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Resumo

A pandemia de Covid-19, originada pelo SARS-CoV-2, impactou profundamente a satde global,
influenciando tanto o bem-estar fisico quanto o mental dos infectados. Além dos sintomas respiratorios, a
infec¢do pode gerar manifestacdes neurologicas e musculoesqueléticas persistentes. A invasao do sistema
nervoso central pelo virus, por diferentes meios, desencadeia inflamagdes que prejudicam a cognicao e
a memoria. Pacientes relatam sequelas como “névoa cerebral”, comprometimento da memdria e fadiga,
mesmo apos a fase aguda. No aspecto musculoesquelético, mialgia, fadiga e dor nas costas sdo comuns,
sugerindo invasdo direta do virus nos musculos, juntamente com citocinas inflamatorias e efeitos de
tratamentos. A sindrome pds-Covid-19 persiste por mais de 12 semanas, enquanto a sindrome longa do
Covid-19 ¢ caracterizada por fadiga, problemas de memoria e falta de ar por mais de 6 semanas. Varios
fatores causam tais problemas neuroldgicos e musculoesqueléticos, sendo assim, é suma importancia
para os profissionais de satide pesquisar a amplitude de fatores que podem contribuir para a dor e para
as alteragdes cognitivas pds-covid, sabendo-se das influéncias que ela exerce na vida do individuo e das
pessoas as quais se relaciona. Tendo em vista que a dor cronica causa sofrimento em diversas areas da
vida, nesse trabalho, faremos uma revisao narrativa sobre aspectos importantes relacionados a memoria
e a dor musculoesquelética relacionada as sequelas neuroldgicas Pos-Covid.

Palavra-chave: Covid longa, sistema nervoso central, dor musculoesquelética, memoria, SARS-CoV-2.

Evaluation of Aspects Related to Memory and Musculoskeletal
Pain in Post-Covid Neurological Sequelae

Abstract

The Covid-19 pandemic, caused by SARS-CoV-2, deeply impacts global health, affecting both the
physical and mental well-being of those infected. Besides respiratory symptoms, the infection can lead
to persistent neurological and musculoskeletal manifestations. The invasion of the central nervous
system by the virus, through various means, triggers inflammations that impair cognition and memory.
Patients report sequelae such as “brain fog,” memory impairment, and fatigue, even after the acute
phase. Myalgia, fatigue, and back pain are common in terms of musculoskeletal aspects, suggesting a
direct invasion of the virus into muscles, along with inflammatory cytokines and treatment effects. Post-
Covid-19 syndrome persists for more than 12 weeks, while long Covid-19 syndrome is characterized
by fatigue, memory problems, and shortness of breath for over 6 weeks. Several factors cause such
neurological and musculoskeletal problems, so it is extremely important for health professionals to
research the range of factors that can contribute to pain and post-Covid-19 cognitive changes, knowing
their influences on the individual’s life and the people with whom they relate. Given that chronic pain
causes suffering in several areas of life, in this work, we will carry out a narrative review on important
aspects related to memory and musculoskeletal pain related to post-Covid neurological sequelae.

Keywords: Long Covid, central nervous system, musculoskeletal pain, memory, SARS-CoV-2.

Evaluacion de Aspectos Relacionados con la Memoria y el Dolor
Musculoesquelético en Secuelas Neurolégicas Postovidicas

Resumen

La pandemia de Covid-19, originada por el SARS-CoV-2, impacta profundamente en la salud global,
afectando tanto el bienestar fisico como el mental de los infectados. Ademas de los sintomas respiratorios,

Cadernos de Psicologia, Ribeirao Preto, vol. 4, n° 3, p. 1-12 - Outubro/2024



Avaliagao dos Aspectos Relacionados a Memoria e a Dor Musculo Esqueléticas 3
em Sequelas Neuroldgicas Pés-Covid.

