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PREVALENCIAE CARACTEF’QI'STICAS DAS SEQUELAS RESPIRATOBIAS E
CARDIOVASCULARES NA SINDROME POS COVID-19: UMA REVISAO DE
ESCOPO

Nathalia Leite Barbosa®
RESUMO

INTRODUCAO: A COVID-19 trata-se de uma sindrome respiratdria aguda que causou uma
grande escala de morbidade e mortalidade manifestando-se com uma variedade de
apresentacdes clinicas capazes de causar alteragdes no sistema cardiorrespiratorio que
perduram mesmo apés a fase aguda da doenca. OBJETIVO: Identificar a prevaléncia e
quais as  sequelas cardiovasculares e respiratorias pds COVID-19 descritas na literatura.
METODOLOGIA: Trata-se de um estudo do tipo revisédo de escopo onde realizou-se uma
avaliacdo qualitativa e quantitativa de variaveis dos estudos incluidos. Para a construcdo da
estratégia de busca foram utilizados termos que fazem referéncia ao acrénimo PICO em que
0s tdpicos intervencdo e comparacOes ndo foram utilizados. Para as buscas as seguintes bases
de dados foram: PubMed, Medline, CINAHL, SciELO e LILACS. RESULTADOS: A
selecdo dos estudos foi realizada entre outubro e novembro de 2021 e rendeu um total de
4127, foram perdidos 29 deles na passagem de artigos das bases de dados para o gerenciador
de referéncias mendeley e 34 eram duplicatas. Apds a etapa de leitura de titulos e resumos
houve a exclusdo de 3477 estudos.580 artigos foram eleitos para leitura na integra; onde 545
foram excluidos. Trinta e cinco (35) estudos atenderam aos critérios de elegibilidade e foram
incluidos no estudo. Os principais achados mostram fadiga, dispnéia e tosse como sequelas
mais prevalentes do sistema respiratorio e palpitacdo como sequela mais prevalente do
sistema cardiovascular. CONCLUSAO: Apds a infeccdo aguda por COVID-19, os pacientes
podem apresentar comprometimento funcional sintomatico demonstrado nesse estudo atraves
das sequelas do sistema respiratorio: dispnéia e tosse. E do sistema cardiovascular, sendo a
palpitacdo. O alto impacto dos sintomas persistentes nas atividades de vida diéria e na
qualidade de vida ressaltam a necessidade de uma avaliacdo multidisciplinar que inclua testes
funcionais e cardiopulmonares a curto e longo prazo. O acompanhamento sistematico deve
ser realizado independentemente da idade, comorbidades ou gravidade da doencga, e pensado
de forma a tracar um plano de tratamento para a reabilitacdo cardiorrespiratéria desses
pacientes.

Palavras-chave: COVID-19. Sequelas. Sistema cardiorrespiratorio.
ABSTRACT

INTRODUCTION: COVID-19 is an acute respiratory syndrome that has caused a large
scale of morbidity and mortality, manifesting itself with a variety of clinical presentations
capable of causing changes in the cardiorespiratory system that persist even after the acute
phase of the disease. OBJECTIVE: To identify the prevalence of cardiovascular and
respiratory sequelae of COVID-19 described in the literature. METHODOLOGY: This
study is a scope review where a qualitative and quantitative assessment of variables from the
included studies was carried out. To construct the search strategy, terms referring to the
acronym PICO were used, in which the topics intervention and comparisons were not used.

! Graduada em Fisioterapia pela Universidade Estadual da Paraiba (UEPB). E-mail: nathalialeite20@gmail.com



For the searches, the following databases were used: PubMed, Medline, CINAHL, SciELO
and LILACS. RESULTS: The selection of studies was carried out between October and
November 2021 and yielded a total of 4127, 29 were lost and 34 were duplicates. After
reading titles and abstracts, 3477 studies were excluded. 580 articles were elected for full
reading; where 545 were excluded. Thirty-five (35) studies met eligibility criteria and were
included in the study. The main findings show fatigue, dyspnea and cough as the most
prevalent sequelae of the respiratory system and palpitation as the most prevalent sequelae of
the cardiovascular system. CONCLUSION: After acute COVID-19 infection, patients may
present symptomatic functional impairment demonstrated in this study through the sequelae
of the respiratory system: dyspnea and cough. And the cardiovascular system, being
palpitation. The high impact of persistent symptoms on activities of daily living and quality of
life highlights the need for a multidisciplinary assessment that includes short- and long-term
functional and cardiopulmonary tests. Systematic follow-up should be carried out regardless
of age, comorbidities or severity of the disease, and thought out in order to outline a treatment
plan for the cardiorespiratory rehabilitation of these patients.

Keywords: COVID-19. Sequelae. Cardiorespiratory system.



1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, um novo coronavirus relacionado a sindrome respiratoria
aguda grave coronavirus-2 (SARS-CoV-2) foi detectado em Wuhan, China, e identificado
como o agente etioldgico da doenca (COVID-19) (GALISA et al., 2021). Desde entdo, mais
de 90 milhdes de pessoas em todo o mundo foram infectadas ap6s um ano e mais de 2
milhdes de pessoas morreram dessa doenca, sendo um problema de saide mundial (LEON
LOPES et al., 2021). As manifestacBes clinicas variam desde a auséncia de sintomas até a
sindrome do desconforto respiratorio agudo e faléncia de multiplos 6rgéos (DARCIS et al.,
2021). Embora a maioria dos pacientes infectados sejam assintomaticos ou apresentam
sintomas leves, 0s nimeros gerais de casos graves e as taxas de mortalidade sdo altas. Além
disso, a ocorréncia de complicacbes e o envolvimento de multiplos sistemas sdo
aparentemente maiores em pacientes com COVID-19 em compara¢do a outras doencgas
respiratorias agudas (DHER et al., 2020).

A sindrome respiratdria aguda causou uma grande escala de morbidade e mortalidade
manifestando-se com uma variedade de apresentacdes clinicas capazes de causar alteraces no
organismo e no sistema imunolégico por dias, semanas ou meses apés o diagndstico (PERES
et al., 2020). As evidéncias cientificas clinicas mostram que essa doenca pode evoluir com um
quadro subagudo de longo prazo que pode afetar todos os sistemas organicos
(NALBANDIAN et al., 2021).

O periodo de incubacgdo entre o contato e os primeiros sintomas € tipicamente de 1 a
14 dias (podendo variar em até 24 dias). O tempo médio entre a exposicdo e 0S primeiros
sintomas é de 5,1 dias, com média de 6,1 dias. Os principais sintomas clinicos se
desenvolvem dentro de 11,5 dias [intervalo de confianca de 95% (IC) 8,2-15,6 dias] e
incluem febre, tosse seca, fadiga, ageusia, anosmia e cefaleia. Outros sintomas inespecificos
também foram relatados, incluindo congestdo nasal, rinorreia, dor de garganta, mialgia, falta
de apetite e diarreia. Febre e tosse geralmente aparecem concomitantemente, seguidas de falta
de ar e fadiga grave, que estd associada ao desenvolvimento de pneumonia (GUZIK et al.,
2020).

Nessa perspectiva, 0 conjunto de sintomas persistentes, acomete ndo apenas pessoas
que tiveram a forma grave da doenca e que ficaram internadas por um longo periodo de
tempo, mas também aquelas que desenvolveram sua forma branda (PERES et al., 2020;
TOZATO et al., 2021). Ndo ha um termo estabelecido para denominar a condicdo lenta e
persistente em individuos com sequelas duradouras da COVID-19. Porém, os termos COVID-
19 longa, sindrome p6s COVID-19, sintomas persistentes da COVID-19, manifestacGes pos
COVID-19 e outros, podem ser usados (LOPEZ-LEON et al., 2021). Pode-se perceber que a
COVID-19 tem grande repercussao tanto relacionada ao sistema respiratério, quanto em
outros sistemas como o cardiovascular, causando assim, deficiéncia na fungdo dos musculos
respiratorios e na tolerancia do individuo na realizacdo das atividades de vida diarias (DE
SOUZA et al., 2020).

