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RESUMO

A grande afinidade entre a proteina Spike do virus SARS-CoV-2 e o receptor para
enzima conversora de angiotensina 2 é postulada como um dos principais motivos
para a grande taxa de transmissao viral, que levou a OMS a declarar a COVID-19
como uma Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional, bem como adotar
medidas de contencdo da disseminacdo viral. Além disso, gracas ao mecanismo
fisiopatolégico do virus, percebe-se, de forma geral, sintomas inespecificos, evolucéo
atipica, principalmente em idosos e imunodeprimidos, e uma progressao mais rapida
e letal. De igual modo, com o avanco no conhecimento da histéria natural da infeccéo
pelo virus, foram constatados sintomas persistentes e/ou sequelas que causam
disfuncdes orgéanicas e impactam negativamente na qualidade de vida dos pacientes.
Diante disso, o objetivo do artigo foi apresentar uma reviséo integrativa sobre as
principais sequelas da COVID-19 nos anos de 2021 e 2022. Para tanto, foram
pesquisados artigos completos nas bases de dados de pesquisa Scientific Electronic
Library Online, Biblioteca Virtual em Saude e PubMed, nas linguas portugués e inglés,
e empregada a metodologia PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), sendo selecionados 14 artigos. Entre os resultados
destacam-se: a fisiopatogénese da COVID-19 persistente € baseada na teoria de
fendbmenos imunes secundarios a infecgéo, resposta imunologica anormal e presenca
de virus em locais imunologicamente privilegiados; fadiga, dispneia,
comprometimento cognitivo subjetivo, sequelas neuroldgicas, doencas inflamatorias
do sistema nervoso central e disfuncédo olfativa pdés viral sdo complicagbes
prevalentes; evidéncias de relacédo causal entre a COVID-19 e a tireoidite subaguda
foram apresentadas; foi demonstrado um maior numero de complicagbes e
internacdes em pacientes com deficiéncia de vitamina D; bem como a presenca de
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sintomas neuropsiquiatricos na populagédo de profissionais de salde. Em conclusao,
foi constatada a escassez de trabalhos versando diretamente sobre sequelas da
COVID-19, tornando-se necessario o aprofundamento dessas pesquisas visando a
criacao de protocolos mais especificos para diagnésticos.

Palavras-chave: SARS-CoV-2, COVID-19, Sequelas e Reabilitacdo, Sindrome pos-
COVID-19.

1. INTRODUCAO

Os virus dependem da infraestrutura e metabolismo da célula hospedeira em todo o
seu ciclo de replicacdo, em particular do citoesqueleto e da membrana celular
(CORTINES, 2019). Utilizam, em maior ou menor grau, o sistema de sintese das
células que leva a transferéncia do genoma viral para outras. Os virus s&o compostos,
pelo menos, do genoma de acido nucléico RNA ou DNA e uma cobertura de proteinas.
Muitos deles possuem uma membrana externa adicional denominada envelope
(ANDINO, 2017; MAERTENS, 2022).

A transmissao viral ocorre de maneira indireta, a partir do contato com secrecdes/
excreg¢do de algum animal infectado, ou direta por meio de vetores mecénicos ou
bioldgicos. Existe, porém, a chamada transmissao vertical (colostro, perinatal ou
transplacentaria) da mae para a prole. As demais formas sdo chamadas de
transmisséo horizontal (ANDINO, 2017; LI, 2022).

O processo de reproducao dos virus envolve mecanismos de adesao, penetracéo e
desnudamento viral, sintese de poliproteinas, replicacdo gendmica, montagem e
exocitose de novos virions (DE ALMEIDA et al., 2020).

Em relagdo ao virus SARS- CoV-2, o ciclo replicativo tem inicio com a interacdo da
glicoproteina S, que esta localizada no envelope viral, com o receptor celular da
Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) presente na superficie da célula alvo.
Essa interacéo é responsavel pelo tropismo do virus pela célula hospedeira, levando-
0 a sua adesédo (DE ALMEIDA et al., 2020; LAMERS, 2022).

Com base em evidéncias, postula-se que a infeccéo por SARS-CoV-2 pode comecar
pelo trato respiratorio superior, como por exemplo, o epitélio nasal. Assim, as vias de
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endocitose, as quais se associam as etapas de adesdo e penetracdo viral,
dependerdo da expressao de proteinas endociticas, como a GTPase (abundante no
epitélio nasal) e proteinas envolvidas ha macropinocitose (presente nos pneumaocitos)
(LAMERS, 2022; GONZALEZ et al., 2023).

Pode-se classificar o SARS-CoV-2 como um virus pertencente a familia Coronaviridae
e do grupo dos betacoronavirus como MERS (Middle East Respiratory Syndrome) e
SARS (Severe Acute Respiratory Syndrome), sendo responsavel por provocar uma
doenca de caréater respiratorio agudo denominada de COVID-19 (OMS, 2022).

