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RESUMO

Coronavirus (CoVs) estdo envolvidos em grandes surtos mundiais. Quando ha instalagdo de
COVID-19, os individuos estdo suscetiveis a varios graus de gravidade. Apo6s a resolucdo da
doencga, pacientes passaram a relatar a persisténcia de sintomas, “COVID-19 longo” foi
designado a situacdo, que descreve sinais e sintomas que continuam ou desenvolvem apds a
COVID-19 aguda. O objetivo desta revisdo foi realizar uma pesquisa sistemética sobre 0s
sintomas mais associados ao COVID-longo. A busca de artigos foi feita via
PubMed/MEDLINE, Lilacs e SciELO, sendo selecionados independentemente por dois
revisores na plataforma Rayyan. A qualidade metodoldgica e o risco de viés foram avaliados
com a Newcastle-Ottawa Scale (NOS). Diante dos critérios de inclusdo e exclusdo, 63 artigos
foram para a analise qualitativa, sendo que 28 desses artigos foram utilizados para a construgédo
do estudo. Os sintomas analisados foram: dispneia, disfuncdo olfatoria, fadiga, tosse, mialgia,
disfuncdo gustativa, cefaleia, dor no peito e diarreia. Dispneia foi relatada em 22 artigos,
disfuncéo olfatéria foi abordada em 19 estudos, fadiga é citada em 18 artigos, tosse é abordada
em 18 estudos, mialgia foi descrita em 17 artigos, disfuncdo gustativa esteve presente em 15
artigos, cefaleia em 13 anélises, dor no peito em 11, e diarreia esteve em 10 dos estudos. A
inflamacdo persistente foi 0 mecanismo patoldgico associado as sequelas, visto que existem
anormalidades imunologicas, presentes em até 8 meses apos a infec¢do, que se relacionam com
o desenvolvimento dos sintomas do COVID-19 longo. Com essa analise, o reconhecimento e a
abordagem desses sintomas tornam-se necessarias para o cuidado com o paciente.

Palavras-chave: COVID-19, SARS-CoV-2, covid longa, p6s-COVID-19.

ABSTRACT

Coronaviruses (CoVs) are involved in major global outbreaks. When COVID-19 occurs,
individuals are susceptible to varying degrees of severity. After the resolution of the disease,
patients began reporting the persistence of symptoms, and "long COVID" was designated to
describe the situation, which encompasses signs and symptoms that persist or develop after
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acute COVID-19. The objective of this review was to conduct a systematic search for the most
commonly associated symptoms of long COVID. Article searches were conducted through
PubMed/MEDLINE, Lilacs, and SciELO, independently selected by two reviewers using the
Rayyan platform. Methodological quality and risk of bias were assessed using the Newcastle-
Ottawa Scale (NOS). Based on inclusion and exclusion criteria, 63 articles were subjected to
qualitative analysis, with 28 of these articles used in the study. The analyzed symptoms included
shortness of breath, olfactory dysfunction, fatigue, cough, myalgia, gustatory dysfunction,
headache, chest pain, and diarrhea. Shortness of breath was reported in 22 articles, olfactory
dysfunction was addressed in 19 studies, fatigue was mentioned in 18 articles, cough was
discussed in 18 studies, myalgia was described in 17 articles, gustatory dysfunction was present
in 15 articles, headache in 13 analyses, chest pain in 11, and diarrhea was found in 10 of the
studies. Persistent inflammation was the pathological mechanism associated with sequelae, as
there are immunological abnormalities present up to 8 months after infection that relate to the
development of long COVID symptoms. With this analysis, recognition and management of
these symptoms become necessary for patient care.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, long covid, post-COVID-19.

RESUMEN

Los coronavirus (CoV) estan implicados en importantes brotes epidémicos en todo el mundo.
Cuando COVID-19 ataca, los individuos son susceptibles a diversos grados de gravedad. Tras
la resolucion de la enfermedad, los pacientes comenzaron a informar de la persistencia de los
sintomas, asignandose a la situacién «COVID-19 larga», que describe los signos y sintomas
que contintan o se desarrollan tras la COVID-19 aguda. El objetivo de esta revision fue realizar
una busqueda sistematica de los sintomas mas asociados a la COVID-19. Los articulos se
buscaron a través de PubMed/MEDLINE, Lilacs y SciELO, y fueron seleccionados de forma
independiente por dos revisores en la plataforma Rayyan. La calidad metodoldgica y el riesgo
de sesgo se evaluaron mediante la escala Newcastle-Ottawa (NOS). Teniendo en cuenta los
criterios de inclusion y exclusion, se analizaron cualitativamente 63 articulos, 28 de los cuales
se utilizaron para elaborar el estudio. Los sintomas analizados fueron: disnea, disfuncion
olfativa, fatiga, tos, mialgia, disfuncién del gusto, cefalea, dolor toracico y diarrea. La disnea
se sefiald en 22 articulos, la disfuncion olfativa se abord6 en 19 estudios, la fatiga se cit6 en 18
articulos, la tos se abordd en 18 estudios, la mialgia se describi6 en 17 articulos, la disfuncion
del gusto estuvo presente en 15 articulos, el dolor de cabeza en 13 andlisis, el dolor torécico en
11 y la diarrea en 10 de los estudios. La inflamacidn persistente fue el mecanismo patoldgico
asociado a las secuelas, ya que existen anomalias inmunoldgicas, presentes hasta 8 meses
después de la infeccion, que se relacionan con el desarrollo de sintomas COVID-19
prolongados. Con este analisis, reconocer y tratar estos sintomas se hace necesario para el
cuidado de los pacientes.

Palabras clave: COVID-19, SARS-CoV-2, covid largo, post-COVID-19.

1 INTRODUCAO

Coronavirus (CoVs) estdo envolvidos em grandes surtos na escala mundial, como a

sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV), sindrome respiratoria do Oriente Médio
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(MERS-CoV) e COVID-19 (SARS-CoV-2)t. Séo virus envelopados, de fita simples positiva
de RNA. Ao analisar o0 SARS-CoV-2, percebe-se que seu genoma faz codificacdo de 16
proteinas ndo estruturais, que participam do complexo de replicacdo, 9 proteinas acessorias e 4
estruturais, sendo essas: spike (S), envelope (E), membrana (M) e nucleocapsideo (N)?.

A proteina S tem grande importéncia por seu dominio de ligacdo ao receptor (RBD),
que realiza contato com o receptor celular da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). A
expressao desse receptor se concentra nas celulas epiteliais alveolares tipo Il, porém, em
situacOes de liberacdo de citocinas inflamatdrias, como interferons (IFNs) pela SARS-CoV-2,
essa expressao pode aumentar e tem efeito potencializador na infeccao2.