No que se refere ao sistema respiratério, sequelas residuais em exames radioldgicos e
achados patologicos na funcdo pulmonar vém sendo encontradas (GRACA et al., 2020).
Embora a COVID-19 seja uma doenca sistémica, os pulmdes sdo os 6rgdo mais comumente
afetados, com achados histopatoldgicos que podem incluir destruicdo difusa do epitélio
alveolar, dano ou sangramento capilar, formacdo de membrana hialina, proliferacdo fibrosa
alveolar e consolidacdo pulmonar. Como consequéncia, a capacidade de difusdo do mondxido
de carbono (Dlco) do pulmdo é comumente alterada em pacientes em recuperacdo da
COVID-19, de forma semelhante a Sindrome respiratdria aguda grave (SARS) e a sindrome



respiratdria do Oriente Médio (MERS) (BELLAN et al., 2021). Os pacientes que apresentam
opacidades de vidro fosco em exames de imagem, podem permanecer com as mesmas
alteracOes seis meses apos a infec¢do aguda. Outros sintomas remanescentes sdo 0 aumento
do aprisionamento aéreo, dispneia aos esforcos associada a tosse e comprometimento
pulmonar de leve a moderado, alteracGes fibrosantes e disturbios obstrutivos da ventilagéo.
Além disso, consequéncias mais graves como o tromboembolismo da circulacdo arterial
pulmonar e hipertensdo pulmonar tromboembolica crénica também s&o documentadas (LEO
et al., 2020).

Com relacdo ao sistema cardiovascular, este parece ter interagdes complexas com a
COVID-19, uma vez que o indice de mortalidade agrava-se pela existéncia de comorbidades
cardiovasculares como: hipertensdo, diabetes, sindromes coronarianas, miocardiopatias e
insuficiéncia cardiaca. O envolvimento cardiovascular, incluindo miocardite, infarto do
miocardio e exacerbacdo da insuficiéncia cardiaca (IC), foi descrito durante a epidemia
anterior de SARS-CoV-2 e MERS e contribuiu significativamente para a mortalidade. Em
pacientes com COVID-19, evidéncias crescentes sobre o envolvimento do sistema
cardiovascular foram citadas com diferentes mecanismos possiveis e muitas vezes
coexistentes: miocardite, hipercoagulabilidade, cardiomiopatia de estresse e tempestade de
citocinas (MAESTRINII et al., 2021).

Mecanicamente, o SARS-CoV-2 se liga a enzima conversora de angiotensina 2
(ECAZ2) para entrar nos pneumdcitos tipo 2, macrofagos, e cardiomiocitos. Esse processo
pode causar disfuncdo e dano ao miocéardico, disfuncdo endotelial e microvascular, e infarto
do miocardio (GUZIK et al., 2020). O amplo espectro de complicacdes cardiovasculares pode
estar relacionado a liberacdo de citocinas mediadas por esse virus, possivelmente causando
inflamacdo miocéardica. A inflamacdo miocardica desencadeia uma remodelacdo fibrética
progressiva do coracdo que levara ao enrijecimento do tecido cardiaco e alteragdo do
relaxamento cardiaco. O dano direto ao miocardio pelo virus também deve ser considerado
(FAYOL et al., 2021; MAESTRINI et al.,, 2021). Isso implica que a presenga de
anormalidades cardiacas na fase aguda da COVID-19 é um fator de risco para sequelas
cardiacas em sobreviventes da doenca (FU et al., 2021).

No inicio da pandemia de COVID-19, o numero de variantes era baixo devido ao
pequeno ndmero de pessoas infectadas com o virus. Desde entdo, o grande nimero de
infeccdes, incluindo infeccdo prolongada em individuos imunocomprometidos, levou a
evolugdo de multiplos SARS-CoV-2 ou variantes. O impacto dessas variantes no sistema de
salde publica € inquietante. Embora as novas variantes continuem a surgir, as mais
preocupantes sdo Alpha (B.1.1.7), Beta (B.1.351), Gama (P.1) e Delta (B.1.617.2). Essas
cepas tém alteracBes no gene S em comparacdo com a cepa de referéncia (Wuhan). A alta
frequéncia de mutacBes nesta proteina, tem causado preocupacdo global porque essas
muta¢des podem alterar as interacbes com o receptor do hospedeiro ACE2, assim alterando a
taxa de infeccdo, podendo modificar a poténcia de anticorpos neutralizantes, comprometendo
assim a eficacia da vacina (TREGONING et al., 2021). Além das variantes citadas, A variante
Omicron descoberta em novembro de 2021, é a mais fortemente mutada entre todos as
mencionadas até agora, 0 que abre o caminho para maior transmissibilidade e resisténcia
parcial bem como a imunidade induzida pelas vacinas COVID-19. A Omicron poderia ser 0
catalisador para a quarta onda da pandemia (ARAF, 2022).

Diante do exposto e levando em consideracdo que a COVID-19 trata-se de uma
condicdo recente, ainda ndo podem ser previstas todas as consequéncias deixadas no
organismo, tornando a identificacdo das alteracdes patoldgicas causadas pela COVID-19
fundamental para o entendimento da fisiopatologia da doenga. Por essa razdo, o presente
estudo tem como objetivo identificar qual a prevaléncia e caracteristicas das sequelas
cardiovasculares e respiratérias p6s-COVID-19 relatadas na literatura.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Identificar a prevaléncia e caracteristicas das sequelas cardiovasculares e respiratorias
p6s-COVID-19 descritas na literatura.

2.2 Objetivos Especificos

= Identificar a prevaléncia e quais as sequelas nos sistemas respiratorio e cardiovascular
apos a infeccao pelo coronavirus;

= Identificar quais os desenhos de estudo que mais reportam o dado acima;

» |dentificar a distribuicdo geogréafica dos estudos conduzidos na tematica;

= |dentificar, de maneira geral, o relato de sequelas em outros sistemas organicos.

3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de pesquisa e protocolo de revisdo

A presente pesquisa trata-se de uma revisdo de escopo da literatura e seguiu 0 que
recomenda a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA).

O protocolo de revisdo adotado para esse trabalho foi relativo ao estudo de
“Orientagdo para a realizacdo de revisdes de escopo” proposto por Peters et al. (2015) e
publicado pela International Journal of Evidence-Based Healthcare®. O estudo enfatiza os
itens de relatério preferenciais para revisdes sistematicas e o Diagrama de fluxo de Meta-
Analises (PRISMA) adaptado para o processo de revisdo de escopo, além de fornecer um
exemplo de mapeamento da extracdo de resultados da revisdo. A presente revisdo foi
registrada na plataforma on-line Open Science Framework (OSF) e pode ser encontrada com
0 seguinte namero de registro: 10.17605/0SF.I0/9UCAG.

