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RESUMO

Introducio: A Sindrome P6s-COVID-19 sdo sinais e sintomas que surgem apds a superacao
da fase aguda e que mantém durante mais de 12 semanas e que ndo sdo explicados por um
diagnostico alternativo. Objetivo: identificar os principais fatores de risco associados a
Sindrome P6s-COVID-19 e a sua relagdo com a gravidade da doenca, a partir da pergunta
norteadora “Quais os principais fatores de risco relacionados a persisténcia de sinais e
sintomas que, isoladamente ou associados, caracterizam a Sindrome Pds-COVID-19 em
humanos?”. Método: Trata-se de uma revisao sistematica epidemiologica metodologicamente
baseada nos manuais e orientagdes do Institute Joanna Briggs (JBI) a partir de dois revisores
(R1 e R2). A coleta de dados ocorreu entre marco e abril de 2023 nas bases de dados, de
literatura principal e cinzenta, PubMed (MEDLINE), LILACS, BVS, Scopus, EMBASE, Web
of Science, Google Scholar, LIVIVO e ProQuest. Foram incluidos estudos transversais,
caso-controle e coorte disponiveis na integra gratuitamente, publicados entre 2019 e 2023, em
lingua inglesa, portuguesa ou espanhola, e que retratam a infec¢do prévia pelo SARS-CoV-2
diagnosticada por algum método laboratorial, bem como os fatores de risco relacionados ao
desenvolvimento de sintomas prolongados da infec¢ao pelo novo coronavirus. Para filtragem,
selecdo e exclusdo dos estudos foi utilizado a ferramenta RAYYAN e Mendeley. Para
avaliacdo da qualidade metodolégica foi utilizada a ferramenta de avaliacdo Critical
Appraisal Tool for use in JBI Systematic Reviews da JBI. Dados dos estudos foram extraidos
em uma tabela para sumarizacdo dos resultados. Obteve-se registro do protocolo junto a
PROSPERO. Resultados: 73 artigos compuseram a sintese final. Dentre os fatores de risco
para a persisténcia de sintomas apds a superacao da fase aguda da doenga, o sexo feminino foi
o mais frequente. A fadiga esteve entre os principais sintomas relatados. Doenga grave foi
fator de risco independente para o prolongamento dos sintomas pos fase aguda. Fatores
demograficos como morar em area rural, estado civil, profissio também foram fatores de
risco. Conclusao: os fatores de risco para a Sindrome P6s-COVID-19 sdo multicausais e
estao diretamente relacionados as condi¢des clinicas pré-infeccao. Além disso, estao ligadas a
fatores intrinsecos do hospedeiro, a tolerancia a infeccdo e ao potencial mediador humoral.
Nao foram identificados sintomas ou sequelas especificas que isoladamente caracterizam
ocorréncia da Sindrome P6s-COVID-19.

Palavras-chave: Revisdo sistematica; Sindrome Pos-COVID-19; Fatores de risco;

Persisténcia de sintomas;



ABSTRACT

Introduction: Post-COVID-19 Syndrome are signs and symptoms that appear after
overcoming the acute phase and that last for more than 12 weeks and that are not explained by
an alternative diagnosis. Objectives: to identify the main risk factors associated with the
Post-COVID-19 Syndrome and their relationship with the severity of the disease, based on the
guiding question “What are the main risk factors related to the persistence of signs and
symptoms that, alone or in association, characterize the Post-COVID-19 Syndrome in
humans?”’. Method: This is a systematic epidemiological review methodologically based on
the manuals and guidelines of the Joanna Briggs Institute (JBI) from two reviewers (R1 and
R2). Data collection took place between March and April 2023 in the main and gray literature
databases, PubMed (MEDLINE), LILACS, VHL, Scopus, EMBASE, Web of Science,
Google Scholar, LIVIVO and ProQuest. Cross-sectional, case-control and cohort studies were
included, available in full for free, published between 2019 and 2023, in English, Portuguese
or Spanish, and that portray previous infection with SARS-CoV-2 diagnosed by some
laboratory method, as well as risk factors related to the development of prolonged symptoms
of infection with the new coronavirus. For filtering, selection and exclusion of studies was
used the tool RAYYAN and Mendeley. To assess methodological quality, the Critical
Appraisal Tool for use in JBI Systematic Reviews by JBI was used. Data from the studies
were extracted in a table for summarizing the results. The protocol was registered with
PROSPERO. Data from the studies were extracted in a table for summarizing the results. The
protocol was registered with PROSPERO. Results: 73 articles made up the final synthesis.
Among the risk factors for the persistence of symptoms after overcoming the acute phase of
the disease, female gender was the most frequent. Fatigue was among the main symptoms
reported. Severe illness was an independent risk factor for the prolongation of symptoms after
the acute phase. Demographic factors such as living in a rural area, marital status, profession
were also risk factors. Conclusion: Risk factors for PostCOVID-19 Syndrome are multicausal
and are directly related to pre-infection clinical conditions. In addition, they are linked to
intrinsic host factors, tolerance to infection and potential humoral mediators. There were no
specific symptoms or sequelae that characterize the occurrence of the Post-COVID-19
Syndrome.

Keywords: Systematic review; Post-COVID-19 Syndrome; Risk factors; Persistent

symptoms.
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1 INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, emergiu em Wuhan, China, o surto de uma sindrome
respiratoria aguda em um mercado de alimentos e animais. Essa sindrome ¢ causada por um
virus da familia Coronaviridae denominado SARS-CoV-2, o qual provoca a COVID-19
(MARINELLI et al., 2020).

Segundo o National Institute for Health and Care Excellence (NICE) da Inglaterra, a
Sindrome P6s-COVID-19 ¢ definida como

Sinais e sintomas que se desenvolvem durante ou apds uma infecgdo compativel

com a COVID-19, que se mantém durante mais de 12 semanas e que ndo sao

explicados por um diagndstico alternativo. Apresenta-se geralmente com grupos de

sintomas, muitas vezes sobrepostos, que podem flutuar e mudar ao longo do tempo e
pode afetar qualquer sistema do corpo (NICE, 2022).

Frequentemente a persisténcia de sintomas ¢ discutida como “COVID longo”,

entretanto, para critérios de clareza conceitual, o termo engloba tanto a persisténcia
sintomatica pos-aguda em curso (4 a 12 semanas) quanto a Sindrome P6s-COVID-19 (> 12
semanas) (NICE, 2022). Ainda na literatura cientifica, outros termos também sdo utilizados,

mesmo que em menor escala, como “COVID pés-aguda” e “COVID cronica" (NICE, 2022).

O termo “p06s” remete a ideia de superacdo da fase aguda, porém ha um estado de
saude ndo recuperado plenamente, ao passo que “sindrome” reflete a ideia de um conjunto ou
agrupamento de sintomas multissistémicos que ocorrem simultaneamente ou se sobrepdem

nos individuos (NICE, 2022).

Segundo Marshall e Pérez (2021 apud OPAS, 2021), estudos sugeriram a Sindrome
P6s-COVID-19 como doenga sistémica; e atinge tanto aqueles que foram hospitalizados como
0s poucos sintomaticos ou assintomaticos. Kaushic e Bertagnolio (2021, apud OPAS, 2021)
estimaram que a prevaléncia da sindrome varia entre 10%-65% em individuos infectados pelo
SARS-CoV-2, entretanto, ainda requer um consenso universal, especialmente em razao da

complexidade das variagdes nas caracteristicas populacionais.

Miranda et al. (2022) mostraram que no grupo de pacientes graves (n=260), 86
(33,1%) apresentaram a Sindrome Pos-COVID-19, atingindo quase 50% do grupo com faixa
etaria maior que 60 anos e 55,8% do grupo com menos de 60 anos. Paralelamente, aqueles

que desenvolveram sintomas leves (n=329; 59%) também foram acometidos por sintomas



prolongados. Entretanto, Miranda e colaboradores (2022) apontaram que a duracao da

COVID longa ¢ maior em pacientes que tiveram COVID-19 grave.

Dourado et al. (2020) reforcam que cuidados fisicos, psicolégicos e sociais também
sao dimensdes que necessitam de atengdo. As pessoas acometidas muitas vezes buscam
servico ambulatorial, entretanto, o manejo clinico se torna complexo, especialmente pelo fato
da Sindrome Po6s-COVID-19 ter em comum uma série de sinais e sintomas semelhantes a
outras doencas como a encefalomielite mialgica (EM) (ou sindrome da fadiga cronica),
desafiando a pratica profissional e o servico de saude (KAUSHIC; BERTAGNOLIO, 2021
apud OPAS, 2021).

