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RESUMO

Introdugdo: Recentemente, foi reconhecida a persisténcia de sintomas na
infeccdo pelo SARS-CoV-2 que caracterizam a sindrome pds-COVID-19. Levando
em consideracdo as variagcdes regionais e populacionais das manifestacoes da
COVID-19, nota-se a importancia de tracar um perfil dos sintomas p6s-COVID na
populacédo brasileira. Metodologia: O estudo, observacional, analitico, prospectivo e
transversal, foi realizado com base na avaliacdo clinica e preenchimento de um
guestionario sobre as alteracdes p6s-COVID-19 presentes na amostra estudada. Os
dados foram submetidos a estatistica descritiva e posteriormente a estatistica
inferencial, sendo adotado valor de significancia de 5% (p<0,05). Resultados: Com
uma amostra de 141 pacientes, observou-se que os sistemas mais afetados foram o
cardiovascular, o respiratorio e o neurologico. Houve diferenca estatisticamente
significativa entre a média de sintomas associados nas pessoas com até 40 anos de
idade (11,1+6,8) e com idade superior a 40 anos (8,6£6,7), aléem de um aumento
significativo na média de sintomas conforme aumentou a gravidade dos casos na
fase aguda, o comprometimento pulmonar e a invasividade do manejo hospitalar. As
alteracoes que apresentaram maior associacdo de sintomas foram o diabetes
mellitus (21,8t4,3) e a insuficiéncia renal (21,8+6,5) e, na maior parte das
alteracoes, houve uma diferenca significativa entre as médias de sintomas
associados a sua presenca ou auséncia. Nao houve diferenca significativa (p>0,05)
entre as médias de sintomas associados relacionados as diversas comorbidades.
Conclusao: A sindrome pds-COVID mostrou-se com uma maior média de sintomas
associados nos individuos com idade superior a 40 anos e em conformidade com o
aumento da gravidade da infeccdo na fase aguda, sendo mais significativa a

associacao de sintomas.

Palavras chave: COVID-19, SARS-CoV-2, sindrome p06s-COVID-19, sequelas
da COVID-19
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INTRODUCAO

Na pandemia iniciada em margo de 2020 pela chamada Coronavirus Disease
2019 (COVID-19), embora grande parte das complicacdes relacionadas a doenca
ocorram a curto prazo, ainda durante o periodo infeccioso, estudos tém
demonstrado que algumas complicacdes surgem ou permanecem mesmo apos a
cura da infeccdo (1-5). As consequéncias mais relatadas tém sido fadiga ou
fragueza muscular persistentes, distirbios do sistema respiratorio, distirbios do
sono, distarbios do olfato, alteracbes de pele e faneros, distarbios neurolégicos e

complicagBes cardiovasculares (1-6).

A partir desse fato, recentemente, a Organizacdo Mundial da Saude definiu o
conceito da chamada sindrome pés-COVID-19, que compreende uma condicdo que
se manifesta, geralmente, em até trés meses apos o quadro agudo da infec¢éo pelo
SARS-CoV-2, com sintomas que duram pelo menos dois meses e ndo podem ser
explicado por diagndsticos alternativos (7). Os sintomas — que podem ser isolados
ou em conjunto mas que, usualmente, tém impacto na vida cotidiana — podem surgir
na fase inicial da recuperacao da infec¢cdo ou podem persistir desde a fase aguda,
podendo ressurgir depois de periodos de remissdo e variar em quantidade e
intensidade (7).

Alteracbes semelhantes ja foram relatadas em estudos observacionais sobre

a sindrome pés-viral que segue a sindrome respiratéria aguda grave (8), o que
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permite supor que a sindrome p6s-COVID siga 0 mesmo mecanismo fisiopatologico
ja estudado na SARS.

Um estudo realizado em um hospital de referéncia para atendimento de
COVID-19 na cidade de Wuhan, entre os meses de janeiro e setembro de 2020,
identificou que em torno de 76% dos pacientes avaliados apresentaram pelo menos
uma sequela da doenca ao longo do seguimento em seis meses. As principais
complicacbes apresentadas a longo prazo foram fadiga e fraqueza muscular
persistentes, distarbios do sono, alopecia, distirbios do olfato, palpitaces, dor
articular, diminuicdo de apetite, distarbios de paladar, vertigens, vomitos, diarreia,
dor toracica, dor faringea, dificuldades de degluticdo, rash cutaneo, mialgia e
cefaleia, achados semelhantes aos encontrados em estudos posteriores realizados

ao redor do mundo (2-7).

Outros estudos demonstram alteracdes pulmonares a longo prazo
importantes em quantidade significativa dos pacientes, como fibrose pulmonar e
hipoperfusdo pulmonar (6). Além disso, ja foi identificado, também, que mais de 30%
dos pacientes hospitalizados com COVID-19 apresentaram leséo renal aguda (9), o
gue pode levar ao surgimento de doenca renal cronica e outras sequelas sistémicas.
H&, ainda, estudos sugerindo que as injurias miocardicas causadas pelo SARS-CoV-
2 que resultam em fibrose atrial ou ventricular sejam responsaveis pela instalacao

guadros de arritmia subsequentes a COVID-19 (10).

Dessa maneira, analisando o impacto global das sequelas deixadas pela
COVID-19 e tendo em vista a quantidade insuficiente de pesquisas a esse respeito
na populacéo brasileira, fica evidente a necessidade da realizacdo de um estudo que
identifique, em uma amostra populacional brasileira, as principais sequelas a longo

prazo da doenca.



1 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma pesquisa observacional, transversal,
prospectiva, analitica, realizada por meio da avaliacdo clinica e aplicacdo de um
questionério a pacientes que foram previamente infectados pelo SARS-CoV-2.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Pontificia
Universidade Catdlica de Goias, de acordo com a Resolucdo CNS 466/2012, sendo
0 numero de CAAE 47544021.9.0000.0037.

Todos o0s pacientes que, apdés concordarem em participar do estudo,
assinaram o Termo de Consentimento Livre Esclarecido (TCLE), passaram por uma
avaliacdo clinica na qual foi preenchido o questionario, conforme exposto no Anexo
A. A amostra populacional é constituida por 141 pacientes, recrutados no consultorio
médico de um dos autores da pesquisa, maiores de 18 anos, que ja foram infectados
por COVID-19, relataram alguma manifestacdo clinica apos a infeccdo e assinaram

o0 TCLE. _O modelo de TCLE esta exposto no Anexo B.

