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Resumo

Cerca de 10% a 20% dos pacientes considerados curados da COVID-19 podem apresentar alteragdes no
organismo que os levam a desenvolver a COVID-longa. Alternativas terapéuticas para tratamento tém sido
aplicadas no manejo clinico pés- COVID-19, destaca-se a fitoterapia como um importante caminho clinico
para a terapéutica. O objetivo deste estudo, foi realizar uma analise descritiva sobre a utilizagdo e aplicagéo
da terapia fitoterapica na parcela da populagdo acometida pela COVID-longa. Trata-se de uma reviséo
narrativa, com coleta de dados de forma exploratdria por expertise na area clinica e de fitoterapia. A
abordagem qualitativa foi realizada na perspectiva de identificacéo e aplicacdo do uso de fitoterapicos no
ambito da Atencdo Primaria a Saude, para tratamento da sintomatologia na COVID-longa. Os achados
sinalizam um importante nicho investigativo para tratamentos de curto a médio prazo na COVID-longa.
Destaca-se para tratamento da tosse Uncaria tomentosa, Ginkgo biloba para acometimento cardiovascular;
Mangifera indica Linneaus no acometimento neuromuscular e Valeriana officinalis no acometimento de
Sistema Nervoso Central. Alguns estudos podem sugerir a padronizagédo de alguns destes fitoterapicos no
Sistema Unico de Saude para a sua utilizagdo na Atengdo Priméaria em Saude, como adjuvante ao

tratamento associado aos medicamentos alopaticos.
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Evidéncias sobre fitoterapia para o tratamento da COVID-longa no ambito da Fabre et al
atengdo primaria a saude do SUS

Palavras-chave: Fitoterapia. Sindrome pds-COVID aguda. Assisténcia de Longa Duragdo. SARS-CoV-2.
COVID -19.

Abstract

About 10% to 20% of patients considered cured of COVID-19 may have changes in the body that lead them
to develop COVID-19. Therapeutic alternatives for treatment have been applied in post-COVID-19 clinical
management, phytotherapy stands out as an important clinical path. The objective of this study was to carry
out a descriptive analysis on the use and application of herbal medicines in the portion of the population
affected by COVID-long. This is a narrative review, with data collection in an exploratory way by expertise
in the clinical and phytotherapy area. The qualitative approach was carried out from the perspective of
identifying and applying the use of herbal medicines within the scope of Primary Health Care (PHC) for the
treatment of symptoms in COVID-long. The findings signal an important investigative niche for short- to
medium-term treatments in long-term COVID-19. Uncaria tomentosa for cough treatment, Ginkgo biloba for
cardiovascular involvement; Mangifera indica Linneaus for neuromuscular and Valeriana officinalis for the
Central Nervous System. Some studies may suggest the standardization of herbal medicines in the Unified

Health System for their use in PHC as an adjuvant to treatment associated with allopathic medicines.

Keywords: Phytotherapy. Post-acute COVID-19 syndrome. Long-Term Care. SARS-CoV-2. COVID -19.

Introducgao

O novo coronavirus, denominado SARS-CoV-2, responsavel pela doenga COVID-19, foi identificado em 31
de dezembro de 2019 em Wuhan, na China. Em nove de janeiro de 2020, a Organizagao Mundial da Saude
(OMS) confirmou a circulagéo do novo coronavirus, havendo o primeiro sequenciamento genético do SARS-
CoV-2 na China. Em 30 de janeiro de 2020 foi notificada a primeira importagdo em territorio japonés.
Sequencialmente, a OMS declarou a epidemia uma emergéncia internacional (PHEIC) diversos paises
confirmaram importagbes de casos, incluindo Estados Unidos, Canada e Australia. No Brasil, em 7 de
fevereiro, praticamente seis meses apos a circulagdo do coronavirus, havia 9 casos em investigagdo, mas
sem registros de casos confirmadost. Em 2022 foram confirmados 532.887.351 casos de COVID-19,
6.307.021 mortes, de acordo com a OMS[2.,

A disponibilidade de novas informagbes alimentou, subsequentemente, mudangas nas politicas sobre
estratégias de prevengdo da transmissdo, bem como o desenvolvimento de vacinas, tratamentos
preventivos com possiveis medicamentos candidatos a mudar e mitigar o curso da doenga, bem como os

seus sintomas e impactos na saide humanatél.