A Organizagao Mundial da Saude (OMS) criou um formulario de registro de caso para
coletar, sistematicamente, dados sobre os efeitos a curto, médio e longo prazo referentes ao
p6s-Covid. O documento “Expandir nosso entendimento da Sindrome P6s-COVID-19 da
OMS”, apontou desfechos preliminares para individuos sobreviventes de hospitalizagdo por
Covid-19, sendo mostrado um aumento da taxa de mortalidade apds a alta hospitalar,
necessidade de reinternagdo, alteragdes fisicas e mentais, diminui¢do da qualidade de vida e

incapacidade de retorno ao trabalho.

Diante do exposto, hé limitagdes de conhecimento sobre o assunto e percebe-se que ha
falhas na identificagdo do agravo. Dessa forma, considera-se de grande importancia e
necessidade de saude publica o desenvolvimento de estudos que investiguem a Sindrome
P6s-COVID-19 ¢ seus desdobramentos, visando a identificacdo da condi¢do, intervindo nos

fatores de risco e minimizando os impactos negativos na qualidade de vida dos pacientes.

Dessa forma, esta revisao destina-se a responder a pergunta de pesquisa “Quais o0s
principais fatores de risco relacionados a persisténcia de sinais e sintomas que, isoladamente

ou associados, caracterizam a Sindrome Pos-COVID-19?7”.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Identificar os principais fatores de risco associados a Sindrome P6s-COVID-19.

2.2 Objetivos Especificos

I.  descrever a relacdo entre a gravidade da infeccdo pelo SaRS-CoV-2 e o

desenvolvimento da Sindrome P6s-COVID-19;
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3 METODO
3.1 Desenho do estudo

Trata-se de uma revisao sistematica epidemiologica metodologicamente baseada nos
manuais e orientagdes do Institute Joanna Briggs (JBI), utilizando especificamente o
check-list de protocolo da Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses (PRISMA-P), versao 2020.

Para a fase 1, dois revisores independentes (R1 e R2) selecionaram os artigos
encontrados a partir da leitura do titulo e resumo considerando os critérios de elegibilidade
para a segunda fase do processo de selegdo, que consistiu na leitura do texto completo e
aplicacao dos critérios de inclusdo ou exclusdao dos artigos potencialmente elegiveis entre os

revisores principais R1 e R2.

A selecao dos artigos pelos diferentes revisores foi cega (blindada) em relagdao a
aplicacdo dos critérios. Divergéncias durante a selecdo dos artigos entre os revisores

principais foram resolvidas através de consenso ou a partir de um terceiro revisor (R3).
3.2 Protocolo e registro

Obteve-se registro do protocolo da revisdo sistematica junto a International
Prospective Register of Systematic Reviews (PROSPERO) em 14 de fevereiro de 2023, com
codigo de identificagdo CRD42023398600.

3.3 Fonte de informacio, estratégia de busca e coleta de dados

A coleta de dados ocorreu entre margo ¢ abril de 2023, através das bases de dados: US
National Library of Medicine (PubMed), via Medical Literature Analysis Retrieval System
Online (MEDLINE), Literatura Latino-Americana ¢ do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS) via Biblioteca Virtual em Satde (BVS), Scopus, EMBASE e Web of Science. A fim
de maximizar o alcance de informacodes, foram feitas buscas, nas bases de literatura cinzenta,
Google Scholar, LIVIVO e ProQuest. A base de dados Cumulative Index to Nursing and
Allied Health Literature (CINAHL) foi excluida devido a incapacidade de acesso a época.

Para a busca nas bases de dados, foi utilizada a combinacdo de palavras-chave

relacionadas ao tema combinadas com os Operadores Booleanos “AND” e “OR”. A estratégia
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de busca usada, conforme especificidades de cada base, bem como o nimero de referéncias

encontradas ¢ detalhada no apéndice 1.

A extracdo dos dados dos artigos foi feita a partir da estratégia PECO: Populacao -
individuos que foram previamente infectados pelo virus SARS-CoV-2, sendo demonstrado
resultado positivo através de teste de deteccdo para o virus; Exposi¢do - ocorréncia da
Sindrome P6s-COVID-19 (persisténcia de sintomas por um periodo maior que 12 semanas,
mesmo apos a superacao da fase aguda da doenga); Comparacao/Controle - sem comparacao
ou comparados a pessoas que ndo desenvolveram a Sindrome Pds-COVID-19; e Outcome
(desfecho) - fatores de risco associados a Sindrome P6s-COVID-19. Um resumo dos dados
contendo autor, ano, pais, tipo do estudo, método diagndstico, nimero da amostra, tempo de
acompanhamento (follow-up), condi¢des clinicas pré-infec¢do (comorbidades) e fatores de

risco mensurados estdo no apéndice 3 .
3.4 Critérios de inclusio

Estudos transversais, caso-controle e coorte disponiveis na integra gratuitamente,
publicados entre 2019 e 2023 e que retratam a infec¢do prévia pelo SARS-CoV-2
diagnosticada por algum método laboratorial, bem como os fatores de risco relacionados ao
desenvolvimento de sintomas prolongados da infeccdo pelo novo coronavirus. Artigos de
lingua inglesa, espanhola e/ou portuguesa que continham o resumo ou palavras-chaves
relacionadas aos fatores de risco para persisténcia de sinais e sintomas da Sindrome

Pos-COVID-19.

Para avaliacao da qualidade metodoldgica e risco de viés foi utilizado a ferramenta de
avaliacdo Critical Appraisal Tool for use in JBI Systematic Reviews do Instituto Joanna
Briggs para estudos transversais, caso-controle e coortes. Esta ferramenta ¢ gratuita. O

detalhamento da avaliagcdo da qualidade metodologica estd no apéndice 2.
3.5 Critérios de exclusido

Foram excluidos desta revisdo sistematica: entrevistas, revisoes sistematicas, revisoes
de escopo, revisdes integrativas, artigos de opinido, séries e relatos de caso, protocolos,
estudos duplicados na mesma ou em diferentes bases de dados; bem como estudos e materiais
com indisponibilidade de leitura na integra em razdo de erros no carregamento eletronico da

base dados, versao pré-print, artigo pago e impossibilidade de localizacio ou acesso.
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Para amostra, foram excluidos artigos que mensuram dados a partir de pacientes

clinicamente diagnosticados com COVID-19 ou autorrelato de infecgao.

Para recorte temporal, excluiu-se artigos que ndo relatam a persisténcia de sintomas
e/ou fatores de risco em um periodo maior ou igual a 12 semanas, conforme o conceito de

Sindrome P6s-COVID-19 adotado.

Apos avaliagao da qualidade metodolégica pelo Instrumento de Avaliagdo Critica da
Qualidade Metodologica do Instituto Joanna Briggs, foi motivo de exclusdo os artigos que

obtiveram a avaliagdo geral da qualidade baixa.
3.6 Gerenciamento das referéncias

Os resultados obtidos apos a aplicacao das estratégias de busca em cada base foram
exportados através de arquivos .BibTex e importados para os gerenciadores de referéncia
Mendeley ¢ RAYYAN. Estas ferramentas permitiram a filtragem, selecdo e exclusdo dos

estudos e eventuais duplicidades.
3.7 Aspectos éticos

Conforme norma estabelecida pela Resolugdo n® 510/2016 do Conselho Nacional de
Satde, em seu artigo 1°, pardgrafo tnico, inciso VI que “[..] pesquisa realizada
exclusivamente com textos cientificos para revisdo da literatura cientifica [..]” ndo sera
registrada nem avaliada pelas instancias éticas institucionais que compde o sistema

CEP/CONE-P.
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4 RESULTADOS

Em 23 de margo de 2023, um total de 2814 estudos foram encontrados por meio das
estratégias de buscas dentro das bases eletronicas. Deste total, 2540 pertenciam as bases de

dados eletronicas principais e 274 artigos em literatura cinzenta.

Para a literatura principal, dos 2540 artigos, 771 foram removidos por serem
classificados como inelegiveis (duplicados) pela ferramenta de automacgdo nativa do
Mendeley, restando 1537 estudos apds a remoc¢do de 232 materiais duplicados. Dos 274

artigos encontrados em literatura cinzenta, 46 artigos foram excluidos por serem duplicados.

