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RESUMO

Introducdo: A COVID-19 produz sintomas persistentes e complicacdes apos a infeccdo. A
Sindrome P6s-COVID-19 é o conjunto de manifestacdes clinicas, geradas durante ou apés a
infeccdo pelo COVID 19, esta sindrome requer uma abordagem multidisciplinar que permita o
acompanhamento dos pacientes envolvidos e a aplicagdo de medidas preventivas. O termo
“Long COVID” ¢ preferido para sintomas persistentes com duragdo superior a quatro semanas.
Obijetivo: Determinar a prevaléncia, principais manifestacGes, fisiopatologia e fatores de risco
do Long COVID. Metodologia: Uma revisdo sistematica foi realizada usando o método
PRISMA. Resultados: 450 artigos foram recuperados na busca realizada nas bases de dados
PubMed e Scopus, apds a aplicacdo dos critérios de elegibilidade, obteve-se um total de 29
publicacdes. Conclusbes: A prevaléncia de Long COVID variou entre 48,9% e 100%, 0s
potenciais fatores de risco foi sexo feminino, faixa etaria de 49 a >55 anos, maior nimero de
sintomas diferentes na primeira semana de infeccéo, presenca de comorbidades, internacdo na
Unidade de Terapia Intensiva; e sua fisiopatologia se deve a diferentes mecanismos de resposta
do sistema imunoldgico contra a infecgdo e seus efeitos a longo prazo.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 produces persistent symptoms and complications after infection. The
Post-COVID-19 Syndrome is the set of clinical manifestations that are generated during or after
infection by COVID 19, this syndrome requires a multidisciplinary approach that allows
monitoring of the patients involved and the application of preventive measures. The term “Long
COVID” is preferred for persistent symptoms lasting more than four weeks. Objective: To
determine the prevalence, main manifestations, pathophysiology and risk factors of Long
COVID. Methodology: A systematic review was carried out using the PRISMA method.
Results: 450 articles were retrieved in the search carried out in the Pubmed and Scopus
databases, after applying the eligibility criteria, a total of 29 publications were obtained.
Conclusions: The prevalence of Long COVID ranged between 48.9% and 100%, the potential
risk factors were female sex, age range from 49 to >55 years, greater number of different
symptoms in the first week of infection, presence of of comorbidities, hospital stay, Intensive
Care Unit; and its pathophysiology is due to different response mechanisms of the immune
system against infection and its long-term effects.

Keywords: complications, Covid-19, risk factors, pathophysiology, prevalence.

1 INTRODUCAO

A COVID-19, doenca causada pelo virus SARS-CoV-2, foi responsavel por causar uma
pandemia que até 18 de julho de 2021 teve 4.100.087 mortes segundo a Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) (Rehman et al., 2021), ao longo do tempo as pessoas acometidas por essa
doenca manifestaram sintomas e complicacfes persistentes, recebendo o nome de portadores
prolongados de COVID-19 ou transportadores de longa distancia (Ramakrishnan et al., 2021).

O National Institute for Excellence in Health and Care (NICE) define a Sindrome Pds-
COVID-19 (SPC) como o conjunto de manifestacGes clinicas geradas durante ou apos a
infeccdo por COVID-19, apresentando uma duracdo maior em 12 semanas e nao pode ser
explicada por outro diagndstico, esses sintomas afetam qualquer sistema e ocorrem sobrepostos
ou com flutuacgdes ao longo do tempo; COVID prolongado refere-se a sintomas que persistem
ou se desenvolvem apds um surto agudo de COVID-19, portanto, esse termo inclui COVID-19
sintomatico em andamento e SPC (NICE, 2022). Apesar de o NICE recomendar o uso do termo
"sindrome pos-covid” referindo-se a 12 semanas apds a infeccdo, ndo ha evidéncias de que
qualquer alteracao fisiologica ocorra apds a 12 semana, portanto, o termo € preferido. “Long
COVID” (LC) para aqueles sintomas que duram mais de quatro semanas (Sivan & Taylor,
2020).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 6, n. 2, p.4843-4863, mar./apr., 2023



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

4845

Os Centros de Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) relataram que um em cada cinco
pacientes com idades entre 18 e 34 anos com teste ambulatorial positivo ndo se recuperou 2 a
3 semanas apos o teste (SN., 2020), o Escritorio Nacional de Estatisticas do Reino Unido (ONS
) estimou que, em média, 1 em cada 5 pessoas apresenta sintomas por mais de 5 semanas,
enquanto 1 em cada 10 apresenta sintomas que persistem por 12 semanas (Michelen et al.,
2021).

Na LC, os sintomas do periodo agudo podem persistir, recorrer, piorar e até desenvolver
novos sintomas (Esendagli et al., 2021); estes incluem fadiga, dor toracica, dispneia, ansiedade,
depressao e artralgia; O CL pode afetar varios sistemas, causando manifestacdes respiratorias,
hematoldgicas, dermatoldgicas, neuroldgicas, hepéticas, renais, cardiovasculares e
gastrointestinais (Lagadinou et al., 2021).

Esta doenca ainda nédo é totalmente compreendida, afeta pessoas que tiveram COVID-
19 independentemente do nivel de gravidade no inicio da infeccdo, idade e internacdo (Yong,
2021a), por os sintomas serem tdo diversos que é dificil atribuem-lhe um termo apropriado
(Mannan & Mannan Baig, 2021).

A variabilidade no tempo de recuperacdo clinica e a auséncia de testes confirmatorios
para COVID-19 limitam a definicdo do tempo de corte no diagndstico (Raveendran et al.,
2021). A Lei dos Americanos com Deficiéncia (ADA) em julho de 2021 afirmou que a LC pode
ser considerada uma deficiéncia se "limitar substancialmente uma ou mais atividades
importantes da vida" (ADA, 2021).

A LC esté redefinindo a pandemia e se tornara uma alta demanda de cuidados de saude;

por isso, é importante determinar sua prevaléncia e principais manifestagdes.