Durante a avaliacdo clinica, foram registrados dados epidemiolégicos dos
pacientes, como idade, género e tempo decorrido apos a COVID-19, além de
informacdes a respeito da fase aguda da infeccdo, como grau de manifestacdo da
doenca, comprometimento pulmonar e manejo clinico, assim como a existéncia de
comorbidades anteriores a infeccdo. Em seguida, foram registrados no questionario

a presenca ou auséncia das alteracfes pos-COVID-19.

Para os fins desta pesquisa, foram considerados casos leves de COVID-19
aqueles pacientes sintomaticos porém sem evidéncia de pneumonia viral importante
ou hipoxemia; casos moderados aqueles com sinais clinicos de pneumonia, mas
sem sinais de complicagdes, incluindo SPO2 = 90% em ar ambiente; e casos graves
aqueles com sinais clinicos de pneumonia acompanhados de taquipneia ou
hipoxemia, assim como a presenca de Sindrome do Desconforto Respiratério
Agudo, sepse, eventos tromboembolicos ou Sindrome da Resposta Inflamatéria
Sistémica. O comprometimento pulmonar foi avaliado por meio do resultado de
tomografia computadorizada de térax, feita durante a fase aguda da doenca, levada

pelo paciente na abordagem inicial. Todos os pacientes tiveram a infec¢cao pelo



SARS-CoV-2 confirmada, seja por meio de RT-PCR, exame sorologico ou alteracdes

tipicas observadas na tomografia de térax.

As alteracdes poOs-COVID pesquisadas foram relacionadas aos sistemas
cardiovascular (arritmia, miocardite, nova hipertenséo arterial sistémica, aumento da
frequéncia cardiaca em repouso, palpitacées), respiratorio (tosse, dor no peito,
apneia do sono, polipneia pés-atividade, dispneia, escarro), neuroldgico (cefaleia,
perda de memoria, transtornos de atencdo, nauseas e vomitos, distarbios do sono,
tontura, ageusia, anosmia), psiquiatrico (ansiedade, depressao, transtorno obsessivo
compulsivo, transtornos de humor, disforia, paranoia, alteracées da saude mental,
doenca psiquiatrica), tegumentar (queda de cabelo, sinais cutaneos), ou
geral/inespecificos (fadiga, artralgia, dor geral, febre, suor, disturbios do trato
gastrointestinal, perda de peso, calafrios, perda auditiva ou zumbido, olhos

vermelhos, edema, dor de garganta, insuficiéncia renal, diabetes mellitus).

Para a analise estatistica, os dados coletados foram digitados em planilha
eletrbnica, utilizando o software Microsoft Excel®. A principio os dados foram
submetidos a estatistica descritiva. Assim, foram calculadas, para as variaveis
categoricas, as frequéncias: absoluta e relativa percentual; e, para as variaveis
continuas, média (medida de tendéncia central) e desvio padrdo (medida de
dispersdo). Posteriormente, os dados foram submetidos a estatistica inferencial. Foi
aplicado o teste de normalidade D’Agostino-Pearson, para definir o tipo de
distribuicdo. Para as variaveis com distribuicdo paramétrica, foram aplicados os
seguintes testes de comparacdo de médias: teste t de Student, para duas variaveis,
e ANOVA, para trés ou mais variaveis. Para as variaveis com distribuicdo né&o
paramétricas, foi aplicado o teste de Mann-Whitney, para duas variaveis. Os testes
foram aplicados com o auxilio do software BioEstat® 5.3 e foi adotado, para todos os

testes utilizados, o nivel de significancia de 5% (p-valor<0,05).

2 RESULTADOS

Dos 141 individuos incluidos na pesquisa, 85 (60,3%) eram do sexo feminino

e 56 (39,7%) do sexo masculino. Assim, no que diz respeito ao género, a média de



sintomas associados pds-COVID nas pacientes do sexo feminino foi de 13,7+6,3 e
11,947,7 no sexo masculino. Embora a média de sintomas no sexo feminino tenha
sido ligeiramente maior que a média de sintomas no sexo masculino, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre a média de sintomas associados nos
dois sexos (p=0,1288).

A média de idade dos sujeitos da pesquisa foi de 43,8+14,8 (18-89 anos). Foi
estabelecido o valor de corte de 40 anos por ser um valor que aproxima-se da média
de idade e separa os adultos jovens dos adultos de meia idade e idosos. 46,8% da
amostra estudada tinha até 40 anos de idade e 53,2% tinha idade superior a 40
anos. Nos individuos com 40 anos ou menos, a média de sintomas associados pos-
COVID foi de 11,146,8, enquanto os individuos com mais de 40 anos de idade
apresentaram uma média de 14,616,7, o0 que representou uma diferenca

estatisticamente significativa (p=0,0025).

Observou-se que 85,8% dos pacientes tiveram COVID-19 ha menos de 6
meses da aplicacdo do questionario e 14,2% ha mais de 6 meses, sendo a média de
tempo de 3,6+2,6 meses (8d-13m). Os individuos que apresentaram COVID-19 ha 6
meses ou menos tiveram uma média de sintomas associados pos-COVID de
12,6+7,0, enquanto os que tiveram ha mais de 6 meses tiveram uma média de
15,1+6,5, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa entre as médias
(p=0,1441).

Mais da metade dos individuos (52,5%) apresentaram a COVID-19 em sua
forma leve, 23,4% na forma moderada e 24,1% na forma grave. A média de
sintomas associados p6s-COVID variou entre 10,1+5,8, na forma leve, e 17,916,9,
na forma grave, apresentando diferenca estatisticamente significativa (p<0.001), de
forma que, quanto maior a gravidade do caso durante a fase aguda, maior a

guantidade de sintomas associados na sindrome pds-COVID.

