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RESUMO

Introducio: A COVID longa ¢ caracterizada por sintomas persistentes apos
a fase aguda da infec¢ao por SARS-CoV-2, envolvendo multiplos sistemas e
alteracdes imunologicas complexas. Metodologia: Revisdo integrativa rea-
lizada nas bases de dados PubMed, SciELO e BVS (jan/2020—jun/2025),
incluindo estudos originais com humanos, que abordassem alteragdes imu-
noldgicas persistentes, biomarcadores e estratégias terapéuticas. Aplicou-se
a estratégia PICOs e critérios de exclusao definidos. Resultados: Foram in-
cluidos 43 estudos. Evidenciou-se um modelo patobioldgico multifatorial,
com persisténcia antigénica, inflamagao cronica, exaustiao de células T, des-
regulagdo humoral, autoimunidade e disfuncao mieloide. Biomarcadores re-
correntes incluiram IL-6, TNF-a, IFN-y, PD-1 e galectina-9, além de altera-
¢oes em subpopulacdes linfocitarias. Perfis inflamatorios variaram segundo
gravidade inicial, sexo, comorbidades e variantes virais. A persisténcia viral,
ativacao sustentada da imunidade inata/adaptativa e presenca de autoanticor-
pos foram frequentes. Poucos estudos avaliaram terapias; inibidores de JAK
mostraram beneficio clinico em coortes limitadas. Conclusdes: A COVID
longa apresenta heterogeneidade imunolégica e clinica, demandando abor-
dagens diagndsticas individualizadas e ensaios clinicos robustos. A identi-
ficagdo de biomarcadores podera subsidiar estratificacdo de risco e terapias
direcionadas.

Palavras-chave: Autoanticorpos; Citocinas; Imunomodulagdo; Sindrome
P6s-COVID-19; Resposta Imune..

ABSTRACT

Introduction: BLong COVID is characterized by persistent symptoms
followingacute SARS-CoV-2 infection, involving multisystem manifestations
and complex immune alterations.
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Methods: Integrative review conducted in PubMed, SciELO, and BVS (Jan/2020—-Jun/2025), including
original human studies addressing persistent immune alterations, biomarkers, and therapeutic strategies.
PICOs strategy and strict exclusion criteria were applied.

Results: Forty-three studies were included. Findings support a multifactorial pathobiological model involving
antigen persistence, chronic inflammation, T-cell exhaustion, humoral dysregulation, autoimmunity, and
myeloid dysfunction. Frequent biomarkers included IL-6, TNF-a, IFN-y, PD-1, and galectin-9, alongside
alterations in lymphocyte subpopulations. Inflammatory profiles varied by initial severity, sex, comorbidities,
and viral variants. Viral persistence, sustained innate/adaptive activation, and autoantibody presence were
common. Few studies assessed therapies; JAK inhibitors showed clinical benefit in limited cohorts.
Conclusions: Long COVID exhibits immunological and clinical heterogeneity, requiring individualized
diagnostic approaches and robust clinical trials. Biomarker identification may aid risk stratification and
targeted therapies.

Keywords: Autoantibodies; Cytokines; Immunomodulation; Post-COVID-19 Syndrome; Immune
Response.

INTRODUCAO

DA pandemia de COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, trouxe desafios sem precedentes
para a saude publica global. Embora a maioria dos infectados se recupere da fase aguda da COVID-19, uma
parcela significativa apresenta sintomas persistentes, caracterizando a chamada COVID longa ou condigdo
pos-aguda da infeccdo (NICE, 2022; WHO, 2023). Essa sindrome ¢ marcada por manifesta¢des clinicas
multissistémicas que perduram por semanas ou meses apos a infec¢do inicial, incluindo fadiga, disfungado
cognitiva, dispneia, dor cronica, distiirbios metabodlicos e alteragcdes imunologicas relevantes (Davis et al.,
2021; Soriano et al., 2022).

As alteragdes imunologicas desempenham um papel central na fisiopatologia da COVID longa.
Estudos recentes indicam que a inflamac¢do cronica de baixo grau, a ativagdo imune persistente, a exaustao
de células T e a autoimunidade podem estar envolvidas na perpetuagdo dos sintomas (Peluso et al., 2023; Su
et al., 2022). Além disso, biomarcadores inflamatorios vém sendo estudados como potenciais indicadores
da gravidade e da dura¢do da sindrome (SchultheiB et al., 2023).

Nesse contexto, torna-se fundamental a realizacdo de revisdes integrativas que sistematizem as
evidéncias disponiveis, fornecendo uma base critica e abrangente sobre os mecanismos imunoldégicos

envolvidos, os biomarcadores associados e as terapias emergentes para a COVID longa.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo do tipo revisdo integrativa da literatura, foi estruturado metodologicamente com o
objetivo de consolidar e sistematizar as evidéncias cientificas disponiveis sobre as disfungdes imunologicas
associadas a COVID longa. O foco incluiu os principais mecanismos imunopatoldgicos envolvidos,
biomarcadores imunolédgicos relacionados e estratégias terapéuticas emergentes descritas na literatura.

A revisdo integrativa, conforme proposto por Whittemore e Knafl (2005), permite a inclusdo de
estudos com diferentes delineamentos metodoldgicos — quantitativos, qualitativos e revisdes — favorecendo
uma analise critica e abrangente da tematica.

A questdo norteadora foi elaborada com base na estratégia PICOs, adaptada ao escopo de revisdes
integrativas, e formulada nos seguintes termos: “Quais sdo os mecanismos imunoldgicos alterados, os

biomarcadores identificados e as estratégias terapéuticas disponiveis na literatura cientifica acerca da
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COVID longa?” Os elementos da estratégia PICOs foram definidos da seguinte maneira (Quadro 1):

Quadro 1 - Estratégia PICOs adaptada para revisdes integrativas

P (Populagdo) | Individuos acometidos por COVID longa (também denominada sindrome pds-COVID-19 ou
condigcdo pds-aguda da COVID-19), excluindo-se estudos com populagdes pediatricas e adoles-
centes;

| (Intervengdo) | Exposi¢cdo ao SARS-CoV-2 com desenvolvimento subsequente de altera¢cdes imunoldgicas per-
sistentes, incluindo também as intervencdes imunomoduladoras utilizadas no manejo da CO-

VID longa;
C (Compara- Por se tratar de revisdo integrativa, a comparacdo direta ndo se aplica de forma sistematica,
dor) embora comparagdes implicitas entre individuos com e sem a sindrome, ou pré e pds-interven-

cdo terapéutica, tenham sido consideradas quando disponiveis;

O (Desfecho) Alteragbes nos mecanismos imunoldgicos, como ativagao inflamatdria crbnica, exaustao celu-
lar, autoimunidade e elevac¢do de biomarcadores especificos (IL-6, TNF-a, IFN-y, linfécitos T/
CD4+/CD8+), além da avaliacdo da eficicia e segurancga das estratégias terapéuticas descritas;

S (Tipo de Es- [ Foram incluidos estudos originais com delineamento quantitativo, qualitativo ou misto, incluin-
tudo) do ensaios clinicos e estudos observacionais. Revisdes sistematicas foram utilizadas para fins
de mapeamento, mas nao integradas diretamente a sintese final dos resultados, a fim de evitar
redundancias.

