
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insuficiéncia respiratéria grave, disfungédo de multiplos 6rgaos, pneumonia
grave, necessidade de suporte respiratorio e internagdes em unidades de

terapia intensiva (Ministério da Saude, 2021).

De acordo com o Centro de Controle de Doencgas e Prevengao (2020) os
sintomas podem se desenvolver entre 2 a 14 dias ap0s a exposi¢ao ao virus,2
com um periodo meédio de incubacao de 5,1 dias. Dai o periodo recomendado

de quarentena ser, habitualmente, de 14 dias.

2.1.1.1.1 Resposta imunolégica ao SARS-CoV-2

A transmissao do virus ocorre de forma direta pela inalagao de goticulas
infectadas pelo SARS-CoV-2 ou, de forma indireta, pelo contato com
superficies que apresentem contaminacédo (Singhal T., 2020). Por isso, as
primeiras células a serem infectadas sao as do trato respiratorio superior. A
partir do momento em que o corpo detecta a presenga do virus, ele mobiliza
neutroéfilos, células de defesa responsaveis por fagocitar o invasor através da
acao de enzimas digestivas.

Com o inicio da infecgao viral, o sistema imune inato é considerado a
primeira fase de defesa e pode ter papel essencial no controle da doenca. O
conhecimento acerca da resposta imune especifica ainda é limitado, mas se
sabe que o reconhecimento ocorre através de padrdes moleculares
associados a patogenos (PAMPs) via receptores, que desencadeia
a liberacdo de citocinas, principalmente de interferon do tipo 1 e
citocinas pré-inflamatérias. Essas citocinas geram respostas antivirais e
ativagao da imunidade adaptativa (Vabret N. et. al. 2020).

O que chama a atencéo na infeccao pelo SARS-CoV-2 sao as respostas
inflamatdrias descontroladas que podem levar a danos locais e sistémicos nos
tecidos. De acordo com Anka et al. (2020), os SARS-CoVs desenvolveram
varias maneiras de inibir a induc&o e a sinalizagdo de IFN-I (Interferon tipo ).
Assim, os primeiros tecidos infectados sdo caracterizados pela proliferacao

viral, que resulta em morte celular e dispersdo do virus, seguida pelo
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recrutamento de células imunes, produgdo de imunocomplexos e injurias aos
orgaos associados.

A lesdo tecidual gerada pelo SARS-CoV-2 resulta em secregdo em
excesso de citocinas pro-inflamatorias e a convocagao de outras células proé-
inflamatdrias, como granuldcitos e macréfagos. Isso resulta em uma reacgéao
exacerbada da secrecdo de citocinas e de recrutamento de leucécitos,
causando uma resposta inflamatéria sistémica chamada de sindrome de
ativagdo de macrofagos (SAM) mais conhecida por tempestade de citocinas
(TC) (Anka et al., 2020).

As citocinas produzidas por células infectadas recrutam macrofagos
alveolares que, por sua vez, aumentam a permeabilidade vascular, convocam
outros componentes do sistema imunoldégico e montam a resposta de fase
aguda. O dano tecidual causado pela morte de células infectadas e por demais
células mortas por células imunes causa edema alveolar, levando a hipdxia. A
hiperativacdo das respostas imunes inata e adaptativa leva a tempestade de
citocinas. Esses fatores convergem para o desenvolvimento progressivo da
SDRA (Anka et al., 2020).

Hadjadj et. al., 2020 evidenciou que respostas vinculadas ao IFN tipo 1
foram intensamente prejudicadas, caracterizadas por um baixo nivel de
atividade de IFN e regulacdo negativa de genes estimulados por IFN. Além
disso, o estudo relatou respostas hiper-inflamatérias representadas por IL-6 e
TNF-a. A faléncia nas respostas iniciais de IFNs tipo | e Il ao SARS-CoV-2 leva
a uma resposta imune tardia exagerada e a forma grave de COVID-19. Uma
outra consequéncia da rapida replicacao viral e de uma resposta pro-
inflamatoria excessiva de citocinas/quimocinas € o inicio da apoptose nas
células epiteliais e endoteliais respiratorias, causando extravasamento vascular

e edema alveolar (Hadjadj et al., 2020).

2.2.1.1.1 Diagndstico, tratamento e vacinagao

O Ministério da Saude (2020) forneceu o documento: “Orienta¢des para

manejo de pacientes com COVID-19” no qual reune protocolos a respeito nao
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s6 do diagnostico do COVID-19, como também informagdes sobre sinais e
sintomas, manejo clinico para cada tipo de caso (leve, moderado, grave e
gravissimo), etc. Nesse documento, o MS preconiza o diagnéstico da COVID-
19 como a soma dos fatores clinicos e laboratoriais. A cerca do diagnéstico
laboratorial, sdo apresentados os testes de biologia molecular (PCR em tempo
real) e imunoldgicos (sorologia por imunocromatografia, teste  rapido para
detecgédo de anticorpo IgM e/ou anticorpo IgG, teste enzimaimunoensaio -
ELISA IgM ou imunoensaio por eletroquimioluminescéncia - ECLIA IgG).

e Biologia molecular (PCR em tempo real): é tida como padréo ouro pela
OMS no diagndstico da COVID-19. Permite identificar a presenga do
virus SARS-CoV-2 em mostras coletadas da nasofaringe até o 8° dia
de inicio dos sintomas. Tem por objetivo diagnosticar casos graves
internados e casos leves em unidades sentinela para monitoramento da
epidemia. Para Sociedade Brasileira de Patologia Clinica a detec¢éo do
virus por RT-PCR ¢é o teste laboratorial de escolha para pacientes
sintomaticos na fase aguda (entre o terceiro e sétimo dia da doenga)
(Ministério da Saude, 2020)

