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ABSTRACT

The pandemic of coronavirus disease 2019 (COVID-19), caused by severe acute respiratory syndrome 
coronavirus-2 (SARS-CoV-2), was primarily focused on the involvement of the respiratory system, as the 
most common clinical manifestation of the disease. Currently, also long COVID poses a significant problem 
for medicine and public health worldwide. It is characterized by persistent symptoms from various organs or 
systems, often present for several weeks and months after acute phase of SARS-CoV-2 infection. Currently, 
the most frequently used description for long COVID referred to symptoms that last more than three months 
after the onset. Numerous data confirm long-term effects of COVID-19, including pulmonary, cardiovascular, 
neurological, renal, hematologic, gastrointestinal, endocrine and psychosocial manifestations. It is necessary to 
monitor patients after acute phase of COVID-19 to detect and treat possible multi-organ long-term consequences 
of SARS-CoV-2 infection. 
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STRESZCZENIE

Manifestacja kliniczna pandemii choroby koronawirusowej 2019 (ang. coronavirus disease 2019, COVID-19), 
wywołanej przez koronawirusa ciężkiego ostrego zespołu oddechowego 2 (ang. severe acute respiratory syndro-
me coronavirus-2, SARS-CoV-2), początkowo objawiała się przede wszystkim zajęciem układu oddechowego. 
Obecnie jednak to long COVID stanowi istotny problem medycyny i zdrowia publicznego na całym świecie.  
Zespół ten charakteryzuje się przetrwałymi objawami ze strony różnych narządów lub układów, często utrzy-
mującymi się przez kilka tygodni i miesięcy po ostrej fazie zakażenia SARS-CoV-2. Najczęściej używana defi-
nicja przedłużającego się COVID-19 odnosi się do objawów, które trwają dłużej niż trzy miesiące od momentu 
wystąpienia. Liczne doniesienia potwierdzają długofalowe skutki COVID-19 w postaci objawów płucnych, ser-
cowo-naczyniowych, neurologicznych, nefrologicznych, hematologicznych, żołądkowo-jelitowych, endokryno-
logicznych i psychospołecznych. Konieczne staje się monitorowanie pacjentów po ostrej fazie COVID-19 w celu 
rozpoznania i leczenia możliwych późnych, wielonarządowych następstw zakażenia SARS-CoV-2.
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INTRODUCTION

Infectious diseases are associated with an acute 
clinical course followed by a recovery in most cases. 
Also the pandemic of coronavirus disease 2019 
(COVID-19), caused by severe acute respiratory 
syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2), was primarily 

WSTĘP

Choroby zakaźne w  większości przypadków 
mają ostry przebieg kliniczny, po którym następuje 
powrót do zdrowia. Choroba koronawirusowa 2019 
(ang. coronavirus disease 2019, COVID-19), wywo-
łana przez koronawirusa ciężkiego ostrego zespołu 
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mostly focused on the involvement of the respiratory 
system as the most common clinical manifestation of 
the disease (1). 

It was not taken into account, that COVID-19 
could become a  chronic disease. However, only 
after a  few months of the pandemic, many studies 
have reported multi-organ and persistent symptoms 
among COVID-19 survivors (2, 3). The term of post 
COVID-19 and long COVID was used in these groups 
of patients. Nowadays it poses a  significant problem 
for medicine and public health worldwide (4). Post 
COVID-19 syndrome is characterized by symptoms 
from various organs or systems, present longer than 
three weeks after clinical onset of SARS-CoV-2 
infection. Currently, the most frequently used and 
recommended description of long COVID refers to 
symptoms that last more than three months after the 
onset (5, 6). 