A OMS tem trabalhado com instituicdes de pesquisa para selecionar produtos de medicina tradicional que
possam ser investigados quanto a eficacia clinica e segurancga para o tratamento da COVID-19. Além disso,
criou a politica de continuidade e apoio aos paises, a medida que explorarem o papel dos profissionais de
saude, tradicionais na prevengéao, controle e detecgao precoce do virus, face as agdes de servigo de saude

da pesquisa cientificall,

Diante do grande contingente de publicagbes sobre o tema em nivel mundial, observou-se que o Brasil tem

desenvolvido pesquisas importantes para o avango do conhecimento das propriedades medicinais das
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plantas utilizadas pela populagéo. Outra constatagao é que ja existem programas e politicas que estimulam
a insergéo deste tipo de terapia no Sistema Unico de Salde (SUS), direcionado a ampliag&o do acesso &

saude para o atendimento humanizado e integral®.

De acordo com o Centro de Controle e Prevencéo de Doencga (Centers for Disease Controland Prevention
- CDC) a maioria das pessoas com COVID-19 melhora em poucas semanas apds a doenga, porém,
algumas podem apresentar condigbes denominadas pds-COVID. Outras denominagdes utilizadas na
literatura incluem COVID-longa, COVID de longa duragédo, COVID-19 pés-aguda, efeitos de longo prazo de
COVID ou COVID crénica. Estas condigdes referem-se a uma ampla gama de problemas de saude novos,
recorrentes ou continuos que as pessoas podem experimentar quatro ou mais semanas apos serem
infectadas com SARS-CoV-2. Além das complicagdes ocasionadas ao sistema respiratério em pacientes
com COVID-19, a literatura indica que ocorrem também manifestacdes cardiovasculares, renais,
dermatoldgicas, psiquiatricas e autoimunes. Além disso, manifesta¢des gastrintestinais foram relatadas em

casos com manifestagdes clinicas gravesl®,

Diante deste cenario, torna-se importante priorizar a investigacdo dos sintomas manifestados apés a
COVID-19, uma vez que o desenvolvimento de técnicas eficientes e de baixo custo para tratar e melhorar
a qualidade de vida dos pacientes acometidos pelas sequelas de longa duragdo da COVID-19 sera
fundamental para ajudar a reduzir a pressao sobre os servigos de saude, ja sobrecarregados, acarretando

menor 6nus durante o periodo de retragdo da economialZl,

Embora a COVID-19 seja uma doenga infecciosa que afeta principalmente o pulmao, seu envolvimento
multiorganico requer uma abordagem interdisciplinar que abrange praticamente todos os ramos da
medicina interna e geriatrial®l. Assim, torna-se essencial a oferta de programas de reabilitagdo nas
comunidades locais a fim de favorecer o cuidado a longo prazo e, nessa perspectiva, as equipes da Atengao
Primaria a Saude (APS) que ocupam lugar estratégico no SUS por constituirem uma rede de servigos de
saude altamente capilarizada no pais e operarem na légica do cuidado no territério, centrada no individuo

e na comunidadel.

Os principais sintomas relatados pelos pacientes, apds a recuperagéo por COVID-19, foram: fadiga, falta
de ar, tosse e disturbios do sono. Outros sintomas relatados incluem: perda de memoria, dor muscular,
fraqueza, palpitagdes cardiacas, dores de cabega, dificuldade de concentragdo, tontura, dor de garganta,
perda do olfato, perda do paladar, erupgdes cutaneas e queda de cabelo, diarreia e vomitos, além de

doengas psiquiatricas, incluindo transtornos de ansiedadel'%.

Sabe-se que um dos érgaos-alvo mais acometidos sdo pulmdes, mas a falta de oxigénio e a inflamagao
generalizada também podem danificar de forma aguda os rins (27%), figado (50%), trato gastrointestinal
(20%), causar alteracdes na cascata de coagulagdo e sistema hematopoiético, coragdo e sistema

cardiovascular, cérebro e sistema nervoso central (SNC) e outros érgéosil,

A OMS estima que entre 10% e 20% dos pacientes considerados curados da COVID-19, virus Sars-CoV-2
ndo detectado, podem apresentar alteragbes no organismo que os levam a desenvolver quadro pés
infecgdo aguda, conhecido por COVID-longa. Os sintomas permanecem ou aparecem pela primeira vez em
média de trés meses depois da infecgdo. Condigdo capaz de afetar a qualidade de vida e reduzir a

