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RESUMO

Introducéo: Uma proporgdo significativa de individuos apresenta sintomas prolongados
apos a fase aguda da COVID-19, como fadiga, distdrbios do sono, dispneia, tosse,
artralgia e dor toracica. No entanto, ainda ndo esta claro se individuos com historico
anterior de doencas infecciosas tropicais e uma segunda infeccdo por SARS-COV-2
podem influenciar a probabilidade de sintomas posteriores. Métodos: Neste estudo de
coorte prospectivo, individuos infectados com SARS-CoV-2 foram acompanhados por
telefone logo ap6s o diagnostico de COVID-19 e novamente 12 meses depois. A
regressao de Poisson foi usada para identificar os preditores do maior nimero de sintomas
na sindrome p6s-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 reinfeccdo foi encontrada em 32 (2,3%) participantes e 230 (16,7%)
individuos relataram historia prévia de maldaria, Zika, Chikungunya, hanseniase e
leishmaniose visceral. Oitocentos e setenta e sete (63,9%) participantes relataram
sintomas tardios relacionados ao COVID-19. Apos ajuste para multiplos fatores, sexo
feminino, nimero de sintomas da fase aguda, indice de massa corporal e reinfec¢cdo foram
preditores independentes de maior nimero de sintomas na sindrome p6s-COVID-109.
Conclusdo: Sexo feminino, nimero de sintomas de fase aguda, indice de massa corporal
e reinfeccdo, mas ndo doencas tropicais endémicas prévias, foram associados a sintomas

de longa duracéo.

Palavras-chave: COVID-19, Sindrome p6s 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 CAPITULOI

Neste capitulo, sera apresentado uma revisao de literatura sobre a sindrome pés —
COVID - 19. Topicos como definicao, epidemiologia, manifestacGes clinicas, fatores de
risco e fisiopatologia serdo abordados no decorrer deste capitulo. O conhecimento prévio
deste assunto, permitira compreender a importancia da realizacéo da pesquisa apresentada
no capitulo Il desta dissertagdo.

1.1 Introdugéo

Em julho de 2022, mais de 560 milhdes de casos foram confirmados da doenga de
coronavirus 2019 (COVID-19) com mais de 6 milhdes de mortes em todo mundo (1). O
quadro clinico da infec¢do por coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave
(SARS-CoV-2), virus causador da COVID-19, varia desde a forma assintomatica até a
doenca critica (2). Os sintomas mais comuns na fase aguda sintomética da doenca 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 saude
inicial apos a fase aguda da COVID-19, uma proporcdo substancial de individuos relata
sintomas prolongados ou novos sintomas apds a fase aguda da COVID-19,
independentemente da gravidade da doenca (4). Para essa condi¢do a longo prazo, as
diretrizes do Instituto Nacional de Exceléncia em Salde e Cuidados denominou de
Sindrome-p6s-COVID-19.

1.2 Definicdo

A sindrome pds-COVID-19 ainda ndo esta completamente compreendida (5).
Durante a pandemia, varias defini¢cbes foram propostas para designar os efeitos a longo
prazo apds a fase aguda da COVID-19 (8). No entanto, ainda ndo existe uma definicédo
consensual universalmente aceita. Inicialmente, o termo ‘COVID longa’ foi descrito por
uma paciente, que percebeu que o sofrimento ndo parou com a resolucdo da infecgédo
aguda (7, 8). Em dezembro de 2020, as diretrizes do Instituto Nacional de Exceléncia em
Saude e Cuidados (NICE) do Reino Unido, propuseram defini¢des para os termos COVID
longa, COVID-19 sintomatica continuo e Sindrome p6s-COVID-19. A COVID longa é a
presenca de sinais e sintomas da COVID-19 com duragéo superior a 4 semanas. COVID-
19 sintomatica continua € a presenca de sinais e sintomas de COVID-19 de 4 semanas até

12 semanas. A sindrome p6s-COVID-19 é a presenca de sinais e sintomas que persistem



ou desenvolvem-se durante ou apds a infec¢do por COVID-19 e duram por mais de 12

semanas, ndo sendo explicados por diagndstico alternativo (9).

Mais recentemente, em outubro de 2021, a Organizacdo Mundial da Salde
(OMS), prop6s uma definicéo de caso clinico de condigdo p6s-COVID-19, como sendo
uma condicdo que ocorre em individuos com historico de infeccdo provavel ou
confirmada por SARS-CoV-2, geralmente 3 meses ap0s 0 inicio, com sintomas que
duram pelo menos 2 meses e ndo podem ser explicados por um diagndstico alternativo
(10). Além disso, a OMS recomendou o uso dos codigos da 10? Revisdo da Classificacao
Estatistica Internacional de Doencas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10)
para registrar a ocorréncia da condi¢fes pos-covid. O codigo em questdo é o CID-10
U09.9 (condicdo de saude posterior a COVID-19, ndo especificada) (11). Além destes,
outros termos foram usados para descrever os efeitos a longo prazo da COVID-19 como
a sindrome po6s-aguda de COVID-19 (4) e sequelas pds-aguda de COVID-19 (12).

Durante o periodo de execucdo da pesquisa descrita no capitulo I, ainda ndo havia
a definicdo mais recente da OMS. No entanto, a definicdo utilizada na pesquisa do
capitulo Il foi a do Instituto Nacional de Exceléncia em Sadde e Cuidados (NICE),
definicdo mais utilizada nos artigos publicados durante o periodo do estudo. Para efeitos
de comparacdo, o quadro 1 apresenta as principais diferencas da definicdo da OMS e
NICE.

Quadro 1. Diferencas entre as defini¢des das diretrizes do NICE e OMS

Instituto Nacional de Exceléncia em | Organizacdo Mundial da
Saude e Cuidados (NICE) Saude (OMS)
Data Dezembro de 2020 Outubro de 2021
Nome Sindrome pds-COVID-19 Condicdo pés-COVID-19
COVID-19 Infeccdo confirmada Infeccdo provavel ou confirmada
Sintomas S_intomas persistentes Ou novos Sintomas com no minimo 2
sintomas durante ou ap6s a COVID-19 | meses de duracéo
Duracéo > 12 semanas Geralmente > 3 meses
Caracteristica | Sem diagnostico alternativo Sem diagnostico alternativo

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.



