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PREVALENCIA DAS SEQUELAS DECORRENTES DO COVID-19: UMA
REVISAO INTEGRATIVA

PREVALENCE OF SEQUELS RESULTING FROM COVID-19: AN INTEGRATIVE
REVIEW

Ana Clara Costa Cordeiro*
Ana Tereza NSF Fernandes**

RESUMO

OBJETIVO: Identificar a prevaléncia das sequelas decorrentes da infeccdo pelo
virus do COVID-19. METODOLOGIA: Trata-se de um estudo do tipo revisdo de
escopo da literatura; Diante a identificacdo do tema, houve a elaboragéo da seguinte
pergunta norteadora: “Qual a prevaléncia das sequelas ocasionadas pelo COVID-19
apos a fase aguda da doenga?”. A partir do acrénimo PICO, foram estabelecidos os
termos de busca, que foram utilizados nas bases de dados da Pubmed pela National
Libary of Medicine, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) e
Scientific Electronic Library Online (Scielo). RESULTADO: Foram identificados 5.803
artigos, que foram adicionados a plataforma Mendeley®. Apds leitura e excluséo a
amostra final foi composta de 16 artigos. Verificou-se que dos estudos incluidos,
dispneia e fadiga foram as sequelas mais prevalentes, sendo relatados em 9 e 8
artigos respectivamente. Em seguida, as sequelas de anosmia e/ou disgeusia e 0s
disturbios cognitivos e/ou de memoéria foram referidos em 7 e 5 estudos
respectivamente. Dentre os estudos incluidos nesta revisdo, houve uma variagao de
1 a 12 meses destas sequelas, assim como a apresentacédo sintomatologica se deu
de forma diferente, mas enquadradas dentro dos sistemas cardiopulmonar,
neurolégico, musculoesquelético, gastrointestinal e imunolégico. CONCLUSAO: Os
sistemas cardiopulmonar e neurolégico foram os mais acometidos, assim como
houve a prevaléncia desses sintomas persistentes em individuos do sexo feminino,
com maior idade, comorbidades pré-existentes, maior gravidade da doenga na fase
aguda e/ou hospitalizagdo com terapia intensiva. Esses achados sao importantes
para servir como norte a comunidade cientifica, de modo que agregue no
conhecimento e desenvolvimento de meios de prevengao, assim como meétodos de
acompanhamento a populagdo acometida.

Palavras-chave: Sequelas; P6s-COVID; Prevaléncia; COVID longo;
Cardiopulmonar; Neuroldgico; Musculoesquelético;

ABSTRACT

OBJECTIVE: To identify the prevalence of sequelae resulting from infection with the
COVID-19 virus. METHODOLOGY: This is a literature scope review study; In view of
the identification of the theme, the following guiding question was elaborated: "What
is the prevalence of the sequelae caused by COVID-19 after the acute phase of the
disease?". From the acronym PICO (population, intervention, comparison and
outcomes), the search terms were established, which were used in the Pubmed
databases by the National Library of Medicine, Cumulative Index to Nursing and
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Allied Health Literature (CINAHL), Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (Medline) and Scientific Electronic Library Online (Scielo). RESULT: 5,803
articles were identified, which were added to the Mendeley® platform. After reading
and exclusion, the final sample consisted of 16 articles. It was found that of the
included studies, dyspnea and fatigue were the most prevalent sequelae, being
reported in 9 and 8 articles respectively. Then, the sequelae of anosmia and/or
dysgeusia and cognitive and/or memory disorders were reported in 7 and 5 studies,
respectively. Among the studies included in this review, there was a variation of 1 to
12 months of these sequelae, as well as the symptomatological presentation
occurred differently, but framed within the cardiopulmonary, neurological,
musculoskeletal, gastrointestinal and immune systems. CONCLUSION: The
cardiopulmonary and neurological systems were the most affected, as well as the
prevalence of these persistent symptoms in females, with older age, pre-existing
comorbidities, greater severity of the disease in the acute phase and/or
hospitalization with intensive care. These findings are important to serve as a guide
to the scientific community, so that it adds to the knowledge and development of
means of prevention, as well as methods of monitoring the affected population.

Keywords: Sequelae; Post-COVID; Prevalence; Long COVID; Cardiopulmonary;
Neurological; Skeletal muscle;

1 INTRODUGCAO

As doengas virais continuam surgindo e ainda representam um problema de
saude publica, considerando que, na maioria das vezes, apresentam uma forma
rapida de transmissao; além de seu mecanismo de replicagcdo, o que favorece a
frequentes mutagdes, fazendo com que o sistema imune nao seja eficaz para
combaté-lo. Isso dificulta os meios de prevengao, controle e combate a essas
doengas, fazendo com que haja uma possivel disseminagdo em massa o que pode
se tornar uma pandemia. (CASCELLA et al., 2021)

