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Destaques: (1) Identificou-se que a COVID Longa acomete
todas as faixas etarias de ambos os sexos. (2) Sintomas
mais frequentes: fadiga, dispneia e alteragdo no olfato e/ou
paladar. (3) Fatores de risco: sexo feminino, gravidade de
COVID-19 e comorbidades.

Objetivo: mapear a literatura cientifica sobre as caracteristicas
clinicas e demograficas da COVID Longa. Método: trata-se de uma
revisdo de escopo baseada nos principios preconizados pelo JBI e as
diretrizes do PRISMA para a extragao dos dados, realizada a partir
de quatro bases de dados. Utilizou-se a estratégia PCC para a coleta
de dados, sendo os resultados descritos e diagramados. A selegao
dos estudos foi realizada apds a remocgao de duplicatas, avaliagdo
individual e em pares. Resultados: uma andlise dos 13 artigos
selecionados mostraram que a COVID Longa atinge todas as faixas
etdrias e pessoas de ambos os sexos, apresentando uma multiplicidade
de sintomas, como fadiga (61,5%), dispneia (46,1%), alteragdes no
olfato e/ou paladar (38,6%), ansiedade (15,3%) e comprometimento
cognitivo (30,7%). No sexo feminino foi identificado risco aumentado
para desenvolver COVID Longa. Conclusao: a identificagdao dos
sintomas prevalentes na COVID Longa contribuem na estratégia de
saude publica, para o diagndstico e assisténcia as pessoas acometidas
pela doenga. Recomenda-se estudos futuros sobre a abordagem da
persisténcia dos sintomas na COVID Longa e a relagdo da adesdo
ao esquema vacinal contra a COVID-19, sexo, raga/etnia, grau de
susceptibilidade nas diferentes faixas etarias, nivel de escolaridade e
renda além das comorbidades mais recorrentes na populagdo.

Descritores: Sindrome de COVID-19 Pés-Aguda; COVID-19; Sinais
e Sintomas; Caracteristicas da Populagdo; Pandemias; Revisdo.
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Introdugéao

A doenca do novo coronavirus (COVID-19) nado
se restringe apenas a uma doencga aguda, sendo
que aproximadamente 10 a 50% dos pacientes
infectados podem evoluir para a COVID Longa, sendo
caracterizada por uma doenga multissistémica com
sintomas heterogéneos®. A COVID Longa pode ocorrer
em individuos com infeccdo provavel ou confirmada
ocasionada pelo virus denominado Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2)®,

A COVID Longa comumente é observada apds trés
meses do diagndstico da infeccdo na fase aguda e os
sintomas persistem por pelo menos dois meses e ndo
podem ser explicados por um diagnodstico alternativo.
Além disso, os sintomas podem reaparecer apds a
recuperacao inicial de um episddio agudo de COVID-19
ou persistir desde a doenga inicial; ainda, os sintomas
podem flutuar ou recidivar entre o periodo®,

Nesse cenario, a COVID-19 pode afetar varios
sistemas organicos e ocasionar uma série de sintomas que
ndo se restringem apenas a regido pulmonar. Desse modo,
ha um numero significativo de pessoas que apresentam
sintomas que vdo desde fadiga grave até disturbios
neuroldgicos, e vivenciam as consequéncias negativas
desse fendmeno, ao passo que sofrem prejuizos em sua
qualidade de vida®.

Concomitantemente, a COVID Longa apresenta uma
maior prevaléncia entre pacientes comdérbidos que relatam
fadiga, nevoeiro cerebral e mialgia enquanto principais
sintomas, podendo ser multiplos e de variavel intensidade,
a depender da area do corpo afetada. Ainda, o profissional
de saude, ao atender um paciente que apresenta tais
sintomas, pode associa-los as causas psicossomaticas
como depressdo e ansiedade, conduta essa que dificulta
o diagndstico de COVID Longa™®.

Sendo assim, os mecanismos fisiopatoldgicos da
COVID Longa ainda nao estdo totalmente esclarecidos,
a diversidade e complexidade dos sintomas dificultam
sua categorizacao, o que contribui para a lacuna do

conhecimento quanto ao diagndstico e ao tratamento da
doenga. Portanto, sdo essenciais estudos que abordem
essa tematica para contribuir na implementacdo de
estratégias de salde publica e auxiliar os servigos de salde
na identificagdo dos principais sintomas manifestados
e quais pessoas se apresentam mais suscetiveis ao
desenvolvimento da COVID Longa.

Portanto, tratar a doencga para além de seu curso
agudo requer investigacdes que visem identificar a
sintomatologia e a fisiopatologia da COVID Longa, bem
como formas de assegurar um diagndstico preciso com
vistas a oferecer uma assisténcia qualificada e efetiva.
Dessa forma, este estudo visa mapear a literatura
cientifica sobre as caracteristicas clinicas e demograficas
na COVID Longa.

Método

Tipo do estudo

Foi realizada uma Scoping Review (SR) com base
nos principios e fases preconizadas pelo Joanna Briggs
Institute (JBI), a saber: (1) identificagdo da questdo
de pesquisa; (2) identificacdo de estudos relevantes;
(3) selecdo dos estudos; (4) extracdao de dados;
(5) separacao, sumarizagdo e relatoério de resultados; e
(6) divulgacao dos resultados™®. O protocolo deste estudo
esta publicado na Open Science Framework: https://doi.
org/10.17605/0SF.I0/QRS41.

Cenario

A pesquisa bibliogréfica foi conduzida nas bases de
dados eletronicas: LILACS, PubMed, Scopus e Web of
Science. As buscas foram conduzidas pelos descritores e/
ou termos alternativos: sindrome p6s-COVID-19 aguda,
sequela pds-infeccdo por SARS-CoV-2, COVID de longo
curso, sintomas clinicos e sinais e sintomas; conforme
consta no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no
Medical Subject Headings (MeSH) (Figura 1).

