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RESUMO

INTRODUGAO: A COVID-19 é uma virose zoondtica que teve origem em Wuhan em dezembro de 2019. O
sintoma inicial foi o aparecimento de severos casos de pneumonia repentinos. Contudo, a infec¢do pelo
SARS-CoV-2 resulta, igualmente, em multiplos acometimentos patoldgicos extrapulmonares, implicando
consequéncias nos mais variados sistemas bioldgicos. OBJETIVOS: Tendo em vista tal abrangéncia da
doenga e a vertiginosa dissemina¢do internacional, implicando danos tanto humanos como
socioecondmicos, atrelados a expressiva abrangéncia no sistema do corpo humano; este estudo visou
elaborar uma analise bibliométrica que avalie os sistemas do corpo humano afetados pela doenca por
meio de busca de artigos mais citados na literatura. MATERIAL E METODOS: Compilou-se, a partir da base
de dados da Web of Science (WoS) Core Collection, os artigos mais citados e selecionados por palavras-
chave no idioma inglés que relatassem os acometimentos da COVID-19 nos sistemas do corpo humano. A
partir disso, foram investigados os termos referentes a cada sistema em associagdo com 0s seus
respectivos drgdos a partir de uma analise bibliométrica, excluindo aqueles que ndo estavam
correlacionados com o contexto da COVID-19. Por fim, foram elaborados graficos para se estabelecer,
guantitativamente, a ocorréncia do acometimento da doenga em cada sistema afetado. RESULTADOS:
Foi elaborada uma relagdo quantitativa sistemadtica pela técnica da bibliometria por meio do
levantamento destes termos, que resultou em uma disposicao, selecionada pelas quantidades de citagdes
vélidas, em ordem decrescente: o respiratério (24,20%), cardiovascular (22,92%), nervoso/sensorial
(15,53%), urinario (11,29%), digestoério (10,52%), linfatico/imune (8,13%), locomotor (2,89%), enddcrino
(2,38%), tegumentar (1,62%) e, o sistema reprodutivo (0,47%). CONCLUSAO: Dentre os sistemas que
compdem o sistema organico humano, seu grau de acometimento por COVID-19, em ordem decrescente,
corresponde aos sistemas respiratérios, cardiovasculares, nervosos/sensoriais, urindrios, digestérios,
linfaticos/imunes, locomotores, enddcrinos, tegumentares e reprodutivos. Cada um destes sistemas
detém peculiaridades relacionadas a fisiopatologia e a sintomatologia da infeccdo por COVID-19, que,
deste modo, se apresenta como uma doenca multissistémica que afeta, de modo distinto, cada um dos
sistemas do corpo humano.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Acometimento, Frequéncia, Sistema Organico Humano,
Bibliometria.
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Bibliometric analysis on the involvement and frequency
of COVID-19 in the human organic system.

ABSTRACT

INTRODUCTION: COVID-19 is a zoonotic virus disease that has had its origin in Wuhan in
December 2019. Its early symptom was the occurrence of harsh abrupt cases of pneumonia.
Nevertheless, the SARS-CoV-2 infection results also in a wide variety of extra pulmonary
pathological manifestations, causing repercussions on the most variables biological systems.
OBIJECTIVES: Considering the disease’s influence and increased international dissemination,
which implicates both human and socioeconomic damages linked to its expressive clinical and
systematic reach; this study aims at developing a bibliometric analysis that measures the
systems of the human body affected by the disease through searching of the most cited articles
on the literature. MATERIAL AND METHOD: It was compiled, through Web of Science (WoS) Core
Collection’s database, the most cited articles in English that described the consequences of the
disease on the human body systems, both general and specifically, according to selected
keywords in English. Then, it was investigated the terms linked to each system in association
with its respective organs through a bibliometric analysis, except the ones that were not
correlated to the COVID-19. Lastly, graphics were elaborated to provide, quantitively, the
occurrence of disease implications in each system affected. RESULTS: A systematic quantitative
relation made by the bibliometric technique was developed from the survey of these terms,
which resulted, in addition to the most cited system and disposed in descending order: the
respiratory (24,20%), cardiovascular (22,92%), nervous/sensory (15,53%), urinary (11,29%)
digestive (10,52%), lymphatic/immune (8,13%), locomotor (2,89%), endocrine (2,38%),
integumentary (1,62%) and, the reproductive system (0,47%). CONCLUSION: Among the
systems that constitute the human organic system, its degree of involvement by COVID-19, in
descending order, corresponds to the respiratory, cardiovascular, nervous/sensory, urinary,
digestive, lymphatic/imune, locomotor, endocrine, integumentary and reproductive systems.
Each one of these systems has its peculiarities related to the pathophysiology and
symptomatology of the COVID-19 infection, which, thus, presentes itself as a multisystemic
disease that affects, distinctively, each one of the human body systems.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Implications, Frequency, Organic Human System,
Bibliometrics.
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INTRODUCAO

