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Resumo

O objetivo deste estudo é realizar uma revisdo narrativa da literatura para compreender melhor o extenso efeito
patolégico da Covid-19 nos drgéos vitais e apontar novas atualizag¢des sobre o assunto. O mundo foi impactado pela
pandemia da doenca do coronavirus 2019, uma sindrome respiratéria aguda grave causada pelo coronavirus SARS-
CoV-2. As disfuncbes organicas se apresentam como alteracGes ou perda das fungGes normais de 6rgédos vitais e
sistemas do corpo humano, podendo levar a faléncia de mdaltiplos 6rgdos. Embora a Covid-19 se apresenta
principalmente como uma infeccdo do trato respirat6rio transmitida por goticulas de ar, dados crescentes sugerem
envolvimento de multiplos 6rgdos. O SARS-CoV-2 tem como mecanismo de infe¢do a ligagdo da proteina viral ao
receptor de ECA2 o que facilita a disseminacéo do virus através do sistema vascular. Evidéncias acumuladas indicam
que pacientes que desenvolveram a Covid-19, podem apresentar além do comprometimento das vias respiratérias,
sintomas neurolégicos, cardiacos, renais, metabdlicos e intestinais acompanhados de uma resposta imunoldgica
deficiente e ineficaz, porém, é crucial novas buscas para compreender melhor sua etiologia.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Covid-19; Disfunc6es orgénicas.

Abstract

The aim of this study is to conduct a narrative review of the literature to better understand the extensive pathological
effect of Covid-19 on vital organs and to point out new updates on the subject. The world has been impacted by the
coronavirus disease 2019 pandemic, a severe acute respiratory syndrome caused by the SARS-CoV-2 coronavirus.
Organic dysfunctions present as alterations or loss of the normal functions of vital organs and systems of the human
body, which can lead to the failure of multiple organs. Although Covid-19 presents primarily as a respiratory tract
infection transmitted by air droplets, growing data suggest multi-organ involvement. SARS-CoV-2 has as its
mechanism of infection the binding of the viral protein to the ECA2 receptor, which facilitates the spread of the virus
through the vascular system. Accumulated evidence indicates that patients who have developed Covid-19 may present
in addition to airway compromise, neurological, cardiac, renal, metabolic and intestinal symptoms accompanied by a
deficient and ineffective immune response, however, new searches are crucial to better understand its etiology.
Keywords: SARS-CoV-2; Covid-19; Organic dysfunctions.

Resumen

El objetivo de este estudio es realizar una revision narrativa de la literatura para comprender mejor el extenso efecto
patologico de Covid-19 en érganos vitales y sefialar nuevas actualizaciones sobre el tema. EI mundo se ha visto
afectado por la pandemia de enfermedad por coronavirus 2019, un sindrome respiratorio agudo grave causado por el
coronavirus SARS-CoV-2. Las disfunciones organicas se presentan como alteraciones o pérdida de las funciones
normales de los érganos y sistemas vitales del cuerpo humano, lo que puede conducir a la falla de multiples 6rganos.
Aunque Covid-19 se presenta principalmente como una infeccidn del tracto respiratorio transmitida por gotitas de
aire, los datos crecientes sugieren la participacién de maltiples 6rganos. EI SARS-CoV-2 tiene como mecanismo de
infeccion la unidn de la proteina viral al receptor ECA2, lo que facilita la propagacion del virus a través del sistema
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vascular. La evidencia acumulada indica que los pacientes que han desarrollado Covid-19 pueden presentar ademas de
compromiso de la via aérea, sintomas neurolégicos, cardiacos, renales, metabolicos e intestinales acompafiados de una
respuesta inmune deficiente e ineficaz, sin embargo, nuevas busquedas son cruciales para comprender mejor su
etiologia.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Covid-19; Disfunciones organicas.

1. Introducéo

A Covid-19 é uma doenca respiratoria aguda causada pelo coronavirus SARS-CoV-2, que se apresenta como uma
patologia de elevada complexidade e alto indice de transmissibilidade. O individuo se infecta por meio de goticulas
contaminadas do virus que atingem a corrente sanguinea e se disseminam, causando uma cascata de eventos bioldgicos
sistémicos (Sathish, et al., 2020).

Afetou a populacdo mundial com mais de 760 milhdes de casos confirmados. Desde entdo, a Covid-19 se alastrou
rapidamente pelo mundo, se tornou uma pandemia global afetando mais de 200 paises, com um efeito sem precedentes ndo
apenas na salde publica, mas também nas atividades sociais e econémicas (Isnard, et al., 2023).

Inicialmente, pensava-se que a doenca estava limitada ao trato respiratério, mas logo se tornou uma doenca
multissistémica, especialmente grave. A taxa de mortalidade associada a Covid-19 varia por territério, o que pode ser
atribuido, em partes, a idade média da populacdo afetada e & disponibilidade de recursos administrados pela rede de assisténcia
(Hingorani, et al., 2022).

