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ABSTRACT

In 2020 it was clarified that the etiologic agent that caused this pneumonia was
SARS-CoV-2, a pathogen that is responsible for Severe Acute Respiratory Syndrome,
which was baptized as the 2019 coronavirus disease, called Covid-19. The infection occurs
mainly through inhalation or contact with droplets released in the respiratory secretions,
through coughing, sneezing or speaking from an infected person. It is also important to
note that SARS-CoV-2 can remain viable in aerosols for approximately three hours and on
surfaces for up to nine days. Objective: to evaluate which pulmonary sequelae left by
covid 19, its severity and prevalence. Method: This is a systematic literature review study
based on the analysis of methodological aspects, which will aim to summarize results of
national and international studies that analyzed pulmonary sequelae in patients who were
infected with SARS-CoV-2. Scientific articles indexed in the LILACS, MedLine /
PubMed, and SciELO databases will be used. The criteria for inclusion of the studies will
be: studies that analyze sequelae of patients with COVID-19, focusing on pulmonary
sequelae; articles published in Portuguese and English; and studies published from 2020.
Results and Conclusion: In summary, this systematic review presents results that show
pulmonary sequelae left after SARS-CoV-2 infection, not only in patients who developed
the severe form of the disease, but also in those who presented mild symptoms. Fatigue
and Cough are the most common symptoms after data compilation. Therefore, it is noted
that the process of pulmonary rehabilitation requires greater attention. Finally, these
findings also underscore the importance of rehabilitation intervention for individuals who
have been infected with SARS-CoV-2 and have been cured.

Keywords: coronavirus; SARS-CoV-2; Covid-19; Sequelae; Pulmonary sequelae.



RESUMO

Em 2020 foi elucidado que o agente etiolégico que causava pneumonia era SARS-
CoV-2 um patogeno que é responsavel pela Sindrome Respiratéria Aguda Grave, a qual foi
batizada como a doenga do coronavirus 2019, denominada, Covid-19. A infec¢do ocorre
principalmente por meio da inalacdo ou contato com goticulas liberadas nas secrecdes
respiratorias, pela tosse, espirros ou fala de uma pessoa infectada. E importante ainda
destacar que SARS-CoV-2 pode permanecer vidavel em aerosséis por aproximadamente
trés horas e em superficies por até nove dias. Objetivo: Avaliar quais as sequelas
pulmonares deixadas pela covid 19, sua severidade e prevaléncia. Método: Trata-se de um
estudo de revisdo sistematica de literatura baseado na analise de aspectos metodologicos,
que tem a finalidade de sumarizar resultados de estudos nacionais e internacionais que
analisaram as sequelas pulmonares em pacientes que foram infectados por SARS-CoV-2.
Seré utilizado artigos cientificos indexados nas bases de dados LILACS, MedLine/PubMed
e SCIELO. Os critérios para inclusdo dos estudos serdo: estudos que analisem sequelas de
pacientes com COVID-19, com enfoque em sequelas pulmonares; artigos publicados em
portugués e inglés; e estudos publicados a partir de 2020. Resultados e Conclusdo: Em
suma, essa revisdo sistemética apresenta resultados que evidencia sequelas pulmonares
deixadas pos infeccdo por SARS-CoV-2, ndo somente em pacientes que desenvolveram a
forma grave da doenca, como aqueles que apresentaram sintomas leves. A Fadiga e a
Tosse sdo 0s sintomas mais comuns apds a compilacdo dos dados. Diante disso, nota-se
que o processo de reabilitacdo pulmonar exige uma atengdo maior. Por fim, esses achados
também ressalta a importancia de intervencdo de reabilitacdo para individuos que foram

infectados por SARS-CoV-2 e foram curados.

Palavras-chave: coronavirus; sars-CoV-2; covid-19; Sequelas; Sequelas Pulmonares.
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1. INTRODUCAO

Os virus representam um grupo de patdgeno importante no ramo da medicina que
estuda e classifica as doencas humanas. Isso se deve, ndo apenas por desenvolver uma
gama de doencas infecciosas com grande complexidade e gravidade, mas também por
refletir em varios setores sociais e econdmicos. Combater doencas causadas por virus é
uma tarefa dificil, pois apesar de ndo possuirem caracteristicas complexas, enzimas para
replicacdo de material genético, mitocondrias e habilidades de sobrevivéncias sem
parasitar outras células, os virus tém grande capacidade de adaptacdo e seu processo de
multiplicagdo pode ser bem complexo (REINALDO S., 2017).

No final de 2019, foi identificado um surto de pneumonia com causa desconhecida
na provincia de Hubei, na cidade de Wuhan, na China. Em 2020 foi elucidado que o agente
etioldgico que causava essa pneumonia era SARS-CoV-2, um patdgeno que é responsavel
pela Sindrome Respiratoria Aguda Grave, que foi batizada como doenca do coronavirus
2019, denominada, Covid-19 (CAVALCANTE, 2020).

A Ultima orientacdo provisoria da OMS de fevereiro de 2021, elucidou que as formas
de contagio acontecem principalmente quando os infectados estdo préximos de outras
pessoas. As principais formas de contato sdo por goticulas maiores contendo antigeno do
patdgeno e por aerossois menores expelidos pela tosse, respiracdo profunda, canto, espirro
ou fala. Além disso, o contato proximo pode resultar em inoculagdo do virus no nariz, na
boca e nos olhos. Outra forma de transmissdo & por fémites (objetos inanimados que
conseguem transmitir a carga viral do virus), que pode ocorrer por meio do toque nos
fomites e depois na boca, nariz ou olhos (OMS, 2021).

Segundo o Ministério da Saude (MS, 2021), as manifestacbes do SARS-CoV-2
podem variar em quadros assintomaticos, leves, moderados e graves. Os sintomas podem
ser manifestados com tosse, dor de garganta ou coriza, seguido ou ndo de anosmia,

ageusia, diarreia, dor abdominal, febre, calafrios, mialgia, fadiga e/ou cefaleia. Ja os casos

graves apresentam sintomas relacionados a Sindrome Respiratoria Aguda Sistémica, sendo
como uma sindrome gripal que apresenta dispneia/desconforto respiratério, pressdo
persistente no térax, saturacdo de oxigénio menor que 95% em ar ambiente ou coloragdo
azulada de l&bios ou rosto.

Sendo assim, espera-se que este estudo além de registrar de forma sistematica as
sequelas pulmonares pés infeccdo por SARS-CoV-2, possa, através de um olhar

panoramico, evidenciar os principais sintomas persistentes, ou seja, sequelas pulmonares,



enfatizando a prevaléncia e a severidade deixada em pacientes infectados com esse

patdgeno.