la infeccion puede generar manifestaciones neurologicas y musculoesqueléticas persistentes. La invasion
del sistema nervioso central por el virus, a través de diferentes medios, desencadena inflamaciones
que perjudican la cogniciéon y la memoria. Los pacientes reportan secuelas como “niebla cerebral”,
compromiso de la memoria y fatiga, incluso después de la fase aguda. En el aspecto musculoesquelético,
son comunes la mialgia, la fatiga y el dolor de espalda, lo que sugiere una invasion directa del virus
en los musculos, junto con citocinas inflamatorias y efectos de los tratamientos. El sindrome post-
Covid-19 persiste por mas de 12 semanas, mientras que el sindrome largo de Covid-19 se caracteriza
por fatiga, problemas de memoria y falta de aire por mas de 6 semanas. Varios factores causan tales
problemas neuroldgicos y musculoesqueléticos, por lo que es de suma importancia que los profesionales
de la salud investiguen la gama de factores que pueden contribuir al dolor y los cambios cognitivos post-
covid, conociendo las influencias que ejerce en la vida del individuo y de de las personas con las que
interactua. Considerando que el dolor cronico provoca sufrimiento en diferentes ambitos de la vida, en
este trabajo realizaremos una revision narrativa de aspectos importantes relacionados con la memoria y
el dolor musculoesquelético relacionados con las secuelas neurolégicas Post-Covid.

Palabras-clave: Covid largo, sistema nervioso central, dolor musculo-esquelético, memoria, SARS-

CoV-2.

Contextualizando
a Pandemia

O mundo parou para acompanhar uma das
maiores pandemias vivenciadas pela humanida-
de, apds diversos casos de pneumonia de causa
desconhecida comegarem a ser detectados. Foi
em dezembro de 2019, na provincia de Wuhan,
na China, que surgiu o coronavirus 2 da sindro-
me respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2),
posteriormente denominado pela Organizacdo
Mundial da Satide (OMS) como Covid-19 (Zhai
et al., 2020).

Em 11 de marco de 2020, a Covid-19 foi
oficialmente declarada como uma pandemia,
devido a sua rapida disseminagdo ao redor do
mundo, impactando a humanidade ndo apenas
nos aspectos de satde, mas também no ambito
social, psicoldgico, economico, ambiental, entre
tantos outros (Zhai et al., 2020). A partir dessa
data, mais de 77,4 milhdes de pessoas foram
infectadas, das quais 1,7 milhdo morreram em
escala global (OMS, 2024).

A contaminagdo pelo coronavirus ocorre
principalmente por meio de goticulas respirato-
rias (aerossois) €, em menor grau, pelo contato
com superficies contaminadas. O periodo de

incubagdo do virus é, em média, de cinco dias,
com o inicio dos sintomas ocorrendo até o 11°
dia em 95% dos casos (Gatto et al., 2020).

De acordo com Mizrahi et al. (2023), mais
de dois anos apo6s o inicio da pandemia, dados
mostram que, até novembro de 2022, foram
confirmados mais de 600 milhdes de casos mun-
dialmente e mais de 6,5 milhdes de mortes. Des-
de o inicio da pandemia, diversas variantes do
virus foram detectadas, sendo que cinco delas
despertaram maior preocupacdo da OMS: alfa,
beta, gama, delta e 6micron, variando entre si
em relagdo ao modo de transmissdo, evolugdo e
gravidade da doencga (Mizrahi et al., 2023).

Assim, nesse trabalho, faremos uma revi-
sdo narrativa sobre aspectos importantes rela-
cionados a memoria e a dor musculoesquelética
relacionada as sequelas neuroldgicas P6s-Co-
vid. Ao longo da narrativa, serdo abordados os
impactos e manifestacdes clinicas ocasionadas
pelo Sars-Cov-2 na saude humana, como o virus
atinge o sistema nervoso central e as sequelas do
Sars-CoV-2 longa. Por fim, apresentaremos os
prejuizos cognitivos relacionados a memoria e
dor musculoesquelética. Também exploraremos
a proposta de patogénese da infeccdo muscular
por Covid-19.
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Impactos e Manifestagées Clinicas
Ocasionadas pelo SARS-COV-2
na Saude Humana

O impacto da Covid-19 pode resultar em
uma carga de sintomas fisicos, que podem per-
sistir por mais de 12 semanas (Sykes etal., 2021).
Diretrizes dividiram pacientes pos-agudos com
Covid-19 em dois grupos: pacientes sintomati-
cos continuos com Covid-19 que apresentavam
sintomas de 4 — 12 semanas apos contaminagao ¢
0 outro grupo eram considerados pacientes cro-
nicos de Covid-19 que apresentavam sintomas
apos 12 semanas de contaminagdo (Ucan et al.,
2023).

