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Introducao

Resumo

As complicagdes associadas a fase aguda da COVID-19 ja estdo bem descritas, no entanto, complica¢des tardias de
médio e longo prazo, recentemente definidas como Sindrome pés COVID aguda ou Covid Longa estdo levando um
numero crescente de pacientes, ja recuperados da infec¢do, a procurar por assisténcia médica para tratar sintomas fisicos
e mentais persistentes. O objetivo deste estudo foi verificar quais as sequelas mais prevalentes associadas a infec¢do por
COVID-19, apos a hospitalizagdo. O método de pesquisa foi uma revisdo integrativa de literatura de artigos cientificos
publicados nos anos de 2020 e 2021, disponiveis nas bases de dados da Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS), na colegdo Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e na base de descritores da
U.S. National Library of Medicine - PubMed, utilizando os descritores “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “Sequelas”, e
suas correspondentes em inglés. A estratégia de busca recuperou um total de 1028 artigos, apds o processo de inclusio e
exclusdo, 19 estudos foram considerados relevantes para a realizagdo desta revisdo. As sequelas COVID- 19 pos-aguda
que ocorrem com maior incidéncia incluem fadiga, dispneia, ansiedade, depressdo, distirbios cognitivos e do sono,
perda de apetite, nauseas e diarreia. Os cuidados com pacientes com COVID-19 sintomatica ndo devem terminar com a
recuperacao do quadro agudo da doenca e/ou alta hospitalar, o acompanhamento ambulatorial periodico ¢ fundamental
na identificagdo de possiveis sequelas.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; COVID-19; Sequelas.

Abstract

Complications associated with the acute phase of COVID-19 are already well described, however, late medium and
long-term complications, recently defined as Acute Post COVID Syndrome or Long Covid, are leading an increasing
number of patients, already recovered from the infection, to seek medical attention to treat persistent physical and mental
symptoms. The aim of this study was to verify the most prevalent sequelae associated with COVID-19 infection after
hospitalization. The research method was an integrative literature review of scientific articles published in the years
2020 and 2021, available in the databases of Latin American and Caribbean Health Sciences Literature (LILACS), in the
collection Scientific Electronic Library Online (SCIELO) and on the basis of U.S. National Library of Medicine - PubMed,
using the descriptors “SARS-CoV-2”, “COVID-19”, “Sequelae”, and their corresponding words in English. The search
strategy retrieved a total of 1028 articles, after the inclusion and exclusion process, 19 studies were considered relevant
for this review. Post-acute COVID-19 sequelae that occur with the highest incidence include fatigue, dyspnea, anxiety,
depression, cognitive and sleep disorders, loss of appetite, nausea and diarrhea. Care for patients with symptomatic
COVID-19 should not end with recovery from the acute illness and/or hospital discharge; periodic outpatient follow-up
is essential in identifying possible sequelae..

Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19; Sequelae.

por COVD-19 até 15 de novembro de 2021.}

A sindrome respiratoria aguda grave coronavirus
tipo 2 (SARS-CoV-2), agente causador da COVID-19
(doenga coronavirus 2019), foi descoberta na China em
dezembro de 20191. Trata-se de uma doenca altamente
contagiosa, declarada pela Organizagdo Mundial da
Saiude (OMS), em marco de 2020, como uma pandemia
global, que resultou em uma crise de satide em nivel
mundial.? O Brasil foi um pais bastante afetado, com
mais de 21.957.967 casos confirmados e 611.283 mortes

A doenca se manifesta, principalmente, com
acometimento do trato respiratorio e sintomas
semelhantes aos da gripe. Os sinais e sintomas iniciais
que levam a hospitalizagdo incluem febre, tosse,
dispneia, taquipneia, fadiga e reducdo da saturacao de
oxigénio.*

Embora a maioria dos pacientes infectados seja
assintomatica ou apresente doenga leve a moderada,

aproximadamente, 5% a 8% desenvolvem hipoxia,
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infiltrados pulmonares bilaterais e diminuigdo da
complacéncia pulmonar, exigindo ventilagdo nao
invasiva ou suporte ventilatorio mecanico.’

Atualmente, é reconhecida como uma doenga
sistémica, com um amplo espectro de manifestagdes,
podendo causar, entre outras, disfungdes pulmonares,
neuroldgicas, renais, cardiacas e gastrointestinais.®’

As complicagdes da fase aguda ja estdo bem
descritas, no entanto, complicagdes tardias de médio e
longo prazo, recentemente chamadas de "Sindrome pods
COVID", "Sequelas pos- agudas de infecgdo por SARS-
CoV-2", “COVID Longa” ou “COVID persistente”
estdo levando um numero crescente de individuos a
procurar por assisténcia médica para tratar sintomas
fisicos ¢ mentais persistentes.>®?