While the most common symptoms of long COVID 
are dyspnea and fatigue (7, 8), numerous data confirm 
long-term effects of COVID-19, including not only 
pulmonary, but also cardiovascular, central nervous 
system, renal, hematologic, gastrointestinal, endocrine 
and psychosocial manifestations (7-9). Long COVID 
affects even patients with mild to moderate course of 
disease, who did not require hospital treatment (9-11). 
Also younger adults can develop long term sequelae of 
COVID-19 (12). Long COVID can be the result of long-
term tissue damage (e.g. lung, brain, and heart) and 
pathological inflammation (e.g. from viral persistence, 
immune dysregulation, and autoimmunity) (5). 
Endothelitis due to viral invasion is believed to be the 
most common trigger of these pathologies (6). However, 
persistent inflammation and secondary damage do not 
only affect the endothelial cells themselves, but also 
the peri-endothelial structures (e.g., glycocalyx, vasa 
vasorum, lymphatic vessels, cytoskeletal structures). 
Therefore, the term endothelialitis characterizes more 
precisely the broad spectrum of these abnormalities (6). 
Microvascular injury and subsequent microvascular 
thrombosis can occur in every organ and be responsible 
for varied clinical manifestation of long COVID (13). 
In this article we present clinical manifestations and 
symptoms, as well as the possible pathophysiology of 
long COVID involving particular systems and organs.

RESPIRATORY SYSTEM

The impairment by SARS-CoV-2 infection of 
two components of the respiratory system, which are 
ventilation and oxygenation, depends on the degree 
of diffuse alveolar and vascular endothelium damage 
during acute phase of COVID-19 (14). The hACE2-R 
overexpression during the viral infection induce acute 
inflammatory pulmonary edema by dysregulation 

oddechowego 2 (ang. severe acute respiratory syn-
drome coronavirus-2, SARS-CoV-2), początkowo 
najczęściej manifestowała się zajęciem układu odde-
chowego (1). 

Pierwotnie nie brano pod uwagę tego, że  
COVID-19 może stać się chorobą przewlekłą. Jed-
nakże już po kilku miesiącach trwania pandemii po-
jawiły się doniesienia o  późnych, wielonarządowych 
objawach u  osób, które przebyły COVID-19 (2, 3). 
W tej grupie pacjentów zastosowano terminy „zespół  
post-COVID-19” i „long COVID”. Obecnie stanowi on 
istotny problem medycyny i  zdrowia publicznego na 
całym świecie (4). Zespół post-COVID-19 charaktery-
zuje się objawami pochodzącymi z różnych narządów 
lub układów, które utrzymują się dłużej niż 3 tygodnie 
po ostrej fazie zakażenia SARS-CoV-2. Aktualnie 
najczęściej używana i rekomendowana definicja long 
COVID odnosi się do objawów, które trwają dłużej niż 
trzy miesiące od chwili zachorowania (5, 6). 

Chociaż najczęstszymi manifestacjami long  
COVID są duszność i zmęczenie (7, 8), to liczne dane 
potwierdzają długotrwałe efekty COVID-19 nie tylko 
płucne, ale też sercowo-naczyniowe, neurologiczne, 
nefrologiczne, hematologiczne, żołądkowo-jelitowe, 
endokrynologiczne i  psychospołeczne (7-9). Long  
COVID dotyczy nawet pacjentów z  łagodnym lub 
umiarkowanym przebiegiem ostrej fazy choroby, któ-
rzy nie wymagali leczenia szpitalnego (9-11). Mło-
dzi dorośli również mogą rozwinąć długoterminowe 
następstwa COVID-19 (12). Long COVID może być 
wynikiem długotrwałego uszkodzenia tkanek (np. 
płuc, mózgu i serca) oraz przewlekłego zapalenia wy-
nikającego np. z przetrwania wirusa, nieprawidłowej 
odpowiedzi immunologicznej oraz autoimmunizacji 
(5). Uważa się, że zapalenie śródbłonka (ang. endo-
thelitis) spowodowane inwazją wirusa, jest najbardziej 
prawdopodobnym czynnikiem wyzwalającym te pato-
logie (6). Jednakże, utrzymujące się zapalenie i wtór-
ne do niego uszkodzenia dotyczą nie tylko komórek 
śródbłonka, ale także struktur okołośródbłonkowych 
(np. glikokaliks, vasa vasorum, naczynia limfatycz-
ne, struktury cytoszkieletu). Dlatego też termin en-
dothelialitis dokładniej charakteryzuje szerokie spek-
trum tych nieprawidłowości (6). Uszkodzenie małych 
naczyń i  wtórna do niego mikrozakrzepica może 
wystąpić w  każdym narządzie i  może być odpowie-
dzialna za zróżnicowaną manifestację kliniczną long 
COVID (13). W  niniejszym artykule przedstawiamy 
objawy kliniczne, a także możliwą patofizjologię long  
COVID-19, z uwzględnieniem poszczególnych narzą-
dów i układów. 