A busca bibliografica foi conduzida entre os meses de abril € junho de 2025 nas seguintes bases
de dados eletronicas: PubMed (MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca
Virtual em Saude (BVS). As estratégias de busca foram desenvolvidas a partir da combinagao de descritores
controlados (MeSH e DeCS) e palavras-chave,comuso de operadores booleanos paraaumentarasensibilidade
sem comprometer a especificidade. Utilizaram-se os seguintes termos: (“COVID-19”[MeSH] OR “SARS-
CoV-2") AND (“immune response”’[MeSH] OR “cytokines”[MeSH] OR “inflammation”[MeSH]) AND
“immunology” AND “long COVID” OR “post-acute COVID syndrome”, contemplando variagdes
linguisticas e sindnimos relevantes para o tema.

Os critérios de inclusao estabelecidos correspondem a: publicagdes de 1° de janeiro de 2020 e 30
de junho de 2025; estudos originais com seres humanos (ensaios clinicos ou estudos observacionais);
investigacoes que abordassem exclusivamente alteracdes imunoldgicas persistentes relacionadas a COVID
longa, como ativagdo imune andmala, exaustao celular, autoimunidade ou inflamagdo cronica; estudos
com apresentacao de dados laboratoriais especificos de biomarcadores imunologicos — como interleucinas
(IL-6, IL-10), TNF-a, IFN-y, subpopulagdes de linfocitos T (CD4+/CD8+), anticorpos autoimunes ou
expressao génica imune; ensaios clinicos que investigassem intervengdes terapéuticas imunomoduladoras
direcionadas a COVID longa; e artigos publicados nos idiomas inglé€s ou portugués, com texto completo
disponivel gratuitamente.

Foram excluidos estudos cujo foco principal fosse a fase aguda da COVID-19; revisoes, relatos
de caso, editoriais, cartas ao editor e comentarios que nao apresentassem dados empiricos; e publicagdes
duplicadas.

Para o processo de sele¢ao dos estudos realizamos trés etapas sucessivas. Inicialmente, os revisores
realizaram a triagem dos titulos e resumos, utilizando a plataforma Rayyan para auxiliar na organizagao das
decisOes e minimizar vieses. Em seguida, os artigos potencialmente elegiveis foram lidos na integra para
confirmagao dos critérios de inclusdo. Por fim, eventuais divergéncias entre os revisores foram resolvidas

por consenso.
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A andlise dos dados foi conduzida com base na técnica de sintese descritiva, a partir da codificagao
dos principais achados buscando identificar convergéncias e divergéncias entre os estudos selecionados,
compondo uma visdo integrada, critica e atualizada do conhecimento cientifico acerca das alteragdes
imunoldgicas na COVID longa.

Por se tratar de uma revisao baseada exclusivamente em fontes secunddrias previamente publicadas,
ndo foi necessaria submissdo do projeto ao Comité de Etica em Pesquisa, conforme as normativas éticas

vigentes.
RESULTADOS E DISCUSSAO

Inicialmente, foram identificados 1790 registros em bases de dados cientificas. Foram excluidos
323 registros duplicados, 1474 estudos foram submetidos a proxima etapa de triagem. Desses, 1316 nao
atenderam aos critérios de elegibilidade na etapa de leitura de titulos e resumos, sendo submetidos a leitura
completa 158 publicagdes, e destes, foram excluidos 114 estudos por ndo apresentarem claramente o foco na
imunologia associada a COVID-Longa. Ao final, 43 estudos preencheram todos os critérios estabelecidos e
foram incluidos nesta revisdo (Figura 1).

Figura 1 — Fluxograma de selecao de publica¢des incluidas na revisao

Publicagdes identificados em bases de dados:

Publicagdes duplicadas removidas (n
(n=1790) —

=316)

Publicagdes triadas (n = 1474)

114 publicagdes excluidas com
motivos:

Revisdes (n = 45)

Publicagdes com texto completo avaliados Outras patologias que ndo associadas
para elegibilidade (n = 158) a COVID-longa (n =39)

Fora dos critérios de inclusio (n =
18)

Artigos de opinido/ editorial (n =3)

Estudos incluidos na revisao
(n=43)

ID: 4653
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Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

O Quadro 2, de forma compilada demonstra uma ampla diversidade de biomarcadores investigados,
destacando a recorréncia de citocinas pro-inflamatorias (IL-6, IL-1, TNF-a, IFN-y) e moléculas associadas
a exaustdo celular (PD-1, CTLA-4) nos estudos incluidos. Isso reflete a multiplicidade de mecanismos
imunopatoldégicos envolvidos na COVID longa estudados, ao passo que isso dificulta de certa forma a

padronizagdo diagndstica, também abre caminho para uma abordagem imunofenotipica personalizada.