Ap6s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo da fase 1, dos 1537 artigos nas
bases principais, 1306 foram excluidos, restando 231. Para literatura cinzenta, foram

excluidos 178 artigos.

Um total de 281 artigos foram recuperados, lidos na integra e selecionados para a
avaliacdo da Fase 2. Dos 281, 100 artigos foram considerados potencialmente relevantes,
sendo 88 encontrados nas bases principais ¢ 12 de literatura cinzenta. Ao final, 73 artigos
foram incluidos na sintese do estudo. O fluxo de identificacdo, sele¢ao, exclusdo e inclusao
foram descritos conforme o Diagrama de Fluxo Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analysis (PRISMA) de 2020, versao 2, conforme mostra a figura 1.

Figura 1. Diagrama de Fluxo PRISMA.

Identification of studies via databases and registers | | of studies via other
—
Records identified from™: ?;Z{;:; r?mDVEd before
- Databases (n= 2540) S e records removed Records identified from:
£ BVS (LILACS) (n=7) ma:uall (n=232) Total nas bases (n= 274)
8 EMBASE (n= 708) v Livivo (n= 74
g PubMed (n= 806) - Records marked as ivivo (n=74)
[ Scopus (n=727) ineligible by automation Google Scholar (n= 100)
= Web of Science (n= 292) tools (n=771) ProQuest (n= 100)
Registers (n = 0) Records removed for other
(— ‘ reasons (n=0)
: \
Records screened Records excluded
(n =1537) (n=1306 ) {
|
Reports sought for retrieval Reports not retrieved Reports sought for retrieval Reports not retrieved
2 (n=231) (n=0) (n=50) (n=0)
8
e
]
Reports assessed for eligibility | Reports excluded: Reports assessed for eligibility Reports excluded:
(n=88) (n=27) {n=50) (n=38)
J
—
Studies included in review
§ (n=73)
° Reports of included studies
= (n=0)
- J

Fonte: autores, 2023, adaptado do instrumento Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analysis (PRISMA) de 2020, versao 2.
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O processo de selegdo, inclusdo, exclusao e gerenciamento das referéncias até a
definicdo dos artigos que seriam incluidos na sintese deste estudo pelos revisores, dentro do

RAYYAN, durou aproximadamente 4.419 minutos, divididos entre 216 sessoes.

Em relagdo ao delineamento metodologico dos estudos incluidos, 12 (16,44%) eram
transversais, 60 (82,19%) de coorte ¢ 1 (1,37%) de caso controle. Os estudos de coorte foram

predominantes nesta revisao.

Na avaliacdo da qualidade pelo instrumento da JBI, 5 (6,85%) artigos foram
categorizados como moderada qualidade metodoldgica (Abdelrahman et al., 2021; Dapeng et
al., 2022a; Diem et al., 2022; Larijani et al., 2022 e Pujari et al., 2021). Os demais estudos

(n=68; 93,15%) foram classificados como de alta qualidade metodologica.

Os artigos pertenciam aos paises de: um da Finlandia ©, dois do Ird 7-*Y, cinco dos
Estados Unidos da América ¢7 ¢ 7 7780 'ym da Dinamarca ®, oito da Espanha (¢ !!: 24 22 23.
2846, 57 sete da China @3> 44727579 ym da Africa do Sul ©¥, dois da India ®> ), trés da
Suiga @* 3% dois do Reino Unido 7, dois do Japdo “*7D um do México ?”, quatro do

] (14254039 " quatro da Alemanha @* 3% %7 cinco da Italia % #36 ¢269_ dois da Polonia

Brasi
(16.60 "ym do Egito ), um de Portugal “¥, dois da Arabia Saudita “", um da Bélgica ", um
de Israel @, dois da Suécia © '?, dois da Franga “**® um da Croacia ®, dois da Turquia ©2",
um de Bangladesh ©”, um da Inglaterra “¥, um da Argentina ¢ um da Coréia ©%. Dois
estudos possuiam o carater multicéntrico com coleta de dados de populagdes pertencentes a
quatro diferentes paises, os quais eram Israel, Suica, Espanha e Italia "7, Por fim, quatro
estudos ndo possuiam a especificagdo da nacionalidade da populagao estudada ou do local em

que foi realizado - '518:30,

Os artigos foram publicados entre 2021 e 2023, dos quais 12 (16,44%) pertenciam ao
ano de 2021, 47 (64,38%) de 2022 e 14 (19,18%) de 2023. Apesar de estudos publicados no

ano de 2020 serem critério de inclusdo, nenhum estudo foi incluido.

Os métodos para o recrutamento dos participantes se deram através de cartas, envio de
mensagens eletronicas (via Whatsapp, e-mail), telefonemas, convites apos busca de
atendimento médico ambulatorial ou alta hospitalar, banco de dados governamentais ou
institucionais, inquérito populacional, servigos ambulatoriais destinados ao atendimento dos

individuos em condigdes p6s-COVID-19.
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A coleta de dados pessoais e médicos incluiam a aplicagdo de questiondrios
estruturados, histérico de internagdo da instituicdo de saude, entrevistas por telefone ou
pessoalmente, conduzidas por profissionais - geralmente médicos e/ou enfermeiros(as)
treinados - em busca de informag¢des como idade, sexo, raca; método diagnodstico de
COVID-19; historico, tempo e gravidade da internacdo; comorbidades associadas; condigdes
clinicas pré e pos-infecc¢ao; sintomatologia na fase aguda; estilo de vida; tipo sanguineo; nivel
de escolaridade; condigdo socioeconomica e demografica; classe social; prescricao
medicamentosa; medicagdes de uso continuo; exames de imagem e laboratoriais; ocorréncia
de sintomas persistentes; tempo de duracdo dos sintomas persistentes; atividade laboral;
estado vacinal. Como o protocolo de revisdo previa a inclusdo de criangas e adolescentes, o
consentimento dos pais foi necessario e fornecido nos estudos selecionados, seja no formato
oral ou por escrito, e as respostas eram dadas pelos pais ou acompanhantes ou, quando

possivel, diretamente pela crianca ou adolescente.

O tamanho das amostras variou entre 50 e 486.149 individuos, infectadas ou ndo pelo
novo coronavirus, compreendendo criancas, adultos, idosos, receptores de orgaos solidos,
pessoas vivendo com HIV e portadores de comorbidades ou outras doencas de base presentes

antes da COVID-19.

As comorbidades frequentemente relatadas incluem hipertensdo arterial sistémica
(HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade, tabagismo, hipercolesterolemia, doencgas
cerebrovasculares (acidente vascular encefalico (AVE), ansiedade, depressdo, disturbios
comportamentais, doengas neurologicas (epilepsia, esclerose multipla (EM), Sindrome de
Guillain-Barré), doengas cardiacas cronicas (doenga arterial coronariana (DAC), fibrilagdo
atrial (FA), doencga cardiaca isquémica, insuficiéncia cardiaca (IC), miocardiopatia, arritmia),
doengas pulmonares cronicas (doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), asma, bronquite,
doenca pulmonar intersticial (DPI)), doencas hepaticas (cirrose hepatica, hepatite cronica),
doengas musculoesqueléticas (osteoartrite), doencas circulatorias (tromboembolismo,
tromboembolismo venoso profundo (TVP)), doencas gastrointestinais, cancer, doengas
imunologicas, doengas renais (doenca renal cronica (DRC), insuficiéncia renal (IR)), pessoas
vivendo com HIV (PVHIV), Hepatite B, Alzheimer, enxaqueca, sindrome metabdlica,

receptores de 6rgaos solidos.

A exposi¢ao ao SARS-CoV-2 foi medida de forma semelhante, valida e confidvel em

todos os estudos, através de técnicas laboratoriais por Teste de Amplificacdo de Acido
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Nucleico Baseado em Cartucho (CBNAAT), teste de Reagao em Cadeia da Polimerase com
Transcriptase Reversa Positiva (RT-PCR), teste sorologico, swab nasofaringeo ou teste rapido
de antigeno para SARS-CoV-2 foram empregados para comprovacdo da infec¢do pelo
SARS-CoV-2, combinados ou ndo com sinais e sintomas clinicos e¢/ou achados em exames de

imagem que fossem compativeis com COVID-19.