2 METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo sistemética sobre CL nos buscadores cientificos PubMed e
Scopus, aplicando-se 0 método PRISMA para os critérios de elegibilidade dos artigos,
incluindo artigos de revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios clinicos realizados em
humanos, publicados em inglés e inglés. Espanhol de 1° de janeiro de 2020 a 31 outubro 2022.
Foram utilizadas as seguintes palavras-chave descritas no DeCS/MESH nos buscadores
cientificos citados: “COVID-19”, “Long Covid” “prevaléncia”,* sinais e sintomas” “fatores de
risco”, “fisiopatologia” e os operadores booleanos OR, AND e NOT foram aplicados, obtendo-
se a expressdo: (Long Covid) AND (prevaléncia OR sinais e sintomas, OR fisiopatologia, OR
fator de risco). Para o processo de coleta e extracdo de dados, foi realizada uma reviséo

exaustiva dos artigos a fim de obter informaces relevantes sobre o assunto e a metodologia foi
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analisada para verificar sua veracidade. Foram recuperados 450 artigos na busca, apés eliminar
os artigos duplicados (n=23) e os que ndo apresentavam relevancia do titulo (n=286), obteve-
se um total de 141 registros triados, foram excluidos estudos por ndo apresentarem
disponibilizacdo de texto completo (n=9) e resumo ndo relacionado ao tema (n=97),
recuperando um total de 35 documentos, dos quais 6 foram excluidos por apresentarem foco
em uma Unica manifestagdo, totalizando 29 publicacGes para esta revisao. (Figura 1)

Figura 1: Relatorios preferidos em revisdes sistematicas e meta-analises (PRISMA)
Identificagio de novos estudos por meio de bancos de dados e arquivos

Registros identificados de: ] ]
1° de janeiro de 2020 a 31 R?glstrns removides antes da
outubro 2022. triagem:
Duplicados n=23
Base de dados: Publded e Titulos no relacionados con el tema
I
Scopus de interés n= 286
Registros/Arquivos:
Publded: 232
Scopus: 218 Documentos excluidos

Motive 1. Excluido por nic

! aprezentar disponibilidade de texto
Eegistros rastreados (n= completo n= 9.
= N .
141) Motive 2: Excluido por resuwmo

ndo relacionado ao tema n= 97,

l

Documentos recuperados
na busca (n=33) —— | [Jocumentos nio recuperados
Motivoe 1. Excluido por focar em
l uma Gnica manifestagio n= 6.
Total de estudos incluidos na

revisdo (n=10)

Os registros identificados foram de 1° de janeiro de 2020 a 31 outubro 2022.
Fonte: Elaborado pelos autores, 2022

3 RESULTADOS
Os artigos encontrados sobre a prevaléncia da CL e suas principais manifestacdes

clinicas foram 11, revisados com base em variaveis como; autor, titulo, ano de publicacéo, tipo

de estudo, participantes, prevaléncia e principais manifestagdes clinicas. (Tabela 1)
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Tabela 1. Prevaléncia e principais manifestacdes do Long COVID.

Autor Titulo Ano | Tipo de | Participantes | Prevaléncia | Principais
Estudo (%) ManifestacGes
(Lopez-Leon |Mais de 50 efeitos| 2021 | Revisdo 100 80 Fadiga, cefaleia,
etal, 2021) |a longo prazo da sistematica distarbio de
COVID-19. e atencdo, alopecia e
metanalise dispneia.
(Cabrera Frequéncia, sinais| 2021 | Revisdo 4,7 -80 Dor no peito,
Martimbianco |e  sintomas e sistematica | 5440 fadiga,  dispneia,
etal., 2021) [critérios adotados tosse e producdo de
para casos escarro.
prolongados  de
COVID-19.
(Abdel- ManifestacGes 2021 | Reviséo 4664 35-90,5 Fadiga, ansiedade e
Gawad et al., [clinicas da sistematica dores nas
2022) sindrome pos- articulagdes.
COVID-19.
(Lopez-Leon |Long-COVID em| 2022 | Revisdo 80 071 Disturbios do
etal., 2022): |[criangas e sistematica 54,43 humor,  distarbios
adolescentes e do sono, fadiga, dor
metanalise de cabeca e
sintomas
respiratorios.
(Alkodaymi  [Prevaléncia  de| 2022 | Revisdo 257 348 100 Fadiga, dispneia,
etal., 2022) [sintomas pos- sistematica disturbios do sono e
agudos da e dificuldade de
sindrome de metanalise concentragéo.
COVID-19 em
diferentes
periodos de
acompanhamento.
(Michelen et |Caracterizacdo do| 2021 | Reviséo 10951 100 Fragqueza, mal-estar,
al., 2021) longo COVID. sistematica fadiga, dificuldade
viva de concentracdo e
dispneia.
(Fernandez- |Prevaléncia  de| 2021 | Reviséo 24255 60 Fadiga, dispneia,
de-las-Pefias [sintomas pos- sistematica tosse, anosmia,
etal., 2021) |COVID-19 em e ageusia, dor nas
sobreviventes de metanalise articulacdes.
COVID-19
hospitalizados e
ndo
hospitalizados.
(Yang et al., [Sequelas de| 2022 | Revisdo 88 769 100 Fadiga, distdrbios
2022) COVID-19 em sistematica do sono, ansiedade,
pacientes e dispneia, TEPT,
previamente metanélise hipomnésia,
hospitalizados até artralgia, alopecia.
1 ano apos a alta.

(Pinzon et al., [ManifestacGes 2022 | Reviséo 9944 48,9 Fadiga, parestesia,
2022) neuroldgicas sistematica distarbios do sono,
persistentes  na e dor
sindrome longa da metanalise musculoesquelética,
COVID-19. tontura, dor de

cabega, disturbios
do olfato, disgeusia,
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distdrbios do

movimento.
(Healey et al., [Sintomas e sinais| 2022 | Revisao 10 643 100 Fadiga, dispneia,
2022) de COoVID rapida e disfuncdo olfativa,
prolongado. uma meta- tosse, disfuncdo do

andlise paladar.