Dada a disseminacao generalizada da ECA2 em multiplos érgéos, tem-se um possivel
motivo para a grande taxa de transmissdo do SARS-CoV-2, que se espalhou por
guase todos os continentes levando a declaracdo da Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) de Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional (PHEIC) em 30
de janeiro de 2020 (YESUDHAS et al., 2021).

A partir desse ponto, foi vista a necessidade de adesdo a medidas de contencéo da
disseminacao viral. Assim, as principais formas adotadas foram o distanciamento
pessoal de pelo menos um metro, a utilizacdo de mascaras de protecéo individual e o
isolamento de pessoas infectadas. Além disso, a OMS divulga em seu site oficial
regras basicas a serem seguidas para evitar o contagio, evidenciando outros pontos
como: evitar locais fechados e com grandes aglomeracgdes, higiene das maos com

agua e sabao ou alcool associado a evitar tocar olhos, boca e nariz (OMS, 2022).

De acordo com o mecanismo fisiopatolégico citado, € possivel perceber que os
sintomas apresentados séo resultado de um processo inflamatério que acomete o
endotélio de diversos orgaos. A liberacdo exagerada de citocinas pré inflamatorias
como as interleucinas 1 e 6 (IL-1 e IL-6) e interferon-a (TNF-a) gera danos as fungdes
endoteliais, acarretando trombose, extravasamento de liquido e perda da barreira
endotelial pulmonar, hepatica, renal, cardiaca e do sistema nervoso central (LIBBY,
2020).
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A maioria dos infectados ter&o apresentacoes leves da doenca, com sintomas como
febre, mal-estar, dispneia leve, fadiga, mialgia, tosse, dor de garganta, dor de cabeca,
congestao nasal, diarreia, nauseas e vomitos. Por outro lado, pacientes frageis, como
imunossuprimidos e idosos, podem ter uma condi¢&o atipica comuma evolucédo rapida
e grave, 0 que pode causar a morte. Dessa forma, os principais sintomas sao
caracteristicos de uma Sindrome Gripal (SG), porém, quando ocorre uma evolugao
para uma sindrome grave é denominada Sindrome Respiratéria Aguda Grave
(SRAG), caracterizada por dispneia/desconforto respiratério ou presséo persistente
no térax ou saturagdo de O2 menor que 95% em ar ambiente ou cianose em labios e
rosto (ISER et al., 2020).

Com o avanco no conhecimento da histéria natural da infec¢do pelo SARS-CoV-2,
estdo sendo percebidas sequelas de acometimento sistémico que séo caracterizadas
como as modificagcdes no funcionamento e/ou forma das células e/ou érgdos que

causam disfuncdes permanentes ou ndo no individuo (CHAVES et al., 2021).

Nesse caminho, ja foram constatadas sequelas no sistema nervoso central (SNC),
manifestadas na forma de mudancas de comportamento, anosmia e aumento da
ocorréncia de acidente vascular cerebral (AVC). No sistema cardiovascular hé relatos
de lesao cardiaca aguda, miocardite, inflamacgéao vascular, arritmias, além da elevacéo
de enzimas cardiacas associadas a resposta inflamatoria sistémica ou localizada em
placa arterial. No figado, pode ocorrer insuficiéncia hepética e esteatose
microvascular. Nos rins, possibilidade de necrose tubular e insuficiéncia renal.
Disturbios de coagulacdo, como altera¢des tromboticas, aumento na probabilidade da
forma grave de trombocitopenia e coagulacdo intravascular disseminada também
podem ser encontrados (CAMPOS et al., 2020).

O estudo da infecgéo pos fase aguda tem indicado que os sintomas persistentes e/ou
sequelas podem se manifestar de forma diferente, de acordo com a gravidade do
quadro agudo, apresentando diferenca entre pacientes que foram internados na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e fora da UTI (ALBU et al., 2021).
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2. OBJETIVO

Apresentar uma revisado integrativa da literatura, referente aos anos 2021 e 2022,

sobre as principais sequelas da COVID-19.
3. METODO

Foi realizada uma revisdo integrativa de literatura sobre as sequelas da COVID-19,
nas bases de dados de pesquisa Scientific Electronic Library Online — SciELO,
Biblioteca Virtual em Saude-BVS e PubMed. Para isso, em um primeiro momento, no
dia 19 de outubro de 2022, foram utilizados os descritores em saude “SARS-CoV-2”,
“‘COVID-19” e “Sequelas e Reabilitagcdo”, unidos pelo conector logico “AND”. Além
disso, foram aplicados filtros de tempo, fixando o periodo das publicacées entre 2021
e 2022; de lingua, para publicacbes em portugués e inglés; e tipo de estudo, com o
qual selecionou-se artigos de “Revisao Sistematica”, “Estudo de Prevaléncia” e

“Pesquisa Qualitativa”.