A frequéncia e a porcentagem ilustravam dados categoricos, enquanto dados continuos
foram expressos por medianas e intervalo interquartil (IQR). Os métodos para avaliaciao
estatistica empregados incluiram analise de regressdo logistica univariada ou multivariada
para explorar a associagdo a persisténcia dos sintomas e achados clinicos e mensurar os

fatores de risco para o prolongamento dos sintomas.

Também foi empregada razdes de chances - ou odds ratio (OR) -, teste de x* ou teste

exato de Fisher, regressdao binomial negativa, teste de Student ou teste U de Mann-Whitney
para varidveis continuas. Para diferencas estatisticas significativas entre as medidas
comparadas, convencionalmente os estudos adotaram um valor P inferior a 0,05 (P <0.05) e

intervalo de confianca (IC) de 95% (1C95%).

A depender do objetivo do estudo, os pacientes eram submetidos a exame fisico,
questionario com autorrelato de sintomas, teste de caminhada, escala de dispneia modificada
do British Medical Research Council (mMRC), teste de fun¢do pulmonar, exames de imagem
(tomografia computadorizada (TC), ultrassonografia (USG), ecocardiografia, radiografia),

eletrocardiograma (ECG), teste completo de fun¢ao pulmonar (PFT), espirometria.

As escalas constituiram importante ferramenta na avaliagdo dos pacientes no
p6s-COVID-19. Para avaliagao da fadiga foi utilizada a Escala de Avaliagdo Funcional da
Terapia-Fadiga de Doencas Cronicas (FACIT), Escala de Fadiga para Fungdo Motora e
Cognitiva (FSMC).

Para avaliacdo da qualidade de vida relacionada a satde daqueles acometidos por
sintomas persistentes, foi comumente utilizado o questionario EuroQol de cinco dimensdes e

niveis e ou EuroQol Visual Analogue Scale (EQ-VAS).

Para avaliacdo dos aspectos psicologicos, os estudos utilizaram a Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao (HADS), escala de Transtorno de Ansiedade Generalizada (GAD-7),
Questionario de Saude do Paciente (PHQ-). .
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Para avaliagdo da qualidade do sono, foi utilizado o Indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (PSQI) e a Escala de Sonoléncia de Epworth (ESS). Para avaliacdo de outras
condicdes, Lista de Verificagio de Transtorno de Estresse Pos-Traumaético, Indice de

Depressao de Beck II para humor e teste Sniffin” Sticks para olfato.

No estudo de Ferreira et al. (2022) foram mensuradas varidveis ambientais a partir de
imagens de satélite a fim de estimar a exposi¢do a poluicdo do ar e espacos verdes e a sua

relacdo com a persisténcia de sintomas.

Os principais sintomas persistentes descritos incluem: perda da capacidade de fazer
atividades de rotina, ganho e perda ponderal, émese, dispneia, tosse, sensagdo de aperto no
peito, palpitagdes cardiacas, dor, mialgia, perda ou diminui¢do do olfato, perda do paladar,

queda de cabelo, insonia, ansiedade, depressdo, alteragdes do humor.

As sequelas relatadas nas diferentes populagdes estudadas incluem infarto agudo do
miocardio (IAM), acidente vascular encefalico (AVE), tromboembolismo pulmonar (TEP),

lesao miocardica, hipertrofia ventricular esquerda e direita, entre outros.

Em relagdo as caracteristicas clinicas inerentes aos individuos pré-infeccao, destaca-se
o sexo feminino, presenca de comorbidades como obesidade, DM, HAS, tabagismo, doencas

cardiovasculares, pulmonares (asma, DPOC) e renais (DRC), cancer, imunossupressao.

Dentre os fatores de risco para a persisténcia de sintomas apoOs a superagdo da fase

aguda da doenca, o sexo feminino foi o mais frequente, sendo relatado tal associacdo em 34

estudog G4 68 10,13, 14,16, 17,21-23, 25,26, 30-33, 37, 38, 40, 46, 56-60, 63, 64, 66, 70, 73-75)

O sexo feminino também foi independentemente associado a dispneia (72 233279 ¢

fadiga p6s-COVID-19 (1617 22.23.32.63) " difsdo pulmonar alterada '*?, ansiedade ©?, fraqueza
62 dor ), perda de cabelo (efluvio telogeno) *, alteragdes visuais *¥, estado depressivo *,

piora da qualidade do sono *?, névoa cerebral "9 e trastorno de humor .

Além da obesidade, ter Diabetes Mellitus foi relatada em diversos estudos.
Fernandez-de-Las-Penas et al. (2021b) desenvolveram um estudo caso-controle multicéntrico
com 145 diabéticos e 144 controle sem diabetes, dos quais também possuiam outras
comorbidades como HAS, obesidade, asma, DRC, entre outras. Fernandez-de-Las-Penas et al.
(2021), apos analises de regressoes logisticas, aponta que ser diabético ndo foi associado a

persisténcia de sintomas bem como ndo limitou o desenvolvimento das atividades didrias
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basicas em até 7 meses apds alta hospitalar. A fadiga, dispneia ao esfor¢o e dor

musculoesquelética foram observados no grupo com e sem DM.

A fadiga constituiu um dos principais € mais frequentes sintomas relatados. O sexo
feminino, o uso de glicocorticoide durante a hospitalizacdo ?, alelo apolipoproteina E &4
(APOE4) @ ¢ obesidade " *? foram fatores de risco para fadiga. Paralelamente, para Sun et
al. (2022), nao foram observadas diferencas significativas entre a gravidade da doenga e
fadiga. Por outro lado, Chudzik et al. (2022) em uma coorte envolvendo 2.218 participantes
por trés meses, o desenvolvimento de COVID-19 grave na fase aguda nao s6 foi fator de risco
para fadiga cronica como também para névoa cerebral. Nos 1.142 participantes do estudo
transversal de Fernandez-de-Las-Pefas et al. (2021a), a hospitalizagao foi fator de risco tanto
para fadiga quanto para dispneia. Os achados de Ahmad et al. (2023), em sua coorte
prospectiva multicéntrica envolvendo 434 participantes adultos, entre hospitalizados e nao
hospitalizados, a hospitalizagdo também foi fator de risco para fadiga fisica e dispneia (escala

mMRC >1).

Para fadiga cognitiva e olfato prejudicado, Shulze er al. (2022) em sua analise
transversal, expde que a manutencao destas alteragdes ocorreram independentemente do sexo

do individuo.

Moreno-Pérez et al. (2021) avaliaram a Sindrome P6s-COVID-19 em 141 pacientes
com pneumonia grave, leve e sem pneumonia € mostrou que todos os trés grupos
desenvolveram a persisténcia de sintomas, cuja incidéncia cumulativa foi de 58% para
pneumonia grave, 36,6% para leve e 37% dos sem pneumonia. Ao mesmo tempo, nenhuma
caracteristica clinica dos pacientes foi capaz de predizer a Sindrome P6s-COVID-19 em suas

analises.

Ao considerar a persisténcia de sintomas apds seis meses da infec¢do, Ghosn et al.
(2021) e Peghin et al. (2021) apontaram o sexo feminino, ter desenvolvido trés ou mais
sintomas e admissdo em UTI durante a fase aguda. Paralelamente, Emecen et al. (2022)
apontaram que o grupo de 35 a 64 anos tiveram risco aumentado de relatar sintomas
persistentes quando comparados a individuos entre 18-24 anos, destacando novamente o sexo
feminino, possuir trés ou mais comorbidades, ter desenvolvido cinco ou mais sintomas na fase
aguda, ser internado na UTI e ter condi¢ao financeira ruim como os preditores da persisténcia
de sintomas em 6 meses. Lapa ef al. (2023) colocaram o sexo feminino como o principal fator

de risco associado a Sindrome P6s-COVID-19 no terceiro e sexto més ap0s a alta hospitalar.
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Ainda em 6 meses, Huang et al. (2021) apontaram uma consideravel propor¢ao de pacientes
com alteragdes na capacidade de difusdo pulmonar, da qual a idade teve forte ligacdo. As

evidéncias anormais foram complementadas por tomografias de torax.

Righi et al. (2022) desenvolveram uma coorte prospectiva com 456 pacientes
acompanhados por 9 meses. Um total de 20% dos pacientes relataram sintomas persistentes
no nono més, dos quais idade >50 anos, internagdo em UTI e ter desenvolvido mais de 4

sintomas na fase aguda.