O SARS-CoV-2, causador da COVID-19, é um virus de RNA de fita simples e senso
positivo da familia Coronaviridae de origem zoondtica, assim como a Sindrome
Respiratdria do Oriente Médio (MERS) e a Sindrome Respiratdria Aguda (SARS), doencas
similares que afligiram o mundo no inicio do século XXI (1,2). Neste sentido, tanto o
SARS-CoV-2 como o virus da SARS infectam o corpo humano a partir da ligacdo com os
receptores ACE2 contidos na membrana plasmatica das diferentes células do corpo.
Apresenta-se com mais frequéncia nas mucosas e no intestino delgado e,
paradoxalmente, ndo tdo expressos no pulmao; o principal local de acometimento da

doenca (3,4).

Inicialmente, a contaminacdo da COVID-19 iniciou-se na China, havendo
evidéncias do aumento de casos de pneumonia em dezembro de 2019, em Wuhan, com
declaracdo, no dia 30 de janeiro de 2020, pelo diretor geral das Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), de que a doencga constituia uma Emergéncia Publica de Preocupacdo
Internacional (5). Posteriormente, em 11 de mar¢o do mesmo ano, a OMS decreta a
nova doenca uma pandemia, ou seja, com uma disseminacdo internacional e, a partir
dessa data, o virus esteve presente em mais de 216 paises, os quais tiveram que realizar
medidas drasticas com o objetivo de se adaptarem a nova realidade. Finalmente, apds
mais de trés anos de pandemia, a OMS decretou seu fim no dia 5 de maio de 2023, de
modo que a vacina, em conjunto com o isolamento social no dpice da pandemia, foram
0s principais responsaveis por evitar a morte de milhGes de pessoas, com uma

estimativa de reducdo de 63% das mortes da doenca pela vacina globalmente (6).

Mesmo com essas medidas, a COVID-19 atingiu a marca de, aproximadamente,
sete milhdes de mortes internacionalmente e de 700 mil 6bitos no Brasil,
compreendendo uma taxa de mortalidade média global de 1,0% e de 1,87%
nacionalmente (7), deixando milhdes de individuos com multiplas sequelas. Nesse
interim, ha diversos fatores de risco correlacionados com tais niveis de mortalidade,
dentre eles: género masculino, idade avancada, obesidade, doencas pulmonares e
cardiovasculares, diabetes, cancer, disturbios do sistema nervoso e, doencgas do sistema

imune (8,9). Clinicamente, o virus implica o desenvolvimento de centenas de disturbios
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em multiplos drgdos e sistemas, acarretando o aparecimento de complica¢cbes simples
como fadiga e perda de paladar, até pneumonia grave e disfungdes renais, por exemplo
(10,11,12). Todavia, mesmo diante desses multiplos sintomas nos diversos 6rgaos e
sistemas, nao foi identificado um estudo claro, na literatura, que almeja elaborar uma
visdo bibliométrica da frequéncia de citacdo em artigos de revisdo relacionados a

tematica da COVID-19.

N3o obstante, aimportancia do tema ndo se restringe aos aspectos humanitarios
vinculados diretamente a infeccdo pela COVID-19, abrangendo, paralelamente, a
modificacdo dos fatores socioecondmicos, atentando-se para o crescimento dos indices
de pobreza e desigualdade social. Por esse angulo, estima-se que 49 milhGes de pessoas
ao redor do planeta tenham entrado em condi¢cGes de pobreza em razdo da pandemia
em 2020, ao mesmo tempo que mais de trés milhdes de pessoas ficaram desempregadas

no auge da pandemia, entre janeiro de 2020 e 2021, no pais (13,14).