Quando se tem a instalacdo de COVID-19, pacientes estdo sujeitos a experimentar
varios graus de gravidade, dos quais 80% dos casos apresentam uma infeccéo branda, cerca de
15% desenvolvem uma forma severa da doenca, com dispneia, hipoxia, mudancas pulmonares
em exames de imagens, e 5% sdo criticos, com insuficiéncia respiratoria pela sindrome do
desconforto respiratério agudo (SDRA), choque e/ou disfuncdo de multiplos drgaoss.
Normalmente, os sintomas incluem febre, fadiga, tosse seca, anorexia, mialgia, dispneia e
producao de escarro®.

De forma paralela, individuos mais idosos, com a imunidade reduzida e comorbidades
sdo mais suscetiveis a doenca, sendo as comorbidades mais associadas com aumento da taxa de
mortalidade: diabetes, doencas cardiacas, doenga crénica nos rins, doenca cronica nos pulmaes,
dentre outras*. Como ja referido, 0 receptor ACE2 pode ser expresso em diferentes regides do
organismo, sendo assim, 0 SARS-CoV-2 tem a capacidade de invadir diversos tecidos, podendo
causar a sindrome de disfuncdo maltipla de 6rgdos (SFMO)3. As criancas sdo geralmente
assintomaticas ou apresentam sintomas leves (RAHMAN et al, 2021, p. 6).

Em seguimento, apds a resolucdo da COVID-19, pacientes relataram persisténcia de
sintomas mesmo apos testes virais, como PCR, negativos. Esse fato passou a ser chamado de
“COVID-19 longo”, descrevendo sinais e sintomas que continuam ou desenvolvem ap6s a
COVID-19 aguda, incorporando tanto COVID-19 sintoméatico em curso (4 a 12 semanas) e a
sindrome p6s-COVID-19, a qual inclui persisténcia de sintomas por 12 ou mais semanas®>®.

Dados do Escritério Nacional de Estatisticas do Reino Unido, em 2021, demonstram
que mais de 20.000 pessoas testaram positivo para a doenca e cerca de 13.7% tiveram
persisténcia dos sintomas apds 12 semanas’. Essa evolugdo pode ser de sintomas residuais por
faléncia organica desenvolvida durante a fase aguda ou pode ser o surgimento de novos

sintomas ou sindromes, que independem da gravidade da apresentacéo.
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Para o referido estudo, foram considerados: a fase aguda da COVID-19, com menos de
4 semanas do diagndstico, e COVID-prolongado, incluindo a doenga em andamento e a
sindrome p6s-COVID-19, com mais de 4 semanas do diagnostico. Para isso, foi feita coleta de
dados de artigos a respeito da tematica. Os sintomas descritos pela pesquisa incluem dispneia,
em 22 dos 28 artigos; disfuncdo olfatdria, presente em 19 artigos; fadiga, descrita em 18 artigos;
tosse, relatada em 18 artigos; mialgia em 17; disfuncdo gustatoria presente em 15 artigos;

cefaleia em 13; dor de peito, demonstrada em 11 artigos, e diarreia, exposta em 10 artigos.

2 METODOLOGIA

2.1 FONTES DE DADOS E PESQUISAS

De acordo com as diretrizes do “Itens de relatorio preferenciais para revisoes
sistematicas e meta-analises” (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
analyses, PRISMA), uma pesquisa sistemética foi realizada no PubMed/MEDLINE, Lilacs e
SciELO desde o inicio do banco de dados até 06 de maio de 2023. A pesquisa implementada
foi: “covid longo” ou “covid persistente” ou “pos-covid” ou “sequelas pos-agudas de SARS-
CoV-2 PASC” ou “sequelas duradouras de COVID-19” ou “covid de longa distancia” ou “covid
de cauda longa” ou “covid cronica” ou “covid prolongada” ou “covid pos-aguda”. Titulos e
resumos foram selecionados independentemente por dois revisores utilizando a plataforma
Rayyan. Artigos identificados como potencialmente relevantes, por pelo menos um dos
revisores, foram recuperados. Os artigos completos foram selecionados de forma independente

por dois revisores, com discrepancias resolvidas por meio de discussao.

2.2 SELECAO DOS ESTUDOS

Os critérios de incluséo foram:

1. Estimativas para individuos previamente diagnosticados com COVID-19 de
qualquer idade, sexo ou etnia.

2. Tempo mediano ou medio de acompanhamento de pelo menos 4 semanas (28
dias) desde o diagnostico de COVID-19, para servir como substituto para o tempo desde
a infeccdo, de acordo com a defini¢do do Instituto Nacional de Exceléncia em Salde e
Cuidados (National Institute for Health and Care Excellence, NICE).
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3. COVID-19 (qualquer gravidade) apurado de acordo com testes laboratoriais e/ou
diagnédstico clinico.
4. Pesquisa primaria; sendo estas coorte, estudos transversais e série de casos.
5. Apresentacdo como artigo de texto completo (incluindo preprints).
Os critérios de exclusao foram:
1. Dados quantitativos incompletos ou inexatos (ou seja, sem proporcoes exatas
fornecidos para resultados primarios)
2. Os resultados precedem a exposicdo (ou seja, afirma-se que os sintomas estavam

presentes antes da infeccdo por COVID-19 e/ou ndo aumentaram acentuadamente em
gravidade ap6s a infeccdo por COVID-19 durante as 4 ou mais semanas de
acompanhamento)

3. Estudo relata apenas sintomas que surgem apdés a resolucdo de COVID-19 agudo
(ou seja, ndo persiste desde o diagndstico)

4. Resultados de interesse relatados apenas na populacdo em geral, ou em pessoas
sem diagndstico prévio confirmado de COVID-19

5. Tempo médio de acompanhamento <4 semanas (28 dias) desde a infeccdo ou
diagnostico de COVID-19

6. COVID-19 ndo verificado por testes de laboratério ou ndo diagnosticado
clinicamente

7. Estudo post-mortem de pacientes com COVID-19

8. Estudo inédito, resumo, relato de caso, estudo com tamanho amostral <10
pessoas, ou sem protocolo

9. Pesquisa ndo primaria

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 3, p. 01-25, may/jun., 2024
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Figural— Diairama PRISMA de fluxo de seleiéo de estudos

Registros identificados por meio Registros duplicados
de pesquisa no bance de dados removidos
(n=3192) (n=153)
Identificacs
|
Registros selecionados Registros selecionados
{n =3040) {n =3040)
Artigos de texio completo Ariigos de texto completo
avaliados quanto a elegibilidade excluidos, com motivos:
n=162) (n=99)
o l - o= 4 medianatempo médio de
- - . acompanhamento <4 semanas
Estudos incluidos em sintese desde o diagnéstico de COVID-
qualltah\ra 19 ou néo relatado
(n=83) - p= 25 sem dados para
resultados de interesse
n= 11 participantes

selecionados para inclusdo com
base na presenca de sintomas
longos de COVID

- 0= 26 séries de casos, relato de

| Esfudes incluidos na revisdo de case ou tamanho de amostra
todos os fipos de sinfomas de =10
Incluidos COVID lengo - p= 1 COVID19 ndo
(n=28) diagnosticado conforme critérios
| de inclusdo

- a= 10 dades quantitativos
exates ndo fomecidos

-n=3 pesquisas ndo primarias

- p= 19 sinfomas com inicio
antes do diagndstico de COVID
ou apenas relates de movos
sinfomas

Fonte: Proprio autor

2.3 EXTRACAO DE DADOS

Dos artigos incluidos na revisdo serdo extraidas informac6es sobre o0 ano de publicacéo,
tipo de estudo, pais, porcentagem de mulheres no grupo analisado, tempo de acompanhamento
dos pacientes e o valor p. Além disso, esses dados foram organizados em uma planilha no Excel.
Essa extracdo de dados foi feita por dois revisores de forma duplamente cega, e discordancias

foram debatidas.

