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APRESENTACAO

No inicio do ano de 2020, mais dia 30 de janeiro, a Organizacéo Mundial
da Saude declarou um novo surto viral como uma emergéncia de saude publica
global, tratava-se da pandemia de COVID-19 causada pelo novo Coronavirus.
Proveniente de um surto em Wuhan na China rapidamente o virus se espalhou
pelo mundo, chegando a Seattle, no Estado de Washington, e confirmado pelo
Centro de Controle de Doencas dos EUA. O virus surgido em Wuhan, também
denominado SARS-CoV-2, é transmitido entre humanos causando super-
inflamagéo no sistema respiratério devido a tempestade de citocinas.

A pandemia causada pelo novo Coronavirus demonstrou a importancia e
a necessidade de novas ferramentas para mecanismos de saude publica, busca
por novas drogas, criagdo de vacinas, reposicionamento de medicamentos
farmacéuticos com acgéo efetiva contra o virus, politicas de higiene, e controle
de enfermidades causadas por outros microrganismos que porventura
venham gerar processos de co-infeccdo. No Brasil, que teve o primeiro caso
de Coronavirus diagnosticado por técnicas moleculares pela equipe do Adolfo
Lutz, os pesquisadores e profissionais da satde se tornaram protagonistas nesse
periodo com o desenvolvimento de estudos e estratégias para o entendimento
dos mecanismos de replicagé@o viral e consequentemente para o diagndstico/
tratamento da COVID-19.

Portanto, no terceiro e novo volume desta obra, pretendemos levar
até o nosso leitor os conceitos e dados mais atuais e relevantes possiveis
relacionados & COVID-19. A medida que novos estudos e ensaios tem sido
concluidos, a divulgacédo e publicacdo destes se torna tdo importante quanto,
assim, nesse contexto, divulgagéo cientifica € muito relevante, e por isso mais
uma vez parabenizamos todos os autores assim como a Atena Editora por todo
0 processo de divulgacéo e publicagao.

Desejo a todos uma étima leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A sindrome p6s-COVID ou
sindrome da COVID longa é definida
como sendo o conjunto de efeitos a
longo prazo provocados em pessoas que
foram infectadas pelo virus da COVID-19.
Diversos sintomas foram relatados (fadiga,
febre, dificuldade em respirar, dor no peito,
tosse, coracado acelerado, dor de cabeca,
dificuldade em pensar ou se concentrar,
insoénia, tonturas, mudangas no cheiro e no

Data de aceite: 01/11/2022

sabor, diarreia, depressdo, entre outros).
Este estudo apresenta como objetivo
destacar os principais sintomas da sindrome
pbs-COVID relatados em artigos de
revisdo. Artigos cientificos de acesso aberto
disponibilizados na plataforma PubMed (U.S.
National Library of Medicine and National
Institutes of Health), publicados entre os
anos de 2021 e 2022, foram analisados.
Termos como post-covid conditions e post-
covid sequels e post-covid syndrome foram
utilizados, sendo analisados 77 artigos.
Mais de 50 sintomas envolvendo o sistema
digestorio, o sistema respiratério, o sistema
cardiovascular, o sistema imunologico
e o sistema nervoso foram observados,
bem como doencas reumaticas, fadiga,
disturbios do sono e depressao. Além disso,
0 papel dos profissionais de satde como
uma equipe multidisciplinar foi observado
como necessario para identificar e tratar
dos pacientes acometidos pela COVID-19,
evidenciando a importancia do estudo e do
entendimento epidemiolégico da sindrome
p6s-COVID.