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 ORIGEM DO SARS-CoV-2

Os coronavirus que infectam os humanos foram caracterizados pela primeira vez na
década de 1960. No entanto, o seu interesse cientifico foi aumentado exponencialmente
em 2002 apds serem reconhecidos como causadores do surto da sindrome respiratoria
aguda grave (SARS) na China, o qual se disseminou por cinco continentes, infectando
mais de 8 mil pessoas e provocando 774 mortes. O agente etioldgico dessa infeccdo é
denominado coronavirus da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV). Dez anos
apos esse surto, o coronavirus da sindrome respiratdria do Oriente Médio (MERS-CoV)
surgiu na peninsula Arabica e foi exportado para 27 paises, onde causou um total de 2.494
infeccbes e 88 mortes (LI et al., 2020b; PARASKEVIS et al., 2020). Recentemente, um
coronavirus anteriormente desconhecido, chamado coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2) surgiu no final de 2019 na cidade de Wuhan, provincia de
Hubei, na China. A infeccdo por esse novo coronavirus teve rapida disseminacéo
internacional provocando uma grave emergéncia mundial de saude publica (LU et al.,
2020; PARASKEVIS et al., 2020).

Desde o surgimento da SARS ha 18 anos, um grande ndmero de coronavirus
relacionados a SARS (SARSr-CoVs) foi descoberto em morcegos, hospedeiros que servem
de reservatdrio natural do virus. Comparado com 0os SARS-CoV e MERS-CoV, 0 SARS-
CoV-2 possui a sequéncia do genoma mais semelhante aos de CoVs de morcegos
(HAMPTON, 2005; WU et al., 2020). Um estudo mostrou que a sequéncia gendmica do
novo coronavirus compartilha 79,6% de identidade da sequéncia com SARS-CoV e é 96%
idéntico ao coronavirus de morcego (ZHANG et al., 2020; ZHOU et al., 2020c). Isso
indica que 0os morcegos sdo a origem provavel do virus e sugeriu a alta possibilidade de
transmissdo de animal para humano (ZHANG et al., 2020). Uma investigacdo
epidemiol6gica em Wuhan, no inicio do surto, identificou associacéo inicial da transmisséo
do virus com um mercado de frutos do mar que vendia animais, onde a maioria dos
pacientes havia trabalhado ou visitado e que foi posteriormente fechado para desinfeccao.
No entanto, a medida que o surto progredia, a disseminacdo de pessoa para pessoa Se

tornou o principal modo de contégio (LU et al., 2020).



2.2 EPIDEMIOLOGIA DA COVID-19

Os dados epidemiologicos acerca da covid-19 sofrem constantes alteragdes, uma
vez que a pandemia ainda estd em curso. Segundo o Gltimo alerta epidemiol6gico da OMS,
“Ondas e surtos recorrentes de Covid-19”, desde os primeiros infectados por SARS-CoV-2
em 2019 até 5 de outubro de 2020 havia sido registrado em todo o mundo um total de
35.109.317 casos, sendo que 1.035.341 resultaram em mortes. Sendo que a regido das
Américas corresponde 49% do total de casos e 55% de mortes registradas no mundo todo
(OMS, 2020). No Brasil j& sdo registrados 22.143.091 casos e 615.636 oObitos até o final de

novembro de 2021, evidenciando a gravidade da doenca no pais.

2.3 CARACTERISTICAS, PATOGENESE E SINDROMES CLINICAS

2.3.1 Estrutura e replicacao viral do SARS-CoV-2

O coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) é um virus da
familia Coronaviridae e pertencente a linhagem B do género betacoronavirus. Essas
caracteristicas sdo semelhantes ao do coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV) (GORBALENYA et al., 2020; ZHOU et al., 2020c). Sua estrutura consiste
em um nucleocapsideo formado pelo genoma, composto de um RNA de sentido unico e
positivo, de cadeia simples, 0 qual se encontram aderidas varias cOpias da proteina N
(proteina de nucleocapsideo). Tal proteina possui 2 dominios, um N-terminal (NTD) e
outro C-terminal (CTD), e embora usem mecanismos diferentes, ambos sdo capazes de
reconhecer o RNA viral (FEHR; PERLMAN, 2015; WANG et al., 2003). O
nucleocapsideo adota uma estrutura helicoidal e é moldado por um fio envolvido pelo
envelope no qual as proteinas virais sdo inseridas: E, M e S. A proteina E (proteina de
envelope) participa da montagem da particula e € muito importante no processo de
producdo e maturacdo das particulas virais (SCHOEMAN; FIELDING, 2019). A proteina
M (proteina de membrana) colabora na fixagdo do nucleocapsideo a membrana de
estruturas internas, como o complexo de Golgi, e é responsavel pelo transporte
transmembranar de nutrientes, pela liberagdo do virion e pela formagdo do envelope (CUI,
LI; SHI, 2019; FIELDS, 2013). Por fim, a proteina S (spike) esta envolvida diretamente na
fusdo das membranas celular e viral. A glicoproteina S é clivada por uma protease celular,
do tipo furina, em dois peptideos de mesmo tamanho, S1 e S2. S1 é muito variavel entre
diferentes coronavirus, enquanto S2 é altamente conservado. Na subunidade S1, é

encontrado o dominio de ligacdo ao receptor (RBD), o qual é encarregado por fazer com
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que a proteina S se organize em espiculas em forma de trimeros. Por outro lado, na
subunidade S2 esta localizado o peptideo de fusdo, que € responsavel por desencadear uma
cascata de eventos culminando na integracdo da membrana viral e celular, durante a
entrada do virus na célula, além do efeito citopatico (SCHOEMAN; FIELDING, 2019).

M

N+zRNA

envelope de bicamads lipidica

Figura 1: Estrutura do SARS-CoV-2.
Fonte: Adaptado de (FIELDS, 2013). Legenda: E — proteina de envelope; S — proteina
spike; M — proteina de membrana; N — proteina de nucleocapsideo; gRNA — RNA

gendmico.

O processo de replicagdo é iniciado com a entrada do virus nas células. Para
infectar as células humanas, foi demonstrado que o SARS-CoV-2 utiliza o receptor da
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), o mesmo receptor utilizado pelo SARS-
CoV (ZHOU et al., 2020c). A ACE2 é uma enzima ligada as membranas celulares das
células presentes nas artérias, coracdo, rim e, especialmente, em células epiteliais do
pulmé&o e intestino delgado, que séo os principais alvos da SARS-CoV (LI, 2008; LI et al.,
2005). Apobs o reconhecimento do receptor, a entrada viral é facilitada pela ativacdo da
glicoproteina de pico viral e clivagem do segmento C-terminal da ACE2 por proteases
como TMPRSS2 e FURINA que sdo prontamente expressas no tecido pulmonar (MH et
al., 2001; SIMMONS et al., 2011). Dessa forma, os coronavirus entram no citoplasma por
endocitose e a fusdo com vesiculas &cidas permitem a liberacdo do nucleocapsideo
(MILEWSKA et al., 2017; WANG et al., 2019). Uma vez que o nucleocapsideo é liberado
no citoplasma, comeca a traducdo e a expressdo do gene da replicase viral. Por um
mecanismo de deslocamento complexo, os ribossomos celulares se traduzem em dois
polipeptideos definidos ppla (440-500 kDa) e pplab (740-810 kDa) de comprimentos