2.4 AVALIACAO DE QUALIDADE

A qualidade metodoldgica e o risco de viés foram avaliados usando Escala Newcastle-
Ottawa (NOS), modificada para estudos de coorte e caso-controle, bem como adaptados para
estudos transversais. Estudos em que o design néo era claro foram avaliados de acordo com o
NOS para coorte prospectiva. Os estudos de coorte foram penalizados por falha em incluir uma

coorte ndo exposta. Todos os estudos de componentes foram avaliados independentemente por
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dois revisores e os resultados foram corroborados, com discrepancias resolvidas por meio de
discussdo. NOSs modificado e as classificaces de qualidade metodoldgica de cada estudo séo
fornecidos (material complementar).
e Uma pontuagdo de qualidade ruim recebeu 0 ou 1 estrela(s) na selecdo, 0 estrelas na
comparabilidade e 0 ou 1 estrela(s) no dominio de resultados
e Foi concedida uma pontuagdo de qualidade justa, 2 estrelas na selegdo, 1 ou 2 estrelas
na comparabilidade e 2 ou 3 estrelas nos resultados.
e Foi concedida uma boa pontuacao de qualidade, 3 ou 4 estrelas na selecdo, 1 ou 2 na

comparabilidade e 2 ou 3 estrelas nos resultados

Tabela 1 - Avaliacdo da qualidade do risco de viés

Selegéo (S) Comparabili  Exposicéo/ Avaliacéo subtotal Avaliacéo de
dade (C) Resultado(E/R) gualidade
1 2 3 4 1la 1b 1 2 3 St C E/O Conclusdo NOS
Walker et al NO NO NO * * NO NO NO NO Ruim Justo Ruim Ruim 2
Fung et al NO * * *o* NO * * * Bom Justo Bom Bom 7
Garcia-Vicente et al * NO =* * % * * NO NO Bom Bom Ruim Ruim 6
Vieira et al * * * * % * * * NO Bom Bom Justo Bom 8
Seery et al * * * * o NO NO * * Bom Justo Justo Bom 7
Garcia-Meléndez et al * NO * * ok NO NO * NO Justo Justo Ruim Ruim 5
Jassat et al * * * *ox NO * * NO Bom Justo Justo Bom 7
Gutiérrez-Canalesetal * NO * * ok NO NO =* NO Bom Justo Ruim Ruim 5
Mukherjee et al * NO * * = NO NO * * Justo  Justo  Justo  Justo 6
Gil etal * NO =* * % * NO * NO Bom Bom Ruim Ruim 6
Azevedo et al * NO =* * % NO NO * NO Bom Justo Ruim Ruim 5
Sevilla et al * NO =* * % NO NO * * Justo Justo  Justo  Justo 6
Pudlo et al * NO =* * % NO NO * * Bom Bom Justo Bom 6
Nakano et al * NO =* * % * * * NO Bom Bom Justo Bom 7
Abramoff et al NO NO =* * % NO * * NO Ruim Justo Justo Justo 5
Retornaz et al NO NO NO * * * NO * NO Ruim Bom Ruim Ruim 4
Boscolo-Rizzo et al NO NO * ** * * * NO Justo Bom Justo Justo 6
Osiaevi et al NO NO NO * * * * * NO Ruim Bom Justo Ruim 5
Silverberg et al * ook ox o x % NO o+ * % Bom Justo Bom Bom 8
Van Voorthuizen et al NO NO NO * * NO * * NO Ruim Justo Justo Ruim 4
Battistella et al * NO * * NO NO =* * Justo Justo Justo Bom 6
Guliani et al * NO =* * % NO * * NO Bom Justo Justo Bom 6
Taboada et al NO * * * % * * * NO Bom Bom Justo Bom 7
Yoo et al * * * *o* NO * * * Bom Justo Bom Bom 8
Jamal et al NO NO =* * % NO * * NO Justo Justo Justo Justo 5
Faverio et al * NO =* * % NO * * NO Justo Justo Justo Justo 6
Ganesh et al NO NO = * % NO * * NO Justo Justo Justo Justo 5
Seang et al NO NO * *o* NO * * * Justo Justo Bom  Justo 6
Twomey et al NO NO * * * * NO * NO Justo Bom Ruim Ruim 5
Kingery et al * * * *o* NO * * * Bom Justo Bom Bom 8
Fortini et al * NO NO * =* * NO =* NO Justo Bom Ruim Ruim 5
Chaumont et al * NO * * o * * * NO Bom Bom Justo Bom 7
McPeake et al * * * * % NO * * * Bom Justo Bom Bom 8
Nune et al NO NO * * o* NO * * NO Justo Justo Justo Justo 5
Gérard et al * * * * % * * * * Bom Bom Bom Bom 9
Bellan et al * * * * % NO * * NO Bom Justo Justo Bom 7
Naik et al * * * * % NO * * NO Bom Justo Justo Bom 7
Tabacof et al * NO =* * NO NO * NO NO Bom Ruim Ruim Ruim 4
Italia et al * NO * * NO * * NO Bom Justo Justo Justo 6
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Faverio et al NO NO = * % NO * * * Bom Justo Bom  Justo 6
Buoite et al * NO NO * * NO * * NO Bom Justo Justo Ruim 5
Horwitz et al * * * *ox NO * * NO Bom Justo Justo Bom 7
Mavi et al * NO NO * * NO * * * Ruim Justo Bom  Justo 6
Orzes et al NO NO * *ox NO * * NO Justo Justo Justo  Justo 5
Darcis et al * * * *ox NO * * * Bom Justo Bom Bom 8
Romero-Duarte et al * * * *o* NO * * NO Bom Justo Justo Bom 7
Meije et al * NO * * = NO * * NO Bom Justo Justo Bom 6
Ayoubkhani et al * NO * * = NO * * % Justo Justo Bom  Justo 7
Rass et al * * * *o* NO * * * Bom Justo Bom Bom 8
Gonzaléz et al * NO * * * * * NO Bom Bom Justo Bom 7
Medrinal et al * * NO * NO NO NO * NO Bom Ruim Ruim Ruim 4
Weerahandi et al * * * * ok NO NO * * Bom Justo Justo Bom 7
El Sayed et al * NO NO * =* NO * * NO Ruim Justo Justo Ruim 5
Sonnweber et al * NO * * ok * * * * Bom Bom Bom Bom 8
Van der Sar-van der NO NO * * NO NO * * * Justo Ruim Bom  Ruim 5
Brugge et al
Benedetto et al * NO =* * % NO * * * Justo Justo Bom  Justo 7
Krishnadath et al * NO =* * % NO * * * Bom Justo Bom Bom 7
Rios et al * * * * % NO NO NO * Bom Justo Ruim Ruim 6
Bretas et al * NO * *o* NO * * * Justo Justo Bom Justo 7
Visconti et al * NO =* * % NO * * * Bom Justo Bom Bom 7
Sabioni et al NO NO =* * % NO * * * Justo Justo Bom  Justo 6
Souza et al * NO NO * NO NO * * NO Justo Ruim Justo Ruim 4
Fink et al * * * * * * * * * Bom Bom Bom Bom 9
Fonte: Préprio autor
Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisao sistematica
Primeiro Ano de Ti . Porcentagem de Tempo e
S ipo de estudo Pais acompanhamento, valor p