No final de 2019 foi registrado em uma cidade da China um surto de
pneumonia atipica, até entdo de causa desconhecida. S6 no inicio de 2020 veio a
ser identificado como o0 novo coronavirus (SARS-CoV-2), com sintomas que podiam
se apresentar de forma leve a grave, podendo comegar com febre, fadiga e tosse
seca, até evoluir para uma consideravel dispneia ou sindrome respiratéria aguda
grave, levando aos pacientes a necessidade de internagdes e em alguns casos, a
necessidade de ventilagdo mecéanica invasiva (VMI). Logo, a doenga comecga a ser
identificada em outros paises, principalmente na Europa, Estados Unidos, Canada e
Brasil, o que levou a OMS a declarar uma emergéncia de saude publica global.
(DIRETRIZES PARA DIAGNOSTICO E TRATAMENTO DA COVID-19, 2020)

O agente responsavel pela Covid-19 € um virus que pertence a familia
Coronaviridae, definido como SARS-CoV-2. Para adentrar as células, o SARS-CoV-2
depende de uma serina protease chamada TMPRSS2, que possui a capacidade de
clivar e ativar a proteina S, permitindo que o virus se ligue ao receptor, por isso
varios estudos sao realizados buscando alguma estratégia que bloqueie essa
entrada do virus para se obter um tratamento eficaz (UZUNIAN, 2020). Segundo
Hussman JP, 2020, o virus dentro do organismo, apds passar pelo processo de
replicacao e maturagao, provoca uma resposta inflamatéria que ativa e infiltra células
imunes por citocinas e os pacientes apresentam um espectro variado de sinais e
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sintomas; alguns leves com resolugdo rapida e outros mais severos com
necessidade de hospitalizag&o.

O grande impacto da pandemia por COVID-19 é dificil descrever e as
sequelas deixadas em decorréncia desta doenca podem acometer uma parcela
significativa dos sobreviventes. Segundo Ladds et al., 2020, “Covid longo” ou “longa
Covid” sdo os termos utilizados para descrever os sintomas que surgem apds a
infeccdo aguda pelo virus da COVID-19 e que nao sao explicados por outra causa
de doencas pré existentes. Uma série de sintomas sao atribuidos a este periodo de
pos infeccdo e estes variam entre os sistemas orgéanicos do corpo humano, sendo
que de 10 a 20% das pessoas relatam estarem doentes apds 3 semanas de
infeccdo e apenas de 1 a 3% relatam estarem doentes apdés 12 semanas de
infeccdo. Este dado vem ganhando uma nova abordagem quando verificou-se novos
relatos de sintomas da doenca apds 6 meses de infecgcdo. Esses sintomas
persistentes, levaram a sugestdo de sequelas provenientes do virus e variam muito
em sua apresentacido nos individuos. Apresentam-se como tosse, falta de ar, baixa
saturagdo de oxigénio intermitente ou persistente, dor de garganta, febre, dor no
peito, palpitacdes, déficits cognitivos, mialgia, sintomas neurolégicos, erupgdes
cutaneas e diarreia.

De acordo com Raman et al., 2021, estudos mostraram que o sistema
neurologico, cardiaco, gastrointestinal e renal sdo os mais propensos a lesdes
durante a fase aguda da doenca. Embora esteja claro alguns mecanismos de
infeccdo nesta fase inicial da doencga, os efeitos a médio prazo surgiram e viraram
alvo de pesquisas cientificas e quanto aos efeitos a longo prazo, ainda ha muito
pouco conhecimento sobre eles.

Diante do exposto, e reconhecendo a necessidade do conhecimento da
prevaléncia dessas sequelas, tanto para servir como um norte para um possivel
plano de reabilitacdo, quanto para abrir caminhos que sirvam de meios de
prevencao, faz-se necessario uma revisao integrativa com o objetivo de analisar na
literatura a prevaléncia das sequelas decorrentes da infeccdo pelo virus do
COVID-19. Além disso, sdo também objetivos investigar os aspectos pessoais,
sistemas e faixa etaria mais acometidos pela sintomatologia apés o quadro agudo do
COVID-19, o tempo de sequelas e o impacto na qualidade de vida das pessoas
acometidas.

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo primario

Identificar a prevaléncia das sequelas decorrentes da infecgdo pelo virus do
COVID-19.

2.2 Objetivos secundarios
Identificar as caracteristicas populacionais envolvidas;
Identificar quais e as caracteristicas das sequelas relatadas pelos estudos;

Identificar o tempo das sequelas relatadas;
Identificar os tipos de estudos realizados nas pesquisas incluidas.

3 METODOLOGIA
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3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo do tipo revisdo de escopo da literatura; registrado na
Open Science Framework com o DOI 10.17605/0OSF.I0/WHZDY. Segundo o Joanna
Briggs Institute (JBI) 2020, as revisdes de escopo (scoping reviews) sdo usadas para
sintetizar e/ou mostrar uma visao geral das evidéncias existentes a cerca de um
tema de estudo, verificar a extensdo de estudos na literatura, mostrar evidéncias
emergentes quando ainda nao se pode concluir questdes especificas e nortear
futuras pesquisas. Esse tipo de revisdo pode ser realizado quando a intencédo do
estudo & ser precursor de uma revisdo sistematica, para identificar os tipos de
evidéncias disponiveis em um determinado tema, para identificar e analisar lacunas
existentes na literatura, para esclarecer conceitos e técnicas exploradas, identificar
principais caracteristicas ou fatores relacionados a um tema e/ou verificar como uma
pesquisa de determinado tema é conduzida.