(Premraj et |[Manifestacdes 2022 | Metanalise | 10.530 100 Fadiga, confusdo
al., 2022) neuroldgicas e mental, problemas
neuropsiquiatricas de memoria,
a médio e longo disturbio de
prazo da sindrome atencdo, mialgia,
p6s-COVID-19. anosmia, disgeusia,
cefaleia, distlrbios
do sono, ansiedade,

depresséo.

Os artigos encontrados sobre a fisiopatologia do foram 6, revisados com base em

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022

variaveis como; autor, ano de publicacéo e fisiopatologia proposta. (Mesa 2)

Tabela 2. Fisiopatologia do Longo COVID

Autor

Ano

Fisiopatologia

(Batiha et
al., 2022).

2022

Sindrome da resposta inflamatoria sistémica: o desenvolvimento de uma resposta
imune exagerada e uma alta resposta pro-inflamatoria podem levar a disfuncéo de érgaos
e danos aos tecidos.

Imunossupressdo: Um estado de imunossupressdo pode ser gerado para manter a
homeostase imunoldgica, no entanto, a imunossupressdo prolongada pode causar
sindrome disseminada de catabolismo e o desenvolvimento de CL.

Fator de crescimento transformador P (TGF-B): citocina anti-inflamatéria e
imunossupressora que aumenta durante e ap6s a infec¢do por COVID-19 para amortecer
uma resposta pro-inflamatéria exagerada, esta associada ao desenvolvimento de fibrose
intersticial pulmonar responsavel pelos sintomas em LC.

Infeccdo persistente: Promove imunidade de longo prazo que estimula o
desenvolvimento de CL.

Outros mecanismos: Desregulacdo das respostas imunes adaptativas, estimulacdo da
imunidade das células T, producao de autoanticorpos antifosfolipides e ativagdo de células
B, linfopenia relacionada a infeccdo persistente € mimetismo autoimune.

(Yong,
2021).

2021

Insuficiéncia pulmonar: Os sintomas pulmonares, como dispneia e tosse na LC, podem
ser decorrentes de danos a longo prazo no tecido pulmonar, nos quais se desenvolve
fibrose pulmonar e funcdo prejudicada, conforme evidenciado por anormalidades
radioldgicas em pacientes que apresentaram COVID-19.

Distlrbios cardiovasculares: Os sintomas cardiacos presentes na CL, como dor no peito,
palpitagdes cardiacas e taquicardia, devem-se a formacéo de anormalidades cardiacas e
inflamacdo miocéardica.

Alteracbes neuroldgicas (fadiga, perda de memdria, anosmia, ageusia, etc.): Ha
evidéncias de anormalidades metabolicas e estruturais cerebrais, que geram sintomas
neuroldgicos persistentes como fadiga, perda de memodria e anosmia; além disso,
disfungdes do tronco encefalico podem causar sequelas cardiorrespiratérias e neurolégicas
que podem ser responsaveis pelo Long Covid, uma vez que expressam altos niveis da
enzima conversora de angiotensina 2.

Distlrbios gastrointestinais: A persisténcia do SARS-CoV-2 no sistema gastrointestinal
causa nauseas, perda de apetite, vémitos e diarreia.

Outros Mecanismos:
- Inflamacao patoldgica: a persisténcia do SARS-CoV-2 gera um nivel
de ativacdo imune persistente.
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- Disfuncédo das células T: promovem uma fisiopatologia prolongada da
COVID semelhante as doengas autoimunes.

- Disfuncdo das células B: poderiam ser responsaveis por uma
autoimunidade prolongada, evidenciada na presenca de autoanticorpos em
pacientes que apresentaram a infeccéo.

- Linfopenia e alta contagem de neutr6filos pré-inflamatorios: as
células T participam da resolucdo da inflamacédo apds a infeccéao, entdo a
linfopenia gera um estado de hiperinflamacdo ndo resolvida que pode
contribuir para o Long Covid.

- Sindrome inflamatéria multissistémica: niveis elevados de
marcadores pré-inflamatérios sistémicos, como interleucina-6, ferritina,
PCR e dimero D.

(Crook et
al., 2021).

2021

Distarbios pulmonares: o virus causa dano endotelial e intensa reacdo inflamatdria e
imune nas vias aéreas e nos pulmdes, resultando em distdrbios pulmonares de longo prazo,
como fibrose pulmonar causada por citocinas como a interleucina-6, no entanto, nem todos
apresentam sinais de danos pulmonares permanentes.

Alteracdo cardiovascular: Lesdo cardiaca, miocardite, dor toracica e sindrome da
taquicardia ortostatica postural (POTS), devem-se ao fato de o coragdo apresentar
receptores ACE2 para SARS-CoV-2, que produz fragmentagcdo e interrup¢do do
sarcOmero, enucleacdo, alteracGes transcricionais e intensa resposta imune local que pode
gerar dano endotelial e micro-trombose, com risco de coagulopatia. A combinacéo de
infeccdo, uma resposta pré-inflamatéria induzida pelo sistema nervoso autbnomo e um
nivel de autoimunidade pode levar a disfuncdo autonémica e POTS.