autor publicacéo mulheres meses

Fung® 2023 Estudo de coorte EUA 57.7% 0.5-2.5,1-3 p< 0.001

Vieira® 2022 Estudo angltudlnale Brasil 61.1% 36,9, 12 /

observacional
Seery'? 2023 Estudo de observagdo Argentina 47% 6 p<0.0001
11 Afri

Jassat 2022 Estudo de coorte g‘:['cado 56.8% 1,3,6 /

Nakano*? 2022 Estudo de observacéo Japéo 54.7% / /

Eiozszcgl'f' 209y Estudo de observagdo Italia 62.5% 12,24 /

Silverberg 2022 Estudo de observagdo EUA 47.9% / /

Guliani®® 2022 Estudo de observagdo india 36.7% 1,2,3 /

Taboada’® 2022 Estudo de observagdo Espanha / 6 /

Yool 2022 Estudo de coorte EUA 49.6% 1,2,3 /

Seang*® 2022 Estudo de observagdo Franca 79% 6 /

Kingery® 2022 Estudo de coorte EUA 44.55 10 /

Chaumont?® 2022 Estudo de observacgio Franca 40% 6 /

McPeake?! 2021 Estudo de coorte Inglaterra  34.4% / /

Gérard?? 2021 Estudo de coorte Franca 45.8% 1,6 p>0,001

Bellan® 2021 Estudo de coorte Italia 39% 412 |/

Naik? 2021 Estudo de coorte india 30.6% 1,3,6 /

Horwitz? 2021 Estudo de coorte EUA 40.8% 1,6 /

Darcis?® 2021 Estudo de coorte Bélgica 37.7% 1,3,6 p<0.0001

I:R)omerg— 2021 Estudo de coorte Espanha  46.3% 6 /

uarte

Meije? 2021 Estudo de coorte Espanha  44.4% 15,7 p<0.0001

Rass? 2021 Estudo de coorte Austria 39% 3 p<0.001

Gonzaléz*® 2021 Estudo de coorte Espanha  25.8% 3/

gll\/eerahandl 2020 Estudo de coorte EUA 37.3% / 0< 0.001
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ZSonnweber 2021 Estudo de observagdo Austria 43% 2,35 /
grlshnadath 2023 Estudo de coorte Suriname  63.3% 3,0-4 /
Visconti34 2022 Estudo de coorte Brasil 52.3% 2,6,12 /
Fink® 2021 Estudo de observagdo Brasil 58% 4.4 /

Fonte: Proprio autor

3 RESULTADOS

O processo de selecdo dos artigos foi relatado no documento PRISMA, conforme
demonstrado na Figura 1. Dos 3192 artigos identificados, 153 eram duplicados. Apos a triagem
de titulos e resumos, 162 textos completos foram revisados por 2 pesquisadores de forma cega
e as divergéncias foram debatidas. Apos a eliminacdo através dos critérios de exclusdo e
inclusdo, 63 foram para andlise qualitativa. Assim, 28 artigos foram utilizados para a construgdo
do artigo. Uma planilha de extracdo de dados especifica para a questdo clinica deste estudo foi
desenvolvida. A planilha do Excel incluiu o tipo de estudo, pais, porcentagem de mulheres no
grupo, tempo de acompanhamento e valor de p, essas caracteristicas estdo resumidas na Tabela
2. Além disso, os sintomas analisados foram os 9 mais citados nos artigos selecionados, sendo
estes: (1) dispneia, (2) disfuncdo olfatoria, (3) fadiga, (4) tosse, (5) mialgia, (6) disfuncao
gustatoria, (7) cefaleia, (8) dor no peito e (9) diarreia. Ademais, em estudos que acompanharam
0s pacientes através de visitas em diferentes meses, considerou-se para os resultados, os valores

do primeiro acompanhamento ap6s 4 semanas de COVID-109.

3.1 SINTESE DE CONTEUDO E ANALISE DOS ARTIGOS

3.1.1 Dispneia

A dispneia foi relatada em 22 dos 28 artigos analisados (78.6%), as proporc¢des de
incidéncia variando de 4 a 80%. Naik?®* (3%), Seery'® (4%), Vieira® (7%), Bellan?® (7%) Fink®®
(8%), Gérard?? (9%) e Kingery®® (10%) tiveram incidéncias similares deste sintoma. Naik?*
teve relato de 33 pacientes com dispneia apos a fase aguda da covid, sendo que o grupo
analisado foi de 1234 participantes. Seery'® apresentou taxa de incidéncia de dispneia de 4%, o
grupo exposto era composto por 639 pacientes pediatricos entre 1 e 17 anos, que testaram
positivo para COVID-19 e foram entrevistados apds 6 meses. Vieira® analisou 350 pacientes e
7% desses relataram dispneia. Bellan?® analisou 200 pacientes e 14 deles apresentaram a

incidéncia da dispneia. Fink®, que analisou 53 pacientes pediatricos, obteve relatos de dispneia
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em 4 deles. Gérard? recebeu o relato de dispnéia de 3 pacientes, dentre 53 pacientes. Kingery®®
analisou 530 pacientes, e destes, 55 relataram a incidéncia da dispneia. Jassat! obteve 16% de
incidéncia ao analisar pacientes adultos. As maiores incidéncias foram observadas nos estudos
de McPeake?! (80%), Weerahandi®! (74%) e Taboadal® (63%). McPeake?! teve um grupo
exposto de 91 pacientes que haviam sido admitidos nos cuidados intensivos devido ao grave
quadro de COVID-19. Weeranhandi® analisou os pacientes imediatamente ap6s 1 més de
COVID e que requerem pelo menos 6 litros de oxigénio durante a hospitalizagdo. Taboada®®
contou com pacientes adultos, os acompanhando ap6s 6 meses de diagndstico. Ademais,
destaca-se o estudo de Fung® que apresentou o maior grupo exposto, totalizando 293.172

pessoas, e 31% desta populagéo teve dispneia.

