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Sindrome po6s-COVID

Sinfomas e sinais que permanecem apos a infeccdo aguda pelo SARS-CoV-2
As evidéncias clinicas e cientificas estdo evoluindo sobre os efeitos subagudos e a longo prazo da COVID-19. Os primeiros
relatos sugerem efeitos residuais da infeccdo por SARS-CoV-2, como fadiga, dispneia, dor no peito, distlrbios cognitivos,
artralgia e declinio na qualidade de vida.
No artigo de revisdo de Ani Nalbandian et al, os sintomas apds a COVID-19 aguda foram divididos em persistentes ou
complicagdes de longo prazo, apds 4 semanas do inicio dos sintomas. Com base na literatura recente, a divisdo ocorre em duas
categorias: 1) COVID-19 subaguda sintomatica ou persistente, que inclui sintomas e anormalidades presentes por 4 a 12
semanas apos COVID-19 agudo; e 2) sindrome crénica ou pds-COVID-19, que inclui sintomas e anormalidades presentes além
de 12 semanas do inicio da COVID-19 e ndo atribuiveis a diagndsticos alternativos.
Mecanismos potenciais que contribuem para a fisiopatologia de COVID-19 pds-agudo incluem: (1) alteractes especificas da
fisiopatologia da infeccdo pelo virus; (2) respostas imunoldgica e inflamatdria a infeccdo aguda; e (3) sequelas apds doenca
critica.
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Manifestagdes Pulmonares

Um espectro de manifestagGes pulmonares, variando de dispneia (com ou sem dependéncia crénica de oxigénio), desmame
ventilatério dificil e fibrose pulmonar, foi relatado entre sobreviventes de COVID-19. Semelhante a casos da sindrome do
desconforto respiratorio agudo (SDRA) de outras etiologias, a dispneia é o sintoma persistente mais comum. Diminui¢do da
capacidade de exercicio e hipdxia também sdo sintomas e sinais comumente persistentes. Capacidade de difusdo pulmonar
reduzida, distUrbio pulmonar restritivo, opacidades em vidro fosco e alteragBes fibréticas foram observados no
acompanhamento com exames.

Avaliacdo da progressdo ou recuperacdo da doenca pulmonar na COVID-19 moderada a grave pode incluir oximetria de pulso
doméstica, no entanto, faltam evidéncias para este parametro. Alguns especialistas e algoritmos tem sugerido Rx de térax (12
semanas ap6s COVID-19) e, adicionalmente, teste de funcdo pulmonar e teste de caminhada de 6 minutos para aqueles com
dispneia persistente, tomografia computadorizada do térax e angiotomografia pulmonar quando clinicamente indicado. Uma
avaliacdo clinica anterior, bem como da necessidade de reabilitacdo, é recomendada em 4-6 semanas apds a alta para aqueles
com quadro agudo grave, definido como pneumonia grave, necessidade de UTI, idosos ou multiplas comorbidades.

ManifestagBes Hematolégicas

Os eventos tromboembdlicos foram observados em menos de 5% na COVID-19 pds-aguda, em estudos retrospectivos. A
coagulopatia associada a COVID-19 é consistente com o quadro hiperinflamatério e estado hipercoagulavel. Seu risco estd
provavelmente ligado a duracdo e gravidade do estado hiperinflamatorio.

Embora evidéncia conclusiva ainda ndo seja disponivel, tromboprofilaxia apds internagao hospitalar prolongada e em pacientes
ambulatoriais pode ter uma relagdo risco-beneficio favoravel, dado o aumento das complicacBes trombdticas, sendo esta uma
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Anticoagulantes orais ou heparina de baixo peso molecular podem ser considerados para tromboprofilaxia estendida apds
discussdo do risco-beneficio em pacientes com predisposicdo para imobilidade, niveis de dimero-d persistentemente elevado
(maior que duas vezes o limite superior do normal) e outras comorbidades de alto risco, como cancer. Anticoagulantes orais e
heparina de baixo peso molecular sdo preferidos em relacdo aos antagonistas da vitamina K devido a ndo necessidade de
monitoramento frequente e menor risco de interagdes medicamentosas. A anticoagulacdo terapéutica para aqueles com TEV
(tromboembolismo venoso) confirmado por imagem é recomendado por 3 meses ou mais. O papel do antiagregante
plaquetario, como aspirina, como alternativa (ou em conjunto com anticoagulacdo) para tromboprofilaxia na COVID-19 ainda
ndo foi definido e estd sendo investigado como uma estratégia de tromboprofilaxia primaria em pacientes tratados
ambulatorialmente. Atividade fisica e deambulagdo devem ser recomendados a todos os pacientes, quando apropriado.