1.3 Epidemiologia

A falta de uma defini¢do universalmente padronizada e aceita dificulta o processo

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

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

da auséncia de uma definicdo, outras razdes podem contribuir para essa variabilidade,

como gravidade da doenca na populacédo do estudo, idade e sexo dos participantes, fatores

sociodemogréficos e localizagao geogréfica, o sistema de saude e a infraestrutura de satde

publica do pais de origem do estudo, desenho do estudo, vacinas e variantes, periodo de

acompanhamento desde a infec¢éo 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 prevaléncia de

Covid Longa
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Em geral, os estudos que avaliaram pacientes hospitalizados, condi¢do marcador
de gravidade da doenca, relatam estimativas de prevaléncia mais altas, quando
comparadas com estudos comunitarios (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, relatdrios
retrospectivos estdo sujeitos a viés de apuragdo, enquanto estudos prospectivos podem
atrair pacientes com ampla variedade de sintomas (14,20).

Apesar da heterogeneidade desses estudos, a incidéncia relatada de COVID longa
varia comumente entre 10% a 35% para pacientes ambulatoriais, e 80% para pacientes
hospitalizados com doenca inicial mais grave (21-23). No entanto, até o presente

momento, essa estimativa de prevaléncia ainda ndo é segura (24).

No Brasil, estudos de acompanhamento a longo prazo, relataram uma alta
prevaléncia de sintomas tardios. Miranda et al. (2022) monitorou 647 pacientes
confirmados com COVID-19 em domicilios, ambulatérios e hospitalizados durante 14
meses. De toda a populacédo, 50,2% apresentaram sindrome p6s-COVID-19 (25). Titze-
de-Almeida et al. (2022) acompanhou uma coorte de 236 pacientes ap0s o diagndstico da
COVID-19 durante 5-8 meses. Destes, 41,5% relataram ao menos um sintoma persistente
apo6s a fase aguda da doenca (26). Em comparacdo com a incidéncia de adultos,
adolescentes e jovens parecem ter maiores chances de contaminacdo por SARS-CoV-2
(27).

1.4 Manifestacgdes clinicas

A sindrome p6s-Covid-19 ou Condi¢do p6s-COVID-19 é uma doenca
caracterizada por uma ampla variedade de sinais e sintomas que abrange varios sistemas
organicos, incluindo o sistema respiratorio (28), neuroldgico (29), cardiovascular (30—
32), gastrointestinal (33) e musculoesquelético (34), que independe da gravidade da
doenca. Lopez-Leon et al. (2021) realizaram uma revisao sistematica e metanalise 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, distarbio de aten¢do, queda de cabelo
e dispneia (35). O quadro 2 apresenta as manifestagdes clinicas mais comuns apos a fase

aguda da doenca.



Quadro 2. Sintomas persistentes ap6s quadro agudo de COVID-19.

Sintoma Prevaléncig % (Intervalo de

Confianga 95%)
Fadiga 58 (42-73)
Cefaleia 44 (13-78)
Déficit de atencédo 27 (19-36)
Alopecia 25 (17-34)
Dispneia 24 (14-36)
Ageusia 23 (14-33)
Anosmia 21 (12-32)
Respiracdo ofegante pds-atividade 21 (18-25)
Aurtralgias 19 (7-34)
Tosse 19 (7-34)
Sudorese 17 (6-30)
Néauseas ou vomitos 16 (10-23)
Dor ou desconforto torécico 16 (10-22)
Perda de memoria 16 (0-55)
Hipoacusia ou zumbido 15 (10-20)
Ansiedade 13 (3-26)
Depresséo 12 (3-23)
Transtornos digestivos 12 (7-18)
Perda ponderal 12 (7-18)
Sinais cutaneos 12 (7-18)
Aumento da frequéncia cardiaca em repouso 11 (9-14)
PalpitacOes 11 (6-17)
Dores generalizadas 11 (7-18)
Febre intermitente 11 (8-15)
Transtornos do sono 11 (3-24)
Capacidade de difusdo pulmonar diminuida 10 (6-16)
Outros* <10

*Apneia do sono, calafrios, alteragdes de satde mental, hiperemia ocular, fibrose pulmonar, rubor
intermitente, diabetes mellitus, producao de escarro, edema periférico, tonturas, acidente vascular
cerebral, dor de garganta, alteracbes de humor, disforia, transtorno obsessiva-compulsivo,
hipertensdo nova, miocardite, doenca renal, transtorno de estresse pés-traumatico, arritmias,
paranoia.

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



A fadiga é o sintoma mais comumente relatado entre os individuos infectados por
SARS-CoV-2, sendo mais relatado por pacientes do sexo feminino e mais jovens (30,36).
Seu mecanismo ainda € incerto, porém fatores centrais, periféricos e psicolégicos podem
ser responsaveis por desencadeé-la (13). A fadiga observada em pacientes p6s-COVID-
19 assemelha-se parcialmente a Sindrome da Fadiga Cronica, que abrange fadiga
incapacitante grave, dor, deficiéncia neurocognitiva, distdrbios do sono, disfuncéo
autondmica e piora dos sintomas ap6s pequenos esforgos fisicos ou cognitivos (35). Um
estudo recentemente publicado, avaliou fadiga e 0 comprometimento cognitivo ap6s 12
semanas ou mais do diagndstico da COVID-19. A proporc¢éo de individuos que relataram
fadiga e comprometimento cognitivo foi de 32% e 22%, respectivamente (37). Além
disso, a fadiga foi associada a uma alta prevaléncia de ansiedade e transtorno de estresse

pos-traumatico (38).

Uma alta carga de sintomas cardiopulmonares € encontrada em individuos apés a
fase aguda da COVID-19, sendo os mais comuns, palpitacGes, taquicardia, dor no peito,
aperto no peito e intoleréncia ao exercicio (30,32). Sequelas cardiovasculares, como
infarto do miocérdio, lesdo do ventriculo direito, miocardite viral, miocardite inflamatoria
e miocardite autoimune podem estar relacionadas aos mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos durante a fase inicial da doenca. Essas sequelas, a longo prazo, podem levar
a desfechos cardiovasculares preocupantes, como acidente vascular cerebral,
insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial, taquicardia ventricular e hipertensdao pulmonar
(14).

