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RESUMO 

Introdução: Uma proporção significativa de indivíduos apresenta sintomas prolongados 

após a fase aguda da COVID-19, como fadiga, distúrbios do sono, dispneia, tosse, 

artralgia e dor torácica. No entanto, ainda não está claro se indivíduos com histórico 

anterior de doenças infecciosas tropicais e uma segunda infecção por SARS-COV-2 

podem influenciar a probabilidade de sintomas posteriores. Métodos: Neste estudo de 

coorte prospectivo, indivíduos infectados com SARS-CoV-2 foram acompanhados por 

telefone logo após o diagnóstico de COVID-19 e novamente 12 meses depois. A 

regressão de Poisson foi usada para identificar os preditores do maior número de sintomas 

na síndrome pós-COVID-19. Resultados: Um total de 1.371 pacientes com COVID-19, 

com idade média de 39,7±11,7 anos e 50% do sexo feminino, foram acompanhados por 

12 meses. A reinfecção foi encontrada em 32 (2,3%) participantes e 230 (16,7%) 

indivíduos relataram história prévia de malária, Zika, Chikungunya, hanseníase e 

leishmaniose visceral. Oitocentos e setenta e sete (63,9%) participantes relataram 

sintomas tardios relacionados ao COVID-19. Após ajuste para múltiplos fatores, sexo 

feminino, número de sintomas da fase aguda, índice de massa corporal e reinfecção foram 

preditores independentes de maior número de sintomas na síndrome pós-COVID-19. 

Conclusão: Sexo feminino, número de sintomas de fase aguda, índice de massa corporal 

e reinfecção, mas não doenças tropicais endêmicas prévias, foram associados a sintomas 

de longa duração. 

Palavras-chave: COVID-19, Síndrome pós COVID-19, Preditores 

 

 

 

 

  



 

 
 

ABSTRACT 

Introduction: A significant proportion of individuals experience prolonged symptoms 

after the acute phase of COVID-19, such as fatigue, sleep disturbances, dyspnea, cough, 

arthralgia, and chest pain. However, it remains unclear whether individuals with a prior 

history of tropical infectious diseases and a second SARS-COV-2 infection can influence 

the likelihood of later symptoms. Methods: In this prospective cohort study, individuals 

infected with SARS-CoV-2 were followed up by telephone shortly after diagnosis of 

COVID-19 and again 12 months later. Poisson regression was used to identify the 

predictors of the highest number of symptoms in the post-COVID-19 syndrome. Results: 

A total of 1,371 patients with COVID-19, with a mean age of 39.7±11.7 years and 50% 

female, were followed for 12 months. Reinfection was found in 32 (2.3%) participants 

and 230 (16.7%) individuals reported a previous history of malaria, zika, chikungunya, 

leprosy and visceral leishmaniasis. Eight hundred seventy-seven (63.9%) participants 

reported late symptoms related to COVID-19. After adjusting for multiple factors, female 

sex, number of acute-phase symptoms, body mass index, and reinfection were 

independent predictors of higher number of symptoms in post-COVID-19 syndrome. 

Conclusion: Female sex, number of acute-phase symptoms, body mass index, and 

reinfection, but not previous endemic tropical diseases, were associated with long-term 

symptoms. 

Key words: COVID-19, Post COVID-19 syndrome, Predictors 
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1 CAPÍTULO I 

 Neste capítulo, será apresentado uma revisão de literatura sobre a síndrome pós – 

COVID – 19. Tópicos como definição, epidemiologia, manifestações clínicas, fatores de 

risco e fisiopatologia serão abordados no decorrer deste capítulo. O conhecimento prévio 

deste assunto, permitirá compreender a importância da realização da pesquisa apresentada 

no capítulo II desta dissertação.  

1.1 Introdução 

Em julho de 2022, mais de 560 milhões de casos foram confirmados da doença de 

coronavírus 2019 (COVID-19) com mais de 6 milhões de mortes em todo mundo (1). O 

quadro clínico da infecção por coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave 

(SARS-CoV-2), vírus causador da COVID-19, varia desde a forma assintomática até a 

doença crítica (2). Os sintomas mais comuns na fase aguda sintomática da doença incluem 

febre, tosse, fadiga, mialgia e cefaleia, e normalmente duram até 28 dias (3). Embora a 

maioria dos pacientes infectados por SARS-CoV-2 retornem ao seu estado de saúde 

inicial após a fase aguda da COVID-19, uma proporção substancial de indivíduos relata 

sintomas prolongados ou novos sintomas após a fase aguda da COVID-19, 

independentemente da gravidade da doença (4). Para essa condição a longo prazo, as 

diretrizes do Instituto Nacional de Excelência em Saúde e Cuidados denominou de 

Síndrome-pós-COVID-19.  

1.2 Definição  

A síndrome pós-COVID-19 ainda não está completamente compreendida (5). 

Durante a pandemia, várias definições foram propostas para designar os efeitos a longo 

prazo após a fase aguda da COVID-19 (8). No entanto, ainda não existe uma definição 

consensual universalmente aceita. Inicialmente, o termo ‘COVID longa’ foi descrito por 

uma paciente, que percebeu que o sofrimento não parou com a resolução da infecção 

aguda (7, 8). Em dezembro de 2020, as diretrizes do Instituto Nacional de Excelência em 

Saúde e Cuidados (NICE) do Reino Unido, propuseram definições para os termos COVID 

longa, COVID-19 sintomática contínuo e Síndrome pós-COVID-19. A COVID longa é a 

presença de sinais e sintomas da COVID-19 com duração superior a 4 semanas. COVID-

19 sintomática contínua é a presença de sinais e sintomas de COVID-19 de 4 semanas até 

12 semanas. A síndrome pós-COVID-19 é a presença de sinais e sintomas que persistem 



 

 

ou desenvolvem-se durante ou após a infecção por COVID-19 e duram por mais de 12 

semanas, não sendo explicados por diagnóstico alternativo (9).  