Long COVID
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kinin-kalicrein system, cardiovascular instability by 
renin-angiotensin system and thromboembolism by 
coagulation system (15). An intensive oxygen therapy 
and the mechanical ventilation also aggravate lungs 
damage (14). The presence of thromboembolic vascular 
occlusions additionally contributes to pulmonary 
complications of novel coronavirus infections (15). 
The recovery of pulmonary injury, based on various 
molecular pathways, including fibrogenic, may induce 
lung fibrosis, and therefore significant reduction of 
total lung capacity and capacity of the lung for carbon 
monoxide. This results in development of chronic 
respiratory failure (16, 17). 

About in half of COVID-19 survivors, complaining 
of pulmonary persistent symptoms for six months, 
lung radiological abnormalities are still observed (11). 
Pulmonary manifestation of long COVID are cough, 
dyspnoea, excessive fatigue, hypoxemia and hypoxia 
(Figure I). Reduction of symptoms occurs in some 
cases, but often they are permanent as a  result of 
irreversible processes in the lung tissue (5).

NERVOUS SYSTEM AND MENTAL HEALTH

There are several hypotheses explaining the 
mechanism of invasion and damage to the nervous 
system in the course of COVID-19. However, 
hematogenous and neuronal route are considered to be 
the most important. SARS-CoV-2 via bloodstream or 
infected lymphocytes can gain access to the nervous 
system. Also invasion of the brain is possible via the 
olfactory bulb, the upper nasal transcribial route or 
through peripheral nerves (18). The neuroinflammatory 
process strengthened by cytokine storm (mainly 
by interleukin-6) intensifies damage to the central 
and peripheral neurones, endothelium, promote 
vasculitis and prolonged hypoxemia (19). Additionally, 
neurological consequences of pulmonary disease 
and associated systemic response, the side effects of 
implemented treatment during acute phase of infection, 
emotional distress and social aspects of potentially 
fatal illness and its complications, as well as isolation, 
can promote neuropsychiatric manifestations (20). 

According the studies conducted so far, long COVID 
neurological symptoms include cognitive impairment 
(“brain fog”, loss of concentration or memory issues), 
headache, sleep disturbance, peripheral neuropathy 
symptoms, dizziness, delirium, mobility impairment, 
visual disturbance, depression, anxiety, post-traumatic 
stress disorder (Figure I). “Brain fog” is a term used 
to describe the feeling of being mentally slow, fuzzy, 
or spaced out (15, 21). It is reported by COVID-19 
survivors, who complain of low ability to concentrate. 