produtividade da populagdo. No Brasil, isso representaria entre 2,8 milhdes e 5,6 milhdes de pessoas.
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Estudos iniciais indicam que a maioria das pessoas consegue se reabilitar, mas outras, infectadas ainda no

inicio da pandemia, mantém os sintomast'2,

Os medicamentos sintéticos podem apresentar efeitos distintos quanto a seguranga devido a falta de
seletividade suficiente da molécula, para atingir somente os alvos desejados, o que aumenta os efeitos
adversos e colaterais. No caso das plantas medicinais, que contém diferentes compostos quimicos, podem
atuar individualmente, de forma aditiva ou em sinergia para melhorar a saude. Destaca-se que as plantas
medicinais podem apresentar importantes efeitos clinicos pelas propriedades quimicas multifuncionais,

pois, apresentam grande potencial no tratamento de condigdes de salide pds-COVIDU3],

A pergunta desta revisdo presume-se em: em que circunstancias clinicas o fitoterapico tem sido utilizado
nas terapias propostas em ambito primario da atengdo a saude, para pacientes com condigdes de saude
ou sintomas persistentes, apos a infeccao aguda da COVID-19? Neste contexto, este estudo descreve os

principais achados na literatura sobre o uso de fitoterapicos em pacientes com COVID-longa.

Metodologia

Trata-se de uma reviséo narrativa na qual foi idealizada de acordo com a pergunta deste estudo. O desenho
de estudo foi pautado na pesquisa descritiva de cunho exploratério. As buscas dos artigos cientificos foram
realizadas para os idiomas inglés, portugués e espanhol em duas bases de dados referenciais, MEDLINE
via PubMed, e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), finalizada na data
de 30 de junho de 2022.

Adicionalmente, foram realizadas buscas na plataforma Google académico e buscas manuais nas
referéncias de artigos incluidos para a leitura de titulo e resumo para sua incluséo e, a selecdo dos artigos
foi realizada pela leitura completa do texto. Para isso, um pesquisador especialista no assunto e de forma
independente, outros dois pesquisadores, também especialistas no assunto, avaliaram os artigos incluidos

e incluiram outros estudos que julgaram importantes.

Os descritores utilizados foram extraidos do DEcS e MESH: Bioativos, cha, COVID-19, extrato, plantas

medicinais. Os dados utilizados tiveram sua finalidade exclusiva para estudo cientifico.

Resultados e Discussao

De acordo com o levantamento realizado na literatura foi primordial estabelecer a abordagem das condi¢des
clinicas por diferentes estudos elencados nesta revisdo, bem como os sistemas afetados e dérgaos

acometidos pela COVID-longa e, também, nos sintomas relacionados pos-covid (TABELA 1).
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TABELA1: Principais estudos selecionados nesta revisdo e classificados quanto ao seu objetivo e desenho de estudo.

Autor Ano Objetivo Geral Tipo de Pesquisa
. . Estudo prospectivo
Mancuzo ef a/ 14 Apontou problemas pulmonares em pacientes pds- descritivo analitico
C 2021 COVID 19. A
multicéntrico
Teixeira of /.15l 2022 Descreveu disfungdes neurologicas associados a Estudo de goorte
COVID-19. prospectivo
Compartilhou evidéncias que comprovem os danos
cardiovasculares gerados pela COVID-19 em

Costa et al."9, pacientes saudaveis ou com doencga cardiovascular

2020 pré-existente e contribuir positivamente com a Revisdo sistematica
literatura.
Identificou a relagéo entre COVID-19 e les&o renal
17

Pecly et al.==. 2021 aguda. Revisao sistematica

18 Discorreu sobre sequelas cognitivas em individuos
Alves et al.l'8], 2023 i Estudo transversal

pbés-COVID-19.

Identificou evidéncias na literatura cientifica sobre a
Figueirédo e/ al."9, 2022 . . prevalenma dos. dISt.UI’bIO’S - Revisao sistematica

gastrintestinais sendo eles diarreia, nausea/vomito e

dor abdominal.

Houve o predominio de medicamentos fitoterapicos para o tratamento de condi¢gdes pulmonares

estabelecidas pos-infecgdo. Sequencialmente, ha prevaléncia significativa para o tratamento de condigdes,

pulmonares, neurolégicas, cardiovasculares, renais e morbidades cognitivas associados a COVID-longa.