¢ Imunoldgico: popularizado como “teste rapido”, os testes de detecgao de
anticorpos contra SARS-COV-2 podem ser diagnosticar a doenga na
forma ativa ou pregressa. E importante saber que os testes rapidos
apresentam limitagdes e a principal delas € que precisa ser realizado, de
forma geral, a partir do 8° oitavo dia do inicio dos sintomas. E necessario
que o caso suspeito ou contato de caso confirmado de COVID-19 espere
esse tempo para que o sistema imunoldgico possa produzir anticorpos
em quantidade suficiente para ser detectado pelo teste (Ministério da
Saude, 2020)

Com relagdo ao tratamento, o MS (2023) incorporou o antiviral
NIRMATRELVIR/RITONAVIR - NMV/R para o tratamento de covid-19 com
indicagdo dos seguintes grupos especificos de pacientes: imunossuprimidos
com 18 anos ou mais e pessoas com 65 anos ou mais. Para ter acesso ao
tratamento o paciente deve ter COVID-19 confirmada, estar nos primeiros cinco

dias do inicio dos de sintomas e apresentar quadro clinico leve ou moderado.
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Mesmo com todos os protocolos estabelecidos pela OMS e pelo
Ministério da Saude, a pandemia causada pelo SARS-CoV-19 s6 conseguiu ser
vencida apds o desenvolvimento e distribuicdo da vacina contra o virus, € o que
aponta a pesquisa realizada pela FioCruz publicada em 2022, onde foram
acompanhados 1.587 apds a vacinacgao. A eficacia da vacina em relagéo ao
desenvolvimento da infecgdo mostrou uma reducao de casos de Covid-19 entre
os individuos vacinados. Antes da vacinacgéo, dentre os 1.587 participantes, um
total de 247, ou seja, 15,6%, havia testado positivo e, desse montante, 136
(8,6%) foram diagnosticados com Covid longa. Apds a vacinagéo, apenas 75
(4.7%) testaram positivo, dentre os quais somente 5 (0,3%) tiveram Covid
longa.

A OMS aprovou, até o momento em que esse trabalho é escrito, dez
vacinas para as quais foram emitidas recomendacbes de uso, sado elas:
Pfizer/BioNTech, AstraZeneca/Oxford, Janssen, Moderna, Sinopharm, Sinovac,
Bharat, Novavax, Casino e Valneva. Sendo assim, a OMS continua a avaliar
outras vacinas em testes clinicos e a Autoridade Regulatéria Nacional (ANR) de
alguns paises autorizou o uso de outras vacinas contra COVID-19 em seu
territorio. No Brasil, atualmente, as vacinas aprovadas pela Agencia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) s&o: Comirnaty (Pfizer/Wyeth), Comirnaty
bivalente BA.4/BA.5 (Pfizer), Janssen Vaccine (Janssen-Cilag), Vacina COVID-
19 (recombinante) Fiocruz, Spikevax bivalente (Adium), Spikevax (Adium) e
Vacina COVID-19 (recombinante) (Zalika).

2.2.2.1.1 Sequelas apresentadas apos o contagio pelo SARS-CoV-2

Passada a infecgdo pelo SARS-CoV-2, alguns pacientes relataram al-
guns danos persistentes. De acordo com Augustin et al., 2021, sintomas como
fadiga, dispneia e dores musculares sao os mais frequentes. A persisténcia de
sintomas levou a Organizacao Mundial da Saude a definir a sindrome pds-Co-

vid ou Covid longa como uma nova entidade clinica que aparece em pacientes
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recuperados da infeccéo pelo SARS-CoV-2. A sindrome se caracteriza pela per-
sisténcia, por mais de 3 meses, de sintomas que nao podem ser explicados por
uma condigao prévia a infecg¢ao viral (Soriano Jb et. al. 2022).

O Instituto de Estatisticas Nacionais do Reino Unido estimou que 1 em
cada 5 pessoas com COVID-19 apresenta sintomas apds 5 semanas € 1 em
cada 10 apds 12 semanas. Os sinais relatados pelas pessoas que sofrem desta
doenca sao numerosos e variados, o que acrescenta complexidade a sindrome
no que diz respeito ao seu diagnostico e a necessidade de cuidados de saude
multidisciplinares. Entre os principais fatores de risco para o desenvolvi-
mento da COVID Longa estdo a gravidade dos sintomas da COVID-19 e o
tempo de internagéo hospitalar (Bellan M, et al., 2021).

Por se instalar inicialmente nos pulmdes, as sequelas referentes ao
sistema respiratério sdo mais significantes e evidentes em que se destacam
a reducao do volume e capacidade pulmonar, dificuldades na pratica de exer-
cicios fisicos resultando em perda funcional, cansaco, fadiga, e dispneia
mesmo em repouso ou ha execucao de atividades de vida diaria (AVD’s). Sendo
possivel o acometimento de outros sistemas do organismo como o cardiovas-
cular, acarretando em lesdo cardiaca aguda, miocardite, inflamagéo vascular e
arritmias cardiacas. Com relagéo as sequelas neurolégicas sdo bastante ex-
pressivas as que afetam o trato olfatério causando hiposmia (diminuicdo do
olfato) ja relatado por diversos pacientes pds-covid-19 e bem como disgeusia
(distorgdo ou diminuicdo do paladar). (Campos et al., 2020; Avila, Pereira e
Torres, 2020).