https://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme
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diferentes. Através de um processo de autoprotecdo, eles expressam as proteinas nao
estruturais (designadas nspl a nspl6) necessarias para formar o complexo replicase-
transcriptase (RTC) e completar um ciclo de infeccdo bem-sucedido (BRIERLEY;
DIGARD; INGLIS, 1989; MASTERS, 2006). A jusante do gene da replicase estdo os
genes estruturais S, M, E e N, que serdo expressos a partir do RNA mensageiro (MRNA)
subgenémico, uma vez que o RTC esta formado e ativo. As fabricas replicativas de
coronavirus provocam remodelamentos estruturais membranosos muito complexos nas
células infectadas, com finalidade de protege-lo da ribonucleases e evitar o reconhecimento
da resposta imune inata, que é primeira linha de defesa contra 0s microrganismos
(KNOOPS et al., 2008). As proteinas estruturais M, S e E sdo expressas associadas ao
reticulo endoplasmatico de onde serdo transportadas para o local da montagem e
juntamente com os nucleocapsideos formardo as novas particulas virais. Entdo, os
coronavirus serdo reunidos através do sistema ERGIC (compartimento intermediario
Golgi-reticulo endoplasmatico) e as particulas maduras serdo exportadas para a membrana
plasmatica, e dentro de vesiculas, serdo secretadas por exocitose. Os coronavirus liberados
irdo infectar outras células, reiniciando o ciclo de replicacdo (DE HAAN; ROTTIER,
2005; MASTERS, 2006; RUCH; MACHAMER, 2012).
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Figura 2: Ciclo de replicagcdo do SARS-CoV-2.
Fonte: Adaptado de (MAHY; VAN REGENMORTEL, 2010). Legenda: RTC — complexo

replicase-transcriptase; RE — reticulo endoplasmatico; ERGIC - compartimento
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intermediario reticulo endoplasmatico-Golgi; gRNA — RNA gendmico; sgRNAs — RNAs

subgendmicos.

2.3.2 Transmissdo e quadro clinico da infec¢do pelo SARS-CoV-2

A infeccdo pelo SARS-CoV-2 ocorre principalmente por meio da inalagédo ou
contato com goticulas liberadas nas secrecGes respiratorias, pela tosse, espirros ou fala de
uma pessoa infectada. E importante ainda destacar que SARS-CoV-2 pode permanecer
viavel em aerossois por aproximadamente trés horas e em superficies por até nove dias
(VAN DOREMALEN et al.,, 2020). Adicionalmente, o RNA do SARS-CoV-2 foi
detectado em amostras de sangue e fezes, mas a transmisséo fecal-oral ainda néo parece ser
um fator significativo na disseminacdo do virus (CHEN et al., 2020b). As elevacbes da
temperatura e da umidade relativa do ar tém um efeito sinérgico na inativacdo da
viabilidade do SARS-CoV, enquanto temperaturas mais baixas e baixa umidade suportam
a sobrevivéncia prolongada do virus em superficies contaminadas. Foi demonstrado que o
SARS-CoV pode sobreviver, pelo menos, duas semanas apds a secagem nas condicGes de
temperatura e umidade encontradas em um ambiente com ar condicionado. O virus €é
estavel por 3 semanas a temperatura ambiente em um ambiente liquido, mas é facilmente
eliminado pelo calor a 56 °C por 15 minutos. Assim como o virus da gripe, 0s coronavirus
possuem envoltdrio, o que o0s torna sensiveis as condi¢bes ambientais, como as
temperaturas altas, mas ainda ndo se sabe como o virus se comporta na pratica. O que se
sabe com clareza € que a desvantagem das temperaturas mais baixas € uma maior
probabilidade de aglomeracGes de pessoas em locais fechados, o que é um grande
facilitador da transmissdo (CHAN et al., 2020).

O periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 ¢ de dois a 14 dias ap0s a exposicdo, e
durante essa fase o individuo pode se apresentar assintomatico, mas transmitindo o virus, o
que explica a velocidade da transmissdo. Na maioria dos casos, 0S sintomas aparecem,
aproximadamente, quatro a cinco dias ap6s a exposicdo (CHAN et al., 2020; LI et al.,
2020c).

Os sinais e sintomas clinicos sdo principalmente respiratorios, podendo variar de
um simples resfriado a uma pneumonia severa, uma vez que o espectro clinico da infeccao
por SARS-CoV-2 é muito amplo. Nesse sentido, a pneumonia parece ser a manifestagdo
grave mais frequente da infeccdo, caracterizada principalmente por febre, tosse, dispneia e
infiltrados bilaterais na imagem toracica. E importante destacar que a sindrome do

desconforto respiratério agudo (SDRA) é uma complicacdo importante em pacientes com
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doenga grave e pode manifestar-se logo apds o inicio da dispneia (GUAN et al., 2020b).
Em um estudo que avaliou 99 pacientes internados com pneumonia e diagnostico
laboratorial de COVID-19 no hospital de Wuhan em janeiro de 2020, observou que 0s
principais sintomas foram febre (83%), tosse (82%), falta de ar (31%), dor muscular
(11%), confuséo (9%), dor de cabeca (8%), dor de garganta (5%), rinorreia (4%) e dor no
peito (2%). Segundo exames de imagem Raio-x e Tomografia computadorizada, 74
pacientes apresentaram pneumonia bilateral, 14 pacientes apresentaram manchas multiplas
e opacidade em vidro fosco e 1 paciente evoluiu com pneumotdérax (HUANG et al., 2020;
WANG et al., 2020a). Embora ndo destacado nos estudos de coorte iniciais da China,
disturbios do olfato e do paladar, como anosmia e disgeusia, também foram relatados como
sintomas comuns em pacientes com COVID-19 (GIACOMELLI et al., 2020). Além de
sintomas respiratérios, sintomas gastrointestinais, como nausea e diarreia, também estdo
sendo relatados (HUANG et al., 2020; WANG et al., 2020a).

24 PRINCIPAIS ASPECTOS IMUNOLOGICOS DA COVID-19 E DAS
COMORBIDADES

A COVID-19 evolui em duas fases com caracteristicas fisiopatologicas muito
distintas, decorrentes principalmente da resposta imunoldgica. A primeira fase, que
geralmente progride favoravelmente, reflete a resposta do sistema imune contra 0 SARS-
CoV-2 que estd infectando os pneumdcitos (BILINSKA et al., 2020). Inicialmente, as
células do sistema imune inato ao reconhecer padr6es moleculares associados ao dano
(DAMP) ou ao patogeno (PAMP) vao induzir tanto a expressao da citocina IFN tipo I,
responsavel por conter a infeccdo e a replicacdo viral, como a expressdo de citocinas do
tipo pro-inflamatérias (IL-6 e IL-1B), que vao contribuir para o dano tecidual
(VARDHANA; WOLCHOK, 2020). Nessa etapa, a supressao da resposta antiviral pelo
IFN tipo | poderia contribuir para o agravamento da doenca, como tem sido mostrado em
estudos que avaliaram a infec¢do por outros coronavirus, a exemplo das espécies que
causam a MERS e a SARS (CHANNAPPANAVAR; PERLMAN, 2017; DE WIT et al.,
2016). Em seguida, a resposta imune especifica é estabelecida, com a interacdo dos
linfécitos T e B aos antigenos virais. Entdo, dentro de alguns dias, anticorpos
neutralizantes especificos surgem e contribuem diretamente para o controle da doenca e

imunidade protetora.