Manifestagdes Cardiovasculares

Conforme relatado em estudos, os sintomas persistentes podem incluir palpitacBes, dispneia e dor no peito. Dados, embora
debatidos, de estudos com ressonancia magnética cardiaca (RM) sugerem que uma inflamagdo miocdardica continua pode estar
presente. Os mecanismos das sequelas da COVID-19 pds-aguda no sistema cardiovascular incluem invasdo direta pelo virus,
regulacdo negativa de ACE2, inflamagdo e resposta do sistema imunoldgico, afetando a integridade estrutural do miocardio,
pericardio e do sistema de conducdo. As sequelas a longo prazo podem incluir aumento da demanda cardiometabdlica, fibrose
miocardica (detectavel por RM), arritmias, taquicardia e disfun¢do autondmica.

Pacientes com complica¢des cardiovasculares durante infeccdo aguda ou com sintomas cardiacos persistentes podem manter
monitoriza¢do clinica, ecocardiograma e eletrocardiograma de seguimento em 4-12 semanas. Evidéncias atuais ndo apoiam a
utilizagdo rotineira de imagem cardiaca, o que deve ser considerado caso a caso. Recomendac¢bes para atletas com
complica¢des cardiovasculares relacionadas ao COVID-19 incluem abstinéncia de competi¢cdes ou atividade aerdbica por 3-6
meses até resolu¢do da inflamagdo miocardica por RM ou normalizagdo da troponina.

Apesar das preocupacdes iniciais sobre o aumento de ACE2 e o risco na COVID-19 aguda com o uso de inibidores do sistema
angiotensina-aldosterona, eles demonstraram ser seguros e devem ser continuados na doenca cardiovascular estdvel. Sua
cessacdo abrupta pode ser potencialmente prejudicial. Em pacientes com disfun¢do ventricular, a terapia orientada por
diretrizes deve ser iniciada e otimizada, conforme tolerado. Pacientes com sindrome de taquicardia postural ortostatica e
taquicardia sinusal podem se beneficiar de betabloqueador de baixa dose para controle da frequéncia cardiaca. Deve-se ter
atencgdo ao uso de drogas como, por exemplo amiodarona, em pacientes com alteracdes pulmonares fibroticas apés COVID-19.

Manifestagdes Neuropsiquiatricas

Anormalidades persistentes podem incluir fadiga, mialgia, cefaleia, disautonomia e deficiéncia cognitiva (névoa cerebral,
dificuldades de concentragdo, memoaria). Ansiedade, depressdo, disturbios do sono e transtorno de estresse pds-traumatico
tém sido relatados em 30-40% dos sobreviventes de COVID-19, semelhante a outros coronavirus patogénicos. Outras
manifestacdes incluem cefaleia semelhante a enxaqueca (frequentemente refrataria a analgésicos tradicionais), perda do
paladar e do olfato, que pode persistir apds a resolucdo de outros sintomas.

A fisiopatologia das complicagdes neuropsiquiatricas envolve resposta imunoldgica, inflamagdo, trombose microvascular,
efeitos iatrogénicos de medicamentos e impactos psicossociais da infecgao.