Distarbios neurolégicos (fadiga, perda de memdria, anosmia, ageusia, etc.):
- Asalteracdes neuroldgicas podem ser decorrentes de fatores periféricos,
centrais e psicoldgicos. A inflamacédo sistémica e a ativacdo imune causam
hipometabolismo cerebelar e do lobo frontal, o que pode causar fadiga; em
fatores periféricos, a infeccdo direta por SARS-CoV-2 do miusculo
esquelético pode causar danos, fraqueza e inflamacéo das fibras musculares
e juncBes neuromusculares, o que pode ser a causa da fadiga.
- A tempestade de citocinas e a ativacdo das células gliais causadas por
altos niveis de inflamacdo sisttmica aumentam a probabilidade de
manifestacBes neuroldgicas, acidente vascular cerebral, encefalite e risco de
desenvolver doenca de Guillain-Barré e Alzheimer.
- Os mecanismos pelos quais 0 SARS-CoV-2 afeta o sistema nervoso
central podem ser a afetagéo da permeabilidade da barreira hematoencefalica
e por vias neuro invasivas retrogradas hematogénicas ou neuronais, que
permitiriam a entrada de citocinas periféricas e outras substancias derivadas
do sangue SNC e conduzem ainda mais a neuroinflamagcéo.
- "Brain fog" pode se desenvolver a partir de PTSD ou
descondicionamento ap6s doenca critica e tratamento invasivo.
- SARS-CoV-2 tem uma via direta de entrada no tecido oral, pode causar
lesdo e disfuncdo celular, pode se ligar a receptores de acido siélico e causar
aumento do limiar gustativo e degradagdo das particulas gustativas antes que
possam ser detectadas.
- Infeccéo local das células olfativas, causando uma resposta inflamatoria
que reduz a funcdo dos neurdnios sensoriais olfativos

Outros mecanismos: O desenvolvimento de inflamagdo sistémica crénica apos a
eliminagdo da Covid-19 produz complicagdes a longo prazo em mdaltiplos 6rgdos em
pessoas com Covid prolongada. Comprometimento de mdltiplos 6rgdos, como figado,
trato gastrointestinal, muasculos, rins, pancreas e vasos sanguineos, pois expressam 0
receptor ACE2 e séo suscetiveis a danos diretos do SARS-CoV-2 e danos indiretos por
inflamacdo sistémica elevada.

(Desai et
al., 2022)

2022

Alteracdo Pulmonar: O virus gera dano viral direto nas células epiteliais alveolares tipo
I, o que leva a morte celular e aumento de citocinas pré-inflamatérias. Também ja foi
descrito desencadeando a producdo de linf6citos, macréfagos e neutrofilos, que recrutam
fibroblastos causando fibrose pulmonar, danos a vasculatura pulmonar.

Alteracdo cardiovascular: Os midcitos sdo suscetiveis a lesdo viral direta porque
expressam receptores ACE2, além disso, pode haver dano cardiaco devido ac aumento da
expressdo de citocinas cardiacas levando a disfuncdo endotelial, instabilidade da placa,
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infarto do miocardio e dano miocardico. , a resposta celular mediada pelos linfocitos T
CD8+ também produzem lesdo miocérdica. Esses mecanismos produzem sintomas
cardiacos como palpitac6es, POTS, dor toracica e miocardite CL.

Outros mecanismos: desregulacdo do sistema imunologico, dano tecidual viral direto,
hipercoagulabilidade e lesdo endotelial. No caso de uma infecgdo viral persistente, ela
pode gerar uma maior amplitude e magnitude de uma resposta de células T CD8
especificas para SARS-CoV-2, o que poderia explicar os sintomas de longo prazo da LC.

(Andrade
et al.,
2021)

2021

Disttrbio pulmonar: Hiperinflamacdo, mediadores inflamatdrios e células imunes
ativadas causam dano endotelial alveolar, pois 0 SARS-CoV-2 infecta células alveolares
tipo 11 e macréfagos alveolares que expressam hACE2-R, ativa a secrecdo de citocinas e
recruta células do sistema imunoldgico que produzem mediadores téxicos, causando
lesbes endoteliais e epiteliais que levam a morte dos alvéolos, deposicdo de fibrina e
formacdo de membrana hialina.

Alteracao cardiovascular: A acédo de citocinas, mediadores da resposta toxica, como IL-
6, TNF-o0, oxido nitrico ¢ modulagdo da atividade dos canais de célcio, pode gerar
depressdo miocardica em estados hiperinflamatérios sistémicos, incluindo sepse
responsavel por sintomas cardiovasculares.

Distarbios neurolégicos (fadiga, perda de memdria, anosmia, ageusia, etc.): As
manifestacGes neurolégicas devem-se a capacidade neuroinvasiva e neurotrofica do
SARS-CoV-2, quando a proteina Spike (S1) se liga ao hACE2-R, as células humanas o
reconhecem e captam e o cérebro tem uma ampla expressdo desses receptores.
Possivelmente suscetivel a infeccdo, levando a alteracdo de importantes regides desse
6érgéo.

Alteracdes gastrointestinais: Os sintomas gastrointestinais sdo devidos a alteracédo da
flora intestinal e a ativacdo do sistema imunoldgico, também estdo relacionados a
comorbidades existentes, como idade avancada, obesidade, diabetes, dieta e desnutricéo,
que estdo entre os fatores que podem contribuir a disfuncdo de metabdlitos intestinais e
inflamacdo sistémica.

Distarbios musculoesqueléticos: A producdo de citocinas (miocinas) pelos musculos
estimula a superexpressdao humana de hACE2-R e cria um ciclo de renovacdo infecciosa,
que esta associado a invasao viral no sistema nervoso periférico e no musculo esquelético.
Sintomas importantes incluem fadiga, fraqueza generalizada, atrofia das fibras
musculares, disfuncdo muscular e mialgia extensa.

Outros Mecanismos: A secre¢do de interleucinas 2 e 7, a producédo de interferon e a
estimulacdo da ativagdo de granulécitos e a producdo de fator de necrose tumoral (TNF),
causando hiperinflamacao intravascular com alterages na angiogénese e na coagulagao.
A coagulacdo sanguinea é diretamente afetada pela liberacéo de citocinas pré-coagulantes
e pro-inflamatorias que ativam a coagulagdo intravascular disseminada e a formacéo de
estados tromboembdlicos que podem afetar agressivamente varios tecidos.

(Carod-
Artal,
2021).

2021

Alteracao cardiovascular: A resposta inflamatoria na fase aguda gera lesdo e morte de
cardiomidcitos, mas na fase cronica pode produzir cardiomiopatia e fibrose miocardica
que favorece o aparecimento de arritmias.