No entanto, em um pequeno nimero de casos, aparece a segunda fase da doenca

que é caracterizada por uma inflamacdo sistémica difusa, e clinicamente dominada por
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manifestacdes respiratdrias (MIOSSEC, 2020). A gravidade dessas manifestacbes pode
levar a hipoxia, a qual é resultante da alteracdo de ambos os lados da barreira alvéolo-
capilar, com uma inflamagdo macigca secundaria & migragdo de neutréfilos ativados
seguidos por mondcitos e linfocitos. Essas células ao liberar enzimas proteoliticas vao
alterar a membrana dos alveolos, resultando em vazamento de fluido inflamatorio, o que
contribui para amplificar os efeitos da hipdxia. Huang et al (2020) avaliaram 41 pacientes
hospitalizados pela COVID-19 e notaram altos niveis de citocinas pro-inflamatorias,
incluindo IL-2, IL-7, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1A e TNF nos casos graves da doenca
(HUANG et al., 2020). Essa “tempestade” de citocinas parece estar associada a sepse viral
e lesdo pulmonar, que pode levar a sindrome da angustia respiratdria do adulto (SARA),
choque, faléncia de érgdos, e consequentemente provocar um agravamento das doencas de
base pré-existentes (cardiopatias, hepatopatias, doenca renal crénica, diabetes) e morte.

A presenca de comorbidades subjacentes tem sido um dos principais fatores
observados nos casos mais graves e fatais da COVID-19, no entanto, 0s mecanismos
fisiopatologicos ainda ndo estéo totalmente elucidados. Dentre as principais comorbidades
estdo a hipertensdo arterial, diabetes mellitus, obesidade, doenca pulmonar e renal cronica,
doengas cardiovasculares e cancer (GUAN et al., 2020b; WU; MCGOOGAN, 2020;
YANG et al., 2020; ZHOU et al., 2020a), sendo as trés primeiras as mais frequentes
(EBINGER et al., 2020; ZHOU et al., 2020b). Um estudo mostrou que pacientes com
diabetes ou hipertensdo tiveram duas vezes mais chance de desenvolver a forma grave da
doenca ou necessitaram de internacdo em unidade de terapia intensiva (UTI), enquanto
aqueles com doenca cardio-cerebrovascular tiveram trés vezes mais chance (LI et al.,
2020a).

Na obesidade ocorre um processo inflamatério no tecido adiposo, 0 que aumenta a
vulnerabilidade a infeccdes (MISUMI et al., 2019). Uma possivel explicacdo para isso
seria a superexpressdo de adipocinas inflamatérias dos depdsitos de gordura visceral que
pode afetar a resposta imune, prejudicar a quimiotaxia e alterar a diferenciacédo de
macréfagos (FLOREZ; HIRSCHHORN; ALTSHULER, 2003). Além disso, pacientes com
obesidade geralmente apresentam uma maior atividade do fator de transcricdo NF-xB, ¢
consequentemente conduzem a uma maior expressao de citocinas pré-inflamatorias, como
TNF-a, IL-1 e IL-6 (HOTAMISLIGIL, 2006), o que pode contribuir com a “tempestade”
de citocinas observada nos casos graves da COVID-19 e a resisténcia a insulina em
individuos com diabetes tipo 2 (BERBUDI et al., 2019). A obesidade tem sido o principal
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fator de risco associado a mortalidade por COVID-19 entre jovens (IACOBELLIS;
MALAVAZQOS; FERREIRA, 2020).

Assim como na obesidade, pacientes com diabetes mellitus tipo 2 também possuem
uma maior susceptibilidade a contrair infeccbes (ASSOCIATION, 2013). Essa
vulnerabilidade parece ser resultante de multiplas perturbages da imunidade inata e
adaptativa devido a hiperglicemia, como a supressdo da producdo de citocinas (IL-6, IL-
1B, TNF, IFN tipo I), defeitos na fagocitose, disfun¢do das células imunologicas e falha em
matar os microrganismos (BERBUDI et al., 2019).

Em relagdo a hipertenséo arterial tem sido demonstrado que as células do sistema
imune contribuem para o processo inflamatorio, e consequentemente para 0 aumento da
pressdo arterial. Uma das substancias que contribui para esse processo sao as espécies
reativas de oxigénio (EROs), como superdxido e peroxido de hidrogénio, produzidas por
neutrofilos e macréfagos para matar os patdogenos. As EROs, além de favorecer a
disfuncdo endotelial, também reduzem a biodisponibilidade do éxido nitrico, o qual possui
funcdo vasodilatadora. Adicionalmente, citocinas liberadas pelas células do perfil Thl e
Th17 também participam desse processo inflamatorio, induzindo a constric¢do dos vasos,
que resulta no aumento da pressdo sanguinea (como revisado por AGITA; ALSAGAFF,
2017).

2.5 DIAGNOSTICO CLINICO E LABORATORIAL DA COVID-19

Um caso provavel de COVID-19 deve ser considerado principalmente em pacientes
com febre a pouco tempo e/ou sintomas do trato respiratorio como tosse e dispneia.
Também deve ser considerada em pacientes com doenca grave do trato respiratorio inferior
sem causa clara. Embora tais sintomas possam ocorrer com outras doencas respiratorias
virais, a probabilidade de COVID-19 é aumentada se o paciente reside ou viajou nos
Gltimos 14 dias para um local endémico, ou teve contato proximo com um caso confirmado
ou suspeito nos 14 dias anteriores. O contato proximo inclui estar a aproximadamente dois
metros (seis pés) de um paciente por um periodo prolongado ou ter contato direto com
secre¢Oes infecciosas, enquanto ndo estiver usando equipamento de protecdo individual
(EPI). O diagnostico, entdo, € possivel atraves da positividade do teste chamado
transcricdo reversa seguida da reacdo em cadeia da polimerase (RT-PCR) positivo ou
presenca de alta suspeicao clinica (clinica compativel e epidemiologia favoravel) associada
a tomografia computadorizada com padrdo em vidro fosco periférico bilateral de lobos

inferiores (BURKE et al., 2020). Os pacientes que atendem aos critérios de teste discutidos
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acima devem ser submetidos a testes SARS-CoV-2, além de testar outros patdgenos
respiratérios como influenza e virus sincicial respiratério. O diagnostico laboratorial da
infeccdo por SARS-CoV-2 é baseado na deteccdo do genoma viral através de técnicas de
biologia molecular, como RT-PCR (PATEL et al., 2020). Nos Estados Unidos, o Centro de
Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) recomenda a coleta de uma amostra de swab
nasofaringeo para testar o SARS-CoV-2. Um swab orofaringeo pode ser coletado, mas néo
é essencial; se coletado, deve ser colocado em mesmo recipiente que a amostra
nasofaringea. O escarro expectorado deve ser coletado de pacientes com tosse produtiva e
a inducédo deste nao é recomendada. Um aspirado do trato respiratorio inferior ou lavagem
broncoalveolar devem ser coletados dos pacientes que s&o intubados (Al et al., 2020).