Duas coortes avaliaram fatores de risco em populacdes com mais de 400 mil de
pessoas no Reino Unido. A coorte retrospectiva de Subramanian et al. (2022) avaliou 486.149
participantes com infec¢do viral confirmada pareados com 1.944.58, mostraram que a idade
entre 30-39 tinham um risco maior do que idades avangadas. Aqueles com idade >70 anos
tiveram 25% a menos de risco de desenvolver a persisténcia de sintomas em comparagdo com
individuos com idade entre 18 e 30 anos. Além disso, historico atual ou pregresso de
tabagismo foi associado ao prolongamento de sintomas em comparagdo com 0s que nunca
fumaram (SUBRAMANIAN et al., 2022; WHITAKER ef al., 2022). Ja a coorte pareada de
Rezel-Potts et al. (2022) avaliou 428.650 sem diabetes mellitus ou doenga cardiovascular
pareados com 428.650 controles por idade e sexo sem infeccdo por COVID-19 em 1 ano. Na
coorte de Subramanian et al. (2022), pertencer a uma minoria ¢étnica, privagao

socioeconomica e obesidade também foram fatores de risco para persisténcia de sintomas no

grupo de infectados.

Outro importante fator de risco mensurado pelos estudos foi a gravidade da infecc¢ao
desenvolvida durante a fase aguda e o nimero de sintomas desenvolvidos. Doenga grave foi
fator de risco independente para o prolongamento dos sintomas pds fase aguda - % 162527, 3033,
41 42,52, 57. 59, 63, 67. 7. 71 Por outro lado, a gravidade da doenga ndo representou risco para
prolongamento de sintomas nos estudos de Bellan et al. (2022), Sugiyama et al. (2022) ¢
Banic et al. (2022). O sexo feminino nao foi associado ao desenvolvimento de formas graves

da COVID-19 durante a fase aguda na coorte de Bellan et al. (2022).

Martin-Loeches et al. (2022) analisaram a pneumonia adquirida na UTI e o
p6s-COVID-19 em uma coorte com 991 individuos, dos quais 731 desenvolveram sintomas

persistentes. Os pacientes que necessitaram de ventilacio mecanica invasiva foram



20

imediatamente associados a persisténcia de sintomas (p = 0,003), além de apresentarem pior

complacéncia pulmonar.

Stromberg et al. (2022) avaliaram o perfil de acidos graxos plasmaticos em uma
coorte com 50 pacientes e mostra que os niveis de acido laurico, estearico, acido araquidico e
pentadecanodico ndo foram significativamente associados a gravidade da doenca. Por outro
lado, o acido behénico médio (p= 0,03), 4acido lignocérico (p= 0,009), acido
eicosapentaenoico (p= 0,007) e acido y-linolénico (p= 0,03) foi significativamente menor nos
individuos com doenga moderada. Aqueles com a condigdo grave da doenga tiveram maiores

taxas no acido palmitico (p=0,04) em comparagdo com 0s nao graves.

Hossain et al. (2021) associaram fatores sociodemograficos a persisténcia de sintomas
em um modelo de correlagdo. Seu achados mostraram que a idade menor que 30 anos
(p<0,05), residir em area rural (p<0,01), gravidade da COVID-19 (p<0,001), estado civil
(p<0,05), ocupacdo (dona de casa, do setor privado, policiais e profissionais de saude)
(p<0,001) e sexo feminino foram associados ao prolongamento dos sintomas. Ser profissional

de satide também foi associado no estudo de Whitaker et al. (2022).

Quatro estudos avaliaram a persisténcia de sintomas em pacientes pediatricos e
adolescentes. Bergia et al. (2022), em sua coorte multicéntrica com 451 participantes, entre
sintomaticos e controle sem histérico de COVID-19, apontaram a idade maior que 5 anos ou
mais, internagdo hospitalar - incluindo UTI pediatrica - e possuir familiar sintomatico como
fatores de risco para persisténcia de sintomas em um periodo igual ou superior a doze
semanas. Ja4 a adolescéncia e presenca de comorbidades pré-existentes, como asma
(DUMONT et al, 2022) e obesidade (LIMA et al., 2023), foram considerados preditores da
manutengdo de sintomas. Dumont et al. (2022), em uma coorte com 1.034 participantes,
apontaram o baixo nivel socioecondmico como fator de risco complementar neste grupo
especifico. Seery et al. (2023) identificaram criancas com maior risco para sintomas
persistentes em 3 meses e mostra que nao houve diferengas significativas entre a doenga leve,
moderada e grave na predi¢do de sintomas persistentes, entretanto, a idade avancgada
(p<0,001), sintomatico na fase aguda (p<0,005), doencas de base - (p<0,005) - especialmente
respiratorias e renais - e diabetes foram independentemente associados a sintomas como

mialgia, cefaleia, vertigem, perda de olfato e paladar, dispneia, tosse, fadiga e perda ponderal.

Dois estudos avaliaram populagdes vivendo com HIV (PVIH) “*%%, Para Mazzitelli et

al. (2022) a gravidade da doenga durante a fase aguda foi fator de risco para a persisténcia dos
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sintomas nessa populacdo, entretanto, o risco de desenvolvimento foi semelhante ao da
populacdo em geral sem HIV. Pujari ef al. (2021) acrescentaram a doenca moderada, o uso de
esterdides e os niveis de CD4 como fatores de risco. Ser portador de HIV+ foi fator de risco

para o prolongamento dos sintomas na coorte de Kingery et al. (2022).

Strahm et al. (2022) avaliaram o impacto do prolongamento da COVID-19 em 3.334
profissionais de saide com e sem infec¢do e verificou que sintomas como exaustao/burnout,
cansa¢o, perda de cabelo, de paladar e olfato foram mais prevalentes. Ser do sexo feminino,
possuir comorbidade, idade jovem e ser enfermeira foram significativamente associados aos

sintomas.

Trés estudos mensuraram o impacto da infeccdo por diferentes variantes do
SARS-CoV-2 nos individuos. Kahlert et al. (2023) desenvolveram um estudo transversal
multicéntrico com 2.912 participantes, divididos entre infectados ou ndo pelo SARS-CoV-2, e
descobriu que a infec¢do prévia com variantes selvagens Alfa e Delta - também chamadas
pré-Omicron - era forte preditor independente da Sindrome P6s-COVID-19 comparadas a
infecgdes pela Omicron BA.1. Contrariamente, na coorte de Herndndez-Aceituno et al.
(2023), envolvendo 325 participantes, a variante Omicron (vs Alfa) foi fator de risco para a
persisténcia de sintomas em um periodo maior que 12 semanas. A internacdo em UTI, uso de

antivirais ou imunomoduladores também foram considerados fatores de risco.

Em analises um ano apos a infeccdo, Rezel-Potts et al. (2022) conduziram uma
avaliacdo de mais de 800 mil participantes com foco nas repercussdes cardiacas
p6s-COVID-19, das quais a gravidade da fase foi relacionada ao risco cardiometabolico
aumentado. Bellan ef al. (2022) apontaram a alteracdo da difusdo pulmonar, obesidade,
ansiedade e depressdo, sexo feminino e niveis aumentados de IL-12 como preditores da
persisténcia dos sintomas em 1 ano. Além dos sintomas citados, Xu et al., (2023) sugeriram,
como fruto da infec¢do viral, o aumento do risco de desenvolvimento da dislipidemia
incidente. Kim et al. (2022) apontaram a gravidade moderada ou alta na fase aguda como

fator de risco em um ano (P 0,018).

Dois estudos avaliaram a persisténcia de sintomas dois anos apos a superacao da fase
aguda. Doenca grave “* 77, internagdo em UTI ", idade “*, sexo feminino ** e obesidade ¥

foram associadas a manifesta¢des sintomaticas ap6s dois anos.
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A coorte de Xie ef al. (2023) incluiu 56.340 individuos, dos quais 9.217 receberam o
medicamento Nirmatrelvir e 47.123 (controle) ndo receberam o antiviral nos primeiros 30 dias
apos o diagnostico, visando estimar o efeito incidente na persisténcia de sintomas. Xie et al.
(2022) descobriram que o Nirmatrelvir foi significativamente associado ao risco reduzido de
Sindrome Pos-COVID-19 (OR 0,79; IC 95% (0,69, 0,81) em pessoas vacinadas ou ndo, bem
como na diminui¢ao do risco de hospitalizacao (OR 0,70) e ébito pds-agudo (OR 0,52).
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5 DISCUSSAO

O estado pandémico provocado pela COVID-19 ¢ recente na histéria da humanidade,
cuja rapida e incontrolavel evolucdo na transmissdo alarmou as autoridades de saude
nacionais e internacionais. Ha notavel interesse da comunidade cientifica mundial em
entender a fisiopatologia da COVID-19, bem como as repercussdes da doenca ao seguimento

temporal.