Base de dados

Estratégia de busca

LILACS*

“Sindrome P6s-COVID-19t Aguda” OR* “Afeccdes Pos-COVID” OR “COVID Longa” OR “Sequela Pos-Infecgao por
SARS-CoV-2% Aguda” OR “Sequela Pés-Infecgdo por SARS-CoV-2 Aguda” OR “Post-Acute COVID-19 Syndrome” OR
“Sindrome Post Agudo de COVID-19” OR “COVID de Longo Curso” AND! “Sintomas Clinicos” OR “Sinais e Sintomas” OR
“Sinais Clinicos” OR “Signs and Symptoms” OR “Signos y Sintomas”.

PubMed"

“Sindrome Pés-COVID-19 Aguda” OR “Afecg¢des Pds-COVID” OR “ COVID Longa” OR “Sequela Pés-Infecgdo por SARS-
CoV-2 Aguda” OR “Sequela Pés-Infecgdo por SARS-CoV-2 Aguda” OR “Post-Acute COVID-19 Syndrome” OR “Sindrome
Post Agudo de COVID-19” OR “COVID de Longo Curso” NEAD/4™ “Sintomas Clinicos” OR “Sinais e Sintomas” OR “Sinais
Clinicos” OR “Signs and Symptoms” OR “Signos y Sintomas”.

Scopus

“Sindrome Pés-COVID-19 Aguda” OR “Afecg¢des Pds-COVID” OR “ COVID Longa” OR “Sequela Pés-Infecgdo por SARS-
CoV-2 Aguda” OR “Sequela Pés-Infecgdo por SARS-CoV-2 Aguda” OR “Post-Acute COVID-19 Syndrome” OR “Sindrome
Post Agudo de COVID-19” OR “COVID de Longo Curso” AND “Sintomas Clinicos” OR “Sinais e Sintomas” OR “Sinais
Clinicos” OR “Signs and Symptoms” OR “Signos y Sintomas”.

(continua na proxima pagina...)
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Base de dados

Estratégia de busca

Web of Science

“Sindrome Pés-COVID-19 Aguda” OR “Afeccdes Pés-COVID” OR “COVID Longa” OR “Sequela Pos-Infecgéo por SARS-
CoV-2 Aguda” OR “Sequela Pés-Infecgdo por SARS-CoV-2 Aguda” OR “Post-Acute COVID-19 Syndrome” OR “Sindrome
Post Agudo de COVID-19” OR “COVID de Longo Curso” AND “Sintomas Clinicos” OR “Sinais e Sintomas” OR “Sinais
Clinicos” OR “Signs and Symptoms” OR “Signos y Sintomas”.

*LILACS = Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Salude; "P6s-COVID-19 = Pds Corona Virus Disease 2019; *OR = Ou; §SARS-CoV-2 = Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2; 'AND = E; 1PubMed = Public MedLars; **NEAD/4 = Proximidade em até 4 termos

Figura 1 - Estratégias de busca utilizadas nas bases de dados. Sdo Carlos, SP, Brasil, 2023

Periodo

As buscas dos dados ocorreram entre os meses de
maio a junho de 2023.

Critérios de selecdo

Os critérios de inclusdo aplicados foram: artigos
originais, publicados no periodo compreendido de janeiro
de 2020 a janeiro de 2023 e nos idiomas portugués, inglés
e/ou espanhol. Foram excluidos artigos ndo disponiveis
na integra, cujo titulos e resumos ndo respondiam
a questdo norteadora, além de artigos de opinides,
editoriais, revisGes e capitulos de livros. O periodo do
estudo se refere ao inicio da pandemia por COVID-19
e, consequentemente, de publicagGes relacionadas a
persisténcia dos sintomas dessa doenca.

Coleta de dados

A fim de conduzir o presente estudo, utilizou-se
a estratégia PCC (Populagdo, Conceito e Contexto),
sendo “P” pessoas com COVID Longa; “C” sintomas e
“C"” pandemia de COVID-19, sendo definida a seguinte
questdo norteadora: “Quais os sintomas de COVID
Longa sdo apresentados pelas pessoas, considerando as
caracteristicas clinicas e demograficas?”.

Instrumentos utilizados para a coleta de dados das
informacgoes

Para a selecdo dos estudos, apds implementacgdo
da estratégia de busca nas bases eletrénicas citadas,
os artigos foram importados para o aplicativo web StArt
(State of the Art through Systematic Review), a fim de
se realizar a selecdo dos estudos em dois niveis. Essa
ferramenta de revisdo foi desenvolvida pelo Laboratério
de Pesquisa em Engenharia de Software (LaPES) da
Universidade Federal de Sao Carlos (UFSCar)®. Assim,
durante a primeira etapa da selegdo, realizou-se a leitura
de titulos e resumos, seguida da leitura na integra
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das referéncias. Ainda, foram verificadas as listas de
referéncias de todos os estudos encontrados.

Tratamento e analise dos dados

Os estudos elegiveis foram recuperados na integra
e avaliados por trés pesquisadores, sendo que as
divergéncias foram discutidas até se chegar a um consenso
e, entdo, realizar-se a selegdo final. Foram seguidas as
diretrizes do PRISMA (extension for scoping reviews) para
a extragdo e apresentacdao dos dados®. O processo de
selecdo dos estudos e as informagdes relevantes extraidas
de cada artigo selecionado estdo apresentados em figuras,
no formato descritivo.

Aspectos éticos

Por se tratar de um estudo de revisao de escopo,
é dispensado a aprovacdo pelo Comité de Etica em
Pesquisa.