3.1.2 Disfuncéo olfatoria

Dos 28 artigos analisados, 19 tiveram dados sobre disfunc¢éo olfatoria nos pacientes. Os
menores resultados foram encontrados nos estudos de Fink® (0%), Fung® (1%), Gonzalez*°
(2%), Seery®® (5%), Bellan?® (5%), Krishnadath®® (5%), Darcis?® (5%), Chaumont® (7%),
Silverberg'* (10%) e Taboada®® (10%). Fink® teve um grupo de 53 pacientes pediétricos e
nenhum deles experienciou disfuncéo olfatoria. Fung®, que contou com o maior niimero de
pessoas analisadas dentre os estudos incluidos, apenas 1% tiveram este sintoma. Gonzalez*,
cujo estudo contou com 62 pacientes, apenas um teve este sintoma. Seery*® contou com 639
pacientes pediatricos e apenas 33 apresentaram anosmia. Bellan?3, entre 200 pacientes
analisados, 55 apresentaram este sintoma na fase aguda, no entanto, no acompanhamento de 3
meses, apenas 10 relataram persisténcia. Krishnadath® utilizou um banco de dados nacional
para captar 0s pacientes para o estudo, realizando entrevista apds 3 a 4 meses do diagnostico;
durante a fase aguda, 41 pacientes relataram hiposmia, entretanto, apenas 4 tiveram a
continuidade do sintoma. Darcis?® acompanhou 199 pacientes durante 1 més no p6s-COVID e
10 relataram a persisténcia da anosmia. Chaumont®, em um acompanhamento de 6 meses de
60 pacientes apos a fase aguda da NeuroCOVID, obteve o relato da anosmia em 4 pacientes.
Silverberg!* mostrou que, entre 372 pacientes que passaram por um acompanhamento de 1 més,
35 demonstraram persisténcia deste sintoma. Taboada!® apresentou uma persisténcia desse
sintoma em 19 pacientes, entre todos os 183 analisados e acompanhados.

Boscolo-Rizzo!® contou com 253 pessoas, sendo todos maiores de 18 anos,
acompanhados aos 12 e 24 meses pds-COVID, sendo considerado o valor aos 12 meses. As

maiores incidéncias foram observadas Rass?® (42%) e Gérard?? (42%). Rass analisou os sinais
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e sintomas neurolégicos apds 3 meses de COVID-19 através de uma avaliacdo clinica
estruturada. Gérard®? incluiu pacientes ambulatoriais e internados em unidade de terapia

intensiva, sendo analisados 30 dias apds o diagndstico.

3.1.3 Fadiga

A fadiga foi citada em 18 dos 28 artigos incluidos. Os menores valores foram
encontrados nos estudos de Naik®* (4%), Kingery'® (5%), Vieira® (8%) e Seery® (9%). Naik?*
incluiu 1234 pacientes, sendo o acompanhamento clinico ou via telefone. Kingery®® incluiu 530
pacientes que foram hospitalizados ou que foram ao departamento de emergéncia, todos
maiores de 18 anos, a coleta de dados foi via telefone, pelo menos 9 meses ap6s o diagndstico.
Vieira® contou com 350 sobreviventes da COVID-19, os acompanhou por 12 semanas
remotamente, sendo avaliados pessoalmente apds esse periodo; e relatou que 6 meses apos 0
diagndstico de COVID-19, 29 desses participantes tinham fadiga geral. Seery!® coletou seus
resultados através das respostas online dos pais de criangas e adolescentes entre 1 a 17 anos.

As maiores incidéncias foram vistas em McPeake?! (71%), Nakano'? (56%), Guliani®*®
(52%) e Visconti** (50%). McPeake?*, em seu estudo com 93 pacientes e com acompanhamento
de 3 meses, 66 pacientes apresentaram a fadiga. Nakano'? incluiu 353 pacientes que visitaram
o ambulatério de COVID-19 4 semanas ap6s o diagnostico, separando os participantes em
grupos de infeccdo pela variante Delta ou Omicron. Guliani'® teve grupo de 224 casos
consecutivos previamente tratados para COVID-19 com mais de 4 semanas do diagnostico,
acompanhando os pacientes mensalmente por 3 meses. Ademais, de acordo com esse estudo, a
maioria dos pacientes afetados por complicacdes da COVID nao tinha comorbidades prévias
(64.3); e entre os pacientes hospitalizados, a maioria que exigiu oxigenioterapia usou mascara
de oxigénio. Visconti** teve consultas de acompanhamento 2, 6 e 12 meses ap0s alta hospitalar;

mostrou a diminuigdo da incidéncia dos sintomas com a progresséo temporal.

3.1.4 Tosse

Dentre os 28 artigos, 18 trouxeram dados sobre tosse no pds-COVID. Fink®*® (0%),
Naik? (1%), Bellan?® (2%), Krishnadath®® (4%) Silverberg!* (6%) e Vieira® (6%) tiveram as
menores incidéncias. Fink3 teve tempo médio de acompanhamento de 4.4 meses, apesar de 27
dos 53 pacientes pediatricos terem relatado tosse durante o diagndstico, durante o

acompanhamento nenhum experimentou o sintoma. Naik?* incluiu 1234 pacientes, com
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predominancia masculina e quadros leves de COVID-19 (85.8%); apenas 14 pacientes
relataram tosse ap0Os as 4 semanas de diagnostico. Bellan contou com um grupo de 200
participantes; durante a fase aguda da COVID-19 (tempo < 4 semanas) 112 pacientes tinham o
sintoma, contudo durante o acompanhamento de 4 meses, apenas 4 tinham a permanéncia da
tosse. Krishnadath® analisou 106 pacientes no covid agudo até ap6s a recuperacio, dos 60
pacientes que tiveram tosse, apenas 4 continuaram com o sintoma. Silverberg!* teve uma média
de idade dos participantes de 42 anos; de forma aguda, 240 dos 372 relataram tosse, contudo,
somente 21 pacientes permaneceram com o sintoma apos esta fase. Vieira® relatou que 21 dos
350 pacientes tiveram tosse ap0s 6 meses do diagnostico.