As manifestagdes clinicas do Coronavirus
vao desde sintomas mais comuns como febre
(70% - 90%), tosse seca (60% - 86%), falta de
ar (53% - 80%), fadiga (38%), mialgia (15% -
44%) a complicacdes mais graves como pneu-
monia (75%) e manifestagdes neuroldgicas
(8%). Sugere-se que a idade avangada e presenca
de comorbidades estdo entre os fatores de risco
que podem agravar a doenga; porém, quando re-
lacionaram este novo coronavirus a dor, os da-
dos mostraram que mialgia e cefaleia estdo entre
0s primeiros sintomas que acometem o paciente
(Paula et al., 2023). Segundo Jung e colaborado-
res (2023), as sequelas pds-covid em pacientes
infectados, comprometem o sistema neurocogni-
tivo e afetam as questdes sociais do mesmo.

O SARS-CoV-2 ¢ um virus encapsulado em
RNA de fita simples da familia coronaviridae da
subfamilia do betacoronavirus capaz de gerar
manifestagdes neurologicas no paciente infec-
tado por afetar o cérebro e outras estruturas do
sistema nervoso, identificado a partir de achados
anormais em exames de imagens complementa-
res (Guerrero et al., 2021).

Além da Pandemia — Uma Vez
Infectado o Virus Adentra
o Sistema Nervoso Central

De acordo com Garg e Palliwal (2022), esta
ndo foi a primeira vez que o coronavirus foi
relatado na literatura. Em 2002-2003, ocorreu

um surto de sindrome respiratoria aguda grave
(SARS) causada pelo SARS-CoV. Posterior-
mente, em 2012, aconteceu outro surto deno-
minado sindrome respiratdria do Oriente Médio
(MERS), causada pelo MERS-CoV. Ja a ultima
pandemia, causada pelo SARS-CoV-2, tivemos
o virus isolado pela primeira vez no trato respi-
ratorio inferior de pacientes diagnosticados com
pneumonia de causa inexplicada.

Segundo Lu et al. (2020), o SARS-CoV
2 apresenta semelhanga de aproximadamente
79,5% com o SARS-CoV em relagdo a estrutura
e ao mecanismo de infec¢do. Deste modo, essa
classe de coronavirus apresenta grande afinida-
de pelo sistema neuroldgico conhecido por neu-
rotropismo, no qual, a mesma fisiopatologia da
neuroinfec¢do documentada em outros surtos de
coronavirus pode ser aplicada ao virus atual da
pandemia (Lu et al., 2020).

O nosso cérebro apresenta uma prote¢ao
essencial e vital oferecida pelo cranio, contra
varios tipos de lesoes fisicas, ja a protecao contra
agentes quimicos e de patogenos € dado pela
barreira hematoencefalica (BHE) formada por
células endoteliais que cuidadosamente regulam
a passagem de substancias presentes na corrente
sanguinea para o SNC (Vieira & Sousa, 2013),
no entanto o coronavirus 2 tem a capacidade
de driblar de diferentes formas essa barreira e
atingir o cérebro.

A neuroinfec¢do s6 € possivel através da
enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2),
sendo esta uma glicoproteina que se apresenta
no epitélio das vias aéreas, endotélio vascular,
coracdo, rins e cérebro. Neste Ultimo o6rgdo, a
ECA 2 ¢ expressa nas regidoes do cortex motor,
substancia negra, bulbo olfatorio, nucleo do
trato solitario e nervo vago (Brito & Silva, 2020;
Chen et al., 2022).

O SARS-CoV 2 ¢ capaz de penetrar no SNC
de duas maneiras as quais sao: disseminagao he-
matogénica ou por meio dos nervos olfativos
na via neuronal trans-sinaptica (Brito & Silva,
2020).

Na disseminagdo hematogénica o virus
adentra o SNC através dos capilares sanguineos
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sistémicos, no entanto ele somente conseguira
penetrar no cérebro se conseguir cruzar a BHE
e, caso isso aconteca, ha trés mecanismos de
migracdo: transcelular, paracelular e estratégias
do “cavalo de Troia” (Villa, 2024).