3.2 Estratégia de busca

Para a realizagdo da busca dos artigos foram utilizados os termos mostrados no
Quadro 1, que fazem referéncia ao acrénimo PICO (populagdo, intervengdo, comparacdo e
desfechos). Para o proposito do estudo, as buscas foram realizadas a partir de descritores em
inglés e portugués, de acordo com o Medical Subject Headings (MeSH), o Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) e termos livres, respectivamente, os quais foram combinados
através dos operadores booleanos OR e AND e foram utilizadas as seguintes bases de dados
eletronicos: National Library on-line (NLM) via PubMed, Medical Literature Analysis and
Retrieval System Online (Medline), Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), scientific Electronic Library online (SciELO) e Literatura Latino-americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). No Quadro 2 pode ser vista a estratégia de busca
utilizada para essa revisao.
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Quadro 1 — Resumo dos termos utilizados para a construgdo da estratégia de busca

POPULACAO INTERVENCAO COMPARACAO DESFECHOS
COVID-19; O estudo néo O estudo néo Funcéo respiratoria;
SARS-CoV-2; estabelecera estabelecera (Respiratory function)
Sequelas; intervencoes comparacoes Funcédo pulmonar;
(Sequelae) (Lung function)

Complicacdes;
(Complications)
Doencas associadas;
(Associated disease)
Sindrome pés-aguda
COVID-19;
(Post-acute COVID-
19 syndrome)
Doenca cardiaca;
(Heart disease)
Doencga pulmonar;
(Lung disease)

Funcéo cardiaca;
(Heart function)
Descondicionamento
cardiovascular;
(Cardiovascular
deconditioning)
Capacidade funcional;
(Functional capacity)
Qualidade de vida;
(Quality of life)
Teste do degrau;
(Step test)
Teste de esforco;
(Exercise test)
Teste de esforco
cardiopulmonar;
(Cardiopulmonary
Exercise test)

Fonte: elaborado pela autora, 2022.

Quadro 2 — Estratégia de busca utiliza nas bases de dados

1. COVID-19 complications

6. Observational study

2. COVID-19 syndrome

7. Prevalence study

3. Post COVID-19 complications

S.lor2or3ord

4. COVID-19 sequelae

9. 6or6or’

5. Cohort study

10. § and 9

Fonte: elaborado pela autora, 2022.

3.3 Critérios de elegibilidade

Foram adotados os seguintes critérios de elegibilidade dos artigos:

a) Artigos publicados nos idiomas inglés ou portugués;
b) Artigos que apresentarem como publico alvo pacientes adultos (maiores de 18 anos)
de ambos géneros que apresentarem sequelas ou persisténcia dos sintomas da COVID-
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19 mesmo apos a fase aguda da doenga, que tenham sido hospitalizados ou nédo para
tratamento da doenca;

c) Estudos do tipo série de casos, estudos observacionais, estudos de coorte e/ou ensaios
clinicos;

d) Foram excluidos estudos de revisdo, outros estudos que nao estavam dentro do topico
da revisao, que ndo disponibilizaram dados suficientes para a sintese dos resultados e
estudos nédo disponiveis na integra.

3.4 Selecéo dos estudos

O processo de busca e selecdo dos estudos ocorreu mediante as seguintes etapas:

a) Estratégia de busca;
b) Excluséo de trabalhos duplicados;
c) Auvaliacdo de titulos e resumos;
d) Avaliacédo de texto completo.
Para as etapas b, ¢ e d foi utilizado o gerenciador de referéncias on-line
Mendeley® (www.mendeley.com).
As etapas que estdo relacionadas com a selecdo dos estudos foram realizadas por
dois revisores de maneira independente.

3.5 Extracéo de dados

A extracdo de dados foi realizada por dois revisores e foi utilizado um
formulério padronizado (APENDICE A) onde havia informacGes sobre:

a) Titulo, autoria do trabalho, detalhes da publicacéo (jornal/ano);

b) Informacgdes sobre o local onde o estudo foi conduzido e o desenho de estudo
realizado;

c) Informacdes relevantes sobre os participantes de cada estudo (idade, género, doencas
associadas);

d) Caracteristicas e prevaléncia das sequelas respiratorias e/ou cardiovasculares.

3.6 Analise de dados

A apresentacdo dos dados obtidos foi realizada de forma descritiva com o uso de
tabelas onde os resultados foram sumarizados.

4 RESULTADOS

4.1 Selecéo dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada entre outubro e novembro de 2021 e rendeu um
total de 4127 artigos. Ao inserir os artigos no gerenciador, 29 foram perdidos no processo,
restando apenas 4057. Na mesma plataforma foi realizada uma analise individualizada no
banco de dados que permitiu a deteccdo de 34 duplicatas. Apos a etapa de leitura de titulos e
resumos houve a exclusdo de 3477 estudos. Quinhentos e oitenta (580) artigos foram eleitos
para leitura na integra; onde 545 foram excluidos. Trinta e cinco (35) estudos atenderam aos
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critérios de elegibilidade e foram avaliados nas etapas seguintes. Os detalhes das etapas estdo
descritos no Fluxograma da Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma com as etapas de busca e triagem dos estudos

[ Identificagdo dos estudos por meio dos registros e bancos de dados
0
.ﬁ Artigos identificados a Artigos excluidos antes da
8 partir de: triagem:
£ Bases de dados (N=4127) Duplicados (N=34)
ﬁ Outras fontes (N=0) Qutros motivos (N=29)
)
Artigos que participaram Artigos excluidos na primeira etapa:
da triagem em primeira (N=3477)
etapa: leitura de titulo e —»| Exclusdo devido a populagéo do estudo
: (N= 309)
r;s::g';:)? Exclus@o desenho do estudo (N=221)
(= ) Fora do tépico de estudo (N=2870)
Em outra lingua que n&o inglés ou
portugues (N=77)
£
Q
g
(S Artigos que participaram Artigos excluidos em segunda
da triagem em segunda _»| etapa: (N=545)
etapa: leitura na integra Exclusédo devido ao tipo de estudo
(N = 580) (n=2)
Em outra lingua que nao inglés ou
portugués (n = 4)
Fora do tépico de estudo (n = 536)
Indisponiveis na integra (n =3)
—t
v

35 artigos selecionados

Fonte: elaborado pela autora, 2022.

4.2 Caracteristica da populacgdo estudada

As caracteristicas das populagdes estudadas pelos artigos incluidos estdo sumarizadas
no quadro 3. Pode-se observar que 24 estudos apresentaram na sua maioria homens
compondo a amostra e em 11 estudos a amostra foi composta por mulheres. O nimero total
de pessoas incluidas nos estudos foi 8259. Com relacdo aos pacientes que foram
hospitalizados ou néo, 22 estudos foram compostos por pacientes que haviam permanecido
uma parte do tempo da fase aguda da doenca sob cuidados hospitalares, 3 estudos por
pacientes ndo hospitalizados e 10 estudos foram compostos por pacientes hospitalizados e néo
hospitalizados. Desses 10 estudos com ambos o0s tipos de pacientes, 6 deles néo
discriminaram a quantidade de pacientes que necessitou de hospitalizagdo. Dos 35 estudos
avaliados, 27 apresentaram as comorbidades prévias das populacdes estudadas, onde
hipertensdo arterial sisttmica (HAS) e diabetes (DM) foram as comorbidades mais comuns,
estando presentes em 26 e 25 estudos respectivamente. A distribui¢do geografica dos estudos
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incluidos foi a seguinte: China 6, Espanha 6, Alemanha 4, Bélgica 3, Italia 3, Chile 2, Franca
2, Suica 2, Reino Unido 1, Paquistdo 1, Pol6nia 1, Estados Unidos 1, Bangladesh 1, Australia
1, Dinamarca 1. A menor média de idade dentre a populagdo incluida nos estudos foi de 18
anos e a maior foi de 94 anos.

Quadro 3 - Caracteristicas da populacéo estudada.