Dados coletados de pacientes sobreviventes
da Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) e da
Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS),
epidemias que ocorreram no século 21, revelaram
complicagdes de longo prazo, incluindo humor
deprimido, disturbios do sono, ansiedade, irritabilidade,
fadiga cronica, mialgia inespecifica e capacidade
reduzida de exercicios em até 6 meses apos a alta
hospitalar.>®

Do mesmo modo, sintomas clinicos persistentes,
independentemente da gravidade da infeccdo inicial, tém
sido observados em trés e seis meses apOs recuperacao
da COVID-19, o que agora sdo chamados de sindrome
p6s-COVID-19%.  Sdo sequelas caracterizadas por
manifestacdes clinicas diversas, que podem estar
relacionadas a inflamagdo residual, lesdo de orgaos,
efeitos inespecificos da hospitalizacdo ou ventilagdo
prolongada, isolamento social ou impacto nas condi¢des
de satde pré-existentes. Entre os sintomas mais relatados
destacam-se a fadiga, dispneia, tosse e perda continua
do olfato ou paladar.®

Portanto, considera-se fundamental que, a medida
que o numero de pacientes recuperados da infecgdo por
COVID-19 cresce, se tenha uma melhor compreensao
das sequelas deixadas pela doenca.

Este estudo teve como objetivo realizar uma
revisao de literatura para verificar quais as sequelas mais
prevalentes associadas a infec¢do por COVID-19 apds a
hospitalizagao.

Metodologia

Arevisao envolveu a formulagdo de uma pergunta
de pesquisa para orientar o estudo: Quais sdo as principais
sequelas associadas a COVID-19 aguda descritas na
literatura?

O método de pesquisa foi uma revisao integrativa
de literatura na qual foram utilizados artigos cientificos
publicados nos anos de 2020 e 2021, em portugués e
inglés, disponiveis nas bases de dados da Literatura

Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) e na colegdo Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), utilizando-se os seguintes descritores:
“SARS-CoV-2", “COVID-19” e “Sequelas”; e, na base
de descritoresda U.S. National Library of Medicine -
PubMed, utilizando-se os seguintes descritores: SARS-
CoV-2; COVID-19; Sequelae.

Os critérios de inclusdo para a selecdo dos artigos
foram: artigos publicados entre os anosde 2020 e 2021,
em portugués e inglés, incluindo estudos clinicos,
revisoes de literatura, revisdes sistematicas e projetos
de pesquisas, que tivessem no titulo uma das seguintes
expressoes: “Sindrome pds-COVID", “Sequelas pos-
COVID-19” "Sequelas pos infeccdoaguda por SARS-
CoV-2", “COVID Longa” ou “COVID persistente”.
Foram excluidos artigos cujos titulos ndo contemplavam
uma dessas expressOes, artigos escritos em outros
idiomas que nao fossem portugués e inglés, aqueles
que ndo se enquadravam ao tema da pesquisa e artigos
duplicados nas bases de dados.

Resultados

Na primeira fase da busca, umtotal de 1028 artigos
foram encontrados nas bases de dados. Apoés a aplicagao
dos critérios de inclusdo e exclusdo e avaliagdo quanto
elegibilidade, foram incluidos neste estudo trés artigos
da Lilacs e 16 da PubMed, perfazendo um total de 19
artigos, conforme apresentado na figura 1.

Artigos disponiveis nas bases de dados
1028
SCIELO = 04 J l Lilacs = 225 J ‘ PubMed = 621

[ |

Estudos apds filtragem por idiomas =
786

Estudos selecionados apos triagem com base
nos titulos = 53

l

I

Artigos duplicados excluidos = Artigos excluidos apés leitura
11 dos resumos = 23

Estudos incluidos na revisdo de
literatura = 19

Figura 1. Resultado da busca nas bases de dados.
Fonte: Mituiassu et al. (2022).
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Os artigos foram analisados e categorizados com
vista a classificagdo e ao delineamento dos estudos,
observando-se: autor, pais, objetivos, metodologia
utilizada, principais resultados encontrados e as
conclusdes. Constatou-se que sete estudos eram revisao
de literatura ¢ doze compreendiam entre outros, estudo
de coorte prospectivo e retrospectivo. Nos quadros
1 e 2 estdo apresentadas as caracteristicas principais
dos artigos incluidos na revisdo. Sendo que o quadro 1
apresenta os estudos de revisdo de literaturas e o quadro
2, 0s artigos originais.