UKŁAD ODDECHOWY

Uszkodzenie dwóch funkcji układu oddechowego 
w przebiegu zakażenia SARS-CoV-2, jakimi są wenty-
lacja oraz wymiana gazowa, zależy od stopnia uszko-
dzenia nabłonka pęcherzyków płucnych i śródbłonka 
naczyń w  ostrej fazie COVID-19 (14). Nadekspresja 
hACE2-R podczas infekcji wirusowej wywołuje ostry 
zapalny obrzęk płuc poprzez dysregulację układu ki-
nina-kalikreina, niestabilność układu sercowo-naczy-
niowego poprzez układ renina-angiotensyna oraz in-
dukuje chorobę zakrzepowo-zatorową poprzez układ 
krzepnięcia (15). Do traumatyzacji płuc przyczyniają 
się również intensywna tlenoterapia i wentylacja me-
chaniczna (14). Zakrzepowo-zatorowa niedrożność 
naczyń dodatkowo przyczynia się do powikłań płu-
cnych zakażeń nowym koronawirusem (15). Napra-
wa uszkodzonej przez wirusa tkanki płucnej, oparta 
na różnych szlakach molekularnych, w  tym układu 
krzepnięcia i  fibrynolizy, może indukować włóknie-
nie płuc, a tym samym znacznie zmniejszać całkowitą 
pojemność płuc i zdolność dyfuzji tlenku węgla. Pro-
wadzi to do rozwoju przewlekłej niewydolności odde-
chowej (16, 17). 

Mniej więcej połowa osób zgłaszających objawy 
ze strony układu oddechowego, utrzymujące się przez 
sześć miesięcy po przechorowaniu COVID-19, wyka-
zuje nieprawidłowości płuc w badaniach obrazowych 
(11). Objawy ze strony układu oddechowego po prze-
bytym COVID-19 to kaszel, duszność, upośledzona 
tolerancja wysiłku fizycznego, hipoksemia i hipoksja 
(Rycina I). W niektórych przypadkach z biegiem cza-
su dochodzi do złagodzenia objawów, ale często stają 
się one trwałe w wyniku nieodwracalnych procesów 
zachodzących w tkance płucnej (5).

UKŁAD NERWOWY I ZDROWIE 
PSYCHICZNE

Istnieje kilka hipotez tłumaczących mechanizm 
zajęcia i uszkodzenia układu nerwowego w przebiegu 
COVID-19. Za najważniejszy z nich uważa się drogę 
krwiopochodną i  neuronalną. SARS-CoV-2 poprzez 
krwioobieg lub zakażone limfocyty może przenikać 
do układu nerwowego. Możliwa jest również trans-
misja do mózgowia poprzez opuszkę węchową, górną 
małżowinę nosową lub nerwy obwodowe (18). Zapa-
lenie toczące się ośrodkowym układzie nerwowym, 
wzmocnione burzą cytokinową (głównie przez in-
terleukinę 6), powoduje uszkodzenie ośrodkowych 
i  obwodowych neuronów, śródbłonka oraz sprzyja 
zapaleniu naczyń i  wtórnej przewlekłej hipoksemii 
(19). Dodatkowo, neurologiczne następstwa choroby 
płuc i towarzyszącej jej odpowiedzi ogólnoustrojowej, 
skutki uboczne wdrożonego leczenia w  ostrej fazie 
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CARDIO-VASCULAR SYSTEM

Severe systemic inflammation, elevated levels 
of cytokines and mediators of toxic response (i.e. 
IL-6, TNF-α, nitric oxide) can cause myocardial 
injury in the course of COVID-19. These factors 
significantly impact the myocardial depression 
in systemic hyperinflammatory states (15). An 
increased expression of the hACE2-R in myocardium 
enables viral particles to enter direct into the cardiac 
fibers (15). Secondary myocardial fibrosis was also 
reported (15, 22). Additionally, excessive pathological 
response to SARS-CoV-2 infection in combination 
with pre-existing conditions such as cardiovascular 
comorbidities, age and sex can contribute to 
cardiac injury, functional failure and death (15). 
Cardiac abnormalities, myocardial inflammation or 
radiological abnormalities of ventricular remodelling 
were observed in 78%, 60% and 29% respectively, 
post-hospital discharge COVID-19 patients (5). 

Symptoms, such as chest pain, chest tightness, heart 
palpitations, and tachycardia commonly persist among 
COVID-19 survivors for up to six months (Figure I). 
Also newly diagnosed arterial blood hypertension has 
been reported in this group patients (23).