Autor
(ano), Idade
tipo de (anos) Género Comorbidades prévias & Cuidados durante a fase
estudo, [ (Médiax | (H/M) covid-19 aguda da covid-19
local do DP)
estudo
A. Dher
et al. DPOC (9%), Asma (13%),
(2020) HAS (59%), ICC (9%), FA . .
CP, 64 + 3 22/11 (9%), DRC (22%), DAC Pacientes hospitalizados
Alemanh (19%), DM (25%)
a
L. Liang.
et al. 413+ HAS (7%), DCV (1%), DM
(2020) 1é 8_ 21/55 (4%), DT (3%) DP (14%), Pacientes hospitalizados
CO,Chin ' DSD (18%)
a.
D. Liu et
al.
HAS (11.0%), DM (4.1%), . -
(ZC(:)CZ)O) 36 + 56 67/ 82 Asma (2.8%), DAC (2.1%) Pacientes hospitalizados
China.
V.
Puntman
et al. HAS (22%), DM (18%), HC Pacientes
(2020) 49 + 14 53/ 47 (22%), TBG (22%), DPOC | hospitalizados(n=33) e ndo
CoO, ou asma (21%) hospitalizados(n=67)
Alemanh
a.
S. Albu
OBE (43.3%), HAS (30%), . -
et al. Pacientes hospitalizados
DPOC (10%), Asma (10%), _ " o
(CZ:(())Z_I}) 43.8 £ 62 19/11 DAC (10%), DCV (6.6%). (n=16) e ng:a_hfj)pltallzados
' 0 0 -
Espanha, DM (6.6%), DI (6.6%)
A DM (5.9%), DLP (19.1%),
Aparisi et 548+ HAS (26.5%),
al. (2021) 1'1 9‘ 45/25 HTO (16.2%), DIV (1.5%), Pacientes hospitalizados
CP, ' DP (7.4%),

Espanha.

DRE (7.5%), AVC/AIT
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(1.5%)
M.
A‘é?‘j“” HAS (8.0%), DP (2.7%),
' 31+ 54 | 445/513 | Cancer (2.4%), DI (1.8%), | Pacientes ndo hospitalizados
(2021) DM (1.7%)
CPL,Ale '
manha.
HAS (53%), DCV (21%),
M. Balbi OBE (27%), DM (2%), DLP
et al. (32%), DRC (3%), CA . -
(2021) 59+ 73 60/31 (histéria ativa) (3%), DRE Pacientes hospitalizados
CR,Itélia. (5%), DI (5%), EPL (1%),
CRR (1%)
HAS (41.2%), DM (15.1%),
DLP (8.4%), DPOC (5.8%),
M. OBE (10.5%), DHC (2.9%),
Bellan et DI (2.1%), DHT (6.3%),
al (2021) | 50+ 71 142/96 Cl (9.2%), FA (7.1%) CE, Pacientes hospitalizados
CP, (1.75%), CAR (2.5%), DED
Italia. (10.9%), DRC (6.3%), AVC
ou AIT (4.2%), ANS e DEP
(4.6%), CA (10.1%)
S.
Bliddal et 456 +
al. (2021) N 191/254 NR Pacientes ndo hospitalizados
: 48.7
CP,Dina
marca.
G. Darcis
etal.
60.5 + HAS (44.4%), DM (36.2%), . -
(2021), 13.9 126/73 OBE (36.4%), DP (20.6%) Pacientes hospitalizados
CPO,Bél
gica.
D. Darley
etal. 0 . -
o) | areis | oy | PRSI s | Peks ot
CP,Austr 970 P
alia.
A.
Dennis et HAS (35%), DM (21%),
al. (2021) HC (29%), Pacientes hospitalizados e
CPORei | 21*71 59/142 IAM (6%), VCA (2%) ndo hospitalizados
no

Unido.
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AétF Z}’O' HAS (26.4%), DM (12.1%),
' DCV (12.0%), Asma (6.5%), i -
C(égzéza 58 + 13 33/15 OBE (4.5%), DPOC (3.9%) Pacientes hospitalizados
ng’a AVC (2.0%), DRE (1.9%)
C.
Ferfiande
z-de-las-
pendset | 61+16 | 915/1035 NR Pacientes hospitalizados
al.
(2021),
Espanha
A.
Freot'gfre HAS (37.1%), DM (14.5%),
(2021') 53+ 68 79/55 DCV (9.7%), Asma (4.8%), Pacientes hospitalizados
DPOC (4.8%)
EC,
Bélgica.
H. Fu et
al. |(52£21) 60+41 20/14 0% Pacientes hospitalizados
China.
J.
Gonzalez
etal. . -
(2021) 48 £ 65 46/16 NR Pacientes hospitalizados
CP,Espan
ha.
S'e?;'er HAS (11.1%)

' DM (5.55%) Pacientes hospitalizados e
(Zggl) 60.3+12. 67/46 HTO (5.5%) ndo hospitalizados
sui ' OBE (33.3%)

uica.
A. Kashif
et al.
(2021) | 50.23+1 Pacientes hospitalizados e
CCu, 2.04 168/74 NR ndo hospitalizados
Paquistao
G. DAC (16%), AVC (4%),
Labarca ICC (12%), HAS (37%), . -
etal. 319423 32/10 | ICC (16%), DP (2%), DM Pacﬁggeﬁogoigltﬁz';gi‘ios ¢
(2021) T (16%), CAR (6%), CAC P
CM,Chile (20%), HTO (12%)
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J.Lewek
et al.
(2021)
CT,
Pol6nia.

59 £17

27/24

NR

Pacientes hospitalizados

X. Liet
al. (2021)
CCU,Chi

na.

40+12

24/16

DM (7.5%), HAS (19.1%),
DAC (6.9%), DP (5.2%)

Pacientes hospitalizados

X. Liet
al. (2021)
EC,
China.

50.68
33.06

148/141

HAS (13%), DM (5.1%)

Pacientes hospitalizados

J. Logue
et al.
(2021)
CPL,Esta
dos
Unidos.

18 +94

76/101

DM (28.6%), DLP (23.8%),
VCA (19.4%), DPOC
(9.5%), Asma (4.8%),

Pacientes hospitalizados
(N=16) e ndo hospitalizados
(N=161)

V.
Maestrini
et al.
(2021)
EC,Italia.

58 + 82

86/66

HAS (15.2%), DM (13.8%)

Pacientes hospitalizados

R.
Mamud
et al.
(2021)
CP,
Banglade
sh.

39.8+
134

207/148

HAS (15.2%), DM (13.8%)

Pacientes hospitalizados
(NR) e ndo hospitalizados
(NR)

A. Mohr
et al.
(2021)
CR,Alem
anha.

50+13.1

6/4

NR

Pacientes hospitalizados
(N=6) e ndo hospitalizados
(N=4)

M.
Nheme et
al. (2021)
EC,Suica

42.1+13.

183/296

DCV (2.5%), HAS (7.8%),
DPOC (5.2%), DM (3.7%),
CA (1.1%)

Pacientes ndo hospitalizados

E. Noel-
Savina et

60.5 +
12.8

55/17

NR

Pacientes hospitalizados
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al. (2021)
CP,Frang
a.

M.
Nunez-
Fernande
zetal.
(2021)
EC,Espan
ha.

50+71

119/81

DCV (18.5%), DM
(11.55%),
HAS (37%), DPOC (3%),
DRC (3.5%)

Pacientes hospitalizados

A.
Romero-
Duarte et
al. (2021)

63.0 +
14.4

428/ 369

HAS (51.3%) DM (20.8%)
DCV (20.6%), DP (13.4%),
DPOC (5.0%), Asma (7.4%),
DRC (8.7%), DI (7.7%),

Pacientes hospitalizados

CR,
Espanha.