Quadro 2 — Principais biomarcadores analisados nas publicagdes

Ano Autor(es) Principais Biomarcadores | Tipo/Grupo de Marcadores
2021 | Mouton et al. IL-6, IL-8, IL-12, CXCL9/10, | Citocinas inflamatdrias, marcadores neuroldgi-
IFN, GFAP Nf- L cortisol, cos, subpopulacdes de linfocitos
CD4+/CD8&+ TEMRA
2021 | Pelusso et al. (a) I/INCFISO& IP-10, IL-6, IFN-y, Citocinas pro-inflamatdrias e quimiocinas
2021 | Pelusso et al. (b) T CD4+, T CD8+, IgG con- [ Imunidade celular e humoral, inflamagdo, ati-
traN, SeRBD, IL-6, IL-10, |vacdo mondcitos
IP-10, D-dimero, sCD14,
sCD163
2021 | Garcia-Abellan et al. IL-6, ferritina, D-dimero, Inflamagao sistémica e resposta humoral
IgG contra N, S
2021 |Shuwa et al. T CD8+ (Ki-67, CD107a, Ativacdo celular e citocinas
Granzyme B), células B de
memoria, IL- 6 IL-10
2022 | Queiroz et al. IL-17, TNF-a, IL-2, IL-6, Citocinas proé e anti-inflamatdrias
IFN-B, IL-10, IL-4
2022 | Cervia et al. TNF-a, IgA anti-SARS- Resposta humoral e inflamacgao
-CoV-2 51, IgM, 1gG3
2022 | Acosta-Ampudia et al. B2GP1 IgM/I'\gIA/IgG anti- | Autoanticorpos, citocinas, imunidade celular
-S1, IFN-a, TNF-a, G-CSF,
IL- 17A IL- 6 IL-1B, IL-13,
IP-10, Th9 TCD + B vir-
gens, T CD4 memdria
2023 | Rivera-Cavazos et al. Elsf%utos NK CD16+/ Populagdes linfocitarias
+
2023 | Pongkunakorn et al. IgG anti-RBD, PD-1 em Resposta humoral e exaustdo celular
D4/CD8, memoria cen-
tral CD8+
2023 | Altmann et al. IgG anti-RBD/N, T (S1, N, Imunidade celular/humoral e marcadores de
MT) SUuPAR, VEGFR GFAP dano tecidual
2023 | Kervevan et al. IgG/IgA anti-spike, T CD4+ | Resposta humoral e celular
2023 | Singh et al. PCR, ferritina, dimero D Inflamacdo sistémica e coagulacdo
2023 | Nuber-Champier et al. TNF-a, conectividade lim- | Citocinas e neuroimagem
bica por fMRI
2023 | Berentschot et al. T CD8+, T CD4+, mono- Citocinas/quimiocinas e imunidade celular
citos, CCL7 CCL20 IL-6,
CCL2, SERPINB2, galec-’
tina- 9 TNF-a, CD 63,
CXCLlO redu do de
CXCL9, IFN-B, SENS v
2023 | Santopalo et al. T CD4+/CD8+, HLA-DR, Ativacgao celular e citocinas
CD38, Ki67, granzima B,
IL-4, IL-7, IL-17, TNF-a
2023 | Maamar et al. indices inflamatérios com- | Marcadores compostos de inflamagdo
postos C1, C2

ID: 4653
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Ano

Autor(es)

Principais Biomarcadores

Tipo/Grupo de Marcadores

2023

Garcia-Gasalla et al.

Complemento C3, T CD8+,
CD8, Thi

Sistema complemento e imunidade celular

2024

Theuri et al.

IL-6, PCR, IgG anti-SARS-
-CoV-2

Inflamacdo e resposta humoral

2024

Song et al.

PD-1, IFN-y, via AKT/
GSK3B, T CD8+

Sinalizagdo celular, citocinas, exaustao

2024

Chaves et al.

IL-2, IL-6, IL-10, IFN-y, IL-4,
IL- 17a Ieucoutos monaci-
tos, eosinofilos

Citocinas e leucécitos

2024

Tilikete et al.

IL-6, IL-8, IP-10, IFN-y,
T\II\I/I): a, MCP-1,1L-27, IL-10

Citocinas e quimiocinas

2024

Rowntree et al.

T CD8+ especificas, CD8+
Temra, células B CD19+

IgD, B CD27- anti-s glke/
nucleocap5|deo Ig

Imunidade celular e humoral

2024

Lenning et al.

TPSB2, CPA3

Enzimas relacionadas a mastocitos

2024

Ganesh et al.

IL-18, TNF-a, IFN-a

Citocinas inflamatodrias

2024

LaVergne et al.

CD8+CD38+, CD8+Granzy-
me B+, CD8+IL-10+, CD4+,
CD25+ CD8+Ki67+, 1gG
anti-RBD

Ativagdo celular e resposta humoral

2024

Cezar et al.

LDH, mondcitos, IL-6, TN-
F-a, IFN-a, IL-10, linfocitos
T, NK

Inflamacdo e imunidade celular

2025

Khandelwal et al.

PCR, ferritina, LDH, fibri-
nogenio, VSG, leucdcitos
totais

Inflamagao sistémica

2025

Rovito et al.

T CD4 TEMRA, CD4 espe-
cificas, B | A+ IFN-a, IL-6,
citotoxicidade mediada
por anticorpos, PD-1

Imunidade celular/humoral, exaustdo

2025

Kallaste et al.

MCP-1, IL10RB, IL2RB,
LAPTGFBl MCP-2/4, UPA,
CST5, CCL4

Citocinas/quimiocinas e proteinas regulatdrias

2025

Kwon et al.

IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10,
VEGF, MIP-1a, MIG, gran-
zyme A, CX3CL1, sCD40L

Citocinas, quimiocinas, fatores angiogénicos

2025

Fineschi et al.

JAK3, STAT1/3, IL31A,
1SG15, RSAD2, IFI44L
lactato, express3o génica,
fadiga

Sinalizacdo celular e expressdo génica

2025

Luo et al.

CD4+/CD8+ T, PD-1, CTLA-
4, NK, Tregs, B memaria

Imunidade celular e exaustdo

2025

Gao et al.

PD-1, TIM-3, CCL3, CD40,
IL- 18 IKBKG IRAK1 pDCs
baséfilos

Citocinas, receptores e imunidade inata

2025

Al Masoodi et al.

PCR, PGE2, galanina,
GALR1, S100B, NSE, insuli-
na, PAI-1

Inflamacdo, neuropeptideos, metabolismo

2025

Hatayama et al.

Autoanticorpos: FBXO2,
PITX2

Autoanticorpos

2025

Hattori et al.

IFN-a/B/y, ISGs (Mx1,
IgGlS) anti-dsDNA, anti-

Interferons e autoanticorpos

2025

Dominguez et al.

