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Resumo: A doenca Coronavirus disease-2019 (COVID-19) é uma infecgéo
contagiosa causada pelo coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda
Grave (SARS-CoV-2) que pode ser transmitida através de goticulas aeros-
so6is de pessoas infectadas. Os sintomas mais comuns dos pacientes com
COVID-19 sao febre, tosse, dispneia, mialgia, anosmia e disgeusia. A fisio-
patologia da sindrome pds-covid-19 ou fase cronica do SARS-CoV-2 esta
relacionada com os sintomas da fase aguda e a extensdo da “tempestade
de citocinas” nos diferentes 6rgaos afetados. Entretanto, apesar do conheci-
mento da prevaléncia de sequelas na COVID-19, os mecanismos causado-
res néo estao completamente esclarecidos, sendo este o foco da pesquisa.
Trata-se de um estudo de revisdo sistematica realizado nas bases de dados
PubMed, SciELO, Embase e Web of Science por meio de descritores Mesh/
Decs e operadores booleanos. A sindrome pés-covid-19 é considerada uma
condigao inflamatdria difusa e multissistémica que pode gerar diversos sin-
tomas crénicos. A difusdo de informages referentes as consequéncias da
fase crbnica dessa sindrome é essencial para amenizar as possiveis se-
quelas que impactam negativamente a retomada das atividades funcionais
e ocupacionais desses individuos.

Palavras-chave: “Complicagdes”. “COVID-19”". “SARS-CoV-2”. Sinais e sin-
tomas”. “Sindrome pés-covid-19”.

Post-COVID-19 syndrome and its long-term complications:
a systematic review

Abstract: The Coronavirus disease-2019 (COVID-19) is a contagious in-
fection caused by the Severe Acute Respiratory Syndrome coronavirus
2 (SARS-CoV-2) that can be transmitted through aerosol droplets from
infected people. The most common symptoms of patients with COVID-19
are fever, cough, dyspnea, myalgia, anosmia, and dysgeusia. The pa-
thophysiology of the post-covid-19 syndrome or chronic phase of SARS-
-CoV-2 is related to the symptoms of the acute phase and the extent of
the “cytokine storm” in the different affected organs. However, despite
knowledge of the prevalence of sequelae in COVID-19, the causative
mechanisms are not fully understood, and this is the focus of this rese-
arch. This is a systematic review study conducted in PubMed, SciELO,




Embase, and Web of Science databases using
Mesh/Decs descriptors and Boolean operators.
Post-covid-19 syndrome is considered a diffuse,
multisystemic inflammatory condition that can ge-
nerate several chronic symptoms. The dissemi-
nation of information regarding the consequences
of the chronic phase of this syndrome is essential
to mitigate the possible sequelae that negatively
impact the resumption of functional and occupa-
tional activities of these individuals.

Key words: “Complications”. “COVID-19”. “SARS-
-CoV-2”. Signals and symptons”. “Post Covid-19 Syn-
drome”.

Introdugao

A doencga Coronavirus disease-2019 (COVID-19)
€ uma infecgdo contagiosa causada pelo coro-
navirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Gra-
ve (SARS-CoV-2), encontrado pela primeira vez
em pacientes com pneumonia grave em Wuhan
na China, no final do ano de 2019. Em decorrén-
cia da velocidade de transmissao desse virus por
meio de goticulas aerossois de pessoas infecta-
das, no comego de 2020, a Organizagao Mundial
da Saude (OMS), decretou calamidade publica
mundial e posteriormente pandemia (SCHOLZ et
al, 2020 e JOHNS HOPKINS UNIVERSITY, 2021).
Atualmente, a COVID-19 afeta mais de 181 paises
em todo o0 mundo e o niumero de casos aumenta
de modo exponencial. Até o inicio do més agos-
to de 2022, foram contabilizados 588.648.816
casos positivos e 6.431.602 mortes pela doenca
no mundo. No Brasil, nesse mesmo periodo, fo-
ram 34.035.780 casos e 680.166 oObitos. Portan-
to, apesar da vacina diminuir o numero de mortes
pela doenga, ainda ha um alto indice de conta-
minacao e repercussdes apos a infeccao (CAS-
CELLA et al., 2022).