Destaca-se dentre os fitoterapicos estudados, o prevalente uso da Uncaria tomentosa para o tratamento de

sequelas pulmonares, a Mangifera indica Linneaus nos disturbios neuroldgicos musculares, Ginkgo biloba

para acometimentos cardiovasculares, Echinodorus macrophyllus para lesdes renais agudas, Valeriana

officinalis em acometimentos das fun¢des cognitivas e a Glycyrrhiza glabra L. para pacientes com sequelas
gastrointestinais pés-COVID (TABELA 2).

TABELA 2: Principais estudos selecionados nesta revisdo para descrever a relagéo dos fitoterapicos e condigéo clinica

p6s-COVID-19.

Autor

Fitoterapicos
Estudados

Condicao Clinica
Aprovada

Abordagem realizada
para COVID-Longa

Avaliagao Realizada

Resultado
Alcangado

Perez et al.29,

Uncaria tomentosa

Pacientes com
acometimento no
aparelho

respiratorio.

Estudo da molécula no
programa Docking da
planta medicinal Uncaria
tomentosa

Perfil de encaixe da
molécula contra o
pico de SARS-CoV-2
RBD.

A Uncaria tomentosa
pode ser utilizada
como um suplemento
anti-inflamatério para
pacientes com
sequelas
pulmonares no
COVID-longa.

Coelho et al.24,

Mangifera indica
Linneaus

Pacientes com

acometimento

neurologico e
muscular

Identificagdo de alcaloides
conhecidos mais
utilizados sao: morfina,
codeina, épios, entre
outros da Mangifera indica
Linneaus

Testes fitoquimicos
desenvolvidos para as
fragcdes da Mangifera

indica Linneaus.

A Mangifera indica
Linneaus possui
compostos com alto
potencial estimulador
do sistema
imunoldgico e do
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Autor

Fitoterapicos
Estudados

Condigéo Clinica
Aprovada

Abordagem realizada
para COVID-Longa

Avaliagdo Realizada

Resultado
Alcangado

sistema nervoso
central, apresentando
potencial no
tratamento da
sindrome pos-
COVID-19.

Al-kuraishy et al.’.

Ginkgo biloba

Pacientes com
acometimentos
cardiovasculares

Bloqueio da protease

semelhante a 3-
quimotripsina SARS-CoV-
2

Alguns peptideos
isolados do EGb
também exibem um
potente efeito
inibitdrio sobre a
atividade da ECA.

Induz efeito
hipotensor através da
redugéo do efeito
vasoconstritor dos
niveis de
Angiotensina Il

Nascimmento et
al.231

Echinodorus
macrophyllus

Pacientes com leséo
renal aguda

Administragéo de
Echinodorus macrophyllus
e avaliagao da fungao
renal (clearance de
creatinina) e os
metabdlitos oxidativos

O pré-

condicionamento com

Echinodorus

macrophyllus elevou o
clearance de

creatinina e reduziu
0s niveis dos

A acéo antioxidante
do Echinodorus
macrophyllus
demonstrou efeito
renoprotetor
evidenciado pela
redugao do estresse

Pessolato et al.l4],

Valeriana officinalis

Pacientes com
acometimento no
Sistema Nervoso

Acgéo no neurotransmissor

GABA e sua atividade na

diminuigdo a atuagéo do
SNC

humanos portadores
do Transtorno de
Ansiedade
Generalizada, foi feito
um comparativo
usando extrato de
valeriana, placebo e
Diazepam.

metabdlitos oxidativo na lesédo
oxidativos. renal aguda
Ensaio clinico
realizado em A propriedade desta

espécie abordada
demonstrou um
grande potencial para
utilizacdo no
tratamento da
ansiedade e da
insénia.

Jezova et al.[%%,

Glycyrrhiza glabra
L.

Pacientes com
acometimentos
gastrointestinais

Os s achados atuais
fornecem evidéncias para
apoiar a hipotese de que
a Glycyrrhiza glabra pode
reduzir um ponto de
entrada do SARS-CoV-2.

Com o uso da
Glycyrrhiza Glaba
érgéos como o ileo,
que co-expressam
11betaHSD2, MR e
ECA2, a expressao
de ECA2 podem ser

suprimidos.

Redugéo de ECA2 ao
nivel da proteina no
intestino delgado
apos administragao
da Glycyrrhiza Glabra

Legenda: 11betaHSD2= 11-beta-Hydroxysteroid dehydrogenase type 2; ECA = Enzima Conversora de Angiotensina;
ECA2= Enzima Conversora de Angiotensina tipo 2; EGb= Extrato de Ginko biloba; GABA = Acido Gama-Aminobutirico;
MR = receptor mineralocorticoide; RBD= Dominio de ligagao ao receptor; SNC = Sistema Nervoso Central.