Alteracbes neuroldgicas (fadiga, perda de memoria, anosmia, ageusia, etc.): Os
mecanismos patoldgicos neurogénicos na fase cronica envolvem inflamagdo sistémica
grave, dano direto do virus, neurodegeneracdo, neuroinflamacdo e trombose
microvascular. Isso tem sido evidenciado em estudos que indicam alteracBes no
parénquima cerebral e seus vasos.

Outros mecanismos:
- Resposta imune defeituosa, que favorece a replicacdo viral por mais
tempo.
- Resposta inflamatéria excessiva ou alteracbes do sistema imune
(tempestade de citocinas) que produzam danos sistémicos.
- Apresenca de sequelas fisicas ou mentais/psicossociais.
- A resposta inflamatoria nos vasos causando endotelite, no miocérdio
causando miocardite e no sistema nervoso central causando
neuroinflamacéo.
- Comorbidades e capacidade de imunocompeténcia.

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022
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Os artigos encontrados sobre fatores de risco para LC foram 15, os quais foram
revisados com base em varidveis como; autor, ano de publicagdo, participantes, Odds Ratio

(OR), significancia (P) e prevaléncia. (Tabela 3)

Tabela 3. Caracteristicas clinico-sociodemograficas e fatores de risco de pacientes com Long COVID.

Autor Ano | Participantes Caracteristicas Clinico- [ OR P Prevaléncia
Sociodemogréficas e Fatores de (%)
Risco
Anormalidades na tomografia | - - 34
computadorizada

(Lopez-

Leon et al., [ 2021 | 100 Diminuicdo da capacidade de | - - 10

2021) difusdo do monoxido de carbono
Niveis elevados de D-dimero - - 20
Niveis elevados de PCR - - 8
Niveis elevados de procalcitonina | - - 4
Niveis elevados de interleucina-6 | - - 8
Niveis elevados de pré-hormoénio | - - 11
BNP N-terminal (NT)
Idade >50 anos 2,29 - -
Sexo feminino - - 52

(Tenforde

et al., 2020) Trés ou mais condi¢bes médicas | 2,29 | -
cronicas versus nenhuma

2020 | 274
Obesidade (IMC >30 kg porm?) | 2,31 [ -
Condigdao psiquiétrica 2,32 | -
Hipertensdo 1,30 (0,018 |-
Imunossupressao 2,33 10,047 |-
Idade 56 anos - - -
Sexo masculino - - 56,1
COVID-19 grave - - 67
(Lee et al., ; i ; L
2020) 2022 [6770 COVID-19 critico 33

Capacidade de difusdo pulmonar | - - 35
alterada
Opacidades persistentes em vidro | - - 34
fosco e fibrose pulmonar
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Idade 47,74 5 L -
(Zhao et al.,
2020) 2020 |55 Sexo feminino - - 41,82
Comorbidades (HT, DM, DCV) - - 16,36
Anormalidades radiolégicas - - 70,91
(Sudre et | 2021 |4182 Idade 45,97 - - -
al., 2021)
Sexo feminino - - 57
Mais de cinco sintomas diferentes | 4,60 |- -
na primeira semana da doenca
Idade 61 anos
(Fernandez- Sexo feminino 182 | 46,5
e o e Comorbidades 1182 |- )
gggo’ At el NUmero de sintomas na admissdo | 1,309 |- -
) hospitalar
Dias de internacéao 1,01 |} -
Idade: 35 a 64 anos - - -
Sexo feminino - - 47
(Zlgggl)ey etal.hoxs  |10643
Hospitalizado - - 42
N&o hospitalizado - - 21
Idade 56 anos - - -
Sexo feminino 1,83 51,1
(Munblit et .
al., 2021) 2021 |1247 Covid leve 63,4
Exigéncia de oxigénio 34
Suporte ventilatorio 2,6
Sexo feminino - - 52,26
(Fernandez- Idade Média: 47,8 - - -
g;e;llas-zli(’)eznl:;s 2021 124255 Hospitalizado - - 62,84
v Unidade de Terapia Intensiva 8
N&o hospitalizado - - 37,15
Sexo feminino 1,268 [0,0001 | -
(Asadi-Pooya Problemas respiratérios no inicio | 1,425 [(0,0001 | -
et al., 2021) e da doenca
Curta permanéncia hospitalar 0,953 [0,0001 | -
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Idade 37 anos

Sexo feminino - - 68
. Covid assintomatico - - 11
gé'z”l“) et albogy  [5252
Covid Leve - - 80,5
Covid Moderado - - 12,4
Covid grave - - 2,5
Idade 62 anos - - -
Sexo feminino - - 46,1
gi?{:ig%%; Maior nimero de sintomas na | - <0,01 |-
Ryan-Murua, b022  la12 admisséao hospitalar
etal., 2022) Maior nimero de comorbidades - <0,01 |-
Maior contagem de linfécitos, | - <0,01 |-
menores niveis de glicose e CK na
admissdo hospitalar
Sexo feminino 1,55 [0.004 |534
Idade média 53 anos - - -
Presenca de anticorpos 1gG 2,56 10,001 |-
(Peghin et al. |, |ogq Aumento proporcional no nimero | 1,81  |<0,001 | -
2021) de sintomas no inicio da COVID-
19
Admissdo em UTI contra | 3,10 ]0.021 | -
pacientes ambulatoriais.
Quarto vs. Paciente externo 1,87 [0.007 | -
(Carvalho- Hospitalizacdo durante infecgdo | 2,9 0.011 | -
Schneider etf2021  [150 el
il 2072 Idade entre 40-49 anos 153 [0.026 |-
Idade >55 4,15 (0,012 |-
Hospitalizacao 3,29 0,035 |-
Slac;g;g)n o 2021 |118 Sintomas o inicio da doenca:
" Tosse, 2,58 10,033
Dispneia, 3,45 10,001 |-
Dor de garganta, 2,10 10,049
Fadiga 6,03 0,045

Fonte: Elaborado pelos autores, 2022
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4 DISCUSSAO

A definicdo precisa de Long COVID (LC) ou sequelas pos-agudas de COVID-19 ainda
ndo é totalmente precisa e clara devido a heterogeneidade das manifestacdes e ao fato de os
mecanismos fisiopatoldgicos ndo terem sido totalmente identificados (Pretorius et al., 2022).