Para a realizacdo dessa revisdo de escopo foi utilizado o checklist da
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA-ScR) encontrado no seguinte link PRISMA (prisma-statement.org).

3.2 Estratégia de busca e busca eletrénica

Diante a identificacdo do tema, houve a elaboracdo da seguinte pergunta
norteadora: “Qual a prevaléncia das sequelas ocasionadas pelo COVID-19 apos a
fase aguda da doenca?”. A partir do acrébnimo PICO (populagao, intervengao,
comparacgao e desfechos), foram estabelecidos os termos de busca listados no
Quadro 1.

A coleta de dados se realizou através de uma estratégia de busca (exposta
na Figura 1) por meio da definicdo dos descritores em portugués e inglés, indexados
no DeCS e MeSH, além da utilizagao de termos livres; combinados pelos operadores
booleanos ‘OR’ e ‘AND’ na estratégia de busca das bases de dados da Pubmed pela
National Libary of Medicine, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) e
Scientific Electronic Library Online (Scielo). A pesquisa realizou-se no periodo de
outubro a novembro de 2021, nas seguintes bases de dados; Pubmed pela National
Library of Medicine, Cumulative Index to Nursing and Allied Health Literature
(CINAHL), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (Medline) e
Scientific Electronic Library Online (Scielo).

Quadro 1: Termos que foram combinados para as buscas nas bases de dados

POPULAGAO INTERVENGAO | COMPARAGCOES DESFECHOS
COVID 19 COMPLICATIONS
POST COVID 19 SYNDROME

POST COVID 19 COMPLICATIONS
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Figura 1: Estratégia de busca

1. COVID 19 complications
post COVID 19 syndrome
post COVID 19 complications
cohort study

observafional study
prevalence study
10R20R 3

40R50R6

7AND 8

SIBIEININS

Apos realizagado da estratégia de busca, as referéncias bibliograficas foram
gerenciadas pelo Software Mendeley (www.mendeley.com). Nesse gerenciador,
foram realizadas as seguintes etapas:

1. Exclusdo das duplicatas;
2. Avaliacao de titulos e resumos;
3. Avaliagéo do texto completo.

3.3 Selecao dos estudos e critérios de elegibilidade

Foram selecionados os estudos que atendessem aos seguintes critérios de
elegibilidade: 1) estudos que foram realizados com individuos diagnosticados com
COVID-19 e que trataram da identificagao/prevaléncia das sequelas a longo prazo
da doenga; 2) estudos do tipo observacionais, estudos de coorte e de prevaléncia,
ensaios clinicos com intervengdo ou nao; 3) estudos que estavam disponiveis na
integra pelos meios digitais para a investigacdo das propostas e 4) que estavam em
idiomas como portugués, inglés ou espanhol.

Foram excluidos estudos que nao trouxeram dados suficientes para
responder a pergunta de pesquisa; estudos que nao estavam disponiveis na integra
para leitura apos a fase de avaliagao de titulos e resumos; estudos do tipo revisio.

3.4 Extracao de dados

Para a extracdo de dados foi criado um formulario especifico que
encontra-se no “Anexo A’ contendo as seguintes informagdes: 1) Dados da
publicagdo: autores, ano, periodico publicado, local da realizacdo da pesquisa; 2)
Dados da metodologia dos estudos: tipo de estudo realizado e propriedades
metodoldgicas; 3) Caracteristicas da populagao estudada: idade e género, tempo de
sequelas, etc. 4) Sequelas pdés-COVID investigadas: dados qualitativos e de
prevaléncia e 5) Conclusao principal dos autores.

4 RESULTADOS

4.1 Selecao dos estudos
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Foram identificados 5.803 artigos, que foram adicionados a plataforma
Mendeley® e organizados em pastas identificadas com os nomes de suas
respectivas bases de dados. Apds isso, realizou-se a leitura de titulo e resumo,
dentro da mesma plataforma, sendo selecionados 66 estudos que se enquadraram
nos critérios de inclusdo. Entretanto, 29 artigos nado estavam disponiveis na integra,
0 que resultou na exclusdo dos mesmos. A partir disso, 37 artigos foram
selecionados para leitura completa, sendo excluidos 21 por n&o tratarem do tema
proposto nesta revisao, totalizando uma amostra final de 16 artigos. Este processo
descrito pode ser observado no fluxograma da Figura 1.