IL-1B, IL-18, MIG, IP-10,
PCR per5|stente

Citocinas e inflamacao persistente

ID: 4653
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Ano | Autor(es) Principais Biomarcado- | Tipo/Grupo de Marcadores
res
2025 | Guerrera et al. Mondcitos ndo classicos, [ Imunidade inata e adaptativa

cDC1, cDC2, pDC, MDSC,
TNF-a, IL-6, | —1B, MCP-1,
IL-12, T CD4+, CD8+, Tregs,
NK, B memoria comutadas

2025 |[Cruzetal. BANK1, CCL3, CCL19, TNNI | Proteinas e quimiocinas
2025 | Seco-Gonzalez et al. Proteina G1SG72 (ABCE1) | Proteina regulatdria
2025 | Pons-Fuster et al. HLA-A*03:01, T CD8+ Genética e imunidade celular

Fonte: Elaborado pelos autores (2025).

Esta revisdo integrativa analisou 43 estudos sobre alteragdes imunoldgicas associadas a COVID
longa. As evidéncias convergem para um modelo patobiolégico multifatorial, no qual a persisténcia
de antigenos virais, a disfungdo imune adaptativa e a ativagdo inflamatéria cronica mantém sintomas
prolongados em uma parcela significativa de pacientes p6s-COVID-19.

O estudo longitudinal de Altmann et al. (2023), com profissionais de saude infectados durante a
primeira onda, observou prevaléncia elevada de sintomas persistentes aos 6 ¢ 12 meses pds-infec¢do, como
fadiga (20,9% vs 3,3%), dispneia (11,6% vs 1,8%) e insonia (10,5% vs 1,8%), significativamente maiores
entre infectados. Apesar disso, ndo foram encontradas diferencas na resposta de anticorpos anti-S1-RBD e
anti-N, nem na resposta de células T, entre individuos com e sem sintomas persistentes. Mesmo a analise
frente a virus latentes ndo revelou diferencas relevantes. Esses achados sugerem que, em infecgdes leves, a
COVID longa nao esta associada a falhas evidentes da imunidade adaptativa.

A fadiga foi um dos sintomas mais frequentes e persistentes em outros estudos nos pacientes com
COVID longa, associada a marcadores imunoldgicos como galectina-9, mondcitos nao classicos e niveis
elevados de IL-6 e TNF-a (Berentschot et al., 2023; Maamar et al., 2023; Pongkunakorn et al., 2023).

LaVergne et al. (2024) reforcaram a associacdo entre sintomas cognitivos e ativacdo de células T
CD8+ proliferativas, enquanto Queiroz et al. (2022) apontaram niveis aumentados de IL-2 e IL-17 em
individuos sintomaticos no periodo p6s-COVID. Sugerindo que a fadiga e os sintomas neuropsiquiatricos
ndo sdo apenas consequéncias psicossociais, mas reflexos de um estado inflamatério sustentado e de
modulacdo disfuncional da imunidade central e periférica. Contribuindo, Fineschi et al. (2025) avaliaram
60 pacientes p6s-COVID e 50 controles, cuja média de acompanhamento foi de 28 meses, e os sintomas
mais prevalentes foram fadiga cognitiva e fisica, além de dispneia.

O estudo conduzido por Pongkunakornetal. (2023) com 292 participantes previamente diagnosticados
com COVID-19 em Bangkok, revelou diferencas clinicas e imunologicas marcantes entre individuos que se
recuperaram e aqueles com COVID longa. No grupo COVID longa houve maior carga viral (Ct mais baixos,
p <0,037), além de maior prevaléncia de obesidade (p = 0,025) e hipertensdo (p = 0,052). Clinicamente,
sintomas como fadiga/mialgia (91,8%), dispneia (74,7%) e déficits cognitivos (problemas de concentracao,
77,8%, e memoria, 63,9%) foram significativamente mais frequentes no grupo COVID longa (p < 0,05).
Ambos os grupos apresentaram resposta robusta de IgG anti-RBD apo6s trés doses vacinais, com titulos
mais altos contra as subvariantes BA.4/BA.5 (p < 0,001). Ap6s refor¢co com Pfizer-BioNTech, observou-
se duplicagdo dos niveis de IgG anti-RBD. No aspecto celular, destacou-se a redugdo de células T CD8

memoria central no grupo LC até 84 dias pds-infecg¢do (p < 0,05), além da menor expressao de PD1 em
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células T CD4/CD8, sugerindo esgotamento funcional.

Noestudode Moutonetal. (2021), 458 pacientes com infec¢do leve ou grave foram acompanhados por
até nove meses. A COVID longa foi mais comum em quem teve formas graves e se associou a IMC elevado,
internacao e ventilacdo mecanica. A anosmia foi predominante nos casos leves. Nao houve associagdo entre
niveis de IgG anti-RBD, antigemia viral, autoanticorpos ou reativacao de virus latentes com os sintomas
persistentes. As citocinas e biomarcadores (IL-6, VEGFR2, Nf-L) foram maiores em formas graves, mas
ndo entre aqueles com e sem COVID longa. A imunofenotipagem evidenciou expansdo de células T CD4+/
CD8+ TEMRA com expressdo de CD57 e Tbet. Modelos de machine learning indicaram que a duragdo dos
sintomas na fase aguda e alteragdes em células T de memoria foram os principais preditores de COVID
longa.

A gravidade da infecgdo inicial e a presenga de comorbidades foram associadas a maior risco de
COVID longa em diversos estudos (Cervia et al., 2022; Cezar et al., 2024; Maamar et al., 2023). Pacientes
com quadros graves, internagdo em UTI e maior tempo de hospitaliza¢do apresentaram maior probabilidade
de desenvolver sintomas persistentes (Cezar et al., 2024; Santopaolo et al., 2023). Além disso, a obesidade
também foi identificada como fator de risco independente, associado a intensificagdo da inflamagao
(LaVergne et al., 2024). A resposta inflamatdria e o risco de COVID longa também parecem ter diferencas
sexo-especificas. Em Maamar et al. (2023), mulheres com sintomas persistentes apresentaram maiores
indices inflamatdrios e sintomas agudos mais numerosos, enquanto nos homens destacou-se a associagao
com inflamagdo de baixo grau (PCR entre 0,3 e 1,0 mg/dL).

Khandelwal et al. (2025) evidenciaram a persisténcia de inflamac¢do pulmonar especifica em
pacientes com COVID longa, ao utilizarem a tomografia por emissdo de positrons combinada com
tomografia computadorizada (PET/CT) com o radiofarmaco 18F-fluordesoxiglicose (18F-FDG) em 24
individuos, identificando hipermetabolismo nas regides pulmonares e nos ganglios mediastinais, mesmo na
auséncia de sintomas respiratorios agudos. Esses resultados foram refor¢ados por Krishna et al. (2025), que
observaram aumento na expressdo de genes associados a inflamacdo em amostras de escarro de pacientes
com sintomas respiratdrios persistentes.