Na migracao transcelular o virus invade as
células do endotélio que compdem a BHE atra-
vés da glicoproteina ACE2, ja na paracelular o
virus consegue atravessar as unides justapostas
entre as células de endotélio da BHE e por fim no
“cavalo de Troia” os leucocitos que foram infec-
tados pelo virus atravessam livremente a BHE.
Assim que o SNC ¢ invadido pelo SARS-CoV 2,
ocorre liberagdo de citocinas pro-inflamatorias.
Dentre elas fator de necrose tumoral-a (TNF-a)
que promove danos aos oligodendrocitos e o li-
gante de quimiocina 5 do motivo (CC5), o ligan-
te de quimiocina 10 do motivo CXC, ligante de
quimiocina 11, gerando quimiotaxia de outros
leucécitos (principalmente leucocitos T ativa-
dos) resultando em uma cascata inflamatoria com
consequente neuroinflamacao (Villa, 2024).

Quando ocorre infecgao direta das termina-
¢Oes nervosas, o virus invade essas terminagoes
e atinge o SNC sem a necessidade de cruzar a
barreira hematoencefalica. O virus penetra atra-
vés da regido nasal e adere aos nervos sensoriais
e olfativos ou até mesmo pelo trato respiratorio
inferior chegando até o nervo vago, disseminan-
do através das sinapses por endocitose/exocito-
se e transporte axonal, gerando anosmia (perda
total ou parcial de olfato; Brito & Silva, 2020;
Chen et al., 2022).

Sequelas do SARS-COV 2 no SNC
Pé6s-Covid e Covid Longo

A pandemia de Covid-19 trouxe uma maior
proximidade com o risco de morte para a huma-
nidade. Passados mais de dois anos desde seu
inicio, muitos pacientes ainda relatam sinais e
sintomas persistentes da fase pos-aguda da do-
enga, incluindo alteragdes psicossociais, 0 que
tem atraido grande atencdo de especialistas.
Diante disso, o Instituto Nacional de Satde e Ex-
celéncia Clinica, a rede Escocesa de Diretrizes
Intercolegiais (National Institute for Health and

Care Excellence [NICE] e the Scottish Intercol-
legiate Guidelines Network [SIGN], em ingl€s)
e 0 Royal College of General Practitioners em
conjunto, definiram a sindrome p6s-covid como:
“sinais e sintomas que se desenvolvem durante
ou apos a infecgdo consistente com Covid-19
que continuam por mais de 12 semanas e nao
sdo atribuidos por um diagnoéstico alternativo”
(NICE et al., 2024). Outros especialistas con-
sideram alguns sintomas persistentes (fadiga,
problemas de memoria, falta de ar, dores mus-
culares, ndo atribuidas a qualquer outra causa)
além de 2 semanas para doenga leve e acima de 4
semanas para doenca moderada a grave e acima
de 6 semanas para pacientes gravemente enfer-
mos como “sindrome de Covid longa” ([LCS];
Asadi-Pooya et al., 2022).

De acordo com Nalbandian e colaboradores
(2021) a morbidade e a mortalidade que o coro-
navirus 2 da Sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV 2) causou mundialmente foi sem
precedentes. Logo, a ciéncia vem demonstrando
os efeitos subagudos e a longo prazo que o virus
provocou em multiplos 6rgdos. Varios sdo os re-
latos iniciais dos efeitos residuais gerados pelo
SARS-CoV2 tais como fadiga, dispneia, dor
toracica e declinio cognitivo, afetando de uma
maneira geral a qualidade de vida do paciente.
Além disso, o comprometimento cognitivo a
longo prazo pode chegar a 20-40% dos pacien-
tes que ficaram hospitalizados em UTIs.

A Covid-19 pés-aguda é caracterizada como
complicagdes que irdo durar além de 4 semanas
a partir do inicio dos sintomas, sendo esta subdi-
vidida em duas categorias:

1. Covid-19 sintomatica subaguda/continua
que persiste por 4-12 semanas apos o qua-
dro agudo.

2. Sindrome cronica ou pos-covid-19 na qual
os sintomas duram além de 12 semanas
do inicio da Covid-19 aguda, sendo que
tais sintomas ndo sdo atribuidos a outros
diagnosticos (Nalbandian et al., 2021).