A resposta inflamatoéria exacerbada decorrente da Covid-19 resulta na
formacao de cistos pulmonares, desenvolvidos pela destruicdo de espacos aé-
reos distais, fibrose do parénquima pulmonar, com desarranjo da arquitetura
de acinos e bronquiolos (faveolamento), além de tecido cicatricial fibrético es-
pesso, observados semanas apos a infecgao pelo virus. Puimdes com aspecto
rigido e baixa complacéncia, pela destruicdo dos sacos alveolares normais e
do intersticio, afetam a troca gasosa (Vasarmidi et al., 2020).

A Sindrome-P6s-COVID-19 também afeta o sistema nervoso e im-
poe intensos desgastes psicolégicos aos pacientes, sendo comuns o0s

relatos de sintomas relacionados a saude mental. Aanedonia € um sintoma
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comum na COVID Longa, com impacto direto na qualidade de vida dos pacien-
tes, o que pode ser corroborado por 41% dos pacientes relatarem problemas
de saude mental (O’connor Rj, et al., 2021).

O estudo realizado por Bellan et al. (2021) reuniu 238 pacientes que
foram hospitalizados apdés o contagio pelo SARS-CoV-2 durante 4 meses.
Nesse estudo, os individuos relataram dispneia (5,5%), ageusia (5%), anosmia
(4,6%), mialgia e artralgia (5,9%). Os sintomas de Estresse Pds-Traumatico
(EPT) estiveram presentes em pelo menos 42,2% dos participantes, em dife-
rentes graus de severidade.

Uma meta-analise realizada por Premraj L et al. 2022 demonstrou que
o relato de “Brain Fog” (traduzido do inglés como “névoa cerebral”), bem como
problemas de memoria e transtornos de atengao esteve presente em cerca de
um terco dos pacientes no periodo de infecgao pds aguda (trés meses ou mais
apos a infecgdo). Outra meta analise do mesmo ano realizada por Ceban F. et
al. 2022, verificou que o sexo feminino estava associado a uma maior probabi-

lidade de desenvolver comprometimento cognitivo e persistir com o0 mesmo.

2.2.2.2.1 Reabilitacdo e condutas terapéuticas na sindrome pés-COVID-19

Diante do contexto de uma pandemia, € plausivel que inumeros
estudos busquem compreender a fisiopatologia da nova doenga e 0 manejo
dos casos agudos, sobre tudo de pacientes em que houve a hospitalizacao
(Guimaraes M et al. 2021). Entretanto, ainda n&o existe protocolos disponibili-
zados pelos 6rgaos de saude relacionados ao tratamento do long COVID, por
se tratar de uma sindrome que pode apresentar diversos sintomas, diferindo de
paciente para paciente. Fraser (2020) sugere uma agao pragmatica e ampla da
atencao primaria, a fim de identificar a complexidade das sequelas encontradas
e, a seguir, encaminhar os pacientes que vierem a necessitar dos servigos da
atencao secundaria. Devido a ampla manifestagao clinica do long COVID é im-
portante abordagens multidisciplinares (Landi et al. 2020).

A reabilitacdo de pacientes com COVID-19 comega na admissao

para manter o funcionamento dos sistemas vitais e continua na fase poés-
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admissao para lidar com as sequelas e complicacdes causadas pelo virus
e um longo periodo de hospitalizacdo (Greve J et al. 2020).

A Associacao Brasileira de Fisioterapia Cardiorrespiratéria e Fisioterapia
em Terapia Intensiva (Assobrafir) se pronunciou em documento oficial sobre as
recomendacgdes para avaliagao e reabilitagdo pés-COVID-19. Sao sugeridos
meétodos para avaliar a reducao da tolerancia ao exercicio, a forgca muscular, as
disfuncdes respiratorias, a perda de equilibrio e a alteracdo de mobilidade, bem
como o uso de questionarios e escalas que avaliem sintomas de dispneia e
fadiga, incapacidades e qualidade de vida e do sono. Essa avaliagédo € de
grande importancia para entender a evolugdo do paciente pos-reabilitagéo,
como também para ajudar a construir evidéncias da pratica clinica para essa
populagao.

Segundo o Guia de Orientagdes Fisioterapéuticas na Assisténcia ao Pa-
ciente P6s-COVID-19, a avaliagdo da capacidade funcional deve ser feita por
técnicas, por escalas ou questionarios, como por exemplo, a Medida de Inde-
pendéncia Funcional (MIF) e testes de esfor¢co como o da caminhada de seis
minutos (TC6) entre outros. A avaliagao da forgca muscular pode ser realizada
por meio da escala MRC (Medical Research Council) ou por testes de esforgo
fisico, como o de contragdo voluntaria maxima (CVM) e os de repeticdbes maxi-
mas (3, 5 ou 10 repeticdbes maximas). Quando possivel, a avaliagéo isocinética
deve ser aplicada; ela € considerada o método padrao ouro para avaliagao da
forga muscular. A anosmia ou hiposmia pode ser analisada com a testagem do
| nervo craniano, o olfatério (Avila, Pereira e Torres, 2020).

Como a cogni¢cao também pode estar afetada, testes que avaliem pro-
priedades cognitivas podem ser conduzidos a fim de rastrear comprometimen-
tos cognitivos leves. Dentre eles, podemos citar o exame do estado mental, o
Montreal Cognitive Assessment e testes da fungao executiva, como o de Stroop
(Avila, Pereira e Torres, 2020).