Os sintomas persistentes apds COVID-19
agudo, atualmente, denominados de Sindrome Pos-
COVID-19, se manifestam ndo apenas com sintomas
respiratorios, mas incluem sintomas cardiovasculares,
gastrointestinais, neuropsiquiatricos e outros.!” As

Quadro 1. Resultado da busca nas bases de dados.

principais manifestacdes tardias, de acordo com os
estudos analisados, se encontram listadas na figura 2.

Incidéncia de manifestagoes gerais

Dados de estudo realizado na Itdlia com 143
pacientes recuperados, avaliados em uma média de 60,3
dias apds o inicio dos primeiros sintomas de COVID-
19, revelaram que 32% ainda apresentavam um ou dois
sintomas e 55% tinham trés ou mais. Os sintomas mais
relatados foram cansaco, seguido por dispneia, dor nas
articulacdes e dor no peito. Com piora significativa na
qualidade de vida de 44,1% dos pacientes.'*

Em um estudo realizado com 98 pacientes nao
hospitalizados, a fadiga estava presente em 29% deles, a
perda do olfato e/ou paladar em 23% e a dispneia em 9%,

pés-virais e descreve

2021 | Scordo et al.’ EUA .
os sintomas relatados e

Ano Autor Pais Objetivo Método Resultados Conclusao
Pacientes que eram
Abordar a possivel saudaveis antes de sua Os prestadores de cuidados
etiologia das sindromes Revisio doenca agora enfrentam de satde sao fundamentais no

sintomas inesperados,
enquanto outros com

desenvolvimento de um plano
abrangente para identificar e

tratamento e importancia

o 5
2021 | Chippa et al. EUA de uma abordagem de

0 manejo sugerido da literatura comorbidades devem lidar tratar as complicagdes pos-
sindrome pds-COVID. com sintomas novos ou que COVID-19.
pioram.
Revisar as evidéncias As manifestag0es clinicas Nao ha consenso definido sobre
Carod-Artal .epi'demi.olégicgs, 0s Revisdo sdo diyersgs, flutuantes a sindr.orn’e p(’)'s-COV¥D-19 e
2021 etal.! Espanha critérios diagnosticos e a e variaveis, embora seus critérios diagnosticos nao
’ patogénese da sindrome literatura predomine a fadiga e as foram submetidos a avaliagdo
pos-COVID-19. queixas neurocognitivas. psicométrica adequada
Descrever a prevaléncia,
manifestagdes baseadas
no sistema, investigagdes
clinicas relevantes, -
Revisdo

multiorganicos cronicos /
p6és-COVID [...].

- . Literatura
equipe interprofissional no
tratamento de pacientes
com sindrome COVID-19
pos-aguda.
Observa-se que os . o
. 4 ~ E imprescindivel, a todos os
-~ diferentes autores propdem i ,

Santos Filho; Revisdo nomenclaturas distintas de servigos de satde, a coleta

2021 R Brasil . sistematica de dados de linha de
Lima. . acordo com os sintomas
Literatura apresentados. o tempo de base e de acompanhamento dos
pre: N P individuos com COVID Longa.
persisténcia dos mesmos.
. ~ Este manuscrito Ha uma necessidade premente
Fornecer informagdes . .
. . descreve os métodos de estudos observacionais
sobre a frequéncia e Projeto . L
Busatto et . . . para uma mnvestigagao que documentem a presenca
2021 p Brasil gravidade dos sintomas . .
al. de acompanhamento de sintomas persistentes e

pesquisa

prospectivo observacional
de sobreviventes adultos.

sequelas de COVID-19 apos a
hospitalizagdo.
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Quadro 1 (cont.). Resultado da busca nas bases de dados.