As complicag¢des agudas do SARS-CoV2
podem levar a déficits neuroldgicos prolon-
gados ou permanentes, tais como o acidente
vascular cerebral isquémico ou hemorragico,
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sindrome de encefalopatia posterior reversivel
¢ mielite disseminada aguda, necessitando as-
sim de uma reabilitacdo adequada (Fotuhi et al.,
2020; Hosseini et al., 2021).

Segundo Fotuhi e colaboradores (2020),
altos niveis de ACE2 estdo presentes nos neu-
ronios, sendo assim, o SARS-COv-2 pode pe-
netrar ¢ interromper a produ¢do de energia dos
neurdnios (mitocondrias) resultando em um
desdobramento anormal e agregacdo de pro-
teinas. Este processo pode ser observado em
pacientes que se recuperam da infec¢do aguda
do Covid-19, mas que apresentavam manifesta-
¢Oes meses ou anos apos o quadro,, fazendo-se
necessario o acompanhamento de tais pacientes
para analise de déficits neuroldgicos e distir-
bios neurodegenerativos (Fotuhi et al., 2020).

Feter e colaboradores (2023) relataram que
as sequelas pds-Covid-19 foram inimeras, mas
0 que mais preocupou cientistas e profissionais
da satde foram as sequelas psiquiatricas e neu-
rologicas, como a falta de memoria induzida
pelo virus, relacionadas a lesdes na substancia
branca e alteragdes no volume do hipocampo.
As alteracdoes de memoria demonstraram uma
associacdo significativa com a depressao, sendo
esta uma condi¢ao indireta da pandemia de Co-
vid-19. No entanto, mais estudos serdo necessa-
rios para compreender melhor a relagao entre as
alteragdes de memoria e a pandemia.

Prejuizo Cognitivo Relacionado
a Meméria

A Covid-19 pode danificar o cérebro de va-
rias maneiras, € muitos pacientes, apos se recu-
perarem da doenca, relataram sentir-se mental-
mente lentos, confusos ou distraidos, afetando
assim a capacidade de pensar e concentrar-se.
Esses sintomas sdo popularmente conhecidos
como ‘“névoa cerebral” (Asadi-Pooya et al.,
2022).

Crivelli e colaboradores (2022b) realiza-
ram uma revisdo sistematica e meta-analise
dos efeitos cognitivos gerados pelo Covid-19
nas datas de 1 de janeiro de 2020 a 13 de de-
zembro de 2021. Os critérios de elegibilidade

incluiram adultos sem historico prévio de com-
prometimento cognitivo diagnosticados com
Covid-19 e estudos que demonstram resultados
neuropsicolégicos apos a doenca de Covid-19.
A pesquisa demonstrou que a ocorréncia de
comprometimento cognitivo na fase aguda do
Covid-19 variou de 61,5% em pacientes leves
a moderados em um hospital geral, a 80% em
pacientes moderados a graves em uma clinica de
reabilitagdo, sendo que na fase aguda da doenga
houve comprometimento da memoria, atengao e
fluéncia verbal. Um estudo realizado com jovens
em média de 42 anos de idade com Covid-19 de-
monstrou comprometimento cognitivo através
da Avaliacdo Cognitiva de Montreal (MoCA) e
que nao foi relacionado com sintomas neuropsi-
quiatricos e gravidade da doenga.

Um estudo de coorte realizado com pacien-
tes que apresentaram comprometimento mode-
rado de Covid-19, com idade média de 57 anos,
demonstrou que, 58,7% preencheram os crité-
rios para alteragdes neurocognitivas modera-
das. Apds dois meses da alta hospitalar, 18,4%
desses pacientes ainda apresentavam alteragoes
na cogni¢do (Hosp et al., 2021). Neste estudo,
os dominios cognitivos mais comprometidos
foram memoria verbal imediata (38% modera-
do e 11,2% grave) e fluéncia verbal semantica
(34,6% déficits moderados a 8,4% grave). Os
estudos também encontraram déficits cognitivos
relacionados a atraso na memoria, altera¢des na
fluéncia verbal e atengdo (Hosp et al., 2021).