E importante ressaltar que um Gnico resultado de teste negativo para a deteccdo do
virus SARS-CoV-2, especialmente se ele foi realizado em uma amostra do trato
respiratorio superior, ndo exclui a possibilidade de infeccdo. Nesses casos, a Organizacao
Mundial da Satde (OMS) recomenda reamostragem e teste em varios locais do trato
respiratério. Da mesma forma, um resultado positivo para um patégeno alternativo nao
exclui necessariamente a possibilidade de uma co-infeccdo. Quanto aos testes soroldgicos,
uma vez disponiveis em geral, estes devem ser capazes de identificar os pacientes que tém
infeccdo anterior, mas um teste de PCR negativo (GUO et al., 2020; WANG et al., 2020c).

3. JUSTIFICATIVA:

O surto pela infeccdo do novo coronavirus se iniciou na China em dezembro de 2019
e se disseminou por todos os continentes em poucos meses. Desde o inicio do surto,
inimeros estudos tém sido publicados sobre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 em humanos,
mas as complicacdes pulmonares por Covid-19 ainda ndo estdo bem esclarecidas
(SUAREZ-GARCIA, 2020).

A Covid-19 € uma doenca que afeta varios 6rgdos, sendo que um dos seus principais
alvos é o pulmao. As alteracBes pulmonares causadas por esse virus podem gerar leséo
epitelial grave e lesbes vasculares microtrombdticas que dificultam a ventilagdo — perfuséo,
levando a hipoxemia (DUARTE-NETO, 2020). Foram identificadas até 2 de maio de
2020, mais de trés milhdes de pessoas em todo mundo infectadas pela SARS-CoV-2, e
entre suas principais manifestacfes clinicas estd a pneumonia intersticial que pode ser
agravada com a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA) (SUAREZ-GARCIA,
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2020). Dessa forma, analisar as consequéncias a longo prazo é crucial para que sejam
estabelecidos novos protocolos de conduta para acompanhamento de pacientes com lesdes

pulmonares visando diminuir sequelas.

4. PROBLEMA:
Quais sdo as principais sequelas pulmonares, a partir de uma analise clinica, pds
infeccdo por SARS — CoV- 2?

5. OBJETIVO

5.1. OBJETIVO GERAL

Avaliar quais as sequelas pulmonares deixadas pela covid 19, sua severidade e

prevaléncia;

5.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Entender quais patologias pulmonares podem surgir apos infeccdo por SARS- CoV-

2 e suas sequelas clinicas.

2. Descrever as alteragOes e 0s sintomas pulmonares persistentes causados pela
COVID-19
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6.2. TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo de revisdo sistematica de literatura baseado na anélise de
aspectos metodoldgicos, que teve a finalidade de sumarizar resultados de estudos nacionais
e internacionais que analisaram as sequelas pulmonares em pacientes que foram infectados
por SARS-CoV-2. As revisfes sistematicas tornaram-se extremamente importantes na
assisténcia a salide, uma vez que os médicos as leem para se manterem atualizados em suas
areas e frequentemente as utilizam como ponto de partida ao desenvolverem instrugdes
para a pratica clinica (SWINGLER; VOLMINK; IOANNIDIS, 2003). Dessa forma, esse
tipo de revisdo ndo é apenas uma mera repeticdo do que ja foi dito ou escrito sobre
determinado assunto, mas sim, uma forma de proporcionar uma analise de um tema sob

novo enfoque ou abordagem, chegando a conclusdes inovadoras.

6.3. INSTRUMENTO DE COLETA DE DADOS

Os estudos foram obtidos através das bases de dados eletrénicas LILACS/BVS
(Literatura cientifica e técnica da América Latina e Caribe/BVS — Biblioteca Virtual em
Saude) MedLine/PubMed (Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
/PubMed) e SciELO, disponiveis online, e publicados no periodo de janeiro de 2020 até

novembro de 2021.

6.4. DESCRICAO DA COLETA DE DADOS

Para a revisdo foram selecionados, por meio de uma busca avancada, artigos
cientificos indexados nas bases de dados LILACS (http://lilacs.bvsalud.org/),
MedLine/PubMed (www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) e SciELO (www.scielo.org).Os
artigos foram pesquisados em dois idiomas, Portugués e Inglés com os seguintes termos
baseados nos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS):

Portugués: infeccdes por coronavirus, sequelas por coronavirus, Sindrome Respiratéria
Aguda Grave, Covi-19 + Tosse, Covid-19 + Dispneia, Covid-19 + Dor No Peito, Covid-19
+ Expectoracdo, Covid-19 + Hemoptise, Covid-19 + Sons Respiratorios. Inglés:
Coronavirus infections, coronavirus sequelae, Severe Acute Respiratory Syndrome, Cough
+ Covid-19, Dyspnea + Covid-19, Chest Pain + Covid-19, Expectoration + Covid-19,

Hemoptyse + Covid-19, Respiratory Sounds + Covid-19. Tais palavras foram combinadas


http://lilacs.bvsalud.org/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed
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entre si com operadores boleanos “E” (“AND”) a fim de tornar a busca mais objetiva e

assertiva, visto que as referéncias sao vastas para essa tematica.

6.5. DESCRICAO DA ANALISE DOS DADOS

Os estudos encontrados em cada pesquisa serdo analisados por meio de uma
triagem, através da leitura de seus resumos e titulos. Apds essa triagem, com base nos
titulos e resumos, foram feitas uma nova analise com base na leitura de introducdes e
conclusbes que abordem a correlacdo especificada por este trabalho. Adicionalmente,
foram avaliadas as palavras-chaves; ano de publicacdo; revista; e base de dados para filtrar
os artigos. Artigos fora do tema proposto ou repetidos serdo excluidos. Por conseguinte, 0s
artigos selecionados para fase seguinte da triagem serdo lidos em sua totalidade para

averiguar sua elegibilidade.

6.6. CRITERIOS PARA INCLUSAO E EXCLUSAO

Para a selecdo dos artigos foram adotados os seguintes critérios de inclusao:
Estudos que analisem sequelas de pacientes com COVID-19, com enfoque em sequelas
pulmonares clinicas; artigos publicados em portugués e inglés; estudos publicados a partir
de janeiro de 2020. Todos os estudos que atenderam esses critérios foram lidos na sua
totalidade. Por outro lado, foram excluidos desta revisdo sistematica, artigos duplicados;
estudos pré-prints; estudos que relacionam sintomas persistentes da COVID-19 a criangas,
gestantes e idoso; estudos que avaliam sequelas de pacientes com comorbidades (por
exemplo: Diabetes, Hipertenséo); estudos publicados em formato de relato de caso e
editorial; estudos pagos e estudos que ndo se adequaram aos critérios de inclusdo

supracitados.

7. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram identificados, um total de 410 artigos, a partir de buscas nos trés bancos de
dados: PUBMED, LILACS e SCIELO, sendo encontrados 64 artigos do PUBMED, 220 do
LILACS e 126 do SCIELO (figura 1). Apds a analise dos titulos foram excluidos 53
artigos em Espanhol, 96 artigos duplicados e 72 estudos que avaliaram pacientes com

comorbidades (10 Diabetes; 5 obesidades; 8 HIV; 4 Neuropatias; 8 Insuficiéncia Renal e
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37 Cardiopatias). Além disso, foram eliminados também 20 artigos com pacientes
gestantes, 80 com pacientes idosos e 40 com pacientes pediatricos. Dessa forma, restaram
apenas 49 estudos. Com isso, seguindo para a préxima etapa do desenho do estudo da
revisdo sistematica, avaliou-se os resumos e selecionou-se os estudos com abordagem
especifica com a proposta da pesquisa, com base nas introducGes e conclusdes. Por fim,
foram excluidos 35 artigos, que divergiram do tema da pesquisa.