Estudos com acompanhamento mais longo de 12 meses, identificaram uma alta
prevaléncia de sintomas tardios, sendo os mais comuns, fadiga, dispneia, cefaleia,
ansiedade, depressdo, insdnia e amnésia (25,39). Até o presente momento, 0 estudo
publicado com maior acompanhamento, avaliou os resultados de satide em sobreviventes
hospitalares com diferentes gravidades iniciais da doenca, durante 2 anos apés a infecgdo
aguda por COVID-19 (40). Os pesquisadores avaliaram desfechos de 6, 12 e 24 meses
apos o diagnostico da COVID-19 e conclui que a proporcao de sobreviventes com pelo
menos um sintoma tardio diminui significativamente ao longo de 2 anos, sendo o0s

sintomas mais comuns fadiga e fraqueza muscular (40).



1.5 Fatores de risco

Os fatores de risco para a sindrome pdés-COVID-19 ainda ndo estdo
completamente compreendidos. No entanto, fatores ndo modificaveis e modificaveis,
como sexo feminino, idade avancada, obesidade e comorbidades prévias podem estar
associados a maiores chances de desenvolvimento da sindrome p6s-COVID-19 (17,23).
Recentemente, um estudo retrospectivo avaliou os preditores para COVID longa em
486.149 individuos com infec¢do confirmada por SARS-CoV-2 que ndo necessitaram de
internacdo. Fatores como sexo feminino, pertencer a uma minoria étnica, privacao
socioeconémica, tabagismo, obesidade e uma ampla gama de comorbidades foram

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

Pazukhina et al. (2022) avaliaram a prevaléncia e os fatores de risco da condicéo
p6s-COVID-19, em criancas e adultos previamente hospitalizados, durante 6 e 12 meses
apos a alta hospitalar. Em adultos, o sexo feminino foi associado a maiores chances de
desenvolver a condi¢do p6s-COVID-19 em 6 e 12 meses e a hipertensdo prévia em 12
meses. Nas crian¢as, as comorbidades neuroldgicas foram associadas a condi¢do pés-
COVID-19 em 6 e 12 meses, enquanto as doengas respiratorias alérgicas foram associadas
aos 12 meses (42). Em outro estudo com criancas, ter sido internado por 48 horas ou mais,
ter 4 ou mais sintomas relatados na consulta de emergéncia e ter 14 anos de idade ou
mais, foram associadas a condi¢do p6s-COVID-19 (43).

Estudos que avaliaram individuos comunitarios com histérico de COVID-19,
identificaram idade, sexo feminino, etnia branca, estado de saude 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
individuos apds a fase aguda da COVID-19, sendo os mais comuns, palpitacdes,
taquicardia, dor no peito, aperto no peito e intolerancia ao exercicio (30,32). Sequelas
cardiovasculares, como infarto do miocéardio, lesdo do ventriculo direito, miocardite viral,
miocardite inflamatoria e miocardite autoimune podem estar relacionadas aos
mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos durante a fase inicial da doenga. Essas sequelas,
a longo prazo, podem levar a desfechos cardiovasculares preocupantes, como acidente
vascular cerebral, insuficiéncia cardiaca, fibrilacdo atrial, taquicardia ventricular e

hipertensdo pulmonar (14).



Varios outros fatores de risco também foram associados a sintomas prolongados:
necessidade de oxigenoterapia durante a fase aguda da doenca, hipertensdo, nimero de
sintomas iniciais e disfuncdo metabolica (45-48).

1.6 Fisiopatologia

Embora a fisiopatologia ainda seja desconhecida, alguns mecanismos foram
relacionados a patogénese da sindrome p6s-COVID-19. Inicialmente, o virus entra na
célula por meio da enzima conversora de angiotensina 2(ACE2) (49). Essa enzima é
encontrada expressamente em diferentes tecidos por todo corpo, 0 que permite uma
inflamacéo sistémica generalizada mediada pelo virus (50). Um estudo recente, analisou
bidpsias intestinais de 14 individuos assintométicos 4 meses apds inicio da doenca por
COVID-19, e identificaram a persisténcia de &acidos nucleicos de SARS-CoV-2 e
imunorreatividade no intestino delgado de 7 participantes. Os autores concluiram que a
reposta das células B de memoria ao SARS-CoV-2 evolui entre 1,3 e 6,2 meses apos a

infeccdo de maneira consistente com a persisténcia do antigeno (51).

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na fase aguda da COVID-19, como
toxicidade viral direta, dano endotelial e lesdo microvascular, desregulacdo do sistema
imunoldgico e estimulacdo de um estado hiperinflamatorio, hipercoagulabilidade com
trombose e ma adaptacdo das vias relacionadas a ACE2, podem também estar associadas
aos efeitos de longo prazo da COVID-19 (50,52,53). A dispneia e a intolerancia aos
exercicios encontrados em pacientes com sequelas pds-covid, podem estar relacionadas
ao comprometimento da funcdo pulmonar, cardiaca e muscular esquelética, que diminui

o transporte de oxigénio pelas células (54).
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2 CAPITULOIII

Neste capitulo, sera apresentando o artigo desenvolvido durante o Programa de Pés-
Graduacado em Ciéncias da Saude na Amazonia 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 versdo serd apresentada no idioma
portugués, e as tabelas e figuras que compde este artigo, serdo discorridos com a

numeracgdo continuada do capitulo 1.
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2.2 Introducéo

Embora mais de 500 milhGes de pessoas tenham sido infectadas com SARS-CoV-
2 em todo o mundo,* existem lacunas em nossa compreensio dos resultados a longo
prazo, especialmente apds a reinfeccdo. Os sintomas mais comuns na fase aguda
sintomatica da COVID-19 incluem febre, tosse, fadiga, mialgia e dor de cabeca e duram
até 28 dias.? Embora a maioria dos pacientes infectados por SARS-CoV-2 retornem ao
seu estado de saude inicial apos a fase aguda da COVID-19, uma proporcao substancial
de individuos relata sintomas prolongados ou novos sintomas apds a fase aguda da