PALAVRAS-CHAVE: COVID longa,
complicagdes da COVID-19, Sequelas pos-
COVID, SARS-CoV-2.
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POST-COVID SYNDROME: INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT: Post-COVID syndrome or long-term COVID syndrome is defined as the set of
long-term effects caused in people who have been infected by the COVID-19 virus. A variety
of symptoms have been reported (fatigue, fever, difficulty breathing, chest pain, cough, racing
heart, headache, difficulty thinking or concentrating, insomnia, dizziness, changes in smell and
taste, diarrhea, depression, between others). This study aims to highlight the main symptoms
of post-COVID syndrome reported in review articles. Open access scientific articles available
on the PubMed platform (U.S. National Library of Medicine and National Institutes of Health),
published between 2021 and 2022, were analyzed. Terms such as post-covid conditions and
post-covid sequels and post-covid syndrome were used, and 77 articles were analyzed. More
than 50 symptoms involving the digestive system, the respiratory system, the cardiovascular
system, the immune system and the nervous system were observed, as well as rheumatic
diseases, fatigue, sleep disorders and depression. In addition, the role of health professionals
as a multidisciplinary team was observed as necessary to identify and treat patients affected
by COVID-19, highlighting the importance of studying and epidemiological understanding of
the post-COVID syndrome.

KEYWORDS: Long-term COVID, complications of COVID-19, Post-COVID sequelae, SARS-
CoVv-2.

INTRODUCAO

A Sindrome Respiratéria Aguda, causada pelo virus SARS-CoV-2 da familia
do coronavirus, € uma doenca infecciosa que pode acometer qualquer individuo, com
comorbidade ou ndo, e em qualquer idade. Caracterizada, principalmente, por provocar
problemas respiratorios, a COVID-19 pode se apresentar de forma leve a moderada, sendo
mais grave em idosos e pessoas com comorbidades. Febre, tosse, cansaco, perda olfativa
e do paladar, bem como dor de cabeca, diarreia e falta de ar, podem ser citados como os
principais sintomas (WHO, 2022a).

Atualmente, ha mais de 522 milhdes de casos confirmados da COVID-19 e mais de
seis milhdes de mortes no mundo todo, sendo cerca de 665 mil mortes no Brasil (Brasil,
2022; WHO, 2022b). O distanciamento social e a vacinagdo continuam sendo as principais
formas de evitar e/ou se proteger do novo coronavirus (WHO, 2022a).

Muitas pessoas, que tiveram testes positivos para o SARS-CoV-2, apresentaram
diversos sintomas po6s-infeccdo por COVID-19 (sendo esses sintomas néo relacionados
com outras doencas diagnosticadas). Tanto novos sintomas como a prevaléncia de
sintomas provocados pelo virus na fase aguda da doenca foram relatados. Esse conjunto
multifatorial de sintomas poés-infecgéo por COVID-19 esta sendo denominado de sindrome
p6s-COVID ou sindrome da COVID longa (CDC, 2022).

Diante do exposto, esse estudo apresenta como objetivo revisar os principais
trabalhos categorizados como de revisdo relatando os principais achados quanto aos
sintomas da sindrome p6s-COVID.

Covid-19: O maior desafio do século XXI - Vol. 3 Capitulo 14

172



METODOLOGIA

O estudo refere-se a uma revisao integrativa que teve como objetivo descrever os
principais sintomas observados na denominada sindrome p6s-COVID ou sindrome da
COVID longa. Inicialmente, houve uma pesquisa de artigos cientificos de acesso aberto
(open access) disponibilizados na plataforma PubMed (U.S. National Library of Medicine
and National Institutes of Health), publicados entre os anos de 2021 e 2022, sendo artigos
de revisdo. Como termos de busca, foram utilizadas as palavras: post-covid conditions
e post-covid sequels e post-covid syndrome, sendo observado um total de 77 artigos
(busca realizada em margco de 2022). Posteriormente, os artigos foram selecionados e
classificados como oportunos e de relevancia para a construgédo deste estudo, de acordo
com os objetivos almejados pelos autores. Informacdes acerca da sindrome pds-COVID
ou sindrome da COVID longa, sequelas pés-COVID, sinais e sintomas da sindrome pods-
COVID e os desafios/papel dos profissionais de saude, foram utilizadas como suporte na
selecédo dos trabalhos. Outros estudos, fora do eixo de busca, também foram utilizados,
visto a demanda e importancia das informagées.