Em suma, restaram 14 artigos para a leitura completa e aplicacdo dos critérios de
inclusdo e exclusdo. Apos a leitura completa dos estudos, foram retirados 3 artigos por ndo
se adequarem ao tipo de estudo (2 artigos), ja que se tratavam de uma meta-analise e ndo
apresentaram clareza nos resultados e na discusséo (1 artigo). Restando, assim, 11 artigos
elegiveis e inclusos para o compilado dos dados desta revisao (tabela-1).

Figura 3 - Desenho de Estudo
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Fonte: Elaborado pelo autor
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Mahmud, et al (2021) conduziu um estudo de coorte, do qual, 486 pessoas foram
selecionadas para o estudo, dentre essas 400 passaram pelo teste de elegibilidade e 355
terminaram o estudo. Vale ressaltar que a proporcdo de individuos do sexo masculino e
feminino foi de 1,4:1, sendo que a maioria dos participantes (60%) tinha idade abaixo dos
40 anos e apresentava a doenca leve (62%). Os pacientes foram acompanhados por pelo
menos um més apos a alta hospitalar por meio de um guia eletrénico. Esse estudo iniciou-
se em 01 de junho de 2020 e se estendeu até 10 de agosto de 2020 e tinha por objetivo
determinar a extensdo dos sintomas p6s-COVID-19 juntamente com seus fatores de risco.

E como medida e principais resultados, viu-se que a recorréncia de sindrome p6s
COVID-19 foi de 46%, em que a fadiga pds-viral foi vista em 117 (33%) dos pacientes,
seguidos pela tosse persistente (8,5%) e dispneia pds-esfor¢o (7%). Em relacdo ao sexo,
segundo esse estudo, esses sintomas eram mais prevalentes no sexo feminino. Nota-se que
esse estudo ndo estava preocupado em avaliar a fisiopatologia dos sintomas, por isso, ndo
se sabe o motivo do paciente desenvolver a fadiga pds-viral e acredita-se que a tosse
persistente e dispneia pos-esforco pode ser explicado por danos pulmonares recorrentes.

Zhang, et al (2021) organizou um estudo de coorte, em que 3.988 pacientes foram
selecionados para o processo de elegibilidade, sendo que 1.555 foram excluidos e o
restante (2433) passou para etapa de entrevista do questionério eletrénico. Desse restante,
1205 (49,5%) eram homens e 1228 (50,5%) eram mulheres e 680 (27,9%) foram
considerados com a forma grave da doenca. 1753 participantes foram considerados com a
forma nédo grave da doenca, sendo que 844 (48,1%) do sexo masculino e 909 (51,9%) do
sexo feminino. Como comorbidade mais comum, evidenciou-se a hipertensdo, 712 (29,3%)
pacientes, e por fim, a duracdo de internacdo teve uma média de 14 dias (9 - 20 dias),
incluindo a forma leve e grave da doenca, e o tempo médio do acompanhamento foi de 364
dias.

J& como resultado, Zhang, et al (2021), trouxe alguns dados interessantes. Por uma
vista panoramica, durante esse acompanhamento por 1 ano, 1.338 (50%) estava sem
queixas de sintomas relacionados a COVID-19, porém o restante havia se queixado de pelo
menos um dos sintomas. Dos pacientes que apresentaram a forma leve da doenca (1753),
0s sintomas mais relevantes para este estudo foram os pulmonares, incluindo: fadiga 524
(25,8); tosse 58(3,3%); falta de ar 58(3,3%); expectoracdo 41(2,3%); dispneia 49(2,2%) e
hemoptise 5 (0,3%). Além disso, nota-se que 0s pacientes do sexo feminino tiveram maior
porcentagem de quaisquer sintomas em relacdo aos pacientes do sexo masculino. Dessa

forma, é notorio que o sintoma mais comum ¢ a fadiga e isso se deve aos danos
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pulmonares causados pela COVID-19 que leva um prejuizo a capacidade fisica e qualidade
de vida.

No estudo de Coorte desenvolvido por Fernandez-de-las-Penas et al (2021), foram
selecionados 2100 participantes, sendo que 1950 foram incluidos na pesquisa. A amostra
final consistia em 1035 participantes do sexo masculino e 915 participantes do sexo
feminino. Nesse estudo ndo foram relatadas as porcentagens de pacientes que
desenvolveram a forma leve da doenca ou a forma grave, como foi feito nos estudos
supracitados. Além disso, os autores tinham como objetivo avaliar a prevaléncia de tosse
em individuos que obtiveram alta hospitalar apos serem infectados por SARS-CoV-2.
Assim, como resultado do acompanhamento por 1 ano, as principais queixas pulmonares
foram fadiga (61,2%), dispneia (23,3%) e tosse (2,5%). Apesar do estudo estar
relacionado a tosse com outras causas, isso ndo deixou de contribuir para a pesquisa deste
trabalho, pois, Fernandez-de-las-Penas, et al (2021), tiveram que fazer o levantamento dos
principais sintomas que conseguiram registrar durante 1 ano de acompanhamento, e desses
sintomas os achados clinicos pulmonares foram relevantes para essa pesquisa.

Chevinsky JR, et al (2021) desenvolveram um estudo de coorte, que utilizou o
banco de dados de pagadores, Premier Healthcare Database Special COVID-19 Release,
que abrangeu dados em 1856 hospitais e 269 clinicas dos EUA. Além disso, o Encontro de
indice foi utilizado para se ter a melhor manipulagio e veracidade dos dados. O encontro
de indice é definido como o ponto da alta hospitalar para pacientes internados ou ponto de
encontro para pacientes ambulatoriais. E sobre a definicdo de sintomas tardios, esse estudo
relata que sdo condi¢cdes que os pacientes ndo haviam descrito antes e que apareceram
depois do encontro de indice (1-4 meses). A data de cada encontro foi definida em quatro
momentos:1-30 dias (Encontro de indice); 31-60 dias; 61-90 dias e 91-120 dias.

O interessante do estudo de Chevinsky JR, et al (2021) foi a demarcacdo dos
periodos para 0s encontros, assim, observou quando surgiram os sintomas p6s-COVID-19.
Esse fator foi Gnico quando comparado a outros estudos avaliados por essa revisdo. Dessa
maneira, esse trabalho trouxe que a incidéncia da sindrome pds-COVID-19, em adultos,
ocorreu predominantemente entre 31-60 dias. Além disso, sugere que exista uma estrutura
de base para infeccdo por SARS-CoV-2, onde se tem uma infeccdo aguda (0-14 dias),
doenca inflamatéria pés-aguda (14-30 dias) e sequelas tardias (ap6s 30 dias). Ja
relacionado a sintomas pulmonares, em pacientes ambulatoriais, encontrou-se 499 com

sintomas respiratorios e 417 com fadiga.
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Osikomaiya, et al (2021) fizeram um estudo retrospectivo de casos ambulatoriais de
COVID-19 no estado de Lagos, Nigéria, com pacientes oriundos de alta hospitalar de
instalacdes de isolamento da COVID-19. Essas altas foram baseadas em 2 critérios da
OMS (Organizacdo Mundial de Saude): (1) Dois resultados negativos de RT-PCR SARS-
CoV-2 com no minimo de 24h de intervalos e (2) resolucdo dos sintomas com pelo menos
3 dias. Assim, pacientes que encaixaram a esses dois critérios foram nomeados como
“sobreviventes”. Dessa forma, foram incluidos 274 sobreviventes no estudo, sendo que a
maioria era do sexo masculino 181 (66,1%) e a maioria apresentava a forma leve da
doenga 139 (50,7%). 215 (78,5%) participantes ndo tinha nenhuma comorbidade e 112
(40,9%) apresentavam sintomas persistentes.

