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Fibrose pulmonar p6s-COVID-19: uma reviséo narrativa
Post COVID-19 pulmonary fibrosis: a narrative review
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RESUMO

Objetivo: Abordar e revisar os pontos importantes sobre a ocorréncia da fibrose pulmonar em pacientes
p6s-COVID-19. Revisdo bibliografica: Recentemente, na pandemia atual de SARS-CoV-2, observou-se
gue pacientes acometidos pela COVID-19 podem desenvolver fibrose pulmonar, apés a fase aguda da
doenca, com fatores de risco que incluem idade avangada, sexo masculino, tabagismo e doencas crénicas.
A Fibrose Pulmonar consiste em uma proliferacdo fibroblastica, que gera acentuada deposicdo de matriz
extracelular no intersticio do pulmdo, obliterando os espacos aéreos, podendo ocasionar alteractes
persistentes e perda progressiva da fungcdo pulmonar. Alguns medicamentos, incluindo corticosteroides e
antifibréticos utilizados para a fibrose pulmonar idiopatica, mostram-se com potencial terapéutico para a
prevencdo e tratamento desta complicagcdo; o prognoéstico € variavel, tendo sido realizado transplante de
pulm@o em alguns casos. Consideracdes finais: Torna-se evidente, portanto, a necessidade de
reconhecer precocemente, monitorar e tratar pacientes mais susceptiveis a fibrose pulmonar p6s-COVID-
19. Por se tratar da complicagéo recente, ha a necessidade de novos estudos e terapias que visam diminuir
0 impacto causado pela doenca.
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ABSTRACT

Objective: Research pulmonary fibrosis that affects post-COVID-19 patients, addressing important points
about the disease. Bibliographic review: Recently, in the current SARS-CoV-2 pandemic, it was observed
that patients affected by COVID-19 may develop pulmonary fibrosis after the acute phase of the disease,
with risk factors including advanced age, male gender, smoking and chronic diseases. Pulmonary fibrosis
consists of fibroblastic proliferation, which generates an accentuated deposition of extracellular matrix in the
interstitium of the lung, obliterating the alveoli, which can cause persistent changes and progressive loss of
lung function. Some drugs, including corticosteroids and antifibrotics used for idiopathic pulmonary fibrosis,
show potential for the prevention and treatment of this complication; the prognosis is variable, and lung
transplantation has been performed in some cases. Final considerations: Therefore, the need for early
recognition, monitoring and treatment of patients more susceptible to post-COVID-19 pulmonary fibrosis
becomes evident. Because it is a recent complication, there is a need for new studies and therapies that aim
to reduce the impact caused by the disease.

Keywords: Pulmonary fibrosis, COVID-19, Inflammation.

RESUMEN

Objetivo: Investigacion sobre la fibrosis pulmonar que afecta a pacientes post-COVID-19, abordando
puntos importantes sobre la enfermedad. Revision bibliogréafica: Recientemente, en la actual pandemia
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por SARS-CoV-2, se observd que los pacientes afectados por COVID-19 pueden desarrollar fibrosis
pulmonar, luego de la fase aguda de la enfermedad, con factores de riesgo que incluyen edad avanzada,
género masculino, tabaquismo y enfermedades crénicas. La fibrosis pulmonar consiste en una proliferacion
fibroblastica, que genera un acentuado depdsito de matriz extracelular en el intersticio del pulmén,
obliterando los espacios aéreos, lo que puede provocar cambios persistentes y pérdida progresiva de la
funcion pulmonar. Algunos farmacos, incluidos los corticosteroides y antifibréticos utilizados para la fibrosis
pulmonar idiopatica, muestran potencial terapéutico para el prevencion y tratamiento de esta complicacion;
el prondstico es variable y en algunos casos se ha realizado trasplante de pulmén. Consideraciones
finales: Por lo tanto, se hace evidente la necesidad de reconocer, monitorear y tratar tempranamente a los
pacientes mas susceptibles a la fibrosis pulmonar post-COVID-19. Debido a que es una complicacion
reciente, existe la necesidad de nuevos estudios y terapias que apuntan a reducir el impacto causado por la
enfermedad.

Palabras clave: Fibrosis pulmonar, COVID-19, Inflamacion.