Na maioria dos pacientes, predominam o0s sintomas gripais leves, como: febre, fadiga, tosse seca, falta de ar,
diminuicdo do olfato e dor de garganta, sempre seguidos por anorexia, mialgia e diarreia. No entanto, alguns podem n&o
apresentar nenhum sintoma, enquanto em outros a doenca pode progredir severamente, levando a disfungdes neuroldgicas,
cardiacas, renais, metabdlicas, intestinais ou tornar-se letal (Akter, et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é um virus pertencente a familia Coronaviridae, um grupo de virus de RNA de cadeia simples de
sentido positivo, que usa o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) para entrar nas células humanas. Estudos
mostram que a ECA2 é altamente expressa em 0Orgaos vitais, e a interacdo do SARS-CoV-2 com esse receptor leva a
endocitose viral e ao compartilhamento do RNA viral, interrompendo as fung@es celulares, culminando em alteracdes no
comportamento celular, replicacéo viral e lise (Tiwari, et al., 2021).

A incidéncia de disfuncGes orgénicas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, varia entre as pesquisas publicadas
de 3% a 5% para pacientes com sintomas leves, de 7% a 17% em pacientes hospitalizados e estudos recentes relataram um
percentil de até 25% para pacientes de unidade terapia intensiva (Jewell, et al., 2021).

Evidéncias crescentes sugerem que grande parte das disfungfes organicas associadas a Covid-19 resultam de lesdo
endotelial generalizada e trombose microvascular. A etiologia dos microtrombos parece multifatorial, sendo descrita por
hipercoagulabilidade resultante de elevagdes em fatores pro-trombéticos, como a proteina de fase aguda hepatica fibrinogénio
e fator VIII derivado endotelial e fator de von Willebrand, bem como hiperviscosidade sanguinea (Augustine, et al., 2022).

Nesse contexto, a presente revisdo narrativa da literatura tem por objetivo investigar a relacdo patologica entre as
disfuncbes organicas sistémicas e a Covid-19, entender melhor a relacéo causal entre ambas e indicar atualizacBes emergentes
sobre o0 assunto. Visto que se trata de uma nova comorbidade, a qual os profissionais de salide devem estar atentos, a fim de

melhor gerenciar o cuidado de seus pacientes.

2. Metodologia

Este estudo se trata de uma revisdo narrativa da literatura, de carater qualitativo e descritivo, a partir do entendimento

de que uma revisdo narrativa é procedimento de estudo cientifico menos rigoroso na selecdo de suas fontes, o qual possui a
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preocupacao de fornecer sinteses narrativas, que compilam diferentes conteldos e apresentam ao leitor determinado tema
(Batista & Kumada, 2021). O levantamento bibliogréafico foi realizado nas bases de dados Literatura Latino Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE) e Biblioteca
Eletronica Cientifica Online (SCIELO) por meio da Biblioteca Virtual em Satde (BVS). As palavras chave selecionadas por
meio dos Descritores em Ciéncias da Salde (DECS) e Medical Subject Headings (MESH) foram: SARS-CoV-2; Covid-19 e
Disfuncdes Organicas, combinadas pelo caracter booleano AND na pesquisa, realizada entre o periodo de margo a maio de
2023. Estabeleceram-se como critérios de inclusdo: Relatos de Casos, Estudo Clinico, Ensaio Clinico, Estudo Observacional,
Ensaio Randomizado Controlado, disponiveis em inglés, espanhol e portugués, atribuindo-se o recorte temporal de 3 anos
(2020-2023). Em seguida os artigos foram avaliados a partir da analise de conteudo, na qual os pesquisadores realizaram uma
leitura flutuante, analisando minuciosamente os objetivos e as hipdteses levantadas e organizando o tema para a preparacao do
material como um todo (Sousa & Santos, 2020). Contemplando, assim, 0s artigos que realmente se adequaram aos critérios de

inclusdo, a metodologia e a temética, excluindo-se os fora de contexto e os duplicados.

3. Resultados e Discusséao

Foram eleitos através dos descritores 148 artigos, para 0s que apresentaram apenas os idiomas inglés, espanhol e
portugués 123 artigos, delimitando-se ao periodo de 3 anos 95 artigos. Foram excluidos 17 artigos por estarem fora do contexto
restando 78 artigos, e 11 artigos excluidos por estarem em duplicacdo, restando 67 artigos. Entretanto foram escolhidos 43

artigos para compor o estudo, como descrito no Quadro 1.

Quadro 1 — Descritores e numeros de artigos.

Descritores Utilizados Namero Artigos
SARS-CoV-2; Covid-19; Disfungdes Organicas (N=148)
Inglés, espanhol e portugués (N=123)
Ultimos 3 anos (N=95)
Excluindo os fora de contexto (N=78)
Excluindo os duplicados (N=67)
Acrtigos selecionados (N=43)

Fonte: Autores (2023).