Semelhante a outras doencas criticas, as complicacdes da COVID-19 aguda, pode levar a prolongamento ou déficits
neuroldgicos permanentes que requerem reabilitacdo. Além disso, miopatia e neuropatias, resultantes da COVID-19 aguda ou
do efeito de agentes bloqueadores neuromusculares, podem deixar sintomas residuais persistentes por semanas a meses.
Terapias devem ser implementadas para as complicagBes neuroldgicas com acompanhamento do especialista. Avaliacdo
neuropsicoldgica adicional deve ser considerada na doenca pds-aguda em pacientes com doengas cognitivas.

ManifestagGes Renais

Lesdo renal aguda (LRA) com necessidade de terapia de substituicdo renal ocorre em 5% dos hospitalizados e 20-31% dos
doentes criticos, especialmente na infeccdo grave, com necessidade de ventilagdo mecanica. Resolu¢do da LRA durante a
COVID-19 ocorre na maioria dos pacientes, no entanto, reducdo da eTFG (estimativa da taxa de filtracdo glomerular) foi
relatada em 6 meses de acompanhamento, incluindo nova redugdo apds normalizagdo da fungdo renal, em estudo chinés.

O SARS-CoV-2 foi isolado do tecido renal e a necrose tubular aguda é o principal achado observado em bidpsias renais e
autopsias na COVID-19. A nefropatia associada a COVID-19 é caracterizada por glomeruloesclerose segmentar e focal (GESF) na
forma colapsante, em adicdo a lesdo tubular aguda. Um dos fatores de risco para o desenvolvimento da GESF colapsante nos
portadores sintomaticos do virus foi a existéncia de variantes do gene APOL-1, principalmente em homozigose. Outros fatores
de risco citados sdo a afrodescendéncia e infeccdo concomitante por HIV. Embora a necessidade de didlise no momento da alta
seja pouco frequente, a extensdo da recuperagdo da funcgdo renal ainda estd para ser avaliada. Como resultado, sobreviventes
com comprometimento persistente da funcdo renal se beneficiam de um acompanhamento precoce e préximo com um

nefrologista.
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Manifestagdes Endocrinoldgicas

As sequelas enddcrinas relatadas podem incluir diabetes mellitus (novo) ou agravamento da doenca preexistente. Cetoacidose
diabética (CAD) foi observada em pacientes sem diabetes mellitus conhecida semanas a meses apds a resolu¢do dos sintomas
do COVID-19. Ainda ndo se sabe por quanto tempo o aumento da gravidade do diabetes pré-existente ou a predisposi¢cdo para
CAD persiste ap0s a infeccdo, o que podera ser avaliado pelo registro internacional de casos CoviDiab.

De forma similar, tireoidite subaguda com tireotoxicose clinica foi relatada semanas apds a resolugdo dos sintomas
respiratorios. A COVID-19 também pode potencializar a autoimunidade tireoidiana latente com evolucdo de tireoidite de
Hashimoto ou doenca de Graves.

Manifesta¢Bes enddcrinas na COVID-19 pds-aguda podem ser consequéncia de lesdo viral, dano imunoldgico e inflamatdrio.
Mensuracdo de autoanticorpos associados ao diabetes tipo 1 e do peptideo C podem auxiliar no acompanhamento do
diagndstico recente de diabetes mellitus na auséncia de fatores de risco tradicionais para diabetes tipo 2, embora seja razodvel
tratar pacientes com fatores de risco para o diabetes tipo 2 como risco para cetose.

Pacientes com diabetes recém-diagnosticado na auséncia de fatores de risco para diabetes tipo 2, suspeita de supressao do
eixo hipofise-adrenal ou hipertireoidismo devem ser encaminhados para o endocrinologista.

Gastrointestinal e hepatobiliar

Sequelas gastrointestinais e hepatobiliares significativas ndo foram relatadas em sobreviventes de COVID-19. Ocorre eliminagdo
prolongada do virus nas fezes, com RNA viral detectdvel, em média, por 28 dias apds o inicio dos sintomas da infeccdo pelo
SARS-CoV-2, persistindo, em média, por 11 dias apds negativagdo de amostras do trato respiratdrio. A COVID-19 tem o
potencial de alterar a microbiota intestinal, favorecendo organismos oportunistas e prejudicando os comensais benéficos. A
habilidade para alterar a microbiota do intestino (eixo intestino-pulmao) foi reconhecida anteriormente na gripe e em outras
infeccdes das vias respiratdrias. Estudos estdo atualmente avaliando as consequéncias a longo prazo do COVID-19 no sistema
gastrointestinal, incluindo sindrome do intestino irritdvel e dispepsia.

