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Resumo

Introducdo: A doenca causada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19) acomete 0s pacientes em
diferentes niveis de complexidade, sendo que 0s casos mais graves evoluem para a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave. Apos a recuperacdo da doenca provocada pelo novo coronavirus,
existem relatos de uma variedade de sintomas debilitantes e persistentes relativos a fadiga e
outros sintomas como dor, falta de ar e arritmias, 0s quais se mantiveram por varios meses
apos a infeccdo. Uma sindrome com esses sintomas ja foi documentada como consequéncia
de infeccdo pos-viral associada a outros virus, a chamada Sindrome da Fadiga Cronica (SFC)
ou Encefalomielite Mialgica (EM). Obijetivos: Analisar os mecanismos envolvidos entre o
aparecimento da SFC pds-viral como consequéncia da COVID-19. Metodologia: Realizou-se
uma revisao da literatura com busca nas bases de dados da Biblioteca Virtual de Saude (BVS)
e PubMed, entre 2020 a 2021. Resultados: A Sindrome da Fadiga Crénica como resultado da
infeccdo por COVID-19 pode estar relacionada a acometimentos no sistema nervoso,
imunoldgico e também no metabolismo. As explicaces sugerem que o virus pode ocasionar
uma neuroinflamacdo e prejuizos no sistema de drenagem do liquido cefalorraquidiano,
contribuindo para o aparecimento de sintomas relacionados a essa sindrome. Além disso,
distdrbios metabolicos como a diminuicdo da dosagem de tireotropina e ferro sérico também
podem estar associados. Conclusdo: Ficou evidente que o virus SARS-CoV-2 pode causar
consequéncias em varios sistemas do organismo que contribuem para o desenvolvimento da
Sindrome da Fadiga Croénica. Portanto, torna-se necessario mais estudos para maior
elucidacdo do seu mecanismo de acédo, a fim de proporcionar tratamento mais eficaz e melhor
prognostico aos pacientes.

Palavras-chave: Doenca Neuromuscular; Sindrome da Fadiga Cronica; Sindrome Pds-viral,
COVID-19.
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1 INTRODUCAO

O SARS-CoV-2 € um virus de RNA com cadeia simples pertencente a familia dos
Coronavirus, inicialmente detectado em 2019 na cidade de Wuhan, capital da provincia da
China Central. E transmitido principalmente por transmissdo direta, através do contato
proximo, goticulas respiratorias e superficies contaminadas. A COVID-19 acomete em
diferentes niveis de complexidade, onde os casos mais graves evoluem para a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS). Assim, a enfermidade apresenta grande espectro de
gravidade caracterizado por febre, tosse seca, fadiga, anosmia e dispneia (ORTIZ-PRADO, et
al., 2020; WANG, et al., 2020).

Outrossim, varios pacientes relataram variedade de sintomas debilitantes e persistentes
voltados para fadiga, além de outros sintomas como dor, falta de ar e arritmias que se
mantiveram por varios meses ap0s a infeccdo. Uma sindrome com esses sintomas
caracteristicos ja foi documentada como consequéncia de infeccdo pos-viral, a chamada
Sindrome da Fadiga Cronica ou Encefalomielite Mialgica (EM) (WOOD; HALL; TATE,
2020).

A SFC ¢é uma condicéo clinica com duracdo de pelo menos seis meses, caracterizada
por uma sequéncia de sintomas constitucionais e neuropsiquiatricos que ocorrem com
diferentes manifestacGes. Nesse meandro, a SFC é estabelecida como a presenca de fadiga
intensa, com prejuizo no funcionamento psicossocial, ocupacional e fisico. Com rela¢do aos
sintomas e ao diagndstico é necessario que, no minimo, haja a presenca de fadiga e mais
quatro ou oito queixas especificas de falta de memoria de curto prazo, pouca concentracéo,
sensibilidade nos linfonodos cervicais ou axilares, dor muscular, artralgia, dores de cabeca
atipicas, sono ndo restaurador e mal estar depois do exercicio fisico com duracdo superior a
24 horas (DE FELICE et al., 2020; SILVA, 2020).

Nessa conjuntura, observa-se tendéncia a um aumento exponencial de novos casos de
SFC durante a pandemia de COVID-19. A relacdo entre essas duas efemeridades é
caracterizada por severa fadiga pos-esforco que néo regride com repouso, assim como dor,
artralgia, disfungdo cognitiva severa, insonia e sensibilidade a luz e ao som (WANG H et al.,
2020).