3.1 Cérebro
Os danos ao sistema nervoso central (SNC) relacionados a infeccdo pelo SARS-CoV-2 podem ocorrer devido a

multiplas razdes, incluindo:

Danos pela invasdo viral direta aos neurdnios

A invasdo viral direta leva a efeitos adversos nos neurdnios em varios aspectos, como: morfologia celular,
eletrofisiologia, estruturas subcelulares e morte celular. O SARS-CoV-2 se dissemina retrégrado ao longo do nervo olfatério e
bulbo, o que fornece uma avenida entre o epitélio nasal e o sistema nervoso central, explicando assim a queixa comum de
anosmia. O epitélio olfatorio, outra area de invasdo, permite que o virus se espalhe através da placa cribriforme para bulbo
olfatorio dentro do SNC (Newcombe, et al., 2021).

Além do nervo olfatério, o virus pode utilizar outros nervos periféricos para atingir o SNC e o tronco encefélico,
incluindo a rede pulmonar e o sistema nervoso entérico (SNE) através do nervo vago. As células endoteliais, que expressam
ECA2 em todo o corpo, inclusive dentro do cérebro, podem ser infectadas com SARS-CoV-2, que utiliza os capilares e células

gliais dentro do SNC para se disseminar (Shimohata, 2022).
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Ha indicacbes de que 0 SARS-CoV-2 pode infectar linfécitos, granuldcitos, mondcitos e seus derivados. O RNA viral
do SARS-CoV-2 foi detectado em amostras de cérebro humano autopsiado de pacientes infectados. Por intermédio de um
mecanismo conhecido como cavalo de Trdia, o virus infecta linfécitos T que entdo podem atravessar a barreira hemato
encefalica e infectar o SNC (Mehrabani, et al., 2022).

Diminuicao dos niveis de oxigénio devido a hipoxia

O SARS-CoV-2 tem como alvo principal o sistema respiratorio induzindo alteracGes pulmonares patoldgicas. Um
comprometimento pulmonar induz a distarbios sisttmicos como: hipdxia e alterag@es eletroliticas, que sdo observados em
pacientes com Covid-19 e podem precipitar um estado mental alterado. A hipoxia induz metabolismo anaerébio nas células do
SNC, edema celular e intersticial e isquemia e vasodilatagdo na circulagdo cerebral. Nesse contexto, podem ocorrer sincopes,
crises anoxicas e acidentes vasculares cerebrais (Hingorani, et al., 2022).

A hipoxemia tem a capacidade de perturbar a integridade da barreira hemato encefélica, permitindo a infiltracéo de
células imunes periféricas e ao vazamento de proteinas, que promove a disfun¢do do SNC. Niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias circulantes podem causar confuséo e alteracdo da consciéncia, também pode levar a lesdo cerebral por ativacéo
microglial e uma resposta inflamatdria sistémica desregulada (Al-Ramadan, et al., 2021).

Uma importante razdo de lesdo neural é a hipoxemia. Estudos mostram que até 32% dos pacientes com Covid-19
tinham vérios graus de hipoxemia. O aumento da demanda neural metabolica, associada & infecgéo sistémica e a hipoxia
causada por doenga respiratéria aguda, pode prejudicar a relacdo demanda oferta de oxigénio cerebral levando a areas de
necrose e morte (Shimohata, 2022).

Formacéo de microtrombos com um estado inflamatdrio persistente

O SARS-CoV-2 causa uma resposta inflamatoria global e um estado hipercoagulavel evidenciado pelo aumento dos
dimeros D, tempo prolongado de protrombina e coagulacdo intravascular disseminada. Infeccdo, inflamacdo e estados
hipercoaguldveis podem aumentar ainda mais o risco de acidente vascular cerebral isquémico (Newcombe, et al., 2021).

As células cerebrais que expressam receptores ECA2, envolvem o endotélio da microcirculacéo e estdo envolvidas na
integridade da parede dos vasos que irrigam o cérebro. Ao serem danificadas pela infeccdo viral, estas sdo preparadas para
liberar uma série de fatores de crescimento que tentam restaurar a integridade microvascular, esses fatores contribuem para a
inflamacdo do tecido local, perturbando a eletrofisiologia celular cerebral (Wool & Miller, 2020).

A fibrose tecidual, induzida pela alteracdo da integridade microvascular, altera as propriedades elétricas cerebrais,
levando a diminuicdo da conformidade dos I6bulos parietais, interferem na impedancia e dessincronizagdo da condutancia
elétrica através do sistema de comunicacéo neuronal, estas lesdes sdo evidenciadas pela: ressonancia magnética e tomografia
cerebral. Eventualmente, resulta em disfuncdo cognitiva, seguida de disfuncdo sensorial, aumentando o risco de doencas
neurovegetativas (Brann, et al., 2020).