Resultados

Foram importados para o StArt 536 artigos, dos
quais quatro foram excluidos por serem duplicados.
Assim, considerou-se 532 artigos para analise de titulo
e resumo, destes, 498 estudos foram excluidos por ndo
se enquadrar nos critérios de inclusdo. Dessa forma, 34
artigos foram incluidos para a leitura na integra. Apds a
leitura, excluiram-se 21 estudos por ndo responderem
a questdo norteadora, sendo selecionados, ao final 13,
estudos (Figura 2).

Em relacdo aos tipos de estudos incluidos nesta
revisao, conforme a Figura 3, destacam-se 8 (61,5%)
estudos de coorte, 3 (23,0%) estudos de caso, 1 (7,6%)
caso-controle e 1 (7,6%) estudo descritivo. Ainda, quanto
aos paises de estudos 2 (15%) foram realizados nos
Estados Unidos; ademais, paises como Arabia Saudita,
Bélgica, Brasil, China, Egito, Espanha, Franca, Grécia,
Italia, Londres e Suica aparecem com apenas 1 (7,6%)
estudo cada.
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Figura 2 = Diagrama de fluxo do processo de selegdo dos artigos, PRISMA-ScR. Sdo Carlos, SP, Brasil, 2023

Autor, ano e local

Tipo de estudo

Objetivo

e amostra (n)

Principais resultados

Eita AAB, 2021, Estados
Unidos da América™

Apresentar um caso da
sindrome poés-aguda de
COVID-19*, demonstrando a
parostomia, disgeusia e lingua
gordurosa revestida de branco
com papilas proeminentes

Estudo de caso.

n=1.

Apos 14 dias da infecgéo por COVID-19%,
paciente do sexo feminino, 31 anos, com

queixa de disgeusia; apresentava lingua branca
gordurosa e desagradavel, além de um olfato
distorcido. Os sintomas melhoraram ao longo de
quatro semanas com tratamento medicamentoso
e apos a eliminagao viral.

Judant EM, 2021, Franga®

Determinar as caracteristicas
de pacientes com

queixas respiratorias e as
relacdes entre dispneia,
anormalidades radiolégicas e
comprometimento funcional

Estudo de coorte.

n =478 (caso) e n =177
(controle).

Individuos hospitalizados por COVID-19* foram
avaliados por consulta telefénica. A idade média
da amostra foi de 61 anos e 42,1% era do

sexo feminino. 4 meses ap6s o diagndstico da
infecgdo viral, 78 pessoas relataram dispneia

e 23 relataram tosse. Comparativamente aos
individuos sem dispneia, os individuos com
dispneia eram mais jovens (56,1+12,3 versus
61,9416,6 anos, p'=0,001). Os individuos com
dispneia apresentaram episoédios iniciais mais
graves de COVID-19*%, com maior tempo de
internacao hospitalar [13 (7-23) versus 8 (4-14)
dias, p<0,001] e internagdo mais frequente na
Unidade de Terapia Intensiva (56,4 versus 24,5%,
p<0,001).

(continua na proxima pagina...)
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Autor, ano e local

Objetivo

Tipo de estudo
e amostra (n)

Principais resultados

Moreno-Perez O, 2021,
Espanha®

Analisar a incidéncia da
sindrome pds-aguda

de COVID-19* e seus
componentes e avaliar os
fatores de risco associados a
fase aguda da infecgéo

Estudo de coorte.

n=277.

Individuos com COVID-19* foram avaliados 77
dias apds a infecg@o. A idade média foi de 62
anos e 52,7% do sexo masculino. Os sintomas
pos- COVID-19* foram detectados em 50,9%
dos pacientes. Os sintomas mais frequentes
foram: dispneia e fadiga. Anosmia-disgeusia foi
associada a idade mais jovem (<65 anos 24,9%
(48/194) vs >65 anos 13,5% (11/83). Sintomas
neuroldgicos relevantes (cefaleia, disturbios

de memodria/deterioragédo cognitiva ou ambos)
estavam presentes em 33 pacientes (11,9%).
Apos ajuste multivariado, nenhuma caracteristica
clinica basal, internagéo na unidade de terapia
intensiva, tempo de permanéncia no hospital

ou tratamento se comportam como preditores
independentes de sindrome pds-COVID-19*.

Penetra SLS, 2021,
Brasil®

Descrever um caso de
COVID-19* prolongado
apos infecgao por SARS-
CoV-2 Gama ap6s um ano
da primeira infecgdo em

um profissional da saude
vacinado com CoronaVac no
Brasil

Estudo de caso.

n=1.

Paciente do sexo masculino, 43 anos, sem
comorbidades. Na infecgéo por COVID-19*
apresentou febre, cefaleia, rinorreia e tosse
seca; sintomas desapareceram em 14 dias.
Nove meses apds a infecgdo, recebeu a primeira
dose da vacina e 28 dias apos a segunda dose.
Apds 67 dias da segunda dose, desenvolveu

um novo episodio de COVID-19* de linhagem
Gama. Na ocasido, apresentou os mesmos
sintomas; contudo, persistiram por 18 semanas
apos a infecgdo aguda com excegado da cefaleia
e visdo turva. Em ambas as infecgdes ndo houve
necessidade de internacao.

Tleyjeh IM, 2021, Arabia
Saudita™

Avaliar a frequéncia

de sintomas novos ou
persistentes em pacientes
com COVID-19* apos a alta
hospitalar e identificar fatores
de risco associados

Estudo de coorte.

n=222.