HEMATOLOGICAL SYSTEM

Endothelitis is mediated by SARS-CoV-2 directly 
invading endothelial cells. The hACE2-R receptor 
participates in SARS-CoV-2 invasion of host cells. It is 
expressed in several tissues, (e.g., lung, heart, intestinal 
smooth muscle, liver, and kidneys), in immune 
cells and the vascular endothelium (15). Negative 
regulation of hACE2-R activity and accumulation of 
angiotensin II, causes vasoconstriction, profibrotic, 
and proinflammatory effects, endothelial activation, 
increased permeability, and co-expression of adhesion 
molecules (15, 24). During acute phase of COVID-19, 
fulminant activation of coagulation and consumption 
of clotting factors, met criteria for diffuse intravascular 
coagulation (5). 

Also long COVID is characterized by 
thromboembolic complications. It is the result of high 
cytokinemia, increased production of procoagulant and 
proinflammatory endogenous substances (i.e. IL-1β, 
IL-6, plasminogen activators), prolonged endothelial 
inflammation, and microvascular thrombosis (15) 
(Figure I). This aggressively affect other tissues and 
organs, especially those that are extremely sensitive to 
ischemic processes, such as lungs, heart and brain (15).

infekcji, stres emocjonalny oraz społeczne aspekty 
potencjalnie śmiertelnej choroby z  jej powikłaniami, 
a także izolacja, mogą sprzyjać wystąpieniu objawów 
neuropsychiatrycznych (20). 

Według dotychczas przeprowadzonych badań, ob-
jawy neurologiczne występujące w long COVID obej-
mują zaburzenia funkcji poznawczych („mgła mózgo-
wa”, utrata koncentracji lub problemy z pamięcią), ból 
głowy, zaburzenia snu, neuropatię obwodową, zawro-
ty głowy, majaczenie, zaburzenia ruchowe, zaburze-
nia widzenia, depresję, zespoły lękowe, zespół stresu 
pourazowego (Rycina I). „Mgła mózgowa” oznacza 
uczucie spowolnienia czynności myślowych, rozko-
jarzenia lub zaburzonego kontaktu z otoczeniem (15, 
21). Wykazują ją ozdrowieńcy po COVID-19, którzy 
skarżą się na osłabioną zdolność koncentracji.

UKŁAD SERCOWO-NACZYNIOWY

Nasilone ogólnoustrojowe zapalenie, podwyższony 
poziom cytokin i  mediatorów odpowiedzi cytotok-
sycznej (np. IL-6, TNF-α, tlenek azotu) w przebiegu 
COVID-19, mogą powodować uszkodzenie mięśnia 
serca. Czynniki te wpływają niekorzystnie na pracę 
serca drogą intensywnego systemowego zapalenia 
(15). Zwiększona ekspresja hACE2-R w mięśniu ser-
cowym umożliwia cząsteczkom wirusa wniknięcie 
do włókien mięśnia (15). Ponadto, wykazano również 
włóknienie mięśnia serca wtórne do infekcji wiruso-
wej (15, 22). Patologiczna odpowiedź organizmu na 
zakażenie SARS-CoV-2 w  połączeniu z  wcześniej 
istniejącymi już schorzeniami układu sercowo-naczy-
niowego, wiekiem i płcią, mogą dodatkowo przyczynić 
się do uszkodzenia i niewydolności serca oraz zgonu 
(15). Zaburzenia pracy serca, zapalenie mięśnia serca 
lub wtórna przebudowa komór były obserwowane od-
powiednio u 78%, 60% i 29% pacjentów z COVID-19 
po wypisie ze szpitala (5). 

Do najczęstszych objawów utrzymujących się 
u chorych w ciągu sześciu miesięcy po COVID-19 za-
liczamy ból lub ucisk w  klatce piersiowej, kołatanie 
serca i tachykardię (Rycina I). Również nowo rozpo-
znane nadciśnienie tętnicze jest zauważalne w tej gru-
pie pacjentów (23).