Quanto ao manejo da doenca em sua fase aguda, 73 individuos foram
tratados em domicilio, 16 foram internados em enfermaria com uso de cateter de O2,
16 foram internados em enfermaria com ventilagdo maxima, 20 foram tratados na
UTI com ventilagdo maxima e 16 foram submetidos a ventilagdo mecanica. A média
de sintomas associados no p6s-COVID dos pacientes variou entre 10,1+5,9, nos

tratados em domicilio, e 17,7+6,6, nos tratados em UTI, de modo que a diferenca foi



estatisticamente significativa, apontando que, quanto mais invasivo e intensivo foi o

tratamento, maior foi a média de sintomas associados na sindrome pés-COVID.

Quanto ao comprometimento pulmonar, a média de sintomas pos-COVID

associados variou de 9,9+6,5,

nos pacientes que nao

tiveram nenhum

comprometimento, a 20,1+6,2, nos que tiveram comprometimento de 76 a 95%,

apresentando uma diferenca estatisticamente significativa (p<0,001), de forma que,

guanto maior o comprometimento, maior a média de sintomas associados.

Tabela 1: Média de alteracdes pos-COVID de acordo com caracteristicas epidemioldgicas e evolucao

da infeccéo.

Quantidade de

Variavel (N=141) n f(%) Sintomas p-valor
Média DP
Sexo
Feminino 85 60,3 13,7 6,3
Masculino 56 39,7 11,9 7,7 0,1288
Idade
Até 40 anos 66 46,8 111 6,8
Acima de 40 anos 75 53,2 14,6 6,7 0,0025
Média (DP) 43,8 14,8
Min - Max 18 89
Tempo Apés Infeccao
Até 6 meses 121 85,8 12,6 7,0
Acima de 6 anos 20 14,2 15,1 6,5 0,1441
Média (DP) 3,6 2,6
Min - Max 0,27 13
Grau
Leve 74 52,5 10,1 5,8
Moderado 33 23,4 14,2 6,0
Grave 34 24,1 17,9 6,9 <0.0001
Manuseio
Domicilio 73 51,8 10,1 5,9
UTI/Ventilacdo Maxima 20 14,2 17,7 6,6
UTI/Intubacao Orotraqueal 16 11,3 18,6 7,1
Internacéo/Oxigénio 16 11,3 12,7 5,8
Internacdo/Ventilagcdo Maxima 16 11,3 15,4 5,9 <0.0001
Comprometimento Pulmonar
Nenhum 26 18,4 9,9 6,5
Até 25% 48 34,0 10,7 5,8
26% a 50% 26 18,4 12,5 6,2
51% a 75% 27 19,1 16,6 6,3
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76% a 95% 14 9,9 20,1 6,2  <0.0001
Média (DP) 34,4% 29,0%
Min - Max 0%  95%

Teste t de Student e ANOVA; (*) Mann-Whitney.

A maior parte dos sintomas pés-COVID apresentados foi relacionada aos
sistemas cardiovascular, respiratorio e neurologico, além de alguns sintomas gerais,
como fadiga e artralgia, como pode ser visto na Tabela 2. Dentre as alteragdes
tegumentares, destacou-se a queda de cabelo (f=48,2%) e, dentre as psiquiatricas,
destacou-se a ansiedade (f=70,9%). As alteracbes mais prevalentes foram polipneia
pos-atividade, fadiga, palpitacdes, aumento da frequéncia cardiaca em repouso, dor
no peito e disturbios do sono, as quais estiveram presentes em mais da metade da

amostra estudada.

Em relacéo a associacao de sintomas, as alteracdes que apresentaram mais
sintomas associados foram o diabetes mellitus e a insuficiéncia renal, com uma
média de 21,8+4,3 e 21,846,5, respectivamente. Além disso, pode-se notar uma
associacao de sintomas importante nas alteracdes psiquiatricas, sendo que a maior
parte delas tem uma média de mais de 20 sintomas associados (doenca
psiquiatrica=21,2+4,1; paranoia=20,8+5,0; transtorno obsessivo
compulsivo=20,8+6,5; disforia=20,1+8,0). Das alteracbes cardiovasculares, a que
apresentou a maior média de sintomas associados foi a miocardite, com 21,0+6,6,
dentre as respiratérias, a que apresentou associacdo de sintomas mais expressiva
foi a apneia do sono, com uma média de 18,945,1, e entre as neuroldgicas, a tontura

foi a que apresentou maior média de sintomas associados, de 17,6+5,9.

Quando compara-se a média de sintomas associados na presenca e na
auséncia de cada alteracdo estudada, percebe-se uma diferenca estatisticamente
significativa (p<0,05) em todas elas, a excecdo da anosmia (p=0,1131), de forma
gue, todas as demais alteracdes, quando presentes, possuem uma média de
sintomas associados significativamente maior que quando ausentes. Dessa forma,

fica evidente a importancia da associacao de sintomas na sindrome pés-COVID.



Tabela 2: Frequéncia de altera¢gbes p6s-COVID e média de sintomas associados

Quantidade de

Variavel (N=141) n f(%) Sintomas p-valor
Média DP

Fadiga

Presente 89 63,1 15,4 6,3

Ausente 52 36,9 8,8 5,9 <0.0001

Cefaleia

Presente 56 39,7 16,7 6,1

Ausente 85 60,3 10,5 6,3 <0.0001

Transtorno de Atencao

Presente 66 46,8 16,3 6,1

Ausente 75 53,2 10,0 6,3 <0.0001

Perda de Cabelo

Presente 68 48,2 15,6 6,7

Ausente 73 51,8 10,5 6,2 <0.0001

Dispneia

Presente 53 37,6 17,7 5,9

Ausente 88 62,4 10,1 5,9 <0.0001

Ageusia

Presente 38 27,0 17,1 6,8

Ausente 103 73,0 11,4 6,3 <0.0001

Anosmia

Presente 38 27,0 14,5 7,1

Ausente 103 73,0 12,4 6.8 0,1131

Polipneia Pés Atividade

Presente 101 71,6 14,4 6,6

Ausente 40 28,4 9,3 6,3 <0.0001

Artralgia

Ausente 90 63,8 11,1 6,5 <0.0001

Tosse

Presente 41 29,1 18,0 6,5

Ausente 100 70,9 10,9 6.0 <0.0001

Suor

Presente 40 28,4 16,6 6,3

Ausente 101 71,6 11,5 6,7 <0.0001

Nauseas/Vomitos

Presente 31 22,0 16,7 52

Ausente 110 78,0 11,9 7,0 0.0002*

Perda de Meméria

Presente 69 48,9 15,6 6,2

Ausente 72 51,1 10,4 6,7 <0.0001

Transtorno Obsessivo Compulsivo

Presente 12 8,5 20,8 6,5

Ausente 129 91,5 12,2 6,5 <0.0001
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Ansiedade