Os individuos infectados pelo novo coronavirus podem sofrer seu efeito ao longo do
tempo, cujas manifestacdes podem variar entre semanas, meses ou anos, sendo fortemente
influenciadas pela histéria de doengas pregressas combinadas com a gravidade da COVID-19
durante a fase aguda. A inespecificidade dos sintomas prolongados podem comprometer a

identificacdo precoce da Sindrome P6s-COVID-19.

A gravidade da infeccdo possui uma relacdo direta com as condigdes clinicas
pré-infecgdo. A literatura mostrou haver dados conflitantes para as associagdes entre as
caracteristicas individuais e a persisténcia de sintomas, a exemplo da gravidade da COVID-19
na fase aguda, sexo e comorbidades. Entretanto, um niimero maior de estudos reportam a
associacOes estatisticamente significativas entre essas variaveis, reforcando a complexidade
da doenca e a importancia de uma abordagem e cuidado longitudinal p6s fase aguda. Em
sintese, ha uma relagdo diretamente causal entre a persisténcia de sintomas a longo prazo ¢ a

gravidade da fase aguda.

Concomitantemente, a determinagdo da prevaléncia da Sindrome P6s-COVID-19 se
comporta de maneira divergente e que pode ser explicada pelos diferentes métodos e
abordagens dos estudos, variaveis temporais, complexidade e variabilidade das caracteristicas
populacionais, isolamento social ou até mesmo o impacto da disponibilidade vacinal
(ALGHAMDI et al., 2023; ASADI-POOYA et al., 2021). Da mesma forma, ha variagao na

caracterizacao da frequéncia e do surgimento dos sintomas persistentes nos diferentes estudos.

Cervia et al. (2022), em sua coorte multicéntrica, compararam individuos com
Sindrome P6s-COVID-19 e sem a persisténcia de sintomas e descobriu que os casos graves
tiveram de 2 a 6,5 vezes mais chance de desenvolver sintomas persistentes em comparagao
com os casos leves, além de mais sintomas durante a fase aguda e necessidade de
hospitaliza¢do. Os acometidos pela doenca grave apresentavam aumentos significativamente

maiores nos valores de proteina C-reativa (PCR), IL-6, imunoglobulinas (IgM e IgG) e TNF-a
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em analises laboratoriais, ou seja, importantes marcadores inflamatorios elevados durante a
fase inicial da doenca (CERVIA et al., 2022). O perfil de alteragdes subclinicas de citocinas
pro-inflamatoérias IL-2, IL-12, IL1pB, IFN-y e IL-17 foram detectadas no estudo de Bellan ef al.
(2022), porém nao foram associadas a manuten¢do dos sintomas. A associa¢do entre niveis
elevados de 4cido palmitico e desenvolvimento da gravidade da infec¢do pode estar
relacionado a entrada viral na célula hospedeira devido a lipidagdo da cisteina e do envelope
protéico do SARS-CoV-2, facilitando a invasdo viral. Além disso, foi proposta a ativacao da
sintese do 4cido palmitico pelo SARS-CoV-2, fundamental para replicacdo viral no
organismo, o que pode explicar os altos niveis plasmaticos detectados (TANER et al., 2021

apud STROMBERG et al., 2022).

Deve-se considerar que no inicio da pandemia os servigos e instituicdes de satde
careciam de um protocolo de atendimento e manejo dos casos agudos, além das possiveis
limitacdes e barreiras no acesso aos servicos de saude nos diferentes paises, como a

disponibilidade de leitos de internagdo e intensivos.

Fato ¢ que o sexo feminino ¢ mais acometido por sintomas persistentes, sendo
considerado fator de risco em diversos estudos quando comparado ao sexo masculino. A
resposta imune decorrente da ativacdo imunoldgica perante a entrada ou replicacdo viral é
forte inicialmente, e que a longo prazo, ¢ mantida em baixo nivel, o que pode estar ligado a
regides especificas do cromossomo X ou até mesmo a questdes hormonais, socioambientais e
socioculturais nas mulheres (KINGERY et al., 2022; AHMAD et al., 2023; ARANDA et al.,
2022; CAZE et al., 2023). Salienta-se que, em geral, as mulheres eram mais representativas
nas amostras dos estudos, compondo mais de 50% da amostra total; além de serem maioria
trabalhadoras na area da saude (BLIDDAL et al., 2021). Ressalta-se que o sexo feminino
constitui fator de risco para persisténcia de sintomas em longo prazo e ndo para os sintomas
agudos da COVID-19 (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2022). Ademais, nio houve
unanimidade em atribuir o sexo feminino enquanto fator de risco, exemplificado pelo estudo

de Guzman-Esquivel et al. (2023).

Individuos do sexo masculino tendem a desenvolver maior gravidade da COVID-19 e
maior taxa de admiss@o na UTI na fase aguda (GHOSN et al., 2022; HUANG et al., 2021) ¢
obito como desfecho (KINGERY er al. 2022). Além disso, os homens costumam apresentar
maior resisténcia ao reportar questdes de saude e a buscar auxilio médico, o que também pode

impactar na mortalidade desses individuos.
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A obesidade extrema (IMC >40 kg/m?) foi o preditor mais impactante para
mortalidade intrahospitalar e persisténcia dos sintomas (HEUBNER et al., 2022). A hipotese
levantada ¢ que a gordura visceral, que funciona como deposito fisiologico de ativador do
plasminogénio (PAI-1), est4 ligada a piores desfechos em pacientes obesos pois esta associada
a inibi¢ao da fibrinodlise, aumentando o risco de eventos tromboembolicos (HEUBNER et al.,
2022). Nao obstante, a obesidade geralmente estd associada a outras comorbidades, das quais
assumem carater preditivo para desenvolvimento de sintomas persistentes, como diabetes e
hipertensao arterial; e somente cerca de metade dos sobreviventes com obesidade extrema

retornaram as suas capacidades funcionais (HEUBNER et al., 2022).

Além de influéncias em doengas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson, o
alelo apolipoproteina E ¢4 (APOE4) também tem sido associado a danos a microvasculatura e
microhemorragias no tecido cerebral (KURKI et al., 2021). O APOE4 configura-se como
fator de risco genético, pois ao ser expressado por astrocitos e neurOnios, aumenta a
susceptibilidade a infec¢do e dano citoldgico pelo SARS-CoV-2, o que também pode estar
relacionado a fadiga mental nos individuos, especialmente aos que necessitaram de suporte

intensivo (WANG et al., 2021 apud KURKI et al., 2022).

Na avaliagdo de um ano, a intolerancia ao esfor¢o foi apontada como um dos
principais sintomas, mas apesar de acometer substancialmente os individuos hospitalizados
que necessitaram ou ndo de ventilagdo mecénica, aqueles em que ndo houve internacdo
hospitalar também foram acometidos (KINGERY et al., 2022). Tarefas simples e do cotidiano
como deambular, levantar e carregar objetos foram alteradas, além de estarem também ligadas

a dispneia e fadiga (KINGERY et al., 2022).

A fadiga pos-infecciosa ¢ encontrada em diversas outras doengas como
Epstein-Barr-Virus e Sindrome Respiratéria do Oriente Médio (MERS), comprometendo
aspectos ligados ao desempenho das atividades diarias e qualidade de vida (DIEM et al.,
2022; DE OLIVEIRA et al., 2022; MAZIBAS et al., 2023). Além disso, fadiga fisica ¢
frequentemente associada como a principal manifestagio da Sindrome Po6s-COVID e
constantemente acompanha a fadiga mental (EMECEN et al., 2022; DE OLIVEIRA et al.,
2022; DIEM et al., 2022; FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2022).