Ao final dessas etapas, foram obtidos 23 artigos na BVS, 03 artigos na PubMed e 01
artigo na SciELO. Por ultimo, procedeu-se uma etapa de selecdo dos artigos tendo
como critérios de inclusao artigos disponiveis na integra e que correspondessem aos
objetivos da pesquisa e de exclusdo os artigos incompletos ou que nao atendiam ao

objetivo. Dessa forma, restaram 06 artigos na BVS, e 01 na SciELO.

Em uma segunda etapa, no dia 8 de dezembro de 2022, foi feita uma nova pesquisa,
dessa feita utilizando o descritor “Sindrome p6s-COVID-19”, repetindo-se todos 0s
passos anteriormente descritos. Ao final dessa etapa, foram acrescidos 06 artigos na
BVS e 01 na PubMed, totalizando o espago amostral da reviséo integrativa de 14

artigos.

Por dltimo, em 28 de dezembro de 2022, com o objetivo de melhor sistematizar a
escolha dos artigos para esta revisao, foi empregada a metodologia PRISMA
(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses). Tal

metodologia fornece um fluxograma (Figura 1) em trés etapas: “ldentificacéo”,
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“Triagem” e “Incluidos”, onde em cada uma delas fica registrado o numero de artigos

excluidos, em cada base de dados, e 0s que continuarédo para a etapa subsequente

de analise até o quantitativo final que sera utilizado na reviséo.

Na etapa “ldentificagdo” foram aplicados os filtros de tempo, lingua, tipo de estudo e

tema. Na “Triagem” foram excluidas publicagées apds leitura do titulo e resumo e,

apos leitura do texto completo, publicacbes que ndo atendiam aos objetivos da

pesquisa. A etapa “Incluidos”, consolida o numero total de artigos, em cada base de

dados, a serem trabalhados na revisdo (MOHER et al., 2009).

Figura 1: Fluxograma PRISMA, da pesquisa feita em 19 de outubro de 2022 e 08 de dezembro de 2022

Identificacio

Triagem

Incluido

Identificacio dos estudos atraves de base de dados

Registros identificados nas bases de dados
BVS: 5710
Pubmed: 08
Scielo: 01

Registros removidos antes da triagem

Aplicagao dos filtros de tempo (2021-2022);
lingua (portugués e inglés): tipo de estudo
(“revisdo sistematica, estudo de prevaléncia e
pesquisa qualitativa™) e tema:

BVS: 5670; Pubmed: 02; Scielo: 00

Registros em triagem

BVS: 40; Pubmed: 06; Scielo: 01

Publicacdes avaliadas para elegibilidade

BVS: 29; Pubmed: 06; Scielo: 01

Total de estudos incluidos na revisio

BVS: 12; Pubmed: 01; Scielo: 01

Excluidos por leitura de titulo e resumo

BVS:11; Pubmed: 00; Scielo: 00

Excluidas por ndo atender aos objetivos da
pesquisa

BVS 17, Pubmed 05, Scielo 00

Fonte: autores, 2022.
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4. RESULTADOS

Os principais resultados relacionados a fisiopatogénese da COVID-19 persistente sédo
baseados na teoria de fenbmenos imunoldgicos secundarios a infecgéo, resposta

imunolégica anormal e presenca de virus em locais imunologicamente privilegiados.

As complicacbes prevalentes foram fadiga, dispneia, comprometimento cognitivo
subjetivo, sequelas neuroldgicas, disfuncdo olfativa pos virais (PVOD), doencas
inflamatérias do SNC (encefalite, meningoencefalite ou encefalomielite) com
apresentacoes clinicas diferentes de suas formas classicas e, sintomas de ansiedade,

insénia e depressédo na populacao de profissionais de saude.

Somando-se a isso, encontrou-se evidéncias de relacdo causal entre COVID-19 e a
tireoidite subaguda (SAT). Além disso, 0 SARS-CoV-2 demonstra indicios de possuir
capacidade de desencadear um maior numero de complicagfes e internagbes em
pacientes com deficiéncia de vitamina D. Tais achados foram sintetizados na Tabela
01 em conjunto com os métodos e conclusdes obtidos nos artigos selecionados para

esta revisao.

Tabelal. Sintese dos resultados encontrados nos artigos selecionados nos anos de 2021 e 2022

AUTOR, ANO TIPO DE RESULTADOS CONCLUSAO
METODO
MARTIN- Revisdo Meta-analise com 47.910 A qualidade da evidéncia dos
GARRIDO, sistematica pacientes, incluiu 15 estudos incluidos nesta
2022 publicacdes até 01/01/2021. reviséo € baixa, com elevado
Detectados 55 efeitos de longo risco de viés e extensa
prazo: 80% (95% CI: 65-92%) heterogeneidade em termos
dos infectados desenvolveram de prevaléncia da doenca.
um ou mais sintomas de longo Além disso, sua validade
prazo: fadiga (58%), dor de externa € muito limitada, sem
cabeca (44%), dificuldade de grupos de controle e estudos
atencao (27%), perda de cabelo limitados incluindo criancas.
(25%) e dispneia (24%). H& necessidade de realizar
novos estudos de coorte
prospectivos controlados que
incluam diferentes
populacbes e contextos de
risco.
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ALBU et al,,
2021

Estudo
Observacional
Transversal
de Centro
Unico

KOZATO et al.,
2021

Relato de
Caso

FONTES et al.,
2022

Consulta
telefbnica a 99
sobreviventes.
Aplicado os
questionarios:
EuroQol Five-
Dimensional
Five-Level e
World Health
Disability
Assessment
Schedule 2.0 -
12 itens.