Foram realizadas entrevistas telefonicas

de acompanhamento com individuos com
COVID-19* apés uma mediana de 122 dias apds
a alta hospitalar. A maioria dos pacientes eram
homens (77%) com idade média de 52,47 (+
13,95) anos.

O tempo de diagnostico dos sintomas pos-
COVID-19* variou de 21 dias a 4 meses apos

a alta. 56,3% dos pacientes queixaram-se

de persisténcia dos sintomas; 66 (29,7%)
vivenciaram-nos por >21 dias e 64 (28,8%)
relataram n&o ter retornado a saude inicial.

Falta de ar (40,1%), tosse (27,5%) e fadiga
(29,7%) foram os sintomas mais frequentemente
relatados. Apds ajustes multivariados, o sexo
feminino, a hipertensdo pré-existente e o tempo
de internacao hospitalar foram associados a

um risco aumentado de sintomas novos ou
persistentes. A idade, a doenca pulmonar pré-
existente e as visitas aos servigos de urgéncia
aumentaram a probabilidade de n&o recuperagao
total da COVID-19* aguda.

Tohamy D, 2021, Egito'?

Avaliar as manifestacdes
oculares da sindrome pos-
aguda de COVID-19*

Estudo de coorte.

n =100 (caso) e n = 100
(controle).

O tempo de diagnodstico das condigbes pos-
COVID-19* variou de 1 a 3 meses. Na amostra
os individuos néo tinham histérico de vacinagéo
contra COVID-19*. A média de idade foi de 55,5
anos no grupo COVID versus 56,5 anos no grupo
controle. No grupo COVID, 57% dos pacientes
eram do sexo masculino versus 51% pacientes
no grupo controle. No grupo COVID, 5 pacientes
apresentavam ocluséo vascular retiniana, 2
pacientes apresentavam neuropatia ptica
isquémica anterior, 3 pacientes apresentavam
uveite e 2 pacientes apresentavam serosa
central. coriorretinopatia. Enquanto no grupo
controle, 2 pacientes apresentavam oclusédo
vascular retiniana e nenhum apresentava, uveite
ou coriorretinopatia serosa central.
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Autor, ano e local

Objetivo

Tipo de estudo
e amostra (n)

Principais resultados

Carter SJ, 2022, Estados
Unidos da América‘™®

Descrever os efeitos
concomitantes da infeccéo
por SARS-CoV-2 quanto ao
estado funcional, estado de
humor e atividade fisica de
lazer na sindrome pds-aguda
de COVID-19*

Estudo caso-controle.

n =17 (caso) e
n =15 (controle).

O tempo de diagnéstico das condigdes
po6s-COVID-19* foi de aproximadamente 4
semanas. Incluidas 32 mulheres, sendo 17
diagnosticadas com COVID-19* e 15 controles.
A pressao arterial diastdlica (p = 0,031, ES =
0,80) e a RPP* ( p = 0,039, ES = 0,75) foram
significativamente maiores entre os participantes
do grupo COVID-19*. No grupo COVID-19%,
observaram-se os seguintes sintomas: 41% com
dores articulares/musculares por cerca de 300
dias, 53% com tosse no mesmo periodo; 29%
com fadiga, 12% com comprometimento cognitivo
e 71% com perda de paladar/cheiro no periodo
aproximado de 100 dias, além de 35% com falta
de ar.

Fanous J, 2022, Londres"

Avaliar objetivamente a
fatigabilidade neuromuscular
concomitante a fadiga

e disfungao cognitiva
relacionada a COVID-19*
apds 12 meses da infecgao

Estudo de caso.

n=1.

O tempo de diagnodstico das condigbes pos-
COVID-19* foi de cerca de 12 meses. Paciente
sexo masculino, 27 anos, com queixa continua
pds-COVID-19* de fadiga e disfungdo cognitiva,
anosmia e ageusia , forte confusédo mental, perda
de apetite e insOnia a mais de um ano apds a
infecgéo.

Jamoulle M, 2022, Bélgica™

Descrever de modo qualitativo
e quantitativo o estado de
saude dos pacientes com
Sindrome Pés-Aguda de
COVID-19*

Estudo de coorte.

n =55,

O tempo de diagndstico das condigdes pos-
COVID-19* variou de 3 a 27 meses. 12% da
populagédo da amostra néo foi vacinada durante
o periodo do estudo. Dentre os pacientes, 72,7%
eram mulheres, com idades compreendidas entre
12 e 79 anos. Apés um ano de acompanhamento
pode-se distinguir trés tipos de evolugao clinicas
desde o inicio da COVID-19* aguda em 52 dos
55 pacientes: Grau 1 (leve) - duragdode 3a 8
meses, comprometimento respiratério, fadiga,
dor esternal e exaustdo com esforgo (9 mulheres
e 7 homens); Grau 2 (grave) - duragéo de 6 a

18 meses, fadiga extrema, exaustéo ao esforco,
anosmia, disturbio cognitivo, distirbio mnésico
(12 mulheres e 3 homens); Grau 3 (muito

grave) - duracao de 12 a 27 meses, esgotamento
constante, esforgos impossiveis, revalidacéo
cognitiva inutil, a hipersonia, o aumento do

peso por inatividade, perturbacdes graves e
persistentes a memdria e ansiedade consideravel.
Outros sintomas variaveis citados nevoeiro
cerebral com comprometimento da memoria e
déficit de recuperacéo de palavras, dispneia ao
esforgo e estado incapacitante.