INTRODUCAO

Os primeiros relatos de uma pneumonia viral atipica, que viria a receber o nome coronavirus disease
2019 (COVID-19), foram confirmados oficialmente em 31 de dezembro de 2019. Em 9 de janeiro de 2020, o
patdgeno responsavel foi identificado como o Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-
CoV-2), e trés meses depois houve a declaracdo do estado de pandemia pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS). Os sintomas manifestados pelos pacientes incluem febre, tosse, dispneia, mialgia ou
artralgia, odinofagia, fadiga, diarréia e cefaléia (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE (OPAS),
2020; ZHU N, et al., 2020; OMS, 2021; MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

O diagnostico da COVID-19 se d& por meio da correlacdo dos dados clinicos do paciente com o0s
resultados de exames laboratoriais. Nesse sentido, a testagem pelo Reverse Transcription—Polymerase
Chain Reaction (RT-PCR) em Tempo Real (RT-PCR) é considerada o “padréo-ouro” por apresentar alta
sensibilidade e especificidade. Ademais, o comprometimento pulmonar pode ser confirmado por exames de
imagem, como a Tomografia Computadorizada (TC) de térax, que apresenta opacidades em vidro fosco,
com ou sem consolidagdo e/ou linhas intralobulares visiveis (“pavimentagdo em mosaico”) e achados de
pneumonia em organizac¢do, como o sinal do halo reverso (UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
(UFMG), 2020; MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Atualmente, o tratamento dos pacientes com COVID-19 consiste em repouso, hidratacdo e manejo
sintomatico para os casos leves, monitorizagcdo para os moderados e hospitalizagdo para 0os mais graves,
com alguns pacientes necessitando tratamento na unidade de terapia intensiva. Nos pacientes graves e no
contexto de cuidados criticos, podem ser utilizados medicamentos em carater de adjuvancia, como a
corticoterapia, o remdesivir e, autorizados para uso em carater emergencial, os anticorpos monoclonais
bamlanivimab+etesevimab, casirivimab+imdevimab e sotrovimab, para manejo dos sintomas e eliminacéo
viral (NATIONAL INSTITUTES OF HEALTH (NIH), 2021).

No que se refere aos pacientes graves de COVID-19, observam-se complicagdes, como fendmenos
tromboembdlicos, miocardite com arritmias cardiacas e reducdo da funcéo sistblica, comprometimento
cognitivo (“brain fog”), encefalopatia aguda, fadiga, ansiedade, hiperglicemia e alteracdes nos niveis de
enzimas hepaticas. Posteriormente, ha a possibilidade de o individuo apresentar complicag8es pulmonares,
em gue se destaca a doenca intersticial p6s-COVID, com Fibrose Pulmonar (FP) em alguns casos (OPAS,
2020; LECHOWICZ K, et al., 2020; MONTANI D, et al. 2021; KOROMPOKI E, et al., 2021; BAZDYREV E, et
al., 2021).

Outrossim, a FP p6s-COVID-19 se apresenta com proliferacao fibroblastica, obliteracdo de espacos
aéreos e alteragdes fibréticas a TC de térax, incluindo o padrao de faveolamento, achados similares aos da
Fibrose Pulmonar Idiopética (FPI). Nessa perspectiva, o percentual de recuperacdo dos danos pulmonares
apos a infeccdo é de 50% nos primeiros 6 meses apos a hospitalizacdo e de 75% no periodo de 9 meses.
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Estima-se que, apds este tempo, cerca de 30% dos pacientes ainda manifestam algumas sequelas, e
aproximadamente um terco deste grupo apresenta dano pulmonar fibrético importante (GEORGE PM, et al.,
2020; 0JO OS, et al., 2020; MEYER NJ, et al., 2021; ZAKI MM, et al., 2021; BAZDYREV E, et al., 2021).

O presente artigo teve como objetivo abordar estudos na literatura cientifica e revisar os pontos
importantes a respeito da Fibrose Pulmonar que se desenvolve em pacientes pés-COVID-19. Entre os
aspectos abordados, foi dada énfase aos fatores de risco, a fisiopatologia e manifestacdes clinicas, sendo
revisados aspectos também relacionados ao diagndstico, tratamento e progndstico.

REVISAO BIBLIOGRAFICA
Fibrose pulmonar

A COVID-19 é causada pelo SARS-CoV-2 e trata-se de uma infeccdo multissistémica que pode cursar
com diversas repercussdes clinicas nos pacientes acometidos. Entre as consequéncias geradas desse
virus, encontra-se o acometimento do sistema respiratério, no qual os pacientes podem apresentar diversas
formas de comprometimento intersticial pulmonar, alteragfes da funcdo pulmonar; a lesdo pulmonar em
forma de fibrose é abordada pela presente revisdo (WILLI S, et al., 2021).