CENAT et al,
2021

Meta-analise

RC: 147204

Pacientes com fadiga (86,6%),
dispneia (66,7%),
comprometimento cognitivo
subjetivo (46,7%) e sequelas
neuroloégicas (33,3%). Pos-UTI
apresentaram  sequelas de
miopatia e polineuropatia da
doenca critica, acidente
vascular cerebral e
encefalopatia e menor
capacidade vital forcada em
comparagao com pacientes ndo
internados na UTI.
Comprometimento cognitivo em
63,3% dos pacientes.

Sintomas  de insuficiéncia
respiratéria antes de
desenvolver sintomas psicéticos
(pensamentos paranoides com
alucinag@es auditivas e tateis).

Populagdo estudada com média
de idade de 63 anos. A média da
Escala Visual Analégica da
EuroQol foi de 65%, sendo que

apenas 35,3% dos
sobreviventes nao
apresentaram ou tiveram

problemas para realizar suas
atividades habituais. O World
Health Disability Assessment
Schedule 2.0 - 12 itens, mostrou
incapacidade marcada em
retomar o trabalho habitual ou
atividades comunitarias e na
mobilidade.

A maioria dos estudos foi
realizada na China (k = 45) e na
populacdo em geral (k= 41), o
restante foi em outros paises e
em profissionais da salde,
respectivamente. Os dados
permitiram comparacdes entre a
populacdo geral e profissionais
de salde para todos os
sintomas de saude mental e
para comparacdes entre
géneros (masculino e feminino)
e regides geograficas (China e

A variabilidade do
comprometimento fisico e
neuropsicologico pos-
COVID19 requer um
processo de triagem
complexa para pacientes de
UTI e fora da UTI. O alto
impacto dos sintomas
persistentes nas atividades
de vida diaria e na qualidade
de vida indica a necessidade
de reabilitacéo.

O Caso demonstra a
importancia da identificacdo
precoce e tratamento de
complicagfes
neuropsiquiatricas
decorrentes da COVID-19
dentro de um ambiente
hospitalar. Ha necessidade
de pesquisas nessa area
para auxiliar na prevencéao e

tratamento dessas
complicagoes.
O wuso de ambas as

ferramentas sugeriu que o
estado de sadde dos
sobreviventes seria pior do
gue a sua percepcao.

A identificacdo precoce de
sequelas pode ajudar a
definir fluxos e prioridades
para a reabiltacdo e
reinsercdo apés a COVID-19
grave.

Os resultados sugerem que
as consequéncias de curto
prazo para a saude mental na
COVID-19 sé&o igualmente
altas nos paises afetados e
em todos os géneros. No
entanto, relatos de insénia
sao significativamente
maiores entre profissionais
de salde do que na
populacdo em geral.
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SOUSA et al.,
2022

ALEMANNO et
al., 2021

ZAMANI et al.,
2022

RC: 147204

Revisédo
Sistematica
da Literatura

Estudo
transversal,
quantitativo
com aplicacédo
de
questionario

Revisao
sistematica

outros paises) para depresséo e
ansiedade. A prevaléncia de
depressao (15,97%), ansiedade
(15,15%), ins6nia (23,87%),
transtorno de estresse pos-
traumatico (21,94%), sofrimento
psiquico (13,29%). As
diferencas entre o0s grupos
foram encontradas apenas em
profissionais de saude (z = 2,69,
p < 0,05) que apresentaram
maior prevaléncia de ins6nia do
gue outros.

A prevaléncia de sequelas
foram: depressdo (27,5%),
ansiedade e insonia (35,8%) e
estresse (51,9%). Em trés dos
estudos incluidos, 0s
profissionais de salde relataram
estresse pos-traumético,
somatizacao e sintomas
obsessivo-compulsivos.

Dos 87 pacientes, 80%
apresentavam déficits
neuropsicolégicos e 40%

depressdo leve a moderada.
Acometimento  de  funcdes
visuoespaciais/executivas,
nomeacao, memoria de curto e
longo prazo, abstracdo e
orientacdo foram evidenciados.
As  deficiéncias  cognitivas
correlacionaram-se com a idade
dos pacientes.