Ano Autor Pais Objetivo Método Resultados Conclusio
Com o sucesso emergente das
. O verdadeiro risco de uma vacinas COVID-19, a carga de
Revisar o que se sabe . . Lo
. -~ patologia cardiovascular COVID-19 aguda diminuira,
sobre 0s sintomas Revisdo subjacente para aqueles mas provavelmente ficaremos
2021 | Dixitetal? EUA persistentes associados a de )2 para aq provas NP
. . com smtomas persistentes com um nimero significativo
COVID-19 e o sistema Literatura . . , . .
. associados a COVID-19 ¢ de pacientes com sintomas
cardiovascular. e . . ,
dificil de avaliar. persistentes mesmo meses apos
a infec¢do por COVID-19
Estudos clinicos ativos e
L futuros, incluindo coortes
As sequelas de milltiplos rospectivas e ensaios clinicos
Fornecer uma revisao orgdos de COVID-19 além Prosp . ’
. . - junto com a revisao frequente
abrangente da literatura -~ da fase aguda da infecgdo A
Revisdo ~ . de evidéncias emergentes por
. atual sobre COVID- estdo cada vez mais sendo
2021 | Nalbandian EUA , de . . . grupos de trabalho e forgas-
0 19 pos-agudo, sua . apreciadas a medida que os N .
etal. . : Literatura A tarefa, sdo fundamentais para
fisiopatologia e sequelas dados e a experiéncia clinica
. i , desenvolver um banco de dados
especificas do orgao se acumulam neste periodo .
de conhecimento robusto e
de tempo. . . L.
informar a pratica clinica nesta
area.
Fonte: Mituiassu et al. (2022).
Quadro 2. Caracteristicas dos artigos originais.
Ano Autor Pais Objetivo Método Resultados Conclusio
Avaliar os sintomas . L1 .
ersistentes em Entre os 143pacientes, | Os médicos e pesquisadores se
pacientes e 87,4% relataram | concentraram na fase aguda do
Carfi et 1 p d Estudo persisténcia  de  pelo | COVID-19, mas ¢ necessario
2020 14 Itdlia | receberam alta . . . ,
al. . . Retrospectivo menos 1 sinfoma, | um monitoramento  continuo
do  hospital  apds . . i .
~ particularmente fadiga e | apos a alta para efeitos de longa
a recuperagdo do dispncia duracio
COVID-19. pheta. 640-
Descrever os resultados Entreos488pacientes, 159
clinicos,  financeiros apresentaram  sintomas Sio  necessarios  politicas e
Chopra et e de satide mental de | Estudo de Coorte | cardiopulmonares (como .. P .
2020 s EUA . , . . . programas clinicos e de pesquisa
al. 60 dias apds a alta | Observacional tosse e dispneia) e 65
. . . voltados para esses aspectos.
hospitalar de pacientes perda  persistente  do
com COVID-19 paladar ou do olfato.
Descrever a As sequelas  clinicas
cevaléncia. a natureza iniciais mais comuns em | Sobreviventes de COVID-
p . sobreviventesde COVID- | 19 sdo  significativamente
e os preditores de . L .
. Estudo 19 incluem polipneia | mais propensos a desenvolver
Xiong et . sequelas em uma o e L .. . ..
2020 e China longitudinal de pos-atividade de declinio | sequelas clinicas e psicossociais
al. grande  coorte  de . . . \ .
. centro Unico fisico / fadiga, aumento | 3 meses apds a alta hospitalar
sobreviventes de da freqiiéncia cardiaca | do que aqueles sem infecgdo por
COVID-19 em Wuhan, q L. que aq ¢op
. em repouso, sonipatia e | COVID-19.
China. -
alopecia
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Quadro 2 (cont.). Caracteristicas dos artigos originais.

qualidade de vida,
saude, funcgdo fisica,
mental e psicossocial.

qualidade de vida, satide e
fungdo fisica ¢ mental.