Rovito et al. (2025) de forma longitudinal analisaram a resposta imunoldgica em pacientes com
COVID-19 hospitalizados e ndo vacinados, cujo foco foi a persisténcia de sintomas ap6s a fase aguda. Dentre
os 48 participantes avaliados, 38 apresentaram sintomas compativeis com a COVID longa trés meses ap0s
a infeccdo (EPS+), tendo esse grupo uma resposta imune multifacetada e desregulada, especificamente,
com redug¢do progressiva da capacidade neutralizante dos anticorpos, queda nas células T CD4 especificas
para o SARS-CoV-2, além de um aumento de células CD4 TEMRA — subgrupo de células T de memoria
terminalmente diferenciadas — e uma falha na expansdo de células B especificas para RBD e de células
B de memoria IgA+. Esses achados evidenciam um desequilibrio tanto na imunidade adaptativa celular
quanto humoral, com potencial impacto na manuteng¢do dos sintomas.

No que se refere ao perfil inflamatdrio sistémico, Rovito et al. (2025) observaram uma redugao geral
nos niveis de citocinas pro-inflamatorias, como IFN-a e IL-6, tanto em individuos com sintomas persistentes
quanto naqueles sem tais sintomas, sugerindo que a inflamag¢ao periférica, ao menos no contexto avaliado,
ndo esta diretamente associada a manutengdo da COVID longa. Esse achado diverge de estudos anteriores e
pode ser explicado pelo fato de todos os participantes terem apresentado acometimento grave na fase aguda
da doenca. Por outro lado, Tilikete et al. (2024), Dominguez et al. (2025) e Chaves et al. (2024) relataram
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que a produgdo reduzida de IL-10, aliada a elevagdo de citocinas pro-inflamatérias como IL-6, IL-8, IL-18,
IP-10, MIG, TNF-a e IFN-y, contribui para a perpetuacdo de um estado inflamatorio subclinico, diretamente
relacionado a manifestagdo de sintomas caracteristicos da COVID longa, como fadiga, dispneia e névoa
mental.

Os dados de Ganesh et al. (2024) apontam para uma variagdo no perfil inflamatério conforme a
variante do SARS-CoV-2, destacando que niveis de IL-1 e TNF-a foram mais elevados nas infecgdes
pelas cepas selvagem e alfa do que nas ondas dominadas pela variante 6micron. Essa observagao corrobora
a nocao de que a cepa viral pode modular a intensidade e a durag¢do da resposta inflamatoria.

A elevacdo de citocinas inflamatdrias como IL-6, IL-17, TNF-a e IL-1p foi reportada em outras
analises (Queiroz et al., 2022; Acosta-Ampudia et al., 2022; Berentschot et al., 2023), com destaque para
a IL-17, cuja associagdo com COVID longa foi recorrente (Queiroz et al., 2022; Acosta-Ampudia et al.,
2022). A manuten¢do dessas citocinas, meses apos a fase aguda, indica um estado inflamatorio cronico,
possivelmente relacionado a mecanismos de “bystander activation” ou falhas na resolu¢do da resposta
imune.

Entretanto a modulagdo imunoldgica parece ser fortemente modificada, em Song et al. (2024) um
mecanismo intracelular que associa a elevagao persistente de IFN-y a redugao de PD-1 em linfécitos T CD8+
de pacientes convalescentes foi identificado. A ativacao do eixo AKT/GSK3p resultou na supressao de PD-
1, potencializando a produ¢do continua de IFN-y mesmo meses apds a infec¢do. Essa retroalimentacdo
positiva leva a um estado de hiperatividade linfocitaria relevante, uma vez que pacientes com esse perfil
apresentaram sintomas persistentes, como fadiga e distirbios emocionais (Song et al., 2024).

Corroborando esses achados, Krishna et al. (2025) reportaram secre¢do espontanea de IFN-y por
células T CD8+em pacientes com COVID longa, em niveis superiores aos de convalescentes assintomaticos,
mesmo na auséncia de estimulo antigénico, uma vez que, na fase aguda, cerca de 70% dos pacientes
apresentaram secregoes elevadas de IFN-y, porém essa porcentagem se manteve elevada mesmo meses
apos a infeccao inicial.

A correlagdo direta entre os niveis de IFN-y e a presenga de sintomas — com normalizagdo
concomitante a resoluc¢do clinica — reforca o papel desse interferon como biomarcador funcional de
atividade da doenga. O fato de essa produgdo depender da apresentacdo de antigenos por mondcitos CD14+
sugere que fragmentos virais ou autoantigenos persistentes podem sustentar a ativagdo imunoldgica de
forma ciclica, explicando episddios recorrentes de fadiga e mal-estar (Krishna et al., 2025).

Por sua vez, Rivera-Cavazos et al. (2023) evidenciaram que fatores imunoldgicos mensuraveis
ainda durante a hospitalizagdo podem predizer o risco de COVID longa. Do ponto de vista laboratorial,
pacientes com COVID longa apresentaram valores significativamente mais altos de linfécitos durante
a internacdo (2419 vs. 1967; p = 0,034), refletindo uma resposta imune distinta. Enquanto na admissao
hospitalar, esses pacientes exibiam contagens mais elevadas de linfocitos totais (1510 vs. 1133; p = 0,025)
e também de células natural killer (NK) CD16+/CD56+ (224 vs. 156; p = 0,027), indicando um possivel
perfil imunologico especifico associado a persisténcia dos sintomas (Rivera-Cavazos et al., 2023).

Em contraste, o estudo de Theuri et al. (2024), realizado com uma populagdo africana jovem e
previamente saudavel, revelou que os sintomas persistentes acometeram cerca de 30% dos infectados, sem
associacdo significativa com marcadores inflamatérios classicos (IL-6, PCR) ou com os niveis séricos de
IgG anti-SARS-CoV-2 (Theuri et al., 2024).
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Ha uma ativagdo sustentada tanto da imunidade inata quanto adaptativa, acompanhada de exaustdo
funcional de células T, desregulacdo da resposta humoral, presenca de autoanticorpos, inflamagao cronica e
manifestagdes sistémicas que comprometem o metabolismo, o sistema endotelial e a fungao neuropsiquidtrica.
Estudos como os de Luo et al. (2025), Rowntree et al. (2024) e Gao et al. (2025) demonstraram a persisténcia
de respostas celulares especificas contra 0 SARS-CoV-2, com aumento de células T reguladoras CD4+ e
marcadores de exaustdo como PD-1 e TIM-3 em células T CD8+, especialmente em individuos sintomaticos.
Esses marcadores estavam ainda mais elevados em idosos com sintomas persistentes da COVID longa,
embora sem diferencas estatisticamente significativas (Luo et al., 2025).