Passados dois anos da infec¢do, houve a diminuicdo do nimero de sintomas
persistentes e retorno aos pardmetros de normalidade de linfécitos, plaquetas, lactato

desidrogenase, proteina C-reativa (LI ef al., 2022b). Entretanto, alteragdes relacionadas a
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hemoglobina, creatina quinase e glicose ainda foram observadas na coorte, porém, a melhora
dos sintomas psicologicos entre 12 e 24 meses nao ocorreu (LI et al., 2022b).
Aproximadamente 15% dos pacientes ainda apresentavam alteragdes na fungdo hepatica,
como o aumento das enzimas hepaticas alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e gama glutamiltransferase (GGT), fortemente influenciadas pelo

IMC (LI et al., 2022b).

Outro aspecto importante, mas explorado por poucos estudos, ¢ a diminui¢do ou
resolugcdo completa dos sintomas residuais. Os mecanismos pelos quais a infec¢do provoca
danos ao organismo ainda € pouco esclarecido, mas acredita-se que a persisténcia de sintomas
e sequelas na Sindrome Pds-COVID-19 seja produto direto da infecgdo, reservatdrio viral,
reacdo imunoldgica exacerbada e consequente dano tecidual inflamatdrio, especialmente ao
sistema respiratério (CERVIA et al., 2022; AYOUBKHAN et al. 2021 apud JASSAT et al.,
2023; YELIN et al., 2022).

Bjorsell et al. (2022) compararam a fung¢do respiratdria em pacientes hospitalizados e
ndo hospitalizados a partir de testes de fungdo pulmonar, espirometria dindmica, capacidade
vital for¢ada (CVF), capacidade de difusdo pulmonar de monéxido de carbono (DLCO), entre
outros, e verificaram que a forma grave da doenca foi o principal fator de risco para o
comprometimento pulmonar em 3 e 6 meses. Além disso, a falta de ar manifestada pela
capacidade de difusdo pulmonar prejudicada (mMRC >1) se relaciona com o sexo feminino,
historico de tabagismo, doenga moderada ou grave na fase aguda e idade entre 40 e 59 anos
(BJORSELL et al, 2022). Apdés 3 meses, alteracdes pulmonares em investigagdes
radioldgicas compativeis com intersticio pulmonar difuso foram observadas em 21% dos
pacientes sintomaticos longos, com forte representatividade dos pacientes que necessitam de
ventilagdo mecanica (MARTIN-LOECHES et al., 2022). Baris et al. (2022), ao avaliarem 231
pacientes ap6s um ano, apontaram que somente 1,4% das radiografias de torax nao
apresentaram melhora ou alteracdo significativa, enquanto a fibrose foi detectada na

tomografia computadorizada em 3,4% dos individuos.

Por outro lado, as repercussdes organicas da infeccdo pelo SARS-CoV-2 nao se
resumem ao sistema respiratdrio, pois o coragdo, rins, trato gastrointestinal, figado e sistema

nervoso expressam grandes quantidades de receptores da enzima conversora de angiotensina
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I, que funciona como porta de entrada viral na célula hospedeira, provocando citotoxicidade e
infiltracao inflamatoria, provocando danos ao sistema cardiovascular e renal, por exemplo (QI
et al., 2020 apud DAPENG et al. 2022; HUANG C et al., 2021). Distarbios cardiovasculares
como lesdo miocardica e/ou embolia pulmonar a longo prazo acometeram 30% dos individuos
e foram associados significativamente a forma grave da doenca (OR 5,789;p= 0,0017) e
ocorréncia de eventos cardiacos ainda durante a internacdo (OR, 8,079; p=0,021) (MURATA
et al., 2022). Em um ano, a internagdo em UTI foi associada a reducdo do desempenho do
teste de exercicio cardiopulmonar em 6 meses, atrelada a gravidade da doenca e uso de

ventilagdo mecanica, porém com discreta melhora em 12 meses (STEINBEIS et al., 2022).

Os sintomas psicologicos parecem ndo seguir uma tendéncia a autorresolu¢do organica
no decurso temporal, manifestados pela depressdo, transtorno de ansiedade generalizada,
insonia e disfuncdo cognitiva, acometendo principalmente os individuos do sexo feminino
(SUN et al., 2022; LI et al., 2022a; HUANG L et al., 2021; KIM et al., 2022; RIGHI et al.,
2022).

O presente estudo encontrou avaliagdes de grupos bem especificos, como o de pessoas
vivendo com HIV. Mazzitelli ef al. (2022) apontaram que o HIV comporta-se como um fator
de risco relacionado ao desenvolvimento da forma grave da doenca e infecc¢ao viral, mas nao
como um preditor da persisténcia de sintomas. A hipdtese € que um tempo de convivéncia
com doenca, mesmo naqueles com supressdo na carga viral e niveis consideraveis de
linfécitos CD4+, tende a fazer com que os individuos manifestem a forma grave da
COVID-19 em razdo da disfungdo imunoldgica ou pneumonia associada (MAZZITELLI et
al., 2022).

Amorim et al. (2022) avaliaram a Sindrome Pés-COVID-19 em pacientes
transplantados renais em um periodo pré-vacinagio e anterior a variante Omicron, cuja
prevaléncia alcancou 27% dos participantes, dos quais mialgia, fadiga e cefaléia foram os
sintomas mais persistentes. O nimero de sintomas apresentados na fase aguda da doenca foi o
unico fator de risco associado a manutencdo dos sintomas (AMORIM et al., 2022).
Semelhante ao restante da populagdo, prejuizos funcionais na capacidade de retorno ao
trabalho e tarefas da vida diaria foram encontrados. Esses achados reforcam o quio
impactante sdo os efeitos a longo prazo da COVID-19 e evidenciam a necessidade de

identificacao e tratamento precocemente.
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A questdo dos profissionais de saude relatarem a persisténcia de sintomas ¢
importante, pois os sintomas da Sindrome P6s-COVID-19 podem se confundir com estresse e
sobrecarga no trabalho, que sdo fatores de confusdo inerentes a profissdo na area da satde,
setor amplamente composto por mulheres (HOSSAIN et al., 2021; STRAHM et al, 2022;
WHITAKER et al., 2022).

Criangas e adolescentes ndo estdo isentos de manifestar a Sindrome P6s-COVID-19.
Ao contrario dos individuos adultos e idosos, a sintomatologia costuma ser mais branda,
porém com prejuizos no retorno ao estado de saude basal, cujas repercussdes incidem no

relacionamento familiar e no retorno as atividades educacionais.

Para criancas e adolescentes os dados também se mostraram dissonantes. Sintomas
longos acometeram principalmente a faixa etaria entre 12 ¢ 18 anos (ADLER et al., 2023;
DUMONT et al., 2023), entretanto, o estudo de Bergia ef al. (2022) mostrou que 22,6% das
criancas com idade igual ou superior a 5 anos foram acometidas, especialmente as com
historico de internagdo hospitalar, incluindo em admissdo em unidade de terapia intensiva
pediatrica. O risco se eleva a medida que a idade também aumenta (SEERY et al., 2023). A
gravidade da doenca parece ser um fator de risco comum entre individuos adultos e

pediatricos.

Criangas e adolescentes portadores de alguma comorbidade tiveram trés vezes mais
chances de desenvolver COVID longa em 12 semanas (OR = 3,52; P = 0,041) (LIMA et al.,
2023). Neste grupo, a fadiga persistente afetou significativamente aqueles que eram obesos e
os admitidos com a forma grave (LIMA et al., 2023 et al., 2023). J4 transtornos psicoldgicos e
comportamentais, como ansiedade, humor deprimido e crise de panico atingiram

substancialmente cerca de 11% dos adolescentes (LIMA et al., 2023 et al., 2023).

A fadiga, dispneia, estresse e disfung@o social e escolar alavancaram as dificuldades
em retorno ao estado de satide normal, ao passo que a idade, histérico de vacinacao
anti-SARS-CoV-2 e fase aguda sintomatica ndo afetaram o retorno ao estado de satde inicial

nas criancas e adolescentes (ADLER et al., 2023).

Na populacgao idosa, individuos com idade superior a 65 anos tiveram maior chance de
desenvolver a forma sintoméatica da COVID-19, além de serem mais acometidos pela fadiga e
dispneia, sob forte influéncia do sexo femino, doenga moderada ou grave e comorbidades

como obesidade e hipertensdo arterial (DAITCH et al., 2022). Além disso, alteragdes em
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exames de imagem e em testes respiratorios apontaram redugao da capacidade pulmonar total
e difusdo de monoxido de carbono (DAITCH et al, 2022; YELIN et al., 2022). Essas
alteragdes impactam no retorno ao estado de satide nos idosos, que naturalmente ja t€ém um
risco aumentado para o desenvolvimento de outras condi¢des fisiologicas inerentes ao

processo de envelhecimento (DAITCH et al., 2022).