ISS (4.5%), CA (4.0%)

J. Smet et

al. (2021)

CPL,Bélg
ica.

53+13 136/84 HAS (35%), DM (18%) Pacientes hospitalizados

M.
Taboada
et al.
(2021)
CPL,Chil
e.

NR 59/32 NR Pacientes hospitalizados

H. Wang
etal. 476413 HAS (25.0%), DM (18. 2%),
(2021) ' 3 | 19/25 DLP (3.4%), hepatite B

CP, (4.6%),
China.

Pacientes hospitalizados

Abreviag6es: EC = Estudo de coorte, CP = Coorte prospectivo, CPO = Coorte prospectivo observacional, CO =
Coorte observacional, CT = Coorte transversal, COT = Coorte observacional transversal, CPL = Coorte
prospectivo longitudinal, CM = Coorte multicéntrico, CCU = Coorte de centro Gnico, CR = Coorte retrospectivo,
NR = Nao relatado. HAS = hipertensdo, ICC = insuficiéncia cardiaca, FA= fibrilacédo atrial, DRC: doenca renal
crénica, DAC = doenca arterial coronariana, DM= diabetes mellitus, DCV = doenca cardiovascular, DT =
doenga da tiredide, DP = doenca pulmonar, DSD = doenca do sistema digestivo, HC= hipercolesterolemia, DI =
doengas imunologicas, DLP = dislipidemia, HTO = hipotireoidismo, DCV= doenca cerebrovascular, DIV=
doenca isquémica vascular, DRE = doenca reumatica, CA = Cancer, TBG = tabagismo, OBE = obesidade, EPL=
epilepsia, CRR = cirrose, DHC = doenca hepatica Cronica, DHT = doenca hematolédgica, Cl = cardiopatia
isquémica, CE = cardiopatia estrutural, CAR = cardiopatia arritmogénica, DED = doenca endécrina, ANS =
ansiedade, DEP = depressdo, |AM = infarto agudo do miocardio, VCA = valvulopatia cardiovascular, AVC =
acidente vascular cerebral, CAC = cardiopatia congénita, ISS = imunossupressdo. Fonte: elaborado pela autora,
2022.

4.3 Caracteristicas das sequelas POS-COVID-19
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No quadro 4 foram resumidos os principais achados sobre as sequelas
cardiovasculares e respiratdrias encontradas em pacientes Pds-COVID-19. Dos 35 estudos
incluidos nesta revisao, 13 estudos (DHER et al., 2020; LIANG et al., 2020; PUNTMAN et
al., 2020; APARISI et al., 2021; FAYOL et al., 2021; FU et al., 2021; LEWEK et al., 2021,
LI et al., 2021; MESTRINI et al., 2021; MAMUD et al., 2021; NHEME et al., 2021,
ROMERO-DUARTE et al., 2021; WANG et al., 2021) apresentaram sequelas relativas ao
sistema cardiovascular, sendo palpitacéo relatada em 8 trabalhos (1.3-62%).

Com relacdo ao sistema respiratorio, 32 estudos (DHER et al., 2020; LIANG et al.,
2020; LIU et al., 2020; PUNTMANN et al., 2020; ALBU et al., 2021; APARISI et al., 2021,
AUGUSTIN et al., 2021; BALBI et al., 2021; BELLAN et al., 2021; BLIDDAL et al., 2021;
DARCIS et al., 2021; DARLEY et al., 2021; DENNIS et al., 2021; FAYOL et al., 2021;
FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2021; FROIDURE et al., 2021; GONZALEZ et al.,
2021; GULER et al., 2021; KASHIF et al., 2021; LABARCA et al., 2021; LEWEK et al.,
2021; Ll et al., 2021; LOGUE et al., 2021; MAESTRINI et al., 2021; MAMUD et al., 2021,
MOHR et al., 2021; NEHME et al., 2021; NOEL-SAVINA et al., 2021; NUNEZ-
FERNANDEZ et al., 2021; ROMERO-DUARTE et al., 2021; SMET et al., 2021;
TABOADA et al., 2021) relataram as sequelas do sistema respiratorio, sendo a dispnéia (5%-
88%) mencionada em 25 estudos, tosse (0.6-59%) citada em 18 trabalhos. Todos os pacientes
foram avaliados apds fase aguda da COVID-19, sendo submetidos a um novo exame para
deteccdo da doenca, com o objetivo de verificar se o resultado estava negativo.

A quantidade de semanas ap06s a fase aguda da COVID-19 a qual esses pacientes
foram avaliados teve uma variacdo entre 1 e 52 semanas.

Sobre os exames realizados no p6s-COVID houve uma variagdo entre os estudos;
porém, os mais frequentemente utilizados foram: questionérios de qualidade de vida (n = 18
estudos), TC6 (n = 8 estudos), espirometria (n = 13 estudos), exames laboratoriais (n = 13
estudos), tomografia computadorizada (n = 13 estudos), e o teste de difuséo pulmonar (n =7
estudos). Com relacdo ao numero de avaliacdes realizadas, 29 estudos realizaram apenas 1
avaliacdo, 2 estudos realizaram 2 avaliagdes, 3 estudos realizaram 3 avaliaces e um estudo
realizou 5 avaliacGes.

Quadro 4 - Caracteristicas e prevaléncia das sequelas cardiovasculares e respiratdrias
encontradas

Autor T?:mora (Ej)(?lpgos Exames Quantidade sequelas Sequelas
(ano) realizados de avaliacOes | cardiovasculares | respiratorias
aguda (semanas)
Tosse (33%),
A. Dher ECG, TFP, Dispnéia
etal. 6 semanas ECO, QQV, 1 Angina (18%) (33%),
(2020) PTM, TC6 Rinorréia
(12%)
L. Liang. Tosse (59%) e
etal. 12 semanas TFP,EL, TC 1 L 0 Dor no peito
(2020) Palpitacdes (62%) (62%)
D. Liu et 1 semana/2 ra d%}g;(éggsirc
(2320) semanas S{ 3 EL,TC 3 NR (55%/46.3%/45
%)
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QFEVE e JFEVD Dispnéia
V. (3%) (36%), J CVF
Puntman Palpitacdo (20%) (31.25%)
etal. 10 semanas RMC, EL alteracio da | OVEF (35.7%)
(2020) fungdo cardiaca Dor toracica
(22%) (17%)
Dispnéia
Sét'::lbu 19 Semanas TFP, TPM, \R (66.7%), BVFR
(2021) QQV (31.25%)
OVEF (35. 7%)
Palpitacéo
i (14.3%)
A Alteracédo da
Aparisi 12 semanas EL, ECO, TFP, fungdo cardiaca Dispnéia
etal. TC6 ¢ (58. 6%)
(2021) (19.5)
PVD1 (22%),
M. 6 semanas/16
Augustin Dispnéia(8.6%/
etal. Sesr:;r;f; 58 QQV NR 13.6%/13.6%)
(2021)
Dispnéia
(65%), Astenia
(40%), Tosse
M. Balbi (18%),
etal. 15 semanas TG, TFEF;_ RXT, NR Alteragdes
(2021) radioldgicas de
TC (13%)/
(89%) /(92%) /
(36%)
Tosse (2.5%),
M. N
Dispnéia
Bellan et 17 semanas TDP, TPF, QQV NR
al (2021) (5.5%), DPRY
(51.6%)
Dispnéia
S (10%/10%)
o Tosse (4%/4%)
Bliddal 4 semanas/12 QQV NR Rinorréia(3%/3
etal. semanas o
(2021) ),
Dor no peito
(3%/5%),
G. 4 semanas/12 Dispnéia
Darcis et semanas/24 TFP, TDP, EL NR (53%/41%/47),
al. semanas Tosse
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(2021) (12%/11%/9%)
Alteracdes
radioldgicas de
TC
(98%/68,9%/68
,9%)
Dor toracica
(10%/5%/5%)
D. CPTL(12%),
Darley et DPR{(14%),
al 16 semanas TFP, TDP NR Tosse(18%),
(2021) Dispnéia (20%)
A. Miocardite (19%), Dispnéia
Dennis QQV, RM, CP, alteracédo da (88%), ULCPV
etal. 20 semanas EL funcéo cardiaca | (11%), Dor no
(2021) (9%) peito (9%)
Alteracdes da
A. Fayol funcdo cardiaca Dispnéia
et al. 24 semanas ECO (12.5%) (53%), Tosse
(2021) miocardite (60%) (9%)
C. L
~ Dispneia
';i;gir;g? (23.4%), Tosse
« 52 semanas QQV NR (2.5%)
penas et :
al. Dor noopelto
(2021) (6.5%)
Dispnéia
(25%), Tosse
A (10%),
Froidure DPR3(45%)
ot al 12 semanas TC, TFP, TDP NR Alteragdes
(2021') radioldgicas de
TC (85%)
Dor toracica
(4%)
Disfunc¢édo VD
(14.7%)
H.Fuet fungho carica
al. 24 semanas | ECG, ECO, EL ¢ NR
(20.59%),
(2021) o
Alteracgdes