Além disso, é importante destacar que a relacdo do aparecimento de SFC apo0s
infeccdo por COVID-19 ndo é algo surpreendente, visto que sindromes de fadiga pos-

infecciosa ja foram relatadas em decorréncia de diferentes tipos de agente infecciosos como
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0s virus Epstein-Barr, Ross River, enterovirus, Ebola, herpes virus humano, virus da dengue,
virus do Nilo e parpovirus; bactérias, como Borrelia burgdorferi, Mycoplasma pneumuniae e
Coxiella burnetti e também parasitas, como a Giardia lamblia. Embora sejam infec¢fes que
causam doencas com sintomas distintos e tropismo por 6rgdos diferentes, a fadiga crénica
muito se assemelha em todas essas condi¢des (KOMAROFF; BATEMAN, 2021).

Um estudo evidenciou que alguns pacientes, apos episodio agudo de SARS-CoV-2,
desenvolveram doenca semelhante a SFC. Muitos desses pacientes eram profissionais de
salde, e essa condicdo clinica os impediram por quase 20 meses de voltar ao trabalho. Isso
intensifica a proposicdo levantada de que um subgrupo de pacientes, uma vez superada a
infeccdo aguda, vivenciara efeitos adversos posteriores (PERRIN et al., 2020).

Novos casos dessa sindrome pés-viral podem se mostrar como sobrecarga adicional ao
Sistema de Saude. Dessa forma, é fundamental esclarecer 0s possiveis mecanismos
envolvidos nessa relacdo para prevenir consequéncias relacionadas a sintomas semelhantes a

SFC a longo prazo.

2 OBJETIVOS
Analisar a relagdo e os mecanismos envolvidos entre o aparecimento da SFC como

consequéncia da pds-infeccdo por COVID-19.

3 METODOLOGIA
Realizou-se uma revisdo da literatura nos bancos de dados Biblioteca Virtual de Salde

(BVS) e PubMed, entre 2020 a abril de 2021, cujos achados foram limitados por se tratar de
um tema recente. As palavras-chave utilizadas na BVS foram obtidas em uma sequéncia de
topicos: Doencas; Doencas do Sistema Nervoso; Doencas Neuromusculares e Sindrome da
Fadiga Cronica. No outro banco de dados, PubMed, foram utilizados os seguintes descritores:
“Sindrome da Fadiga Crénica”, “Sindrome pés-viral” e COVID-109.

Foram encontrados 5690 artigos em todas as bases de dados pesquisadas e quando
filtrados por assunto principal (SFC) e publicacdo em 2020-2021, ficaram 66 artigos. E, ap0s
leitura dos titulos dos artigos, restaram 12 artigos, visto que foi observado que alguns nédo
preenchiam o0s critérios deste estudo, que contemplavam artigos incompletos, sem
resumo/abstract disponivel, ou que ndo abordavam consequéncias da infeccao viral, incluindo
a SFC e suas possiveis correlagoes.

Em sendo estudo de revisdo de literatura, com informagdes compiladas e analisadas de

dominio publico, dispensam a submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa.
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4 RESULTADOS

De acordo com Barjud (2020), a COVID-19 é uma doenga multissistémica que, além
do sistema respiratorio, afeta os sistemas cardiovascular, gastrointestinal, hematoldgico e
nervoso. Além disso, acredita-se em uma relagdo entre os sintomas da fadiga cronica e as
alteracdes do sistema nervoso, imunologico e metabdlico.

Segundo Perrin et al (2021), ha explicacBes que sugerem a relacdo entre a Sindrome
da Fadiga Cronica e a COVID-19. A pesquisa de SARS po6s-morte evidenciou que o0 virus
atravessou a barreira hematoencefélica até o hipotdlamo através da via olfatéria. A via do
virus parece envolver distarbios na drenagem linfatica da microglia no cérebro, via essa
sugerida anteriormente em pacientes com SFC/EM. Outro fato que corroborou para isso, foi
que uma das principais vias de drenagem linfatica cerebral é através dos espacos
perivasculares ao longo dos nervos olfatérios que atravessam a placa cribriforme do 0sso
etmoide para a mucosa nasal e, se a patogénese do virus afeta uma via correspondente, isso
poderia elucidar a anosmia relatada por parte de pacientes com COVID-19.

Analogo a essa hipotese, Wostyn (2021) sugeriu que pode haver diminuicdo no
namero de neur6nios sensoriais olfatorios causada pelo SARS-CoV-2, 0 que pode aumentar a
resisténcia do fluxo do liquido cefalorraquidiano (LCR) através da placa cribriforme. Essa
situacdo pode levar a acometimentos na drenagem linfatica e provocar aumento da pressao
intracraniana de repouso (PIC). Varias evidéncias sugerem que uma porc¢do significativa de
pacientes com SFC pode apresentar uma variante de Hipertensdo Intracraniana ldiopéatica
(HI1), em decorréncia da PIC mais elevada. Essa condi¢do poderia explicar quadros de
cefaleia proeminente que alguns pacientes com SFC possam apresentar, em decorréncia do
excesso de LCR no sistema de drenagem.