Ano Autor Pais Objetivo Método Resultados Conclusao
Descrever. a Os sintomas mais comuns
prevaléncia, natureza, foram fadiga, dispneia de
evolugdo e fatores de inicio recente, distirbios | Um achado importante ¢ que a
Gonzdlez risco potenciais dos | Estudo neurocognitivosedosono, prevaléncia dos sintomas parece
. L. sintomas em pacientes | longitudinal intolerdncia  ortostatica. | diminuir progressivamente com
2021 | Hermosillo | México . > i
ctal? que receberam alta | prospectivo em ansiedade, depressdo | © tempo, 6 meses apos a alta, a
' para casa apds a | um Unico centro e dores musculares e | fadiga diminuiu de 69 (53%)
hospitalizagdo por articulares. para 61 (46,9%) pacientes.
COVID-19 moderado
agrave
Caracterizar o perfil dos ) )
sintomas e a evolugdo Os  sintomas mais
temporal em pacientes Pesauisa online frequAentes relatados apos | Ppacientes com COVID
2020 Davis et EUA | com COVID longo, de c(i)o e o més 6 forram: fadiga, | Jongo relatam  envolvimento
al.!® juntamente  com o | . . rgal-estz}r pos-esforco e | myliissistémico prolongado e
impacto na vida diéria, disfungdo cognitiva. deficiéncia significativa.
trabalho e retorno a
satde basal.
Examinar as sequelas
gastrointestinais
1 . o
fie 0~ng0 prazo _ da Sequelas gastrointestinais,
infeccdo por SARS- oo . . A
. incluindo perda de apetite, | Destaca-se a importancia do
CoV-2 em pacientes , L . . . .
. nauseas, refluxo &cido | cuidado gastrointestinal e do
Weng et . que foram internados | Estudo LT .
2021 > China . e diarreia, sdo comuns | suporte nutricional para os
al. para COVID-19 | Retrospectivo . . ,
o em pacientes com alta | pacientes que recebem alta pos-
em 12 hospitais nas . A
L. . hospitalar apoés 3 meses | COVID-19.
provincias de Hubei .
. devido a COVID-19.
¢ Guangdong, China,
entre 16 de janeiro e 7
de margo de 2020
Descrever as
consequéncias de longo Seis meses apds o inicio
prazo da COVID-19 dos sintomas, fadiga
em pacientes apos ou fraqueza muscular e Esses resultados anoiam  due
Huang et . a alta hospitalar e | Estudo de coorte dificuldades para dormir P q
2021 p China | ., . NS ... | aqueles com doenga grave
al. identificar os fatores | ambidirecional. foram os  principais . . .
. .. . . precisam de cuidados pos-alta.
de risco potenciais, sintomas dos pacientes
incluindo a gravidade que se recuperaram do
da doenca, associados COVID-19
a essas consequéncias.
Analisar a incidéncia O  presente  estudo
da sindrome pds-aguda confirmou uma alta
Moreno- COVID-19 (PCS) e incidéncia de sintomas | H4  necessidade de uma
. Estudo de coorte . . e
2021 Pérez et Espanha | seus componentes, e OSDECEVO persistentes em pacientes | abordagem multidisciplinar para
al.l° avaliar os fatores de | P'O°P com COVID-19 (cerca | o cuidado dessa populagdo.
risco associados a fase de 50%), 10—14 semanas
aguda da infecco apos o inicio da doenga.
Identificar  sintomas A avaliacio o d
persistentesde COVID- . avaliagdo pos-aguda precoce
19 em pacientes 35 dias Os sintomas do COVID- | dos sintomas e seu impacto
. S 1 Iment ist do fisi 5
2020 Jacobs et EUA | 2P0s @ hospitalizagdo | Este estudo de ?)r g;;a g::;l eafI;ZnSlgoeH; na fun};go fisica e rpental 530
al. e seu impacto na | coorte prospectivo P ’ necessarios para planejar servigos

baseados na comunidade.
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Figura 2. Resumo das principais sequelas de acordo com os

sistemas afetados.

Fonte: Adaptado de Nalbandian et al. (2021).

Ano Autor Pais Objetivo Método Resultados Conclusio
clinica e os preditores | metodologia tercos dos a dultos’ com Um acompanhamento médico
Carvalho- da persisténcia  dos | mista. COVID-19 ndo critico prolongado dos pacientes com
2021 | Schneider | Franca | sintomas durante COVID-19 parece essencial,
etal.l acompanhamento de 2 | Acompanhamento apresentaram .| qualquer que seja a apresentagdo
meses em adultos com | clinico e dados prineip al'mente. Anosmia - linica inicial.
COVID-19. retrospectivos / ageusia, dispneia ou
astenia
Manifestagdoes
gastrointestinais
doenga COVID-19 sdo
Relatar sequelas comuns (18,5% em nossa | O sintomas  gastrointestinais
o gastrointestinais 3 Estudo coorte). de deanuicﬁo, perda fie. peso
2001 Rizvi et EUA e 6' meses apoés a multicéntrico = e anorexia podem pers1st1r por
al.? hospitalizagao por . A desnutricio varios meses apds a infec¢do por
infecgdo por COVID- retrospectivo sequela  gastrointestinal | COVID-19 e podem exigir mais
19. mais  persistente atencdo médica.
resolu¢do em intervalos
de acompanhamento de 3
e 6 meses.
Futuros estudos longitudinais
Pacientes sdo necessarios para avaliar o
Caracterizar o espectro hauler~s" de ¢ efeito cognitivo da in.fec'(;airo de
de manifestacdes 19 ndo hospitalizados Sf&RS - .CO.V -2 em individuos
2001 Graham et EUA neurolégicas em "long Estudo . experimentam . ndo hospltallza.dos, visto que eles
al’ haulers” Covid-19 ndo prospectivo cere!aral" proemlpente e abrangemgmalorla dos pacientes
hospitalizados. persistente e fadlga que | com Covid g 1'9 e podem
afetam sua cogni¢do e | impactar significativamente
qualidade de vida. a produtividade da forca de
trabalho.
Fonte: Mituiassu et al. (2022).
Dizpnéia
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varios meses apos o inicio das manifestagcdes de COVID-
19.8

Estudo realizado na Franga, com 150 pacientes
recuperados de COVID-19 ndo critica, verificou que,
dois meses apds o inicio dos sintomas, dois tercos
deles ainda se queixavam de sintomas persistentes,
sobretudo anosmia ou ageusia, dispneia e astenia.
Estudo realizado nos Estados Unidos, realizado durante
um acompanhamento de 60 dias com 488 pacientes,
revelou que 32% relataram sintomas persistentes,
sendo dispneia o sintoma mais referido, seguida de tosse
e perda do paladar ou olfato."