Entende-se a fibrose pulmonar como uma deposicdo macica de matriz extracelular (ECM) no intersticio
dos pulmdes associada a destruicdo do parénquima pulmonar, ocasionando perda de fungdo pulmonar
(JOHN AE, et al., 2021). A fibrose pulmonar p6s-COVID, para alguns autores, foi definida como qualquer
condicdo semelhante & fibrose, visto que a caracterizacdo de irreversibilidade do quadro ainda ndo esta
bem esclarecida. Ademais, alteragbes compativeis com fibrose estiveram presentes em 56% dos pacientes
gue apresentaram quadro sintomatolégico moderado de COVID-19 e em 71% dos pacientes com
manifestacbes graves, 3 meses apos a reabilitagcdo da doenca (BAZDYREV E, et al., 2021).

Ressalta-se que durante a fase aguda da COVID-19, as lesdes pulmonares podem ocasionar alteracdes
nas trocas gasosas e na mecéanica ventilatéria. Dessa maneira, a suplementagdo com oxigénio € realizada,
até que o paciente consiga se restabelecer do desequilibrio causado pela resposta imune ao virus SARS-
CoV-2. Por outro lado, durante a fase crdnica da doenca, a reducdo da complacéncia pulmonar associada a
um aumento da inflamacéo sdo os mecanismos relacionados ao desenvolvimento de fibrose (TANNI SE, et
al., 2021). E vélido salientar, ainda, que os mecanismos moleculares relacionados a fibrose pulmonar
seguem pouco conhecidos (WANG Y, et al., 2021).

Sendo assim, ainda sdo necessarios estudos prospectivos para verificar o grau de morbidade
populacional e as consequéncias das manifesta¢gfes clinicas induzidas pela COVID-19, incluindo a fibrose
pulmonar (JOHN AE, et al., 2021). Além de tudo, h4 um grande nimero de pacientes p6s-COVID-19 sendo
acompanhados, com o intuito de identificar possiveis complicagcdes do sistema respiratorio e outros 6rgaos.
Dessa maneira, é essencial a formulacdo de protocolos de acordo com a realidade de cada pais, contendo
as informac6es sobre a monitorizacdo dos pacientes (FONSECA A, et al., 2021).

Fatores de risco

Desde a emergéncia da pandemia de COVID-19, os estudos clinicos realizados demonstraram o0s
fatores de risco para doenga mais grave e para a mortalidade. No tocante ao desenvolvimento de FP,
também foram avaliados os possiveis fatores de risco para o seu desenvolvimento. De acordo com estudos
divulgados em diversos paises, ha dados de que pacientes mais velhos, do sexo masculino, tabagistas e
gue apresentam comorbidades (como por exemplo diabetes, obesidade, doencas cardiovasculares e
vasculares) estejam mais propensos a maior gravidade e ao desenvolvimento de fibrose pulmonar (TANNI
SE, et al.,, 2021). Salienta-se, ainda, que a histéria prévia de doencas respiratdrias cronicas, doencas
hepéaticas, patologias que cursam com reducdo da funcdo renal, doencas neurolégicas e neoplasias
hematolégicas também foram documentadas na inducdo de quadros complicados e aumento da
mortalidade por COVID-19 (JOHN AE, et al., 2021).

Compreende-se que é mister a identificagdo de marcadores e biomarcadores capazes de prever o
desenvolvimento de fibrose pulmonar pés-COVID-19. Nesse viés, estudos retrospectivos chineses
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observaram que niveis mais elevados de marcadores inflamatorios, como a Proteina C Reativa (PCR),
interleucina-6 (IL-6), Desidrogenase Lactica (LDH) sérica e dimero D seriam sinais preditores de fibrose
pulmonar no seguimento por tomografias. Além disso, a linfopenia também apresenta-se como marcador
laboratorial de alta prevaléncia no grupo fibrético e que niveis mais reduzidos no plasma de interferon-y
(IFN-y) estariam relacionados a um maior risco de fibrose pulmonar pés-COVID-19 em outro estudo (TANNI
SE, et al., 2021).