Esse estudo retrospectivo, demonstrou que dentre 0s sobreviventes que
apresentavam sintomas persistentes 48,9% tinham trés ou mais sintomas iguais aos de
COVID-19 persistente. Avaliando por sistemas, foi descrito que as queixas mais
prevalentes no sistema respiratorio foram: 35 (12,8%) fadiga, 25 (9,2%) tosse, 26 (9,5%)
dispneia e 27 (9,8%) dor no peito. Além disso, esses pacientes foram acompanhados por 15
dias apés alta hospitalar, e apesar de um curto periodo de tempo de avaliacdo parecer
pouco confiavel para avaliacdo de sequelas deixadas por uma doenca, chegaram a
resultados semelhantes, quando comparados com o estudo de Zhang, et al (2021), que
acompanhou os pacientes por 1 ano.

Estudo de coorte realizado por Carfi A, et al (2021), em Fondazione Policlinico
Universitario Agostino Gemelli IRCCS em Roma, Itéalia, teve como objetivo descrever os
sintomas encontrados durante aproximadamente 60 dias ap6s alta hospitalar, a partir de um
questionario padronizado, organizado pelos autores, que foi utilizado durante a consulta.
Assim, dispuseram-se da escala visual analogica EuroQol que possui uma pontuagédo de 0 a
100, em que O (saude decadente) e 100 (saude desejavel), visto que uma diferenca de 10
pontos expressa uma piora na qualidade de vida.

Carfi A, et al (2021), selecionaram 179 pacientes para o processo de elegibilidade,
sendo que somente 143 foram incluidos na pesquisa, com a média de idade de 56,5 anos
e53 participantes (37%) do sexo feminino. Diante disso, os selecionados foram avaliados
aproximadamente 60 dias apds 0s primeiros sintomas e obtiveram os seguintes resultados:
32 % com 1 ou 2 sintomas; 55% com 3 ou mais sintomas e apenas 12,6% ficaram livres de
quaisquer sintomas. O resultado da escala visual analdgica EuroQol mostrou que 44% dos
participantes alegaram uma piora na qualidade de vida, sendo que os sintomas pulmonares

mais prevalentes foram fadiga (53,1%) e dispneia (43,4%). Desse modo, observou-se nesse
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estudo algumas limitagdes, quando comparado a outros estudos, ja que algumas
informagdes poderiam ser acrescidas para agregar o conhecimento, como a gravidade dos
sintomas durante a infeccdo por SARS-CoV-2 e andlise sintomatoldgica dos pacientes apds
a alta hospitalar.

Huang C et al (2021) desenvolveram um trabalho de coorte no Hospital Jin Yin-
Tan, Wuhan, China, com pacientes que foram infectados por SARS-CoV-2 e tiveram alta
hospitalar entre 7 de janeiro a 29 de maio de 2020. Os pesquisadores recrutaram 2.469
pacientes e somente 1733 passaram no processo de elegibilidade, aos que passaram dessa
etapa, utilizou-se métodos de acompanhamentos como: questionarios, exame fisico, teste
de caminhada e exame de sangue, por aproximadamente 186 dias dos primeiros sintomas.
Do total de inclusos no estudo, 897 (52%) eram homens e 836 (48%) eram mulheres,
sendo que desses, 439 (214 do sexo masculino e 225 do sexo feminino) foram
considerados com a forma leve da doenca.

Analisando os resultados de Huang C et al (2021), foi visto que 76% (1265 de
1655) dos participantes apresentaram mais de um sintoma e que a maioria foi observada
em mulheres. Dos pacientes com sintomas leves 344 de 424 participantes relataram um ou
mais sintomas, como: fadiga (66%) e dificuldades para dormir (27%). Desses, 6 %
relataram dificuldade em locomocao e 1% problemas com atividade normal do dia a dia.
Um total de 349 pacientes participaram e completaram o teste de fungdo pulmonar, sendo
que os resultados de comprometimento da funcdo pulmonar foram de 22% nos integrantes
que desenvolveram a forma leve da doenca, 29% para forma moderada e 56% para forma
grave. Por fim, esse estudo trouxe constatacdes semelhantes as abordadas pelos estudos de
Zhang et al (2021) e Mahmud et al (2021). O que diferiu foi que no estudo de Huang C et
al (2021) as mulheres se tornaram fatores de risco para desenvolver sintomas psicolégicos
persistentes, o que futuramente poderia ser transcrito como sintomas de dispneia e dor no
peito, vistos, principalmente, pacientes em crises de ansiedade e depresséo.

Zhao YM et al (2020) conduziram um estudo coorte multicéntrico retrospectivo, em
trés hospitais na provincia de Henan, China, que objetivou conhecer as sequelas deixadas
apos infeccdo por SARS-CoV-2 durante 3 meses ap0Os alta hospitalar. Diante disso,
diferente de outros trabalhos, Zhao YM et al buscaram encontrar danos fisiopatoldgicos da
doenga com ajuda de exames como TCAR (Tomografia Computadorizada de Alta
Resolucdo), teste de funcdo pulmonar (espirometria) e teste de IgG para SARS-CoV-2.
Foram recrutados a participar do processo de elegibilidade 77 pacientes, porém foram

incluidos na pesquisa 55, de modo que 4 leves, 47 moderados e 4 casos graves. E
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importante destacar que 41,82% eram do sexo feminino e que nenhum dano pulmonar de
base foi observado durante admissao dos 55 participantes.

Como resultado, Zhao YM, mostrou que 3 meses apos a alta hospitalar 39 pacientes
apresentaram anormalidades radiolégicas e 16 apresentaram normalidade nos exames de
imagens. Outro fator importante a ser pontuado, foi que o grupo de TC anormal era mais
velho que o grupo de TC normal. Ja& na espirometria foram detectados 14 pacientes com
anormalidades. Concluindo, a pesquisa descreveu a grande incidéncia de anormalidades
radioldgicas e fisioldgicas, principalmente pulmonares, ap6s 3 meses da saida da unidade
de atendimento.