3.2 Coragéo
Os danos ao tecido cardiaco relacionados a infeccdo pelo SARS-CoV-2 podem ocorrer devido a maltiplas razdes,

incluindo:
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Danos pela invasdo viral direta aos cardiomiocitos

A infeccdo viral causa danos diretamente aos cardiomidcitos, sendo demonstrada através dos biomarcadores que
caracterizam a lesdo cardiaca e por amostras de exames histopatoldgicos. O RNA viral do SARS-CoV-2 foi detectado em 15%
das amostras de cora¢do humano autopsiado de pacientes infectados (Tanacli, et al., 2021).

A disfuncdo contratil do miocardio é uma das manifestacdes proeminentes de complicacBes cardiacas relacionadas a
Covid-19. Um desses mecanismos baseia-se em dados que indicam que a infeccdo pelo virus pode destruir diretamente
sarcomeros em cardiomidcitos e promover efeitos cardiotdxicos. Ao invadir as células cardiacas, as proteases derivadas do
virus SARS-CoV-2, além de processar suas sequéncias de destino, podem possuir a capacidade de cortar varias proteinas
intracelulares e alterar a integridade estrutural celular, levando a apoptose (Yang, et al., 2022).

As mudangas na biologia celular dos cardiomiécitos inclui, desorganizacdo de miofibrila e a diminuigdo da expressao
das proteinas chave do aparelho contréctil de cardiomidcitos, ocorre também mudangas na fisiologia, como liberacdo de
troponina e espagcamento erratico de cardiomiocitos, essas observacfes demonstram que lesdes diretas por virus ao tecido

cardiaco durante a Covid-19 podem desempenhar um papel na diminui¢do da funcéo cardiaca (Xie, et al., 2022).

Diminuicdo dos niveis de oxigénio devido a hipdxia

A hipoxemia é uma importante razdo de lesdo cardiaca. Estudos mostram que uma alteracdo do metabolismo aerébico
em decorréncia de um estado de hipoxemia altera as propriedades mecénicas do coracdo, levando a diminuicdo da
conformidade do ventriculo, impedancia e dessincronizacdo da condutancia elétrica atraveés do coragdo. Eventualmente, isso
resulta em disfun¢éo diastolica, seguida de disfuncéo contrétil, levando a um risco aumentado de arritmia (Siddig, et al., 2021).

O organismo em resposta a agressdo viral apresenta um estado inflamatdrio persistente que incluem: alteracGes
plasmaticas (sistema complemento, coagulagdo/fibrindlise e cininas), mediadores gerados pelas células (citocinas, mediadores
lipidicos, oxidantes, proteases, 6xido nitrico e neuropeptideos) e indugdo de sintese proteica, um estagio precoce na produgdo
de citocinas. Esses fatores sdo considerados responsaveis pela injiria celular cardiaca (Kozlik, et al., 2022).

Durante a infec¢do pelo SARS-CoV-2, nota-se 0 comprometimento das fungdes respiratérias, que podem causar
obstruces significativas da troca de gés, reduzindo significativamente o fornecimento de energia pelo metabolismo celular, e
aumentando a fermentacdo anaerdbica, causando acidose intracelular de radicais livres de oxigénio destruindo a camada

fosfolipidida da membrana celular, essa injuria acentuada leva a lesdes e apoptose de cardiomidcitos (Nishiga, et al., 2020).

Formacao de microtrombos com um estado inflamatdrio persistente

Um estado inflamatorio exacerbado e desorganizado desencadeia vazamento microvascular, contribui para formacéo
de edema, e formacdo de trombos, promove eventos cardiacos isquémicos tanto dentro da microcirculagdo quanto nos leitos
coronarios, perturbam a eletrofisiologia celular atrial direta por meio de alteracGes estruturais no atrio geral e ou na arquitetura
da matriz celular (Hung, et al., 2020).

Na Covid-19 a disfuncdo endotelial envolve ndo apenas vias pro-inflamatdrias e pro-coagulantes, mas também pro-
oxidante, anti-fibrinolitico, funcdo de barreira direta, vasoconstritor e caminhos complementares. Visto que estados
inflamatorios exacerbados culminam em: estase sanguinea, ativagdo plaquetaria, disfuncdo endotelial, elevando assim as
chances de episddios trombdticos venosos e arteriais (Brem, et al., 2022).

As células cardiacas que expressam receptores ECA2, integram o endotélio da microcirculagdo e estdo envolvidas na
parede dos vasos que irrigam o miocardio. Ao serem danificadas pela infeccdo viral, estas sdo preparadas para liberar uma
série de fatores de crescimento que tentam restaurar a integridade microvascular, esses fatores contribuem para a inflamacéo

do tecido local, perturbando a eletrofisiologia celular atrial (Peris, et al., 2022).
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3.3 Rins
Os danos ao sistema renal relacionados a infeccdo pelo SARS-CoV-2 podem ocorrer devido a multiplas razdes,

incluindo:

Danos pela invasdo viral direta as células renais e os indiretos pela desorganizacao entre equilibrio do sistema renina-
angiotensina

O virus entra na célula renal ligando-se aos receptores ECA2 expressos ha membrana apical das células dos tdbulos
proximais e na membrana dos poddcitos. A invasdo do SARS-CoV-2 através do CD147 no poddcito pode resultar em
distirbios na estrutura e funcdo do citoesqueleto celular, estimulagdo da via da proteina quinase ativada por mitégenos
(MAPK) e aumento da producéo de citocinas pré-inflamatorias (Lowe, et al., 2021).

