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COVID-19: SINTOMAS E
SEQUELAS PERSISTENTES

RESUMO:

Resumo: As implicacdes da COVID-19 nos pacientes e na comunidade sdo uma preo-
cupacao crescente a medida que a pandemia evolui. Os sistemas de saude precisarao
se adaptar a nova realidade pds-pandémica. Esta nota reline o conhecimento cientifi-
co acerca do quadro clinico de casos recuperados e os efeitos do isolamento e insegu-
ranca da pandemia sob uma perspectiva coletiva.
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1.INTRODUGAO

O aparecimento de um conjunto de sintomas ou persisténcia ou intermiténcia de
novos sintomas, bem como sequelas decorrentes da doenca ou intervencdes médicas
€ genericamente denominado de condigcdes pos-covid. O surgimento destas condicoes
podem ser observadas nao apenas em casos graves hospitalizados mas também em
casos leves e mesmo assintomaticos. As condicoes podem estar intimamente ligadas a
infeccao quanto as medidas de contencao da doenca e efeitos decorrentes da hospita-
lizacao. Por exemplo, lesdes na traqueia podem estar relacionadas com a intubacao e
problemas psicologicos podem estar relacionados com o isolamento social, mas todas
estas condicoes sdo consideradas como Pés-covid (CDC, 2021; Programa Radis de co-
municacdo e saude, 2020).

A Sindrome pés-covid se manifesta diferentemente em cada paciente e esta rela-
cionada as alteracoes no sistema nervoso devido a inflamacao e replicacao viral, cau-
sando mal funcionamento de érgaos e danos psicolégicos decorrentes do medo e do
isolamento vinculados a doenca (Programa Radis de comunicacao e satde, 2020).

Para que o quadro clinico seja considerado uma condicao Pds-covid, este deve ser
observado apds quatro semanas depois da infeccao pelo SARS-CoV-2. Existe na litera-
tura uma grande variedade nomenclatura relacionados a estas condicoes: fase pds-a-
guda da Covid-19, efeitos de longo termo da Covid, Covid longa, Sindrome pds-covid,
Covid cronica, Sequelas tardias ou Sequelas da fase pds-aguda da infeccao por SARS-
CoV-2 (em inglés, PASC). Em suma, todos esses termos dizem respeito ao ndo retorno
de um quadro normal de saude para o paciente recuperado da fase aguda da doenca
(CDC, 2021).

Apos a Covid-19, alguns pacientes podem se recuperar e voltar ao seu estado nor-
mal de saude, no entanto, algumas pessoas ainda podem apresentar sintomas por se-
manas ou meses apos a fase aguda da doenca. Entre dezembro de 2020 e marco de
2021, foram geradas 1,6 milhao de mencoes em midias sociais de Long COVID, tendo
um aumento de 140% em marco (POLLARD, 2020; WHO, 2021).

E relatado por Graca (2020) que a experiéncia com outros Coronavirus demons-
trou que, pacientes que se recuperam da infeccao pelo SARS-CoV-2 podem apresen-
tar sequelas.o Brasil 2 milhoes de pessoas ja tiveram a doenca e se recuperaram, con-
tudo, uma avaliacao precisa destes pacientes apos alta-hospitalar € muito importante
para acompanhamento, registro e entendimento destas sequelas, dentre elas altera-
coes funcionais, tomograficas, psiquiatricas e metabdlicas. O conhecimento destas se-
guelas ird auxiliar na abordagem preventiva e melhor recuperacao de pacientes aco-
metidos pelo SARS-CoV-2.
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Arevisao da literatura feita por Nalbandian e colaboradores (2021) separa a sindro-
me Pés-covid em duas categorias: a subaguda, que ocorre entre 4 a 12 semanas apos a
infeccao e a cronica, que ocorre apds 12 semanas e ndo possui diagnoésticos alternativos.

De acordo com o CDC (2021) os sintomas mais comuns sao: a fadiga; a dificuldade
de concentracao;dificuldade respiratdria; tosse persistente; mialgia; dor no peito;de-
pressao; ansiedade; dores de cabeca; febre; palpitacdes; anosmia; ageusia e tontura.
Além disso, a sindrome pos-tratamento intensivo também é relatada em casos que fo-
ram hospitalizados. Existe ampla discussao sobre a predominancia destes sintomas e
seus preditores. Ao longo desta nota citaremos os principais estudos observacionais,
entrevistas, revisdoes e meta-andlises sobre o tema que foram encontrados em bases
de dados que compilam artigos cientificos e sites de instituicoes.