Dentre os estudos selecionados foram observados resultados com relevancia da aplicagdo a condicédo

clinica no manejo da COVID-longa. Nestes, observou-se que a utilizagdo dos fitoterapicos pode auxiliar na
recuperagdo de pacientes acometidos pela COVID 19, e serem considerados seguros e efetivos no

tratamento para a continua recuperagao e reabilitagdo de pacientes acometidos por sequelas.
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Os resultados mostrados em um estudo de acompanhamento de uma corte de pacientes com problemas
pulmonares p6s-COVID-19, destacou que até um tergo dos pacientes apds curados do periodo da infecéo
ainda apresentavam evidéncias de redugéo na medida da capacidade de difusdo pulmonar para o monoxido
de carbono (DLCO), mesmo um ano apos a alta'4l. E como alternativa de tratamento complementar sugere-
se 0 uso da Uncaria tomentosa, onde estudos demonstraram potenciais propriedades antivirais dos
componentes desta erva medicinal focando a o seu mecanismo de agédo por ligagdo viral a Enzima

Conversora de Angiotensina tipo 2 (ACE-2) e por agdo a proteina spike viral 2,

Em relagdo as disfungdes neurolégicas e musculares pés-COVID, foi evidenciado através de um estudo,
no qual foram incluidos 54 participantes da pesquisa com sindrome do desconforto respiratério agudo, 27
devido a SARS-CoV-2 e 27 devido a outros agentes infecciosos. Os grupos eram comparaveis na maioria
das caracteristicas. Aqueles com COVID-19 apresentavam risco significativamente superior de
complicagdes neuroldgicas (RR = 1,98; IC95% 1,23 - 3,26). Os sinais de disfung&o do trato corticoespinhal
tendiam a ser mais prevalentes em doentes com COVID-19 (RR = 1,62; IC95% 0,72 - 3,44)13, Este caso
aplica-se ao uso da Mangifera indica Linneaus como um agente fitoterapico ao tratamento. Este fitoterapico
possui compostos com alto potencial antioxidante, anti-inflamatério, analgésico, antipirético, antitussigeno,
antiviral, estimulador do sistema imunolégico e do sistema nervoso central. Dessa forma, a Mangifera indica

Linneaus apresenta potencial no tratamento da sindrome pés COVID-19[21],

Em uma coorte para estudo de doencas cardiovasculares na COVID-19, em especial insuficiéncia cardiaca,
miocardite, infarto agudo do miocardico, e arritmias, verificou que em 150 pacientes, 7% deles desenvolveram
dano miocardio e condi¢des de insuficiéncia cardiaca irreversiveis. Ambas as condigbes estiveram associadas
as elevagbes significativas dos niveis de troponina. Episédios de arritmias malignas (taquicardia ventricular
com degeneragdo para fibrilagdo ventricular ou instabilidade hemodinamica) foram observadas com maior
frequéncia nos grupos com elevagéo dos niveis de troponina (11,5% vs 5,2%). Reitera-se que pacientes com
COVID-19, quando apresentam a forma grave da doenca, podem evoluir rapidamente para quadro com
importante comprometimento cardiovascular, choque e faléncia multipla de érgéos. Nas coortes chinesas com

pacientes internados, até 20% evoluiram para quadros graves com choquel'€l,

O Extrato de Ginko biloba (EGb) em alguns peptideos isolados, exibem um potente efeito inibitdrio sobre
a atividade da ECA, significando o efeito hipotensor do extrato através da redugéo do efeito vasoconstritor
dos niveis de Angiotensinogénio Il. Essa descoberta apoia o impacto protetor desse extrato e as condi¢gdes
cardiovasculares impostas pela COVID-19, inclusive na COVID-longa. Um estudo de metanalise ilustrou
que a combinagao de EGb com medicamentos anti-hipertensivos pode melhorar a pressao arterial € a
fungdo renal em pacientes com nefropatia hipertensiva. Significativamente, o EGb protege as células
endoteliais inibindo a atividade do tromboxano A2 e promovendo a produgao e liberagao de prostaciclina 12
e oxido nitrico. Da mesma forma, o EGb inibiu a liberagdo de endotelina 1, controlando assim o fluxo
sanguineo tecidual e a tensdo vascular em pacientes com doenga arterial coronariana. Ambos, o 6xido
nitrico e endotelina-1 sdo altamente perturbados em pacientes com COVID-19 grave. O 6xido nitrico, cujo
nivel reduzido esta associado a disfungcéo vascular e inflamagao imune em pacientes com COVID-19, é
considerado uma possivel estratégia terapéutica para o manejo da sindrome respiratéria aguda induzida
por COVID-19. E importante ressaltar que que o alto nivel de endotelina-1 circulante esta relacionado a
gravidade do COVID-19 devido a ativagdo de fatores como NF-kB e ao desenvolvimento de sindrome