Presente 100 70,9
Ausente 41 29,1
Disturbios Trato Gastrointestinal
Presente 44 31,2
Ausente 97 68,8
Perda de Peso

Presente 40 28,4
Ausente 101 71,6
Sinais Cutaneos

Presente 24 17,0
Ausente 117 83,0
Palpitacdes

Presente 84 59,6
Ausente 57 40,4
Dor Geral

Presente 44 31,2
Ausente 97 68,8
Febre

Presente 9 6,4
Ausente 132 93,6
Disturbios do Sono

Presente 73 51,8
Ausente 68 48,2
Apneia do Sono

Presente 21 14,9
Ausente 120 85,1
Calafrios

Presente 34 24,1
Ausente 107 75,9
Doenca Psiquiatrica

Presente 16 11,3
Ausente 125 88,7
Olhos Vermelhos

Presente 33 23,4
Ausente 108 76,6
Perda Auditiva ou Zumbido
Presente 36 25,5
Ausente 105 74,5
Alteracdo da Saude Mental
Presente 19 13,5
Ausente 122 86,5
Diabetes Mellitus

Presente 12 8,5
Ausente 129 91,5

Escarro

14,6
9,0

15,6
11,7

16,2
11,7

16,8
12,2

15,9
8,6

17,9
10,7

21,1
12,4

16,2
9,5

18,9
11,9

17,5
11,5

21,2
11,9

17,0
11,7

16,9
11,6

18,5
12,1

21,8
12,1

6,3
6,9

5,3
7,2

7,8
6,1

6,6
6,8

6,0
5,8

53
6,4

4,8
6,7

6,2
6,0

5,1
6,7

6,5
6,4

4,1
6,5

6,4
6,6

6,0
6,7

6,2
6,7

4,3
6,5

<0.0001

0.0007*

0,0004

0,0023

<0.0001

<0.0001

0,0002

<0.0001

<0.0001

<0.0001

<0.0001*

0,0001

<0.0001

0,0001

<0.0001*

12
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Presente 38 27,0 16,8 6,3

Ausente 103 73,0 11,5 6,6 <0.0001
Edema

Presente 30 21,3 19,0 57

Ausente 111 78,7 11,3 6,3 <0.0001
Tontura

Presente 53 37,6 17,6 5,9

Ausente 88 62,4 10,2 5,9 <0.0001
Dor de Garganta

Presente 21 14,9 18,0 5,8

Ausente 120 85,1 12,1 6,7 0,0002

Transtorno de Humor

Presente 50 35,5 16,6 7.4

Ausente 91 64,5 11,0 5,8 <0.0001*
Disforia

Presente 14 9,9 20,1 8,0

Ausente 127 90,1 12,2 6,3 <0.0001
Miocardite

Presente 9 6,4 21,0 6,6

Ausente 132 93,6 12,4 6,6 0,0002

Insuficiéncia Renal

Presente 13 9,2 21,8 6,5

Ausente 128 90,8 12,0 6,3 <0.0001
Arritmia

Presente 31 22,0 19,5 6,2

Ausente 110 78,0 11,1 5,9 <0.0001
Paranoia

Presente 10 7,1 20,8 5,0

Ausente 131 92,9 12,4 6,7 0,0002

Depressao

Presente 39 27,7 18,1 6,6

Ausente 102 72,3 11,0 6,0 <0.0001
Dor no Peito

Presente 75 53,2 15,8 5,7

Ausente 66 46,8 9,7 6,7 <0.0001
Nova Hipertensao Arterial Sistémica

Presente 26 18,4 18,3 7,2

Ausente 115 81,6 11,7 6,3 <0.0001
Aumento Frequéncia Cardiaca em Repouso

Presente 75 53,2 15,4 5,5

Ausente 66 46,8 10,1 7,3 <0.0001*

Mais da metade dos sujeitos estudados (53,2%) ndo possuiam nenhuma

comorbidade pré-existente a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Das comorbidades
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registradas, a mais prevalente foi a hipertenséo arterial sistémica, apresentada por
19,9% dos individuos. Entretanto, a comorbidade que apresentou a maior média de
sintomas associados foi a obesidade, com 17,4+6,5 sintomas, enquanto as
coronariopatias registraram a menor média, com 9,5+6,1 sintomas. No entanto, ndo
houve diferenca estatisticamente significativa entre as médias de sintomas pos-
COVID das pessoas sem comorbidades prévias e das pessoas com comorbidades,
assim como nao houve significancia estatistica entre as médias das diversas
comorbidades (p=0,1240). A relacdo entre comorbidades prévias e alteracbes pos-
COVID pode ser vista na Tabela 3.

Tabela 3: Relagédo das alteracdes pos-COVID com comorbidades pré-existentes.

Quantidade de

Variavel (N=141) n f(%) Sintomas V;’l'o r
Média DP
Nenhuma 75 53,2 12,0 6,3
Hipertenséo Arterial Sistémica 28 19,9 14,9 7,3
Obesidade 11 7,8 17,4 6,5
Chagas 9 6,4 12,1 6,4
Dislipidemia 8 5,7 12,4 8,7
Diabetes melittus 7 5,0 10,1 6,5
Coronariopatia 6 4,3 9,5 6,1
DPOC 3 2,1 15,3 12,2 0,1240
Asma Bronquica 1 0,7

Teste t de Student e ANOVA; (*) Mann-Whitney.