Isto posto, tendo em vista as suas variaveis intercorréncias, atrelada a uma
auséncia de um estudo bibliométrico que vise explicitar a frequéncia dos termos
relacionados a sistemas especificos, em conjunto as implicancias da enfermidade na
literatura, este presente trabalho bibliomético visa elaborar um panorama quantitativo
de frequéncia de palavras-chaves relacionados aos acometimentos da COVID-19 nos dez

sistemas do corpo humano a partir das implicancias em seus respectivos érgaos.

METODOLOGIA

O estudo baseou-se na Resolugdo 510/16 do Conselho Nacional de Satide (CNS)
(15), o qual dispGe sobre normas aplicaveis a estudos de pesquisas envolvendo
pacientes ndo identificados com textos presentes em meios de pesquisas de dominio
publico, tal como este projeto, de modo que dispensou andlise prévia por Comité de

Etica em Pesquisa em Seres Humanos.

Além disso, utilizou-se a técnica da bibliometria, a qual busca revelar padrdes de
referéncias publicadas; tanto referentes ao ano de publicagdo, temas de periddicos,

paises com mais publicacdes sobre um tema, tipos de jornais, instituicdes e quantidade
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de cita¢des; como também busca compilar a frequéncia de termos especificos pré-
selecionados em determinados trabalhos (16). Baseado nisso, a presente pesquisa
pautou-se em compilar a frequéncia de termos pré-selecionados referentes aos dez

sistemas organicos do corpo humano a partir de seus respectivos orgaos.

A base de dados utilizada para a andlise bibliométrica foi o Web of Science (WoS)
Core Collection database (Clarivate Analytics PLC), pois abrange mais de 12.000 jornais,
principalmente, dos Estados Unidos. Essa é uma das bases de dados mais utilizadas para
a realizacdo da bibliometria, haja vista que essa fornece instrumentos para a
guantificacdo das diversas variaveis possiveis abordadas pela bibliometria e, além disso,
abrange artigos extremamente conceituados. O acesso a plataforma foi disponibilizado
pela Faculdade de Medicina de Sdo José do Rio Preto — FAMERP, utilizando os seguintes
comandos: FACULDADE DE MEDICINA DE SAO JOSE DO RIO PRETO SP, Brazil; Portal de
Periodicos CAPES (CAPES MEC); Acesso remoto via Comunidade Académica Federada,

CAFE; Buscar Base: Web of Science — Cole¢do Principal (Clarivate Analytics).

Para a selecdo dos artigos que discorrem acerca dos acometimentos dos érgaos
e sistemas pela COVID-19, os seguintes comandos foram utilizados no Web of Science:
“COVID-19 organs AND (manifestations OR implications OR demage OR affected OR
consequences OR injury)”. Além disso, foram filtradas as publicagdes de revisdo somente
em lingua inglesa, realizando uma busca generalizada sem filtracdo por titulos ou
abstract. Com tais especificagdes, surgiram 1.373 resultados, sendo selecionados os
cinquenta mais citados para uma analise minuciosa. Diante destes resultados, foram
analisados 71 artigos, dos quais 50 foram incluidos, de modo que os fatores de inclusdo
dos artigos foram aqueles que discorressem acerca dos acometimentos patoldgicos
(disfungdes) e clinicos (sintomas e sinais), tanto agudos como crénicos (sindrome pds-
COVID), podendo ser em sistemas especificos ou multissistémicos. Foram excluidos os
artigos que focassem exclusivamente no aspecto molecular da doenca, fatores de risco,

epidemiologia, tratamento, profilaxia e impactos sociais da pandemia.

Selecionado os artigos, foram pesquisados os termos relacionados a cada um dos
dez sistemas do corpo humano. Assim sendo, foi pesquisado, separadamente, cada
6rgdao de cada um dos sistemas, além do nome do préprio sistema e adjetivos

correlacionados. Por exemplo, dentro do sistema cardiovascular, o principal érgao é o
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coracdo que, na lingua inglesa, é traduzido livremente para a palavra heart. Contudo,
heart pode ser referido, igualmente, pelo adjetivo cardiac, o qual foi incluido como um
dos termos pesquisados dentro do sistema cardiovascular. Orgios que fazem parte de
dois sistemas foram incluidos apenas em um, como, por exemplo, o pancreas, que faz
parte do sistema digestorio e enddcrino, porém foi incluido apenas no digestério através
do nome do proprio 6rgdo e adjetivo na lingua inglesa (pancreas e pancreatic,

respectivamente).