Kim'Y, 2022, Coréia do
Sul™

Identificar sintomas
prevalentes apds 12 meses
da infecgdo por COVID-19*
em pacientes recuperados,
fatores associados aos
sintomas neurolégicos e
impacto a longo prazo da
COVID-19 na qualidade de
vida

Estudo de coorte.

n =900 (caso) e n = 241
(controle)

O tempo de diagndstico das condigdes pos-
COVID-19* variou de 6 a 12 meses. A idade
média dos respondentes foi de 37 anos e 164
eram mulheres. Os sintomas persistentes por
mais de 12 meses foram maiores naqueles
classificados como gravidade moderada ou
maior da doenga durante a infecgdo aguda

por COVID-19*. O sintoma mais frequente

que durou até 12 meses foi dificuldade de
concentragdo, observada em 54 pessoas,
seguida por disfungdo cognitiva (51), amnésia
(48), depressao (43) e fadiga e ansiedade (39).
Entre os sintomas persistentes relacionados com
a COVID-19%, os problemas psiquiatricos tiveram
um impacto maior na qualidade de vida do que
quaisquer outros sintomas. ldade avancada,
sexo feminino e gravidade da doenga foram
identificados como fatores de risco para sintomas
neuropsiquiatricos persistentes.

(continua na préxima pagina...)
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Autor, ano e local Objetivo

Tipo de estudo
e amostra (n)

Principais resultados

Liu Q, 2022, China‘® Investigar se a composigéo
da microbiota intestinal esta

ligada a sindrome pds-aguda

Estudo de coorte.

n = 106 (caso) e n = 68
(controle)

O tempo de diagnéstico das condigdes
p6s-COVID-19* variou de 3 a 6 meses.Os
pacientes com agravamentos de COVID-19*
foram acompanhados desde a admissao até
seis meses. A idade média do grupo COVID foi
de 48,3 anos e 52,9% eram do sexo feminino.
Verificou-se as seguintes comorbidades: 17%
hipertensos e 15,1% com diabetes mellitus.
81,1% dos pacientes relataram sindrome pos-
aguda de COVID-19* em 3 meses. Os sintomas
mais comuns foram: fadiga (31,3%), memoria
fraca (28,3%), queda de cabelo (21,7%),
ansiedade (20,8%) e dificuldade em dormir
(20,8%). Nao houve diferencas significativas em
idade, sexo, comorbidades, uso de medicamentos
e gravidade da COVID-19* em pacientes com ou
sem a sindrome po6s-aguda de COVID-19*.

Mazzitelli M, 2022, Italia"" Avaliar a prevaléncia e

os fatores associados

a COVID-19* grave e a
sindrome po6s-aguda de

COVID-19*

Estudo de coorte.

n=123.

O tempo de diagnodstico das condigbes pos-
COVID-19* foi de 6 meses. Foram analisados
pacientes diagnosticados com HIVS e,
concomitantemente, com COVID-19*. Dentre
eles, 79,7% eram do sexo masculino, 77,2% eram
de etnia caucasiana e a idade média foi de 51
anos. Nenhum dos pacientes havia sido vacinado
para COVID-19*. Em relagdo as comorbidades:
30,9% eram hipertensos, 17,9% diabéticos e
15,4% tinham sobrepeso/obesidade; dentre os 75
pacientes que apresentaram infeccédo sintomatica
para COVID-19* e que sobreviveram, 26,7%

dos pacientes relataram sindrome pos-aguda de
COVID-19*. Quanto aos sintomas: 80% relataram
astenia; 50% falta de ar relacionada aos esforcos;
25% dor de cabeca recorrente; 15% queda de
cabelo significativa; 10% perda do olfato; 0,5%
diarreia cronica; além de 2 pacientes relatarem
complicacdes cardiovasculares (infarto agudo do
miocardio e alteragdes ritmicas).

Zachariou A, 2022,
Grécia®

Avaliar as consequéncias
na fungdo da bexiga em
pacientes com sindrome
pés-aguda de COVID-19*
transferidos para a
reabilitagdo de pacientes
internados para cuidados
prolongados ap6s o
tratamento inicial para a
fisiopatologia de COVID-19*

Estudo descritivo.

n=147.

O tempo de diagnodstico das condigbes pos-
COVID-19* variou de 4 a 7 semanas. Estudo
realizado com pacientes com sindrome pos-
aguda de COVID-19* encaminhados para o
centro de reabilitagdo para cuidados prolongados.
Desses, apenas 106 aceitaram a participar da
pesquisa, sendo 45 (43,4%) do sexo feminino e
60 (56,6%) do sexo masculino. A idade média dos
pacientes foi de 59,5. Identificou-se 75 pacientes
com sintomas associados a Bexiga Hiperativa
(BH) entre 4 a 7 semanas apds apresentarem
COVID-19*. Desses, 9 pacientes se recusaram a
responder os questionarios; 44 pacientes tiveram
BH recém-diagnosticada e 22 pacientes com
piora dos sintomas de BH. Todos os pacientes
queixaram-se de nocturia.

*COVID-19 = Corona Virus Disease 2019; 'p = Nivel de significancia; *RPP = Rate-Pressure Product; SHIV = Human Immuno-Deficiency Virus

Figura 3 = Descrigao dos artigos, segundo autor, ano, local, objetivo, tipo de estudo, amostra e principais resultados.

Sao Carlos, SP, Brasil, 2023

Em relacdo aos dados demograficos, verificou-se
que em cinco (38,4%) estudos a faixa etaria média
de casos de COVID Longa variou entre 42,4 e 55,5
anos, nos estudos em que a amostra foi composta por
ambos os sexos, quatro descreveram suas amostras
com os maiores percentuais correspondentes aos
homens e em trés estudos predominavam o sexo
feminino.