Os estudos de (38%), Gonzalez®® (34%) e Seang'® (33%) trouxeram as maiores
incidéncias de permanéncia de tosse. Guliani®®, apos analise e acompanhamento de 224
pacientes durante 3 meses, recebeu o relato de tosse em 86 pacientes. No estudo de Gonzalez®,
62 pacientes foram acompanhados durante 3 meses. Entre esses, 10 apresentaram tosse seca e
11 apresentaram tosse Umida. Seang'® acompanhou 63 pacientes durante 3 meses, e desses, 21

apresentaram tosse como sintoma persistente.

3.1.5 Mialgia

Dentre os 28 artigos analisados, 17 trouxeram dados sobre mialgia na covid longa. As
menores incidéncias foram dos estudos de Jassat! (1%), Fink® (4%), Darcis® (5%), Fung?®
(6%), Naik** (6%), Bellan?® (7%), Silverberg!* (7%), Krishnadath®® (7%) e Serry® (8%).
Jassat!! analisou 2626 pacientes e 26 relataram mialgia no acompanhamento de 6 meses. Fink®®
relatou que durante o diagnéstico 21 dos 53 participantes da pesquisa relataram quadro de
mialgia, esse numero foi para 2 de 53 durante a progressdo temporal. Naik®* teve 80
participantes dos 1234 relatando mialgia apds as 4 semanas do diagnostico. Bellan relatou que,
durante a fase aguda da doenca, 46 dos 200 participantes tinham mialgia, e 13 permaneceram
com isto durante o quarto més. Silverberg'* mostrou que 265 dos 372 entrevistados relataram
mialgia inicialmente, e 27 continuaram com o quadro apos essa fase. Krishnadath® teve 7
pacientes com mialgia p6s-COVID, sendo que 35 dos 106 participantes relataram isso no covid
agudo. Para mais, Seang!® (75%), Visconti** (47%) e Guliani® (43%) apresentaram as maiores
incidéncias da permanéncia da mialgia. Seang, que analisou 63 pacientes durante 3 meses,
mostrou que 47 desses apresentaram a persisténcia da mialgia. Visconti®* relatou que, entre 88

pacientes acompanhados durante 2 meses, 41 apresentaram a mialgia apds o COVID. Guliani®®
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apresentou a permanéncia da mialgia apos a fase aguda do COVID em 75 pacientes, entre 0s
224 acompanhados durante 3 meses.

3.1.6 Disfuncéo gustativa

Dentre os 28 artigos analisados, 15 trouxeram dados sobre disfuncdo gustativa. Fink®
(0%), Fung® (1%), Krishnadath® (2%), Darcis?® (5%), Bellan? (5%), Chaumont®® (5%), Serry*°
(5%), Silverberg'* (6%) e Romero-Duarte?” (7%). Fink®® descreveu 11 pacientes com disgeusia
durante o diagndstico, e nenhum teve permanéncia do sintoma durante o tempo de
acompanhamento. Fung® analisou 293.172 pacientes e 1825 relataram disfuncdo gustativa.
Krishnadath® relatou a persisténcia de hipogeusia em 2 dos 106 pacientes analisados, na fase
aguda, 36 participantes haviam relatado esta disfuncdo. Darcis?® obteve o relato de disfuncéo
gustativa em 2 pacientes, em sua analise de 199 pacientes. Bellan?® observou que na fase aguda
da doenca 62 pacientes relataram disgeusia e no seguimento de 4 meses, apenas 10 tiveram a
conservacio do sintoma. Chaumont? analisou 60 pacientes e 3 deles tiveram persisténcia da
disfunco gustativa. Serry* analisou 639 pacientes pediatricos e 30 desses pacientes relataram
a perda de paladar no p6s-COVID. Silverberg!* teve 21 dos 372 pacientes com persisténcia de
mudancas gustatdrias, em contraste com os 211 pacientes que relataram disgeusia de forma
aguda. Romero-Duarte?’ realizou seu estudo com 797 pacientes e apenas 57 relataram disfuncéo
gustativa. Nakano®> (27%) e Boscolo-Rizzo® (21%) mostraram a maior incidéncia da
permanéncia da disgeusia. Nakano'? mostrou que entre 353 pacientes acompanhados, 95
apresentaram disfuncio gustatoria. Boscolo-Rizzo'® apresentou a permanéncia da disgeusia em

37 pacientes, dos 253 analisados.

3.1.7 Cefaleia

Dentre os 28 artigos selecionados, 13 apresentaram dados sobre a cefaleia no pos-
COVID. Romero-Duarte?’ (5%), Silverberg'* (5%), Meije?® (6%), Darcis®® (7%), Fung® (7%)
e Seery® (9%) tiveram as menores incidéncias. Romero-Duarte?” incluiu 969 pacientes
hospitalizados com covid-19 confirmado por PCR. Os dados foram coletados 6 meses depois
da alta hospitalar, sendo 0 acompanhamento clinico. Silverberg teve relato de cefaléia de 242
pacientes dentre 0s 372 analisados, e a permanéncia do sintoma ocorreu em apenas 19 pacientes
com mais de 18 anos de idade, do sexo feminino e masculino. Meije?® obteve, entre os 294

pacientes que seguiram até o fim do acompanhamento, relato de cefaléia em 82. O
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acompanhamento foi clinico e via telefone. Darcis?® analisou 199 pacientes, dentre os quais 7
relataram cefaléia no primeiro més ap6s alta hospitalar, 5 no terceiro més ap6s alta hospitalar e
1 no sexto més apos alta hospitalar. Fung® teve relato de cefaléia em 20.976 pacientes dentre os
293.172 analisados. Seery!?, apos a analise de 639 pacientes com idades entre 1 e 17 anos,
mostrou a permanéncia da cefaléia em 59 desses pacientes, em um acompanhamento por
questionario.

Os estudos de Seang®® (35%) e Visconti®* (31%) mostraram uma maior incidéncia na
cefaléia pos-COVID. Seang®® incluiu em seu estudo 63 pacientes que foram diagnosticados
com COVID-19 sem comorbidades prévias, dos quais 39 pacientes relataram sintomas
persistentes em uma visita 6 meses apds alta hospitalar. Entre esses Ultimos pacientes, 22
relataram a cefaléia como um desses sintomas. Visconti3* mostrou, dentre 88 pacientes, a

prevaléncia da cefaléia em 27 pacientes ap6s 1 ano de acompanhamento.

3.1.8 Dor de peito

Entre os 28 artigos analisados, 11 mostraram dados sobre a dor de peito no p6s-COVID-
19. Bellan® (0%), Krishnadath® (3%), Romero-Duarte?’ (7%) e Taboada'® (8%) obtiveram a
menor incidéncia desse sintoma. Bellan?® analisou 200 pacientes em seu estudo e mostrou que
2 pessoas relataram a dor toracica durante a fase aguda e nenhuma relatou este sintoma no
acompanhamento de 4 meses. Krishnadath®® relatou que 3 participantes tiveram angina pos-
COVID-19 e que na fase aguda, 18 pacientes haviam relatado isto. Romero-Duarte?” mostrou
que, entre 797 pacientes com COVID-longa 6 meses apés alta hospitalar, 160 retornaram aos
servicos de emergéncia com a insisténcia de dor toracica. Taboada'® obteve o relato de dor
toracica em 15 pacientes dentre os 183 analisados, sendo esses relatos apenas de pacientes que
ndo precisaram de internacdo em UTI.