Caso houvesse mais adjetivos e substantivos que pudessem estar relacionados,
tanto em relacdo ao 6rgdo como ao sistema no qual esse 6rgao esta incluido, esses
também foram incluidos na busca (no caso do sistema cardiovascular, também foi
pesquisado o adjetivo vascular, por exemplo). As Unicas excecbes foram os vasos
sanguineos, linfaticos e o proprio endotélio, os quais ndo sdo considerados 6rgaos,
porém foram incluidos devido a alta prevaléncia de sintomas vasculares relacionados e
ao fato dos autores os considerarem como tais. Ademais, em estruturas pares ou

multiplas do corpo humano, os termos no singular e no plural foram considerados.

QUADRO 1: RELACAO SISTEMAS E TERMOS/PALAVRAS-CHAVES CORRESPONDENTES
EM INGLES

SISTEMA TERMOS/PALAVRAS-CHAVES

heart, haematological, cardiac, cardiological, cardiovascular,
1 - Cardiovascular vascular, arteries, artery, arterial, vein(s), venous,
endothelium, endothelial, blood, hematologic

digestory, digestive, oral, mesenteric, gastrointestinal,
gastric, stomach, stomachic, gut, intestine, intestinal,
mouth, tooth, teeth, dental, odontological, odontologic,
2 — Digestorio pharynx, pharyngeal, anal, anus, rectum, rectal, esophagus,
hepatobiliary, biliary, esophageal, colon, gallblader,
pancreas, pancreatic, liver, hepatic, hepato, biliary, salivary,
gallbladder, enteric

endocrine, endocrinal, hormone, hormonal, pituitary,
3 - Enddcrino pineal, thyroid, parathyroid, thymus, adrenal, hypophisis,
metabolic, metabolism, matabolical

 paes lymphatic, lymph, immune, immunologic, immunological,
4 — Linfatico/Imune ymp ymp & g

marrow, spleen, splenic, thymus, tonsil(s), adenoid(s)
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locomotor, musculoskeletal, muscular, muscle(s), skeletal,
skeleton, bone(s), articulation(s), joint(s), ligament(s),
cartilage(s), tendon(s), orthopedic, orthopaedic,
rheumatological, rheumatologic

5 — Locomotor

nervous, neural, neurologic, neurological brain, encephalon,
encephalic, nerve(s), spinal cord, cerebellum, cerebellar,
central, cerebrospinal, peripheral, ganglia, ganglium,
sensory, eye, lacrimal, ear, vestibular, auricular, olfatory,
tongue, lingual, ophthalmic, ophtalmological, olfactory,
gustatory, auditory

6 — Nervoso/Sensorial

reproductive, testicle, testes, testis, testicular, penis, penile,
vagina, vaginal, uterus, uterine, ovary, ovaries, ovarian,
7 — Reprodutivo fallopian tubes, prostate, prostatic, seminal, vesicle(s),
clitoris, clitoral, ductus deferens, gynecological, gynecologic,
urologic, urological, womb, breast

respiratory, pulmonary, airway(s), lung(s), larynx, laryngeal,
8 - Respiratorio nose, trachea, tracheal, bronchus, bronchi, bronchioles,
bronchiolar, nasal, throat, bronchial