3 DISCUSSAO

Sabe-se que fatores genéticos, ambientais, geograficos e populacionais
interferem na forma como o SARS-CoV-2 impacta a saude das diferentes
populacdes ao redor do globo (11). Nesse contexto, os resultados apresentados pelo
presente estudo permitem tracar um perfil de como as consequéncias a longo prazo

da infecgcdo manifestam-se na populacao brasileira.
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A média de sintomas pOs-COVID reportados pelas pacientes do sexo
feminino foi de 13,746,3, ligeiramente maior que a média de sintomas reportados por
pacientes do sexo masculino, a qual foi de 11,9+7,7, entretanto, essa diferenca nao
foi estatisticamente significativa. Sabe-se que o grau de severidade e a taxa de
mortalidade por COVID-19 sdo maiores no sexo masculino (12, 13), mas,
aparentemente, esse padrdo ndo se repete no p6s-COVID, apesar de a resposta
inflamatGria apresentar-se de maneira desregulada e mais acentuada no organismo
masculino (13), o que, em tese, poderia relacionar-se a maior incidéncia e gravidade

de sintomas persistentes.

Quanto a idade, os pacientes com mais de 40 anos tiveram uma média de
sintomas significativamente maior que os pacientes com idade até 40 anos. Sabe-se
gue a idade superior a 55 anos é um preditor de gravidade na fase aguda da
COVID-19 (14) e, além disso, a idade foi relacionada proporcionalmente a gravidade
dos sintomas po6s-COVID (15), provavelmente porque a maior gravidade dos

sintomas na fase aguda relaciona-se com a maior gravidade dos sintomas crénicos.

A gravidade da doenca e o comprometimento pulmonar também foram
proporcionais a quantidade de sintomas persistentes. Os pacientes internados na
UTlI e submetidos a ventilagdo mecanica tiveram uma média de sintomas
significativamente maior que aqueles internados em enfermaria ou tratados em
domicilio, da mesma forma que os pacientes que tiveram doenca moderada e grave
tiveram significativamente mais sintomas po0s-COVID que aqueles que apresentaram
a forma leve da doenca. Acredita-se que, em parte, isso se relacione aos danos
estruturais e funcionais causados aos principais sistemas organicos
(cardiopulmonar, neurolégico e renal), como fibrose pulmonar, eventos
tromboembadlicos, inflamacdo do sistema nervoso central, inflamacdo miocardica,

arritmias e lesao renal aguda (6,9,15).

Estudos sobre as manifestacbes pos-COVID ao redor do mundo também
demonstraram que o maior grau de severidade da doenca na fase aguda se
relaciona a incidéncia de sintomas mais graves a longo prazo (15), e, alguns estudos
gue analisaram exames de imagem no poés-COVID, detectaram inflamacéo
persistente em pulmdes, miocérdio, rins, figado, pancreas e baco, relacionando os

maiores niveis de inflamacéo a maiores graus de severidade da doenca (2,16). Esse
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achado poderia ser explicado tomando como base outros estudos realizados
anteriormente, a respeito da sindrome pds-SARS, os quais demonstraram que,
quanto maior o grau de severidade da doenca, maior o numero de citocinas pro-
inflamatoérias geradas durante a fase aguda, as quais persistem em altos niveis na
circulacdo sanguinea durante a fase cronica que ocorre apos a infeccao,
relacionando-se a um maior grau de severidade dos sintomas cronicos (17).
Provavelmente, essa mesma légica aplica-se aos casos de infeccdo pelo SASR-
CoV-2, explicando, em parte, por que 0s pacientes que tiveram maior gravidade na
fase aguda apresentam, em média, mais sintomas na fase crénica. Além disso, é
conhecido o fato de que a resposta inflamatéria aguda na COVID-19 é responsavel
pelos danos teciduais que constituem as complicacdes da doenca (18), o que
explica por que as formas mais graves da doenca — ou seja, com maior resposta
inflamatoria e dano tecidual — podem causar sequelas mais graves aos tecidos
atingidos, as quais, ao se estenderem a longo prazo, correlacionam-se com uma

maior quantidade e maior gravidade de sintomas persistentes.

Além disso, € importante destacar a chamada sindrome pds tratamento
intensivo, ja registrada em outros estudos ao redor do mundo como sendo um
componente importante no surgimento de sequelas persistentes no pés-COVID (19).
Acredita-se que os longos periodos de imobilizacéo, a alta quantidade de sedativos
e bloqueadores neuromusculares utilizados, somados ao choque respiratério e a
toxicidade viral, sejam responsaveis por causar uma série de sintomas de limitacao
fisica, como fadiga e dor muscular persistentes, além de sintomas psiquiatricos,
como ansiedade, depressdo e transtorno do estresse pdés-traumatico, e sintomas
neurolégicos, como perda de memoaria, déficit de atencéo e delirio, os quais, nos

casos mais graves, podem ser irreversiveis (19).

Entretanto, é importante ressaltar, também, que, apesar de as formas mais
graves da COVID-19 cursarem com uma maior quantidade de sintomas p6s-COVID,
a pesquisa revelou uma quantidade de sintomas pds-COVID expressiva (média de
10,1+5,8) mesmo nos casos leves. Esse achado corrobora com o que foi registrado
na literatura até o momento, demonstrando que a menor gravidade da doenca na
fase aguda ndo diminui o risco de que a sindrome p6s-COVID se instale de maneira
cronica (20). Da mesma maneira, a presenca de comorbidades prévias nado

influencia o p6s-COVID da mesma forma que influencia o curso da doenga em sua



17

fase aguda (20), fato confirmado no estudo pela auséncia de diferenca
estatisticamente significativa entre a média de sintomas p6s-COVID dos pacientes

com presencga ou auséncia de comorbidades.

O tempo decorrido apés a infeccéo, por sua vez, nao teve relagéo significativa
com a quantidade de sintomas pés-COVID apresentados. Isso demonstra que a
maioria dos sintomas, portanto, se instala de maneira cronica (mais que 12
semanas). Ainda nao foi estabelecido, na literatura, um tempo que represente uma
possivel marca para inicio da regressdo dos sintomas (19), e, somando-se isSso ao
fato de a doenca ser ainda um fenbmeno recente, é cedo para dizer se 0s sintomas
cronicos sdo sequelas permanentes ou por quanto tempo eles podem afetar o

organismo humano.