Figura 2 - Fluxograma do processo de sele¢do dos artigos ou fluxograma PRISMA
adaptado para selegao feita para esta pesquisa

o]
L
< s 5 = 7
g Artigos |dent£|f:-:ados a partir Artigos excluidos antes da
T triagem:
=
z * Base de dados: (N= 5.803) « Duplicatas: (N= 1.081
5 » Outras fontes: (N=0) plieates: { )
A Y
Excluidos em primeira etapa de
Triagem em primeira etapa triagem: (N= 4.656)
Leitura de titulo e resumo dos
artigos: > = Excluidos pelo tipo de estudo: 16
« Excluidos por fugir do tema
(N=4.722) proposto: 4.640
=
]
]
<
g y
Excluidos em segunda etapa de
. triagem: (N= 50)
Triagem na segunda etapa
Leiturana integra; > * Excluidos por néo dispor de texto
s completo gratuito: 29
(N=66) = Excluidos pelo tipo de estudo: 15
+ Excluidos por néo tratar do tema
proposto: 6
Y
Q
<L
2 16 artigos selecionados
3]
Z

Fonte: Dados da pesquisa

4.2 Caracteristicas gerais dos estudos incluidos



13

Na tabela 1 podem ser vistas as informagdes gerais dos estudos incluidos.

Um total de 8.720 participantes participaram dos estudos incluidos na presente

revisdo. Os estudos foram realizados em paises diversos e o tempo de sequelas

investigados variou de 1 a 12 meses, dos quais 5 estudos avaliaram o tempo de

sequela apods alta hospitalar e 11 estudos avaliaram o tempo de sequela apds o

diagndstico ou inicio de sintomas. Em 2 estudos, Sonnweber et al., e Seeldle et al.,

a avaliacao de sequelas ocorreu em dois momentos, com um tempo de 1 a 7 meses
entre a primeira e segunda avaliagdo.

Com relacdo a amostra dos estudos, a idade média dos participantes variou

de 32 a 66 anos e em 10 deles a maioria eram do sexo feminino; O IMC foi

reportado em 5 estudos apenas e teve uma variagéo entre 24,9 e 29 kg/m2 .

Tabela 1 - Caracterizacao dos estudos e da populacéo incluida.

Autor, ano, Local do estudo Tempo de Amostra: N Idade Média | Média

tipo de estudo sequelas total (M/F %) (anos) *DP | IMC
(meses) (kg/m?) £

DP

Debeaumont et Rouen University 6 23 59 +13 29 £+ NR

al., 2021 Hospital (Franga) (52/48 %)

estudo de coorte

Sonnweber et Universidade 2 ex=3 145 57 +14 26 +5

al., 2021 Médica de (55/45%)

estudo ansbruck

observacional (Austria)

Davis et al., 2021 | Questionario online | 7 3.762 45 + NR NR

estudo (Londres) (21/79%)

observacional

Bussiére et al., Questionario online | 3-7 704 42 +11,7 NR

2021 (Canada) (16/84%)

estudo

observacional

Ursini et al. 2021 | Questionario online | 3-6 616 45 +12 NR

estudo (Italia) (23/77%)

observacional

Guiling et al., Cancer Centerno | 3-6 107 65 £ NR NR

2021 Union Hospital (NR)

estudo (Wuhan)

observacional

Glynne et al., Clinica dos =3 49 43 £ NR NR

2021 médicos (Londres) (39/61%)

estudo

observacional

Blomberg et al., Centro de testes 6 312 46 £ NR NR

2021 (Noruega) (47/53%)

estudo de coorte
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Osikomaiya et Ambulatério de V2 274 41+£11,8 NR
al., 2021 covid (Nigéria) (61/39%)

estudo de coorte

Lombardo et al., | Centro de 12 303 53 £+ NR 24,9 £+ NR
2021 operagdes COD19 (46/54%)

estudo de coorte | (ltalia)

Seeldle et al., Hospital 5e12 96 57 £+ NR NR
2021 Universitario de (43/57%)

estudo de coorte | Heidelberg (Berlim)

Soraas et al., Laboratorios 3-8 794 48,5+13,5 NR
2021 credenciados (27173%)

estudo de coorte | (Noruega)

Pérez et al., Servico de =4 277 56 £ NR NR
2021 emergéncia (53/47%)

estudo de coorte | (Espanha)

Kayaaslan et al., | Enfermaria de =5 1.007 450+16,4 |27,3+4,7
2021 hospital (Turquia) (54,4/45,6%)

estudo de coorte

Brugge et al., Hospital Amphia =3 101 66,4 + 12,6 NR
2020 (Holanda) (58/42%)

estudo

observacional

Mahmoud et al., Questionario online | a partir de 1 150 32,8 +5,52 259+
2021 (Arabia Saudita) (43/57%) 3,21
estudo

observacional

Legendas: NR= nao reportado; DP= desvio padrao; M/F= masculino/feminino; IMC= indice de massa
corporal.

4.3 Caracteristicas das sequelas investigadas

No quadro 1 estdo sumarizadas as sequelas relatadas pelos estudos
incluidos. Em 3 estudos foram investigados apenas sequelas do sistema
cardiopulmonar, no qual a maior queixa relatada foi a dispneia persistente. Nas
investigacbes de fungdes pulmonares foi constatado redu¢cdo em capacidade e
volumes pulmonares, além dos achados nas tomografias que mostraram inflamacéao
pulmonar aguda com consolida¢des, nodulos e sombras.