COVID-19, independentemente da gravidade da doenca.®

Vaérios estudos de acompanhamento de longo prazo descreveram sintomas tardios
de COVID-19 variando em 18% a 89% dos pacientes, comumente, fadiga, distarbio do
sono, dispneia, tosse, artralgia e dor toracica*® No entanto, a falta de uma definigdo
uniforme de sindrome p6s-COVID-19 tornou dificil determinar a incidéncia ou identificar
preditores de sindrome p6s-COVID-19. Além disso, ndo esta claro se um contato prévio
com doencas infecciosas tropicais e reinfeccdo por SARS-COV-2 aumenta a

probabilidade de sintomas tardios.

Na Bacia Amazobnica, doencas tropicais como dengue, malaria, Zika,
Chikungunya, hanseniase e leishmaniose visceral sdo endémicas e podem ter afetado mais
da metade da populagdo.® Uma analise anterior da Bacia Amazonica encontrou maior
prevaléncia de casos agudos de COVID-19 sintomas entre aqueles com infec¢do anterior
por dengue.” A reinfeccdo por SARS-COV-2 ocorre mais comumente quando o
hospedeiro entra em contato com uma nova variante do virus e 0s sintomas podem ser

piores na segunda vez.® Nossa hipotese € que as infeccdes tropicais prévias e a ocorréncia



de uma segunda infeccdo 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 individuos infectados com
SARS-CoV-2 confirmado em laboratério em Rio Branco, Acre, um municipio da bacia
amazonica brasileira. Esses estavam entre os 9.878 casos de COVID-19 confirmados
entre 17 de marco e 26 de agosto de 2020 cujas informagdes nos foram fornecidas pela
Secretaria de Estado da Salde do Acre e pela Secretaria de Salde da cidade de Rio
Branco. Tentamos entrar em contato com os individuos por telefone logo apds o
diagndstico de COVID-19 e novamente aproximadamente 8 a 14 meses depois. Conforme
mostrado na figura 2, a amostra final foi composta por 1.339 individuos com uma

infecgdo (infeccdo priméria) e 32 com duas infecgdes (reinfecgéo).

Foram coletados dados sobre caracteristicas sociodemogréficas, estado clinico
anterior a infeccdo por SARS-CoV-2 e detalhes clinicos sobre a fase aguda da doenca. As
caracteristicas basais incluiram peso, altura, tabagismo, estilo de vida sedentério,
consumo de alcool, comorbidades relevantes e histéria de doengas infecciosas endémicas
prévias (dengue, malaria, zika, chikungunya, hanseniase e leishmaniose visceral).
Detalhes sobre hospitalizacdo por COVID-19 e sintomas presentes na fase aguda da
infeccdo também foram coletadas. No questionario de acompanhamento de 12 meses, 0s
participantes foram questionados sobre sintomas persistentes, novos sintomas e detalhes

sobre reinfeccéo.



Figura 2. Fluxograma dos participantes do estudo.
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Definimos sindrome pds-COVID-19 a presenca de a0 menos um sintoma
autorrelatado que persistiu por 12 meses apds um diagnostico confirmado de SARS-

COV-2 sem explicago alternativa.®

A reinfecgédo por SARS-COV-2 foi definida de acordo com o Centro de Controle
e Prevencdo de Doencas (CDC), especificamente um ensaio de transcricdo de PCR
reversa (RT-PCR) positivo em dois momentos distintos com pelo menos 90 dias de
intervalo.1® Os participantes que relataram uma segunda infecgdo no acompanhamento de
12 meses foram solicitados a enviar um resultado positivo do teste RT-PCR via

WhatsApp.

2.3.2  Anélise estatistica

As variaveis categoricas e continuas com distribui¢cdo normal foram expressas em
frequéncias absolutas e percentuais (%) e média + desvio padrdo, respectivamente. As
variaveis continuas sem distribuicdo normal foram expressas como mediana com
intervalo interquartil (IQR). As comparagdes entre os grupos de infeccdo primaria e
reinfeccdo foram avaliadas por meio dos testes qui-quadrado, exato de Fisher e t de
Student para varidveis com distribuicdo normal e teste de Mann-Whitney para variaveis
sem distribuicdo normal. A regressdo bivariada de Poisson foi usada para identificar
preditores de sindrome p6s-COVID-19; variaveis com valores de p < 0,05 foram incluidas
em uma regressdao de Poisson multivariada ajustada para identificar preditores
independentes. As analises estatisticas 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 nimero de sintomas na fase aguda foi de 9 e 7% dos

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

os critérios para reinfeccdo. Histdria prévia de maléria, Zika, Chikungunya, hanseniase e

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

reinfeccdo por COVID-19 ndo apresentaram diferencas significativas nas varidveis

sociodemogréficas e clinicas em comparacdo com aqueles com apenas uma infecc¢éo.

Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e clinicas basais de pacientes com infec¢do

primaria e reinfeccao

Caracteristicas '[otal ;)?:r?wcgfic; Reinl‘ecc;éo p valor
(n=1371) (n = 1339) (n=32)
Idade (anos), media + DP 39.7+11.7 39.7+£116 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 (%)
Hipertensao 255 (18.6) 248 (18.5) 7 (21.8) 0.63
Doencas cardiacas crénicas 44 (3.2) 42 (3.1) 2 (6.2) 0.27
Diabetes mellitus 75 (5.4) 73 (5.4) 2 (6.2) 0.69
Doenca pulmonar cronica 57 (4.1) 56 (4.1) 1(3.1) 1.0
Doenca renal cronica 22 (1.6) 22 (1.6) 0 (0.0) 1.0
Hospitalizacéo, n (%) 97 (7.0) 96 (7.1) 1(3.1) 0.72
Numero de sintomas (fase
aguda), mediana (IQR) 9 (6, 12) 9(7,12) 8 (4.5, 10.5) 0.09
Tempo de acompanhamento 11.9 (11.5,
(meses), mediana (IQR) 12.4) 119 (11.5,12.4) 11.8(11.5,12.2) 0.21