respiratoria aguda. De fato, o antagonista de endotelina-1, bosentana, reduziu a gravidade do COVID-19
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inibindo a via da necroptose e alterando as células endoteliais microvasculares. Assim, o EGb pode reduzir

a gravidade do COVID-19 por meio destes mecanismos que envolvem 6xido nitrico e endotelina-1[22,

No que se refere as lesbes renais, um estudo de coorte multicéntrico conduzido por investigadores do
STOP-COVID, incluindo 3.099 adultos gravemente enfermos com coronavirus admitidos em unidades de
terapia intensiva em 67 hospitais nos Estados Unidos, avaliou fatores de risco para les&do renal aguda com
necessidade de terapia renal substitutiva (LRA-TRS) quanto a mortalidade ao longo de 28 dias. Um total de
637 pacientes (20,6%) desenvolveu LRA-TRS dentro de 14 dias ap6s a admiss&do na Unidade intensiva de
tratamento. Além disso, a LRA-TRS foi associada a uma alta mortalidade, pois aproximadamente 55% dos
pacientes com LRA-TRS foram a obito dentro de 28 dias apdés a admissao na unidade intensiva de
tratamento. Os fatores de risco para LRA-TRS em pacientes com COVID-19 foram o histérico de doenga
renal cronica, cor de pele branca, hipertensao essencial, diabetes, maior indice de massa corporal, niveis
mais elevados de D-dimero, e hipoxemia mais grave durante a admissdo na unidade intensiva de
tratamento. Ao final dos 17 dias de acompanhamento, a taxa de mortalidade foi de 63,3% e apenas 216
pacientes (33,9%) receberam alta. Entre os sobreviventes, 33,8% permaneceram dependentes de TRS no
momento da alta e 18,1% permaneceram dependentes de TRS apés 60 dias da admissdo na Unidade
intensiva de tratamento. Além de uma alta taxa de mortalidade em pacientes com COVID-19 e LRA-TRS,
os autores destacam uma importante incidéncia de dependéncia de TRS nestes pacientes, particularmente

na alta hospitalar23,

Observa-se que agdo antioxidante do fitomedicamento Echinodorus macrophyllus poderia atenuar os
impactos da infecgdo por SARS-Cov-2 na redugao da fungdo renal e, ainda ocasionar a redugao significativa
dos niveis de perdxidos e de aldeidos provenientes da peroxidagao lipidica. Resultados semelhantes de
protegéo antioxidante da Echinodorus macrophyllus foram encontrados em estudos realizados em modelo
de lesao renal aguda induzida pela gentamicina. A administragédo de flavonoides demonstrou efeito protetor
na nefrotoxicidade induzida pela cisplatina em ratos com elevacéo do clearance de creatinina, redugéo de

peroxidag&o lipidica e de mediadores inflamatorios23,

Resultados que relatam sequelas cognitivas em individuos pés-COVID-19, um total de 148 individuos
acessaram o questionario. Destes, 1 foi excluido por ndo concordar com o consentimento informado e 10
por ndo responder aos principais desfechos do estudo. Assim, 137 sujeitos compuseram a amostra do
presente estudo. Neste estudo, foi possivel identificar que memaria e atengao foram os dominios com maior
impressdo de piora p6s-COVID-19, seguidos por fungbes executivas e linguagem, que também

apresentaram percentual superior a 35% dos participantes que perceberam piorando 18],