Gonzalez-Hermosillo et al.> descobriram em
estudo realizado no México, com 130 pacientes,
acompanhados por 3 e 6 meses apoés alta hospitalar, que
a fadiga foi o sintoma persistente mais frequente em
3 meses apds COVID aguda, sendo relatado por 53%
dos pacientes, com maior incidéncia entre pacientes
com idade entre 40 e 50 anos e tempo mais longo de
internagdo hospitalar. O estudo revelou que, apds 6
meses, as taxas de fadiga reduziram para 46,9%.

Resultados de estudo realizados na China, com
538 sobreviventes de COVID-19, mostraram que 49,6%
tinham um ou mais sintomas, incluindo declinio fisico
ou fadiga, sudorese excessiva, dores nas articulacdes e
calafrios.'®

Incidéncia de manifesta¢oes pulmonares

Manifestacdes pulmonares, como dispneia até
lesao pulmonar fibrética tem sido relatadas entre os
sobreviventes de COVID-19.'* Estudo revelou que 56%
dos pacientes com diferentes graus de gravidade durante
a internagdo hospitalar apresentaram, 6 meses apds o
inicio dos sintomas da doen¢a, imagens anormais de
TC de térax, indicando func¢do pulmonar prejudicada.
Sugerindo que pacientes nesta situacdo devem ser
considerados aprincipal populag¢ao-alvo para intervengao
de recuperagdo em longo prazo.'’

Estudo realizado na China descobriu que
39% dos pacientes apresentavam um ou mais
sintomas respiratdrios. Principalmente polipneia
pos-atividade leve. Além disso, alguns pacientes
também tiveram outras sequelas respiratérias
coexistentes, incluindo desconforto no peito, dor
no peito, tosse, expectoragdo excessiva e dor de
garganta. '

Incidéncia de manifestacoes hematolégicas

Dados retrospectivos sugerem que a incidéncia
de tromboembolismo venoso no cenario pos-agudo de
COVID-19 ¢ inferior a 5%.'2 Hipdxia, lesdo endotelial,
ativacdo plaquetaria e citocinas pro-inflamatorias
resultam em tromboembolismo desproporcionalmente

alto na COVID-19 aguda. Tanto a dura¢do quanto a
gravidade desse estado hiperinflamatorio contribuem
para o risco de complicagdes trombdticas na fase pos-
aguda.’

Incidéncia de manifestacées cardiovasculares

Sintomas cardiovasculares significativos foram
relatados em 13% dos sobreviventes de COVID-19
trés meses apos a alta, incluindo frequéncias cardiacas
em repouso significativamente mais altas do que
antes da infeccdo, palpitacdes e diagndstico recente de
hipertensdo.'® Dor toracica foi relatada em até 20% dos
pacientes em 60 dias de acompanhamento apés a alta,
enquanto palpitagdes continuas e dor toracica foram
relatadas em 9% e 5%, respectivamente, em 6 meses de
acompanhamento. '?

Incidéncia de
neuropsiquiatricas

manifestacoes

Xiong et al.'® verificaram que 17,7% dos
pacientes tinham um transtorno mentalimportante. Outro
estudo relatou que 26% dos pacientes apresentavam
disturbios do sono €23% ansiedade ou depressao apos a
hospitalizagdo por COVID-19."

Pesquisa online realizada com 3.762 pessoas
recuperadas de COVID-19, distribuidas em 56 paises,
revelou que 85,1% dos entrevistados relataram ter
nevoeiro cerebral e disfungdo cognitiva. Os relatos de
disfuncdo cognitiva aumentaram nos primeiros trés
meses apos ainfeccdo e diminuiram ligeiramente nos
meses seguintes.'®

Moreno-Pérez et al.!'® verificaram em seus
estudos, a presenca de cefaleia, disturbios de memoria
e deterioragdo cognitiva em 11,9% dos pacientes apos
10 a 14 semanas do inicio dos sintomas da infecc¢ao
de COVID-19. Outro estudo constatou em 6 meses
de acompanhamento, que mulheres em recuperagio
de COVID-19 apresentaram niveis mais elevados
de estresse e foram mais propensas a desenvolver
ansiedade e depressdo.!”