Nos demais estudos, investigou-se sequelas em diversos sistemas.
Destacou-se o sistema neurolégico com a maior quantidade de sintomatologia
relatada, com alteragdes da memodria citadas em 4 estudos e disfungao cognitiva em
6 estudos, sendo as queixas mais prevalentes desse sistema. Seguido pelo
segundo sistema com maior prevaléncia, o sistema pulmonar/respiratério, tendo
como a dispneia e a tosse produtiva os sintomas que se mantiveram presentes
durante os primeiros meses apds o diagndéstico de COVID-19. Com relagao as
sequelas referentes ao sistema musculoesquelético, elas foram relatadas apenas
em 3 artigos, de Ursini et al.,, Kayaaslan et al., e Mahmoud et al., como



https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=55804583100

15

sintomatologia referente a fibromialgia, fadiga, mialgias generalizadas e queixas

articulares.

Assim, os estudos de Glynne et al., e Pérez et al., se propuseram a
investigar também alteragbes hematoldgicas e imunoldgicas, constatando em ambos
diminuigcao de linfocitos e aumento em taxas de proteina PD-1, ferritina e D-dimero.

Quadro 2 - Caracterizagao e prevaléncia das sequelas investigadas

Autor, ano

Sistemas e sequelas mais relatadas

Debeaumont et al., 2021

Sistema Cardiopulmonar: 78% dispneia e VO, pico reduzido.

Sonnweber et al., 2021

Sistema Cardiopulmonar: 36% dispneia, redugdo na CVF e/ou
redugcao em VEF,, 42% CPT reduzida e D, prejudicada, hipdxia
em repouso.

Davis et al., 2021

Sistema  neurolégico, cardiopulmonar, musculoesquelético,
gastrointestinal: 100% sintomas de HEENT, 70% fadiga, 60%
dispneia e 34% disfungéo cognitiva.

Bussiére et al., 2021

Sistema neurolégico: 52% anosmia e/ou disgeusia, 42% menor
sensibilidade trigeminal.

Ursini et al., 2021

Sistema musculoesquelético: 31% fibromialgia.

Guiling et al., 2021

Sistema pulmonar: 57% inflamagdes pulmonares agudas
(consolidagdes, nddulos e sombras)

Glynne et al., 2021

Sistema imunoldgico: 51% linfécitos T CD4 reduzidas, 88%
linfécitos T CD8 reduzidas, 100% PD-1 aumentada.

Blomberg et al., 2021

Sistema cardiopulmonar, musculoesquelético, neuroldgico: 37%
fadiga, 26% dificuldade de concentragdo, 25% anosmia e/ou
disgeusia, 24% distarbios de mem©ria e 21%
dispnéia.

Osikomaiya et al., 2021

Sistema cardiopulmonar, musculoesquelético e neurolégico: 12,8%
fadiga, 12,8% dor de cabega, 9,8% dor toracica, dispneia e tosse e
9,8% disturbios do sono.

Lombardo et al., 2021

Sistema cardiopulmonar, musculoesquelético e neurolégico: 52%
fadiga, 48% dor, 47% disturbios do sono, 20% anosmia e/ou
disgeusia.

Seellle et al., 2021

Sistema cardiopulmonar, musculoesquelético e neurolégico: 53,1%
capacidade de exercicio reduzida, 41,7% fadiga, 27,1% dispneia,
32,3% disturbios de sono e 31,3% problemas de concentragao.

Sgraas et al., 2021

Sistema neurolégico: 14% anosmia, disgeusia e 8% “outros
sintomas”.

Pérez et al., 2021

Sistema cardiopulmonar, musculoesquelético, neuroldgico e
imunolégico: 34,4% dispneia, 34,8% fadiga, 21,4% anosmia e
disgeusia, 19,9% linfopenia, 40,6% niveis elevados de ferritina e
24,9% niveis elevados de D-dimero, 11,9% dor de cabecga,
disturbios de memoaria e cognitivos.

Kayaaslan et al., 2021

Sistema cardiopulmonar, musculoesquelético, neuroldgico e
musculoesquelético: 29,3% fadiga, mialgia e perda de peso 25,4%



https://www.scopus.com/authid/detail.uri?authorId=55804583100

16

dispnéia, 24,2% disturbios memoria e cognitivos, 16,5% queda de
cabelo e anosmia.

Brugge et al., 2020 Sistema cardiopulmonar: 78,5% D, ¢ reduzida, 21,2% restrigéo e
25,7% obstrucao.

Mahmoud et al., 2021 Sistema cardiopulmonar, musculoesquelético, neuroldgico e
musculoesquelético, digestivo: 85,3% fadiga, dor de cabega e
tontura,77,3% queixas musculoesqueléticas e articulares, 36%
palpitagdes e taquicardia, 41,3% dispneia e tosse, 61,3% anosmia,
disgeusia, déficit de memoria e concentragéo, 58,7% dispepsia.