Em relacdo a memoria imunoldgica, verificou-se que, em idosos, tanto as células T CD4+ quanto
CD8+ passaram a expressar o fenotipo de memoria central (Tem) aos 6 meses pos-infeccao. Ja as células
de memoria efetora terminal (Temra) e células virgens reduziram significativamente nesse mesmo periodo.
No compartimento B, foi observado um declinio nas células B de memoria comutadas e ndo comutadas,
com aumento das células duplamente negativas (DNBC), especialmente em individuos mais velhos (Luo
et al., 2025).

Diversos estudos documentaram a ativagcdo prolongada de linfécitos T, especialmente células
CD8+ com perfil citotdxico (Granzyme B+, CD38+, Ki67+), associada a sintomas como fadiga, dispneia,
confusdo mental e dificuldades cognitivas (LaVergne et al., 2024; Santopaolo et al., 2023; Berentschot et
al., 2023). Marcadores de proliferacao (Ki67+) mostraram-se significativamente elevados em individuos
com sintomas persistentes, inclusive durante a fase aguda, sugerindo possivel valor preditivo (LaVergne et
al., 2024). A manutencao desses niveis também foi evidenciada por Santopaolo et al. (2023), que detectaram
ativacao sustentada de linfocitos CD4+ e CD8+ até trés meses apds a infeccao, especialmente em pacientes
com quadros graves.

A persisténcia da disfun¢do mieloide foi observada por Guerrera et al. (2025) e Berentschot et al.
(2023). Enquanto Guerrera et al. relataram uma relativa normalizagdo das contagens mieloides em pacientes
com COVID longa (em comparagdo a fase aguda), Berentschot et al., (2023), identificaram aumento de
monocitos intermedidrios e ndo classicos, associados a gravidade da fadiga. A expressdao aumentada de
genes pro-inflamatorios e associados a apoptose nessas células (como CCL7, SERPINB2 e IL-6) reforca o
envolvimento das vias inatas na perpetuagdo dos sintomas (Berentschot et al., 2023). Complementarmente,
Cezar et al. (2024) demonstraram redu¢do da contagem total de mondcitos e aumento da apoptose de
linfocitos T CD4+ durante a fase aguda entre pacientes que evoluiram com sequelas. Essa apoptose precoce
pode comprometer a resposta adaptativa e favorecer desfechos imunopatologicos de longo prazo, como
persisténcia viral e autoimunidade.

Outras evidéncias apontam para um desequilibrio na resposta adaptativa de memoria. Guerrera et al.
(2025) identificaram diminuic¢do prolongada de células T CD8+ e B de memoria comutadas, mesmo meses
apos a infeccdo. Além disso, destacaram que a COVID longa se associa a baixos niveis de linfocitos T
CD8+ Ki67+, células T gama delta e subpopulagdes T duplo-negativas com expressao reduzida de CXCRS,
reforgando uma assinatura de disfungdo adaptativa.

Apesar da manutencao dos titulos de anticorpos anti-spike, foi observada uma redugao na capacidade
neutralizante, especialmente contra variantes como XBB.1 e EG.5, indicando que a resposta humoral em
pacientes com COVID longa pode ser quantitativamente preservada, mas qualitativamente deficiente. Esse

padrdo ¢ compativel com o aumento de células B ativadas em vacinados (p = 0,0199), com maior propor¢ao
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de células IgG+ (p = 0,0211). Além disso, alteragdes fenotipicas adicionais incluiram o aumento de células
B CD21-CD27— (p =0,0326), sugerindo ativagado recente, e redugdo das células B de memoria em repouso
CD21+ CD27+, refor¢ando a hipotese de uma resposta humoral funcionalmente comprometida (Rowntree
et al., 2024).

A presenga de autoanticorpos, como os dirigidos contra FBXO2 e PITX2 descritos por Hatayama
et al. (2025), bem como os autoanticorpos antinucleares (anti-dsDNA, anti-Sm) relatados por Hattori et al.
(2025), aproxima o perfil imunologico da COVID longa de doengas autoimunes, como o lipus eritematoso
sistémico. A ativagdo persistente de vias de interferon, especialmente o I[FN-a2, parece ser um elo entre a
autorreatividade ¢ a inflamacdo cronica, estabelecendo um ciclo de retroalimentacdo imune.

Esse estado inflamatdrio sist€émico se correlaciona com desfechos metabdlicos e neuropsiquidtricos
adversos. Al Masoodi et al. (2025) demonstraram que pacientes com sintomas de depressdo, ansiedade e
fadiga apresentaram aumento de biomarcadores como PGE2, GAL-GALRI, PCR, bem como marcadores
de lesdo neuronal (S100B, NSE) e resisténcia a insulina. Esses dados indicam que os sintomas da COVID
longa ndo sdo apenas decorrentes de fatores psicossociais ou disfunc¢des periféricas isoladas, mas estdo
intrinsecamente ligados a inflamacao cronica e a ativacdo imune persistente.

A disfuncao endotelial identificada por Tilikete et al. (2024), associada a elevagdo de IP-10 e IL-
8, reforca esse entendimento, apontando para uma etiologia vasculoinflamatéria de sintomas respiratorios
prolongados. Peluso et al. (2021b) identificaram niveis persistentemente elevados de citocinas pro-
inflamatorias, como IL-6, TNF-a e IP-10, principalmente em pacientes com sintomas persistentes. Embora
IL-6 tenha sido a unica com diferenca estatisticamente significativa na fase tardia (44% maior em pacientes
com PASC), os niveis de TNF-a e IP-10 estavam significativamente elevados na fase inicial da recuperagao.