Os principais sintomas pés-COVID registrados no estudo coincidiram com o
gue ja foi previamente registrado na literatura ao redor do mundo, envolvendo os

sistemas cardiovascular, respiratorio, neurolégico e muscular (2-6, 20).

Estudos realizados a longo prazo com pacientes que sobreviveram a
Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS), revelaram morbidades psiquiatricas e
fadiga cronica clinicamente significativas por até quatro anos ap0s o quadro
respiratério agudo (7). Acredita-se que as desordens psiquiatricas se devam ao
trauma gerado pela gravidade do quadro respiratorio e pelos impactos soécio-
econdmico-culturais gerados pelo longo processo de recuperacdo, enquanto a
fadiga persistente provavelmente deve-se aos altos niveis séricos de cortisol e
citocinas pro-inflamatérias que se instalam apds a doenca (7,16). Além disso,
associam-se a chamada sindrome da fadiga cronica pos-febril, identificada em
pacientes com SARS, mialgia generalizada, fraqueza muscular e disturbios do sono
(21). Como a infeccdo pelo SARS-CoV-2 segue esse mesmo padrdo, de
persisténcia de altos niveis séricos de citocinas pré-inflamatérias e questdes
psiquiatricas relacionadas ao curso de sua evolucdo (22), infere-se que a alta
incidéncia de desordens psiquiatricas e fadiga crénica, a longo prazo, ocorram pelos
mesmos mecanismos ja estudados na SARS, podendo, portanto, durar também por
longos periodos. Ja ha registros de fadiga crénica na sindrome pds-COVID com
duracgéo ainda incerta, mas superior a cem dias, configurando a principal alteragao

da sindrome (23).
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Os principais acometimentos neurologicos pés-COVID registrados na
literatura (23,26) também foram observados com grande expressividade no presente
estudo, sendo eles: distirbios do sono (51,8%), perda de memobria (48,9%),
transtorno de atencéao (46,8%), cefaleia (39,7%), tontura (37,6%), dor geral (31,2%),
ageusia (27%), anosmia (27%), perda auditiva ou zumbido (25,5%) e nauseas e
vomitos (22%).

Estudos realizados em ratos transgénicos para a enzima conversora de
angiotensina 2, o receptor do SARS-CoV, demonstraram que 0 virus, ao colonizar as
vias aéreas superiores, coloniza também o bulbo olfatério e, assim, adentra o
sistema nervoso central, causando uma inflamacdo neuronal cronica, que
supostamente seria responsavel pelos disturbios neurologicos pos-SARS (24).
Acredita-se que essa seja, também, a fisiopatologia responsavel pelos danos
neurologicos causados pelo SARS-CoV-2 (25). Além disso, com base nos estudos
postmortem da colonizacdo do sistema nervoso central pelo SARS-CoV, acredita-se
gue o SARS-CoV-2 colonize o endotélio cerebrovascular e o parénquima cerebral,
atingindo neurdnios e células da glia, sobretudo no lobo temporal medial, resultando
em apoptose e necrose, 0 que, somado ao dano tecidual causado pela resposta
inflamatoria sistémica (25), aparentemente causa um dano permanente no sistema
nervoso central, de modo a se inferir que a persisténcia dos sintomas neuroldgicos
na COVID-19, assim como nha SARS, possa durar por periodos indeterminados ou
mesmo serem irreversiveis. Levando isso em conta, e considerando a alta
prevaléncia dos sintomas neuroldgicos na populacdo estudada, poderia-se explicar,
ao menos em partes, a auséncia de diferenca significativa entre as médias de
sintomas associados nos individuos com diferentes periodos decorridos desde a

infeccéao.

As desordens psiquiatricas também ganharam destaque na populacao
estudada, havendo uma quantidade expressiva de individuos apresentando
ansiedade (70,9%), transtorno de atencéao (46,8%), transtornos de humor (35,5%) e
depressado (27,7%). Em parte, os transtornos neuropsiquiatricos apresentados no
p6s-COVID se devem ao dano neuronal causado pelo virus, o qual pode resultar em
encefalopatia primaria com consequente repercussao psiquiatrica (22). Além disso, a
sindrome respiratéria causada pelo SARS-CoV-2 pode levar a liberacdo de

hormdnios corticotropicos, estimulagcédo hipotalamica e producédo de glicocorticoides
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gue interferem no metabolismo encefalico (22), causando repercussdes no nivel de
consciéncia e raciocinio. Levando em consideracdo esses mecanismos causadores
das desordens psiquiatricas e analisando o impacto sistémico que essas alteracdes
podem causar, pode-se inferir que a grande associacdo de sintomas que
acompanha as alteracdes psiquiatricas provavelmente se relaciona com a gravidade
do quadro neuronal instalado. Por fim, existe também um componente sociocultural
importante na instalacdo das desordens psiquiatricas durante e ap6s a COVID-19,
uma vez que a situacao de isolamento social, o trauma psicolégico causado pelas
complicacdes da doenca e o medo diante do cenario de pandemia podem
desencadear quadros importantes de depressao, ansiedade e sindrome do estresse
pos-traumatico, quadros que podem, também desencadear sintomas sistémicos,
como dispneia, fadiga e palpitacbes, o que poderia, também, se relacionar com a
alta expressividade da associagéo de sintomas nessas doengas (22, 27, 28).

Os disturbios do sono, apresentados por mais da metade da populacdo
estudada, podem ser explicados pelo dano neuroldgico direto causado pelo virus ao
atravessar a barreira hematoencefalica, as alteragbes do ciclo circadiano
consequentes a resposta inflamatoria sisttmica e as desordens psiquiatricas
causadas pela situacédo pandémica (29), situacdo também ja registrada com grande

expressividade na literatura (23).

Ja as alteracdes cardiovasculares, como palpitacées, aumento da frequéncia
cardiaca em repouso, dor no peito, miocardite e arritmias, devem-se, sobretudo, ao
estado inflamatorio persistente do miocéardio apos a COVID-19 (6,30). As principais
alteracdes cardiovasculares registradas no estudo coincidem com as principais
alteracdes registradas na literatura (20). Estudos envolvendo a realizacdo de
exames do sistema cardiovascular na sindrome pés-COVID registraram que as
principais sequelas cardiacas responsaveis por sintomas como palpitacbes e
arritmias sao arritmias ventriculares e taquiarritmias sinusais ou supraventriculares
(20).