2.ESTUDOS

No inicio da pandemia, os pesquisadores focaram principalmente em descrever
sintomas pds-covid relacionados ao sistema respiratério, Mas atualmente compreen-
de-se que a Sindrome é multi-6rgaos (Whittaker et al., 2021). Isto provavelmente esta
relacionado ao receptor utilizado pelo virus, 0 ACE2, que além de explicar as provaveis
consequéncias neurolégicas (Mahalakshmi et al., 2021) também explica a entrada de
particulas virais em demais sistemas (The lancet, 2020)

Um estudo observacional com 1250 pacientes no Michigan (EUA) (Chopra et al.,
2020) reportou que aproximadamente 30% dos pacientes possuiam sintomas persis-
tentes, o mesmo foi observado em outros estudos em Washington (Logue et al., 2021)
E sabido que as complicacdes mais comuns afetam os sistemas respiratério (Fibrose
pulmonar e tromboembolismo), cardiovascular (cardiomiopatia e coagulopatia), renal,
imune, neuroldgico (disfuncio sensorial) e saide mental (Fernandes et al., 2021; Huang
etal., 2021; Leunget al., 2020, Carvalho-Schneider, 2020). Uma revisao sistematica re-
velou que, na fase inicial, a dor de cabeca e a anosmia sdo muito prevalentes (Whittaker
et al., 2021), enquanto um estudo de meta-analise ressaltou que pacientes hospitaliza-
dos apresentam alta incidéncia de eventos tromboembdlicos (Kunutsor & Laukkanen,
2020). De modo geral, a reducao da qualidade de vida é significativa em pacientes re-
cuperados que apresentam sequelas (De Lorenzo et al., 2021).

Em um estudo longitudinal prospectivo realizado no Equador, através de avaliacoes
cognitivas realizadas antes da pandemia e apds a infeccao por Covid-19, se encontrou
qgue dos 52 participantes do estudo, 12 apresentaram um declinio cognitivo apds a in-
feccao por SARS-CoV-2. A investigacao concluiu que as pessoas com antecedente de
infeccao leve sintomatica por Covid-19 tem 18 vezes mais chance de desenvolver um
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declinio cognitivo do que as pessoas que nao tiveram a doenca. No entanto, este
declinio ndo foi percebido pelos afetados e suas familias, pelo qual, se assume que este
tera mais implicacdes a longo prazo (del Brutto, et al.; 2021).

Por um lado, Morin e colaboradores (2021), encontraram que, apés 4 meses da
hospitalizacao por Covid-19, de uma coorte de 94 pacientes, 51% dos individuos apre-
sentaram sintomas cognitivos, fadiga e nova apresentacao de dispneia. Além disso, dos
pacientes que estiveram em UTI, 63% apresentaram alteracdes na tomografia compu-
tadorizada do pulmao, sendo 19% lesbes fibrdticas. Alteracoes cardiacas como a re-
ducao da fracao de ejecao do ventriculo esquerdo, foram descritas em 10% dos indi-
viduos, e 2 pacientes tiveram um diagndstico novo de doenca renal crénica. Referente
ao estado mental dos individuos, 23% desenvolveram ansiedade, 18% depressao e 7%
sintomas poés-traumaticos.

De acordo com o estudo clinico de Mandal e colaboradores (2020), ap6s uma mé-
dia de 54 dias de hospitalizacao por Covid-19, os individuos apresentam persistente-
mente sintomas de fadiga (69%), dispneia (53%), tosse (34%) e depressao (15%). Além
disso, ao realizar exames de seguimento, se encontrou que 9% dos individuos apresen-
tam deterioracao nas radiografias de torax, o que sugere uma maior probabilidade de
apresentar fibrose pulmonar; e, 30,1% e 9,5% mantém elevacao do dimero D e PCR,
respectivamente.