Legendas: VO, pico= consumo de oxigénio de pico; CVF= capacidade vital forcada; VEF,= volume
expiratorio forcado em 1s; CPT= capacidade pulmonar total; D, ;o= capacidade de difusdo do pulmao
para o monoxido de carbono; HEENT= cabega, orelhas, olhos, nariz, garganta; PD-1= proteina de
morte celular programada 1; CF= capacidade funcional;

4.4 Dados de prevaléncia

Verificou-se que dos estudos incluidos, dispneia e fadiga foram as sequelas
mais prevalentes, sendo relatados em 9 e 8 artigos respectivamente. Estes sintomas
também se mostraram presentes na maioria da populagcado desses estudos, sempre
aparecendo com a maior porcentagem de individuos acometidos. Corroborando com
isso, 0 estudo de Debeaumont et al., verificou que o sintoma de dispneia estava
presente em 78% dos individuos investigados no estudo. Assim como o estudo de
Lombardo et al., verificou que 81% dos individuos incluidos no estudo relataram pelo
menos um sintoma persistente, onde o mais prevalente foi a fadiga, em 52% dos
participantes. Outro estudo que também trouxe estes sintomas como sequelas do
COVID-19 foi o estudo de Mahmoud et al., onde 85,3% dos participantes
apresentaram fadiga e 41,3% apresentavam queixas respiratérias como dispneia e
tosse.

Em seguida, os sintomas de anosmia e/ou disgeusia e os disturbios
cognitivos e/ou de memoria foram referidos em 7 e 5 estudos respectivamente. No
estudo Blomberg et al., foi verificado que os sintomas mais comuns no sexto més
p6s-COVID foram fadiga (37%), dificuldade de concentragéo (26%), anosmia e/ou
disgeusia (25%), problemas de memoria (24%) e dispneia (21%), na faixa etaria de
adultos jovens onde essas sequelas foram as mais comuns. Enquanto o estudo de
Seelle et al.,, constatou, em uma primeira investigacdo, que os sintomas mais
frequentes nos primeiros 5 meses p6s-COVID , foram em 53,1% a capacidade de
exercicio reduzida, 41,7% fadiga, 32,3% problemas de sono, 31,3% problemas de
concentragao e 27,1% dispneia. Além destes, outro estudo que trouxe este sintoma
foi o de Bussiere et al., constatando que de trés a sete meses apds a infec¢ao por
COVID-19, 52% dos participantes do estudo relataram anosmia e 42% disgeusia.
Levando-nos a perceber que além do alto indice de prevaléncia de individuos
acometidos por estes sintomas, o mesmo € citado em uma variedade de estudos
sobre este tema.

Esta descricdo detém os principais ou mais relatados sintomas, visto que
todas as sequelas analisadas nos estudos com suas demais prevaléncias estao
especificadas no quadro 2.

5 DISCUSSAO

As principais investigacdes destes estudos mostraram que ha uma
sintomatologia ultrapassando o tempo de quadro agudo do COVID-19, onde na
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literatura ja se intitula estas sequelas como sindrome pés COVID ou “COVID longa”.
Essa revisdo contou com uma analise de estudos que incluiram um total de 8.720
individuos, 0 que mostra um espectro largo da populagdo que apresenta sintomas
mesmo apos a fase aguda da doenga. Dentre os estudos incluidos nesta reviséao,
houve uma variacdo de 1 a 12 meses destas sequelas, assim como a apresentacéao
sintomatologica se deu de forma diferente, mas enquadradas dentro dos sistemas
cardiopulmonar, neurolégico, musculoesquelético, gastrointestinal e imunoldgico.
Verificou-se uma maior prevaléncia de sequelas cardiopulmonares e neuroldgicas,
assim como o género feminino sendo o mais atingido.

Os fatores fisiologicos que levam algumas pessoas a sofrerem com a
persisténcia ou surgimento desses sintomas pos COVID-19, ainda ndo sao
elucidada pela literatura existente no momento mas alguns fatores podem ser
levados em consideragdo como: imunidade prejudicada levando a uma infecgéo
persistente do virus, episodios de reinfecgdo, respostas imunes ou reacdes
inflamatdrias exacerbadas, falta de condicionamento fisico prévio a infecgao,
comorbidades pré existentes e fatores psicoldégicos como estresse pos traumatico
(Greenhalgh et al., 2020).

Além disso, a analise de estudos que investigaram este periodo de vida dos
individuos pods infecgdo por COVID-19 no decorrer dos ultimos 2 anos, mostram
algumas caracteristicas que estdo associadas a este grupo mais propenso a
desenvolver esses sintomas a longo prazo, como sexo feminino, maior faixa etaria,
presenca de comorbidades, maior quantidade de sintomas e/ou maior gravidade
desses sintomas na fase aguda da doenca. Porém nao se excluem casos pontuais
onde individuos que nao se enquadram nestas caracteristicas também apresentam
sequelas persistentes. Adicionalmente , suspeita-se ainda que a razédo para
persisténcia destes sintomas tenha relagdo com a extensdo da lesao no sistema
organico acometido, tempo de resposta imune a inflamagéo ocasionada pelo virus,
combate do sistema imunolégico ao virus no organismo, efeitos colaterais de
medicamentos e em casos de hospitalizacdo deve-se levar em consideragao as
circunstancias que ja levam a sequelas apds cuidados intensivos e tempo de
internamento prolongados (Raveendran, Jayadevan & Sashidharan, 2021).