O comprometimento pulmonar, demonstrado na pesquisa pelas altas taxas de
polipneia poés-atividade (71,6%) e dispneia (37,6%), deve-se, em grande parte, a
capacidade de difusdo reduzida proveniente do comprometimento viral e a fibrose

pulmonar cicatricial (31). Entretanto, as sequelas cardiovasculares também
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desempenham um papel importante na génese das sequelas respiratorias, uma vez
gue podem levar a hipertensédo pulmonar gerada por redugéo da funcéo ventricular
esquerda (31). Levando isso em consideracdo, ao observar-se a grande
expressividade tanto dos sintomas cardiovasculares, quanto dos sintomas
respiratérios, na sindrome pos-COVID (23), fica clara a importancia da associacédo

de sintomas, a qual foi observada de maneira relevante nesse estudo.

Os sinais tegumentares encontrados na pesquisa, tendo como seu principal
representante a queda de cabelo (48,2%), devem-se, muito provavelmente, a
sindrome pos-viral (32). A maior parte dos registros de eflivio p6s-COVID na
literatura relatam eflavio telégeno associado a sindrome pds-infecciosa causada pelo
SARS-CoV-2 (32), na qual, pelo aumento da interleucina-6, ha inibicdo da
proliferacdo de células matriciais do foliculo piloso (33). Além de causar eflivio
telogeno primario, a COVID-19 pode exacerbar os casos de eflivio que precediam a
infeccdo, além de somar-se a isso o fato de o estresse provocado pelo cenario

pandémico e pela infeccdo em si configurar um fator de risco para o eflavio (31).

No que se refere a associacdo de sintomas, de acordo com a definicdo de
sindrome pés-COVID feita pela Organizacdo Mundial da Saude, podem ocorrer
varias associacfes independentes umas das outras e elas podem revelar as
condi¢cBes que embasam os sintomas (7). No estudo, foi notada uma forte presenca
da associacao de sintomas, denotada pela diferenca significativa entre as médias de
sintomas vigentes na presenca e ha auséncia de cada alteracao, de modo a reforcar
a importancia dessa conexdo sistémica que leva ao acumulo de alteracbes na
sindrome pés-COVID.

CONCLUSAO

Os principais sintomas pos-COVID identificados na populacdo estudada
relacionam-se com o0s sistemas cardiovascular, respiratério e neurolégico, além de
alguns poucos sintomas gerais, psiquiatricos e tegumentares expressivos. N&o
houve relacdo estatisticamente significativa entre a frequéncia dos sintomas pés-

COVID e o sexo, tempo decorrido apos a infeccdo e presenca de comorbidades pré-
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existentes. Foi registrada diferenca estatisticamente significativa entre a média de
sintomas associados na presenca e na auséncia de cada alteracdo estudada — a
excecao da anosmia —, de forma que a média registrada na vigéncia de todas as
alteracdes foi maior que a registrada em sua auséncia, demonstrando a importancia

da associacéo de sintomas no pés-COVID.
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ANEXO A — MODELO DE QUESTIONARIO

Nome:

Idade:

Género:

Tempo desde a infecgcdo COVID-19:

Grau de manifestacéo da doenca:

Comprometimento pulmonar:

Manejo clinico:

Como foi comprovada a doenga:

Comorbidades pré-existentes:

26

Sintomas que surgiram ou permaneceram apos a doenca:

Fadiga ()

Cefaleia ()

Queda de cabelo ()
Dispneia ()

Ageusia ()

Anosmia ()

Artralgia ()

Tosse ()

Suor ()

Nausea ou vomito ()

Perda de memoria ()

Ansiedade ()

Distarbios digestivos ()

Perda de peso ()
Sinais cutaneos ()
Palpitacdes ()

Dor geral ()

Febre intermitente ()
Distarbio do sono ()

Apneia do sono ()

Calafrios ()

Doenca psiquiatrica ()
Olhos vermelhos ()
Diabetes Mellitus ()
Escarro ()

Edema de membro ()
Tontura ()

Dor de garganta ()
Transtorno de humor ()

Disforia ()



Polipneia pés-atividade ()

Arritmia ()

Transtorno Obsessive

Compulsivo ()

Alteracdes da saude

mental ()

Transtorno

de atencéo ()

Miocardite ()

Paranoia ()

Perda auditiva

ou zumbido ()

Dor/desconforto no
peito ()

Insuficiéncia renal ()

Depresséo ()

Nova hipertenséo

arterial ()

Aumento da
frequéncia cardiaca

em repouso ()
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ANEXO B — MODELO DE TCLE

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado (a) para participar, como voluntario (a), do Projeto
de Pesquisa sob o titulo ALTERACOES SUBAGUDAS E CRONICAS DA COVID-19
E SEUS IMPACTOS CARDIOVASCULARES. Meu nome é Aline Andressa Ferreira
Schréder e sou membro da equipe de pesquisa deste projeto, graduanda em
Medicina, orientanda do Professor Antbnio da Silva Menezes Junior. Apos receber
os esclarecimentos e as informacfes a seguir, no caso de aceitar fazer parte do
estudo, este documento devera ser assinado em duas vias e em todas as paginas,
sendo a primeira via de guarda e confidencialidade da equipe de pesquisa e a
segunda via ficara sob sua responsabilidade para quaisquer fins. Em caso de
recusa, vocé ndo sera penalizado (a) de forma alguma. Vocé possui liberdade
também em retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem
penalizacdo. E garantido o sigilo das informacées, confidenciadas apenas aos
pesquisadores com objetivo unicamente académico para elaboracédo do trabalho de
conclusdo de curso de graduacdo em medicina da PUC-GO e publicacdes
cientificas. Os dados ficardo em poder dos pesquisadores por cinco anos depois do
término da pesquisa, quando seréo incinerados. Vocé tem o direito de ter acesso, a
gualguer momento, aos dados e aos resultados parciais da pesquisa. A sua
participacdo nesta pesquisa é voluntaria, ndo havendo compensacdes pessoais em
gualquer fase do estudo. Ndo havera nenhum tipo de pagamento ou gratificacao
financeira pela sua participacdo. Vocé ndo terd nenhum tipo de despesa para

participacdo no estudo.