Estudos relatam que a infecdo pelo SARS-CoV-2, aléem de danificar as células epiteliais renais, também pode
desorganizar o equilibrio do sistema renina-angiotensina. A enzima conversora de angiotensina (ECA) converte a angiotensina
1 em angiotensina 2 e provoca efeitos deletérios decorrentes da estimulacdo dos receptores AT1, como: aumento da atividade
simpética, reabsorcdo de sal e dgua, vasoconstri¢do, inflamagdo, liberagcdo de aldosterona e vasopressina, contribuindo para
fibrose tecidual, disfuncdo do endotélio e hipertensdo arterial (Ruiz, et al., 2020).

O desequilibrio no sistema renina-angiotensina contribui para um estado pré-inflamatorio, pré-oxidativo, com
recrutamento de macréfagos, excesso de citocinas circulantes, aumento na liberagdo de aldosterona, lesdo tecidual renal,
disfuncdo de multiplos drgéos, caracteristicos da forma grave da Covid-19 (Augustine, et al., 2022). Estudos mostram que 0s
achados post-mortem de pacientes com Covid-19 sugerem oclusdo microvascular, lesdo endotelial, lesdo tubular proximal

aguda difusa e evidéncia de dano direto como consequéncia da infeccdo por SARS-CoV-2 (Sabaghian, et al., 2022).

Efeitos da hipovolemia

A hipovolemia é comum no inicio da Covid-19, portanto 0 manejo individualizado dos fluidos se mostra necessario.
Perdas consideraveis de liquidos insensiveis podem ocorrer através da hiperpirexia e as manifestagdes gastrointestinais, como
diarreia, que podem resultar em deplecdo de volume, um importante contribuinte potencial para a Lesdo Renal Aguda (LRA)
(Nadim, et al., 2020).

A LRA no curso da Covid-19 ocorre em aproximadamente 20% dos pacientes que necessitam de hospitalizacéo,
proteinria e hematiria tém sido comumente documentadas e podem ser indicativas de lesdo renal intrinseca. Pacientes
hospitalizados com Covid-19 tém uma maior incidéncia de lesdo renal quando comparados com pacientes assintomaticos ou
que presenciaram sintomas leves (Chen, et al., 2020).

A hipotensdo arterial e a desidratacdo prolongada que sdo agravantes da baixa volemia podem levar a lesdo renal.
Estudos relataram que a necrose tubular aguda foi encontrada em uma proporgdo significativa de pacientes hipotensos. A
imagem histoldgica é evidenciada pelo alargamento do limen dos tibulos renais e dos detritos celulares remanescentes em seu
interior. Além disso, h& danos a borda da escova e degeneracdo vacuolar nas células do epitélio tubular proximal (Batlle, et al.,
2020).

Ativacao das vias de coagulacdo e ativacdo de vias inflamatorias
Pacientes com Covid-19 apresentam codgulos sanguineos nos vasos renais e glomeruloesclerose segmentar focal,
onde hé estagnacdo eritrocitaria. Um estado hipercoagulavel, pode promover a evolugdo da necrose tubular aguda para necrose

cortical e, portanto, desenvolver uma insuficiéncia renal irreversivel (Shetty, et al., 2021).
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Outras condigdes pré-tromboticas hereditarias ou adquiridas, como purpura trombocitopénica trombética e sindrome
hemolitico-urémica atipica, também podem contribuir para a disfuncdo endotelial e coagulopatia em pacientes com Covid-19,
assim como a ativacdo viral direta do sistema complemento. Estudos apontam para a importancia do controle da ativacdo do
complemento e da microangiopatia trombotica, que sdo mecanismos evidentes da lesao renal (Isnard, et al., 2023).

A chamada tempestade de citocinas circulantes induzida pela infeccdo por SARS-CoV-2, causa alteracdes
hemodinamicas que interferem na perfusdo renal (reducéo da pressao arterial), também pode promover necrose tubular aguda.
Além disso, a interleucina 6 (IL-6) e o fator de necrose tumoral o, (TNF-a) sdo caracterizados por propriedades nefrotdxicas
diretas (Yarijani & Najafi, 2021).