O termo Long Covid foi criado por pacientes quando manifestavam sintomas por meses
apos a infeccdo, para os quais criavam campanhas para tornar a condicdo visivel. Elisa Perego,
em 20 de maio de 2020, usou pela primeira vez o termo #LongCovid no Twitter, como
contracdo de longo prazo da doenca de Covid, onde se referia a doenca como ciclica,
progressiva e multifasica, em junho o autor Yong publicou um artigo intitulado “COVID-19
pode durar varios meses” que teve ampla circulagdo, observando que alguns chamavam eles
proprios “long-haulers” ou “Long-haulers” um termo que surgiu de Amy Watson, uma
coordenadora de pacientes para “Long haul Covid fighters”, que o criou a partir de um bon¢ de
caminhoneiro que ela usava quando foi feito. a COVID-19 teste (Callard & Perego, 2021).

O NICE define a Sindrome P6s-COVID-19 como “sinais e sintomas que se
desenvolvem durante ou apds uma infec¢do compativel com COVID-19, continuam por mais
de 12 semanas e ndo sdo explicados por um diagndstico alternativo, os sintomas podem flutuar,
mudar com o tempo e afetam qualquer sistema do corpo” ¢ LC como “sinais e sintomas que
continuam ou se desenvolvem ap6s um surto agudo de COVID-19, inclui tanto o COVID-19
sintomético continuo (4 a 12 semanas) quanto a sindrome p6s-COVID-19 (12 semanas ou
mais)” (NICE, 2022). Os Institutos Nacionais de Saude (NIH) usam a definicdo do CDC de
Covid prolongada, onde a definem como sequelas que persistem por mais de quatro semanas
apos a infeccdo inicial (Crook et al., 2021).

O termo condicdo p6s-COVID-19 foi estabelecido pela OMS em setembro de 2020 com
o0 cddigo de diagndstico U09 da CID-10 e RA02 da CID-11 e um estudo realizado com uma
metodologia s6lida baseada em protocolos de consenso Delphi. Post definido -COVID-19 como
aquele que “ocorre em pessoas com historico de infecgcdo provavel ou confirmada por SARS-
CoV-2, geralmente 3 meses apds o inicio da COVID-19 com sintomas que duram pelo menos
2 meses e ndo podem ser explicados com uma alternativa diagnéstico; sintomas comuns
incluem fadiga, falta de ar e disfuncdo e geralmente afetam o funcionamento diario, podem
recorrer apos a recuperacao inicial de um episédio agudo de COVID-19 ou persistir da doenga
inicial e podem flutuar ou recidivar com o tempo” (Soriano et al., 2022).

A prevaléncia de CL nesta revisdo com minimo de 100 participantes e maximo de
257.348 foi de 48,9% a 100%, pacientes com CL podem desenvolver varios sintomas tanto

fisicos quanto psicoldgicos, sintomas encontrados em um tempo de 2 a 52 semanas ap0s serem
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expostos ao virus SARS-CoV-2 foram fadiga, distdrbios de atencdo, dor de cabeca, alopecia,
tosse, dispneia, dor no peito, producdo de escarro, ansiedade, artralgia, disturbios do humor,
distdrbios do sono, fraqueza, mal-estar, anosmia, ageusia, TEPT, parestesia, mialgia, confusdo
mental, tontura, ansiedade e depressdo. (Tabela 1).

Esses dados sdo semelhantes aos sintomas mais prevalentes registrados em um estudo
de CL, que foram fadiga, dispneia, mialgia, artralgia, dor de cabeca, tosse, dor no peito,
distarbios do olfato e do paladar, além de diarreia, perda de memdria, comprometimento
cognitivo, ansiedade e distarbios do sono, entre 0s menos comuns rouquidao, corrimento nasal,
espirros, dor de ouvido, perda auditiva e tremores como sintomas menos frequentes (Aiyegbusi
et al., 2021). Em outro estudo descrevem o0s cinco sintomas mais comuns a fadiga (58%),
cefaleia (44%), distarbio de atencdo (27%), alopecia (25%) e dispneia (24%), acrescentando
sintomas gastrointestinais como nauseas, vémitos, anorexia, dor abdominal e dermatoldgica,
como erupcdes cutaneas (Desai et al., 2022).

Varios autores concordam que a causa para a qual a CL se desenvolve é a sindrome da
resposta inflamatdria sistémica conhecida como tempestade de citocinas, na qual é produzida
uma resposta imune exagerada que pode causar disfuncdo de 6rgdos e dano tecidual,
evidenciada em niveis elevados de marcadores pro-inflamatorios sistémicos como a
interleucina -6, ferritina, PCR e D-dimero na infeccdo por SARS-CoV-2 (Andrade et al., 2021;
Batiha et al., 2022; Carod-Artal, 2021; Crook et al., 2021; Desai et al. , 2022b; Yong, 2021).
Na populacdo pediatrica, esse virus pode evoluir para uma Sindrome Inflamatoria
Multissistémica que tem sido relacionada a doenca de Kawasaki ou a Sindrome do Choque
Téxico que se apresenta com manifestacfes como exantema, febre, conjuntivite ndo purulenta
ou choque secundério a pericardite, disfungdo miocérdica ou valvulite (Remigio et al., 2022).

Outra teoria apresentada é a existéncia de uma infec¢do persistente que promove
imunidade de longo prazo que ataca constantemente os 6rgaos (Batiha et al., 2022), denominada
inflamacdo patoldgica ou inflamacéo sistémica cronica (Crook et al., 2021; Yong, 2021).