26 pacientes foram
diagnosticados com
meningoencefalite. Rigidez de
nuca e fotofobia foram descritas
em 4 pacientes. O declinio da
consciéncia foi o achado clinico
mais comum, incluindo 6 casos
de recuperagdo tardia da
consciéncia pés-sedacao.
Foram encontrados 11 casos de
leucoencefalite hemorragica
aguda, com crises convulsivas e
disautonomia associados. 12
pacientes foram diagnosticados
com encefalite necrotizante

A pandemia da COVID-19
apresenta  um impacto
psicolégico significativo nos

profissionais de  saulde,
assumindo importantes
prevaléncias de depressao,
ansiedade, insbnia e
estresse.

Pacientes com
comprometimentos
funcionais graves
apresentavam déficits
cognitivos e  emaocionais
importantes que estdo
relacionados, principalmente,
ao envelhecimento. Esses
achados devem ser

integrados para a correta
assisténcia neuropsiquiatrica
de pacientes com COVID-19
na fase subaguda da doenca
e mostram a necessidade de
suporte psicoldgico e
tratamento de longo prazo
para pacientes pés-COVID-
19.

Nossas evidéncias
agrupadas sugerem que a
encefalite relacionada a
Covid-19 se apresenta com
uma apresentacdo tardia
principalmente de sintomas
psiquiatricos, de consciéncia,
motores e/ou cranianos.

Cefalopatias agudas
desmielinizantes,

hemorragicas ou
necrotizantes séo

frequentemente relatadas em
adultos com Covid-19 e
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al., 2021
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Revisédo

Sistematica e

Relato
Caso

Reviséao
sistematica

Revisao
sistematica

de

aguda, incluindo 5 casos com
hemorragia. Um total de 49
estudos relatou 109 pacientes
com encefalite no contexto da
infeccdo por SARS-CoV-2. Do
total de 109 pacientes, 12 casos
com encefalite eram suspeitos
de encefalite autoimune, onde 7
foram confirmados. Distirbios
cognitivos,  psiquiatricos, de
consciéncia e motores foram as
apresentacdes neurolégicas
mais frequentes, seguidas por
déficit de nervos cranianos e
convulsdes.

Sete casos com
encefalomielite aguda
disseminada moderada/grave.
Outros achados neurolégicos
foram sinais piramidais (44,4%),
sinais do tronco cerebral
(11,1%), sinais cerebelares
(22,2%), convulsdes (33,3%) e
comprometimento de nervos
periféricos (11,1%).

(77,8%)

Nos adultos, 73,68% eram
homens (14 casos). O numero
médio de dias desde a infec¢éo
por COVID-19 até o diagnéstico
de ADEM foi de 23,2 dias (4 a 60
dias). Em relacdo aos sintomas
de COVID-19, 66,7% foram
graves, 22,2% leves e 11,1%
assintomaticos.

Quarenta e seis pacientes (28
homens, idade mediana de 49,5
anos, 1/3 >50 anos) foram
analisados, derivados de 26
relatos de casos ou séries
provenientes de 8 paises
juntamente com 4 casos de
pacientes dos arquivos
hospitalares dos autores. A

infeccdo por COVID-19 foi
confirmada  laboratorialmente
em 91% dos casos, e a

gravidade da infeccdo exigiu
cuidados intensivos em 67%.
ADEM ocorreu em 31 casos,

enquanto AHLE ocorreu em 15.
Um total de 48 pacientes com
COVID-19 diagnosticados com
ADEM/AHLE foram usados para
analises dos 37 relatos de casos

devem ser consideradas na

abordagem de pacientes
neuro Covid.
E crucial desenvolver

diretrizes e consideracfes
abrangentes para abordar a
neuroinflamag&o no contexto
da Covid-19, rastreando e
avaliando em  pacientes
recuperados em meses e
anos apos a infeccao.

A apresentacao clinica e de
neurcimagem da ADEM foi
semelhante aos relatérios
pré-COVID-19, mas com
casos graves mais
frequentes e algumas
mudancas demograficas
devido a influéncia da
epidemiologia do

CoOVvID 19 (idosos e
homens). Nao foi encontrada
associacédo entre a gravidade
da COVID-19 e a gravidade
da ADEM na hospitalizacéo.
A taxa de recuperacdo foi
muito baixa em adultos, mas
alta em criangas.

Em contraste com 0s casos
de ADEM e AHLE da era pré-
pandémica, os relatos pos-
COVID-19 geralmente
apresentavam idade
avancada no inicio, infeccao
antecedente grave, alta de
hemorragia na neuroimagem,
acometimentos neurolégicos
e alta taxa de mortalidade. Os
resultados séo limitados por
relatérios ndo padronizados
de casos, informacdes de
acompanhamento truncadas
e viés de publicacdo
presumido.