Nesse sentido, 0 SARS-CoV-2 pode causar neuroinflamacdo no cérebro que, por sua
vez, possa produzir fadiga pela acdo de varias citocinas, agindo talvez em uma colecdo de
neurdnios denominada de “nucleo de fadiga”, dedicados a conservar energia, diminuindo as
atividades que fazem seu uso. Além disso, o acimulo dessas citocinas pode levar a disfuncao
autondmica de manifestacdo aguda, com febre alta e, a longo prazo, pode levar a desregulacao
do ciclo sono/vigilia, auséncia ou perda de forca profunda e persistente e disfuncéo cognitiva,
gue sdo sinais e sintomas caracteristicos da SFC/EM (KOMAROFF; BATEMAN, 2021;
PERRIN et al., 2020).

Ademais, nos pacientes que estdo fase critica da COVID-19, sobretudo, aqueles que
evoluiram para a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), observou-se altos niveis de

Interleucina 6 (IL-6), uma citocina pro-inflamatéria. Em consequéncia, acredita-se que a
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Encefalomielite Midlgica esteja ligada a altos niveis dessa citocina, pois a (IL-6) é capaz de
produzir febre e fadiga. Notou-se ainda, que nas fases graves da sepse viral da doenga 0s
niveis séricos de fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF) estdo elevados, favorecendo dores
articulares e musculares, caracterizando, novamente o quadro de SFC pds infeccdo
(MCGONAGLE D et al., 2020).

Dentre as consequéncias, cabe discutir sobre a anemia pds-infecgdo, uma vez que 0s
micronutrientes como vitaminas, zinco, selénio, ferro, cobre e folato sdo importantes para
imunidade, uma vez que fortalecem o sistema imune para combater microrganismos
invasores. Em virtude disso, constatou-se que apos a infeccdo pelo coronavirus, muitos
pacientes reduziram a reserva de ferro no organismo. Condicdo essa, que em decorréncia da
anemia, gera fadiga que se ndo tratada pode persistir causando fraqueza generalizada, tontura
e dificuldade de concentragcdo. (MCGONAGLE D et al., 2020).

Outrossim, em pacientes na fase aguda da doenca, verificou-se que 0s niveis séricos de
tireotropina (TSH) e triiodotironina total (T3) sdo significativamente mais baixos. Desse
modo, acredita-se que a COVID-19 possa lesar células secretoras de TSH diretamente,
afetando as células hipofisarias ou indiretamente pelo estresse cronico devido a hipoxemia e
tratamento com glicocorticoides. Por conseguinte, a baixa producdo dos horménios
tireoidianos na fase aguda da doenca em pacientes com pouca reserva folicular, pode
desencadear o hipotireoidismo, condicdo clinica que favorece a fadiga intensa. O paciente
pode sentir cansaco, depressdo, sonoléncia, diminuicdo da atividade cerebral, afetando a
memoria e a concentracdo e reflexos mais vagarosos, devido ao metabolismo mais lento.
(CHEN M et al., 2020).

5 CONCLUSAO
Com a analise, concluiu-se que o aparecimento da SFC como consequéncia da pos-

infeccdo por COVID-19 ndo é algo singular, ja que diferentes patdgenos como virus, bactérias
e parasitas foram relatadas em infeccGes ocasionadores de sindromes de fadiga. Dentre os
estudos analisados evidenciou-se que o virus SARS-CoV-2 atravessa a barreira
hematoencefalica atraves da via olfatoria, podendo causar neuroinflamacéo cerebral pela acéo
de vérias citocinas. Além disso, esse virus pode ocasionar reducdo de neurbnios sensoriais
olfatdrios, interferindo na drenagem regular do LCR. Tanto a neuroinflamacdo quanto
alteracbes metabdlicas, como a baixa de ferro e diminui¢do da dosagem de TSH no sangue,

contribuem para SFC/EM pds-infeccao pelo coronavirus.
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Portanto, ficou evidente que o virus SARS-CoV-2 pode causar consequéncias a longo
prazo em Varios sistemas do organismo, haja vista, relatos de varios sintomas que persistem
para além da fase aguda da doenca. Dessa forma, recomenda-se mais estudos para elucidar a
compreensdo do seu mecanismo de acgdo e facilitar a procura por evidéncias norteadoras de
novas praticas para os profissionais que estdo a frente do cuidado, a fim de proporcionar

melhor progndstico e tratamento.
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