UKŁAD KRZEPNIĘCIA

Zapalenie śródbłonka naczyń wynika z  bezpo-
średniego oddziaływania SARS-CoV-2. Wirus wnika 
do komórek gospodarza za pośrednictwem receptora  
hACE2-R, który jest obecny w  wielu tkankach (np. 
płucach, sercu, mięśniach gładkich jelit, wątrobie 
i nerkach) oraz na powierzchni komórek odpornościo-
wych i  śródbłonka naczyń (15). Ujemne sprzężenie 
zwrotne aktywności hACE2-R i  stężenia angioten-

Long COVID
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MUSCULOSKELETAL SYSTEM

SARS-CoV-2 respiratory infection induces systemic 
inflammation that can impact the musculoskeletal 
system (15). The production of myokines by skeletal 
muscle in the presence of the SARS-CoV-2 is 
significantly intensified. The myokines stimulate the 
hACE2-R overexpression and the viral invasion in 
the peripheral nervous system and skeletal muscle is 
intensified (15). Additionally, central and peripheral 
nervous system involvement affect muscle function 
(17). COVID-19 led to deficits in muscle strength 
and endurance, probably due to the proinflammatory 
effects of viral infection and the low tolerance of 
physical exertion which occurs during the recovery 
period (15). All of these factors contributed to muscle 
weakness, joint and muscle pain, myalgia, arthralgia, 
fatigue, reported by COVID-19 survivors (4, 11, 23) 
(Figure I).

GASTROINTESTINAL SYSTEM

Gastrointestinal symptoms can occur during the 
acute phase of the COVID-19, when virus activates 
intestinal receptors and induces inflammation in the 

syny II powoduje skurcz naczyń, indukuje zapalenie 
i włóknienie, aktywuje śródbłonek naczyń, zwiększa 
jego przepuszczalność i ko-ekspresję cząsteczek adhe-
zyjnych (15, 24). Nasilona aktywacja i zużycie czynni-
ków układu krzepnięcia w ostrej fazie COVID-19 wy-
pełnia kryteria rozpoznania rozsianego wykrzepiania 
wewnątrznaczyniowego (5). 

Long COVID może również charakteryzować się 
występowaniem powikłań zakrzepowo-zatorowych. 
Są one wynikiem utrzymującego się wysokiego stęże-
nia cytokin, zwiększonej produkcji prozakrzepowych 
i  prozapalnych substancji endogennych (np. IL-1β, 
IL-6, aktywatorów plazminogenu), przetrwałego za-
palenia śródbłonka i  zakrzepicy małych naczyń (15) 
(Rycina I). Wszystkie te procesy istotnie wpływają na 
różne tkanki i narządy, zwłaszcza płuca, serce i mózg, 
które są niezwykle wrażliwe na niedokrwienie i wtór-
ną hipoksemię (15).

UKŁAD MIĘŚNIOWO-SZKIELETOWY

Infekcja układu oddechowego wywołana przez 
SARS-CoV-2 powoduje ogólnoustrojowe zapalenie, 
które może oddziaływać na układ mięśniowo-szkie-
letowy (15). Produkcja miokin przez mięśnie szkiele-
towe w przebiegu infekcji SARS-CoV-2 jest znacznie 

Respiratory system:
- dyspnoea
- cough
- post-exertional 
malaise
- hypoxemia 
- hypoxia 

Cardio-vascular system:
- chest tightness
- chest pain
- palpitations
- tachycardia
- arterial blood 
hypertension

Nervous system and mental 
health:
- cognitive impairment (‘brain 
fog’, 
loss of concentration or memory 
issues) 
- headache
- sleep disorders
- peripheral neuropathy
- numbness in extremities
- dizziness
- delirium
- mobility impairment
- visual disturbance
- depression
- anxiety
- post-traumatic stress disorder 
(PTSD) 

Hematological system:
- endothelitis
- disseminated 
intravascular coagulation 
(DIC)
- microvascular 
thrombosis
- thromboembolic 
complications

Skin:
- alopecia
- skin rash
- pernio
- papulosquamous 
eruptions
- livedo reticularis
- macular erythema
- - urticarial eruption
- morbilliform eruption
- sweating