Dentre as sequelas mais prevalentes relatadas, destaca-se em primeiro
lugar a fadiga. Segundo Crook et al., 2021, a fadiga é o mais completo estado de
exaustdo, onde a energia, motivacdo e concentracdo de um individuo ficam
comprometidos. Desta forma, seu estudo mostra que apds a fase aguda do
COVID-19 a maioria dos acometidos relatam fadiga como um sintoma persistente
em até 12 meses. Isto pode ocorrer por diversos fatores que ainda nao estao
claramente estabelecidos, mas suspeita-se que fatores centrais, periféricos e
psicologicos possam estar envolvidos. Os danos no neurénio olfatério, que geram
uma maior resisténcia a drenagem do liquido cefalorraquidiano através da placa
cribriforme, levam a uma congestéo do sistema linfatico e acumulo téxico no sistema
nervoso central, sendo esta uma via que pode contribuir para fadiga crénica. Outra
via seria causada pelo hipometabolismo devido a inflamacdo sistémica com
mecanismos imunologicos. Lesao direta ao sistema musculoesquelético, também
pode causar inflamacéo nas fibras e jun¢gdes neuromusculares, o que pode contribuir
para a persisténcia da fadiga.

Outra sequela que aparece na maioria dos estudos com altos indices de
prevaléncia é a dispneia. Isto é justificado pelo comprometimento que existe do
COVID-19 na fungao pulmonar, decorrentes de déficit na capacidade de difuséo de
monoxido de carbono (D..), capacidade pulmonar total (CPT), volume expiratério
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forgado no primeiro segundo (VEF,), capacidade vital forcada (CVF) e na fungéo das
pequenas vias aéreas, sendo essas alteracdes decorrentes da replicacdo viral nas
células endoteliais, ocasionando dano celular e grande reacédo inflamatéria e
imunoldgica (Mo et al., 2020). Segundo Crook et al., 2021, esses danos pulmonares
a longo prazo atingem a maioria dos individuos mas devem ser permanentes apenas
para aqueles com comorbidades ou fatores agravantes, uma vez que estes s&o
propensos a sofrer alteragdes fibréticas no tecido pulmonar.

Em seguida, também mostram-se como prevalentes as queixas relatadas
como anosmia e disgeusia. No entanto, apresentam um menor tempo de
permanéncia (1-5 semanas) quando comparadas a média de tempo das outras
sequelas mencionadas. Segundo Brann et al., 2020, isso se deve ao fato de que a
infeccdo viral pode atingir células olfativas, reduzindo a fungdo dos neurdnios
sensoriais responsaveis pelo olfato. Outro meio indireto de ocasionar redugao na
ativacao neural desses neurbnios e gerar a diminuicdo/perda do olfato seria
atingindo células reguladoras responsaveis pela agua local e equilibrio idnico celular.
Com relagao a perda de paladar, Xu et al., 2020, apresentaram que o SARS-CoV-2
tem uma via direta de entrada no tecido oral, particularmente na lingua, podendo
resultar em lesao e disfuncao celular neste local. Outra hipétese seria a acoplacao
do virus aos receptores de acido sidlico, causando um aumento no limiar gustativo e
gerando uma possivel degradagcao das particulas gustativas sem que sejam
previamente detectadas, devido ao rapido processo e curso da infecgao.

Por fim, destacamos as alteracbes cognitivas e de memoria, que foram
relatadas nos estudos incluidos nesta revisdo. Pode-se destacar as alteracdes de
memodria de curto prazo, estado mental alterado e questdes psicologicas. Ainda nao
ha teorias comprovadas sobre quais fatores levam alguns individuos a
desenvolverem estas sintomatologias ligadas ao sistema neuroloégico, nem sobre o
tempo de permanéncia dessas manifestacdes. Segundo Crook et al., 2021,
individuos que necessitaram de cuidados hospitalares intensivos, fazendo uso de
suporte ventilatério tendem a desenvolver maiores sequelas cognitivas. Enquanto o
AVC e a cefaleia também foram apresentados como prevalentes no periodo
pos-COVID, explicado pela magnitude da inflamagdo sistémica; onde grande
quantidade de citocinas que ativam as células gliais e representam um risco para o
cérebro fazendo com que essa probabilidade de manifesta¢gdes neuroldgicas sejam
maiores nesses casos.

Outro sintoma se refere a danos psicolégicos e cognitivos relacionados ao
isolamento e distanciamento social exigido por um periodo médio de tempo no
decorrer da pandemia. Com isso, apos o periodo agudo de COVID, foi observado o
surgimento de sintomas psiquiatricos a longo prazo como transtorno de estresse
pos-traumatico, depressao, ansiedade e sintomas de transtornos
obsessivo-compulsivos. Em relacdo a populagdo idosa, Yachou et al., 2020
esclarecem que o distanciamento social afetou negativamente essa parte da
populagdo trazendo danos no que diz respeito a soliddo e saude mental. Além
desses fatores sociais, o estudo revela que a neuroinflamacgao crénica causada
pela entrada do virus no sistema nervoso central (SNC) por por vias neuro invasivas
retrogradas hematogénicas ou neuronais, podem causar degenerag¢ao neuroldgica e
danos psiquiatricos.