Em concluséo foi mostrado o
quadro clinico da ADEM
associada a COVID-19 e,
revelou-se que essa

77

Disponivel em: https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/sequelas-da-covid-19



https://www.nucleodoconhecimento.com.br/
https://www.nucleodoconhecimento.com.br/saude/sequelas-da-covid-19
https://www.nucleodoconhecimento.com.br

©

MULTIDISCIPLINARY SCIENTIFIC JOURNAL

REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR NUCLEO DO

NU CLEO ID() CONHECIMENTO ISSN: 2448-0959

https://www.nucleodoconhecimento.com.br

e séries de casos publicados
entre 1° de dezembro de 2019 e
5 de junho de 2020.

associacdo € rara. SARS-
CoV-2 - ADEM parece
compartilhar a maioria dos
sintomas do ADEM cléssico,

com discrepéancias
moderadas.
ZHANG et al., Revisédo Como a disfungdo olfativa pés- O estudo tentou fornecer
2021 Sistematica e | viral é a causa mais comum de evidéncias para comprovar a
Meta Andlise  distlrbios do olfato e como os eficacia e seguranca do
coronavirus sdo um dos muitos treinamento  olfatério em
patégenos, é razoavel pacientes com distlrbios do
considerar os distirbios do @ olfato relacionados a COVID-
olfato na COVID-19 como uma 19, sendo necessario uma
classificagdo de DOPV. continuagdo do estudo para
tal objetivo.
CHRISTENSEN Revisdo Foram encontrados 17 casos de E importante considerar a
et al., 2022 sistematica tireoidite subaguda  (SAT) tireoidite subaguda nos com
narrativa curta associado a COVID-19 em 15 COVID-19 e solicitar testes
publicacdes. As caracteristicas de funcdo da tireoide nesse
clinicas mais comuns foram: dor = cendrio.
e sensibilidade no pescocgo
(13/17; 82%) e taquicardia (8/17;
47%).
AFAGHI et al., Estudo de Casos acimade 60 anos tiveram O baixo nivel de vitamina D
2021 coorte uma probabilidade 6,2 vezes aumentou
retrospectivo maior de morrer por COVID-19, independentemente o risco

em comparacdo com mais de mortalidade em pacientes
jovens. Pacientes homens hospitalizados com COVID-
tinham aproximadamente 2 19.

vezes mais chances de morrer
pela doenc¢a do que mulheres. O

baixo nivel de vitamina D,
indicou que deficiéncia de
vitamina D tiveram

aproximadamente 3,3 vezes
maior chance de ir a 6bito.

Fonte: autores, 2022.

5. DISCUSSAO

Segundo Martin-Garrido (2022), a COVID-19 persistente ou Sindrome da COVID-19
longa € definida como a presenga de sinais e sintomas que continuam ou se
desenvolvem apés a COVID-19 aguda e € um achado significativo que afeta os
diversos 6rgéos e sistemas do corpo. De acordo com o autor citado, postula-se que a

explicacdo da fisiopatogénese é baseada em trés teorias: fenbmenos imunolégicos
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secundéarios a infeccao, resposta imunolégica anormal e presenca de virus em locais

privilegiados.

Quanto aos fendmenos imunoldgicos secundarios a infecgéo e a resposta imunologica
anormal, tem-se que o termo “tempestade de citocinas” tem sido usado para descrever
o alto nivel de citocinas inflamatérias presentes em pacientes com a COVID-19
severa. Esse estado inflamatorio pode tanto piorar condigcdes pré-existentes quanto
causar novas, levando a sequelas da COVID-19 (BRITISH SOCIETY FOR
IMMUNOLOGY, 2020).

Quanto a presenca de virus em locais privilegiados, temos que o0 SARS-CoV-2 pode
causar problemas a longo prazo através de danos diretos ao tecido, gerando fibrose,
ou através de danos colaterais pelo excesso de inflamacdo ou consequéncia de
complicacBes trombdticas (BRITISH SOCIETY FOR IMMUNOLOGY, 2020). Dessa
forma, as teorias apontadas sobre a fisiopatogénese vao ao encontro do que foi

apresentado por Gércia-Salido (2020).

Martin-Garrido (2022) apresenta que em um grupo com idades entre 17 e 87 anos, 0s
cinco sintomas mais comuns foram fadiga (58%), dor de cabeca (44%), dificuldade de
atencao (27%), perda de cabelo (25%) e dispneia (24%). Albu et al. (2021), além dos
achados encontrados por Martin-Garrido (2022), demonstrou uma maior prevaléncia
de fadiga (86,6%), dispneia (66,7%), comprometimento cognitivo subjetivo (46,7%) e

sequelas neuroldgicas (33,3%) nos pacientes infectados com o virus da COVID-19.