Os sintomas mais comuns dos pacientes com CO-
VID- 19 séo febre, tosse, falta de ar e fadiga, mas
anosmia e disgeusia também podem ocorrer com
frequéncia na COVID- 19. A condigdo pos-CO-
VID-19 é definida quando os sintomas persistem
mais de 3 meses apds o diagndstico de infecgao
confirmada ou provavel por SARS-CoV-2, que nao
podem ser explicados por um diagndstico alternati-
vo Dessa forma, a sindrome pds covid-19 esta em
consonancia com os sintomas base da doenca,
assim, o paciente portador da sindrome pds-viral
cronica pode apresentar fadiga persistente, mialgia
inespecifica e variavel, depressao, disturbios do

ANAIS XVI CICURYV, 2022,P.X-Y
ISSN: 2179-0574

sono, tosse prolongada, ageusia e anosmia (WOS-
TYN et al., 2021).

Portanto, esta revisdo sistematica visa esclarecer a
sindrome pds-covid-19 e suas complicagdes a lon-
go prazo. Desse modo, este estudo € uma sintese
clara e integrada baseada em materiais de refe-
réncia sobre a fisiopatologia dessa sindrome. Haja
vista que, é importante acompanhar o que ocorre
apos a fase aguda da doencga e salientar os sinais
e sintomas persistentes que os pacientes podem
manifestar dependendo da extensio e gravidade
da infecgéo viral.

Material e Métodos

Trata-se de uma revisao sistematica com protocolo
adicionado na OSF (https://osf.io/ngskp/?view_on-
ly=df8c3e61b9854781a8abf1c3db62b612)  com
critérios de inclusao baseados em artigos que as-
sociassem a sindrome pos-COVID-19 e suas com-
plicagbes a longo prazo, buscando compreender a
fisiopatologia e os sinais e sintomas.

Os artigos analisados para a selegao da pesqui-
sa foram estudos que abordassem a tematica,
presenca de pelo menos um dos descritores ci-
tados, escritos em portugués e em inglés publi-
cados entre os anos de 2020 a 2022 e n&o foram
incluidos estudos com resultados inconclusi-
vos, métodos nao padronizados e trabalhos que
abrangiam superficialmente o assunto. Foi utili-
zado a bibliografia publicada por meio de des-
critores DeCS/MeSH e operadores booleanos,
nas bases de dados Embase, PubMed, SciELO
e Web of Science.

Os estudos apurados foram inseridos no Endnote
e selecionados inicialmente pela triagem e depois
pelo texto completo, sendo escolhidos apenas tex-
tos coerentes com os objetivos da pesquisa. Em
seguida, os dados coletados dos artigos empre-
gues ao estudo foram postos em uma tabela gera-
da pelo programa Microsoft Word 2016©.

Resultados e Discussao

Foram identificados 1708 artigos, apds a leitura do
titulo foram selecionados apenas 200 para serem
analisados por resumo na triagem, dos quais 150
artigos foram excluidos. Na segunda fase, por sua
vez, 30 artigos foram excluidos por duplicidade e
12 por ndo se adequarem aos critérios de legibi-
lidade. A presente revisdo, por fim, teve 8 artigos
incluidos, sendo representados detalhadamente
na Tabela 1 e sua sele¢do na Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma PRISMA

Lo l 1

Fonte: autoria propria

selecionados
para a reviedo
(n=8}

Tabela 1. Tabela de resultados da pesquisa bibliografica

Fubrred Embase Scielo Web of Science
[n=008) (n=818) [n=48) [n=133)
r{ M. de artigos excluidos pels leiturs do titule (n=1508) |
| M. de artigos selecionsdos apds a leitura dotitulo (n=200) |
M. de artigos M. de artigos
analizados || excluidos po
porresuma resumo
n=200) (n=150)
M. de arigos M. de artigos excluidos com justificatva
selecionados N - .
para leitum na Razso 1 (duplicidade]): 30
integem Razdo 2 (ndo adequados sos critérios de
{50y legibiidads) 12
I Artigos