Os pacientes também relatam sintomas como transtorno de humor,
transtorno de ansiedade Transtorno de Estresse Pdés-traumatico (TEP) e inso6-
nia apos a infeccdo do SARS-CoV-2. O desenvolvimento dessas sequelas psi-
copatoldgicas pode estar relacionado a infeccao viral diretamente no sistema

nervoso central ou indiretamente através da resposta imunoldgica, provocada
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pela tempestade de citocinas. Além disso, estressores psicolégicos, como iso-
lamento social, impacto psicolégico de uma nova doenga grave e potencial-
mente fatal, preocupagdes sobre infectar outras pessoas e estigma também ser
considerados como causadores dessas consequéncias psiquicas (Mazza, M.G.
et al. 2020; Davis He et al. 2020).

As disfung¢des pulmonares relacionadas a fibrose pulmonar apés o aco-
metimento pela COVID-19 também € um dos desdobramentos acerca dos tra-
tamentos e terapéuticas a serem utilizados. Terapias antifibréticas que estao
disponiveis ou em desenvolvimento podem ter valor na prevencao de COVID-
19 grave em pacientes com Fibrose Pulmonar Idiopatica (FPI), tém o potencial
de tratar COVID-19 grave em pacientes sem FPI e podem ter um papel na pre-
vencao de fibrose apds infeccdo por SARS-CoV-2 (George, Peter M. et al.
2020; Antoniou K et al. 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

e Buscar informagdes sobre a infecgao e possiveis sequelas nos contaminados.

3.1 OBJETIVOS ESPECIiFICOs

e Investigar produgdes académicas sobre o coronavirus 19 e suas implicagdes

patoldgicas;

e Apontar como as sequelas crbénicas do contagio pelo SARS-CoV-2 afetam a

vida dos individuos acometidos;

e Apresentar as possiveis intervengcbes para as sequelas advindas apds o

acometimento pela COVID-19, visando a reabilitacdo de individuos.
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4 METODOLOGIA

Para o presente trabalho foi realizada uma revisao bibliografica narrativa, com
o intuito de descrever e discutir os dados atuais do tema abordado. De acordo com
Boccato (v. 18, n. 3, p. 265-274, 2006), a pesquisa bibliografica busca a resolugao de
um problema (hipétese) por meio de referenciais tedricos publicados, analisando e
discutindo as varias contribui¢des cientificas. Esse tipo de pesquisa fornece subsidios
para o conhecimento sobre o que foi pesquisado, como e sob que enfoque e/ou
perspectivas foi tratado o assunto apresentado na literatura cientifica.

A revisao de literatura ou revisdo bibliografica possui dois propésitos: a
construgcao de uma contextualizagdo para o problema e a analise das possibilidades
presentes na literatura consultada para a concepcado do referencial tedrico da
pesquisa. Portanto, nesse tipo de producédo, o material coletado pelo levantamento
bibliografico é organizado por procedéncia, ou seja, fontes cientificas (artigos, teses,
dissertacdes) e fontes de divulgagao de ideias (revistas, sites, videos etc.), e, a partir
de sua analise, permite ao pesquisador a elaboragcao de ensaios que favorecem a
contextualizacdo, problematizacdo e uma primeira validagdo do quadro tedrico a ser

utilizado na investigacdo empreendida (Alves-Mazzoti, 2002).

4.1 ESTRATEGIAS DE Busca

Na busca dos trabalhos como fonte de pesquisa, foram empregados os
seguintes descritores: Covid-19; sequelas do Covid-19; SARSCoV-2; nas
seguintes bases de dados: BVS (Biblioteca Virtual em Saude,
http://bases.bireme.br), PubMed  (National Library of  Medicine,
http://www.pubmed.gov), SciELO (Scientific Electronic Library Online,
(http://www.scielo.org), Medical Publications - PubMed Science Direct
(www.sciencedirect.com), The Lancet (http://www.thelancet.com), Latin
American Literature in Health Sciences — LILACS e Scientific Académico
(http://scholar.google.com), publicadas no periodo de 2020 até o presente ano
de 2024.

4 1.1 Critérios de Inclusao
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Nesse trabalho de revisao literaria foram incluidos artigos que se adequassem
aos seguintes critérios: (i) trabalhos e publicagdes cientificas que estejam
dentro do recorte temporal estabelecido; (ii)) que trazem como conteudo a
pandemia causada pelo SARS-Cov-2; (iii) e apontem sequelas evidenciadas
apés o contagio pelo virus como p. ex: fibrose pulmonar, insuficiéncia
respiratoria, ansiedade e depressao pos pandemia; (iv) que sejam completos e

evitem ser estudos secundarios.

4.1.1.1 Critérios de exclusao

O apanhamento de informacgdes teve como base os 4 ultimos anos. Dos artigos
foram analisados: titulo e resumo. Para a finalidade deste trabalho, foram
eliminadas as duplicidades, os artigos e publicagdes que ndo se adequem ao

tema proposto e as publicacdes anteriores ao recorte temporal estabelecido.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Infecgao do sistema respiratorio, sintomatologia, diagnéstico e sindrome

p6s-COVID ou long COVID

A via de transmissdo do SARS-CoV-2 pode ocorrer por contato direto com a
pessoa infectada, por goticulas ou por aerossol (particulas menores contendo o virus
que podem permanecer suspensas no ar) (Ministério da Saude, 2020). Como
demonstrado por Yao XH et al. (2020) o SARS-CoV-2 adentra no organismo através
do trato respiratorio utilizando os cilios apicais e a ligagdo com a enzima conversora

de angiotensina tipo dois (ECA2) ocorre nos pulmdes.