Além do mais, tem-se a estadia prolongada na UTI e a duracdo estendida na ventilagdo mecanica
invasiva também como fatores de risco para o desenvolvimento de fibrose pulmonar (RAI DK, et al., 2020).
Nesse sentido, estes pacientes podem desenvolver uma fragueza muscular adquirida pelo tempo
prolongado na UTI, evoluindo com limitagdes funcionais, além da necessidade de reabilitagdo pulmonar
ainda no leito e com tratamento continuado apds alta (SANTANA AV, et al., 2021).

Portanto, na primeira avaliagdo do paciente com COVID-19 ja se deve identificar comorbidades como
hipertensédo, diabetes, calcular o IMC, entre outros fatores de risco cruciais no processo de identificacdo dos
pacientes que possam necessitar de internacdo e suporte respiratério; este acompanhamento ja pode ser
iniciado na atengdo primaria, com monitoramento de sintomas e verificacdo de glicemia, entre outros
parametros (SUDRE CH, et al, 2021).

Fisiopatologia

O virus SARS-CoV-2 pertence ao género beta coronavirus e é considerado uma das formas mais
virulentas da familia Coronaviridae, sendo capaz de causar a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG).
O agente etiologico da COVID-19 apresenta em seu material genético RNA de fita simples circundado por
uma capsula lipoproteica, que facilmente se liga & Enzima Conversora de Angiotensina tipo 2 (ECA2),
expressa na superficie de diversas células do corpo como no epitélio do sistema respiratério, facilitando a
entrada do patégeno no organismo humano (NOGUEIRA TL, et al., 2021).

Primeiramente, a entrada viral do SARS-CoV-2 no organismo humano € mediada pela ECA2, altamente
expressa no epitélio nasal, e por outras diversas proteinas, como Catepsina L1, CD147 e GRP78. O
Dominio de Ligacdo ao Receptor (RBD) do SARS-CoV-2 é encontrado dentro da subunidade S1 da proteina
S (spike). ApOs a ligagdo do RBD a ECA2, a proteina S1 é ativada por clivagem proteolitica mediada pela
Serinoprotease Transmenbrana Il Humana (TMPRSS2), o que facilita a fusdo das membranas virais e
celulares, permitindo a entrada viral. Além disso, o virus pode infectar as células humanas por meio de
endossomos (PAULA CBV, et al., 2022).

Apb6s a invasdo viral, diversas microinjarias ocorrem no epitélio alveolar, incluindo lesées nas Células
Epiteliais Alveolares Tipo Il (ATII), também conhecidas como Pneumdcitos tipo Il. Essas células séo
responsdveis pela producao e secrecao de surfactante, que é crucial para a normalidade da funcao alveolar.
Em resposta & lesdo, o epitélio alveolar libera uma variedade de mediadores sollveis, citocinas
inflamatérias e fatores de pré-remodelacdo (JOHN AE, et al., 2021).

A patogénese do desenvolvimento da fibrose pés-COVID-19 ainda é incompletamente entendida. Como
fatores de risco para o desenvolvimento da fibrose pulmonar, alguns autores encontraram a presenca de
niveis plasmaticos maiores de Interleucina 1 Alfa (IL1-a) e de Fator de Crescimento Transformador Beta
(TGF-B), e niveis mais baixos de Interferon Beta (IFN- B). A TGF-B ja foi proposta ha longo tempo como
uma molécula chave no desenvolvimento de fibrose pulmonar (COLARUSSO C, et al., 2021).

Estudos demonstraram a presenca de dois fenotipos de fibrose pulmonar p6s-COVID-19. O primeiro
refere-se a SRAG relacionada ao COVID-19, e é caracterizado pelo padrao histopatolégico classico do
Dano Alveolar Difuso (DAD) fibrético. Nesse fenétipo, a primeira fase da DAD € exsudativa, com formacgéo
de membranas hialinas, e com intensa inflamacédo alveolar. A segunda fase, proliferativa, é caracterizada
pela proliferagdo fibroblastica e miofibroblastica e pela deposicdo de matriz extracelular, resultando em
fiborose com a contribuicdo adicional da metaplasia escamosa. J4 o segundo fenétipo € o de fibrose pos-
COVID-19, em que as altera¢@es intersticiais pulmonares evoluem para fibrose na auséncia de SRAG/DAD
prévia, podendo ocorrer em variados graus de gravidade da doenga inicial, € com possibilidade de evolucéo
para fibrose progressiva (KOSTOPANAGIOTOU K, et al., 2022).
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Em suma, acredita-se que a infecgéo viral pode terminar por estimular vias pro-fibroticas por meio da
alteracdo do equilibrio do sistema renina-angiotensina e pela ativacéo de fatores de crescimento, ente eles
o TGF-B. Apos a proliferagao fibroblastica e miofibroblastica, potencializada pela injdria direta das células e
ativacao inflamatoria, ocorre a evolucéo para a fase fibrética, tanto na apresentacédo aguda, quando ha DAD
fibrético no contexto de SRAG, quanto no desenvolvimento de fibrose progressiva apés a fase inicial da
doenca (KING CS, et al., 2022).