Autor/ ano | Delineamento Obijetivo Desfecho
GLOECKL, Estudo de . B O estudo demonstrou que a reabilitagdo pulmonar € efetiva
Investigar a reabilitagdo pulmonar . )
R.etal. coorte < e segura em pacientes com COVID-192 independente da
. em pacientes com COVID-19 .
2021 prospectivo gravidade da doenga.
Determinar se a descontinuacéo em
. . comparagdo com a continuagao de | Nao houve diferenga significativa no nimero médio de dias
LOPES, RD. | Ensaio Clinico . . .
. IECAs ou BRAs alterou o nimero de | vivos para os pacientes que estavam tomando IECA ou BRA
etal. 2021 Randomizado . . . o
dias vivos e fora do hospital em 30 | hospitalizados com COVID-19.
dias
A alta frequéncia de células NK e o aumento precoce e
transitério de IgA, IgM e, em menor grau, IgG estéo
CARSETTI, | Ensaio Clinico: | Entender a base da resposta imune | associados a infecgdo assintomatica por SARS-CoV-2. A
R.etal. estudo protetora no COVID-19 expans&o de monocitos e niveis elevados e persistentes de
2020 observacional IgA e IgG caracterizam doenga grave. Aumento modesto de
monacitos e cinética diferente de anticorpos séao detectados
no COVID-19 leve.
. o Foi observada presenga continua de falta de ar, anosmia,
Estudo de Analisar de forma longitudinal e . . _
AUGUSTIN, . . ageusia ou fadiga como sintomas duradouros, observados
coorte prospectiva as consequéncias de . ) .
M. 2021 . . ~ quatro e sete meses ap6s a infecgdo por SARS-CoV-2,
prospectivo infecgdo por SARS-CoV-2 ) B o
mesmo em pacientes ndo hospitalizados.
PREETAE Ensaio Clinico: | Determinar a incidéncia, associagao | analisados. No total, 46% dos pacientes desenvolveram
B el ’ estudo de e fatores de risco associados ao | sintomas p6s-COVID-19, sendo a fadiga pés-viral o sintoma
.etal
SH5 coorte desenvolvimento da sindrome pos- | mais prevalente em 70% dos casos. Sexo feminino,
prospectivo COVID-19. desconforto respiratoério, letargia e longa duragao da doencga
foram identificados como fatores de risco.
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Nao foram observados sintomas graves relacionados ao
COVID-19, n&o sendo necessério internagdo. Sintomas
como franstorno de humor, fadiga e comprometimento
cognitivo resultaram em impacto negativo na retomada das
atividades funcionais e ocupacionais dos pacientes.

Em 70% dos individuos com sintomas continuos e baixo
risco de mortalidade apresentaram comprometimento de
um ou mais o6rgaos 4 meses apos os sintomas iniciais de
COVID-19.

Observou-se que uma proporgao relevante de participantes
sofreu consequéncias a longo prazo apos a infecgao por
SARS-CoV-2. A pesquisa apontou a necessidade de
planejamento de recursos e servigos centrados no paciente

Descrever as caracteristicas de
VANICHKA . .
Estudo de pacientes que relataram sintomas
CHORN,G. .
coorte prolongados apos infecgao por
etal. 2021
SARS-CoV-2.
Avaliar o comprometimento de
Estudo de L L o
DENNIS, A. i orgaos a médio prazo em individuos
coorte
et al. 2021 ) sintomaticos apds recuperagéo da
prospectivo .
infecc&o aguda por SARS-CoV-2.
Avaliar a prevaléncia de estado de
salde prejudicado e sintomas de
MENGES, Estudo de . .
saude fisica e mental entre
D. coorte o .
) individuos pelo menos seis meses
etal. 2021 prospectivo .
apos a COVID-19 e caracterizar sua
utilizagdo de servigos de saude.

para atendimento p6s-COVID-19

Fonte: Autores (2021).

A sindrome pods-COVID-19 é considerada uma
condicao inflamatéria difusa e multissistémica que
pode gerar cefaleia diaria persistente; fraqueza;
perda de olfato e paladar; dores musculares e nas
articulagdes; fadiga cronica; febre persistente; ta-
quicardia; hipertensdo ou hipotensdao sem causa
determinada; dispneia; declinio cognitivo, como,
por exemplo, alteragdes de memoria e fadiga
mental; mudanca no padrao do sono e disfuncao
autonémica (AL-HUSINAT et al., 2022; KAYAAS-
LAN et al., 2021). A disparidade entre a analise
estatistica dos trés sintomas menos aparentes
no inicio, dispneia (42%), fadiga (37 %) e mial-
gia (21%), modificaram- se, pois continuaram a se
manifestar e tornaram mais prevalente, dispneia
(32%), fadiga (21%) e mialgia (36%) (MAHMUD
et al. 2021; DENNIS et al., 2021; MENGES et al.,
2021).