radiologicas de
TC (47.06%)
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Dispneéia
(46.7%), Tosse
(16.4%), DPR{

. Alteracgdes
Gonzale 12 semanas QQV, TFP. NR radiologicas RT
zetal. TDP, TC6, TC
(2021) (49.1%)
Alteracdes
radiolégicas TC
(21.1%) Tosse
(18%)
S. Guler Alteracdes
etal. 16 semanas TC, -I:rCDGF’,TFP’ NR radioldgicas de
(2021) TC (66%)
A Dispnéia
Kashif et (43.4%), Dor
al 12 semanas QQV NR no peito
' (21.7%)
(2021) Tosse (15%)
Alteracgdes
G radioldgicas de
' 0,
Labarca GA, TC6, TFP, TC (72%)
16 semanas NR Aprisionamento
etal. TDP, TC 0
(2021) de ar (35,3%),
Fadiga (47%),
DPRY (41%)
HAS (14%),
N 0 .
Pl 490 | Ot
etal. 8 semanas EL, ECO, ECG Miocardite (4% 2.
(2021) iocardite (4%) Dor toracica
OFEVE (10%) (25%)
Taquicardia
(10%),
X. Liet Alteracdo da
al. 22 semanas RMC, EL, ECG funcdo cardiaca NR
(2021) (70%)
4 semanas/8 racﬁ (I)tI%raigc%esSde
X. Liet semanas/12 TgC
ooy | Smnesle | TOE W s
SeMmanas %/97.49%/97.5
8%/9.47%)
J. Logue 24 semanas QQV NR Dispnéia (5%)
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etal. Tosse (3%),
(2021) Rinorréia (2%)
V. Dispneia

Maestrin o 0 (10.8%)),
i ot al. 52 semanas QQV Palpitacdo (4.2%), Dor toracica
(2021) (1.7%),
Tosse (0.6%)
R. (8.5%) Alteracgdes
Mamud Bradicardia radiologicas de
etal. 4 semanas QQV, EL, RT Palpitacdo (1.4%) | RT (0.3%)
(2021) Dor no peito
(0.8%)
A. Mohr Alteracgdes
etal. 16 semanas ?éGngOT'?'E: NR radioldgicas de
(2021) ’ ’ TC (50%)
Dispnéia
M. (11.1%/11.7%),
Nheme 4 semanas/6 00V Palpitacdo Tosse
etal. semanas (1.3%/3.4%) (7.1%/3.7%),
(2021) Dor no peito
(3.1%/3.2%)
DPI (44.4%),
Alteragdes
espirométricas
(7%),
E. Noel- dafragmtica
Savinaet|  q¢ comanas | 10 QQVLEL, NR (18.1%),
al PTM Dispnéia
(2021) (44.4%), Tosse
(16.7%),
Astenia
(30.6%) Dor
toracica (7%)
Nofiez- QQV, RT, EL NOZ (29%);
12 semanas D oma NR DCOY(12%);
Fernande TFP, TC6 Dispnéia(44%)

zetal.
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(2021)
Dispneéia
) (28%); Dor
A. torécica (6.6%);
Romero- Palpitacdo Tosse (19.2%);
DUART 24 semanas QQV (3.15%) Sintomas
Eetal. faringeos
(2021) persistentes
(8.4%); Fadiga
(22.1%)
Dispnéia
J. Smet (47%);
etal. 10 semanas QEI\D/TI\C NR Alteracdes
(2021) radiologicas de
TC (83%)
Dispnéia aos
esforcos (57%);
M. Dispnéia aos
Taboada pequenos
et al. 24 semanas QQV NR esforcos
(2021) (26.4%); Tosse
(14.4%); Dor
no peito (8.8%)
H. Wang Alteracdes da
etal. 15 semanas RMC estrutura cardiaca NR
(2021) (30%)

Abreviagbes: NR = ndo relatado ECG

= eletrocardiograma, TFP = teste de funcdo pulmonar, ECO =

ecocardiografia, QQV = questionarios de qualidade de vida, PTM = pletismografia, TC6m = teste de caminhada
de 6 minutos, EL = exames laboratoriais, TC = tomografia computadoriza, RMC = ressonancia magnética
cardiaca, RXT = radiografia de térax, TDP = teste de difusdo pulmonar, GA = gasometria arterial, TPM = teste
de preensdo manual, TPF = testes de performance fisica, CP = cintilografia pulmonar. Sequelas relatadas:
FEVEJ = menor fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, 8FEVD = menor fragdo de ejecdo do ventriculo
direito, CVF = capacidade vital for¢ada reduzida, VEF = volume expiratério for¢ado reduzido, PVD{ =
pressdo ventricular direita alta, PVE{ = pressdo ventricular esquerda alta, RA, CPT{ = capacidade pulmonar
total reduzida, HAS = hipertenséo arterial sisttmica, DCOJ = reduc¢do da difusdo do monéxido de carbono, NOJ
= reducdo da difusdo do 6xido nitrico, CPV{ = capacidade vital reduzida, DPI = doenca pulmonar intersticial,
disfuncdo VE e disfuncdo VD = disfuncdo do ventriculo esquerdo e disfungdo do ventriculo direito. DPR=
difusdo pulmonar reduzido. Fonte: elaborado pela autora, 2022.

4.4 Desfechos Secundarios

Dos 35 artigos avaliados, 18 apresentaram sequelas de outros sistemas; dentre 0s
quais, 13 mencionaram sequelas do sistema neurolégico, 7 relataram sequelas do sistema
digestivo, 6 artigos referiram sequelas cognitivas, 5 apresentaram sequelas psicolégicas, 24
artigos descreveram sequelas do sistema musculoesquelético, 3 artigos relataram sequelas do
sistema tegumentar e 2 sequelas renais. O quadro 5 resume a prevaléncia das sequelas
relatadas nos sistemas mencionados acima.
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Quadro 5 - Sequelas remanescentes relacionadas a outros sistemas

Sequelas Porcentagens

Neuroldgicas Ageusia (0.6-16.8%) e anosmia (2-
16.8%)

Digestivas Diarréia (1-26%)

Cognitivas Déficit de atengdo (13-37%) e memoria
(0.6 - 13%).