A sequela mais frequente foi a fadiga, citada tanto por Martin-Garrido (2022) quanto
por Albu et al. (2021). Tém-se gque umas das possiveis explicacdes seria a gravidade
do quadro clinico, a tempestade de citocinas na fase aguda e os medicamentos
utilizados, como os corticosteroides (LAM et al., 2009). Outro resultado seria que essa
sequela impacta diretamente na qualidade vida, principalmente por influenciar
atividades fisicas e cognitivas que sao imprescindiveis no cotidiano (CEBAN et al.,
2022). Por ultimo, a fadiga € uma das principais influenciadoras para complicacdes
psicoldgicas, segundo Albu et al. (2021).
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Quanto aos acometimentos psicolégicos, Kozato et al. (2021) documentou o caso de
um homem sem historico prévio de qualquer distarbio psiquiatrico, porém
apresentando diabetes mellitus tipo 2, hipertensédo arterial sistémica, esteatose
hepética ndo alcodlica, tabagismo e alcoolismo no passado, que apds adquirir a
infecgdo por COVID-19 necessitou ficar 8 dias na UTI e desenvolveu quadros de

ataques de panico, insdnia, alucinacdes auditivas e tateis.

Independentemente do género, grupo ou regido, ocorreu alta prevaléncia de
depressao, ansiedade, insénia e disturbios psiquiatricos (KULAGA, 2021; FONTES et
al., 2022; CENAT et al., 2021). Entretanto, sintomas neuropsiquiatricos podem ser

desencadeados por diversos microrganismos além da COVID-19.

Segundo Sousa et al. (2022), € notdria a presenca de sintomas isolados ou
concomitantes de depressdo, ansiedade, insOnia, estresse e somatizacdo pos-
COVID-19 em profissionais de saude. Esses dados sédo apoiados pelo estudo
realizado por Pappa et al. (2020) em que esses sintomas foram as principais
complicagbes encontradas nesses profissionais durante a pandemia da COVID-19.
Dessa forma, essa é uma populacdo particularmente vulneravel aos acometimentos
psiquiatricos, por estarem diretamente envolvidos no diagndstico e manejo de
doentes, sendo colocados sob exigéncias extremas que ameacam a resiliéncia

profissional.

Na revisdo de Alemanno et al. (2021), ao investigar o impacto da COVID-19 nas
fungbes cognitivas de pacientes internados e utilizando-se de instrumentos de
avaliacao neuropsicolégica como o Mini Exame do Estado Mental (MEEM), Avaliacéo
Cognitiva de Montreal (MoCA) e Escala de Avaliacdo de Hamilton para Depressao
(HRSD), foi observada uma correlacdo entre as deficiéncias cognitivas e a idade,

sendo a gravidade maior nos pacientes mais velhos.

Foram observadas alteragbes nos dominios visuoespaciais/executivos, nomeacao,
memoria de curto e longo prazo, abstracdo, orientacdo, depressdo e anosmia,
entretanto, segundo Schou et al. (2021), ndo esta claro se os déficits cognitivos iniciais

estao relacionados aos efeitos a longo prazo da COVID-19.
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Quanto as sequelas relacionadas ao SNC, Zamani et al. (2022) visou determinar o
perfil e os possiveis mecanismos de desencadeamento de doencas inflamatérias no
contexto da COVID-19, sendo esses: inflamacdo imunomediada com migracao de
agentes inflamatorios para o SNC; sintese intratecal ou sistémica de autoanticorpos
resultantes de mimetismo molecular/hiperatividade imunolégica; invaséo viral
hematogénica direta por ruptura da barreira hematoencefalica; invasédo neuronal direta
pela via da placa cribiforme/ bulbo ou outros nervos cranianos, tendo esse mecanismo

relacéo direta com o acometimento olfativo.

Esses mecanismos fisiopatologicos explicam os resultados encontrados por Zelada-
rios et al. (2021), que descreveu e avaliou qualitativamente a relacdo entre a
Encefalomielite Aguda Disseminada (ADEM) e COVID-19, relacionando o grau de
gravidade da infec¢do com os desfechos. De forma geral, a ADEM classica tem uma
incidéncia maior em criancas, contudo em casos precedidos por infeccdo do SARS-

COV-2 houve predominancia da populacao adulta.

Essa discrepancia seria consequéncia da menor propensédo das crian¢as a infeccao,
bem como ao desenvolvimento de doenca assintomatica ou leve. De toda forma, o
percentual de casos pediatricos, 30% do total, sugerem a necessidade de
acompanhamento neurolégico na avaliacdo p6s-COVID-19 em criangas. Quanto ao
publico adulto, verificou-se que a média de idade era cerca de 50 anos, quando na
ADEM classica seria entre 33 e 41 anos (Zelada-Rios et al., 2021), tal fato foi explicado
pela maior frequéncia de casos da COVID-19 na populacédo idosa e uma influéncia da

gravidade da infec¢do no desenvolvimento da ADEM.