urinary, excretory, kidney(s), renal, ureter(s), ureteral,

9 — Urinario
bladder, urethra, urethral

integumentary, integumental, dermatological,

10 - Tegumentar . . .
g dermatologic, skin, cutaneous, tegumental, integument

Fonte: Autoria Prépria

Ao pesquisar cada artigo previamente selecionado, notou-se que diversos
termos, em contextos especificos nestes trabalhos, ndo se relacionavam com os
acometimentos resultantes da fisiopatologia do COVID-19. Dessa maneira, estas
citacdes foram separadas como “VALIDAS” (aquelas que se relacionam com as
consequéncias desenvolvidas pela doenga por meio de alteragdes clinicas/patoldgicas)
e “NAO VALIDAS” (fatores de risco, epidemiologia, tratamento, profilaxia, impactos
sociais da pandemia ou aspectos puramente fisioldgicos sem relagdo com a doenga). Por
fim, siglas que envolvam alteragdes organicas (exemplo de AKI/, o qual faz referéncia a
acute kidney injury) ndo foram contabilizados, igualmente com os termos presentes em
referéncias, de modo que ambos foram excluidos e n3ao foram contabilizados em

nenhuma das duas categorias previamente descritas.

RESULTADOS
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A andlise dos dados bibliométricos a partir dos termos expostos revelou um
frequéncia de 5 863 cita¢des do tipo “VALIDAS” e 2447 “NAO VALIDAS”, as quais estdo
dispostas sistematicamente no Grafico 1, havendo um aproveitamento de
aproximadamente 70,55%. Destas citacOes validas, o principal sistema é o Respiratério
com 1419 cita¢Ges, seguido do Cardiovascular com um numero de citacbes validas
similar (1344). Em contrapartida, o sistema com menos citagdes validas foi o
Reprodutivo (28) e, posteriormente, o Tegumentar (95). Além desses sistemas
extremos, é importante notar que os sistemas Urindrio e Digestério detém numero de
citacGes validas semelhantes (662 e 617, respectivamente), assim como, o Locomotor e
Enddcrino (170 e 140, respectivamente).

GBAFICO 1: GRAFICO EM BARRAS DEMONSTRANDO AS CITACOES VALIDAS E NAO
VALIDAS DE CADA UM DOS SISTEMAS ORGANICOS

1500
1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300

200 I| I
o 0 I L o« _

m VALIDO m NAO VALIDO

Fonte: Autoria Prépria

Os demais sistemas também obtiveram importancia na analise dos dados e dos
seus respectivos acometimentos relacionados a COVID-19, como o Nervoso/Sensorial
(911); isto é, foi o terceiro sistema mais citado. Ademais, o Linfatico/Imune (477) foi
considerado o sexto sistema mais influente. A Tabela 1 expde as demais varidveis
pertinentes, em que se nota as semelhancas e diferengas quantitativas dos sistemas

afetados pela doenga entre os cinquenta artigos selecionados.

TABELA 1: DISPOSICAO SISTEMATICA DECRESCENTE DO NUMERO DE CITAGOES
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VALIDAS; MEDIA DE CITACOES VALIDAS POR ARTIGO E DA PORCENTAGEM DE
CITACOES VALIDAS NOS CINQUENTA ARTIGOS PESQUISADOS

Sistema Total de citagdes Média de citagdes % de citagdes validas
Acometido validas validas por artigo nos 50 artigos
Respiratorio 1419 28,38 24,20

Cardiovascular 1344 26,88 22,92
Nervoso/Sensorial 911 18,22 15,53

Urinario 662 13,24 11,29

Digestorio 617 12,34 10,52
Linfatico/Imune 477 9,54 8,13
Locomotor 170 3,40 2,89
Enddcrino 140 2,80 2,38
Tegumentar 95 1,90 1,62
Reprodutivo 28 0,56 0,47

Fonte: Autoria Propria

ILUSTRAGAO 1: NUVEM DE PALAVRAS ELABORADA A PARTIR DO NUMERO DE
CITACOES VALIDAS TOTAIS DE CADA SISTEMA

cardiovascular

endocrino

linfatico/imune

Fonte: Autoria Prépria

DISCUSSAO

Os resultados obtidos nesta pesquisa corroboram com os dados descritos na

literatura. Nesse sentido, ha evidéncia de que o SARS-CoV-2 é uma doencga
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multissistémica desde o inicio da pandemia, de modo que, mesmo sendo o respiratério
o principal e o primeiro sistema afetado pela doenca, com énfase no pulmao e nas vias
aéreas inferiores, ha uma estreita correlagdo com os demais sistemas do corpo humano
(17). Os sistemas cardiovascular, digestério, nervoso e urindrio sdo os principais
sistemas extrapulmonares acometidos, estando a gravidade da infeccao nesses lugares
estreitamente relacionada com a concentragdo da enzima conversora de angiotensina 2

(ECA2) presente na membrana celular das células de tais sistemas (18).