Psicoldgicas Ansiedade e depressdo (40-46%)

Musculoesqueléticas Artralgia (3.4-29%), mialgia (0.6-87%) e
fadiga (9-98%)

Tegumentares Erupgéo cutanea (0.6 — 3.1%)

Renais Inflamacé&o renal (3.9-4%)

Fonte: elaborado pela autora, 2022.

5 DISCUSSOES

A presente revisdo trouxe resultados de estudos que incluiram um total de 8.259
participantes. Os principais achados demonstram que mesmo ap6s a fase aguda da COVID-
19, existe um relato importante de sequelas respiratorias e cardiovasculares remanescentes.
Foi observado que, as sequelas do sistema respiratério mostraram-se mais frequentes do que
aquelas relacionadas ao sistema cardiovascular, contando com duas sequelas principais, a
dispneia e tosse. A palpitagdo mostrou ser o sintoma cardiovascular mais comum. Houve
ainda uma heterogeneidade entre os periodos de avaliacdo desses pacientes no p6s-COVID,
mas isso esta relacionado ainda a uma falta de consenso sobre o conceito de Sindrome Pos-
COVID.

Os sintomas persistentes que estdo relacionados a COVID-19 mesmo apds a fase
aguda da infeccdo sdo referidos na literatura como pds-COVID-19, COVID-19 longa,
sindrome p6s-COVID-19 ou COVID-19 pos-agudo. A COVID-19 longa foi definida como
um conjunto de sinais e sintomas que se desenvolvem durante ou apds uma infeccdo
consistente com a COVID-19, podendo esses sintomas serem observados além de 4 semanas
do inicio da infec¢do aguda (DARCIS et al., 2021).

A literatura atual sugere que pacientes com COVID-19 longa apresentam sintomas
multissistémicos e essas complicacbes foram relatadas tanto em pacientes que tiveram
infeccOes agudas graves como naqueles que tiveram infecgBes consideradas leves e
moderadas (GRACE et al., 2021). Dennis et al. (2021), avaliaram 201 pacientes ap6s infec¢do
aguda e observaram que 10%, relataram sintomas persistentes por 12 semanas ou mais, apés a
infeccdo inicial. No entanto, a sindrome p6s COVID-19 ainda n&o foi totalmente esclarecida,
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no que diz respeito a sua relacdo com a gravidade dos sintomas, a fisiopatologia de médio e
longo prazo nos sistemas organicos, nem as populacdes mais predispostas a desenvolver o
quadro.

Na revisao sistematica realizada por Lopez-Leon et al. (2021) foram identificados um
total de 55 sintomas remanescentes associados ao COVID-19 na literatura revisada que
incluiu um total de 48.045 pacientes avaliados. A maioria corresponde a sintomas clinicos e
0s 5 sintomas mais relatados foram, fadiga (58%), dor de cabeca (44%), transtorno de
atencdo (27%), perda de cabelo (25%) e dispneia (23%). Alem disso, radiografias de torax
com anormalidades foram observadas em 34% dos pacientes.

O estudo de Albu et al. (2021), observou as sequelas da COVID-19 em 30 pacientes
apos 12 semanas da infec¢do inicial e os achados foram semelhantes aos da revisdo de Lopez-
Leon et al. (2021), onde a fadiga (86.6%), dispneia (66.7%), déficit cognitivo subjetivo
(46.7%) e as sequelas neuroldgicas (33.3%) estiveram como as mais citadas entre 0s
avaliados. Em pacientes que experimentaram tempos prolongados de hospitalizacdo em
unidade de terapia intensiva (UTI) é possivel encontrar quadros de miopatia e polineuropatia
da doenca critica, acidente vascular encefalico (AVE) e encefalopatias quando comparados
aqueles pacientes que nao necessitaram de internacdo em UTI (DENIS et al., 2021).

Um dos grandes desafios dessa sindrome P6s-COVID-19 é a incerteza do tempo de
duracdo dos sinais e sintomas, como também a forma como eles se instalam apds a infecgdo
aguda.

A dispneia tem sido um sintoma frequente relatados pelos estudos mencionados acima.
Estudos que observaram lesdes pulmonares persistentes no pos-infeccdo identificaram que
cerca de 40% dos pacientes avaliados apresentaram anormalidades radioldgicas residuais
como opacidade em vidro fosco (OVF) e faixas fibrosas no seguimento de 3 semanas apos a
infeccdo (LIU et al., 2020; ROMEO et al., 2021). Em adicéo a esses achados, Liang et al.
(2020) observaram que apesar dos valores médios das variaveis espirométricas (VEF1, CVF,
VEF1/CVF, CPT e capacidade de difusdo) estiveram dentro da normalidade (>80% do
previsto), os autores encontraram anormalidades em cerca de 42% (N=32) dos pacientes
avaliados e isso poderia estar ligado a génese da dispneia. Apesar de ser sabido que, a maior
parte das sequelas sdo mais comuns em pacientes que desenvolveram doenca grave a exemplo
daquelas que utilizaram ventilagdo mecéanica invasiva (VMI), foi verificado que 35% dos
pacientes que ndo apresentaram necessidade de internacdo podem relatar sintomas como
dispnéia, fadiga e dores no peito (FU et al., 2021) mostrando que 0s mecanismos ligados ao
aparecimento das sequelas pode ndo estar relacionado apenas a severidade da infec¢do aguda.

A dispnéia ainda foi relacionada a uma deficiéncia muscular devido a limitacédo
metabdlica como uma alteracdo fisioldgica que ocorre em outras doencas virais em adultos
gue evoluem para sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA). Por essa razdo, a
recuperacdo clinica completa pode ser prolongada levando a persisténcia desse sintoma. No
entanto, a razdo para a deficiéncia muscular em si ndo € clara podendo ser devido a atrofia
muscular, polineuropatia da doenga critica ou ao dano direto ao musculo ou ao sistema
nervoso central ocasionado pelo virus (MORH et al., 2021).

E importante observar que mesmo em pacientes com funcio pulmonar preservada é
possivel encontrar dispnéia e limitacdo acentuada ao exercicio. Esses individuos tém
reducdes acentuadas na tolerancia ao esforco, sdo funcionalmente limitados e possuem
reducdo na qualidade de vida. Essa limitacdo ndo parece estar associada a déficits na funcédo
pulmonar, neurologica e/ou masculo esquelética. Alternativamente, outros fatores, incluindo
disfuncdo cardiaca ou vascular, comprometimento da satide mental ou resposta inflamatoria
sistémica persistente podem estar contribuindo para a intolerancia ao esforco e a dispneia
verificadas nessa populacdo (GRACE et al., 2021).

A persisténcia da tosse foi um dos sintomas respiratorios mais relatados nos estudos
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incluidos nesta revisdo. Sobre isso, ndo foram observadas relacdo entre a persisténcia da tosse
e o tabagismo, obesidade, hospitalizacdo durante infeccdo ativa, tosse como sintoma inicial.
Uma proporgéo de pacientes que relataram dispneia na infeccdo ativa (44%) apresentaram
persisténcia da tosse ap6s a doenca, porém essa propor¢do nao mostrou diferenca naquele
grupo de pacientes sem dispneia inicial (31.1%). Até agora, ndo estd claro se fatores
bioldgicos associados a gravidade da infeccdo aguda poderiam determinar a presenca de tosse
no p6s-COVID-19 a longo prazo (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2021). O estudo de
caso reportado por Rang et al. (2022) revelou que em um homem de 40 anos, que teve
sintomas severos da COVID-19 com hospitalizagdo de 4 meses, manteve a tosse mesmo apos
a resolucdo da infec¢do aguda com impacto social significativo (Escore do Questionario de
Tosse Leicester - QTL de 5.6) e Questionario de Hipersensibilidade da Tosse (QHT) de 16
pontos (0-22 pontos, escores altos indicam indica mais gatilhos de tosse e maior sensacéo
laringea). A avaliacdo ndo mostrou alteracdes da funcdo pulmonar, presenca de refluxo ou
outras condi¢cBes prévias. Contudo, o exame laringolégico revelou hipersensibilidade e
disfuncdo laringea, sugerindo que essa estrutura deve ser avaliada em casos semelhantes e sua
disfuncdo pode estar associada a persisténcia desse sintoma.