Manifestacdes clinicas

A FP se apresenta com 0s seguintes sintomas: tosse seca, dispneia e fadiga, e em alguns casos pode
acontecer perda de peso e a condicao fisica se deteriorar. A longo prazo, a capacidade de difusédo reduzida
do monoxido de carbono e um padrao restritivo na espirometria sdo as anormalidades funcionais mais
comuns que podem ser encontradas. Nessa conjuntura, um estudo retrospectivo realizado no Hospital
Zhongnan da Universidade de Wuhan, na China, dividiu os pacientes com SARS-COV-2 em dois grupos, de
acordo com as evidéncias de FP em sua Ultima TC, e 0 acompanhamento mostrou que clinicamente os
pacientes do grupo com essa doenga apresentaram dispneia e frequéncia respiratéria mais alta em
comparacdo ao grupo sem alteragfes tomogréficas. Logo, foi possivel observar que os pacientes com
evidéncia de fibrose apds a alta apresentaram pior funcdo pulmonar no momento do inicio da doenca
(GEORGE PM, et al., 2020).

O estudo de Rai DK et al. (2020) avaliou 143 pacientes, para identificar os sintomas persistentes apés a
recuperacao de COVID-19 e alta hospitalar. Esse grupo foi avaliado aproximadamente 60,3 dias apés o
inicio dos sintomas e no momento da avaliagdo apenas 12,6% dos pacientes estavam completamente livres
de qualquer sintoma relacionado ao SARS-COV-2, enquanto 32% tinham 1 ou 2 sintomas e 55% tinham 3
ou mais. Alids, observou-se que nenhum dos pacientes apresentou febre ou quaisquer sinais de doenca
aguda, 44,1% obtiveram piora na qualidade de vida e descobriram que o0 sintoma mais comum persistente
apoés a alta hospitalar foi fadiga (53,1%), dispneia (43,4%), dor nas articulagbes (27,3%) e dor toracica
(21,7%).

De acordo com Bazdyrev E, et al. (2021), apesar da probabilidade de desenvolver FP p6s-COVID-19 ser
maior em pacientes da Terapia Intensiva (TI), ha casos relatados em individuos que ndo necessitaram de
ventilacdo mecénica. Nesse cenario, um estudo com 5 pessoas acometidas, foi constatado que elas tiveram
sintomas brandos ou eram assintomaticas, e 0s sintomas de tosse intermitente, dispneia e fadiga
persistente 4 a 8 semanas apos o diagnostico de COVID-19 eram consistentes com os padrfes de doenca
pulmonar observados em TC do térax.

Diagnéstico

Em vérios estudos publicados até o momento, os achados tomograficos da pneumonia por COVID-19
foram semelhantes, como opacidades em vidro fosco (aumento da densidade do parénquima pulmonar com
a preservacao das marcas broncopulmonares) subpleurais, consolidacdes focais, opacidades mistas e sinal
do halo reverso, com um acometimento bilateral e multifocal, de distribuicio periférica com predominio nos
campos pulmonares médios, inferiores e posteriores. Dessa maneira, essas alteracbes podem ser
observadas em mais de 70% dos individuos hospitalizados (ARAUJO-FILHO JAB, et al., 2020; MINISTERIO
DA SAUDE, 2021; ZAKI MM, et al., 2021).