O estudo que avaliou os sintomas neu-
rocognitivos no periodo mais longo (aproxi-
madamente 7 meses desde a contaminagdo)
de pacientes jovens com infec¢do moderada a
grave com idade média de 49 anos, demons-
trou alteracdes cognitivas com déficits mais
acentuados na velocidade de processamento,
funcdo executiva, fluéncia fonémica, fluéncia
de categoria, codificacdo de memoria e recu-
peragdo de memoria (Hosp et al., 2021).

Um estudo realizado no Equador com
pacientes soropositivos com Covid-19 levemente
sintomaticos concluiu que houve um declinio
cognitivo significativamente maior ao longo
dos 6 meses nas pontuacdes MoCA em relagao
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aos individuos nao infectados. J& um estudo
que comparou as alteragdes cognitivas durante
a fase aguda da doenga e um més apos a alta,
relatou que as pontuagdes do MoCA e do Mini-
Mental Status Examination (MMSE) foram
significativamente maiores do que na admissao
(Del Brutto et al., 2021).

Estudo de meta-analise relatou que as
pessoas infectadas pelo Covid-19 estdo sujeitas a
piores declinios cognitivos quando comparados
a individuos sem Covid-19 na fase aguda e até
6 meses apos a infec¢do, segundo o questionario
MoCA, o aumento da idade se correlaciona
com a piora das alteragdes cognitivas. Embora
haja poucos estudos sobre tais alteragdes, os
resultados iniciais sugerem que os dominios
mais comprometidos no Covid-19 sdo: fun¢do
executiva, memoria ¢ atengdo (Crivelli et al.,
2022a; Raman et al., 2021).

Dor Musculoesquelética

De acordo com Evcik (2023), no inicio
da pandemia os efeitos multissistémicos que o
Covid-19 causava ainda eram desconhecidos,
no entanto, com o aumento do nimero de in-
fectados, as evidéncias do comprometimento
dos sistemas gastrointestinal, cardiovascular,
neurologico e musculoesquelético tornaram-se
presentes, sendo envolvidos por mecanismos
direto ou indireto com distintas formas de mani-
festagdes. No que diz respeito ao envolvimento
musculoesquelético na Covid-19, ele pode ocor-
rer através de trés diferentes formas: durante a
infec¢do por Covid-19; devido a medicamentos
usados para tratar a doenca e o tltimo relaciona-
do a sindrome pods/longa do Covid-19.

Com relacdo a dor musculoesquelética du-
rante o quadro infeccioso da Covid-19, foi rea-
lizada uma meta-analise envolvendo 51 estudos
com 11.069 pacientes, na qual a prevaléncia
de mialgia foi de 19%, de fadiga foi de 32% e
de dor nas costas foi de 10%. Em outra meta-
-analise, conduzida com 49 estudos ¢ 6.335 pa-
cientes com Covid-19, a prevaléncia de mialgia
foi significativamente maior, alcancando 86%.
Além disso, um estudo retrospectivo que ava-

liou 210 pacientes diagnosticados com Covid-19
revelou que o sintoma principal relatado foi fa-
diga (76,6%), seguido por dor (69,3%), mialgia/
artralgia (69,2%), dor nas costas (43,6%), dor
lombar (33,1%) e dor no peito (25%) (Evcik,
2023).

Segundo Ramani e colaboradores (2021),
houve varios relatos de miosite e rabdomiolise
em pacientes com Covid-19, tanto na fase inicial
quanto na fase mais tardia da doenca. Sendo que
a miosite ¢ uma inflamac¢do dos musculos asso-
ciada ao SARS-CoV-2 como também em outras
infecgdes como a influenza A/B, hepatite e HIV,
j& arabdomidlise ¢ uma complica¢do da miosite,
na qual ocorre o infarto do musculo (mionecro-
se) e altos niveis de mioglobina no sangue (mio-
globinemia), podendo resultar em insuficiéncia
renal aguda, sindrome compartimental e coa-
gulacdo intravascular. Clinicamente a miosite/
rabdomiolise resulta em mialgia/fraqueza e altos
niveis de creatinofosfoquinase quinase descritos
em pacientes com Covid-19.