Diante disso, os impactos que as sequelas de COVID podem trazer para a
populagdo acometida e para o proprio sistema de saude ainda estdo sendo
estudados e esclarecidos. De acordo com Aguiar, Sarquis & Miranda, 2021, é
preocupante o eventual risco de uma nova sobrecarga nos sistemas de saude com
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esses individuos em busca de tratamento para as sequelas persistentes adquiridas
da infecgdo. Outro fator seriam os impactos sociais e econdmicos, uma vez que a
maioria da populagédo de classe média baixa e baixa foi atingida pelo virus, podendo
desenvolver alteracbes que tornem incapacitante o retorno ao trabalho por um
periodo de tempo, sendo este trabalho necessario para o seu sustento pessoal e/ou
familiar. Assim se faz necessario, que os profissionais de saude tenham um olhar
global e multiprofissional com esses pacientes, promovendo uma abordagem
precoce e efetiva.

De modo geral, esta revisdo buscou explorar a prevaléncia das sequelas
decorrentes do COVID-19, de modo que sirva de norte para conhecimento,
prevencado e tratamento dos individuos acometidos. Uma vez que conhecimento
prévio nos leva a questdes ainda nao tao exploradas e busca de lacunas ainda nao
preenchidas. Uma das limitagdes para realizacido deste trabalho se deu ainda em
decorréncia da oferta restrita de pesquisas cientificas sobre os efeitos a longo prazo
e também sobre um conceito bem definido do que é a sindrome p6s-COVID.

6 CONSIDERAGOES FINAIS

Esta revisdo chegou a conclusdo que os sistemas cardiopulmonar e
neurolégico foram os mais acometidos por sequelas decorrentes da infecgcéo por
COVID-19, assim como houve a prevaléncia desses sintomas persistentes em
individuos do sexo feminino, com maior idade, comorbidades pré-existentes, maior
gravidade da doenca na fase aguda e/ou hospitalizacdo com terapia intensiva.
Esses achados sdo importantes para servir como norte a comunidade cientifica, de
modo que venha a agregar no conhecimento e desenvolvimento de meios de
prevencao, assim como métodos de acompanhamento a populacido acometida por
estas sequelas e buscam servigos de saude com o objetivo de tratamento. Porém
ainda ha uma escassez de esclarecimentos sobre a origem dessas sequelas
decorrentes de infecgdo por COVID-19, assim como apesar das sugestdes que
alguns estudos nos apresentam, ainda sao escassas as orientagdes sobre o manejo
de acompanhamento desses pacientes. Dessa maneira, se faz necessario a
continuidade das pesquisas que explorem principalmente os verdadeiros
mecanismos da persisténcia dos sintomas, se existem ou nao fatores de risco
individuais envolvidos, os resultados de reinfeccbes e as diferencas entre as
variantes do virus.

A fracdo da populacdo acometida pelo virus e que desenvolve
sintomas/sinais persistentes no pods-infecgdo podem representar um problema de
saude publica para o estado, sobrecarregando os sistemas de saude e
principalmente, acarretando prejuizos nas atividades de vida familiar e laboral. Por
isso, € importante que o conhecimento da sintomatologia recorrente no periodo
pos-infeccdo seja disseminado também a populagcdo em geral para que o0s
individuos acometidos possam identificar precocemente e busquem a assisténcia
adequada.

Dessa maneira, € necessaria a expansdo dos centros de atendimento
pos-COVID-19, de forma que esses pacientes tenham suas necessidades
direcionadas e atendidas em um local especifico sem sobrecarregar outros sistemas
ja existentes. A criacao de formularios online onde exista uma triagem prévia e a
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marcagdao de atendimentos facilitaria a demanda e a organizagao diaria desses
pacientes. Outra estratégia para suprir as necessidades deste publico seria o auxilio
de clinicas escolas com areas voltadas ao atendimento desta populagdo, assim
como criagdo de projetos de extensdo com objetivo de reabilitagdo dos diversos
sistemas organicos acometidos. Por fim, se faz necessario a continuidade das
pesquisas cientificas para preencher as diversas lacunas existentes no que diz
respeito as sequelas p6s-COVID-19 a curto, médio e de longo prazo.
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ANEXO A: EXEMPLO DE FORMULARIO PARA EXTRAGCAO DE DADOS

1.Dados da publicacao

Autores:

Ano:

Periddico publicado:

Local da realizagédo da pesquisa:

2.Dados da metodologia dos estudos

Tipo de estudo realizado:
Propriedades metodoldgicas:

3.Caracteristicas da populacéo estudada

Idade:
Género:
Tempo de sequelas:

4. Sequelas p6s-COVID investigadas

Dados qualitativos:
Dados de prevaléncia:

5.Concluséo principal dos autores
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