A glicoproteina spike (proteina S) encontrada na superficie do virion faz a
mediacao entre o reconhecimento do receptor e a fusdo com a membrana do
hospedeiro. O dominio pepitidase (PD) da ECA2 é reconhecido pela subunidade S1
da proteina S, que contém o dominio de ligagado ao receptor (RBD), e se liga a ele,
logo apds essa ligagdo ocorre a clivagem da regido entre S1 e S2, mediada por
proteases da célula hospedeira. Subsequentemente, a subunidade S2 estende-se até
a membrana da célula e expde suas regides HR1 e HR2 e essas sofrem uma segunda
clivagem mediada por serina-proteases de membrana tipo Il (TMRSS2) formando o
hexadmetro 6-HB. Com esse rearranjo, ocorre uma aproximagao entre as membranas
virais e celulares, resultando na fusdo de ambas e entrada de SARS-CoV-2 na célula
(Yan Renhong et al. 2020).

Embora seja “sequestrada” pelo SARS-CoV-2 como porta de entrada nas
células hospedeiras, o papel fisiologico da ECA2 consiste em converter angiotensina
tipo | em angiotensina tipo II, um hormdnio peptidico que controla a vasoconstricdo e
a pressao arterial. AECA2 é uma proteina de membrana tipo | expressa nos pulmaées,
coragao, rins e intestino (Zhao Y. et al. 2020). A expressdo da ECA2 nesses tecidos
explica o porqué, posteriormente, eles serdo os mais afetados principalmente nos
pulmdes e coragao. As lesdes do COVID-19 sao principalmente alvéolos, e a natureza
das lesbes é principalmente inflamagdo exsudativa, acompanhada de hiperplasia
epitelial, podendo ocorrer degeneragéo carnosa e fibrose na fase tardia (Yao Xh et al
2020).
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A entrada no organismo e posteriormente nos tecidos por qual possui certo
tropismo, o SARS-CoV-2 desenvolveram varios mecanismos para inibir a indugéo e
sinalizagao de IFN-I, retarda a liberagdo de citocinas e quimiocinas o que dificulta o
recrutamento de DCs e macréfagos durante os estagios iniciais da infecgéo por SARS-
CoV-2. Os tecidos infectados primarios sédo caracterizados pela proliferagdo do virus,
resultando em morte celular e liberagdo do virus, seguidos pelo recrutamento de
células imunes, geracdo de complexos imunes e danos aos 6rgaos associados. A
lesao tecidual causada pelo SARS-CoV-2 leva a secregao excessiva de citocinas pro-
inflamatadrias e ao recrutamento de outras células pré-inflamatérias, como granuldcitos
e macrofagos. Essa hiperinflemagao leva a uma resposta inflamatéria sistémica
denominada tempestade de citocinas (CT) (Anka et. al 2020).

O diagndstico da COVID-19 é uma etapa importante no rastreamento o virus e
compreensao da sua epidemiologia. O diagnéstico hoje é feito pela juncdo da
sintomatologia do paciente com o teste sorolégico (testes rapidos) ou pela biologia
molecular com a técnica de RT-PCR. A maioria dos pacientes soroconverte entre sete
e onze dias apds a exposi¢cdo, embora alguns pacientes possam desenvolver

anticorpos mais cedo (Patel R. et al 2020).

Varios imunoensaios sorologicos foram desenvolvidos para a detecgao de
proteinas virais do SARS-CoV-2 e/ou anticorpos em soro ou plasma humano. Os
anticorpos IgM e IgG sdo os biomarcadores mais amplamente utilizados para a
deteccdo da infecgao pelo SARS-CoV-2 em imunoensaios comerciais (Anka et. al
2020).

De acordo com o Ministério da Saude (2020) a infecgdo pelo SARS-CoV-2
podem gerar casos assintomaticos (teste laboratorial positivo para covid-19 e auséncia
de sintomas) e sintomaticos. Os casos sintomaticos sao divididos em categorias de
acordo com sua gravidade: caso leve, moderado, grave e critico. Embora a maioria
das pessoas evoluam para casos leves (40%) e moderados (40%), aproximadamente
15% podem evoluir com sintomas graves que requerem suporte de oxigénio e, cerca
de 5% podem evoluir com a forma critica da doenga com a presencga de complicagdes
como faléncia respiratoria, sepse e choque séptico, tromboembolismo e/ou faléncia
multipla de érgéos (Ministério da Saude, 2021).

Apés a cura, alguns pacientes sobreviventes da COVID-19, de casos leves até

0s mais graves, relataram alguns danos persistentes com sintomas como fadiga,
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dispneia e dores musculares. A OMS definiu esses conjuntos de sintomas posteriores
a COVID-19, que nado podem ser explicados por doenga prévia a infeccdo e com
duracao por mais 90 dias, como sindrome p6s-Covid ou Covid longa (Augustin et al
2021; Soriano Jb et al, 2021; OMS).

O comprometimento do sistema respiratério com a redugdo do volume e
capacidade pulmonar, cansaco, fadiga, dispneia mesmo em repouso, arritmias
cardiacas, hipostomia, disgeusia sdo alguns dos sintomas que afetam os pacientes
que apresentam long covid. Além desses sintomas, 0os impactos no sistema nervoso
também foram relatados afetando a saude mental como ansiedade e depressao. O
termo “Brain Fog” tem sido empregado para se referir a problemas de memoaria e
transtorno de atencéo presente em pacientes apos infecgdo (Campos et al., 2020;
Avila, Pereira e Torres, 2020; Premraj L et al. 2022).