Quanto aos sintomas mais frequentemente
observados, destacou-se a fadiga (61,5%)*/7:211,13-16),

www.eerp.usp.br/rlae

dispneia (46,1%).89.11.1317) - glteracdes no olfato e/
ou paladar (38,6)*721317) ansiedade (15,3%)®!% e
comprometimento cognitivo (30,7%)t13-14,16),

Em relagdo as caracteristicas clinicas quanto a
presenca de doencgas preexistentes nas pessoas que
manifestaram sinais e sintomas sugestivos de COVID
Longa, apenas cinco (38,4%) estudos descreveram
as comorbidades mais frequentes observadas em suas
amostras, sendo predominante o relato de diabetes
mellitus e hipertensao(®11.15-17),
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Uma variavel clinica pouco abordada nos estudos
foi a relagdo do esquema vacinal contra COVID-19 e o
desenvolvimento da COVID Longa. Verificou-se que nove
(69,24%) estudos ndo mencionaram sobre a situacdo
vacinal(-9.11,13-16.18) = dois (15,3%) afirmaram que a
populagdo do estudo ndo foi vacinada®?'” e 1(7,6%)
mostrou que aproximadamente 12% da populagao
investigada ndo foi vacinada durante o periodo do estudo™.
Nenhum dos estudos analisou a associagao da vacinagao
com o desenvolvimento de sintomas da COVID Longa.

Outras lacunas identificadas nos estudos selecionados
referem-se a auséncia da analise da associacdo da COVID
Longa as variadveis demograficas, como escolaridade e
renda®7-1® ou de varidveis clinicas sobre o histérico de
hospitalizagdo por COVID-19(t/7/12:14,18),

No que se refere aos fatores de risco associados ao
desenvolvimento da COVID Longa, apenas dois estudos
descreveram uma associacao positiva relacionada
a gravidade na fase aguda na doenca COVID-19, a
presenca de comorbidades, ao maior tempo de internacdo
e internagdo em Unidade de Terapia Intensiva, a idade
avancada e o sexo feminino ao risco aumentado de
manifestar alguns sintomas da COVID Longa(®11%,
Por outro lado, um estudo apontou que a presenga de
anosmia-disgeusia foi associada a idade mais jovem
(menores de 65 anos)®.

Discussao

A partir da analise dos estudos selecionados nesta
revisdo, identificou-se uma ampla gama de sintomas
relatados em pessoas que desenvolveram a doenga
COVID Longa, dentre os mais frequentementes estavam
a fadiga, dispneia, alteracdes no olfato e paladar e
disturbios cognitivos relacionados a memoria. Além disso,
foi apontado que doengas como hipertensdo arterial e
diabetes mellitus foram comorbidades comumente
encontradas nas pessoas. Nesta andlise, observou-se
uma maior prevaléncia de COVID Longa nas amostras em
pessoas correspondentes a faixa etaria pertencente aos
adultos e em ambos os sexos. No entanto, alguns estudos
associaram o sexo feminino como um fator de risco para
o desenvolvimento da doencga, outros fatores associados
ao risco aumentado de desenvolver a COVID Longa
foram relacionados a gravidade da infecgdo COVID-19,
ao maior tempo de internacdo e a idade avancada. Ainda,
em relagdo ao esquema vacinal contra a COVID-19, foi
observada a auséncia da abordagem dessa tematica na
maioria dos estudos analisados sobre a manifestacao dos
sintomas na doenga COVID Longa.

Ressalta-se que no primeiro ano da pandemia, em
2020, o termo "Long COVID” foi utilizado para descrever

0s pacientes que se recuperaram da doenga, mas que
ainda apresentavam efeitos duradouros da infecgdo
por mais tempo do que o esperado®®. Ainda, o grau
de infeccdo por COVID-19 pode estar relacionado a
diferentes sintomas manifestados no desenvolvimento
da COVID Longa. Assim, a COVID Longa foi observada
com maior frequéncia nas pessoas que desenvolveram
a forma grave da COVID-19 em comparacdo aos casos
menos graves®?, Ainda, o risco de desenvolver a COVID
Longa aumenta com a idade, mas pode acometer toda a
populagdo, incluindo o publico infantil?-22),

Embora a fisiopatologia da COVID Longa nao
esteja totalmente esclarecida, as hipdteses para a
explicagdo da doenca podem estar relacionadas a
presenca de reservatérios persistentes de SARS-CoV-2
em tecidos, desregulacdo imunoldgica, impactos do
virus na microbiota, autoimunidade, preparagdo do
sistema imunoldgico a partir do mimetismo molecular,
coagulagdo sanguinea microvascular com disfungédo
endotelial e sinalizagdo disfuncional no tronco cerebral
e/ou nervo vago(-23,

Em relagdao aos sintomas manifestados na COVID
Longa, tem sido descrito que podem estar sobrepostos a
diversas condigGes que ndo estejam relacionadas a propria
infeccdo de COVID-19, como, por exemplo, uma sindrome
pés cuidados intensivos nos casos que necessitaram de
internacdo ou até mesmo a exacerbacdo de condicGes de
salide preexistentes+29),

Nesse contexto, os sintomas manifestados na COVID
Longa podem ter etiologias distintas. Sendo assim, na
abordagem dos sintomas respiratérios de longo prazo,
estes podem ser causados por distlUrbios vasculares
pulmonares resultantes do dano vascular pulmonar nos
microvasos sofridos na infeccdo aguda do virus SARS-
CoV-2. Um dos sintomas mais relatados, a dispneia, na
auséncia de lesdo pulmonar, poderia estar relacionada
a regulagdo inadequada da ventilagdo resultante de
disturbios do sistema nervoso autbnomo, com potenciais
danos nos receptores reflexos intratoracicos ou no tronco
cerebral/zonas corticais cerebrais?>29, Ja no que se refere
a manifestacdo de dores, incluindo dores articulares e
musculares, elas poderiam ser atribuidas a mecanismos
tromboinflamatdrios em relacdo a lesGes teciduais e
processos autoimunes(?7-28),