Mais recentemente, em outubro de 2021, a Organização Mundial da Saúde 

(OMS), propôs uma definição de caso clínico de condição pós-COVID-19, como sendo 

uma condição que ocorre em indivíduos com histórico de infecção provável ou 

confirmada por SARS-CoV-2, geralmente 3 meses após o início, com sintomas que 

duram pelo menos 2 meses e não podem ser explicados por um diagnóstico alternativo 

(10). Além disso, a OMS recomendou o uso dos códigos da 10ª Revisão da Classificação 

Estatística Internacional de Doenças e Problemas Relacionados com a Saúde (CID-10) 

para registrar a ocorrência da condições pós-covid. O código em questão é o CID-10 

U09.9 (condição de saúde posterior à COVID-19, não especificada) (11). Além destes, 

outros termos foram usados para descrever os efeitos a longo prazo da COVID-19 como 

a síndrome pós-aguda de COVID-19 (4) e sequelas pós-aguda de COVID-19 (12).  

Durante o período de execução da pesquisa descrita no capítulo II, ainda não havia 

a definição mais recente da OMS. No entanto, a definição utilizada na pesquisa do 

capítulo II foi a do Instituto Nacional de Excelência em Saúde e Cuidados (NICE), 

definição mais utilizada nos artigos publicados durante o período do estudo. Para efeitos 

de comparação, o quadro 1 apresenta as principais diferenças da definição da OMS e 

NICE. 

Quadro 1. Diferenças entre as definições das diretrizes do NICE e OMS 

 Instituto Nacional de Excelência em 

Saúde e Cuidados (NICE) 

Organização Mundial da 

Saúde (OMS) 

Data Dezembro de 2020 Outubro de 2021 

Nome Síndrome pós-COVID-19 Condição pós-COVID-19 

COVID-19 Infecção confirmada Infecção provável ou confirmada 

Sintomas 
Sintomas persistentes ou novos 

sintomas durante ou após a COVID-19 

Sintomas com no mínimo 2 

meses de duração  

Duração > 12 semanas Geralmente > 3 meses 

Característica Sem diagnóstico alternativo Sem diagnóstico alternativo 

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022. 



 

 

1.3 Epidemiologia 

A falta de uma definição universalmente padronizada e aceita dificulta o processo 

de caracterização da sua epidemiologia. Essa dificuldade é evidente nos estudos 

publicados que avaliaram a prevalência de sintomas de longo prazo da COVID-19. Além 

da ausência de uma definição, outras razões podem contribuir para essa variabilidade, 

como gravidade da doença na população do estudo, idade e sexo dos participantes, fatores 

sociodemográficos e localização geográfica, o sistema de saúde e a infraestrutura de saúde 

pública do país de origem do estudo, desenho do estudo, vacinas e variantes, período de 

acompanhamento desde a infecção inicial por SARS-CoV-2 e ferramenta para a coleta de 

dados como mostra a figura 1 (13–15).  

Figura 1. Fatores que contribuem para a variabilidade nas estimativas de prevalência de         

Covid Longa 

 
Abreviaturas: sem, semanas; m, meses; PCR, reação em cadeia da polimerase. 

Fonte: Raman et al. (2022) (14), traduzido para o português.  

 



 

 

Em geral, os estudos que avaliaram pacientes hospitalizados, condição marcador 

de gravidade da doença, relatam estimativas de prevalência mais altas, quando 

comparadas com estudos comunitários (14,16,17). Os sintomas tardios também parecem 

ser mais frequentes em estudos com acompanhamento temporal mais curto (14,18,19). O 

delineamento do estudo também pode influenciar essa estimativa, relatórios 

retrospectivos estão sujeitos a viés de apuração, enquanto estudos prospectivos podem 

atrair pacientes com ampla variedade de sintomas (14,20). 

Apesar da heterogeneidade desses estudos, a incidência relatada de COVID longa 

varia comumente entre 10% a 35% para pacientes ambulatoriais, e 80% para pacientes 

hospitalizados com doença inicial mais grave (21–23). No entanto, até o presente 

momento, essa estimativa de prevalência ainda não é segura (24).  

No Brasil, estudos de acompanhamento a longo prazo, relataram uma alta 

prevalência de sintomas tardios. Miranda et al. (2022) monitorou 647 pacientes 

confirmados com COVID-19 em domicílios, ambulatórios e hospitalizados durante 14 

meses. De toda a população, 50,2% apresentaram síndrome pós-COVID-19 (25). Titze-

de-Almeida et al. (2022) acompanhou uma coorte de 236 pacientes após o diagnóstico da 

COVID-19 durante 5-8 meses. Destes, 41,5% relataram ao menos um sintoma persistente 

após a fase aguda da doença (26). Em comparação com a incidência de adultos, 

adolescentes e jovens parecem ter maiores chances de contaminação por SARS-CoV-2 

(27). 

1.4 Manifestações clínicas  

A síndrome pós-Covid-19 ou Condição pós-COVID-19 é uma doença 

caracterizada por uma ampla variedade de sinais e sintomas que abrange vários sistemas 

orgânicos, incluindo o sistema respiratório (28), neurológico (29), cardiovascular (30–

32), gastrointestinal (33) e musculoesquelético (34),  que independe da gravidade da 

doença. Lopez-Leon et al. (2021) realizaram uma revisão sistemática e metanálise para 

identificar os efeitos a longo prazo da COVID-19. Mais de 50 efeitos a longo prazo foram 

estimados, sendo os mais comuns fadiga, cefaleia, distúrbio de atenção, queda de cabelo 

e dispneia (35). O quadro 2 apresenta as manifestações clínicas mais comuns após a fase 

aguda da doença.  

 



 

 

Quadro 2. Sintomas persistentes após quadro agudo de COVID-19. 