Visando a reabilitagdo desses sequelas pds-Covid profissionais de varias areas
da saude se debrucaram a resolver essa questdo. Fisioterapeutas, profissionais de
educacéo fisica, terapeutas ocupacionais, psicélogos e médicos sdo alguns dos
profissionais que estao relacionados ao atendimento primario desses pacientes, pois
por demonstrar ampla manifestacdo clinica € importante uma abordagem
multidisciplinar no tratamento das sequelas com a finalidade de devolver a qualidade

de vida para essa parte afetada da populagao (Fraser 2020; Landi 2020).

5.2 Sistema respiratoério

Sabe-se que a porta de entrada do SARS-CoV-2 é a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), ela é expressa nos pulmdes, coragao, rins € intestino. A
expressao nesses sitios explica as complicagdes desenvolvidas durante a COVID-19
e posteriormente as sequelas enfrentadas na sindrome p6s-COVID-19 (Zhao Y et al
2020; Yan Renhong et al. 2020)

Pode-se observar que SARS-CoV-2 infecta o corpo através do trato respiratorio,
se replica no epitélio da mucosa respiratoria e nas células epiteliais alveolares, danifica
o epitélio da mucosa bronquica e as células epiteliais alveolares o que leva a
proliferagdo e eliminagao significativas de células epiteliais alveolares tipo Il. Dessa

forma, a COVID-19 é caracterizada principalmente por sintomas respiratorios, as
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lesdes se encontram nos alvéolos com inflamagédo exsudativa, acompanhada de
proliferagao epitelial (Yao Xh et al. 2020).

Os pacientes mais gravemente afetados pela infecgcdo por SARS-CoV-2
desenvolvem a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), definida como
uma inflamacgao difusa da membrana alvéolo-capilar, em resposta a varios fatores de
risco pulmonares ou extrapulmonares. Um acompanhamento de caso realizado por
Wang D et al. 2020 com 138 demonstrou nas tomografias de térax sombras irregulares
bilaterais ou opacidade em vidro fosco nos pulmdes de todos os pacientes (Vasarmidi
E. et al 2020; Wang D. et al. 2020).

Além disso, dos 138 pacientes acompanhados, 36 pacientes evoluiram para
unidade de terapia intensiva (UTI) devido a complicagbes e desses, 22 pacientes
(61,1%) foram acometidos por SDRA com tempo médio de desenvolvimento de 8 dias.
O correlato patolégico da SDRA € o dano alveolar difuso (DAD), que é caracterizado
por uma fase exsudativa inicial (inflamatdéria aguda) com edema, membranas hialinas
e inflamagédo aguda intersticial, seguida por uma fase de organizagdo com fibrose
frouxa em organizacéo, principalmente dentro dos septos alveolares, e hiperplasia de
pneumacitos tipo Il (Vasarmidi E. et al 2020; Wang D. et al. 2020).

A sequela mais conhecida da SDRA é a fibrose pulmonar, que pode ser
idiopatica e considerada uma doenca fibroproliferativa relacionada a idade e com
predisposi¢cao genética, mas a inflamacao crénica também pode estar envolvida na
patogénese da fibrose pulmonar. Os mecanismos imunoldgicos anormais acionados
pela infecgdo do SARS-CoV-2 iniciam e promovem fibrose pulmonar, possivelmente
como consequéncia da tempestade de citocinas que ocorre na fase aguda da COVID-
19. Citocinas como IL-6 e TNFa estdo implicadas no processo fibrético, o fator de
crescimento endotelial vascular também (VEGF) (Anka A. et al. 2020; Vasarmidi E. et
al 2020).

Ainda nao esta claro por que certos individuos conseguem se recuperar da
fibrose pulmonar, enquanto em outros ha uma mudanca para proliferagao celular
descontrolada com o acumulo de fibroblastos e miofibroblastos e a deposicao
excessiva de colageno junto com outros componentes da matriz extracelular,
resultando em fibrose pulmonar progressiva. Pirfenidona e nintedanibe sao os dois
medicamentos antifibroticos aprovados que, apesar de terem diferentes modos de
acao, sdo ambos eficazes na atenuacao da taxa de declinio da funcdo pulmonar e sao

amplamente considerados como melhorando a expectativa de vida. A pirfenidona
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exerce propriedades antifibréticas, antioxidantes e anti-inflamatérias. Como nao ha
uma estratégia de tratamento eficaz para reduzir a lesdo pulmonar e a fibrose
associadas a SDRA, pode-se sugerir que a pirfenidona pode atenuar a lesdo pulmonar
(George, Peter M. et al. 2020; Antoniou K. et al. 2020)

Além disso a prescrigao de treinamentos aerdbios de intensidade moderada, ou
seja, 60% a 80% da frequéncia cardiaca maxima com o auxilio da ventilagdo mecanica
ndo-invasiva (VNI) apresentaram resultados promissores, pois o aumento da
ventilagdo pulmonar durante a pratica de exercicios aerdbios € capaz de recrutar
unidades alveolares colabadas e melhorar a relagao ventilagdo/perfusao (Avila,

Pereira e Torres, 2020).
5.3 Sistema cardiovascular

Como ja demonstrado, a ECA2 possui papel fundamental na entrada do SARS-
CoV-2 na célula hospedeira. Infere-se, por tanto, que sua expressdo em maior
quantidade potencializa os riscos de desenvolvimento grave ou fatal da COVID-19. A
lesdo ao sistema cardiovascular pode ser atribuivel a diminui¢do da atividade da ECA2
devido ao SARS-CoV2 (Zhao Y. et al. 2020; Scholz J. et al 2020).