Patogénese Proposta da Infecgéo
Muscular por Covid-19

Varios mecanismos de patogénese sao
propostos em relagdo a infec¢do muscular por
Covid-19. Uma delas ¢ a entrada direta do virus
no musculo via receptor ACE — 2. Além de
muitos tecidos predispostos ao SARS-CoV-2, o
tecido muscular também expressa os receptores
ACE — 2. Acredita-se que a proteina spike viral
liga-se ao receptor de ACE — 2, permitindo o
acoplamento do envelope SARS-CoV-2 com a
membrana da célula hospedeira, transferindo o
material genético para a célula, sugerindo assim
que o SARS-CoV-2 possa ser o primeiro virus a
infectar diretamente as fibras musculares (Saud
etal., 2021).

Evcik (2023) também descreveu o papel da
enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) e
a protease transmembrana sérica 2 (TMPRSS2)
como chaves do sistema de contaminagdo pelo
virus. Além do sistema pulmonar, tal enzima
também foi encontrada em outros tecidos como
musculo liso, cartilagem e rins. Concluiu-se,
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ainda, que a proteina spike do coronavirus 2
da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-
CoV-2) realmente tem o poder de interagir
com os receptores de ACE2, ou seja, tanto a
TMPRSS2 quanto a ACE2 desempenham um
papel importante na ligagdo do virus.

De acordo com Montes-Ibarra et al. (2022),
uma vez que a proteina Spike do SARS-CoV-2
entra no corpo humano, ela se liga a enzima con-
versora de angiotensina-2 do receptor da mem-
brana celular, utilizando da protease transmem-
brana, serina 2 (TMPRSS2) transferindo assim,
seu material genético. Uma vez que ele penetra
na célula, o virus tem o poder de se replicar e
interromper as fungdes celulares, resultando na
morte da célula e disfun¢do tecidual. Uma vez
que a ECA2 e a TMPRSS2 estdo presentes na
maioria dos tecidos e 6rgdos, o SARS-CoV-2
pode gerar danos a quase todos os tecidos do
corpo, entre eles o sistema musculoesquelético.

Pacientes que permanecem em unidade de
terapia intensiva (UTI) tém maior chance de
ter problemas musculares na Covid longa. Al-
guns autores como Doykov e colegas (2020)
encontraram biomarcadores pro-inflamatorios e
perturbacdo da homeostase metabdlica muscu-
lar 40 a 60 dias apo6s o diagndstico inicial em
pacientes diagnosticados com Covid-19 leve e
assintomatico.

O mecanismo proposto € da tempestade de
inflamagao e citocinas. O progndstico da doenca
depende diretamente da inflamagio sist€émica do
virus. Citocinas pro-inflamatdrias e inflamatorias
as quais sdo: proteinas C reativa, interferon-Y,
interleucina (1L) -1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10 e
IL-17 e fator de necrose tumoral-o aumentam,
resultando em uma resposta excessiva e gerando
uma tempestade de citocina. Estudos demons-
traram que essa tempestade inflamatoria gera
dano endotelial com consequente micro ou ma-
cro trombose e assim levando a faléncia multipla
dos 6rgdos e, por seguinte, a fatalidade. Desco-
briu-se assim que o diagnostico precoce dos ni-
veis de IL-6 estdo associados com a gravidade da
doenga e a degradagdo muscular. O aumento de
citocinas inflamatorias gera um aumento da pro-
tedlise das fibras musculares, diminuindo assim

a sintese de proteinas. Niveis elevados de IL-10
sd0 capazes de corromper a fung¢ao mitocondrial
e do endotélio enquanto niveis de IL-1f e -6 ge-
ram a fibrose muscular e, assim, o musculo dia-
fragma e os intercostais que sdo essenciais para
as fungdes pulmonares acabam sendo afetados
pela inflamagao (Pescaru et al., 2022).

A hipodxia é outro mecanismo da patogéne-
se da infec¢do muscular por Covid-19, pois ela
¢ capaz de desencadear a liberagdo de citocinas
pro-inflamatorias, gerando uma alteragdo no
anabolismo muscular, aumento da glicolise ana-
erdbica e da producido de lactato desidrogenase,
gerando uma disfun¢do musculoesquelética (Di
Girolamo et al., 2022).