A palpitagdo foi o sintoma de origem cardiovascular mais citado pelos estudos
incluidos (até 62%). Em pacientes que foram infectados pelo SARS-CoV-2 mostrando que, as
consequéncias cardiovasculares de longo prazo precisam ser investigadas, visto que a
auséncia de sintomas ndo exclui a presenca de alteracdo funcional e/ou estrutural do tecido
cardiaco (LI et al., 2021). Em um estudo realizado na Alemanha, foram feitas avaliagdes em
pacientes recém recuperados da infec¢do por COVID-19, e a Ressonancia magnética cardiaca
revelou alteracdes em 78 pacientes (78%) e inflamacéo miocardica em curso em 60 pacientes
(60%). Esses achados foram independentes das condicdes preexistentes, gravidade e curso
geral da doenca na fase aguda (PUNTMAN et al., 2020).

Uma andlise realizada acerca dos sintomas iniciais da doenca e complicacdes
cardiovasculares apos a fase aguda mostrou que niveis elevados de troponina, histéria de DM,
taquicardia de repouso, dispneia e intolerancia ao esfor¢co relatados na admissdo hospitalar
podem estar associados a complicagcdes cardiovasculares tardias. Adicionalmente, foram
verificadas anormalidades na variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC), revelando possivel
comprometimento do sistema nervoso autdbnomo. Dani et al. (2021) orienta que testes
especificos que avaliem a resposta do sistema nervoso autbnomo sejam realizados em
pacientes com queixas como palpitacdes, pré-sincope, sincope, dispneia ou dor toracica.

A fadiga é um sintoma relatado pela maioria dos pacientes ap6s a COVID-19. Lopéz-
Leon et al. (2021) identificou uma prevaléncia em torno de 58% nos estudos incluidos em sua
revisao sistematica. A fadiga é um sintoma limitante que tem impacto substancial na
qualidade de vida, socializacdo, sono e satde mental e seus mecanismos séo dificeis de definir
visto que as causas da fadiga podem ser variadas (RUDROFF et al., 2020). Em pacientes
hospitalizados por COVID-19 a persisténcia da fadiga esteve associada a piores niveis séricos
de troponina-1 (TNI) durante a doenca aguda e a baixa contagem de linfocitos que mostrou
correlacéo significativa com os sintomas de aperto no peito e palpitacdes ao esforco apos a
alta hospitalar (LIANG et al., 2020). Uma explicagédo segundo o estudo de Dher et al. (2021)
seria a interagdo direta entre o virus, sistema nervoso central (SNC) e sistema nervoso
periférico (SNP). Nesse contexto, o virus causaria distirbios pos-inflamatorios crénicos do
SNC afetando negativamente o sono, a sensibilidade a dor e a energia, o que levaria ao
desenvolvimento da Sindrome da Fadiga Crénica (SFC). Outro mecanismo poderia ser a
disfuncdo autonémica. A funcdo mal-adaptativa do sistema nervoso autbnomo (SNA) em
sobreviventes de COVID-19 pode contribuir para a persisténcia da fadiga (APARISI et al.,
2021). Alguns contrapontos devem ser considerados, o nivel de fadiga pode variar entre 0s
individuos; pacientes do sexo feminino com diagndstico prévio de depressdo ou ansiedade
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tiveram maior risco de sofrer de fadiga P6s-COVID-19 (AUGUSTIN et al., 2021). Outras
teorias sobre a fadiga P6s-COVID-19 apontam a consideracdo sobre questbes psicoldgicas
associadas como estresse e ansiedade, e 0 prejuizo ao tecido muscular esquelético como dor e
fraqueza muscular esquelética. (RUDROFF et al., 2020).

A persisténcia de sintomas p6s-COVID-19 tem ocasionado prejuizos que vao além das
sequelas cardiovasculares e respiratdrias relatadas; como qualidade de vida impactada,
prejuizos no sono e impacto na funcionalidade (TABOADA et al., 2021; ALBU et al., 2021;
HUSSEIN et al., 2021). Os achados relatados nessa revisdo colaboram com a compreenséo
das sequelas que envolvem os sistemas cardiovascular e respiratdrio e pode colaborar com
estratégias de acompanhamento a longo prazo desses individuos; aléem disso, identificar
precocemente 0s pacientes que podem estar mais susceptiveis a sindrome Pds-COVID.
(LEWEK et al., 2021).

6 CONSIDERACOES FINAIS

Apbs a infeccdo aguda por COVID-19, os pacientes podem apresentar sintomas
persistentes nos sistemas cardiovascular e respiratorio, que sdo 0s sistemas mais acometidos
na infeccdo aguda; sendo necessario a identificacdo de quais sequelas sdo mais prevalentes em
ambos sistemas. O conhecimento gerado pela revisdo realizada trouxe informagdes que
podem auxiliar o acompanhamento desses pacientes no manejo dessas sequelas desde a fase
aguda; visto que o impacto das sequelas nas atividades de vida diaria, na qualidade de vida,
tolerancia ao esforco, sono e outros dominios ressaltam a necessidade de uma avaliacédo
multidisciplinar que inclua testes funcionais e cardiopulmonares a curto, médio e longo prazo.
O acompanhamento sistematico deve ser realizado independente da idade, comorbidades ou
gravidade da doenca, e pensado de forma a tragcar um plano de tratamento/acompanhamento
individualizado para a resolucdo completa do quadro p6s-COVID.
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APENDICE A - EXEMPLO DE FORMULARIO DE EXTRACAO DE DADOS

ID: autor, ano de publicacéo, local do estudo, tipo do estudo: A. Dher, 2020, Alemanha,
estudo de coorte prospectivo.

Caracteristicas da populacgéo
NuUmero de homens e de mulheres: H= 22, M=11
Media de idade: 64 £ 3

Comorbidades e suas porcentagens: DPOC 3 (9%), asma brénquica 4 (13%), hipertenséo
19 (59%), insuficiéncia cardiaca 3 (9%), fibrilacdo atrial 3 (9%), doenca renal cronica 7
(22%), doenca arterial coronariana 6 (19%), diabetes mellitus 8 (25%).

Caracteristicas das sequelas encontradas

Exames realizados para avaliacdo da populacdo estudada: eletrocardiografia, testes de
funcdo pulmonar, ecocardiografia transtoracica, questionarios de qualidade de vida: PHQ-
9,GAD-7, SGRQ, EQ-5D-5L, pletismografia de corpo inteiro, teste de caminhada de 6
minutos.

Quantidade de avaliagdes realizadas: 1

Sequelas encontradas e porcentagens: tosse (33%), dispnéia (33%), fadiga (45%), rinorréia
(12%), angina pectoris (18%).

Tempo de realizacdo de avalia¢do no pds covid: 6 semanas

Sequelas relatadas relacionadas a outros sistemas: febre (3%), dor de garganta (9%),
ageusia (12%), anosmia (9%) dor de cabeca (15%) desordens cognitivas (18%), diarréia (9%),
nausea (6%), dor de estbmago (3%) mialgia (15%).