Quanto aos sintomas neuroldgicos apresentados
na COVID Longa, uma analise apontou que sequelas
persistentes poderiam estar relacionadas a complicagdes
neuroldgicas agudas na infeccdo pelo virus SARS-
CoV-2, resultantes de danos cerebrais ou de outros
fatores relacionados a hospitalizacdo. Dessa maneira, a
manifestagdo dos distUrbios cognitivos, cefaleia e alteragbes
olfativa e/ou gustativa poderiam depender de uma
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fisiopatologia independente da fase aguda. Uma explicacao
seria que a propagacao do virus SARS-CoV-2 no cérebro,
por meio da cavidade nasal ou da corrente sanguinea,
resultaria em uma neuroinflamacao, e esta, sendo
persistente, poderia ser responsavel por comprometimento
neurocognitivo ou disturbios de salide mental®@),

Desse modo, exames clinicos de pessoas com
COVID Longa apresentam uma diminuicdo de serotonina
causada pela infeccdo de COVID-19 devido a reducgdo da
absorcao de triptofano, trombocitopenia e aumento da
expressdo da flavoenzima monoaminoxidase, que resulta
na diminuicdo da ativagdo vagal e hipocampal e, também,
no consideravel comprometimento cognitivo. Ainda, foi
constatado que a redugdo da serotonina e a disfungdo do
nervo vago podem ser associadas a COVID Longa, pois
sdo sugestivas de um trajeto posterior a infecgdo viral@,

Contudo, a partir da ideia de que a fenotipagem
metabolémica, protedmica e imunoldgica de pacientes que
contrairam o SARS-CoV-2 combinou com uma diversidade
de sintomas clinicos com potenciais biomarcadores para
a COVID-19, o metabolismo desregulado e a inflamagao
podem contribuir para os sintomas da COVID Longa. Nesse
contexto, destaca-se que os triglicerideos sanguineos totais
e 0s metabdlitos lactato e piruvato foram mais elevados e as
lipoproteinas foram mais baixas em pacientes com COVID
Longa quando comparado com os controles saudaveis®?.

Outrossim, foi possivel verificar que as citocinas ou
0 sexo feminino e/ou masculino estao relacionados com
os metabdlitos, como citrato, glutamato e histidina, em
pacientes que apresentaram os sintomas como fadiga
cronica, dispneia e confusdo mental no curso longo da
doenca. Enfim, varias citocinas e quimiocinas foram
correlacionadas com metabdlitos e lipoproteinas, sendo a
desregulacao no metabolismo e a inflamagdo consideradas
como potenciais fatores para o desenvolvimento de
COVID Longa®9,

Dentre os fatores de risco para o desenvolvimento
da COVID Longa, foram descritos a hospitalizagdo em
decorréncia da infecgdo, o aumento da idade, ser do
sexo feminino e portador de comorbidades®Y. Nesta
conjuntura, sabe-se que doengas comumente encontradas
na populagdo, como diabetes mellitus quando mal
controladas causam danos aos 6rgdos, ocasionando,
especificamente, lesdes microvasculares que podem ser
exacerbadas na infeccdo por SARS-CoV-2 em sua forma
grave. Além disso, o estado inflamatorio pré-existente
pode se manter exacerbado e agravado apds a infeccaoG?.

As sindromes coronarianas agudas, insuficiéncia
cardiaca, arritmias, acidente vascular cerebral e
tromboembolismo também perduram além do estagio inicial
da infecgdo por SARS-CoV-2, prolongando-se por varios
meses. Sintomas cardiopulmonares como dor no peito,
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falta de ar, fadiga e taquicardia ortostatica postural podem
ser comuns na COVID Longa e associados a incapacidade
significativa e ao aumento da ansiedade. Contudo,
0s mecanismos fisiopatoldgicos para as complicagbes
cardiovasculares tardias ndo estdo bem compreendidos®3.

A literatura aponta divergéncias em relagdo a
prevaléncia de COVID Longa. Um estudo que analisou
a populagdo do norte dos Paises Baixos descreveu que
a doenga pode ocorrer em cerca de uma a cada oito
pessoas com a doenga na populagdo geral, enquanto outra
pesquisa na Italia relatou que nove em cada dez pacientes,
apos se recuperarem da doenca, ainda apresentavam pelo
menos um sintoma depois de 60 dias do inicio(934),

Além disso, a prevaléncia de COVID Longa difere
entre homens e mulheres, considerando as diferencas
fisioldgicas e hormonais que influenciam no sistema
imunoldgico. Dessa forma, as mulheres possuem niveis
mais elevados de imunoglobulina, fazendo com que
desenvolvam respostas imunoldgicas mais fortes apds a
imunizagdo ou infeccdo quando comparadas aos homens,
a0 passo em que apresentam maior suscetibilidade as
doencgas autoimunes®?,

Assim, as mulheres podem apresentar diferentes
fatores de risco para a COVID Longa a depender do estado
hormonal. Nesse contexto, a menopausa € um fendmeno
que estd associado a um risco aumentado para a doenga,
sendo que mulheres na pds-menopausa apresentaram
maior incidéncia de COVID-19 quando comparadas com
mulheres na pré-menopausa. Desse modo, € sugestivo
que o estrogénio possa estar associado a gravidade da
doenga; também, destaca-se que a ECA2 é encontrada no
cromossomo X, sendo o estrogénio um regulador negativo
da expressao de ECA2. Ainda, o receptor Toll-like 7 (TLR7),
regulador da producdo de interferon (IFN), é considerado
um gene imune do cromossomo X que ocasiona maior
sinalizacdo de IFN na COVID-19 e melhor depuragao viral em
mulheres, contudo, a sinalizacdo continua as predispde a um
maior risco de desenvolver um quadro de COVID LongaG®.