Através de um padrdo comparativo da nuvem de palavras da llustracdo 1, é
notério a proximidade dos sistemas respiratérios e cardiovascular como sendo os
sistemas com as maiores frequéncias de termos validos encontrados nos artigos
pesquisados. Nesse viés, na Tabela 1, hd uma grande similaridade da porcentagem que
cada sistema obteve das citacdes validas (24,20% do sistema respiratério e 22,92% do
cardiovascular); nUmeros estes que constatam que, além de serem os sistemas mais

acometidos, apresentam prevaléncias de disfuncoes parecidas.

Dentro do sistema respiratorio, o sintoma prevalente é a tosse seca, presente
entre 59,4 e 82% dos individuos contaminados e, além disso, a principal causa de morte
€ a parada respiratoria, muitas vezes derivada de uma Sindrome da Angustia
Respiratéria Aguda (SARA). E confirmada a partir de achados clinicos como a tomografia
computadorizada de térax e baixa oxigenacdao sanguinea, podendo ou ndo estar
associada a dispneia ou taquipneia (19). No aspecto patoldgico, um estudo encontrou
autdpsias de pulmdes congestos e edemaciados com presenca de infiltrados linfocitarios
e polimorfonucleares dentro dos alvéolos, estando, muitas vezes, associado com

trombos nas artérias que irrigam este 6rgao (20).

Neste achado, a presenga de trombos e complica¢des endoteliais advindas de
um estado pré-trombdtico também é comum na fisiopatologia da infecgdo pelo SARS-
CoV-2 (17), acarretando a constatacdo de que o sistema cardiovascular é, mediante a
frequéncia dos termos pesquisados, o segundo mais afetado: uma média de 26,88
citagdes validas por artigo. E importante salientar que o virus infecta diretamente as
células endoteliais, causando vasculites e aumento de secrec¢do de citocinas, que implica
danos teciduais, aumento da permeabilidade vascular e, em casos mais graves, a

tempestade de citocinas associada com um perfil pré-trombdtico (21). Assim, tais
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disfuncdes do endotélio, em conjunto com a prdpria disseminacdo viral, podem
impactar multiplos orgdos, desde por danos teciduais resultantes da exacerbacdo do
sistema imunoldgico potencializado pela tempestade de citocinas, como infartos nos
demais drgaos e embolismos venosos, os quais sdo mais evidentemente representados

pelo coracdo e pulmao, respectivamente (22).

No extremo da Tabela 1 e com menor ocorréncia na nuvem de palavras, hd o
sistema reprodutivo, o Unico que responde com menos de uma citacdo por artigo e cuja
porcentagem no total de cita¢des validas é também menor do que 1%. O SARS-CoV-2
apresenta certa patogenicidade pelas células testiculares e uterinas, haja vista que essas
células apresentam ECA2 em suas membranas (23, 24). Mesmo assim, as complicacdes
derivadas da infeccdo em tais regides costumam ser leves e pds-COVID, em que ja foi
documentada dores testiculares que sugerem que o virus possa invadir os érgdos do
sistema reprodutor masculino, entretanto, casos de complicacdes sérias, como a

orquite, sdo raras (23,24).

Juntamente com o sistema reprodutivo, o tegumentar foi um dos menos citados
no levantamento bibliografico realizado, correspondendo a apenas 1,62% das citacGes
validas, ou seja, aquelas que se relacionam com os acometimentos do virus nos érgaos
desse sistema. Nesse sentido, as afec¢Oes dermatoldgicas ndo sao muito comuns,
estando presentes entre 0,2% e 5% dos pacientes infectados, incluindo lesGes urticarias
e necroticas, de modo que a maior preocupacao é o desenvolvimento de vasculite na
pele devido a inflamagdao desses vasos pela agao inflamatdria caracteristica da doencga
(25). Essas consequéncias se devem ao fato das células epidérmicas, principalmente, o
estrato basal, junto com os vasos sanguineos que suprem essa localidade, terem o

receptor ECA2 (26).