Incidéncia de manifestacoes endocrinas

Foi observada cetoacidose diabética (CAD)
semanas a meses apos a recuperagdo de COVID-19 em
pacientes sem diabetes mellitus conhecida. Tireoidite
subaguda com tireotoxicose clinica também foi relatada
semanas apos a resolugio dos sintomas respiratorios. '

Incidéncia de manifestacdes gastrointestinais e
hepatobiliares

Os sintomas gastrointestinais sdo altamente
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prevalentes na COVID-19, com uma frequénciaque varia
de 17,6% a 53%. O mecanismo proposto para os sintomas
gastrointestinais envolve a ligacdo do virus SARS-CoV-2
ao receptor da enzima conversora de angiotensina-2 da
cé¢lula hospedeira, comumente encontrado nas células
epiteliais do trato gastrointestinal."

Pesquisa apontou que as sequelas gastrointestinais
mais relatadas em ordem de incidéncia entre 117
pacientes recuperados foram perda de apetite, nduseas,
refluxo acido e diarreia.Sequelas gastrointestinais menos
frequentes incluiram distensao abdominal, eructagao,
vomitos, dor abdominal e fezes com sangue.?

Sintomas gastrointestinais foram relatados por
85,5% dos individuos entrevistados por Davis et al.'®
em pesquisa online de coorte internacional. Sendo a
diarreia o sintoma mais comum relatado, seguido por
perda de apetite e nduseas.

A COVID-19 tem o potencial de alterar a
microbiota intestinal, incluindo enriquecimento de
organismos infecciosos oportunistas e deplecdo de
comensais benéficos. Estudos estdoatualmente avaliando
as consequéncias de longo prazo de COVID-19 no
sistema gastrointestinal, incluindo sindrome do intestino
irritavel pos-infeccioso e dispepsia.'

A desnutricdo foi a sequela gastrointestinal
mais persistente sem resolugdo em intervalos de
acompanhamento de 3 e 6 meses. Uma parte significativa
dos pacientes com essas queixas pode ter dificuldade para
ganhar peso em longo prazo."

Incidéncia de manifestacoes renais

A resolugdo da IRA durante o COVID-19 agudo
ocorre na maioria dos pacientes; no entanto, reducgdo
da taxa de filtragdo glomerular (TFG) foi relatada em 6
meses de acompanhamento.'?

Incidéncia de manifestacoes dermatolégicas

Estudo revelou manifestagdes dermatoldgicas
em 59,1% dos entrevistados. Rash cutaneo, petéquias
e erupgoes cutaneas foram as sequelas mais referidas no
intervalo de 2 a 4 meses apos infecgdo de COVID-19,
diminuindo depois disso.'® Enquanto que estudo realizado
naChina mostrou que apenas 3% dos pacientes relataram
erupgdo cutinea em 6 meses de acompanhamento.'?

Outra queixa dermatologica predominante
tem sido a alopecia. O que para Nalbandian et al'? e
colaboradores pode, possivelmente, ser atribuida a uma
resposta ao estresse resultante de infec¢do viral. Xiong!'®
e colaboradores verificaram que a perda de cabelo foi
observada quase que exclusivamente entre mulheres.

Discussao

Alguns autores defendem que o periodo pos-
agudo de COVID-19 comeca geralmente na terceira
e quarta semana apos o inicio dos primeiros sintomas
de infeccdo por SARS-CoV-2. Entre os individuos que
passaram por internagao hospitalar, o periodo pos-agudo
foi sugerido ter inicio no momento da alta. Entretanto,
até o momento, ndo se sabe quanto tempo pode durar
o periodo de convalescenca e as razdes para a ampla
varia¢do nas sequelas entre os individuos.'

Nalbandian et al.? consideraram o periodo pds-
agudo a partir de quatro semanas do inicio dos sintomas
da infecgdo. Definindo como COVID-19 persistente
0S €asos em que os sintomas se encontram presentes
entre quatro el2 semanas, e, como COVID-19 cronica,
aqueles casos cujos sintomas prevalecem por mais
de 12 semanas. Outro estudo propds duas categorias
para diferenciar o tempo de duracdo dos sintomas,
classificando em COVID-19 pos-aguda os casos cujos
sintomas se encontram presentes de 3 a doze semanas e
COVID-19 cronica quando os sintomas ultrapassam a 12
semanas."