Abreviaturas: DP, Desvio Padrdo. 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 ap0s a infec¢do primaria, 63,9%
dos individuos relataram pelo menos um sintoma persistente relacionado a infec¢éo 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 toracica

(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 ap6s 12 meses (vermelho), n = 1371.
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Em comparacdo com os individuos com infecgdo primaria, aqueles que sofreram
reinfeccdo tiveram maior incidéncia de sintomas tardios (63,4% e 87,5%,
respectivamente), sendo os sintomas mais comuns fadiga, cefaleia, dispneia,

mialgia/artralgia e tosse. Aqueles que tiveram reinfeccdo apresentaram tosse mais



frequente, mas menos frequentes dores nas costas, anosmia e ageusia quando comparados
aos pacientes com infec¢do primaria (tabela 2). O intervalo entre a reinfecgdo e o

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

Tabela 2. Sintomas relatados ap6s um acompanhamento médio de 12 meses

Sintomas > 12 Semanas, Total Irr]:r(erlcg?i(; Reinfeccéo P
n (%) (n = 1371) (Fr’] L 1330) (n = 32)

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
Palpitagdes 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
Congestao nasal 18 (1,3) 18 (1,3) 0 (0,0) 1,00
Nausea 11 (0,8) 10 (0,7) 1(3,1) 0,23
Anorexia 11 (0.8) 11 (0,8) 0 (0,0) 0,60
Erupcdo cutanea 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
Voémito 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 regressdo bivariada, sexo feminino, numero de comorbidades,
numero de sintomas na fase aguda, indice de massa corporal, sedentarismo, consumo de
alcool, doencas infecciosas endémicas prévias e reinfeccdo foram associados a sindrome
p0s-COVID-19. Na regressdo multivariada, sexo feminino, nimero de sintomas na fase
aguda, indice de massa corporal e reinfeccdo foram preditores independentes de risco
aumentado de apresentar mais sintomas persistentes 12 meses apds um episédio de

COVID-19 (Tabela 3).

Tabela 3. Regressao de Poisson do numero de sintomas tardios apds 12 meses de

seguimento
Regressao bivariada Regressdo multivariavel

RR (1C 95%) p valor RR (1C 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
Hospitalizacao 1,08 (0,90 -1,29) 0,39
Numero 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
Reinfecgao 1,35 (1,04 -1,77) 0,02 1,46 (1,12—-1,91) 0,005
Prlmelra ou segunda dose da 1,00 (090 1,10)  0.92
vacina
Doengas infecciosas endémicas 1,15 (1,02-1.30) 0.01 1,08 (0.96-1.22) 0.17

anteriores

RR, Risco Relativo; IC 95%, Intervalo de Confianca de 95%; DP, Desvio Padrio; IMC, indice
de Massa Corporal.

Histdria de malaria, zika, chikungunya, hanseniase e leishmaniose visceral nédo foi
associada a sintomas tardios de COVID-19 (p=NS). Em uma andlise de sensibilidade apds
a excluséo daqueles com menos de 3 meses entre o segundo episodio de infecgdo e 12
meses de acompanhamento, foram observados achados semelhantes aos da andlise

priméria (Tabela 4).



Tabela 4. Regressdo de Poisson do nimero de sintomas tardios apds 12 meses de

seguimento apos exclusao daqueles com menos de 3 meses entre a segunda infeccdo e a

coleta de dados.

Regressao bivariada

Regressdo multivariavel

RR (IC 95%) pvalor RR (IC95%) 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
Hospitalizacao 1.08 (0.90-1.29) 0.398
Numero 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
Reinfecgdo 1.55(1.00 -2.40)  0.052 1.57 (1.01 —2.45) 0.043
Prlmelra ou segunda dose da 100 (0.90-1.10)  0.92
vacina
Doengas infecciosas endemicas | 151 0 130) 0017 1.08(0.95-122) 020

anteriores

RR, Risco Relativo; IC 95%, Intervalo de Confianca de 95%; DP, Desvio Padrio; IMC, indice

de Massa Corporal



2.5 Discussao

Em uma coorte de 1.371 pacientes acompanhados por 12 meses apos a fase aguda
do COVID-19, 63,9% relataram sintomas tardios do COVID-19. Depois de ajustar para
varios fatores de confusdo, sexo feminino, nimero de sintomas na fase aguda, indice de
massa corporal e reinfeccdo foram preditores de sintomas a longo prazo. Doencas

tropicais endémicas anteriores ndo 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.!''? Essa alta prevaléncia de
fadiga pode estar associada a varios sintomas cognitivos e neuropsiquiatricos que
predizem a ocorréncia de fadiga na condigdo p6s-COVID-19.2 Além disso, semelhante
a outros achados, o nimero de sintomas durante a fase aguda fase do COVID-19, sexo
feminino e indice de massa corporal foram preditores do aumento do nimero de sintomas

tardios p6s-COVID-19.1415

No estudo atual, 32 participantes (2,3%) tiveram um segundo episédio de infec¢do
por SARS-CoV-2, confirmado por RT-PCR. Essas pessoas foram avaliadas 2,3 meses
apos a reinfeccdo e eram mais propensas a relatar sintomas persistentes. Apos a analise
de sensibilidade, encontramos achados semelhantes aos da andlise primaria, sugerindo
persisténcia dos sintomas além do periodo de convalescenca a partir do segundo episddio
(Tabela 3). E possivel que a reinfeccdo melhore os mecanismos fisiopatoldgicos
envolvidos no desenvolvimento da sindrome pdés-COVID-19. Os possiveis fatores
contribuintes para o desenvolvimento da sindrome p6s-COVID-19 incluem danos nos
tecidos a longo prazo e inflamagdo patolégica (por exemplo, persisténcia viral,