Sintoma 
Prevalência % (Intervalo de 

Confiança 95%) 

Fadiga  58 (42-73) 

Cefaleia  44 (13-78) 

Déficit de atenção 27 (19-36) 

Alopecia  25 (17-34) 

Dispneia  24 (14-36) 

Ageusia  23 (14-33) 

Anosmia  21 (12-32) 

Respiração ofegante pós-atividade  21 (18-25) 

Artralgias  19 (7-34) 

Tosse 19 (7-34) 

Sudorese  17 (6-30) 

Náuseas ou vômitos  16 (10-23) 

Dor ou desconforto torácico  16 (10-22) 

Perda de memória  16 (0-55) 

Hipoacusia ou zumbido 15 (10-20) 

Ansiedade  13 (3-26) 

Depressão  12 (3-23) 

Transtornos digestivos  12 (7-18) 

Perda ponderal  12 (7-18) 

Sinais cutâneos  12 (7-18) 

Aumento da frequência cardíaca em repouso   11 (9-14) 

Palpitações  11 (6-17) 

Dores generalizadas  11 (7-18) 

Febre intermitente  11 (8-15) 

Transtornos do sono 11 (3-24) 

Capacidade de difusão pulmonar diminuída  10 (6-16) 

Outros* <10 

*Apneia do sono, calafrios, alterações de saúde mental, hiperemia ocular, fibrose pulmonar, rubor 

intermitente, diabetes mellitus, produção de escarro, edema periférico, tonturas, acidente vascular 

cerebral, dor de garganta, alterações de humor, disforia, transtorno obsessiva-compulsivo, 

hipertensão nova, miocardite, doença renal, transtorno de estresse pós-traumático, arritmias, 

paranoia. 

Fonte: Telessaúde-UFRGS (2022) (24), adaptado de Lopez-Leon et al. (2021) (35). 



 

 

A fadiga é o sintoma mais comumente relatado entre os indivíduos infectados por 

SARS-CoV-2, sendo mais relatado por pacientes do sexo feminino e mais jovens (30,36). 

Seu mecanismo ainda é incerto, porém fatores centrais, periféricos e psicológicos podem 

ser responsáveis por desencadeá-la (13). A fadiga observada em pacientes pós-COVID-

19 assemelha-se parcialmente à Síndrome da Fadiga Crônica, que abrange fadiga 

incapacitante grave, dor, deficiência neurocognitiva, distúrbios do sono, disfunção 

autonômica e piora dos sintomas após pequenos esforços físicos ou cognitivos (35). Um 

estudo recentemente publicado, avaliou fadiga e o comprometimento cognitivo após 12 

semanas ou mais do diagnóstico da COVID-19. A proporção de indivíduos que relataram 

fadiga e comprometimento cognitivo foi de 32% e 22%, respectivamente (37). Além 

disso, a fadiga foi associada a uma alta prevalência de ansiedade e transtorno de estresse 

pós-traumático (38).  

Uma alta carga de sintomas cardiopulmonares é encontrada em indivíduos após a 

fase aguda da COVID-19, sendo os mais comuns, palpitações, taquicardia, dor no peito, 

aperto no peito e intolerância ao exercício (30,32). Sequelas cardiovasculares, como 

infarto do miocárdio, lesão do ventrículo direito, miocardite viral, miocardite inflamatória 

e miocardite autoimune podem estar relacionadas aos mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos durante a fase inicial da doença. Essas sequelas, a longo prazo, podem levar 

a desfechos cardiovasculares preocupantes, como acidente vascular cerebral, 

insuficiência cardíaca, fibrilação atrial, taquicardia ventricular e hipertensão pulmonar 

(14). 

Estudos com acompanhamento mais longo de 12 meses, identificaram uma alta 

prevalência de sintomas tardios, sendo os mais comuns, fadiga, dispneia, cefaleia, 

ansiedade, depressão, insônia e amnésia (25,39). Até o presente momento, o estudo 

publicado com maior acompanhamento, avaliou os resultados de saúde em sobreviventes 

hospitalares com diferentes gravidades iniciais da doença, durante 2 anos após a infecção 

aguda por COVID-19 (40). Os pesquisadores avaliaram desfechos de 6, 12 e 24 meses 

após o diagnóstico da COVID-19 e conclui que a proporção de sobreviventes com pelo 

menos um sintoma tardio diminui significativamente ao longo de 2 anos, sendo os 

sintomas mais comuns fadiga e fraqueza muscular (40). 

 



 

 

1.5 Fatores de risco  

Os fatores de risco para a síndrome pós-COVID-19 ainda não estão 

completamente compreendidos. No entanto, fatores não modificáveis e modificáveis, 

como sexo feminino, idade avançada, obesidade e comorbidades prévias podem estar 

associados a maiores chances de desenvolvimento da síndrome pós-COVID-19 (17,23). 

Recentemente, um estudo retrospectivo avaliou os preditores para COVID longa em 

486.149 indivíduos com infecção confirmada por SARS-CoV-2 que não necessitaram de 

internação. Fatores como sexo feminino, pertencer a uma minoria étnica, privação 

socioeconômica, tabagismo, obesidade e uma ampla gama de comorbidades foram 

associados ao desenvolvimento de sintomas tardios (>12 semanas) (41).  

Pazukhina et al. (2022) avaliaram a prevalência e os fatores de risco da condição 

pós-COVID-19, em crianças e adultos previamente hospitalizados, durante 6 e 12 meses 

após a alta hospitalar. Em adultos, o sexo feminino foi associado a maiores chances de 

desenvolver a condição pós-COVID-19 em 6 e 12 meses e a hipertensão prévia em 12 

meses. Nas crianças, as comorbidades neurológicas foram associadas a condição pós-

COVID-19 em 6 e 12 meses, enquanto as doenças respiratórias alérgicas foram associadas 

aos 12 meses (42). Em outro estudo com crianças, ter sido internado por 48 horas ou mais, 

ter 4 ou mais sintomas relatados na consulta de emergência e ter 14 anos de idade ou 

mais, foram associadas a condição pós-COVID-19 (43).  