Durante a infecgcdo, um estado de imunossupressao pode ser gerado para tentar manter
a homeostase imunoldgica, no entanto, a imunossupressdo prolongada pode ser a causa do
desenvolvimento de CL (Batiha et al., 2022), o papel da imunossupressao na CL deve ser um
defeito resposta imune do hospedeiro que favorece a replicacao viral por mais tempo (Carod-
Artal, 2021).

Outro mecanismo encontrado é a disfuncdo de células T que promovem uma
fisiopatologia prolongada de COVID semelhante a doengas autoimunes, a disfuncdo de células

B poderia ser responsavel por uma autoimunidade prolongada, evidenciada na presenca de
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autoanticorpos, linfopenia e contagens elevadas de neutrofilos pré-inflamatérios. Gerar um
estado néo resolvido de hiperinflamacdo que pode contribuir para CL (Yong, 2021b).

O comprometimento de mdltiplos érgdos no figado, trato gastrointestinal, musculos,
rins, pancreas e vasos sanguineos pode ser devido a expressdo elevada do receptor ACE2,
tornando-os suscetiveis a danos diretos do SARS-CoV-2 (Crook et al., 2021).

Outros mecanismos incluem hipercoagulabilidade e leséo (Desai et al., 2022a), devido
a secrecdo de interleucinas 2 e 7, producdo de interferon e estimulacdo da ativacdo de
granuldcitos e fator de necrose tumoral (TNF) que causam hiperinflamacao intravascular com
alteracdes na angiogénese e coagulacdo diretamente afetada pela liberacdo de citocinas pro-
coagulantes e pro-inflamatérias que ativam a coagulacdo intravascular disseminada e a
formacdo de estados tromboembodlicos que podem afetar agressivamente varios tecidos
(Andrade et al., 2021).

O desenvolvimento de sintomas respiratérios se deve a acdo do fator transformador de
crescimento B (TGF-B), uma citocina anti-inflamatdria e imunossupressora que gera o
desenvolvimento de fibrose intersticial pulmonar que causaria sintomas na CL (Batiha et al.,
2022), outros autores sustentam essa teoria e afirmam que a dispneia e a tosse na CL podem ser
devidas a danos teciduais pulmonares de longa duracdo, onde o virus causa dano endotelial e
intensa reacdo inflamatoria nos pulmdes, resultando em fibrose pulmonar e alteracdo da fungédo
pulmonar. (Crook et al., 2021; Yong, 2021b); outros autores acrescentam a essa teoria que 0
virus gera dano viral direto em pneumdcitos tipo Il e macréfagos alveolares que expressam
hACE2-R, ativam a secrec¢do de citocinas e recrutam células imunes que produzem mediadores
toxicos, causando lesGes endoteliais e epiteliais que levam a morte dos alvéolos e recrutamento
de fibroblastos causando fibrose pulmonar e dano a vasculatura pulmonar (Andrade et al., 2021;
Desai et al., 2022a).

O distarbio cardiovascular é devido a formacdo de anormalidades cardiacas e
inflamacdo miocéardica que produzem os sintomas cardiacos presentes na CL, como dor no
peito, palpitacOes cardiacas e sindrome de taquicardia ortostatica postural (POTS) (Yong,
2021b), as anormalidades cardiacas sdo devidas ao coragdo apresenta receptores ACE2 para
SARS-CoV-2, levando a fragmentacdo e ruptura do sarcémero, enucleacdo, alteragdes
transcricionais e intensa resposta imune local que pode levar a dano endotelial e microtrombose,
com risco de coagulopatia (Crook et al., 2021) Além disso, a acdo de citocinas e mediadores da
resposta toxica, como IL-6, TNF-a, 6xido nitrico e modulagdo da atividade dos canais de calcio,
podem causar depressdo miocardica em estados hiperinflamatérios sistémicos, incluindo sepse

(Desai et al. al., 2022a). A resposta inflamatdria na fase aguda pode causar dano e morte de
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cardiomidcitos, enquanto na fase crénica pode produzir cardiomiopatias com arritmias e fibrose
miocéardica (Carod-Artal, 2021). Um mecanismo adicional ao estado hiperinflamatorio é o
estado pro-trombotico que pode desencadear tromboembolismo, seja arterial ou venoso. Essas
sequelas trombéticas podem causar infartos em pacientes p6s-COVID19 (Pereira et al., 2020).

As alteracGes neuroldgicas podem ser decorrentes de anormalidades metabolicas e
estruturais cerebrais, que geram sintomas neuroldgicos persistentes como fadiga, perda de
memoria e anosmia; além disso, a disfuncdo do tronco encefélico pode causar sequelas
cardiorrespiratérias e neuroldgicas que podem ser responsaveis pelo CL, uma vez que
expressam altos niveis de ACE2 (Yong, 2021b); acrescentam-se ainda mecanismos patolégicos
neurogénicos como dano direto do virus, inflamacdo sistémica grave, neurodegeneracdo e
trombose microvascular, o que foi evidenciado em estudos que relatam alteragcbes no
parénquima e vasos cerebrais e comprometimento da barreira hematoencefalica (Andrade et al.,
2021).

As alteragdes neuroldgicas segundo Crook et al. (Crook et al., 2021) podem ser
decorrentes de fatores periféricos, centrais e psicologicos, nos fatores periféricos a infeccao
direta do musculo esquelético pode gerar fraqueza e inflamacdo das fibras musculares e
articulacbes, que pode ser a causa do cansagco; 0S processos centrais sdo devidos a
permeabilidade da barreira hematoencefalica prejudicada e, por meio de vias neuroinvasivas
retrégradas hematogénicas ou neuronais, permitem que as citocinas periféricas entrem no SNC
e conduzam ainda mais a neuroinflamacdo; O SARS-CoV-2 tem uma via direta de entrada no
tecido oral, pode causar lesdo e disfuncdo celular ao se ligar aos receptores de acido sialico,
causando aumento do limiar gustativo e degradacdo das particulas gustativas antes que possam
ser detectadas; infeccdo local das células olfativas, causam uma resposta inflamatdria que reduz
a funcdo dos neurdnios sensoriais olfativos.