desregulagdo imunoldgica e autoimunidade).1®



Este estudo tem limita¢cBes. Como ainda ha uma complexidade na definicdo de
caso de reinfeccdo por SARS-CoV-2,'® os resultados desse estudo devem ser
considerados com cautela. A regressdo de Poisson foi utilizada para contar qualquer
sintoma como ponto final porque a sindrome p6s-COVID-19 carece de uma definicédo
estrita.!® Sabe-se também que ap0s a infecgdo aguda, algumas pessoas, especialmente
pessoas imunocomprometidas com ceertina, continuam a transmitir o virus por longos
periodos de tempo. Nessa presente coorte, ndo obtivemos dados de sequenciamento
genético de cada reinfeccao presumida para excluir a disseminagdo prolongada do virus.
No entanto, variantes preocupantes como Alfa, Beta, Gama e Delta, conhecidas durante

o periodo do estudo, podem ser responsaveis pela reinfecgio.?°

Além disso, usamos o0s critérios cronolégicos do CDC para reinfeccéo,
considerando que é incomum a persisténcia do virus por mais de 90 dias ap0s a infec¢do
inicial. O tempo médio de 2,3 meses entre a segunda infeccdo e a coleta de dados é
relativamente curto e a convalescenca (sintomas agudos de reinfec¢do) pode desempenhar
um papel nos sintomas relatados. Realizamos uma analise de sensibilidade ap6s excluir
aqueles com intervalo inferior a 3 meses entre reinfeccdo e avaliagdo em 12 meses e
analisamos 10 dos 32 individuos e encontramos achados semelhantes na associacao entre
reinfeccdo e sintomas tardios. Se esses sintomas representaram a convalescenga do
segundo episddio ou persistirdo por muitos meses, € necessario um acompanhamento
adicional necessario para determinar se a reinfecgcdo é um fator de risco adicional para a

persisténcia prolongada dos sintomas ap6s o0 COVID-19.

Em conclusdo, em uma populacdo da Bacia Amazonica, sexo feminino, nimero
de sintomas na fase aguda, indice de massa corporal e reinfeccdo, mas ndo doencas
tropicais endémicas prévias, foram associados a sintomas de longa duragdo em uma

populacdo com alta prevaléncia de sintomas em 12 meses de seguimento.



Agradecimentos: Os autores agradecem a Universidade Federal do Acre por sua

importante contribuicdo com bolsas de estudo.

Divulgacdes: Os autores ndo relatam conflitos de interesse.



2.6 Referéncias bibliograficas

1. World Health Organization, 2022. WHO Coronavirus (COVID-19) Dashboard.

Available at: https://covid19.who.int/. Accessed May 03, 2022.

2. Grant MC, Geoghegan L, Arbyn M, Mohammed Z, McGuinness L, Clarke EL, Wade
RG, 2020. The prevalence of symptoms in 24,410 adults infected by the novel
coronavirus (SARS-CoV-2; COVID-19): A systematic review and meta-analysis of 148
studies from 9 countries. PLoS ONE 15: e0234765. Available at:
https://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0234765. Accessed

August 15, 2021.

3. Wynberg E, et al, 2021. Evolution of Coronavirus Disease 2019 (COVID-19)
Symptoms During the First 12 Months After 1liness Onset. Clin Infect Dis: ciab759.
Available at: https://academic.oup.com/cid/advance-

article/doi/10.1093/cid/ciab759/6362727?login=false. Accessed December 05, 2021.

4. Jennings G, Monaghan A, Xue F, Mockler D, Romero-Ortufio R, 2021. A Systematic
Review of Persistent Symptoms and Residual Abnormal Functioning following Acute
COVID-19: Ongoing Symptomatic Phase vs. Post-COVID-19 Syndrome. J. Clin. Med
10: 5913. Available at: https://www.mdpi.com/2077-0383/10/24/5913. Accessed

January 07, 2022.

5. Akbarialiabad H, et al, 2021. Long COVID, a comprehensive systematic scoping
review. Infection 49:1163-1186. Available at:
https://link.springer.com/article/10.1007/s15010-021-01666-x. Accessed August 07,

2021.



6. Nicolete VC, et al, 2021. Interacting Epidemics in Amazonian Brazil: Prior Dengue
Infection Associated With Increased Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) Risk in a
Population-Based Cohort Study. Clin Infect Dis. 73:2045-2054. Available at:

https://academic.oup.com/cid/article/73/11/2045/6270997?login=false. Accessed July

16, 2021.

7. Silvestre OM, et al, 2021. Previous Dengue Infection and Mortality in Coronavirus
Disease 2019 (COVID-19). Clin Infect Dis. 73:1219-1221. Available at:
https://academic.oup.com/cid/article/73/5/e1219/6054970?login=false. Accessed June

01, 2021.

8. Wang J, Kaperak C, Sato T, Sakuraba, A, 2021. COVID-19 reinfection: A rapid
systematic review of case reports and case series. J. Investig. Med. 69: 1253-1255.
Available at: https://jim.bmj.com/content/69/6/1253.long. Accessed September 30,

2021.

9. COVID-19 rapid guideline: managing the long-term effects of COVID-19. London:
National Institute for Health and Care Excellence (NICE); 2020. Available at:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK567261/. Accessed June 15, 2021.

10. Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Common Investigation Protocol
for Investigating Suspected SARS-CoV-2 Reinfection | CDC. Available at:
https://www.cdc.gov/coronavirus/2019-ncov/php/reinfection.html. Accessed November

05, 2021.

11. Lopez-Leon S, Wegman-Ostrosky T, Perelman C, Sepulveda R, Rebolledo P,
Cuapio A, Villapol S, 2021. More than 50 long-term effects of COVID-19: a systematic
review and meta-analysis. Preprint. Sci Rep 11:1-12. Available at:

https://www.researchsquare.com/article/rs-266574/v1. Accessed August 08, 2021.



12. Janbazi L, Kazemian A, Mansouri K, Madani SP, Yousefi N, Vahedifard F, Raissi
G, 2022. The incidence and characteristics of chronic pain and fatigue after 12 months
later admitting with COVID-19; The Post- COVID 19 syndrome. Am J Phys Med
Rehabil. Available at:
https://journals.lww.com/ajpmr/Abstract/9900/The_incidence_and_characteristics_of ¢

hronic_pain.24.aspx. Accessed May 06, 2022.