Em relagdo as alteragdes musculoesqueléti-
cas relacionadas aos tratamentos da Covid-19,,
atualmente sabe-se que a hidroxicloroquina/clo-
roquina, utilizada no inicio da pandemia pode
causar miopatias; ja a azitromicina pode resultar
em fraqueza muscular, enquanto os corticoste-
roides (principais medicamentos que salvaram
vidas) podem resultar em miopatia, fraqueza
muscular atrofia e osteonecrose (Evcik, 2023).

Outro fator ndo menos importante que
ocorreu durante a pandemia da Covid-19 que
gerou impacto na massa e fraqueza muscular
foi, a inatividade fisica resultante da quarente-
na e periodos de hospitalizacdo, além do mau
estado nutricional, visto que durante os sinto-
mas da doenga, o individuo pode ingerir menos
nutrientes devido a anorexia, diarreia, vomitos,
nauseas, dor abdominal, anosmia e disgeusia
(Montes-Ibarra et al., 2022).

Assim podemos evidenciar que mecanis-
mos potenciais de dano muscular em pacien-
tes com Covid-19 de longa duragdo, foram: o
estado inflamatorio sistémico durante a fase
aguda resulta na liberagdo cronica de citocinas
pro-inflamatorias, contribuindo para desequili-
brios no metabolismo das proteinas musculares
e prejudicando a satide muscular. Além disso,
a inatividade fisica devido a hospitalizacao e
quarentena, bem como a ingestdo nutricional
inadequada também podem impactar negativa-
mente a massa, a qualidade e a fungdo muscular
(Figura 1).
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Figura 1

Representacao Esquematica dos Mecanismos Associados ao Dano Muscular em Pacientes com COVID Longo
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Segundo Abdullahi e colaboradores (2020),
uma revisdo sistematica com meta-analise foi
realizada com o objetivo de resumir as evi-
déncias neuroldgicas e musculoesqueléticas da
Covid-19, visando auxiliar os profissionais da
saude no diagnostico precoce e no planejamento
do tratamento. Os resultados mostraram que o
comprometimento das alteragdes mencionadas
foram de 35% para o olfato, 33% para o pala-
dar, 19% para mialgia, 12% para dor de cabeca,
10% para dor nas costas ¢ 2% para alteracdes da
consciéncia. Uma descoberta importante nesse
estudo foi a maior prevaléncia de alteragdes
neurologicas em comparagao as musculoesque-

sintese de proteina muscular (MPS)
degradacéo de proteina muscular (MPB)

léticas em pacientes infectados com Covid-19.
Esse resultado deve-se ao fato de o virus ser
neurotropico, o que pode levar ao aparecimen-
to de sintomas ou complicagdes neuroldgicas a
longo prazo.

Varios fatores podem causar tais problemas
neurologicos e musculoesqueléticos, sendo que,
em primeiro lugar o virus pode ter acesso ao sis-
tema nervoso central através da corrente sangui-
nea e infectar tecidos endoteliais ou leucdcitos,
infectando os nervos periféricos e, em segundo
lugar, através da pneumonia, o que pode resultar
em hipoxia sistémica que gera danos no cérebro
e outras estruturas.
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Conclusao

A pandemia de Covid-19, originada pelo
SARS-CoV-2, impactou profundamente a satde
global, afetando tanto o bem-estar fisico quanto
o mental das pessoas acometidas pelo virus.
Além dos sintomas respiratorios, a infecg¢ao
gerou manifestagdes neuroldgicas e dores
musculoesqueléticas persistentes. A invasdo do
sistema nervoso central pelo virus, por diferentes
vias, desencadeia processos inflamatorios que
prejudicam a cognicao e a memoria.

Considerando as sequelas da Covid longa,
¢ de grande importancia que os profissionais de
saude identifiquem e compreendam os fatores
envolvidos nessa condi¢do, que podem contribuir
para a dor e para as alteragdes cognitivas pos-
Covid. E essencial reconhecer as influéncias que
essas sequelas exercem na vida dos individuos e
das pessoas com as quais se relacionam, tendo
em vista que a dor cronica causa sofrimento em
diversas areas da vida.
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