Com a diminuicao da atividade de ECA2 no coragao devido ao SARS-CoV?2,
ocorre aumento da Angiotensina Il, a qual ndo € mais convertida em Ang 1-7 e pode
induzir forte vasoconstricao, efeitos pro-inflamatérios e pro-fibréticos. Os niveis
plasmaticos de Ang Il aumentam, significativamente, em pacientes com COVID-19,
sugerindo, ainda, que a ligagdo do SARS-CoV-2 ao ACE2 leva a liberagédo excessiva
de Ang Il através do sistema angiotesina-renina, que, por sua vez, sobrecarrega o
coragdao e o sistema vascular, ocasionando hipertrofia dos cardiomidcitos e alta
pressao arterial (Scholz J. et al 2020).

Dos 138 pacientes acompanhados por Wang D et al. 2020, 64 (46,4%)
possuiam 1 ou mais condigcdes médicas coexistentes (hipertensao, diabetes, doenga
vascular). Hipertensao (43 [31,2%]), diabetes (14 [10,1%]), doenga cardiovascular (20
[14,5%]). O que demonstra que pacientes com doencgas preexistentes correspondem
a um grupo de risco que podem desenvolver a forma mais grave da COVID-19. Num
outro grupo submetido a autdpsia minimamente invasiva realizada por Yao Xh et al.
2020 apresentavam disfungdo cardiaca antes da morte (incluindo aspartato
aminotransferase, lactato desidrogenase, alfa-hidroxibutirato desidrogenase,

isoenzima creatina quinase, proteina C reativa de alta sensibilidade, mioglobina e
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proteina T de alta sensibilidade, significativamente elevadas) e o eletrocardiograma
mostrou lesdo miocardica, apresentando inclusive resultados semelhantes a "morte
subita" (Wang D. et al. 2020; Yao Xh et al. 2020).

A lesdo cardiaca aguda, determinada por biomarcadores cardiacos elevados,
tem sido descrita como maior nas pessoas com doengas graves associadas e
naqueles que necessitam de suporte ventilatério mecanico, fator intimamente
relacionado ao aumento da mortalidade. Quando a ventilagdo mecanica invasiva
precisa ser utilizada em pacientes criticos € necessario que se tenha em mente
que mesmo apds a extubacdo esse individuo permanecera com limitacoes
cardiopulmonares. Pessoas recuperadas da COVID-19, principalmente as que
desenvolveram o quadro mais grave da doenga, possivelmente apresentarao algumas
limitagdes fisicas e funcionais apds sua recuperacao. (Avila, Pereira e Torres, 2020).

O tratamento para reabilitacdo deve ser iniciado precocemente, desde que o
paciente esteja clinicamente estavel, esse processo deve ser acompanhado porum
fisioterapeuta qualificado para atendimento de determinado quadro do individuo
acometido. O protocolo de reabilitagdo individual tem como principio avaliar
capacidade funcional, aumento do condicionamento fisico e da capacidade aos
exercicios propostos durante a reabilitagdo, melhorando, assim ,0s sistemas de

forma global (Avila, Pereira e Torres et al., 2020).
5.4 Sistema nervoso

De acordo com a meta analise desenvolvida por Ceban F et al. 2021 mais de
30% de individuos acometidos por COVID-19 podem apresentar sequelas pés-Covid.
Fadiga, comprometimento cognitivo e outros problemas neuropsiquiatricos como
duradouros (p.ex: ansiedade, depressao e estresse pos traumatico) podem surgir em
conjunto ou isoladamente por um periodo igual ou maior que 12 semanas. Além disso,
a incidéncia de fadiga e comprometimento cognitivo mostrou-se semelhante nos
grupos de individuos hospitalizados e nao hospitalizados, inferindo-se que essas duas
sequelas do long covid ndo tem ligagao direta com o grau de gravidade da infecgao,
mas sim com a presenga ou auséncia de contato com o virus (Ceban F. et al. 2021).

Existe um certo perfil de pacientes com maior propensao a desenvolver o long
covid. Mulheres apresentam maior risco de sintomas persistentes e envolvimento
psicoldgico (levantando a possivel influéncia dos fatores hormonais na evolugéo

dessas sequelas) e homens tem um pior prognéstico durante a doenga aguda,
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portanto, mulheres podem sobreviver com mais frequéncia a Covid-19 grave,
possivelmente justificando a persisténcia de sequelas clinicas. Outro ponto, é a maior
incidéncia de fadiga e comprometimento cognitivo em adultos do que em criangas.
(Ceban F. et al. 2021; Bellan M. et al. 2020)

As disfungdes neurolégicas podem ocorrer por fatores internos e externos. Os
fatores internos apostam para tempestade de citocinas que o SARS-CoV-2
desencadeia no organismo infectado, a desregulacéo das citocinas (especialmente IL-
18, IL-6, IL-10, IFN-y, TNF-a e fator de crescimento transformador-g (TGF-B)) é
conhecida por envolver fatores associados a transtornos psiquiatricos. Os fatores
externos apontam para o isolamento social, 0 impacto psicologico a cerca de uma
nova doenga grava e potencialmente fatal, e as preocupagdes a cerca do futuro no
contexto pos pandemia fomentam o auxilio no desenvolvimento de ansiedade e
depressao. (Rogers et al. 2020; Mazza M. et al. 2020).