Por outro lado, em um estudo de coorte que realizou acompanhamento de indivi-
duos que tiveram Covid-19, 9 meses apds a infeccao, encontrou-se que os pacientes que
mais apresentaram sintomas persistentes eram as pessoas com 65 anos a mais (43,3%),
sendo os sintomas mais comuns, a fadiga, anosmia e ageusia. (Logue, et al.; 2021). Em um
estudo nas llhas Faroé, dois meses ap6s a infeccao, também foi observado que pesso-
as mais velhas apresentavam uma persisténcia maior de sintomas, apesar de em baixa
prevaléncia, em relacao ao grupo mais jovem. A persisténcia de sintomas apresentou-
-se maior a medida que se aumentava a faixa etaria (Petersen et al., 2020).

Ja Kamal M e colaboradores (2020), em um universo de 287 individuos recupera-
dos do Covid-19, cerca de 90% dos recuperados apresentaram sequelas de modera-
das a complicadas as quais estariam ligadas ao funcionamento dos 6rgaos, como fibro-
se pulmonar, insuficiéncia renal e arritmia. Além disso, a idade avancada e a presenca
de comorbidades provaram-se relacionadas com a severidade das manifestacoes das
sequelas nos individuos. Os sintomas mais reportados foram fadiga, ansiedade e dor
nas juntas.

Halpin e colaboradores (2020), avaliaram pacientes 4-8 semanas apos a infeccao
por Covid-19, encontrando que os individuos do sexo feminino apresentavam um maior
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grau de fadiga moderada ou grave (54,3%) e de estresse pos-traumatico (76,9%),
ao comparar com o sexo masculino. Além disso, os dois grupos desenvolveram altera-
coes cognitivas e dispneia, em comparacao com os individuos que nao apresentaram
fadiga moderada ou grave. O estudo encontrou também sintomas que afetam a co-
municacao, a voz, a degluticao, sintomas de sensibilidade laringea, tosse persistente e
dispneia. Este Gltimo sintoma foi descrito em maior proporcao em pessoas com doen-
cas respiratorias pré-existentes.

Huang e colaboradores (2021), acompanharam pacientes que tiveram Covid-19 e
receberam alta do Jin Yin-tan Hospital, em Wuhan, China e demonstraram que seis
meses apos 0s primeiros sintomas, a maioria dos pacientes ainda apresentavam pelo
menos um sintoma. E os s principais sintomas de quem se recuperou foram: fadiga, fra-
gueza muscular, dificuldades para dormir, ansiedade ou depressao. Também aponta-
ram que ser do sexo feminino e ter versdes mais graves da doenca sao fatores de risco
para a persisténcia de sintomas psicoldgicos. Apds seis meses, uma parte representativa
dos participantes ainda apresentou anormalidades de difusdo pulmonar. Foi observado
também que algumas pessoas logo foram diagnosticadas com diabetes e houve a ocor-
réncia de eventos de tromboembolismo venoso (cardiovascular e cerebrovascular). Os
autores destacam a importancia de que pacientes que tiveram uma versao mais grave
necessitam de cuidados e acompanhamento apés a alta.

Em um estudo realizado na China com 538 pacientes com idade entre 20 a 80 anos,
se evidenciou que depois de 3 meses da infeccdo por Covid-19, (49,6%) dos pacientes
apresentavam sintomas sistémicos, sendo o declinio fisico ou a fadiga o mais descri-
to (28,3%). Outros sintomas relatados foram mialgia, artralgia, calafrios e diaforese.
Referente aos sintomas respiratorios, estes se apresentaram em um (39%) dos indivi-
duos, evidenciando polipneia (21,4%) apos atividades leves, dor toracica (12,3%), tosse
(7,1%), expectoracao excessiva (3%) e odinofagia (3,2%). Além disso, 75% dos pacien-
tes relataram aumento da frequéncia cardiaca em repouso e (4,8%) apresentaram pal-
pitacoes. Outros sintomas mencionados foram as alteracdes do sono (17,7%), depres-
sdo (4,3%) e alopecia, sendo este Gltimo mais prevalente em mulheres (48,5%). (Xiong,
et al.; 2021)