SINDROME POS-COVID: ASPECTOS GERAIS

De acordo com Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados (National
Institute for Health and Care Excellence - NICE), a sindrome p6s-COVID pode ser
considerada como o conjunto de sintomas e sinais observados em pessoas pds infeccao
aguda por SARS-CoV-2 e que podem durar mais de 12 semanas, ndo sendo explicados
por algum outro diagnéstico. Ja a denominada sindrome longa da COVID ou COVID longa,
pode ser caracterizada pelo conjunto de sintomas que continuam ou se desenvolvem
apods a fase aguda da infec¢édo, dessa forma, pode-se somar os sintomas observados na
sindrome p6s-COVID (NICE, 2022).

O Centro de Prevencédo e Controle de Doencas dos Estados Unidos (Center for
Disease Control and Prevention - CDC) define a sindrome pds-COVID ou sindrome da
COVID longa como sendo o conjunto de efeitos a longo prazo provocados em pessoas
que foram infectadas pelo virus da COVID-19 (SARS-CoV-2). Outros termos também
estdo sendo utilizados, de acordo com o CDC, como COVID de longa duragédo, COVID
pbés-agudo, sequelas pos-aguda da infeccdo por SARS-CoV-2 e doengas crénicas COVID
(CDC, 2022).

O termo foi citado em meados de 2020 e pode apresentar uma gama de sintomas
como, fadiga, febre, dificuldade em respirar ou falta de ar, dor no peito, tosse, coragéo
acelerado, dor de cabega, dificuldade em pensar ou se concentrar, insOnia, tonturas,
mudancas no cheiro e no sabor, diarreia, dor no estbmago, depresséo, ansiedade, irritacao
na pele e dores articulares e musculares (NIH, 2020; Tenforde et al., 2020; CDC, 2022).
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Algumas hipéteses foram levantadas para tentar explicar o surgimento de novos sintomas na
sindrome p6s-COVID, como a presenca de uma resposta imune defeituosa no hospedeiro,
a existéncia de dano sistémico secundario ocasionado por uma resposta inflamatoéria
excessiva, presenca de deficiéncia fisica ou mental/psicossocial, e a menos provavel, uma
reinfecgcdo com uma nova variante ou com a mesma variante do virus (Salmon-Ceron et al.,
2021; Oronsky et al., 2021).

De acordo com uma classificagao, utilizando as sequelas observadas na sindrome
po6s-covid, adotada na Clinica de COVID-19 localizada no Centro Médico da Universidade
de Cincinnati (Ohio — Estados Unidos da América), cinco tipos da sindrome foram descritos.
O tipo 1, esta relacionada com os pacientes com recuperagdao de duragdo variavel se
relacionando com a gravidade da infecgéo, lesGes em 6rgaos e condicdes médicas; o tipo
2, € caracterizada pelos pacientes que apresentam sintomas persistentes apds 6 semanas
desde a infecgéo inicial; o tipo 3, € caracterizada pela retorno de sintomas ja cessados
pbs-infeccdo aguda, que ressurgiram e persistiram por volta de = 3 meses (subtipo 3A)
ou = 6 meses (subtipo 3B); o tipo 4, & caracterizada pelos pacientes assintomaticos e
que apresentaram sintomas ap6s um periodo de 1 a 3 meses (subtipo 4A) ou = 3 meses
pos-infecgdo (subtipo 4B); por fim, o tipo 5, é caracterizada pelos pacientes que foram
assintomaticos ou minimamente sintomaticos e que vieram a 6bito (morte subita) nos

proximos 12 meses pos-infeccdo (Becker, 2021).