Estudos que avaliaram indivíduos comunitários com histórico de COVID-19, 

identificaram idade, sexo feminino, etnia branca, estado de saúde geral e mental ruim pré-

pandemia, sobrepeso/obesidade e asma como fatores de risco para o desenvolvimento de 

sintomas tardios (44). Uma alta carga de sintomas cardiopulmonares é encontrada em 

indivíduos após a fase aguda da COVID-19, sendo os mais comuns, palpitações, 

taquicardia, dor no peito, aperto no peito e intolerância ao exercício (30,32). Sequelas 

cardiovasculares, como infarto do miocárdio, lesão do ventrículo direito, miocardite viral, 

miocardite inflamatória e miocardite autoimune podem estar relacionadas aos 

mecanismos fisiopatológicos envolvidos durante a fase inicial da doença. Essas sequelas, 

a longo prazo, podem levar a desfechos cardiovasculares preocupantes, como acidente 

vascular cerebral, insuficiência cardíaca, fibrilação atrial, taquicardia ventricular e 

hipertensão pulmonar (14).  



 

 

Vários outros fatores de risco também foram associados a sintomas prolongados: 

necessidade de oxigenoterapia durante a fase aguda da doença, hipertensão, número de 

sintomas iniciais e disfunção metabólica (45–48). 

1.6 Fisiopatologia   

 Embora a fisiopatologia ainda seja desconhecida, alguns mecanismos foram 

relacionados a patogênese da síndrome pós-COVID-19. Inicialmente, o vírus entra na 

célula por meio da enzima conversora de angiotensina 2(ACE2) (49). Essa enzima é 

encontrada expressamente em diferentes tecidos por todo corpo, o que permite uma 

inflamação sistêmica generalizada mediada pelo vírus (50). Um estudo recente, analisou 

biópsias intestinais de 14 indivíduos assintomáticos 4 meses após início da doença por 

COVID-19, e identificaram a persistência de ácidos nucleicos de SARS-CoV-2 e 

imunorreatividade no intestino delgado de 7 participantes. Os autores concluíram que a 

reposta das células B de memória ao SARS-CoV-2 evolui entre 1,3 e 6,2 meses após a 

infecção de maneira consistente com a persistência do antígeno (51).  

Os mecanismos fisiopatológicos envolvidos na fase aguda da COVID-19, como 

toxicidade viral direta, dano endotelial e lesão microvascular, desregulação do sistema 

imunológico e estimulação de um estado hiperinflamatório, hipercoagulabilidade com 

trombose e má adaptação das vias relacionadas a ACE2, podem também estar associadas 

aos efeitos de longo prazo da COVID-19 (50,52,53). A dispneia e a intolerância aos 

exercícios encontrados em pacientes com sequelas pós-covid, podem estar relacionadas 

ao comprometimento da função pulmonar, cardíaca e muscular esquelética, que diminui 

o transporte de oxigênio pelas células (54). 
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2 CAPÍTULO II 

Neste capítulo, será apresentando o artigo desenvolvido durante o Programa de Pós-

Graduação em Ciências da Saúde na Amazônia Ocidental.  A estrutura do artigo tem 

como base as normas da revista American Journal Tropical Medicine and Hygine no qual 

o manuscrito foi submetido. No entanto, essa versão será apresentada no idioma 

português, e as tabelas e figuras que compõe este artigo, serão discorridos com a 

numeração continuada do capítulo I.  
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2.2 Introdução 

Embora mais de 500 milhões de pessoas tenham sido infectadas com SARS-CoV-

2 em todo o mundo,1 existem lacunas em nossa compreensão dos resultados a longo 

prazo, especialmente após a reinfecção. Os sintomas mais comuns na fase aguda 

sintomática da COVID-19 incluem febre, tosse, fadiga, mialgia e dor de cabeça e duram 

até 28 dias.2 Embora a maioria dos pacientes infectados por SARS-CoV-2 retornem ao 

seu estado de saúde inicial após a fase aguda da COVID-19, uma proporção substancial 

de indivíduos relata sintomas prolongados ou novos sintomas após a fase aguda da 

COVID-19, independentemente da gravidade da doença.3  

Vários estudos de acompanhamento de longo prazo descreveram sintomas tardios 

de COVID-19 variando em 18% a 89% dos pacientes, comumente, fadiga, distúrbio do 

sono, dispneia, tosse, artralgia e dor torácica.4,5 No entanto, a falta de uma definição 

uniforme de síndrome pós-COVID-19 tornou difícil determinar a incidência ou identificar 

preditores de síndrome pós-COVID-19. Além disso, não está claro se um contato prévio 

com doenças infecciosas tropicais e reinfecção por SARS-COV-2 aumenta a 

probabilidade de sintomas tardios. 

Na Bacia Amazônica, doenças tropicais como dengue, malária, Zika, 

Chikungunya, hanseníase e leishmaniose visceral são endêmicas e podem ter afetado mais 

da metade da população.6 Uma análise anterior da Bacia Amazônica encontrou maior 

prevalência de casos agudos de COVID-19 sintomas entre aqueles com infecção anterior 

por dengue.7 A reinfecção por SARS-COV-2 ocorre mais comumente quando o 

hospedeiro entra em contato com uma nova variante do vírus e os sintomas podem ser 

piores na segunda vez.8 Nossa hipótese é que as infecções tropicais prévias e a ocorrência 



 

 

de uma segunda infecção por SARS-CoV-2 aumentam a probabilidade de sintomas 

tardios de SARS-CoV-2. 

2.3 Métodos 

2.3.1 Desenho e amostra do estudo 

Neste estudo de coorte prospectivo, estudamos 1.371 indivíduos infectados com 

SARS-CoV-2 confirmado em laboratório em Rio Branco, Acre, um município da bacia 

amazônica brasileira. Esses estavam entre os 9.878 casos de COVID-19 confirmados 

entre 17 de março e 26 de agosto de 2020 cujas informações nos foram fornecidas pela 

Secretaria de Estado da Saúde do Acre e pela Secretaria de Saúde da cidade de Rio 

Branco. Tentamos entrar em contato com os indivíduos por telefone logo após o 

diagnóstico de COVID-19 e novamente aproximadamente 8 a 14 meses depois. Conforme 

mostrado na figura 2, a amostra final foi composta por 1.339 indivíduos com uma 

infecção (infecção primária) e 32 com duas infecções (reinfecção). 