13. Calabria M, et al, 2022. Post-COVID-19 fatigue: the contribution of cognitive and
neuropsychiatric symptoms. J Neurol. Available at:

https://link.springer.com/article/10.1007/s00415-022-11141-8. Accessed May 06, 2022

14. Sudre CH, et al, 2021. Attributes and predictors of long COVID. Nat Med 27:626—
31. Available at: https://www.nature.com/articles/s41591-021-01292-y. Accessed May,

30 2021

15. Stavem K, Ghanima W, Olsen MK, Gilboe HM, Einvik G, 2021. Persistent
symptoms 1.5-6 months after COVID-19 in non-hospitalised subjects: A population-
based cohort study. Thorax 76: 405-7. Available at:

https://thorax.bmj.com/content/76/4/405.long. Accessed December 17, 2021.

16. Yang L, Xie X, Tu Z, Fu J, Xu D, Zhou Y, 2021. The signal pathways and treatment
of cytokine storm in COVID-19. Signal Transduct Target Ther. 6:255. Available at:

https://www.nature.com/articles/s41392-021-00679-0. Accessed November 21, 2021.

17.Yong SJ, 2021. Long COVID or post-COVID-19 syndrome: putative
pathophysiology, risk factors, and treatments. Infect Dis (Lond). 53:737-754. Available
at: https://www.tandfonline.com/doi/full/10.1080/23744235.2021.1924397. Accessed

October 25, 2021.



18. Yamasaki L, Moi ML, 2021. Complexities in case definition of sars-cov-2
reinfection: Clinical evidence and implications in covid-19 surveillance and diagnosis.
Pathogens 10: 1262. Available at: https://www.mdpi.com/2076-0817/10/10/1262.

Accessed December, 16, 2021.

19. Scherer PE, Kirwan JP, Rosen CJ, 2022. Post-acute sequelae of COVID-19: A
metabolic perspective. Elife. 11:€78200. Available at:

https://elifesciences.org/articles/78200. Accessed May 20, 2022.

20. World Health Organization. Available at:
https://www.who.int/en/activities/tracking-SARS-CoV-2- variants/. Accessed February

23, 2022.



3  CAPITULO III

Neste capitulo, serdo apresentados outros trabalhos cientificos produzidos durante o
desenvolvimento do artigo apresentando no capitulo Il, respectivamente dois resumos

publicados em congressos.

3.1 Resumo aprovado no 77° 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 Beckerl, Kletey Mendes Silval, Odilson Marcos Silvestrel, Miguel
Fernandes da Silva Morita2, Dhayn Cassi Freitasl, Roberta Gabriela da Silval, Lais
Vitéria de Andrade Mirandal, Sabrina da Silva Medeiros1, Emanuel Silva de Abreul,

Jéssica Borsoi Maia do Carmol, Leonardo Buranellol, 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 Il Congresso Norte-Nordeste de Salde Publica (online)

PREVALENCIA DE SINTOMAS NA SINDROME POS-COVID-19: UMA REVISAO
SISTEMATICA E METANALISE

Introducao: A sindrome pés-Covid-19 caracteriza-se pela persisténcia dos sintomas ap6s
3 meses do inicio do quadro da COVID-19. Embora a maioria dos pacientes infectados
apresentem quadro mais leve da COVID-19, existem lacunas de compreensdo sobre 0s
sintomas a longo prazo em individuos mais graves com necessidade de internacao.
Objetivo: Avaliar a prevaléncia dos sintomas pds-COVID-19 que persistiram por pelo
menos 3 meses em individuos que necessitaram de internacdo. Metodologia: Foi
realizado uma revisao sistematica com ampla busca nas bases de dados Portal Regional
da BVS, PubMed, Embase, SCOPUS e Web of Science desde o inicio do banco de dados
até 06 de junho de 2021. O fluxograma PRISMA foi utilizado para fazer a selecdo dos
artigos de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo previamente definidos. Foram
selecionados estudos de coorte que compararam sintomas agudos e sintomas persistentes
com acompanhamento minimo de 3 meses. Ndo houve restricdo quanto ao idioma.
Resultados: Dos 298 estudos encontrados, 226 permaneceram ap0s remocgdo de
duplicadas. Um total de 4 estudos de coorte preencheram os critérios de elegibilidade para
esta revisdo. 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 apés a alta
hospitalar. Concluses: Esta revisdo sistematica identificou que mesmo 11 meses ap0os
alta hospitalar, aproximadamente um terco dos individuos ainda continuam apresentando

sintomas persistentes a longo prazo.

Palavras-chave: Covid-19. Sindrome pés Covid-19. COVID Longa.



4 CONSIDERACOES FINAIS

Com os avangos da vacinagdo, 0s casos mais graves da COVID-19,
hospitalizacGes e mortes reduziram em todo mundo. No entanto, ainda estamos vivendo
uma alta transmisséo de infeccdes por SARS-CoV-2. Considerando que a sindrome pos-
COVID-19 é uma condigdo que independe da gravidade da doenga, podemos presumir
que as implicacbes a longo prazo sdo cada vez mais preocupantes. Neste presente
trabalho, avaliamos a prevaléncia e fatores de risco da sindrome pos-covid em uma
populacdo com caracteristicas regionais, principalmente por ser area endémica de
doencas tropicais. Até o presente momento, poucos estudos analisaram a associagdo de
infecgBes tropicais prévias e casos de reinfeccdo em uma coorte com sindrome pos-
COVID-19. Nossos achados sugerem que reinfeccdo, mas nao doencas tropicais prévias
foram associadas a sintomas de longa duracdo em 12 meses de acompanhamento. Essas
observacdes sdo importantes para melhorar a compreensao da sindrome p6s-COVID-19.
E importante, que mais pesquisas continuem explorando essa condigdo, para preencher

lacunas de compreensdo existentes.