SINTOMAS DA SINDROME POS-COVID'

Disturbios Gastrointestinais

Estudos epidemiol6gicos vém mostrando que individuos que contrairam o Covid-19
podem apresentar complicagbes inflamatérias no sistema gastrointestinal, dentre elas
foram observados os seguintes sintomas: diarreia, nausea, vémito, dor abdominal,
refluxo gastrico, hemorragia gastrointestinal, falta de apetite e constipacdo, podendo ser
apresentado tanto no inicio da infecgdo como também pés infecgéo (Andrade et al., 2021).

Além disso, pode-se observar outras complicacdes associadas a Covid-19, sendo
elas a anosmia (perda do olfato) e ageusia (perda do sentido do paladar), tendo maior
predominéancia em pacientes jovens do sexo feminino e associadas a casos leves e
moderados. Essas podem ser consideradas manifesta¢des neuroldgicas simples na maioria
dos pacientes com coronavirus, no entanto, podem ser consequéncias ndo s6 do virus
como também de outras condi¢bes médicas, como por exemplo, deficiéncias nutricionais
e ao uso de medicamentos (Samaranayake; Fakhruddin; Panduwawala, 2020; Andrade et

al., 2021; Bouza et al., 2021).

1 As citagdes utilizadas nos escritos observados durante os topicos a respeito dos sintomas da sindrome p6s-COVID,
sdo dos trabalhos de revisdo encontrados na pesquisa descrita na metodologia. Nao representando as citagdes dos
trabalhos originais a respeito dos sintomas.
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Sistema Respiratério

Dentre as complicagbes causadas pelo coronavirus, o sistema respiratério é o
que mais se mostra acometido, uma vez que, ocorre uma insuficiéncia de oxigénio de
forma gradual nos pulmdes resultando em um estresse celular. Desta forma, distarbios
respiratorios podem estar relacionados de forma mais agressiva as respostas imunes
exacerbadas provenientes da infeccdo pelo virus (Andrade et al., 2021; Esendagli et al.,
2021).

Vale salientar que ultimamente vem-se associando lesdes pulmonares significativas
por meio das infecgdes virais, como, por exemplo o SARS-CoV-2, onde este pode estar
relacionado a danos endoteliais e epiteliais nos pulmdes resultando em grandes processos
inflamatoérios e fibroticos, como no caso de alteracdes pulmonares fibréticas. Estas
alteragcbes correspondem a um estado patoldgico em que ha varios graus de inflamacgéo
cronica e degradacao de colageno no espaco interalveolar (Giacomelli et al., 2021).

Fadiga

A fadiga é um dos sintomas mais comuns associado & sindrome pés-COVID, o
autorrelato ou medida de fadiga, cansacgo/baixa energia, fadiga muscular/fraqueza
muscular (miastenia) e mal-estar podem se manifestar em individuos com infec¢ao anterior
confirmada ou provavel por SARS-CoV-2, capaz de persistir por um periodo minimo de 2
meses (Ceban et al., 2022).

A infeccdo por SARS-CoV-2 instiga inflamacédo sistémica e atinge o sistema do
musculo esquelético, sendo essa condi¢cdo o principal fator contribuinte para a fadiga
muscular. Essa condi¢éo sugere que a infeccdo por SARS-CoV-2 pode levar a déficits
na forga e resisténcia muscular, provavelmente devido aos efeitos pré-inflamatérios da
infeccado viral (aumento na taxa de macréfagos, receptores de IL-1 e TNF-a) (Andrade et
al., 2021).

Doencas Reumaticas

Kocyigit e Akyol (2021), fizeram uma revisdo baseada nos casos de pacientes
que tiveram diagnéstico de artrite reativa p6s-COVID-19, sendo detectado pacientes com
monoartrite, poliartrite ou oligoartrite. 21 casos foram localizados, entre eles a média
de idade desses pacientes foi de 50 anos (alguns apresentando comorbidades como,
hipertenséo e diabetes). Também foi observado que a duracéo entre a infec¢do aguda de
COVID-19 e a os primeiros sintomas de artrite reativa foi de aproximadamente 18 dias.