Em outro estudo, foram avaliados 254 individuos apdés COVID-19 leve (177 mulheres, idade média de 41
anos, intervalo médio de 82 dias do teste RT-PCR) com 3T-MRI, BDI (Beck Depression Inventory) e BAI
(Beck inventario). Os pacientes foram separados em grupos assintomaticos (152, grupo ASYMPT) e
simultaneos (se apresentassem sintomas de ansiedade e depressio simultaneamente) (102 individuos,
grupo SIMULT, BAI>10 e BDI>13). A GMA foi avaliada com morfometria baseada em voxels (VBM, CAT12-
TOOLBOX/MATLAB2019/SPM12), comparando os dois grupos de pacientes com 148 controles saudaveis.
A analise incluiu o grupo ASYMPT (84 individuos), grupo SIMULT (70 individuos) e 90 controles. Usaram
UF2C/SPM12/MATLAB2019b para analisar 12 redes cerebrais de grande escala (NW; com 70 ROls,
regibes de interesse) com fMRI em estado de repouso. Os grupos SIMULT exibiram anormalidades

funcionais e estruturais, mas o grupo ASYMPT apresentou menos alteragdes funcionais e nenhum GMA.
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O grupo SIMULT apresentou um padrao generalizado e bilateral de hiperconectividade envolvendo as 12
redes e GMA no cingulo esquerdo (86 voxels) e no lobo frontal inferior (91 voxels). O grupo ASYMPT
mostrou hiperconectividade envolvendo apenas cinco redes (saliéncia posterior, redes de modo padrdo

ventral e dorsal e controle executivo direito e esquerdo) e nove ROIs 29,

O aumento no volume de vendas da Valeriana officinalis durante o periodo de abril a julho de 2020, foi
significante quando comparado as vendas dos mesmos produtos no periodo de um ano anterior pré
pandemia (Abril a Julho 2019). Os efeitos da pandemia de COVID-19 sobre a saide mental dos brasileiros
tém sido um tema discutido pelas midias e, também, pelo meio cientifico. Alguns estudos citam o aumento
do consumo de fitoterapicos que aliviam sintomas de ansiedade e insénia. De acordo com os dados da
subsidiaria brasileira da farmacéutica Aspen Pharma, a demanda por um dos fitoterapicos que
comercializa, entre os dois que produz a base de passiflora, era de 118 mil unidades, chegando agora a

188 mil vendidas, aumento de 59%!241.

Em um ensaio clinico realizado em humanos portadores da TAG, foi feito um comparativo usando extrato
de valeriana, placebo e diazepam. Apés o término do presente todos os pacientes apresentaram melhora
relevante da ansiedade, porém, o placebo e o diazepam também apresentaram respostas psiquicas. Dessa
forma, o estudo néo foi totalmente conclusivo, ja que a exclusdo do grupo placebo levaria a concluir que ha
eficacia no extrato testado apresentando similaridade a droga padrdo (diazepam), apresentando efeito
ansiolitico. Por isso, a maioria dos estudos que abordam a V. officinalis reforga a importancia da inclusao
dos trés grupos, pois, a auséncia do grupo placebo poderia levar a conclusdo da eficacia do extrato testado

ser similar a droga padréo e, portanto, ter efeito ansioliticolY,

No achado sobre a prevaléncia dos disturbios gastrintestinais p6s-COVID-19, um estudo feito em Israel
informou que 79,8% das pessoas que manifestaram sequelas apos a infec¢cdo continham mais de 60 anos.
Algumas alteragdes gastrointestinais mais comuns com relagdo a Sindrome pds-COVID-19 englobam
diarreia, dor abdominal, nauseas e vbmitos, raramente, foram narrados sinais de refluxo gastresofagico,
constipagdo e dor abdominal. Essas manifestagdes persistentes acontecem quando a infecgdo se
correlaciona com ao eixo pulmao-intestino-cérebro, onde o virus ativa os receptores intestinais,

incentivando a inflamagao nos tecidos e a modificagdo da microbiota intestinal (disbiose)[2,

O estudo com o Glycyrrhiza glabra L. demonstrou um mecanismo que poderia ser empregado para reduzir
a expressao da enzima conversora de angiontensina 2 (ECA2), mecanismo de potencializagao da infecgao
p6s SARS-Cov-2, e, portanto, o acesso do virus a células especificas. A ECA2 é uma enzima, ndo um
receptor, mas serve como um receptor para particulas virais. Alguns tecidos corporais expressam, além de
ECAZ2, a 11beta-hydroxysteroid-dehydrogenase type 2 (11betaHSD2), uma enzima que protege o receptor
mineralocorticoide (RM). Assim, destacam-se células epiteliais pulmonares e nasais, bem como intestinais.
No intestino delgado, em particular as células do ileo, co-expressam RM, 11betaHSD2 e ACE2, o que
implica que o ileo pode servir como um potencializador para infec¢ao viral, grande portal de entrada para
SARS-Cov-2. Em contrapartida, pode ser um alvo para a inibicdo de 11betaHSD2, onde alguns
fitoterapicos, como a Glycyrrhiza glabra L., podem expressar de forma efetiva os seus efeitos para redugéo

do potencial infeccioso, consequentemente mitigar os efeitos tardios da infecgéol22,