5 ANEXOS

5.1 Parecer do CEP

Sy
3 E UNIVERSIDADE FEDERAL DO £~ Plataforma
E@” ACRE- UFAC %wl

*
PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: COVID-19 EM AREA ENDEMICA DE MALARIA: OS PRIMEIROS CASOS NA
AMAZONIA

Pesquisador: Odilson Marcos Silvestre

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 30781620.5.0000.5010

Instituicdo Proponente: Universidade Federal do Acre- UFAC
Patrocinador Principal: Universidade Federal do Acre- UFAC

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.012.361

Apresentacdo do Projeto:

Trata-se da segunda versao do Protocolo de pesquisa institucional, vinculado ao Centro de Ciéncias da
Salde e do Desporto (CCSD), da Universidade Federal do Acre, que pretende estudar o “Covid 19 em area
endé&mica de malaria”, com o objetivo de “descrever os aspectos clinicos da COVID-19 no Estado do Acre,
uma area endémica de malaria”. De acordo com o0s pesquisadores, trata-se de “Estudo observacional,
longitudinal, do tipo coorte, com inclusdo dos casos com prova laboratorial positiva para COVID-19 no
Estado do Acre". Consta que “os dados serfio obtidos através do sistema de vigilancia epidemiolégica do
estado do Acre. Serdo colhidas informagdes de todos aqueles casos diagnosticados com prova laboratorial
positiva para COVID-19.{...) Sera ainda aplicado um guestionario por telefone ou e-mail, que visa colher
dados adicionais ou ausentes no sistema de monitoramento da SESACRE. (...) A amostra consistira de
todos os casos notificados e comprovados laboratorialmente de infecgé&o por COVID-19 e que sejam
maiores de 18 anos. O quantitativo amostral dependera da evolugdo do nimero de casos que obtivermos no
estado do Acre, pois esse estudo consistira do relato de casos do nimero de individuos acometidos.” Neste
sentido, serdo incluidas "Pessoas com casos confirmados de infeccd@o por coronavirus que estejam
notificados no sistema de vigilancia epidemiolégica do estado do Acre e que sejam maiores de 18 anos.". Os
pesquisadores pretendem “promover maior conhecimento acerca das caracteristicas e manifestagbes da
COVID -19, bem como de seus fatores de risco em uma regido endémica de doengas negligenciadas.”

Enderego: ~Campus Universitario™Reitor Aulio G, A de Souza™, Bloco da Pré-Reitoria de Pés-Graduagio, sala 26

Bairro: BR364 Kml4 Distrito Industrial CEP: §9,915-900
UF: AC Municipio: RIO BRANCO
Telefone: (68)3001-2711 Fax: (6B)32290-1246 E-mail: cepufac@hotmail.com
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g E UNIVERSIDADE FEDERAL DO | Plataoforma
) ACRE- UFAC asil
>
Caonfinuagio do Parecer, 4012361
Outros AREAS TEMATICAS_DE_PESQUISA | 15/04/2020 |CAETANO ELIAS Aceito
ENVOLVENDO SERES HUMANOS.pd 15:58:06 | DOS SANTOS NETO
Outros Pendenciadocumental_Odilson_COVID1| 15/04/2020 |CAETANO ELIAS Aceito
9.pdf 15:56:13 DOS SANTOS NETO)
Declaragéo de declaracao uso _de dados.pdf 14/04/2020 |BIANCA Aceito
Pesquisadores 21:47:26 |VASCONCELLOS
RODRIGUES LOPES
Declaracéo de declaracao_de_iniciacao.pdf 14/04/2020 |BIANCA Aceito
Pesquisadores 21:46:37 |VASCONCELLOS
RODRIGUES LOPES

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
Né&o

RIO BRANCO, 06 de Maio de 2020

Assinado por:

JOAO LIMA
(Coordenador(a))

Enderego: “Campus Universitario™Reitor Aulio G. A de Souza®, Bloco da Pré-Reitoria de Pés-Graduagio, sala 26

Bairro: BR364 Km04 Distrito Industrial CEP: £9.915-900
UF: AC Municipio: RIO BRANCO
Telefone: (68)3901-2711 Fax: (6B)3Z29-1246 E-mail: cepufac@hotmail.com
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5.2 Primeiro questionario
Confidential
DO

Page 1

Por favor, complete uma pesguisa abalxo.

Obrigada!

Dados de identificacéo (recebidos pela SEMSA)
Data do diagnéstico (dia de realizacdo do exame)

Mome do paciente

Método diagndstico da COVID-19 [ Swab nasal [ swab orofaringe
[ Teste répido
Cr Exame Soroldglco

Géneno [ Femining
_ Masculing

idade

Municiplo de moradia {rRlo Branco  (Z) Cruzeiro do Sul
{7 Qutro

Qual outro municiplo de moradia?

Bairro

Mora em area urbana? T Yes
C1No

Telefone

Data do iniclo dos sintomas

Informacdes das ligacoes
Data de preenchimento

Aluno gue efetuod a ligacdo

07/0%2022 1650 projectreseap e TE Dcap'



5.3 Segundo questionario
Confidential
D-12meses 2.0

Paor favor, complete uma pesquisa abaixa.

Obrigado!

Page 1

Dados de Identificacao da Ligagao

Data de preenchimento

Status da ligacho

(C Aceitou participar da pesquisa

C2 N&o aceitou participar da pesquisa

[ Ndmero incorretofinexistente

) Telefone s& chamou

C) Pediu para retornar depois e ndo atendeu

[ Menor de 18 anos

) Individuo privado de liberdade

Oy Contato incompleto

[ Familiar ndo soube relatar todas as informacbes

Aluno gque realizou o contato

Com guem conseguiu contato?

(> Prdprio participante
) Outre

Quen fol o outro contato?

{{Modelo: Parentesco - Nome))

Evolucdo Apds a Covid-19

Obito apds ter a covid-197

(Obs: perguntar ao parente contatado "como o

participante estd atualmente?")

[ Yes
Y No

Data do dbito

[Ohs: 1- s& souber soments o més & o ano, Inserir o

dia 15;

2- e souber somente o ano, colocar 01 de Julha)

Causa do dbito

Vocé teve reinfeccho da covid-197

[ Yes
Mo

Data da reinfeccio

(Obs: conslderar a ditima flor com exame positiva)

07092022 16:51
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