Em um estudo de Ahmed, Zimba e Gasparyan (2021), foi relatado que as articulagdes
mais afetadas sdo as dos dedos dos pés, dedos das maos, punho, tornozelos e joelhos.
Essas manifestagdes sédo resultado da inducdo da doenga em diferentes aspectos do
sistema imunolégico; o seu mecanismo ainda estéa sendo desvendado, porém, foi observado
que ha um envolvimento com a liberagédo excessiva de interleucinas e o recrutamento de

Covid-19: O maior desafio do século XXI - Vol. 3 Capitulo 14

175



macrofagos.

O acesso do virus ao interior da célula se d& através dos receptores da enzima
conversora de angiotensina 2, a presenga desse antigeno recruta o sistema imunologico
inato de uma maneira desordenada, podendo ser a causa da autoimunidade. Além disso,
anticorpos de reacdo cruzada, auto anticorpos, citocinas e quimiocinas proé-inflamatorias
podem ser atribuidas a essa condi¢ao (Hosseini et al., 2022).

Distarbios Neurolégicos e do Sono

Estudos observaram que cerca de 186 dias apdés o inicio dos sintomas da
COVID-19 ou ap6s 6 meses da alta hospitalar, 23% da populacao desenvolveu problemas
de ansiedade e depressao (Yong, 2021; Uzunova; Palantti; Hollander, 2021). Através de
estudos realizados por registros eletrOnicos e anénimos de saude, coletados principalmente
de pessoas dos Estados Unidos da América - EUA, foi observado que cerca de 236.379
dos sobreviventes receberam diagnostico neuropsiquiatrico, incluindo os sobreviventes UTI
que estdo mais propicios; 56%, comparados aos que nédo foram internados em unidades
intensiva (Yong, 2021).

Por quais motivos esses individuos desenvolveram ansiedade e depressao?
Principalmente devido aos niveis de estresse e sofrimento psicolégico durante a fase aguda
da doenca; observaram Lee e colaboradores (2019) em um estudo sobre os sintomas poés-
infeccdo com coronavirus MERS - Middle East Respiratory Syndrome (epidemia no oriente
médio).

Uzunova e colaboradores (2021), também revelaram que apds a recuperacao
p6s-COVID-19 sintomas como ansiedade e depressdo foram doencgas recorrentes,
sendo sintométicos ou assintomaticos, causadas devido a infeccdo por SARS-CoV-2
esta associada a uma complicacdo neuropsiquiatrica, necessitando de tratamento e
acompanhamento psicolégico. Além de uma atengdo multidisciplinar, com monitoramento
rigoroso de todos os seus sinais vitais (Camargo-Martinez et al., 2021).

Lee e colaboradores (2019), também observaram patologias cronicas pos-
inflamatoérias do sistema nervoso central afetando negativamente o sono; promovendo
assim disturbios do sono. Yong (2021), observou que esse disturbio afetou cerca de 23%
dos pacientes em 103 dias ap6s o diagnostico positivo para SARS-CoV-2.

Por suavez, nomesmo estudo, a perda de memaria recorrente ocorreu principalmente
em pacientes com sintomas graves, ndo descartando os casos leves. 34% dos pacientes
(110 dias apés o inicio dos sintomas) e em 51% das pessoas (ap6s 6 a 7 meses da doenca)
desenvolveram esse problema, sendo os idosos mais suscetiveis (Yong, 2021).

Outros Sintomas da Sindrome P6s-COVID

Muitos outros estudos de revisao relataram varios outros sintomas e sequelas da
sindrome p6s-COVID (Tabela 1). A tabela a seguir, foi construida com os sintomas da
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sindrome p6s-COVID extraidos e relatados em artigos de revisao publicados entre 2021-

2022 e disponiveis na National Library of Medicine (https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/);

como descrito na metodologia.