Gastrointestinal system:
- diarrhea
- anorexia
- nausea
- vomiting
- abdominal pain
- lack of appetite
- acid reflux
- gastrointestinal 
hemorrhage
- constipation
- taste disorder

Musculoskeletal 
system:
- muscle weakness
- joint pain
- muscle pain
- myalgia
- arthralgia

Endocrine system:
- thyroid dysfunction
- pituitary disruption
- hyperglycemia
- gonadal dysfunction

Renal system:
- microvascular 
obstruction 
- kidney infarction
- chronic renal failure

Long COVID

Figure I. Long COVID – symptomps
Rycina I. Long COVID – objawy
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tissues, or manifest as long-term gastrointestinal 
consequences (5, 15). Stomach, liver, pancreas and 
intestines are involved in multi-organ immune system 
response to SARS-CoV-2 infection (25). Disturbances 
and reduction of intestinal flora are also observed 
among the COVID-19 and post-COVID-19 patients 
complaining of gastrointestinal disorders (25, 26). 
Activation of immune cells and the release of pro-
inflammatory cytokines by microorganism colonies 
intensifies dysbiosis of the microbiome and induces 
an inflammatory environment that can aggravate 
systemic inflammation (5, 15). 

Although, the most significant gastrointestinal 
symptoms resulting from novel coronavirus infection 
include diarrhea and anorexia, also vomiting, 
abdominal pain, lack of appetite, acid reflux, 
gastrointestinal haemorrhage and constipation have 
been reported in epidemiological studies of COVID-19 
patients (2, 9, 15, 25) (Figure I).

RENAL SYSTEM

The hyperinflammatory changes in the course of 
COVID-19 in the cardiopulmonary system can induce 
prothrombotic states that compromise blood flow to 
other organs (15). Renal dysfunction is associated 
with inflammation associated macro- and micro-
thromboembolic consequences of COVID-19 (2, 15). 
Furthermore, these pathomechanisms in rare cases, 
can result in kidneys microvascular obstruction 
and infarction (27). Impaired renal function may be 
a consequence of acute kidney injury during the early 
phase of the disease (2, 27) (Figure I).

ENDOCRINE SYSTEM

The endocrine system is particularly sensitive to 
perturbation from the COVID-19 (28, 29). Previous 
reports have shown that T-cells dysfunction may 
promote long COVID pathophysiology similarly in 
autoimmune diseases (5). That would explain the 
occurrence of thyroid dysfunction, which has been 
detected in 15-20% of patients with COVID-19 (28), 
pituitary disruption and hyperglycemia (29). Gonadal 
function also appears to be disturbed by COVID-19 
(29) (Figure I). Evidence so far suggests, that novel 
coronavirus infection has effect of the endocrine 
system, but future research should help in better 
understanding the potential long-term impact on 
metabolic health (29).

SKIN

Possible causes of skin related manifestations 
of long COVID include the direct response to virus 

zwiększona. Miokiny poprzez indukcję nadekspresji 
hACE2-R nasilają inwazję wirusa w  obwodowym 
układzie nerwowym i mięśniach szkieletowych (15). 
Dodatkowo, zajęcie ośrodkowego i  obwodowego 
układu nerwowego wpływa na pracę mięśni (17).  
COVID-19 prowadzi do obniżenia siły i  wytrzyma-
łości mięśni, prawdopodobnie na skutek nadmiernej 
reakcji zapalnej w  odpowiedzi na infekcję wiruso-
wą oraz z  powodu niskiej tolerancji wysiłku fizycz-
nego, która pojawia się w  okresie rekonwalescencji 
(15). Wszystkie te czynniki są przyczyną osłabienia 
siły mięśniowej, bólu stawów i mięśni oraz ogólnego 
zmęczenia, zgłaszanych przez osoby, które przebyły  
COVID-19 (4, 11, 23) (Rycina I).