Uma investigacao realizada na Italia encontrou também que, apds 4 meses de alta
por Covid-19, 53,8% dos individuos apresentou comprometimento motor, 21% relatou
uma reducao na tolerancia ao exercicio apdés a doenca, sendo esta Ultima associada a
hospitalizacdo em UTI e menor idade. Da mesma maneira, outros pacientes mencio-
naram a presenca de artralgia (5,9%), mialgia (5,9%), dispneia (5,5%), ageusia (5,0%) e
anosmia (4,6%). O estudo também evidencia sequelas psicoldgicas, como sintomas de
estresse pds-traumatico em 17% dos pacientes, e um risco de mortalidade de 5% nos
meses seguintes apos a alta (Bellan, et al.; 2020)
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Biadsee e colaboradores (2021), acompanharam durante oito meses, apds o segun-
do teste PCR negativo, um total de 97 pacientes. O estudo teve um foco maior nas dis-
funcoes olfativas e gustativas entre pacientes que nao foram hospitalizados. Durante
o acompanhamento, 52% dos pacientes apresentaram uma recuperacao completa das
funcoes do olfato e 48% apresentaram uma recuperacao parcial. Ja 61,8% apresenta-
ram uma recuperacao completa da disfuncao gustativa. Nesse estudo, encontrou-se
gue entre aqueles que apresentaram disfuncao olfativa como um sintoma inicial tive-
ram uma proporcao menor de completa recuperacao do olfato. Ja a disfuncao gustati-
va nao mostrou interferéncia na recuperacao do paladar

Um estudo com 87 individuos (Silva et al., 2021) estima que, em média, pacientes na
fase pds-aguda relatam ao menos dois sintomas. Em ordem de frequéncias observadas,
os sintomas mais comuns sao a fadiga, dor de cabeca, dificuldades de memoria, anosmia
e sonoléncia. Dentre estes, o estudo ressalta que a fadiga geralmente esta associada a
dor de cabeca, dificuldade de memaria e sonoléncia. O mesmo estudo realizou testes
clinicos, para os quais foi possivel identificar que 18% dos individuos amostrados apre-
sentavam sintomas de depressao e 29%, sintomas de ansiedade. A performance cogni-
tiva foi testada em parametros de fluéncia fonoldgica e os resultados foram anormais,
abaixo das categorias “baixa performance” e “baixissima performance”. Alteracoes na
massa branca foram observadas e correlacionadas com niveis anormais de atencao e
flexibilidade cognitiva. Testes indicaram fragmentacao da hiper conectividade cerebral.
Os autores expressam preocupacao uma vez que, enquanto é esperado que a maior
parte dos pacientes se recuperem de sintomas respiratorios as complicacoes da fadiga
pos-covid e disfuncdo cognitiva sdo desconhecidas. Zhou e colaboradores (2020) le-
vantam a hipétese que as dificuldades cognitivas em casos recuperados de COVID-19
podem estar relacionados a processos inflamatérios da doenca. Neste ultimo estudo,
os pesquisadores indicam que a disfuncao cognitiva potencial, como a manutencao da
atencao, pode estar relacionada com o grau de inflamacao.

Em entrevistas de acompanhamento pds recuperacao, a maior parte dos pacien-
tes do estudo de Lu e colaboradores (2020) apresentaram complicacoes neurolégicas
e uma diferenca estatisticamente significativa no tamanho de massa cinzenta. Este es-
tudo revelou a possibilidade de destruicao macroestrutural e funcional da integridade
cerebral durante a recuperacao da COVID-19. Estes achados indicam que pode haver
consequéncias a longo termo mesmo para casos recuperados. Considerando o estudo
observacional feito por Logue e colaboradores (2021), os pesquisadores compreendem
gue uma porcao significativa da coorte deste trabalho apresentou impactos negativos
na capacidade cognitiva, levantando preocupacoes com relacao a incidéncia (mesmo
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gue a curto prazo) de debilidades sobre aspectos de satide e econémicos em todo
o mundo. O tratamento das complicacdes neuroldgicas, até o momento, deve ser rea-
lizado na mesma maneira que os demais pacientes (Hasset et al., 2021)

Daugherty et al. (2021) elencam em seu estudo observacional que apesar do ris-
co de surgimento de sequelas ser maior em individuos mais velhos, com comorbidade
e que foram internados, jovens adultos sem comorbidades ou aqueles que ndo deram
entrada em hospitais também apresentaram grande risco de desenvolver sequelas.