A CL produz alteragbes gastrointestinais que podem ser devidas a persisténcia do
SARS-CoV-2 no sistema gastrointestinal, causando nauseas, anorexia, vomitos e diarreia
(Yong, 2021b), a alteracéo da flora intestinal e a ativagdo do sistema imunitario podem ser As
causas dos sintomas também estdo relacionadas as comorbidades existentes, como idade
avancada, obesidade, diabete, dieta e desnutricdo, que estdo entre os fatores que podem
contribuir para a disfuncdo dos metabolitos intestinais e inflamacéao sistémica (Andrade et al.,
2021).

As anormalidades musculoesqueléticas sdo devidas a producdo de citocinas pelos
masculos que estimulam a superexpressdo humana de hACE2-R e criam um ciclo de renovagéo

infecciosa, que esta relacionado a invasdo viral no sistema nervoso periférico e no musculo
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esquelético, sintomas importantes que incluem fadiga, fraqueza generalizada, fraqueza
muscular atrofia das fibras, disfungdo muscular e mialgia extensa (Andrade et al., 2021).

Dentro das caracteristicas clinicas e sociodemogréaficas dos pacientes com CP neste
estudo, foi identificada uma faixa etaria entre 35 a 64 anos, sendo mais prevalente em pessoas
com mais de 50 anos e predominantemente do sexo feminino, clinicamente apresentavam
alteracdes em exames de tomografia computadorizada como opacidades persistentes. Em vidro
fosco e fibrose pulmonar, anormalidades radiolégicas, alteracdo na difusdo de monoxido de
carbono, niveis elevados de D-dimero, PCR, procalcitonina, interleucina-6 e pré-horménio
BNP N-terminal (NT), COVID desde assintomatico, leve, moderado grave e critico, tanto
internado quanto n&o internado e na UTI. (Tabela 3)

Esses dados concordam com os do ONS que relataram que a prevaléncia de LC é maior
em mulheres do que em homens com 23,6% em comparagdo com 20,7%, mas a faixa etaria
mais afetada é de 35 a 49 anos, com 26,8%, seguida de 50 a 69 anos com 26,1% e o grupo dos
>70 anos com 18% (Crook et al., 2021). Entre os fatores de risco (OR > 1; p <0,05) encontrados
no estudo estdo a idade em uma faixa de 49 a > 55 anos (Jacobson et al., 2021; Tenforde et al.,
2020; Zhao et al., 2020), o sexo feminino (Asadi-Pooya et al., 2021; Fernandez-de-las-Pefias,
Pellicer-Valero, et al., 2022; Peghin et al., 2021); ter mais sintomas diferentes na primeira
semana de doenca (Ferndndez-de-las-Pefias, Pellicer-Valero, et al., 2022; Fernandez-de-las-
Pefias, Ryan-Murua, et al., 2022; Peghin et al., 2021; sudre et al., 2021) principalmente tosse,
dispneia, dor de garganta e fadiga (Jacobson et al., 2021); a presenca de condi¢es médicas
crébnicas ou comorbidades, como obesidade, condicdo psiquidtrica, hipertensdo,
imunossupressdo, asma e doenca pulmonar crénica (Asadi-Pooya et al., 2021; Carvalho-
Schneider et al., 2021; Zhao et al., 2020 ); a hospitalizacdo durante a infeccéo foi associada ao
desenvolvimento de LC (Carvalho-Schneider et al., 2021; Fernandez-de-las-Pefias, Pellicer-
Valero, et al., 2022; Jacobson et al., 2021), enquanto em outro estudo descobriu que uma curta
permanéncia hospitalar € um fator de protecéo significativo para isso (OR < 1; p < 0,05) (Asadi-
Pooya et al., 2021); uma maior contagem de linfocitos, niveis mais baixos de glicose e CK na
admissao hospitalar (Ferndndez-de-las-Pefias, Ryan-Murua, et al., 2022), bem como a presenca
de anticorpos 1gG e, finalmente, admissdo na Unidade de Terapia Intensiva vs. Pacientes
ambulatoriais sdo como pacientes de enfermaria vs. pacientes ambulatoriais (Peghin et al.,
2021). (Tabela 3)
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5 CONCLUSOES

A prevaléncia de LC encontrada variou de 48,9% a 100%, as manifestagdes mais
comuns foram fadiga, dispneia, distdrbios do sono e da atencdo seguidos de artralgia, tosse,
alteracdo do paladar e olfato e ansiedade, entre o0s sintomas menos frequentes estdo mialgias,
comprometimento da memoria, alopecia, parestesia, PTSD, depressdo, dor no peito, fraqueza,
disturbios do movimento e confusdo mental. As teorias sobre a fisiopatologia da CL incluem a
sindrome da resposta inflamatdria sistémica conhecida como tempestade de citocinas, infeccao
persistente por SARS-CoV-2, imunossupressdo, desregulacdo das respostas imunes
adaptativas, linfopenia e contagens elevadas de neutrdfilos. Drogas pro-inflamatorias, dano
direto do SARS-CoV-2 devido a expressdo elevada do receptor ACEZ2, hipercoagulabilidade e
lesdo endotelial. O LC né&o faz distin¢do entre sexo, idade, gravidade da COVID, internacgdo
hospitalar ou ambulatorial; no entanto, foram encontrados potenciais fatores de risco como sexo
feminino, idade entre 49 a >55 anos, maior numero de sintomas diferentes na primeira semana,
presenca de condi¢des médicas cronicas ou comorbidades, permanéncia hospitalar, internacdo
em UTI, maior contagem de linfécitos, niveis mais baixos de glicose e CK na admisséo

hospitalar e presenca de anticorpos.
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