Segundo DENNIS et al. 2020, o comprometimento
de orgaos esta presente no coragao (26%), pul-
modes (11%), rins (4%), figado (28%), pancreas
(40%) e bago (4%), com o envolvimento de ape-
nas um unico 6rgao ou sistémico em 70% e 29%,
respectivamente. Esse comprometimento pode de-
senvolver um quadro clinico critico, posteriormente
uma ou mais complicagdes.

Dentre os estudos foi observado um padrdo de
sinais e sintomas na Sindrome pés-COVID-19,
como fadiga, tosse, aperto no peito, dispneia, pal-
pitagdes, mialgia e dificuldade de foco. Sendo, a
fadiga pés-viral, o sintoma mais prevalente apods
a infeccdo (CEBAN et al., 2021). Outro fator agra-
vante é o tempo de internagdo e gravidade dos
pacientes que apresentam maiores sequelas na

capacidade de difusdo pulmonar. Além disso os
dados como sexo, idade, tabagismo, IMC, condi-
¢ao morbida, numero de crises anteriores de CO-
VID-19, gravidade da doenga, local de tratamento
e complicagdes da COVID-19 sao fatores de risco
e estdo diretamente relacionados com o desenvol-
vimento da Sindrome pdés- COVID-19 (LOPES et
al. 2021; GLOECKL et al. 2021; AUGUSTIN, 2021).
A principio para compreender a fisiopatologia da
sindrome pés COVID-19 deve-se entender como
ocorre o processo de infecgcao por este virus. O
SARS-CoV-2 ao entrar no organismo humano se
liga ao receptor da enzima conversora de angio-
tensina 2 (ECA2), molécula expressa na super-
ficie das células do endotélio, dos rins, das vias
respiratorias superiores e inferiores, do miocardio,
da mucosa gastrointestinal e do sistema nervoso.
Dessa forma, as complicagbes a longo prazo da
COVID-19 e as manifestagdes clinicas analisadas
em diversos estdo associadas com ECA2, ou seja,
com o sitio de ativagédo do virus (SCHOLZ et al.,
2020; CARSETTI et al., 2020).

A COVID-19 desperta as células imunes inatas,
como mondcitos / macréfagos, neutréfilos, células
T, células assassinas naturais (NK), mastdcitos,
células epiteliais e endoteliais de tecido residente
e induz uma tempestade de citocinas no pulmao. A
“tempestade de citocinas” repercute em niveis ele-
vados de citocinas pré-inflamatdrias e quimiocinas,
como interleucina-6 (IL-6), IL-1 3, fator de necrose
tumoral alfa (TNF- a), ligante 2 de quimiocina (mo-
tivo CC) (CCL2) e fator estimulador de granulocite-
colbnia. Tal situagao, ocorre porque o coronavirus
fomenta os mastdcitos através de receptores Toll-
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-like (TLRs) e aumenta a expresséo de mediadores
inflamatérios (KEMPURAJ, 2020; CARSETT]I et al.,
2020).

Conclusao

O presente estudo evidencia como o conhecimento
do sistema imune a evasdo do SARS-CoV-2 esta
intimamente intrinseco aos mecanismos fisiopa-
tolégicos em multiplos 6rgéos e sistemas. Desse
modo, esse conceito auxilia na difuséo de informa-
¢oes referentes as consequéncias dessa doenca a
longo prazo, inclusive em definir o manejo clinico
e farmacoldgico dos pacientes de acordo com os
sinais e sintomas. Sendo assim, detectar a fase
crénica da infeccdo e descartar outras hipéteses
diagnésticas sdo essenciais para amenizar as pos-
siveis sequelas que impactam negativamente a re-
tomada das atividades funcionais e ocupacionais
desses individuos.
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