N&o é apenas importante reconhecer quais individuos podem estar sob alto risco de desenvolver condi¢des

pb6s-COVID-19 e oferecer cuidados de acompanhamento; é imperativo planejar medidas de saude publica
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em nivel populacional. Varios estudos foram publicados investigando fatores de risco clinicos e
epidemioldgicos e/ou preditores da COVID-longa. Em uma meta-analise de 41 estudos que incluiu um total
de 860.783 pacientes demonstra que havia certos fatores de risco epidemioldgicos e clinicos associados a
um risco maior de desenvolver da COVID-longa. Em particular, sexo feminino, idade avangada, indice de
massa corporal mais alto e tabagismo foram significativamente associados ao aumento do risco de sintomas
persistentes de 3 meses ou mais apés a fase aguda da infecgcao por COVID-19, consequentemente maior
predigdo a COVID-longa. Além disso, comorbidades preexistentes, incluindo ansiedade e/ou depressao,
asma, doenga pulmonar obstrutiva crénica, diabetes, doenca isquémica do coracdo e imunossupressao
também foram significativamente associadas a maior risco da COVID-longa. Além disso, os pacientes que
precisaram de internagdo ou cuidados em UTI durante a fase aguda da infecgdo por COVID-19
apresentaram mais que o dobro do risco de desenvolver COVID-longa em comparagado com aqueles que

n&o tiveram(28l,

O uso dos fitoterapicos agregados aos medicamentos tende a apresentar resultados relevantes no manejo
clinico para a recuperagao e reabilitagdo dos pacientes acometidos por sequelas do COVID-19[28]. Neste
contexto, & preciso destacar que o uso dos fitoterapicos tende a ser utilizado em pacientes que nao

apresentem nenhuma contraindicagdo, como alergia, ou histérico de Reagao Adversa.

Com isso, é imprescindivel ressaltar que a utilizagdo continua de substancias compostas fitoterapicas ou
da fitoterapia em tratamentos adjuvantes a alopatia precisa ser avaliada quanto a necessidade, seguranca
e efetividade em prol do uso racional de medicamentos. Uma vez que, cada individuo deve ser tratado em
sua individualidade, nas quais as condigdes clinicas e fisiolégicas, bem como genéticas e comportamentais

podem inferir no sucesso da terapial2Z,

Este estudo destaca a possibilidade de tratamento eficaz por fitoterapia para a COVID-longa. Assim, releva-
se, primordialmente a necessidade e a importancia de estudos mais robustos e especificos a cada fitoterapico
e condigbes pds-COVID-19 para gerar mais alto nivel de evidéncia diante desta relevante tematica. Neste
sentido, espera-se que esta revisdo contribua para a producdo de mais estudos e a geragao de resultados
com maior precisdo e acuracia a niveis de evidéncia cientifica. Para assim, contribuir a melhor alocagao de

recursos no SUS e, também, na melhor qualidade de vida dos pacientes que tiveram COVID-19.

Consideragoes Finais

Diante destes achados é fundamental considerar que esta revisao direciona alguns caminhos para estudos
clinicos, revisbes sistematicas e meta-analises nesta tematica para obtencdo de maiores niveis de
evidéncia dos fitoterapicos identificados no tratamento da COVID-longa. Alguns estudos podem sugerir a
padronizagdo de alguns destes fitoterapicos no SUS para serem utilizados na em nivel de atengao primaria
a saude como adjuvantes ao tratamento, podendo estar associados aos medicamentos alopaticos ou até
mesmo em substituicdo de outros medicamentos que tém sido utilizados para tratamento da COVID-longa,
em vistas a melhorar a seguranga do tratamento. Ressalta-se que para isso, é preciso que maiores
evidéncias em alto nivel de qualidade. Assim, espera-se que estes resultados fomentem estudos clinicos
mais robustos capazes de investigar a efetividade e a seguranga do tratamento na sintomatologia e curso

clinico das condi¢des de saude na COVID-longa.
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