Foram coletados dados sobre características sociodemográficas, estado clínico 

anterior à infecção por SARS-CoV-2 e detalhes clínicos sobre a fase aguda da doença. As 

características basais incluíram peso, altura, tabagismo, estilo de vida sedentário, 

consumo de álcool, comorbidades relevantes e história de doenças infecciosas endêmicas 

prévias (dengue, malária, zika, chikungunya, hanseníase e leishmaniose visceral). 

Detalhes sobre hospitalização por COVID-19 e sintomas presentes na fase aguda da 

infecção também foram coletadas. No questionário de acompanhamento de 12 meses, os 

participantes foram questionados sobre sintomas persistentes, novos sintomas e detalhes 

sobre reinfecção. 

 



 

 

Figura 2. Fluxograma dos participantes do estudo. 
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primeira chamada 

(n= 4012) 

Convite recusado na primeira 

chamada (n=1022) 

(n=1022) 

5866 pacientes foram excluídos: 

- 365 sem teste RT-PCR 

- 2892 sem informações de contato 

- 2472 não atendeu a chamada 

- 109 menores de 18 anos 

- 28 indivíduos encarcerados 

incarcerated individuals 

 

Indivíduos incluídos  

(n = 1371) 

Indivíduos com 

apenas uma infecção  

(n = 1339) 

Indivíduos com 

reinfecção 

(n = 32) 

34 pessoas morreram 



 

 

Definimos síndrome pós-COVID-19 a presença de ao menos um sintoma 

autorrelatado que persistiu por 12 meses após um diagnóstico confirmado de SARS-

COV-2 sem explicação alternativa.9  

A reinfecção por SARS-COV-2 foi definida de acordo com o Centro de Controle 

e Prevenção de Doenças (CDC), especificamente um ensaio de transcrição de PCR 

reversa (RT-PCR) positivo em dois momentos distintos com pelo menos 90 dias de 

intervalo.10 Os participantes que relataram uma segunda infecção no acompanhamento de 

12 meses foram solicitados a enviar um resultado positivo do teste RT-PCR via 

WhatsApp. 

2.3.2 Análise estatística  

As variáveis categóricas e contínuas com distribuição normal foram expressas em 

frequências absolutas e percentuais (%) e média ± desvio padrão, respectivamente. As 

variáveis contínuas sem distribuição normal foram expressas como mediana com 

intervalo interquartil (IQR). As comparações entre os grupos de infecção primária e 

reinfecção foram avaliadas por meio dos testes qui-quadrado, exato de Fisher e t de 

Student para variáveis com distribuição normal e teste de Mann-Whitney para variáveis 

sem distribuição normal. A regressão bivariada de Poisson foi usada para identificar 

preditores de síndrome pós-COVID-19; variáveis com valores de p < 0,05 foram incluídas 

em uma regressão de Poisson multivariada ajustada para identificar preditores 

independentes. As análises estatísticas foram realizadas com o Stata 14.1. Valores de 

p<0,05 foram considerados estatisticamente significantes. 

  



 

 

2.4 Resultados 

A média de idade dos 1.371 participantes foi de 39,7±11,7 anos; 50,7% eram do 

sexo feminino, a mediana do número de sintomas na fase aguda foi de 9 e 7% dos 

indivíduos foram internados (Tabela 1). Um total de 32 (2,3%) participantes preencheram 

os critérios para reinfecção. História prévia de malária, Zika, Chikungunya, hanseníase e 

leishmaniose visceral foi encontrada em 230 (16,7%) indivíduos. Os participantes com 

reinfecção por COVID-19 não apresentaram diferenças significativas nas variáveis 

sociodemográficas e clínicas em comparação com aqueles com apenas uma infecção. 

Tabela 1. Características sociodemográficas e clínicas basais de pacientes com infecção 

primária e reinfecção 

Características  
Total                

(n = 1371) 

Infecção 

primária 

(n = 1339) 

Reinfecção        

(n = 32) 
p valor 

Idade (anos), média ± DP 39.7 ± 11.7 39.7 ± 11.6 39.7 ± 11.2 0.98 

Feminino, n (%) 695 (50.7) 680(50.7) 15 (48.8) 0.66 

Tabagismo, n (%) 70 (5.1) 70 (5.2) 0 (0.0) 0.40 

Etilismo, n (%) 211 (15.4) 207 (15.4) 4 (12.5) 0.80 

Sedentarismo, n (%) 706 (51.5) 686 (51.2) 20 (62.5) 0.20 

Obesidade, n (%) 446 (32.5) 436 (32.5) 10 (31.2) 0.87 

Comorbidades, n (%)  

   Hipertensão 255 (18.6) 248 (18.5) 7 (21.8) 0.63 

   Doenças cardíacas crônicas 44 (3.2) 42 (3.1) 2 (6.2) 0.27 

   Diabetes mellitus 75 (5.4) 73 (5.4) 2 (6.2) 0.69 

   Doença pulmonar crônica 57 (4.1) 56 (4.1) 1 (3.1) 1.0 

   Doença renal crônica 22 (1.6) 22 (1.6) 0 (0.0) 1.0 

Hospitalização, n (%) 97 (7.0) 96 (7.1) 1 (3.1) 0.72 

Número de sintomas (fase 

aguda), mediana (IQR) 
9 (6, 12) 9 (7, 12) 8 (4.5, 10.5) 0.09 

Tempo de acompanhamento 

(meses), mediana (IQR) 

11.9 (11.5, 

12.4) 
11.9 (11.5, 12.4) 11.8 (11.5, 12.2) 0.21 

Abreviaturas:  DP, Desvio Padrão. IQR, Intervalo Interquartil. 