3.4 Pancreas
Os danos ao tecido pancreético relacionados a infecgdo pelo SARS-CoV-2 podem ocorrer devido a multiplas razdes,

incluindo:

Danos pela invaséo viral direta as células beta pancreaticas

O virus SARS-CoV-2, entra nas células beta pancreaticas através da enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2),
principalmente através do receptor toll-like-7 (TLR-7) presente em endossales. A ativagdo TLR-7 requer a producdo de TNF-a,
IL-12 e IL-6 para permitir a geracéo de células T CD8 citotdxicas especificas. Isso envolve a formagdo de células B especificas
de antigeno e producgdo de anticorpos através de células T auxiliares CD4 (Ruiz, et al., 2020). A infec¢do estd associada a
alterac6es morfoldgicas, transcricionais e funcionais, incluindo o nimero reduzido de granulos secretores de insulina em
células P e secrecdo de insulina estimulada pela glicose prejudicada (Sathisha, et al., 2021).

O SARS-CoV-2 infecta as células beta-pancredticas, promovendo hiper estimulacdo e funcionamento aberrante, o que
pode, eventualmente esgota-las, culminando em apoptose. Durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2, foi observado nimero
reduzido de granulos secretores de insulina nas células beta-pancreética, sendo que, o risco de hiperglicemia em individuos
durante a infeccdo depende de fatores de risco como: intensidade da lesdo viral as células B, uma resposta pro-inflamatéria
exagerada (“tempestade de citocinas”) e uma resposta imunolégica desregulada perante a agressdo viral (Rathmann, et al.,
2022).

Tempestade de citocinas com estado pro inflamatdrio pré-existente

Apos a endocitose, 0 SARS-CoV-2 induz a diminuigdo da expressdo da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2),
resultando em acdes deletérias ao sistema de protecdo natural do organismo, levando a uma disfungdo do metabolismo da
glicose. Esses efeitos incluem redugdo do fluxo sanguineo para tecidos, comprometimento da sinalizacdo de insulina e
aumento do estresse oxidativo (Anghebem, et al., 2020). O virus também induz uma “tempestade de citocinas”, uma resposta
imune exagerada, estabelecendo um ambiente pro-inflamatério sistémico, que desempenha um papel essencial na facilitacdo da
resisténcia & insulina (Fignani, et al., 2020).

O virus, ainda, promove danificacdo a células beta pancreaticas, desencadeando a producdo de citocinas pro-
inflamatorias de forma exagerada e ndo controlada, alterando a funcionalidade do 6rgdo, trazendo impacto a outros tecidos, ou
aumentando a chance de autoimunidade em pessoas geneticamente predispostas, processo este que vai induzir ao

desenvolvimento de DM tipo Il mais precocemente (Garces, et al., 2022).
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Glicotoxicidade para células B-pancreatica

A deficiéncia de insulina pode ser a anormalidade predominante ou pode se desenvolver como resultado da
glicotoxicidade para células B apos um periodo de hiperglicemia induzida pela resisténcia a insulina (Sathish, et al., 2020). As
moléculas inflamatérias ativadas pela infecgdo pelo SARS-CoV-2 podem prejudicar a sinalizagdo de insulina, como foi
relatado para inimeras citocinas, como o fator necrose tumoral-a (TNF-a). De fato, isso poderia, por sua vez, inibir a sintese
de glicogénio estimulada pela insulina e a absor¢do de glicose no musculo esquelético e figado, bem como lipogénese no
tecido adiposo, conferindo assim hiperglicemia e resisténcia a insulina (Tiwari, et al., 2021).

Quanto as comorbidades pré-existentes, que associadas a super estimulagdo do sistema imunologico, mais a
destruicao de células B pancreaticas, os estudos mostram que individuos mais velhos, obesos, sedentarios, afro descendentes,
do sexo masculino e com doengas cardiacas associadas estdo mais propensos a desenvolver piores desfechos relacionados a
Covid-19. Nota-se a importancia de se monitorar os valores glicmicos nestes pacientes, que apresentam fatores de riscos de
maior gravidade para prognosticos ruins, pos infeccéo pelo SARS-CoV-2 (Ebinger, et al., 2020).

3.5 Trato Gastrointestinal
Os danos ao tratogastrointestinal relacionados a infec¢éo pelo SARS-CoV-2 podem ocorrer devido a multiplas razdes,

incluindo:

Danos pela invasao viral direta aos enterocitos

A lesdo direta aos enterdcitos associadas as particulas virais, levam a inflamacdo da mucosa intestinal pela liberagdo
de citocinas e quimiocinas inflamatérias que ativam e atraem macrofagos, mondcitos e células T, culminando em lesdo
tecidual, secundéria a lesdo infecciosa. A ativacdo de macréfagos e mondcitos leva a producédo de IL-1, promovendo entdo a
liberagdo de 6xido nitrico, prostaglandina e tromboxano A2. Os produtos virais aumentam a atividade de ligacdo do fator
nuclear ao kB (NF-KB) e do fator nuclear IL-6 ao DNA, aumentando a transcri¢do de IL-6 (Jim, et al., 2021).