A revisao da literatura feita por Nalbandian et al. (2021) correlaciona métricas de
severidade da doenca como a internacdao em UTI ou ventilacdo mecanica com a pre-
senca ou persisténcia de sintomas de dispneia, mialgia, stress pds-traumatico e anor-
malidades no funcionamento pulmonar.

A fibrose pulmonar é considerada uma sequela bastante prevalente, mas ainda ndo
foi possivel determinar sua causa especifica. Determinar a causa potencial é importante
para que as equipes de saude possam prevenir ou modificar fatores que possam levar
a esta complicacao (Ali et al., 2021) De modo geral, sequelas pulmonares sdo observa-
das de forma frequente ao menos nos trés meses posteriores a alta hospital, sendo a
dispneia um marcador clinico comum (Sibila, 2021).

3.CONCLUSAO

Algumas perguntas ainda permanecem em aberto: Quais sao os efeitos a longo pra-
z0? Por que os sintomas persistem ou surgem? Como eles afetam os pacientes? Qual a
chance de recuperacao satisfatéria? Como a sindrome Pés-covid afeta a retomada ao
trabalho? (WHO, 2021)

O fato é que o cuidado dispensado a pacientes de COVID-19 nao se encerra apoés a
alta hospitalar da fase aguda, e é necessario acompanhar os pacientes de forma inter-
disciplinar. Por isso, sistemas de saude ao redor do mundo precisam pensar e se pre-
parar para receber pacientes com sindrome pos-covid, pautando a escuta, o cuidado,
a validacao emocional e a correta documentacao dos casos clinicos. As necessidades
de atencao a saude devem crescer vertiginosamente nos préximos anos devido ao ta-
manho do impacto desta pandemia, exaurindo a forca de trabalho e pondo a prova a
resiliéncia dos sistemas mesmo apds controlada a disseminacdo do virus (Nalbandian
et al., 2021; The Lancet, 2020)

Ainda, Olliaro (2021) ressalta que a compreensio das complicacdes da Sindrome
Pés-covid apenas vird com o tempo. A maior parte dos estudos atuais sdo apenas um re-
trato das populacoes analisadas e suas especificidades. Cada nova informacao pode ser
relevante na construcao do conhecimento, mas apenas quando houver estandardizacao
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das metodologias e termos utilizados bem como a construcdo de um banco de dados
robusto em comum que a Ciéncia serd capaz de descrever esta nova Sindrome. O au-
tor ainda avalia que existe uma necessidade crescente de discernir entre estagios tran-
sientes e permanentes das condicoes Pds-covid, além de compreender o que de fato é
a heterogeneidade real desta condicdo do que é viés de pesquisa. Assim, poderemos
finalmente elencar intervencoes e suporte especifico para os que sofrem de complica-
coes decorrentes da COVID-19.

A revista the lancet (2020) pauta a resposta a Sindrome pds-covid em cinco pon-
tos principais:

1- Compreensao, receptividade, comunicacao honesta, escuta ativa e empa-
tia dos profissionais de salide para que os pacientes nao se sintam invalidados ou es-
guecidos, principalmente devido a falta de clareza clinica da sindrome.

2- Pacientes que receberam alta devem ter acesso a servicos de saide mul-
tidisciplinares a longo prazo, incluindo reabilitacao, telemedicina e suporte social e
financeiro.

3- A Sindrome afeta jovens adultos, que devem ser alertados sobre o risco
de infeccao.

4- Fortalecimento dos sistemas de salde para lidar com a crescente deman-
da causada por pacientes apresentando a sindrome.

5- A compreensao de que profissionais de saide podem também apresentar
problemas devido ao enfrentamento a, ou mesmo a sindrome em si e devem ter acesso
a saude ocupacional adequada.

Experiéncia anterior nas epidemias de SARS e MERS deixou sobreviventes com
fadiga, dispnéia persistente, reducao da qualidade de vida e problemas associados a
saude mental. Estes mesmos problemas estam sendo ser registrados para a Covid-19
em proporcoes muito maiores. Desta maneira, a similaridade entre as doencas supra-
citadas (O’Sullivan, 2020) tornam imprescindivel a preparacdo em escala global para o
enfrentamento a Sindrome.
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