Ndo obstante a abordagem dos extremos de citagdo, percebe-se que ha um par
de sistema que apresenta numeros de citagdes validas similares e considerdveis: o
urindrio e o digestério. O sistema urinario apresentou 667 citagdes validas,
correspondendo a 11,29% de todas as citacdes validas, e, paralelamente, o sistema
digestério apresentou 617 termos validos e 10,52% do total destes, ocupando,
respectivamente, a posi¢ao de quarto e quintos sistemas mais acometidos. Diante disso,

percebe-se que, assim como a literatura relata, estes dois sistemas foram muito
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afetados pela doenca (18), compreendendo, igualmente, frequéncias de acometimentos

correlacionadas.

Dentro dos orgdos que constituem o sistema urinario, o mais acometido foi,
certamente, o rim. Nesse interim, uma complicacdo séria e presente em cerca de 25%
dos pacientes hospitalizados pela doenca foi a insuficiéncia renal aguda, a qual pode
ocorrer devido a disturbios circulatérios caracteristicos da COVID-19 e pela disfuncao
endotelial como, também, pelo préprio dano viral nesse 6rgdo, haja vista que ha
receptores de ECA2 nas células renais (27). Nesse sentido, a disfuncdo endotelial resulta
em uma vasoconstricdo renal, implicando o desenvolvimento de hipdxia que, em
conjunto com lesdes decorridas do virus (no coracdo, amplificando a hemodindamica do
paciente, e no rim) e da tempestade de citocinas, acarreta o desenvolvimento de uma
insuficiéncia renal aguda, um dos primeiros passos para a faléncia de multiplos érgaos
gue assola pacientes graves hospitalizados pela doenca (28). Sintomas caracteristicos
de lesdo renal sdo a hematuria, proteinuria e alteracao de biomarcadores de funcdo do
orgdo, como aumento da concentracdo sanguinea de ureia e creatina, estando estas,

normalmente, associadas a uma taxa de filtracdo glomerular insuficiente (27).

O digestorio, sistema que apresenta frequéncia de citagGes validas parecidas
com o urinario, também foi um dos cinco sistemas mais acometidos pela infecgao do
SARS-CoV-2. Ossintomas primordiais relacionados ao trato gastrointestinal sdo diarreia,
nausea, vomito e dores abdominais, apresentando prevaléncia variada dependendo de
cada estudo analisado. No aspecto molecular, o ECA2 é vastamente encontrado nas
células epiteliais do TGI, com énfase no intestino delgado e es6fago, resultando em uma
contaminacgao considerdvel pelo SARS-CoV-2, cujo DNA é isolado, inclusive, nas fezes de
pacientes assintomaticos ou naqueles que ja ndo apresentam sintomas respiratorios
(28). Deste modo, as altera¢Ges patoldgicas e microscdpicas deste sistema vao desde a
propria invasdo do virus através da enzima conversora de angiotensina 2 como pela
propria alteracdo histolégica caracteristica da inflamacao. Essa foi exemplificada pelo
aumento da permeabilidade vascular e infiltrado de células imunolégicas,

potencializado por mudangas da microbiota devido a a¢do do sistema imune (18,29).

Baseado na Tabela 1, nota-se que ha um outro par entre sistemas que tem uma

frequéncia de citacdes validas semelhantes, porém, diferentemente do outro par,
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ambos ndo apresentam uma alta predominancia: o locomotor e o enddcrino. Aquele é
o sétimo sistema mais citado (170), de modo que abrangeu 2,89% do total de termos
valido, com uma média de 3,40 cita¢gGes por artigo. Simultaneamente, o sistema
endécrino é o oitavo sistema com mais citacoes validas (140), correspondendo a 2,38%
das citacdes validas nos 50 artigos selecionados, isto é, uma média de 2,80 termos por
artigo. Percebe-se que estes dois sistemas sdo menos citados pela literatura

selecionada, porém, paralelamente, apresentaram nimeros de ocorréncias similares.