Estudos com autépsias de pacientes que morreram apds a infeccdo por SARS-CoV-2 foi observado que enterdcitos da
mucosa intestinal apresentaram citocinas pré-inflamatérias como quimiocina-1 de mondcitos (MCP-1), fator de crescimento
tumoral 1, TNF-a, interleucina-1 (IL-1) e IL-6 (Wu, et al., 2022).

Desorganizacao entre equilibrio do sistema renina-angiotensina

No intestino ao levar a regulacdo negativa da ECA2 a Covid-19 eleva a concentragdo de angiotensina Il (ANG II),
aumentando a inflamacao, e suprime a producdo de angiotensina 1-7 (ANG 1-7), diminuindo a capacidade anti-inflamatoria na
mucosa intestinal. O aumento da ANG Il eleva o TNF- a e interleucina-6 (IL-6), citocinas que lesam a barreira intestinal
deixando com que toxinas, metabdlito e até mesmo microrganismos presentes intestino tenham contato com a circulagéo,
facilitando uma infeccdo disseminada (Zhang, et al., 2021).

A ECA2 além de estar relacionada a ANG Il e ANG1-7 desempenha papel essencial na expressdo e fungdo do
transportador de aminodcidos neutros dependente de sodio B(0)AT1. Ao danificar a fungdo do B(0)AT1 a Covid-19 pode
causar inflamag8o intestinal, anorexia e diarreia grave, aumento da permeabilidade intestinal, levando a uma elevacdo
sistémica de lipopolissacarideos e peptidoglicanos bacterianos (Ye, et al., 2020).

A Covid-19 causa diminuicdo na atividade da via mTOR, alterando a expressdo de peptideos antimicrobianos, altera a
regulacéo negativa de citocinas pro-inflamatdrias, afeta a manutengdo das juncdes intestinais e autofagia de células da mucosa.
Ao alterar a via mTOR a Covid-19 pode causar dishiose microbiota intestinal (MI), enriquecendo bactérias patogénicas e

levando a deplecéo de comensais benéficos (Zhang, et al., 2021).
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Hipoxia e ativagdo das vias de coagulacao

A hipoxemia sistémica causada pela Covid-19 e a isquemia causada por trombos, pode alterar a absorcéo intestinal ao
estimular a glicolise anaerdbica por diminuir o ATP e o transporte ativo, causar anorexia, nduseas, vomitos e até mesmo
intolerancia a nutricdo enteral, dificultando ainda mais a nutricdo desses pacientes. A ma nutricao esta diretamente relacionada
a gravidade da doenca e a mortalidade (Wu, et al., 2022).

A isquemia intestinal foi observada em 31,6% dos pacientes falecidos ap6s a Covid-19. A isquemia intestinal pode
levar ao desenvolvimento de méa absorcdo intestinal, necrose intestinal grave, ileo paralitico, sepse e morte, também estando
relacionada a disseminacéo de bactérias intestinais, endotoxinas e metab6litos microbianos (Jin, et al., 2021).

A etiologia da isquemia intestinal tem inicio apos a lesdo de células endoteliais dos capilares (EC), onde as EC
apresentam filépodes positivos para fosfatidilserina (PS+) e liberam particulas endoteliais. Com a formag&do de PS+ ocorre a
ativacdo do fator tecidual (FT), desencadeando a ativagdo da via extrinseca da coagulacdo, que somada a altos niveis de FT 111
e VWF (fator de von Willebrand), levam a liberacéo de trombina e fibrina, e desencadeiam um estado de hipercoagulabilidade
e agregacdo plaquetéria (Ye, et al., 2020).

Segue adiante uma exposicao pelo (Quadro 2) sobre os eventos aparentes neuroldgicos, cardiacos, renais, metabdlicos
e gastrointestinas pés Covid-19, sendo estes caracterizados pelos sintomas que persistem por mais de seis semanas apo6s a

infecgdo inicial.
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Quadro 2 — Artigos sobre eventos aparentes neurolégicos, cardiacos, renais, metabélicos e gastrointestinas pds Covid-19.

Titulo Autores Ano de Resumo
publicacao

Post-Acute Covid-19 syndrome. Nalbandian, et al., 2021 Estudos evidenciaram que a fadiga, perda de concentragdo ou memoria, fraqueza, dor de cabeca e tontura foram os
sintomas mais evidentes da sindrome, vindo em seguida os distirbios do sono, tosse, dispneia e anosmia. A
fisiopatologia dos eventos aparentes p6s Covid-19 é mecanicamente diversa e envolve desregulacdo imunoldgica,
inflamac&o, trombose microvascular, efeitos iatrogénicos de medicamentos e impactos psicossociais da infeccéo.