Em caso de duvida sobre a pesquisa, vocé podera entrar em contato com a
equipe de pesquisa ou com o orientador da pesquisa, Professor Antonio da Silva
Menezes Junior, nos telefones: (62) 984599060 ou (62) 982711177, através dos e-
mails aline.andressa.fs@gmail.com ou a.menezes.junior@uol.com.br ou, ainda,
presencialmente no consultério localizado na Rua Jodo de Abreu, n°116, Ed. Euro

Working Concept, salas 1101B e 1102B, Setor Oeste, Goiania — Goias. Em caso de
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davida sobre a ética aplicada a pesquisa, vocé podera entrar em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Pontificia Universidade Catolica de Goias,
localizado na Avenida Universitaria, N° 1069, Setor Universitario, Goiania — Goias,
telefone: (62) 3946-1512 funcionamento: 8h as 12h e 13h as 17h de segunda a
sexta-feira. O Comité de Etica em Pesquisa € uma instancia vinculada & Comissdo
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) que por sua vez é subordinado ao
Ministério da Saude (MS). O CEP é responsavel por realizar a analise ética de
projetos de pesquisa, sendo aprovado aquele que segue 0s principios estabelecidos

pelas resolucdes, normativas e complementares.

O motivo que nos leva a propor essa pesquisa € a alta prevaléncia de
alteracoes clinicas e laboratoriais que surgem ou permanecem apos quadros agudos
de COVID-19, somada ao numero ainda baixo de pesquisas, sobretudo no Brasil,

gue se proponham a compreender e quantificar esses eventos.

O objetivo dessa pesquisa € identificar as principais alteracbes a médio e
longo prazo apos a infeccéo pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) e entender como
essas alteracdes afetam o sistema cardiovascular. E esperado que, ao fim da
pesquisa, possa ser proposto um seguimento ideal para os pacientes no pos
COVID-19, com o intuito de identificar e dar seguimento adequado as possiveis

alteracoes subagudas e cronicas da doenca.

O procedimento de coleta de dados sera feito por meio do preenchimento de
um questionario e a solicitacdo de exames complementares, com a posterior analise
de seus resultados. Tanto os dados do questionario quanto os resultados dos
exames serdo utilizados para a identificacdo das principais consequéncias da

COVID-19 e sua correlagdo com impactos nos sistema cardiovascular.

Os participantes dessa pesquisa, além de responderem o questionario, serao
submetidos a exames laboratoriais, tomografia computadorizada de térax e Holter.
Os riscos de todos esses procedimentos sdo minimos. Os riscos com a resposta do
guestionario relacionam-se a algum possivel desconforto psicolégico. Os exames
laboratoriais também podem relacionar-se a algum desconforto transitorio
relacionado a coleta do sangue para os exames. Ja a tomografia computadorizada
do térax apresenta riscos minimos relacionados ao uso de radiacdo ionizante e pode

gerar desconfortos em decorréncia do procedimento de realizacdo do exame, que
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envolve a estadia na maquina do exame por alguns minutos, porém, o desconforto
pode ser minimizado ao utilizar-se vestimentas confortaveis durante o exame e néo
utilizar acessorios, pois pode ser pedido que sejam retirados para a realizacdo do
exame. O Holter, assim como os demais exames citados, possui risco minimo,
relacionado a possiveis incbmodos, dermatite de contato, impossibilidade de higiene
corporal completa e extragdo de pelos, o que pode ser minimizado com
procedimentos simples como tomar banho antes do comparecimento a clinica; ndo
usar cremes na pele do térax antes do procedimento; em pacientes portadores de
marca-passo trazer a carteirinha de identificacdo do marca-passo para copia das
informacgdes; comparecer ao laboratério com camisa de mangas curtas e largas,
abotoadas na frente para facilitar a instalacdo do aparelho; usar cinto de sua
preferéncia, pois esse acessorio ajuda a fixar o gravador na cintura; em caso de
estar usando alguma medicacédo, trazer o nome e dosagem; nao tomar banho
enquanto estiver com o aparelho. Apesar dos possiveis riscos e desconforto citados,
a realizacdo dos procedimentos relatados tem o beneficio de avaliar de forma ampla
a possivel presenca de alteracbes pdés COVID-19, sobretudo no sistema

cardiovascular, levando ao diagnéstico de possiveis patologias.

Ndo ha necessidade de identificacdo, ficando assegurados o sigilo e a
privacidade. Caso vocé se sinta desconfortavel por qualquer motivo, poderemos
interromper a entrevista a qualquer momento e esta decisdo ndo produzira qualquer
penalizacdo ou prejuizo. Vocé podera solicitar a retirada de seus dados coletados na

pesquisa a qualquer momento.

Nés, pesquisadores responsaveis por este estudo, esclarecemos que
cumpriremos as informacfes acima. Vocé tera acesso, se necessario, a assisténcia
integral e gratuita por danos diretos e indiretos, imediatos ou tardios devido a sua
participacdo nesse estudo; e que suas informacdes serdo tratadas com
confidencialidade e sigilo. Vocé pode sair do estudo quando quiser, sem qualquer
penalizacdo. Se tiver algum custo por participar da pesquisa, sera ressarcido; e em
caso de dano decorrente do estudo, terd direito a indenizacédo, conforme decisbes

judiciais que possam suceder.

Eu , RG: ;

e CPF abaixo assinado, discuti com a Aline Schroder e/ou
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sua equipe sobre a minha decisdo em participar como voluntario (a) do estudo
Alteracbes Subagudas e Cronicas da COVID-19 e seus Impactos Cardiovasculares.
Ficaram claros para mim quais sdo os propésitos do estudo, os procedimentos a
serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de
esclarecimentos permanentes. Ficou claro também que minha participacao é isenta
de despesas e que tenho garantia integral e gratuita por danos diretos, imediatos ou
tardios, quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e
poderei retirar 0 meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o
mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa

ter adquirido.

Goiania, , de , de 2021.
/ /
Assinatura do participante Data
/ /

Assinatura do pesquisador Data