Sabe-se que nos pacientes em fases avancadas da doenca foi possivel observar o espessamento septal
e alteracdes reticulares sobrepostas as alteragdes alveolares, o que reflete um acometimento intersticial
pulmonar. Nesse cenério, um estudo realizado em Wuhan, na China, demonstrou que a presenca de um
padrao reticular associado a bronquiectasias de tracdo e espessamento interlobular ou septal irregular por
volta da terceira semana de doenca é muito sugestivo de desenvolvimento de fibrose pulmonar nos
sobreviventes. Dessa forma, € evidente que mesmo apés a recuperacgdo, essas alteracdes radiologicas, em
alguns casos, podem nédo sofrer resolucdo completa e evoluir para uma forma pulmonar residual, o que
deixa sequelas potencialmente graves, como exemplo a Fibrose Pulmonar (ARAUJO-FILHO JAB, et al.,
2020; GEORGE PM, et al., 2020; LAFOND E, et al., 2021; RAI DK, et al., 2020).
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Como mencionado por George PM, et al. (2020), pacientes que tiveram pneumonia grave por COVID-19,
se dentro de 4 a 6 semanas apoés a alta hospitalar apresentarem sintomas respiratorios persistentes, novos
ou progressivos, devem realizar radiografia de térax, teste completo de funcdo pulmonar, teste de
caminhada com avaliacdo da saturacdo de oxigénio, ecocardiograma, e colher amostra de expectoracao
para andlise microbiolégica. Além do mais, nos pacientes que apresentarem alteracdes radiolégicas
significativas ou qualquer déficit funcional nos demais exames, sera necessario prosseguir a investigacao
com uma tomografia computadorizada de alta resolucdo (TCAR) e uma angiografia pulmonar por TC. Entao,
0s pacientes com evidéncias de DPIl, como a FP, deverdo ser encaminhados aos servi¢os regionais
especializados.

Tratamento

A FP relacionada a COVID-19 foi caracterizada por proliferacao de fibroblastos e obliteragdo do espacgo
aéreo. Desse modo, este padrédo pode ser semelhante ao da FPI (ZAKI MM, et al., 2021). Conforme George
PM, et al. (2020), muitos dos medicamentos antifibréticos atuais e emergentes podem ter potencial
terapéutico para tratar o quadro grave da doencga e prevenir as consequéncias fibroticas a longo prazo.

Destaca-se que a FPI provoca um declinio da fun¢@o pulmonar, levando a insuficiéncia respiratéria e
eventualmente a morte. Assim, uma grande proporcao de pacientes com esta doenga € tratada com um dos
dois antifibroticos disponiveis, pirfenidona e nintedanibe, que se mostraram eficazes para reduzir a taxa de
declinio da funcdo pulmonar em cerca de 50%. Dessa forma, essas terapias sdo amplamente consideradas
para melhorar a expectativa de vida, sendo que a pirfenidona € uma piridona com um mecanismo de acao
pouco conhecido e o nintedanibe é um inibidor da tirosina quinase (GEORGE PM, et al., 2020).

N&o se deve ter pressa para o uso de antifibréticos quando se trata da da doenca intersticial p6s-COVID-
19, tendo em vista que principalmente nos primeiros 3 meses ha uma possibilidade de regresséo. O uso de
nintedanib ou pirfenidona deve ser considerado na evidéncia de evolu¢do para fibrose, com o uso de
monitorizacdo funcional e radiolégica objetiva. Aguardam-se resultados de estudos em andamento destes
medicamentos, assim como estudos que avaliam o uso concomitante de antifibréticos e corticosteroides
(ESENDAGLI D, et al., 2021).

Ademais, a eficacia dos corticosteroides foi comprovada na fase aguda da doenca pulmonar hipoxémica
pelo SARS-Cov-2; a corticoterapia também € o tratamento de primeira linha da pneumonia em organizagéo
criptogénica ou secundaria, e, portanto, tem potencial de eficacia também na fase subaguda e crbnica da
doenga pulmonar intersticial na fibrose pds-COVID-19. No entanto, as evidéncias nesta area ainda séo
insuficientes e estdo em andamento. Alias, alguns estudos sugeriram o uso de prednisolona 20 a 30 mg/dia
na presenca de opacidades em vidro fosco para a prevencao de fibrose pulmonar, mantido até a melhora
radiolégica (ESENDAGLI D, et al., 2021).