Observa-se que os sintomas persistentes nao se
limitaram apenas aos pacientes hospitalizados.® Alémda
ampla variacao de sintomas observados na fase pos-aguda
de COVID-19 entre pacientes que foram hospitalizados,
pacientes que apresentavam sintomas agudos leves
a moderados e que ndo precisaram de internagdo
hospitalar também  apresentaram  complicagdes
persistentes, incluindo fadiga, tosse, dor de cabega,
falta de ar, dores no peito,dores nas articulagdes, névoa
cerebral, problemas gastrointestinais e perda do paladar
e doolfato, juntamente com sintomas neuropsiquiatricos,
como distarbios do sono, ansiedade ¢ depressio.’

Afadigadestaca-seentreossintomasmaisrelatados
pela maioria dos pacientes. Gonzélez-Hermosillo et
al.> descobriram que a fadiga ¢ um problema de satde
multidimensional, uma vez que, como revelado em seu
estudo, os pacientes que apresentaram fadiga também
apresentaram maior prevaléncia de outros sintomas,
como falta de ar, disfun¢do cognitiva, disturbios do sono,
desregulacdo autonomica e sofrimentopsicologico.

A fadiga junto com a falta de ar pode ser
multifatorial e compartilhar caracteristicas com a
sindrome da fadiga cronica, também chamada de
neuromielite mialgica, descrita apo6s outras infec¢des
virais ou bacterianas graves.’

Os sintomas cardiovasculares mais comuns foram
dor ou aperto no peito, palpitacdes, tonturase aumento
na frequéncia cardiaca em repouso. Esses sintomas
aparecem em pacientes independentemente de terem
sido hospitalizados ou ndo.® Sugerem-se que podem ser
evidéncias de danos em longo prazo da COVID-19 ao
sistema cardiovascular.'® O mecanismo fisiopatologico
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subjacente entre sintomas persistentes pds-COVID-
19 aguda e o sistema cardiovascular ainda nao foi
completamente estabelecido, porém acredita-se na
possibilidade de envolvimento de véarias sindromes
cardiovasculares.®

Com relacdo as manifestagdes neuropsiquiatricas,
existe a hipotese de que trombos microvasculares,
inflamag¢do sistémica e neurotoxicidade direta
mediada por virus serem os possiveis mecanismos que
contribuem para a neuropatologia em COVID-19.5 A
enxaqueca frequentemente ¢ refrataria aos analgésicos
tradicionais, ¢ assim como as dores de cabega de inicio
tardio, ¢ atribuida a altos niveis de citocinas.'?

Por outro lado, o mecanismo subjacente
das consequéncias psiquiatricas de COVID-19 ¢
provavelmente multifatorial e pode incluir entre
outros, os efeitos diretos da infec¢do viral, a resposta
imunolégica, a corticoterapia e a permanéncia na
UTL"

Foi observado que a duragdo prolongada de
permanéncia na UTI e intubagdo por um periodo longo
contribuem significativamente para o comprometimento
cognitivo de longo prazo em pacientes com COVID-
19.3

Os Pesquisadores ressaltam que as queixas
subjetivas precisam ser levadas em consideragdo no
atendimento médico, uma vez que mesmo a apresentagao
mais leve de COVID-19 pode estar associada a sintomas
de médio prazo que exigem acompanhamento médico."

Conclusao

As sequelas pos COVID-19 sdao manifestagdes
de origem multifatorial apresentadas por pacientes
recuperados, independentemente, da gravidade da
doenga na fase aguda, podendo persistir semanas ou
meses apos a infeccdo aguda, bem como se tornarem
cronicas. As manifestacdes mais comuns relatadas
na literatura pesquisada incluem fadiga, dispneia,
ansiedade, depressdo, distirbios cognitivos e do
sono, perda de apetite, nduseas e diarreia. As causas
subjacentes associadas a estas complicagdes ainda nao
foramcompletamente elucidadas, embora uma resposta
autoimune e inflamatoria anormal ou excessiva possam
desempenhar um papel importante.

Embora os pacientes sintomaticos de COVID-
19 sejam passiveis de evoluir com sequelas, apods
o periodo de infeccdo aguda, estudos recomendam
atencdo redobrada dos profissionais da satde para
aqueles que se encontravam gravemente enfermos, que
necessitaram de cuidados intensivos, idosos, pacientes
com comorbidades pré- existentes, transplantados e
portadores de cancer, bem como aqueles com maior
nimero de sintomas persistes.

Os cuidados com pacientes com COVID-19
sintomdtica ndo devem terminar com a recuperagio

do quadro agudo da doenga e/ou alta hospitalar. O
acompanhamento ambulatorial periddico ¢ fundamental
na identificacdo e tratamento de possiveis sequelas. Para
aqueles pacientes com sintomas clinicos persistente ¢
importante que o acompanhamento seja conduzido por
uma equipe multiprofissional e de forma integrada.
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