Dessa maneira, mesmo ndo detendo uma quantidade de frequéncias
consideraveis nos artigos selecionados, é importante pontuar as consequéncias da
infeccdo no aparelho locomotor. E comum que tal sistema participe da clinica do doente
a partir da mialgia e fadiga, a qual é mais presente na sindrome pds-COVID, variando
entre 63% até aproximadamente 20% (30). Além disso, dores nas articulagcdes também
€ um sintoma consideravel da COVID-19, atingindo entre 2% e 29,3% dos pacientes,
podendo perpetuar desde como sendo um dos primeiros sintomas até apds a fase aguda

da doenga como um dos sintomas primordiais da sindrome pds-COVID (30,31).

Nessa Optica, o sistema enddcrino é similar ao locomotor na nuvem de palavras
e, portanto, deteve frequéncia parecida entre os termos validos. Portanto, mesmo
sendo colocado, na pesquisa, no sistema digestivo, o pancreas foi um dos principais
orgaos enddcrinos afetados pela doenca, de modo que os sintomas mais decorrentes
sdo a diabetes do Tipo |, ou seja, a falha de producgao de insulina por destruicdo das ilhas
pancreaticas (32). Além disso, o SARS-CoV-2 e a resposta inflamatéria exacerbada do
hospedeiro modificam o metabolismo de células dos mais variados tecidos, desde os
musculos esqueléticos até células hepaticas e renais, implicando modificacdes e
disturbios nem tais localidades (32). Por fim, alteragcdes nos demais érgdaos enddcrinos
podem estar interligados com a atuacdo e disfuncdo do sistema imunoldgico
caracteristico de casos mais graves da doenca, ocasionando hipertireoidismo,

hipotireoidismo e insuficiéncia adrenal, por exemplo (33).

Ainda com embasamento na nuvem de palavras, compreende-se que o sistema
nervoso/sensorial preencheu um tamanho expressivo da llustra¢do, ou seja, houve uma
guantidade razodavel de citacbes validas envolvendo os érgdos deste sistema (911). Tal

numero faz com que o sistema nervoso/sensorial se constitua como o terceiro sistema
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em relacdo aos termos validos; correspondendo a uma média de 18,22 por artigo e, em
seguida a 15,53% do total de citacdes vdlidas dos 50 estudos selecionados. Assim sendo,
alteracdes sensoriais sdo comuns no inicio da infeccdo pelo virus, isto é, antes do
aparecimento dos sintomas respiratorios classicos: ndo obstante, estima-se hipogeusia
e hiposmia apresentem predominancia de mais de 5% entre os pacientes severamente
hospitalizados na China e Franca (34, 35). Além disso, sintomas neurolégicos como
vertigem, dor de cabeca, delirium e demais sintomas neuroldgicos também foram
relativamente comuns, principalmente, em pacientes extremamente debilitados pela

COVID-19, de modo que tais sintomas variam entre 13,8% até 45,5% (35).

Tendo em vista o que foi exposto, percebe-se que dois sistemas permeiam a
fisiopatologia da COVID-19: o circulatério e o imunoldgico/linfatico. Aquele, através de
disfuncdes endoteliais e disturbios na circulacdo, potencializam o efeito do préprio virus,
de modo que é o gatilho para a ativacdo de um estado pré-inflamatério e trombatico
(21). O imunoldgico, por meio destas citocinas proé-inflamatérias, é essencial para o
combate ao virus, porém, é igualmente prejudicial ao préprio hospedeiro. Pode destruir
orgdos e tecidos, amplificando o estado pro-inflamatadrio, resultando na tempestade de
citocinas em conjunto com a amplificacdo da atuacdo de células imunoldgicas (36).
Assim, tal sistema apresenta um numero de cita¢Oes razodveis (477), constituindo o

sexto sistema com mais citagdes validas (8,13% do total) e 9,54 termos vélidos por artigo

CONSIDERAGOES FINAIS

Dentre os sistemas que compdem o sistema organico humano, seu grau de
acometimento por COVID-19, em ordem decrescente, corresponde aos sistemas
respiratorio, cardiovascular, nervoso/sensorial, urinario, digestério, linfatico/imune,
locomotor, enddcrino, tegumentar e reprodutivo. Cada um destes sistemas apresenta
peculiaridades relacionadas a fisiopatologia e a sintomatologia da infeccdo por COVID-
19, que, deste modo, se apresenta como doenca multissistémica a qual afeta,

distintivamente, cada um dos sistemas do corpo humano.
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