Como descrito por Yim J, et al. (2021), os medicamentos para doencas pulmonares testados em ensaios
clinicos para COVID-19, além dos corticoides, consistem em: Inibidores de CD147, Heparina de baixo peso
molecular, Montelucaste, Inibidores da fosfodiesterase, Remdesivir, Cloroquina, Hidroxicloroquina e
Inibidores duplos de BTK/ITK, alguns deles j& comprovadamente ineficazes. Além disso, abordagens nao
farmacoldgicas também tém sido investigadas, como oxigenagdo por membrana extracorpérea (ECMO), a
gual pode melhorar a troca gasosa e aliviar o uso de ventilacdo na sindrome do desconforto respiratério
agudo, e o uso de terapia com células tronco, ja que a sua capacidade imunomoduladora poderia reduzir a
tempestade de citocinas e prevenir o desequilibrio de células T causado pela infeccdo pelo novo
coronavirus.

Como explorado por Bazdyrev E, et al. (2021), ha estudos experimentais em andamento do uso de
Treamid, que, de acordo com dados pré-clinicos, poderia suprimir a eficiéncia da inflamacao e restaurar a
capacidade de difusdo dos pulm@es. Outrossim, o uso de colageno intramuscular esta em avaliagdo pois
poderia reduzir a tempestade de citocinas e estimular a supresséo da fibrose.

Todavia, para Bharat A, et al. (2020), alguns pacientes com COVID-19 grave desenvolvem uma doenca
pulmonar fibrética irreversivel, para a qual o transplante é provavelmente a sua Unica opc¢ao de sobrevida. O

REAS | Vol.15(3) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e9851.2022 Pagina 6 de 8


https://doi.org/10.25248/REAS.e9851.2022

sGacervo+ | - ,
& indexnpase Revista Eletronica Acervo Salde | ISSN 2178-2091

transplante nestes casos devera ser bilateral e s6 deve ser considerado quando haver decorrido tempo
suficiente para excluir uma possivel recuperacao pulmonar espontanea, ou seja, normalmente apds 4 a 6
semanas de ventilacdo mecanica, na auséncia de complicacfes graves que necessitem de transplante
precoce, e os pacientes devem ser envolvidos na decisédo sempre que possivel.

Dessarte, diversos tratamentos utilizados em outras doencas estdo sendo testados em ensaios clinicos,
com potencial para 0 uso na Covid-19. Contudo, mesmo em tratamentos previamente aprovados, dosagem,
seguranca e eficacia para pacientes com COVID-19 devem ser claramente identificados. Dessa maneira,
ensaios clinicos com populagdes maiores e periodos mais longos sao necessarios para verificar a eficacia e
a seguranca (YIM J, et al., 2021).

Prognéstico

Segundo Vasarmidi E, et al. (2020), estudos demonstraram que a fibrose pulmonar progressiva pode ser
uma causa de mortalidade em uma proporcdo substancial de pacientes com SDRA, sendo que mesmo
graus relativamente pequenos de fibrose residual podem resultar em morbimortalidade consideraveis em
pacientes mais velhos que sofrem de COVID-19. Em contrapartida, uma propor¢do consideravel de
sobreviventes experimentara comprometimento da fung¢do pulmonar a longo prazo e anormalidades
radiograficas sugestivas de fibrose pulmonar. A extensao da reticulacdo na tomografia computadorizada se
correlaciona com medidas de qualidade de vida e funcdo pulmonar que indicam um padréo de restricdo.
Adicionalmente, individuos que sofrem desse transtorno podem perder sua capacidade laborativa, e ver sua
gualidade de vida regredir sistematicamente.

CONSIDERACOES FINAIS

Por meio da andlise bibliografica, ficam evidentes as consequéncias causadas pela fibrose pulmonar
pés-infeccdo pelo virus SARS-CoV-2, influenciando drasticamente a morbimortalidade dos pacientes. A
formacéo de cicatrizes no parénquima pulmonar acarreta perda funcional progressiva. Ha vérias alternativas
terapéuticas em estudo, farmacolégicas e intervencionais, como o uso de equipamentos auxiliares a
oxigenagdo e transplante pulmonar em casos mais graves. Por se tratar de uma complicacdo grave da
COVID-19 e comprometedora da qualidade de vida do individuo acometido, deve-se ainda reforcar as
medidas sanitarias no combate a doengca, de modo a limitar o contdgio e atuar na prevencdo de
consequéncias adversas. Ademais, em se tratando de uma doeng¢a nova, assim como suas complicaces, é
fundamental a realizacdo de mais estudos para avaliacdo de causas, fatores de risco, progressdo, op¢des
terapéuticas e progndstico, de modo a permitir o melhor manejo desta condicéo.
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