Sintomas da Sindrome Pés-Covid

Categoria

Distarbios
Neurologicos

Problemas
Gastrointestinais

Sistema
Cardiovascular

Sistema
Respiratorio

Sistema
Imunolégico

QOutros

Caracteristicas e Sintomas

depressao, ansiedade, estresse
pos-traumatico, distdrbios do
sono, acidente vascular cerebral,
hemorragia, convulsdes, encefalite,
mudangas de personalidade,
sindrome de Guillain-Barré, perda
de memoéria, processos neuro
inflamatorios, estado epiléptico,
névoa cerebral, Alzheimer,
fibromialgia, anosmia, ageusia,
cefaleia, disfuncao olfativa,
disfuncao gustativa

vémito, diarreia, anorexia,
microtromboses

dor no peito, palpitacdes, injaria
cardiaca, trombose, arritmia

dispneia; disfuncdo olfativa e
gustativa; hipodxia; tosse; sindrome
do sofrimento respiratério agudo,
fibrose pulmonar, pneumonia em
organizagao, tromboembolismo,
insuficiéncia cardiaca, febre, fadiga,
dor no peito

artrite reumatoide, doenca de
Kawasaki; doencas autoimunes,
manifestagdes cutaneas, alteragoes
do microbioma intestinal, dermatose
bolhosa, miastenia grave, lupus
eritematoso sistémico, psoriase
pustulosa

sarcopenia, dano muscular
esquelético, disturbios na tireoide,
disturbios endécrinos
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Tabela 1. Sintomas da Sindrome P6s-Covid.

Tabela construida com os sintomas da sindrome p6s-COVID extraidos e relatados em artigos de
revisdo publicados entre 2021-2022 e disponiveis na National Library of Medicine (open access). Dados
coletados no més de margo de 2022.
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Um total de 75 estudos foram analisados, sendo extraidos sintomas e sequelas da
sindrome p6s-COVID de 41 artigos. Os sintomas e sequelas foram organizados em seis
categorias: disturbios neurolégicos, problemas gastrointestinais, sistema cardiovascular,
sistema respiratorio, sistema imunoldgico e outros.

Mais de 50 sintomas e sequelas foram descritos, evidenciando a importancia do
entendimento epidemiol6gico da COVID-19 pés-infeccéo a curto e a longo prazo.

Papel dos Profissionais de Saude na Sindrome P6s-COVID

Uma equipe multidisciplinar seré imprescindivel para identificacao e triagem desses
pacientes. Compreender que os danos causados pela COVID- 19 vao além da fase aguda
da doenca e que € necessaria uma infraestrutura na esfera ambulatorial para a identificagéo,
manejo e tratamento; para restabelecer a qualidade de vida desse sobrevivente (Nalbandian
et al., 2021; Pavli; Theodoridou; Maltezou, 2021).

Nalbandian e colaboradores (2021), relatam algumas alternativas, laboratoriais e
de imagem, que os profissionais estao utilizando para o0 monitoramento dos pacientes, séo
exemplos: a oximetria de pulso domiciliar, a avaliagdo com TFP (teste de fun¢do pulmonar)
seriados e TC6M (teste de caminhada de 6 minutos) para aqueles com dispneia persistente
e também tomografia computadorizada de térax aos 6 e 12 meses po6s-infecgéo.

CONCLUSOES

A sindrome da COVID longa ou pés-COVID esté sendo relatada em diversos paises
como sendo um conjunto de sequelas e sintomas de curta ou longa duracdo promovidos
pés-infeccdo com o virus SARS-CoV-2. Neste estudo de revisdo, uma diversidade de
sintomas foi observada em mais de 70 estudos cientificos publicados entre os anos de
2021 e 2022. Além disso, poucas informagdes sobre o papel dos profissionais de saude
foram relatadas, evidenciando a importancia do estudo e do entendimento epidemiolégico
da sindrome p6s-COVID.
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