 

 



 

 

Os sintomas mais frequentes durante a fase aguda da COVID-19 foram cefaleia 

(78,8%), anosmia (78,1%), ageusia (75,4%), fadiga (72,8%), febre (71,5%), 

mialgia/artralgia (68,9%) e tosse (59,5%). Doze meses após a infecção primária, 63,9% 

dos indivíduos relataram pelo menos um sintoma persistente relacionado à infecção por 

SARS-CoV-2. Os sintomas tardios mais frequentes relatados pelos participantes foram 

fadiga (43,5%), cefaleia (15,9%), mialgia/artralgia (10,1%), dispneia (8,7%), dor torácica 

(5,7%) e anosmia (5,4%) (Figura 3). 

Figure 3. Sintomas relacionados ao COVID-19. A porcentagem de sintomas durante a 

fase aguda (azul) e sintomas tardios após 12 meses (vermelho), n = 1371. 

 

Em comparação com os indivíduos com infecção primária, aqueles que sofreram 

reinfecção tiveram maior incidência de sintomas tardios (63,4% e 87,5%, 

respectivamente), sendo os sintomas mais comuns fadiga, cefaleia, dispneia, 

mialgia/artralgia e tosse. Aqueles que tiveram reinfecção apresentaram tosse mais 
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frequente, mas menos frequentes dores nas costas, anosmia e ageusia quando comparados 

aos pacientes com infecção primária (tabela 2). O intervalo entre a reinfecção e o 

seguimento de 12 meses foi mediana de 2,3 [1,1;3,4] meses. 

Tabela 2. Sintomas relatados após um acompanhamento médio de 12 meses 

Sintomas > 12 Semanas,       

n (%) 

Total                 

(n = 1371) 

Infecção 

primária           

(n = 1339) 

Reinfecção   

(n = 32) 
P 

Cefaleia 597 (43,5) 578 (43,1) 19 (59,3) 0,06 

Dorsalgia 219 (16,0) 211 (15,7) 8 (25,0) 0,15 

Dispneia 166 (12,1) 164 (12,2) 2 (6,2) 0,41 

Mialgia/Artralgia 120 (8,7) 116 (8,6) 4 (12,5) 0,51 

Dor no peito 139 (10,1) 135 (10,0) 4 (12,5) 0,55 

Anosmia  78 (5,7) 76 (5,6) 2 (6,2) 0,70 

Palpitações 74 (5,4) 73 (5,4) 1 (3,1) 1,0 

Ageusia 49 (3,5) 47 (3,5) 2 (6,2) 0,31 

Tontura 44 (3,2) 43 (3,2) 1 (3,1) 1,0 

Tosse 39 (2,8) 37 (2,7) 2 (6,2) 0,23 

Dor de garganta 28 (2,0) 24 (1,8) 4 (12,5) 0,003 

Dor abdominal 20 (1,4) 19 (1,4) 1 (3,1) 0,37 

Coriza 18 (1,3) 18 (1,3) 0 (0,0)  1,00 

Congestão nasal 18 (1,3) 18 (1,3) 0 (0,0)  1,00 

Náusea 11 (0,8) 10 (0,7) 1 (3,1) 0,23 

Anorexia  11 (0.8) 11 (0,8) 0 (0,0)  0,60 

Erupção cutânea 7 (0,5) 6(0,4) 1 (3,1) 0,15 

Diarreia 5 (0,3) 5 (0,3) 0 (0,0)  1,00 

Febre 5 (0,3) 5 (0,3) 0 (0,0)  1,00 

Odinofagia 3 (0,2) 3 (0,2) 0 (0,0)  1,00 

Vômito 3 (0,2) 2 (0,1) 1 (3,1) 0,06 

Cefaleia 2 (0,1) 2 (0,1) 0 (0,0)  1,00 



 

 

Por meio de regressão bivariada, sexo feminino, número de comorbidades, 

número de sintomas na fase aguda, índice de massa corporal, sedentarismo, consumo de 

álcool, doenças infecciosas endêmicas prévias e reinfecção foram associados à síndrome 

pós-COVID-19. Na regressão multivariada, sexo feminino, número de sintomas na fase 

aguda, índice de massa corporal e reinfecção foram preditores independentes de risco 

aumentado de apresentar mais sintomas persistentes 12 meses após um episódio de 

COVID-19 (Tabela 3).  

Tabela 3. Regressão de Poisson do número de sintomas tardios após 12 meses de 

seguimento 

  Regressão bivariada Regressão multivariável 

  RR (IC 95%) p valor RR (IC 95%) p valor 

Feminino 1,75 (1,59 – 1,93) <0,001 1,59 (1,44 – 1,76) <0,001 

Idade 1,00 (1,00 – 1,01) 0,20   

Comorbidades 1,16 (1,08 – 1,24) <0,001 1,06 (0,99 – 1,14) 0,09 

Hospitalização 1,08 (0,90 – 1,29) 0,39   

Número de sintomas agudos 1,09 (1,08 -1,11) <0,001 1,07 (1,06 – 1,09) <0,001 

IMC 1,01 (1,01 – 1,02) 0,002 1,01 (1,00 – 1,02) 0,02 

Sedentarismo 1,21 (1,11 – 1,33) <0,001 1,01 (0,91 – 1,11) 0,89 

Tabagismo 1,13 (0,93 – 1,38) 0,23   

Etilismo 0,86 (0,75 – 0,98) 0,02 1,00 (0,87 – 1,52) 0,97 

Reinfecção 1,35 (1,04 – 1,77) 0,02 1,46 (1,12 – 1,91) 0,005 

Primeira ou segunda dose da 

vacina 
1,00 (0,90 – 1,10) 0,92   

Doenças infecciosas endêmicas 

anteriores 
1,15 (1,02-1,30) 0,01 1,08 (0,96-1,22) 0,17 

RR, Risco Relativo; IC 95%, Intervalo de Confiança de 95%; DP, Desvio Padrão; IMC, Índice 

de Massa Corporal. 

 

História de malária, zika, chikungunya, hanseníase e leishmaniose visceral não foi 

associada a sintomas tardios de COVID-19 (p=NS). Em uma análise de sensibilidade após 

a exclusão daqueles com menos de 3 meses entre o segundo episódio de infecção e 12 

meses de acompanhamento, foram observados achados semelhantes aos da análise 

primária (Tabela 4). 