Covid-19 related acute kidney injury; | Jewell, et al., 2021 Quanto ao Sistema Renal, estudos evidenciaram que o risco de desenvolver doenga renal cronica é notorio para

incidence, risk factors and outcomes pacientes graves com Covid-19 que se recuperaram de injuria renal aguda. Pacientes gravemente enfermos podem ser

in a large UK cohort. expostos a nefrotoxinas como parte de seus cuidados clinicos, em particular, antibiéticos, que podem causar lesdo
tubular ou nefrite intersticial aguda a longo prazo.

Neuro Covid-19. Shimohata 2022 Em relacdo ao Sistema Nervoso Central estudos mostram que é possivel que o virus SARS-CoV-2 persista em células
residentes do encéfalo, a inflamag&o sistémica que atravessa a barreira hematoencefalica causa danos ao SNC, resulta
em alterages nas células cerebrais semelhantes as observadas em doencas neurodegenerativas, como a doenca de
Alzheimer.

Acute Myocardial Injury Assessed | Brem, et al., 2022 Em relagdo ao Sistema Cardiaco estudos evidenciaram hipertrofia de cardiomiocitos, tanto em resposta a infec¢do

by High Sensitive Cardiac Troponin pulmonar quanto a diminui¢do do fornecimento de oxigénio, e ou devido a infec¢éo direta dos tecidos. A interrupgéo

Predicting Severe Outcomes and da coordenagdo e inibicdo da batida cardiaca induzidas pela tempestade de citocinas prd-inflamatérias promoveram a

Death in Hospitalized Patients with. remodelagéo elétrica e estrutural, e levaram a ocorréncia de fibrilagdo atrial a longo prazo.

Diabetes como um fator associado ao | Garces, et al., 2022 Em relacéo ao Sistema Enddcrino o SARS-CoV-2 pode induzir a uma hiperglicemia aguda transitéria ou levar um

oObito hospitalar por Covid-19 no individuo geneticamente predisposto a desenvolver Diabetes Mellitus tipo Il. A resisténcia a insulina e a secre¢do de

Brasil. insulina prejudicada, foram descritas em individuos sem histérico de diabetes, que se recuperaram da infeccéo.

Intestinal Damage in Covid-19: | Wu, etal,, 2022 Quanto ao sistema Gastrointestinal evidencias mostram que pacientes pos infec¢do pelo virus da Covid-19 tendem a

SARS-CoV-2 Infection and apresentar maior inflamagdo das membranas intestinas, e podem evoluir para dishiose intestinal a longo prazo. A

Intestinal Thrombosis. disbiose na microbiota intestinal (Ml), leva a um estado crénico de inflamacdo, e fortalece bactérias patogénicas.
Estudos mostram que ha alteracdo na MI em pacientes que foram infectados pela Covid-19, e essa alteracdo
permaneceu por 30 dias ap6s o desaparecimento dos sintomas da doenga.

Fonte: Autores (2023).
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Em decorréncia das consequéncias geradas pela Covid-19 para ao organismo humano, notamos que o0 SARS-CoV-2
pode causar danos significativos em diversos sistemas do corpo humano, incluindo o cérebro, coragdo, rins, pancreas e trato
gastrointestinal. Esses danos podem persistir por um periodo indeterminado, sendo assim, fica claro que o atendimento aos
pacientes com Covid-19 ndo se restringe apenas a0 momento da alta hospitalar, tornando necessario uma cooperagao
interdisciplinar para o cuidado integral desses pacientes em ambiente ambulatorial.

4, Concluséao

Analisando os estudos, evidenciamos que a expressdao da ECA2 é difundida em muitos tecidos e tipos de células, e a
infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode invadir varios sistemas e 6rgdos mutualmente. Além disso, devido as diversas fungdes da
ECA2, é importante relacionar o efeito sistémico de sua interrupcdo induzida pelo SARS-CoV-2, em consequéncia se
apresenta os diversos sintomas observados em pacientes com Covid-19. Estudos também mostram que a hipoxia, resultado da
comprometida troca de oxigénio nos sistemas respiratorio e circulatério, contribui para a disfungdo celular, levando a
alteracBes na estrutura e funcdo dos 6rgdos. As atualizagdes mediante a relacdo patoldgica entre as disfungdes organicas
sistémicas e a Covid-19 foram pontuadas e conclui-se que o estado inflamatério induzido pela liberacdo de citocinas pro-
inflamatorias e a disfuncéo endotelial sdo exemplos de fatores que podem contribuir para danos em mdultiplos 6rgdos. Além
disso, os mecanismos de invasdo viral e os efeitos resultantes nas células do sistema imunolégico também desempenham
papéis criticos na patogénese dessas complicacBes. Esta revisdo pode abrir portas para novas discussdes a respeito dessa
tematica. Estudos detalhados para decifrar a natureza da disfuncéo da coagulagdo, da microangiopatia e da funcionalidade das
vias imunes e complementares inatas podem ser uma vertente para pesquisas posteriores que vao trazer esclarecimentos mais
concretos nesse cenario.
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