Guliani®® (33%), Visconti®* (32%) e Seang'® (32%) apresentaram maior incidéncia desse
sintoma em seus estudos. Guliani®® relatou que de 224 pacientes analisados, 73 apresentaram
dor torécica persistente apés COVID-19. Visconti® teve o relato de dor de peito em 28
pacientes dentre 0s 88 analisados pelo estudo, e mostrou que ap6s 0 acompanhamento de 1 ano
0 sintoma persistiu em 22 pacientes. Seang*® mostrou a prevaléncia da dor toracica em 20
pacientes entre 63 pacientes com sintomas persistentes p6s-COVID, em um acompanhamento

de 3 meses.
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3.1.9 Diarreia

Entre os 28 artigos selecionados, 10 mostraram a diarreia como um sistema persistente
no pos-COVID-19. Krishnadath® (0%), Fink® (0%), Darcis®® (2%), Gérard®* (4%), Seery'°
(4%), Meije?® (6%) e Horwitz? (8%) relataram a menor incidéncia deste sintoma nos pacientes
estudados. No estudo de Krishnadath®® nenhum paciente teve desordem gastrointestinal no pds-
COVID, contudo, na fase aguda 24 participantes relataram esse sintoma. Fink®® n3o relatou
nenhum paciente com diarreia na fase pés-COVID-19, no entanto, 22 dos 53 pacientes
analisados relataram esse sintoma na fase aguda. Darcis?® mostrou que, entre 199 pacientes
analisados, apenas 1 paciente relatou diarreia em 6 meses de acompanhamento pés-COVID.
Gérard?? relatou a persisténcia da diarreia em 2 pacientes, entre os 53 analisados, em um
acompanhamento de 6 meses. Seery'?, com a analise de 639 pacientes com idades entre 1 e 17
anos, 26 pacientes relataram diarreia. Meije obteve o relato de diarreia em 19 pacientes, dos
294 analisados. Horwitz? relatou que, entre os 161 pacientes analisados, 10 relataram diarreia.
O estudo Seang!® (22%) apresentou maior prevaléncia da diarreia como sintoma pds-COVID.

Seang'® mostrou que, entre 63 pacientes analisados, 14 relataram diarreia.

4 DISCUSSAO

A inflamacdo persistente € um mecanismo patoldgico estabelecido nas sequelas da
COVID-19, mesmo quando a infec¢do e a replicacdo do SARS-CoV-2 ndo podem mais ser
detectadas. O estudo de Mehandru e Merand (2022)** mostrou que a presenca de anormalidades
imunolégicas pode ocorrer até mesmo apds 8 meses da infeccdo, caracterizadas por uma
assinatura de citocinas inflamatdrias®'. Assim, esta assinatura tem um valor positivo de 79-82%
para o desenvolvimento de sintomas de longo prazo, como fadiga, dispneia ou dor no peito, e
inclui, por exemplo, interferons tipo I e tipo 11142,

Alguns estudos relataram que os pacientes que sofreram COVID-19 grave com
necessidade de ventilacdo mecanica invasiva, internagdo em unidade de terapia intensiva (UTI)
ou hospitalizacdo prolongada tinham maior probabilidade de sofrer danos teciduais de longo
prazo associados a sintomas persistentes®. Dessa maneira, pacientes com infecgéo inicial grave
por SARS-CoV-2 sdo considerados um grupo de alto risco para o desenvolvimento de sequelas
p6s-COVID. Além disso, o sexo feminino é considerado um fator de risco potencial para o

desenvolvimento da covid longa devido & maior resposta imunolégica e alteragdes hormonais®®.
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A disfuncdo respiratoria foi tida como um dos principais indicadores de infeccdo pelo
SARS-CoV-2, assim, durante a pandemia, questionou-se se esses pacientes iriam enfrentar esse
problema de forma crénica. Os estudos analisados mostraram que a incidéncia desse sintoma
irA mudar de acordo com a populacdo analisada, sendo assim, diversos fatores estdo
relacionados com sintomas da covid longa. Na dispneia, a alta incidéncia do sintoma no estudo
de McPeake?! pode estar relacionada com o grau de COVID-19 experimentado pelos pacientes
analisados, ja que todos do grupo analisaram tiveram um quadro grave. Para mais, o estudo de
Weerahandi®! que também teve grande incidéncia, inclui pacientes que exigiram litros de
oxigénio durante a internagéo, que de acordo com Holm et al (2022)* é outro fator de gravidade
para a infeccdo do SARS-CoV-2 . Além disso, Naik?* analisou, majoritariamente, pacientes
com covid leve.

A meta-analise de Zheng et al (2022)%” mostrou que 26% dos sobreviventes de COVID-
19 relataram a presenca de dispneia apds 4 semanas de infeccdo. Ademais, a prevaléncia
combinada de sintomas de falta de ar auto relatados diminuiu significativamente ao longo do
tempo, de 28% em 1-6 meses pds-covid para 20% em 7-12 meses. Variagdes significativas na
estimativa e prevaléncia foram observadas em diferentes caracteristicas clinicas e
populacionais, e abordagens metodoldgicas (ZHENG et al, 2022, p. 16). Para mais, em estudo
concluiu-se que a dispneia era o sintoma pulmonar predominante (prevaléncia de 40 a 50% em
100 dias) na COVID-19 pés-aguda (CHOPRA et al, 2021, p. 3).