PRZEWÓD POKARMOWY

Objawy żołądkowo-jelitowe mogą wystąpić 
w  ostrej fazie COVID-19, kiedy wirus aktywuje re-
ceptory obecne w ścianie jelit i powoduje stan zapal-
ny otaczających tkanek, lub stanowić późne powikła-
nie choroby (5, 15). W  wielonarządowej odpowiedzi 
układu immunologicznego na zakażenie SARS-CoV-2 
udział bierze żołądek, wątroba, trzustka i  jelita (25). 
Zaburzenia funkcji i zmiana składu flory jelitowej są 
również obecne u  pacjentów zgłaszających zaburze-
nia ze strony przewodu pokarmowego w  trakcie lub 
po przebyciu COVID-19 (25, 26). Aktywacja komó-
rek odpornościowych i  uwalnianie prozapalnych cy-
tokin przez kolonie drobnoustrojów nasilają dysregu-
lację mikrobiomu jelit i indukują środowisko zapalne, 
co dodatkowo może nasilać reakcję ogólnoustrojową  
(5, 15). 

Mimo, że do najczęstszych objawów żołądkowo-
jelitowych wynikających z  zakażenia nowym koro-
nawirusem należą biegunka i zaburzenia łaknienia, to 
w trakcie przedłużającego się COVID-19 raportowano 
również wymioty, ból jamy brzusznej, brak łaknienia, 
refluks żołądkowo-przełykowy, krwawienia z  prze-
wodu pokarmowego i zaparcia (2, 9, 15, 25) (Rycina I).

UKŁAD MOCZOWY

Nadmierna reakcja zapalna w  przebiegu  
COVID-19 w  układzie sercowo-płucnym mogą in-
dukować zakrzepicę, która upośledza przepływ krwi 
w innych narządach (15). Dysfunkcja nerek jest zwią-
zana z powikłaniami zakrzepowo-zatorowymi małych 
oraz dużych naczyń, które są indukowane toczącym 
się w przebiegu COVID-19 zapaleniem (2, 15). W kon-
sekwencji może to prowadzić do zawału nerki (27). 
Przewlekła choroba nerek może być efektem ich ostre-
go uszkodzenia we wczesnej fazie zakażenia (2, 27) 
(Rycina I).
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infection, microangiopathy, coagulation disorders, 
microvascular thrombosis and drug-induced reactions 
(6, 20). Self-limiting condition such as diffuse hair 
loss, resulting from the transition from active to 
resting growth phase of the hair, have been reported 
among patients after an important systemic stressor or 
infection (20). Also immune-mediated skin diseases 
can be induced by cytokine storm during severe 
SARS-CoV-2 infections (15). 

In literature, patients with dermatological signs 
of COVID-19 that persisted for more than 60 days, 
were defined as long-haulers (30). Dermatological 
manifestations of long COVID include alopecia, 
skin rash, pernio, papulosquamous eruptions, livedo 
reticularis, macular erythema, retiform purpura, 
urticarial and morbilliform eruption (8, 11, 30, 31) 
(Figure I). 

GENERAL SYMPTOMS

Chronic fatigue is one of the most often reported 
symptoms of long COVID (4, 10, 11). It can occur 
due to chronic inflammation, disturbances in cerebral 
perfusion, autonomic nervous system dysfunction, 
as well as a  result of overlapping complications 
from multiple organs and systems (5) (Figure I). It 
is described by patients as incapacitating fatigue, 
neurocognitive disability, as well as worsening of 
global symptoms following daily or cognitive activity 
(20).

CONCLUSIONS

Long COVID can manifest with different clinical 
masks. The spectrum of long COVID has not yet 
been fully defined. It is necessary to monitor patients 
after acute phase of COVID-19 to detect possible 
multi-organ long-term consequences of SARS-CoV-2 
infections. In the long COVID treatment, a  care of 
a  general practitioner, multi-specialist consultations 
depending on the need, appropriate rehabilitation, as 
well as psychological and social support are essential 
(32).
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