Em outros estudos foi observado um aumento na contagem de linfécitos em 43,3% dos pacientes
hospitalizados (p <0,001), e em 47% daqueles com formas graves da COVID-19 (p <0,001), sugerindo que
a gravidade da infec¢do estd associada a ativacao linfocitaria prolongada. De forma semelhante, neutrofilia
foi observada em 33,8% dos individuos com COVID-19 grave (p = 0,03), refor¢ando a hipdtese de resposta
inflamatodria exacerbada na fase aguda com possivel repercussdo na COVID longa (Chaves et al., 2024).

Outro aspecto relevante ¢ a persisténcia viral. Dominguez et al. (2025) observaram que a negativagao
do RNA viral foi mais lenta em pacientes com sintomas persistentes, mesmo com carga inicial menor.
Ainda que ndo haja evidéncia conclusiva de replicagdo viral ativa, esses achados sugerem a possibilidade de
fragmentos virais persistentes atuando como estimulos imunolégicos cronicos. Esses achados se alinham
aos de Garcia-Abellan et al. (2021), que relataram positividade prolongada de RNA viral até seis meses
apos a infecgdo inicial em uma parcela dos pacientes. Em paralelo, alteragdes na imunidade inata, como a
redugdo de células NK (Luo etal., 2025) e a ativagdo de mastdcitos sugerida por Lenning et al. (2024), podem
contribuir para sintomas como intolerancia ao exercicio e reatividade exacerbada a estimulos fisiologicos.

No mesmo sentido, Cervia et al. (2022) observaram que pacientes com PASC apresentaram niveis
reduzidos de IgM e IgG3, em contraste com pacientes recuperados, nos quais a IgG3 teve possivel papel
protetor. A proposta de um escore preditivo baseado nesses marcadores demonstrou bom desempenho para
estratificagao de risco.

O estudo de Acosta-Ampudia et al. (2022) destacou um aumento significativo na prevaléncia de
autoanticorpos, especialmente antinucleares (ANA) e f2GP1 IgM, além de evidéncia de poliautoimunidade

em expansdo. Presumindo que a ativacdo cronica do sistema imune pode desencadear ou exacerbar
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mecanismos autoimunes subclinicos.

Corroborando esses dados, Garcia-Abellan et al. (2021) observaram que, embora marcadores como
PCR, IL-6 e ferritina tenham diminuido ao longo do tempo, muitos pacientes mantiveram niveis acima do
normal, indicando atividade inflamatdria subclinica. Shuwa et al. (2021) também identificaram persisténcia
de um perfil citotoxico elevado de células T CD8+ até seis meses apos a infeccdo, refor¢ando a hipdtese de
ativagdo imune prolongada como substrato fisiopatoldgico da PCC.

Além disso, a hiperativagdo do sistema complemento foi evidenciada por Garcia-Gasalla et al.
(2023), que relataram niveis significativamente mais elevados de complemento C3 em pacientes com PCC.
Esse achado sugere uma contribuicdo relevante da via do complemento na perpetuacdo da inflamacgao, além
de indicar potenciais biomarcadores progndsticos.

A resposta das células T e B também desempenha papel central na fisiopatologia da COVID longa.
Os estudos de Peluso et al. (2021a) e Garcia-Gasalla et al. (2023) destacam alteragdes na imunidade
celular em pacientes com PASC. A primeira pesquisa mostrou que, embora a resposta de células T CD4+
permanecesse robusta até oito meses apds a infec¢do, pacientes com sintomas persistentes apresentaram
redugdo significativa nas células T CD8+ especificas para o antigeno N, sugerindo uma possivel exaustido
celular. De maneira complementar, Garcia-Gasalla et al. (2023) identificaram uma expansao significativa
das células T CD8+ e Thl, associadas a resposta pro-inflamatoria, reforgando a hipdtese de desequilibrio
na resposta imune adaptativa.

Essa persisténcia de ativagdo também se manifesta em perfis imunologicos distintos, como
demonstrado por Shuwa et al. (2021), que identificaram subgrupos com disfung¢ao de células T e persisténcia
de marcadores citotoxicos. Ja Cruz et al. (2025) observaram correlacdo entre niveis elevados de proteinas
inflamatorias (como GDF-15, WFDC2, CCL3 e CCL19) e reducao da fun¢@o pulmonar (DLCO), indicando
uma ligacdo entre imunopatologia persistente e sequelas clinicas, especialmente pulmonares.

Seco-Gonzalez et al. (2023) identificaram proteinas virais (Spike e Nucleocapsideo) em plasma e
células de pacientes com PCC meses apds a infec¢do. A presenca continua desses antigenos sugere possivel
evasao ou sequestro viral, dificultando sua eliminagao pelo sistema imunolédgico. A correlagdo entre niveis
dessas proteinas e a gravidade dos sintomas refor¢a sua relevancia clinica e potencial como biomarcadores.
O achado de redugdo das imunoglobulinas leves (cadeias kappa e lambda) nesses pacientes aponta para
uma disfuncdo humoral, o que pode comprometer a capacidade de controlar infec¢des virais residuais.

Por outro lado, o estudo de Pons-Fuster et al. (2025) trouxe evidéncias relevantes sobre o papel
do HLA na protecao contra a COVID longa. Individuos portadores do alelo HLA-A*03:01 apresentaram
menor risco de desenvolver sintomas persistentes. Esse alelo favoreceu uma resposta citotoxica robusta,
com expansdo oligoclonal de células T CD8+ especificas para um epitopo viral e posterior transi¢do para
um perfil de memoria funcional. A resposta imune direcionada, intensa e bem regulada parece ser um fator
protetor contra a perpetuacdo da inflamagdo cronica e da persisténcia viral.

Kervevan et al. (2023) exploraram os mecanismos subjacentes em pacientes com LC classificados
como soronegativos (LC—) e soropositivos (LC+). Ambos relataram sintomas duradouros, sendo a febre mais
comum no grupo LC— (34,8% vs 3,6%). Embora inicialmente negativos nos testes ELISA, cerca de 22,7%
dos LC— apresentaram IgG detectavel e 13,6% IgA no ensaio S-flow. A andlise Luminex confirmou niveis
humorais mais baixos no grupo LC—, especialmente contra NP, envelope e S2. A resposta celular T CD4+

foi robusta no LC+, mas fraca ou ausente em 61% dos LC—. Em 39% desses, detectou-se resposta parcial,
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sugerindo infecgdo anterior subdocumentada. A correlagdo entre anticorpos e resposta T foi desorganizada
nos LC—, o que aponta para possivel disfun¢ao imune.