 

 

Tabela 4. Regressão de Poisson do número de sintomas tardios após 12 meses de 

seguimento após exclusão daqueles com menos de 3 meses entre a segunda infecção e a 

coleta de dados. 

  Regressão bivariada Regressão multivariável 

  RR (IC 95%) p valor RR (IC 95%) p valor 

Feminino 1.75 (1.59 – 1.93) <0.001 1.59 (1.44 – 1.76) <0.001 

Idade 1.00 (1.00 - 1.01) 0.20   

Comorbidades 1.16 (1.08 - 1.24) <0.001 1.06 (1.00 - 1.14) 0.082 

Hospitalização 1.08 (0.90 – 1.29) 0.398   

Número de sintomas agudos 1.09 (1.08 -1.11) <0.001 1.07 (1.06 - 1.09) <0.001 

IMC 1.01 (1.01 - 1.02) 0.002 1.01 (1.00 – 1.02) 0.021 

Sedentarismo 1.21 (1.11 - 1.33) <0.001 1.01 (0.91 – 1.11) 0.86 

Tabagismo 1.13 (0.93 – 1.38) 0.23   

Etilismo 0.86 (0.75 – 0.98) 0.027 1.00 (0.87 – 1.55) 0.93 

Reinfecção 1.55 (1.00 - 2.40) 0.052 1.57 (1.01 – 2.45) 0.043 

Primeira ou segunda dose da 

vacina 
1.00 (0.90 - 1.10) 0.92     

Doenças infecciosas endêmicas 

anteriores 
1.15 (1.02-1.30) 0.017 1.08 (0.95 -1.22) 0.20 

RR, Risco Relativo; IC 95%, Intervalo de Confiança de 95%; DP, Desvio Padrão; IMC, Índice 

de Massa Corporal



 

 

 

2.5 Discussão 

Em uma coorte de 1.371 pacientes acompanhados por 12 meses após a fase aguda 

do COVID-19, 63,9% relataram sintomas tardios do COVID-19. Depois de ajustar para 

vários fatores de confusão, sexo feminino, número de sintomas na fase aguda, índice de 

massa corporal e reinfecção foram preditores de sintomas a longo prazo. Doenças 

tropicais endêmicas anteriores não foram associadas a sintomas de longo prazo.  

O sintoma tardio mais comum foi a fadiga, acometendo 43,5% dos sujeitos, 

conforme relatado em outros estudos em todo o mundo.11,12 Essa alta prevalência de 

fadiga pode estar associada a vários sintomas cognitivos e neuropsiquiátricos que 

predizem a ocorrência de fadiga na condição pós-COVID-19.13 Além disso, semelhante 

a outros achados, o número de sintomas durante a fase aguda fase do COVID-19, sexo 

feminino e índice de massa corporal foram preditores do aumento do número de sintomas 

tardios pós-COVID-19.14,15 

No estudo atual, 32 participantes (2,3%) tiveram um segundo episódio de infecção 

por SARS-CoV-2, confirmado por RT-PCR. Essas pessoas foram avaliadas 2,3 meses 

após a reinfecção e eram mais propensas a relatar sintomas persistentes. Após a análise 

de sensibilidade, encontramos achados semelhantes aos da análise primária, sugerindo 

persistência dos sintomas além do período de convalescença a partir do segundo episódio 

(Tabela 3). É possível que a reinfecção melhore os mecanismos fisiopatológicos 

envolvidos no desenvolvimento da síndrome pós-COVID-19. Os possíveis fatores 

contribuintes para o desenvolvimento da síndrome pós-COVID-19 incluem danos nos 

tecidos a longo prazo e inflamação patológica (por exemplo, persistência viral, 

desregulação imunológica e autoimunidade).16,17 



 

 

Este estudo tem limitações. Como ainda há uma complexidade na definição de 

caso de reinfecção por SARS-CoV-2,18 os resultados desse estudo devem ser 

considerados com cautela. A regressão de Poisson foi utilizada para contar qualquer 

sintoma como ponto final porque a síndrome pós-COVID-19 carece de uma definição 

estrita.19 Sabe-se também que após a infecção aguda, algumas pessoas, especialmente 

pessoas imunocomprometidas com ceertina, continuam a transmitir o vírus por longos 

períodos de tempo. Nessa presente coorte, não obtivemos dados de sequenciamento 

genético de cada reinfecção presumida para excluir a disseminação prolongada do vírus. 

No entanto, variantes preocupantes como Alfa, Beta, Gama e Delta, conhecidas durante 

o período do estudo, podem ser responsáveis pela reinfecção.20 

Além disso, usamos os critérios cronológicos do CDC para reinfecção, 

considerando que é incomum a persistência do vírus por mais de 90 dias após a infecção 

inicial. O tempo médio de 2,3 meses entre a segunda infecção e a coleta de dados é 

relativamente curto e a convalescença (sintomas agudos de reinfecção) pode desempenhar 

um papel nos sintomas relatados. Realizamos uma análise de sensibilidade após excluir 

aqueles com intervalo inferior a 3 meses entre reinfecção e avaliação em 12 meses e 

analisamos 10 dos 32 indivíduos e encontramos achados semelhantes na associação entre 

reinfecção e sintomas tardios. Se esses sintomas representaram a convalescença do 

segundo episódio ou persistirão por muitos meses, é necessário um acompanhamento 

adicional necessário para determinar se a reinfecção é um fator de risco adicional para a 

persistência prolongada dos sintomas após o COVID-19. 

Em conclusão, em uma população da Bacia Amazônica, sexo feminino, número 

de sintomas na fase aguda, índice de massa corporal e reinfecção, mas não doenças 

tropicais endêmicas prévias, foram associados a sintomas de longa duração em uma 

população com alta prevalência de sintomas em 12 meses de seguimento. 
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3 CAPÍTULO III 

Neste capítulo, serão apresentados outros trabalhos científicos produzidos durante o 

desenvolvimento do artigo apresentando no capítulo II, respectivamente dois resumos 

publicados em congressos.  