Recomenda-se para os pacientes que relatam sequelas relacionadas ao
sistema nervoso uma avaliagdo cognitiva através da escala Montreal Cognitive
Assessment (MOCA — teste realizado para verificar o grau de comprometimento
cognitivo); da ansiedade e depressao pela Hospital Anxiety and Depression Scale ou
pela Depression Anxiety Stress Scale (sdo questionarios autoadministrados que
medem a ansiedade e depressao). A partir disso, é definido o plano para tratamento e
reabilitacdo do paciente, podendo contar com uma equipe multiprofissional de
psicologos, psiquiatras, terapeutas ocupacionais e profissionais da area de educagéao
fisica com a implementacdo de atividades fisicas como parte do tratamento. A
prescricdo medicamentosa vai depender do grau de ansiedade e/ou depressao que o

paciente se encontra (Avila, Pereira e Torres, 2020; Mazza M. et al. 2020)
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6 CONCLUSAO

A COVID-19 é a doenga originada da infeccdo pelo SARS-CoV-2. Essa
infeccdo produz efeitos ndo s6 na fase aguda da doenga, mas pode reverberar
posteriormente. A long Covid ou sindrome po6s-Covid € o conjunto de sintomas
caracteristico de pacientes que positivaram para COVID-19 e apds o periodo de cura,
manifestaram disfungdes respiratorias, cardiacas e neurolégicas, podendo apresentar
um ou mais sintomas de diferentes ordens.

O sistema respiratério € afetado desde o principio da infec¢do, pois 0 SARS-
CoV-2 tem como porta de entrada para o organismo a enzima conversora de
angiotensina Il (ECA2), que é expressa nas células pulmonares e cardiacas. As
sequelas pulmonares sao desencadeadas, principalmente, pelo dano celular continuo
que promove a tempestade de citocinas (uma resposta exacerbada na secregao de
citocina e recrutamento das células imunoldgicas).

Essa resposta, posteriormente, é traduzida em dano tecidual, edema alveolar e
hipdxia. Tal quadro resulta na sindrome respiratéria aguda, evidenciada por opacidade
em vidro fosco e consolidagdes, que tem intima relacdo com a formagao de fibrose,
durante ou apos a fase aguda. Medicamentos antifibréticos e treinamentos aerdbios
com auxilio da ventilagdo mecanica nao invasiva tém sido utilizados visando a
reparagao das sequelas resultantes do comprometimento pulmonar.

Outro sistema que demonstrou sofrer com o long covid, foi o sistema
cardiovascular por apresentar a expressdo da ECA2 e esta ndo cumprir o seu papel
fisiolégico durante a infecgdo pelo SARS-CoV-2, leva ao acumulo de Ang Il
(angiotensina 2) que é um potente vasoconstritor, elevando a pressao arterial
sistemicamente e hipertrofiando os cardiomiécitos.

E importante destacar que a ndo convers&o de Ang Il em Ang (1-7) faz com que
seu efeitos vasodilatagdao, antiarritmogénico, reducdo de fibrose e reducédo da
proliferacdo celular sejam diminuidos, contribuindo para o quadro estabelecido pela
COVID-19. A lesao cardiaca aguda € o quadro relatado apds/ou durante a infecgéao,
essa lesdo € comum em pacientes que necessitaram fazer uso de ventilagcao
mecanica. O protocolo de reabilitacado desses pacientes € baseado no aumento da
capacidade funcional e aumento do condicionamento fisico, buscando uma melhora

global entre os sistemas, principalmente o cardiopulmonar.
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Com relagdo ao sistema nervoso, sao atribuidas como lesdo a fadiga, o
comprometimento cognitivo e problemas neuro psiquiatricos, como ansiedade,
depressao e TEP, mulheres na fase adulta possuem propenséo a desenvolverem tais
sequelas. Sdo apontados como fatores internos dessas sequelas a tempestade de
citocinas, e como fatores externos o isolamento social, as preocupag¢des acerca do
futuro no cenario pés pandémico e o “medo da morte” no periodo em que a pandemia
permaneceu em alta. Sendo a ansiedade, depressao e TEP mais relacionados com
os fatores externos e o comprometimento cognitivo relacionado aos fatores internos.

Para fazer a triagem desses pacientes, € necessario fazer uma avaliagcao
cognitiva e uma avaliagao para definir o grau de depressao e ansiedade para definir a
abordagem terapéutica. A abordagem se tratando de saude mental é, geralmente,
multidisciplinar contando com varios profissionais da saude, desde o psicologo até o
profissional de educacao fisica e/ou fisioterapeuta.

No mais, é perceptivel que o SARS-CoV-2 leva ao acometimento dos pacientes
durante e apos o seu contagio, nem todos os pacientes que contrairam o virus irdo
apresentar sintomas que configurem o long Covid, mas uma parcela notavel sim. A
assisténcia multiprofissional em todos os casos de sequelas mostra-se como uma
possivel estratégia terapéutica no enfrentamento desses sintomas e para devolver a
qualidade de vida e funcionalidade a esses pacientes. Além disso, a vigilancia em
saude publica nos casos pos-COVID é necessaria para a elaboracido e implantacao
de um protocolo de tratamento, evitando desdobramentos mais severos dessas

sequelas.
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