Dermatoldgico

ManifestacBes dermatolégicas de COVID-19 ocorreram apds (64%) ou concomitante (15%) a outros sintomas agudos da COVID-
19 em estudo internacional, com uma laténcia média desde o0 momento dos sintomas respiratérios superiores e os achados
dermatoldgicos de 7,9 dias em adultos. A perda de cabelo é o sintoma predominante, relatada em cerca de 20% dos
sobreviventes da COVID-19 e pode ser atribuida ao eflivio telégeno resultante da infecgdo viral ou da resposta ao estresse.

MIS-C (Sindrome inflamatéria multissistémica pediatrica)

E definida pela presenca dos seguintes sintomas: menores de 21 anos (< 19 anos pela OMS) com febre, elevacdo de
marcadores inflamatérios, disfuncdo de multiplos érgdos, infeccdo corrente ou recente pelo SARS-CoV-2 e exclusdo de outros
diagndsticos plausiveis. As apresentac¢des clinicas de MIS-C incluem febre, dor abdominal, vdmito, diarreia, erup¢do cutanea,
hipotensdo e comprometimento cardiovascular (aneurisma da artéria corondria) e neurolégico (dor de cabeca, encefalopatia e
convulsdo). Foi observada uma sobreposicdo de achados com a doenca de Kawasaki, uma vasculite aguda pediatrica de vasos
médios, mas com distintas epidemiologia e caracteristicas clinicas (idades e etnias afetadas). O momento do surgimento de
MIS-C e o fato da maioria dos pacientes serem negativos para infeccdo aguda, mas positivos para anticorpos, sugerem que MIS-
C pode resultar de uma resposta imune adquirida e ndo pela infec¢ao viral aguda.

A avaliacdo ecocardiografica seriada é recomendada em intervalos de 1-2 e 4—6 semanas apds a apresentacdo. A RM cardiaca
pode ser indicada 2—6 meses apds o diagndstico naqueles que se apresentam com disfungdo ventricular esquerda transitoria
(fragdo de ejegdo inferior a 50%) na fase aguda ou disfungdo persistente, para avaliar a fibrose e inflamacdo.
Eletrocardiogramas seriados sdo recomendados no acompanhamento de pacientes com anormalidades de condugdo.

As recomendacdes atuais incluem terapia imunomoduladora (imunoglobulina), glicocorticdides e aspirina em baixa dose, até as
artérias corondrias serem confirmadas como normais, pelo menos 4 semanas apds o diagndstico. Anticoagulacdo terapéutica é
recomendada para casos de artéria corondria com score z > 10 (ecografia), trombose documentada ou fracdo de eje¢do <35%.

Concluindo, esta claro que o atendimento ao paciente com COVID-19 ndo termina na alta hospitalar, sendo a cooperacdo
interdisciplinar necessaria para o cuidado integral no ambiente ambulatorial. A priorizacdo dos cuidados de acompanhamento
pode ser considerada para aqueles com alto risco para a COVID-19 pds-aguda, incluindo aqueles que tiveram doenca grave
durante a COVID-19 aguda e/ou cuidados necessérios em UTI, aqueles mais suscetiveis a complicacbes (por exemplo idosos,
portadores de multiplas comorbidades, pds-transplante e histdrico de cancer ativo) e aqueles com a maior carga de sintomas
persistentes. Uma compreensdo abrangente das necessidades de atendimento ao paciente, apds a fase aguda da COVID-19,
ajudara no desenvolvimento de infraestrutura com multiplas especialidades integradas no atendimento ambulatorial.
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