3.1 Resumo aprovado no 77º Congresso Brasileiro de Cardiologia/World 

Congress of Cardiology  

LONG-TERM IMPACT OF COVID-19 ON THE PRACTICE OF PHYSICAL 

EXERCISE IN PATIENTS WITH HEART DISEASE: A COHORT STUDY IN THE 

BRAZILIAN AMAZON 

Luana Livelli Becker1, Kletey Mendes Silva1, Odilson Marcos Silvestre1, Miguel 

Fernandes da Silva Morita2, Dhayn Cassi Freitas1, Roberta Gabriela da Silva1, Laís 

Vitória de Andrade Miranda1, Sabrina da Silva Medeiros1, Emanuel Silva de Abreu1, 

Jéssica Borsoi Maia do Carmo1, Leonardo Buranello1, Wilson Nadruz3 

(1) Federal University of Acre; (2) Federal University of Parana; (3) University of 

Campinas; 

INTRODUCTION: The impact of COVID-19 infection in patients with heart disease 

remains little explored. OBJECT: To investigate the incidence of physical inactivity in 

individuals with heart disease after 12 months of SARS-CoV-2 infection. METHODS: 

We prospectively evaluated 837 individuals who practiced regular physical exercise 

infected with SARS-CoV-2 in Rio Branco, Acre. Sociodemographic information, 

diseases of interest (cardiopathies, hypertension and diabetes mellitus) and details about 

the acute phase of the disease were collected after COVID-19 infection. In a second 12-

month follow-up questionnaire, participants were asked about their physical exercise. To 

identify independent predictors of physical inactivity, multivariate logistic regression 

with stepwise strategy was used. RESULTS: The mean age of the sample was 39 ± 11 

years, 54% were male. A total of 14 participants were identified with heart disease 

(cardiac arrhythmia, n=7; heart failure, n=5; congenital heart disease, n=1; third-degree 

atrioventricular block and pacemaker, (n=1) and 42 participants with diabetes mellitus. A 

total of 243 (29%) participants were inactive after 12 months of SARS-CoV-2 infection. 

Compared to individuals without heart disease, those with heart disease had a higher 



 

 

occurrence of physical inactivity after 12 months of COVID-19 (28% vs 71%, 

respectively). After adjusting for multiple confounders, heart disease, diabetes mellitus, 

and female gender were predictors of long-term physical inactivity (figure 01). 

CONCLUSION: After 12 months of infection by SARS-CoV-2, 71% of patients with 

heart disease did not practice physical exercises. Female sex, diabetes mellitus and heart 

disease were independent predictors of long-term physical inactivity. 

3.2 Resumo aprovado no II Congresso Norte-Nordeste de Saúde Pública (online) 

PREVALÊNCIA DE SINTOMAS NA SÍNDROME PÓS-COVID-19: UMA REVISÃO 

SISTEMÁTICA E METANÁLISE 

Introdução: A síndrome pós-Covid-19 caracteriza-se pela persistência dos sintomas após 

3 meses do início do quadro da COVID-19. Embora a maioria dos pacientes infectados 

apresentem quadro mais leve da COVID-19, existem lacunas de compreensão sobre os 

sintomas a longo prazo em indivíduos mais graves com necessidade de internação. 

Objetivo: Avaliar a prevalência dos sintomas pós-COVID-19 que persistiram por pelo 

menos 3 meses em indivíduos que necessitaram de internação. Metodologia: Foi 

realizado uma revisão sistemática com ampla busca nas bases de dados Portal Regional 

da BVS, PubMed, Embase, SCOPUS e Web of Science desde o início do banco de dados 

até 06 de junho de 2021. O fluxograma PRISMA foi utilizado para fazer a seleção dos 

artigos de acordo com os critérios de inclusão e exclusão previamente definidos. Foram 

selecionados estudos de coorte que compararam sintomas agudos e sintomas persistentes 

com acompanhamento mínimo de 3 meses. Não houve restrição quanto ao idioma. 

Resultados: Dos 298 estudos encontrados, 226 permaneceram após remoção de 

duplicadas. Um total de 4 estudos de coorte preencheram os critérios de elegibilidade para 

esta revisão. Os sintomas persistentes mais comuns identificados foram fadiga (31,2%), 

dispneia (18,1%), tosse (8,6%), dor no peito (5,4%) e cefaleia (3,7%). O 

acompanhamento dos sintomas persistentes variou entre 4 a 11 meses após a alta 

hospitalar. Conclusões: Esta revisão sistemática identificou que mesmo 11 meses após 

alta hospitalar, aproximadamente um terço dos indivíduos ainda continuam apresentando 

sintomas persistentes a longo prazo. 

Palavras-chave: Covid-19. Síndrome pós Covid-19. COVID Longa. 



 

 

4 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Com os avanços da vacinação, os casos mais graves da COVID-19, 

hospitalizações e mortes reduziram em todo mundo. No entanto, ainda estamos vivendo 

uma alta transmissão de infecções por SARS-CoV-2. Considerando que a síndrome pós-

COVID-19 é uma condição que independe da gravidade da doença, podemos presumir 

que as implicações a longo prazo são cada vez mais preocupantes. Neste presente 

trabalho, avaliamos a prevalência e fatores de risco da síndrome pós-covid em uma 

população com características regionais, principalmente por ser área endêmica de 

doenças tropicais. Até o presente momento, poucos estudos analisaram a associação de 

infecções tropicais prévias e casos de reinfecção em uma coorte com síndrome pós-

COVID-19. Nossos achados sugerem que reinfecção, mas não doenças tropicais prévias 

foram associadas a sintomas de longa duração em 12 meses de acompanhamento.  Essas 

observações são importantes para melhorar a compreensão da síndrome pós-COVID-19. 

É importante, que mais pesquisas continuem explorando essa condição, para preencher 

lacunas de compreensão existentes.  

 

 

 



 

 

5 ANEXOS 

5.1 Parecer do CEP  

 



 

 

 

 

 



 

 

5.2 Primeiro questionário 

 

 



 

 

5.3 Segundo questionário  

 