Entretanto, em ambos os sexos, nos achados clinicos,
as alteragBes nas células T, o niUmero reduzido de células
de memoéria efetoras cluster of differention 4+ (CD4+) e
cluster of differention 8+ (CD8+) e a expressao elevada da
proteina PD1 em células de memodria central persistiram
por pelo menos 13 meses em individuos com COVID Longa
que tiveram COVID-19 leve®237),

Em individuos que desenvolveram a COVID Longa,
detectou-se uma diminuigdo de imunoglobulina M (IgM)
desde a infeccdo primaria até o acompanhamento de
seis meses. Ainda, enquanto a imunoglobulina G1 (IgG1)
ficou inalterada, a imunoglobulina G3 (IgG3) foi menor
em pacientes com COVID Longa, ocorrendo o contrario
nas concentracdes de IgG3 em casos leves e graves



da COVID-19. Dessa forma, foi possivel observar uma
assinatura da imunoglobulina que, combinada com
a idade, histéria de asma bronquica e cinco sintomas
durante a infecgdo primaria, pode prever o risco de COVID
Longa independentemente do periodo em que foi realizada
a coleta de sangue®®,

Por meio de titulos de imunoglobulina G (IgG)
especificos para SARS-CoV-2 distribuidos igualmente por
um periodo conforme a idade, sexo e auséncia/presenca
de sintomas longas, os pacientes foram vacinados entre
0 10° e 159 meses apds a infecgdo, identificando que a
administracdo da vacinagdo precoce é mais eficaz que
a tardia. Ainda, a vacinacdao administrada antes das
infeccGes por SARS-CoV-2 estd associada com uma menor
prevaléncia dos sintomas persistentes9.,

Nesse contexto, embora a vacinagao contra a
COVID-19 tenha sido uma variavel clinica ndo analisada
nos estudos selecionados nesta revisao, a sua relagdo com
a COVID Longa merece destaque. A literatura aponta que
a vacinagdo dupla culminou em efeito benéfico temporario
nos sintomas longos com duragdo de 21 a 67 dias®?.
Em uma revisdo sistematica que analisou dados sobre
a vacinagdo antes e apds a infecgdo pelo virus SARS-
CoV-2, em relacdo a vacinagdo contra a COVID-19 antes
da infecgdo, mostrou-se que os individuos apresentaram
uma reducao significativa na incidéncia de COVID Longa.
Por outro lado, ao se analisar a remissdo e a recuperagao
da COVID Longa, ha chances de ndo recuperacdo quando
os pacientes foram vacinados apds a infecgao®“o,

Desse modo, a vacinagdo contra a COVID-19, além
de atuar na diminuicao da gravidade da doenca e nas taxas
de hospitalizacdo, tem sido associada a uma consideravel
reducao no desenvolvimento de sintomas da COVID
Longa®o-4), Nessa perspectiva, € notdria a importancia
da adesdo a vacinagdo contra a COVID-19 uma vez que,
sendo reconhecida, atua como instrumento de protegao
para o desenvolvimento do longo curso da doenga, visto
que ainda ndo existem tratamentos amplamente eficazes
tanto para a doenga aguda como COVID Longa®®?.

Por fim, é importante destacar que os cuidados
a saude direcionados as pessoas com COVID Longa
podem estar comprometidos, especialmente em paises
de baixa e média renda, devido aos sistemas de
saude limitados e com poucos recursos, podendo se
apresentar como uma grande demanda aos sistemas de
salide ja sobrecarregados, exacerbando ainda mais as
desigualdades em saude®“?,

Esta revisdao de escopo contribui na identificacdo dos
sintomas mais frequentes manifestados na COVID Longa,
dentre eles fadiga, dispneia, alteragdes no olfato e paladar
e disturbios cognitivos relacionados a memoria. Além
disso, foi observada nos estudos selecionados uma maior
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prevaléncia de COVID Longa em pessoas correspondentes a
faixa etdria pertencente aos adultos e em ambos 0s sexos.

Constituem limitages do estudo a inclusdo somente
de estudos em portugués, inglés e espanhol, de artigos
gue se encontravam disponiveis em texto na integra, além
das possibilidades contidas nas bases de indexagdo ndo
incluidas nesta pesquisa.

Conclusao

O mapeamento da literatura evidenciou a diversidade
de sintomas em pessoas que desenvolveram COVID Longa,
sendo mais prevalentes em pessoas adultas, de ambos
0s sexos e com a presencga de comorbidades. Devido
a elevada carga de sintomas persistentes ocasionados
apos a infecgdo pelo SARS-CoV-2, a COVID Longa é um
desafio para os servigos de saude, principalmente no que
tange a diversidade de manifestacGes sintomaticas. Tal
situagdo implica em dificuldades para a qualidade de vida
das pessoas acometidas pela COVID Longa.

Esta revisdo encontrou importantes lacunas que
podem influenciar na compreensao da COVID Longa,
desse modo, recomenda-se realizar estudos futuros sobre
a abordagem da gravidade e persisténcia dos sintomas
apresentados na COVID Longa e sobre a relacao da adesao
ao esquema vacinal contra a COVID-19, interseccionados
pelos aspectos de sexo, raga/etnia, grau de susceptibilidade
nas diferentes faixas etarias, nivel de escolaridade e renda,
além das comorbidades mais recorrentes na populagdo.
O aprofundamento de estudos utilizando essas variaveis
pode contribuir para a efetividade de estratégias de
saude publica para o diagnostico e assisténcia as pessoas
acometidas pela doenca.
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