Wang X et al (2020) apresentaram um estudo de coorte realizado no Hospital
Tongji, Wuhan, China onde foram selecionados 147 casos de COVID-19 que tiveram alta
hospitalar e o estudo foi concluido com 131 pacientes. Esse trabalho elucidou os resultados
clinicos, a distribuicdo dos locais da quarentena e o estado de infecgdo dos pacientes apds
alta hospitalar. Esses pacientes foram acompanhados a cada 7 dias por 4 semanas e de 131
participantes, eram 59 homens e 72 mulheres. 62 casos foram classificados como tipo nao
grave e 69 graves. Dado que se assemelha aos estudos supracitados: 0s casos mais graves
ocorreram em pacientes de idade mais avangada.

Como resultados e medidas, foram elucidados que 78 pacientes ndo apresentavam
nenhum sintoma no momento da alta, 35,48% na primeira semana apresentavam tosse, 9%
fadiga, 8% expectoracdo e, com trés e quatros semanas somente 12,9% alegaram tosse
como sendo o Unico sintoma. Dessa forma, nesse estudo de coorte o sintoma mais
prevalente em pacientes que tiveram a forma leve da doenca, foi a tosse.

Tenforde MW et al (2020), organizaram um estudo para demonstrar o retorno a
salde e a sua normalidade em pacientes que tiveram infeccdo por SARS-CoV-2 e que
tiveram tratamentos ambulatoriais. Além disso, utilizaram-se de 14 sistemas de saude
académicos de 13 estados, nos EUA, para identificar os pacientes e marcar uma entrevista
via telefone. De 582 candidatos, 292 passaram pelo processo de elegibilidade, sendo que
274 (94%) relataram ter um sintoma ou mais na primeira entrevista. Desses, 270
responderam aos questionarios sobre a volta da vida a normalidade, 175(65%) relataram
voltar ao estado normal da sadde e 95 (35%) relataram ndo voltar ao estado normal da
salde desde o momento da primeira entrevista. Nessa pesquisa, os dados foram
estratificados de acordo com a idade, por exemplo, 22 (26%) dos 95 que relataram néo
voltar ao estado normal de satde eram de uma faixa etaria de 18-34 anos, 31(32%) de uma
faixa etaria de 35-49 e 42 (47%) de uma faixa etaria = 50.



30

Como resultados, Tenforde MW et al (2020), trouxeram que as principais queixas
dos 274 pacientes ambulatoriais sintomaticos foram: fadiga 71 %, tosse 61% e dor de
cabeca. Os sintomas com menor probabilidade de resolugcdo foram sintomas pulmonares,
como tosse 43 % de 166 e fadiga 35% de 192. Esse estudo demonstrou dados diferentes
dos estudos supracitados, que trouxeram como queixas mais relatadas a fadiga e a tosse,
respectivamente, ja nesse estudo a ordem foi inversa.

Logue JK et al (2021) conduziram um estudo de coorte prospectiva longitudinal em
adultos na Universidade de Washington, nos EUA. Um total de 234 participantes foram
selecionados para o estudo e passaram por um acompanhamento entre 3 a 9 meses apds 0
inicio dos sintomas. 177 pacientes completaram a pesquisa: 101 do sexo feminino e 76
masculinos; 11 (6,2%) assintomaticos, 150 (84,7%) pacientes ambulatoriais com doenca
leve e 16 (9,0%) doenca moderada ou grave gque necessitou de internacao.

Por conseguinte, Logue JK et al (2021), trouxeram os seguintes achados: a relagédo
da persisténcia de sintomas com a faixa etaria - 17 de 64 participantes tinham idade 18 e 39
anos; 25 de 83 pacientes com idade de 40 e 64 anos e 13 de 30 pacientes com idade = 65.
O sintoma mais comum nesse estudo foi a fadiga, apresentada por 24 de 177 dos pacientes
e 30% de 177, aproximadamente, relataram sintomas persistentes. Os resultados desse
estudo assemelham-se ao que foi desenvolvido por Tenforde MW et al (2020), em que
pacientes com idade mais avancada tém maior probabilidade de apresentar sintomas
persistentes.

Os sintomas mais prevalentes em pacientes que desenvolveram COVID-19, apo6s as
analises dos estudos, foram fadiga e tosse (Mahmud et al, 2021; Zhang et al, 2021;
Fernandez-de-las-Penas et al, 2021; Chevinsky JR et al, 2021; Osikomaiya et al, 2021;
Carfi A et al, 2021; Huang C et al, 2021; Zhao YM et al, 2020; Wang X et al, 2020;
Tenforde MW et al, 2020; Logue JK et al, 2021). Além disso, essa revisao, trouxe dados
relacionados a queixas persistentes de 82.033 pacientes, com média de idade de 47,74,
analisados estudos de varios paises como China, Espanha, Nigéria, Itdlia e EUA.

Apbs as correlagcbes dos dados, no que se refere ao sexo dos pacientes, participantes
do sexo feminino tem maior probabilidade de desenvolver sequelas pos infeccdo por
SARS-CoV-2 mesmo nos casos mais leves (Mahmud et al ,2021; Zhang et al, 2021; Huang
C et al, 2021). Concomitantemente, apds a compilagdo das informagdes, a maioria dos
trabalhos trouxeram que a idade avangada pode ser considerada fator de risco a sequelas,
principalmente, pulmonares (Mahmud et al ,2021; Zhang et al, 2021; Fernandez-de-las-
Penas et al, 2021; Chevinsky JR et al, 2021; Osikomaiya et al, 2021; Carfi A et al, 2021,
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Huang C et al, 2021; Zhao YM et al, 2020; Wang X et al, 2020; Tenforde MW et al, 2020;
Logue JK et al, 2021).

Por fim, as limitacGes da maioria dos estudos, estdo voltadas para a coleta de dados,
ja que foram feitas através de questionarios eletrénicos, o que faz dos resultados
dependentes do julgamento, honestidade e veracidade das queixas alegadas pelos

participantes.

8. CONCLUSAO

Em suma, essa revisdo sistematica apresenta resultados que evidenciam sequelas
pulmonares deixadas pela infeccdo por SARS-CoV-2, ndo somente em pacientes que
desenvolveram a forma grave da doenca, como aqueles que apresentaram sintomas leves.
O intuito desta revisdo foi elencar os principais sintomas e evidenciar de forma indireta que
o tratamento da COVID-19 necessita de mais continuidade do cuidado, ja que as sequelas
transcendem o meio hospitalar, perpetuando na vida dos pacientes, com consequéncias
clinicas que favorecem a limitacdo do desempenho do individuo em seu meio laboral e
social.

A Fadiga e a Tosse sdo 0s sintomas mais comuns apos a compilagdo dos dados.
Diante disso, nota-se que o processo de reabilitacdo pulmonar exige uma aplicagédo maior,
ja que alguns estudos evidenciam que o treinamento da respiracdo ou acompanhamento
com fisioterapeuta auxiliam na reducdo desses sintomas persistentes (Tang et al 2021), e
reduzem 0s custos posteriores de procura ao servico de salde.

Por fim, esses achados também ressaltam a importancia de intervengdo e
reabilitacdo para individuos que foram infectados por SARS-CoV-2, que partam de
cuidados que védo além do meio intra-hospitalar, incentivando a continuidade do cuidado.
Assim, para melhor entender essas sequelas pulmonares € necessario um plano de
monitorizagdo sistematico que busque avaliar e analisar a longo prazo, os problemas que

ainda podem surgir.
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