A patogénese exata da perda de olfato e paladar causada pela COVID-19 ainda ndo esta
clara, mas uma possivel explicacdo é que o virus pode afetar o sistema nervoso central e
danificar o epitélio nasal. O SARS-CoV-2 entra no sistema nervoso central atraves do nervo
olfatorio ou trigémeo periférico. O dano resultante ao nervo, por sua vez, pode levar a disturbios
olfativos e gustativos em pacientes com COVID-19%. Na disfuncdo gustativa, as incidéncias
variaram de 0 a 27%. Na disfuncdo olfatoria, os fatores de risco para os sintomas persistentes
incluem idade avancada, diabetes mellitus e maior duracdo da COVID-19. Os impactos na
qualidade de vida sdo significativos, ja que reduz a capacidade de apreciar alimentos e
fragrancias, recordar memorias associadas ao olfato e detectar materiais perigosos, como
comida estragada e fumaca toxica. Além disso, estd associado a uma série de efeitos
psicossociais debilitantes, incluindo depressdo, isolamento social, cognicdo prejudicada,
diminuigéo da nutri¢do e morte precoce (HURA et al, 2020, p. 2). A incidéncia deste sintoma
nos artigos analisados foi de 0% até 42%. A populagio analisada por Fink®® (0%) era de apenas
53 pacientes pediatricos, a de Rass?® (42%) teve 135 e Gérard?? (42%) 270 participantes.
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O estudo de Townsend* observou que a fadiga persistente e o desenvolvimento de
covid-longo sdo comuns e independentes da gravidade inicial da covid. Em contrapartida,
outros estudos afirmam que os sobreviventes da COVID-19 que desenvolveram fadiga
persistente 10 semanas apos a alta eram mais provavelmente mulheres e pessoas com histérico
de diagnostico de ansiedade, depressdo ou uso de antidepressivos. A fadiga € uma sequela
primaria e prevalente, essa é emblematica, j& que ao contrario dos individuos saudaveis, onde
ocorre como resposta fisiologica a atividades intensas e prolongadas de forma transitoria e
previsivel, a fadiga relacionada com a doenca é referida como exaustdo mesmo em repouso,
com impacto negativo na funcionalidade e qualidade de vida (CEBAN et al, 2021, p. 22). A
incidéncia de McPeake?! foi a maior observada neste estudo, e contou com a participacio de
pacientes admitidos em unidades de tratamento critico. Entretanto, no grupo analisado por
Naik?*, 85.8% eram pacientes com COVID leve. Ademais, McPeake?! e Naik?* tiveram
porcentagem feminina similar, 34.5% e 30.6%, respectivamente.

A tosse é um reflexo que requer controle consciente minimo, ocorrendo por meio da
ativacdo de nervos sensoriais periféricos nos nervos vagos, que fornecem informacdes ao tronco
cerebral no nucleo solitario e no nucleo espinhal do trigémeo. Na tosse cronica, o conceito de
hipersensibilidade a tosse foi desenvolvido com a nocdo de que as vias da tosse foram
sensibilizadas pela amplificagdo dos sinais aferentes para o tronco cerebral. A tosse é um
sintoma comum na fase aguda da COVID-19, e pode persistir por semanas até meses apos a
infeccdo por SARS-CoV-2 em alguns pacientes, com gravidade diferente dos sintomas agudos.
Neste artigo, os estudos analisados tiveram incidéncias variantes da tosse na covid longa.

Mialgias foram relatadas em um quarto a metade dos pacientes sintoméaticos com
COVID-19. Embora alguns dados tenham sugerido que a ocorréncia de dor muscular ndo
aumenta com a gravidade da doenca, em pacientes com tomografia computadorizada (TC) ou
radiografica anormal dos pulmdes, as mialgias foram um importante fator preditivo para a
gravidade da doenca geral*’. No contexto de pds-COVID, as citocinas e moléculas sinalizadoras
pro-inflamatorias induzidas pela infeccdo podem levar a alteragfes patoldgicas no tecido
muscular esquelético. Assim, a incidéncia desse sintoma diminui com o tempo em alguns
estudos, e em outros, permaneceu semelhante ao quadro agudo.

A cefaleia pode ser interpretada como uma associacdo aleatoria ao COVID-19; no
entanto, ha evidéncias claras de que os pacientes com covid que nunca haviam sofrido de
cefaleia recorrentes antes, de repetente experimentaram cefaleia diaria incapacitante e

persistente devido a infeccdo por SARS-CoV-2. Assim, sugere-se uma relagdo causal entre
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cefaleia e covid-19, com dor intensa apresentando-se mais frequentemente como um sinal
prodrémico*’. No p6s-COVID, a incidéncia desse estudo variou de 5 a 35%.

Uma grande preocupacdo em pacientes que apresentaram dor de longo prazo apés
infeccdo por SARS-CoV-2 é a dor no peito, pois hd evidéncias que sugerem que sintoma
cardiacos persistentes como dor no peito, palpitacfes e taquicardia por até 6 meses indicam
problemas cardiacos subjacentes®. Embora nem todos os casos de dor toracica p6s-COVID
possam ser indicativos de anormalidades cardiacas subjacentes, é importante que os médicos
investiguem todos os casos de dor tordcica pos-COVID, pois € um achado prevalente e
potencialmente preocupante para a saude cardiaca do paciente. Neste estudo, a incidéncia
variou de 0 a 33%

O envolvimento do trato gastrointestinal é frequente em pacientes com COVID-19 e
incluem anorexia, ndusea, vomito, diarreia e dor abdominal. Entre os sintomas gastrointestinais
especificos, a diarreia € 0 mais comum. Quanto a patogénese, 0 ACE2, o receptor celular do
SARS-CoV-2, é amplamente expresso em muitos tipos de células e tecidos gastrointestinais. O
nivel de expressdo de ACE2 no trato gastrointestinal € maior nas células epiteliais do ileo,
especialmente nos enterdcitos absortivos®t. No pds-covid, a incidéncia desse sintoma variou de
0 a 22%.

4.1 LIMITACOES

Na elaboracdo desta pesquisa, foram encontradas algumas limitacGes, sendo que uma
das principais limitacGes deste estudo reside na avaliacdo da qualidade dos estudos incluidos.
Dessa forma, a heterogeneidade dos desenhos de pesquisa e a qualidade variavel da
metodologia utilizada nos estudos, que incluem estudos transversais, observacionais e
prospectivos ndo controlados, podem ter impactado a robustez das evidéncias revisadas. Além
disso, a falta de detalhes adequados sobre os grupos de controle em alguns estudos pode ter
afetado a compreenséo dos resultados.

Outra limitacdo notavel foi a presenca de estudos que se basearam em "sintomas auto
relatados™ sem avaliacdo objetiva dos sintomas. Isso pode introduzir viés e imprecisdes nos

dados, uma vez que os sintomas relatados podem ser subjetivos e variar entre os individuos.
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5 CONCLUSAO

A amostra de coortes selecionada para nosso estudo, pode ser considerada grande,
todavia, ao final da selecdo, resumiu-se em um pequeno numero. De modo, podemos inferir
que manifestagdes como dispneia, disfuncdo olfatéria, fadiga, tosse, mialgia, disfuncéo
gustatdria, cefaleia, dor no peito e diarreia, estiveram presentes nas pesquisas avaliadas neste
trabalho. Os sintomas citados podem surgir em uma parte da populacdo acometida com a
infeccdo por SARS-CoV-2 depois de sua fase aguda, até a 42 semana, e suas prevaléncias
devem variar ndo somente de acordo com a populacdo em estudo, mas também com o nivel
de gravidade durante a fase aguda da infeccdo. Por fim, esta revisdo pode contribuir com a
expansdo do conhecimento acerca dos sintomas do p6s-COVID, mas novos estudos sdo

necessarios para esclarecer os aspectos ainda nao resolvidos.
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