Além disso, Manzano et al. (2021) encontrou uma relacao entre o desenvolvimento de
ADEM e Leucoencefalite Hemorragica Aguda (AHLE) apds infecdo por SARS-COV-2.
Assim, com respeito ao tempo, o desenvolvimento de ADEM e AHLE ocorreu no
intervalo de 15 a 30 dias, sendo encefalopatia (confusao, letargia e dificuldade para
acordar apos a sedacdo), déficits motores focais, sensoriais focais, de nervos

cranianos, cerebelares e de apreensao 0s principais sinais e sintomas neuroldgicos.
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Dessa forma, evidenciou-se que os casos de ADEM po6s-COVID-19 compartilham
varios sintomas do modelo classico, com as seguintes diferencas: inicio dos sintomas
da COVID-19 e da ADEM (25 dias p6s-COVID-19 e 7-14 dias na classica), distribuicdo
etaria mais avancada dos pacientes (mediana de 44 anos na pés-COVID-19 e mais
comumente em criangas na classica), menor taxa de recuperacao, distribuicdo das
lesbes encefalicas mais frequentes na substancia branca periventricular e corpo
caloso e menor frequéncia de lesdes na substancia negra profunda (MANZANO et al.,
2021; WANG et al., 2022; ZELADA-RIOS et al., 2021).

Zhang et al. (2021) identificou os principais mecanismos de distarbios do olfato na
infeccdo por SARS-COV-2: a sindrome da fenda olfatéria com obstrucdo da mucosa,
sindrome de anosmia pés viral, tempestade de citocinas e comprometimento do
sentido pelo dano direto aos neurdnios olfativos e/ou comprometimento da percepg¢ao
no centro do olfato no cérebro. Ademais, sendo o coronavirus um dos muitos
patdgenos causadores da Disfungéo Olfativa Pés Viral (PVOD) e dado o forte impacto

da anosmia na qualidade de vida dos pacientes, € necessario estabelecer um
protocolo para o seu tratamento, como foi dito também por Chaves et al. (2021).

O estudo de Christensen et al. (2022) evidenciou a relacédo causal entre COVID-19 e
tireoidite subaguda (SAT). As caracteristicas clinicas encontradas da SAT foram
variadas e gerais, como palpitacdes, ansiedade, intolerancia ao calor, insbnia, perda
de peso, agitacdo, menstruacao irregular, febre, astenia, tremores, hiperreflexia e
bocio. A pouca especificidade do quadro clinico torna dificil o diagnéstico no curso
inicial da COVID-19, corroborando com os achados de que 16 dos 17 casos
encontrados por Christensen et al. (2022) foram diagnosticados em momentos em que
0 paciente ja ndo portava mais sintomas respiratérios, tdo menos a Sindrome da
Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS). Nesse caso, 0 mecanismo de como a SAT é

desencadeada pelo virus Sars-Cov-2 ainda nao € conhecido.

Por dltimo, Siamak et al. (2021) apresentou resultados satisfatorios sobre a relacéo
de niveis baixos de vitamina D e agravamento do quadro de infec¢do por COVID-19.
Nesse estudo foi feita uma divisdo dos pacientes nos grupos de deficiéncia,

insuficiéncia e suficiéncia de vitamina D. Foi encontrado um numero maior de
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complicagbes e tempo de internagcéo nos pacientes com deficiéncia dessa vitamina.
Além disso, 46,8% dos pacientes com deficiéncia morreram, em comparacdo com
29,4% dos que eram insuficientes e 5,5% dos que eram suficientes. Esses dados
corroboram para o entendimento de que concentracdes séricas mais altas de vitamina
D estdo associadas a reducao do risco e da gravidade da COVID-19 (MERCOLA et
al., 2020). Entretanto, ndo ficou comprovado que a deficiéncia dessa vitamina pode

ocorrer como uma sequela da COVID-19.
6. CONCLUSAO

As sequelas da COVID-19 sédo distarbios gerados pelo virus SARS-CoV-2 que
permanecem por muito tempo mesmo apdés a resolucdo do quadro infeccioso,

afetando a vida dos pacientes e seus afazeres cotidianos.

Fadiga e dispneia foram as sequelas mais citadas nos trabalhos avaliados. Contudo,
outras podem ser evidenciadas, como disturbios psicolégicos e neurologicos. Essa
variedade de sequelas e de gravidade, independentemente de como foi o curso da
infecgcdo, demonstram a necessidade de uma avaliacdo minuciosa dentro de um

centro especifico de reabilitacao.

Além disso, h& indicios de que existem fatores que podem agravar a doenca e
aumentar as chances de complicacdes, como a deficiéncia de vitamina D, sendo essa

um objeto de andlise para préximos estudos.

Diante disso, o desenvolvimento de novas pesquisas cientificas sdo necessarias para
especificar as sequelas e aprofundar o conhecimento sobre elas, entendendo seu
comportamento ao longo dos anos. Essa pratica deve visar a criacdo de protocolos
efetivos para o diagndstico de pacientes que adquiriram COVID-19 e ficaram com

sequelas.
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