Poucos achados na literatura foram associados a formas terapéuticas para COVID longa. Em um
ensaio retrospectivo, Singh et al. (2023) avaliaram a eficdcia de inibidores de JAK (JAKi) — baricitinibe e
tofacitinibe — em 41 pacientes com COVID longa em UTI. Aqueles que receberam JAKi + corticosteroides
apresentaram liberacdo mais rapida da oxigenoterapia (9 vs. 19 dias; p < 0,001), com 81% menor risco de
dependéncia de oxigénio (HR: 0,188; IC 95%: 0,061-0,317). Além disso, esse grupo teve menos eventos
adversos como hiperglicemia (4,7% vs 60%) e candidiase oral (4,7% vs 60%). Embora PCR e dimero
D tenham diminuido em ambos os grupos, a ferritina aumentou (p = 0,024). O uso de JAKi mostrou-se
promissor na recuperagao respiratoria e na redug¢do de complicagdes infecciosas e metabolicas.

Kallaste et al. (2025) realizaram um estudo longitudinal com biomarcadores inflamatodrios,
comparando pacientes com LC, recuperados e infectados por outras viroses. Observou-se queda progressiva
da inflamacdo nos grupos p6s-COVID, exceto em LC, que apresentou padrdo peculiar: inflamacdo leve
inicial seguida de queda acentuada, indicando exaustdo imunoldgica. No terceiro més, LC mostrou niveis
mais altos de MCP-1 e IL10RB; no sexto, niveis mais baixos de IL2RB, LAPTGFB1, MCP-2 e MCP-4.
Destacou-se o aumento de uPA, relacionado a microcoagulagdo. O estudo sustenta que a COVID longa
pode refletir um estado dindmico de disfun¢@o imune, sugerindo a necessidade de monitoramento a longo
prazo.

Kwon et al. (2025) analisaram 33 citocinas em 79 pacientes com PASC, agrupando os sintomas em
trés clusters com base nos perfis imunologicos. O cluster 1 (fadiga, PEM, “brain fog”) teve elevacdes de
IL-10, VEGF, IL-18, IL-6, MIP-1a, MIG e CX3CL1, sugerindo inflamacao sistémica e dano endotelial.
O cluster 2 (sede, disfuncdo cognitiva, libido) teve alteracdes sutis, e o cluster 3 (tosse, dispneia, tontura)
ndo apresentou alteragdes significativas. Anticorpos anti-spike ndo se correlacionaram com sintomas. A
abordagem por clusters imunoldgicos pode aprimorar diagndsticos e terapias direcionadas para a COVID
longa.

Nuber-Champier et al. (2023) identificaram associacao entre altos niveis de TNF-o na fase aguda e
déficits cognitivos tardios, como anosognosia. A regressao linear apontou TNF-a como tnico preditor (R* =
0,145; B =-0,38; p=0,017). Ressonancia funcional mostrou correlagdo entre TNF-a e alteragdes em redes
limbicas, incluindo hipocampo e amigdala. Esses achados indicam que a inflamacdo sistémica precoce
pode impactar regides associadas a metacogni¢do, com paralelismos com quadros neurodegenerativos
como Alzheimer.

A andlise de expressao génica revelou 463 transcritos diferencialmente expressos, incluindo genes
da via JAK-STAT (JAK3, STAT1, STAT3) e resposta antiviral (ISG15, IFI44L), além de redu¢do de genes
relacionados a bioenergética mitocondrial. A dispneia associou-se a expressdo aumentada de genes como
HBA1 e HBB, sugerindo envolvimento hematologico e metabdlico na fisiopatologia da COVID longa
(Fineschi et al., 2025).

Apesar da relevancia dos achados reunidos, esta revisdo apresenta algumas limitacdes que devem
ser consideradas. Primeiramente, a heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos — em termos
de desenhos, populagdes avaliadas, tempos de seguimento e técnicas laboratoriais utilizadas — dificulta
comparagoes diretas e a generalizacdo dos resultados. Além disso, muitos estudos revisados apresentam

amostras reduzidas, auséncia de grupos controles saudaveis ou infectados assintomaticos, bem como vieses
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de sele¢do, o que pode comprometer a validade externa dos achados.

Outra limitacdo importante diz respeito a escassez de estudos longitudinais robustos e a falta
de padronizag¢do na defini¢do clinica da COVID longa, o que impacta diretamente na identificagdo de
biomarcadores confidveis. Por fim, o recorte temporal da revisdo pode ndo abranger estudos mais recentes
sobre variantes emergentes ou terapias imunomoduladoras ainda em investigacao. Tais limitagcdes reforcam
a necessidade de novos estudos multicéntricos, com delineamento rigoroso, que explorem a complexidade
imunolégica da COVID longa de forma integrada e estratificada.

Do ponto de vista metodoldgico, a presente revisao integrativa também apresenta limitagdes proprias
do seu delineamento. A selecao dos estudos foi restrita a bases de dados especificas e publicagdes em inglés,
o que pode ter ocasionado viés de idioma e exclusdo de pesquisas relevantes em outras linguas ou fontes
cinzentas. Além disso, embora os critérios de inclusdo e exclusdo tenham sido rigorosamente definidos,
a subjetividade na analise e categorizagdo dos achados pode ter influenciado a sintese interpretativa
dos resultados. A auséncia de uma avaliagdo formal da qualidade metodologica dos estudos incluidos,
caracteristica de revisdes integrativas, pode comprometer a robustez das evidéncias discutidas. Ainda,
o rapido avanco das pesquisas sobre COVID longa implica que novos dados relevantes podem ter sido

publicados ap6s a finalizacdo desta revisao, representando uma limita¢ao temporal.

CONCLUSAO

Esta revisdo integrativa reuniu evidéncias que destacam a natureza multifatorial da COVID longa,
marcada por persisténcia antigénica, inflamagao cronica, disfungdes imunoldgicas e possiveis processos
autoimunes. Biomarcadores como IL-6, TNF-a, IFN-y, PD-1, galectina-9 e subpopulac¢des linfocitarias
especificas emergem como chaves para o entendimento e estratificagdo dessa condi¢cdo. A heterogeneidade
imunoldgica entre individuos e os dados ainda limitados sobre terapias imunomoduladoras reforgam a
necessidade de abordagens diagnoésticas individualizadas e de novos ensaios clinicos. A COVID longa
se configura como um desafio complexo que exige respostas integradas entre ciéncia, clinica e politicas

publicas.
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