Alguns estudos foram conduzidos em periodos dos quais o acesso a vacinagdo contra a
COVID-19 em seus paises e populagdes era varidvel, limitado ou até indisponivel. Nesse
sentido, ha a hipdtese sobre a eliminagdo de possiveis reservatorios virais persistentes a partir
da ativagdo imunologica induzida pela vacinagdao anti-SARS-CoV-2 (ARNOLD et al., 2020
apud CERVIA et al., 2022). No entanto, ainda ndo esta claro se a redu¢ao dos sintomas
persistentes esta relacionada a prépria variante Omicron ou ao efeito de memoéria imunologica

vacinal ou natural, que resultou em infeccao aguda mais leve na COVID-19.

Como colocado por Hernandez-Aceituno et al. (2023), ha uma clara diferenca no
estado vacinal entre os pacientes infectados pela variante Alfa e Omicron: na variante Alfa, o
diagnostico positivo é posterior & vacinagdo, enquanto na Omicron, boa parte dos individuos
ja se encontravam vacinados, o que impactou em menor tempo de internacdo € menos

morbidades.

Fatores de protegao foram associados a persisténcia de sintomas, mas ndo foram muito
explorados. O alto nivel educacional e grupo sanguineo tipo B positivo, que foi associado a
redugdo de 2 vezes no risco em comparagdo com os demais grupos sanguineos
(GUZMAN-ESQUIVEL et al., 2023; HOSSAIN et al., 2021). Outras caracteristicas também
foram associadas a menor risco de desenvolvimento dos sintomas, como ser do sexo
masculino, ndo ter comorbidades, ndo ser trabalhador na area da saude e estar vacinado contra
SARS-CoV-2 (SENJAM et al., 2022; HOSSAIN et al., 2021). A atividade fisica com duragao
maior que 3 horas semanais foi capaz de reduzir pela metade o risco (OR 0,446) (MAZIBAS
et al., 2023). Assim como em outras doencas, a pratica da atividade fisica regular tem efeito
protetor na COVID longa, mas também sobre o peso ponderal e boa satde mental dos

individuos (THOMPSON et al., 2022 apud MAZIBAS et al., 2023; STRAHM et al., 2022).

O uso do antiviral Nirmatrelvir foi apontado como redutor do risco de
desenvolvimento de sintomas persistentes em 26% dos individuos, redu¢do da chance de
hospitalizagdo e até mesmo 6bito em 48% dos participantes, diminuindo o aparecimento de

sequelas cardiovasculares, disturbios hematoldgicos, coagulopatias, fadiga, mialgia, entre
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outros (XIE et al., 2022). Entretanto, ha a recomendagao da ndo ado¢do do medicamento na
pratica clinica devido a necessidade de novas pesquisas clinicas na analise dos efeitos do

antiviral Nirmatrelvir.

Esta revisao ancora-se em recentes evidéncias cientificas publicadas na comunidade
cientifica internacional. Ao determinar as estratégias de busca para os estudos, identificamos
trabalhos que investigavam condig¢des persistentes oriundas da COVID-19, mas que ndo
necessariamente atribuiam a condigdo de fator de risco ao objeto de estudo na andlise. Dessa
forma, buscamos ampliar as estratégias de busca de modo a tentar identificar nas bases de
dados estes estudos. Como resultados, foi possivel sintetizar e explorar os principais fatores

de risco e condicoes associadas referentes a Sindrome Pos-COVID-19.

Por outro lado, algumas limitagdes desta revisao sistematica devem ser pontuadas. Em
primeiro lugar, estudos relacionados a Sindrome Po6s-COVID-19 que investigaram possiveis
fatores em suas populagdes podem ter sido excluidos com base no titulo e resumo devido ao
fato de ndo explicitar tais informacdes, configurando assim um possivel viés de selegdo. Em
segundo lugar, tém-se diferentes abordagens metodologicas empregadas nos estudos.
Ademais, ha diversas caracteristicas populacionais descritas, o que dificulta a composicao e

sumarizagao das evidéncias encontradas.
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6 CONCLUSAO

A presente analise mostrou que os fatores de risco para a Sindrome P6s-COVID-19
sdo multicausais e estdo diretamente relacionados as condigdes clinicas pré-infeccdo. Nesse
sentido, o declinio no estado de saude, nas capacidades funcionais, na qualidade de vida, no
retorno ao estado de satde basal e na realizacdo das atividades didrias compdem os principais
prejuizos pos-COVID-19 e estdo ligadas a fatores intrinsecos do hospedeiro, a tolerancia a
infeccao e ao potencial mediador humoral.

De certo, ndo ha um sintoma ou sequela especifica que caracteriza ocorréncia da
Sindrome P6s-COVID-19 devido a multicausalidade da doenga, mas a principio, a gravidade
da fase aguda da COVID-19, a intolerancia ao esfor¢o fisico, dispneia e fadiga, obesidade e
ser do sexo feminino constituem um grupo comum de fatores de risco que se interrelacionam
e interagem com a complexidade das caracteristicas individuais, confluindo para o
aparecimento de sintomas persistentes ao longo do tempo.

Portanto, ¢ de suma importancia que os servicos de saide estejam sensibilizados e
capacitados para atender as demandas populacionais relacionadas a manifestacdo sintomatica
persistente provocada pela infec¢do pelo novo coronavirus, seja em carater ambulatorial,
terapia respiratoria ou readmissdo hospitalar, reforcando a complexidade da sindrome e a

importancia de um cuidado longitudinal com abordagem multiprofissional.
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Base
de dados

Estratégia de busca
(busca em 29 de marco de 2023)

Resultados (n)

Literatura Principal

LILACS

‘Web of Science

MEDLINE
via PUBMED

“fator de risco” OR “fatores de risco” OR “risk factor” OR “risk
factors” AND “long covid” OR “long-term COVID “ OR “post-
acute COVID” OR “post-acute COVID 19” OR “post-acute
COVID syndrome” OR “long-term effects” OR “Sindrome
Pos-COVID-19 Aguda” OR “Sindrome Post Agudo de COVID-19”
OR “COVID Longa”

#1 ALL=("Post-Acute COVID-19 Syndrome" OR “Long Haul
COVID-19” OR “Long Haul COVID 19” OR “Post Acute COVID
19 Syndrome” OR "Long COVID” OR “Post-Acute Sequelae of
SARS-CoV-2 Infection” OR “Post Acute Sequelae of SARS CoV 2
Infection” OR “Post-COVID Conditions” OR “Post COVID
Conditions” OR “long-term health sequelac” OR “post-covid
syndrome” OR “PCS” OR “Long-term health consequences” OR
“Post infectious  syndrome” OR “Persistent symptoms” OR
“prolonged COVID-19 symptoms” OR “dyspnea” OR “fatigue” OR
“Anosmia” OR “Ageusia” OR “Shortness of breath”)

#2 ALL=(“COVID 19” OR “COVID-19” OR “2019-nCoV
Infection” OR “2019 nCoV Infection” OR “SARS-CoV-2
Infection” OR “SARS CoV 2 Infection” OR “2019 Novel
Coronavirus Disease” OR “2019 Novel Coronavirus Infection” OR
“COVID-19 Virus Infection” OR “COVID19” OR “Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus 2 Infection” OR “2019-nCoV
Disease” OR “2019 nCoV Disease” OR “sars-cov-2” OR “covid-
197)

#3 ALL=(“Risk Factor” OR “Health Correlates” OR “Social Risk
Factors” OR “Population at Risk” OR “Populations at Risk” )

("post acute covid 19 syndrome"[MeSH Terms] OR "post acute
covid 19 syndrome"[All Fields] OR "long haul covid 19"[All
Fields] OR "long haul covid 19"[All Fields] OR "post acute covid
19 syndrome"[All Fields] OR "Long COVID"[AIlI Fields] OR "post
acute sequelae of sars cov 2 infection"[All Fields] OR "post

acute sequelae of sars cov 2 infection"[All Fields] OR "post covid
conditions"[All Fields] OR "post covid conditions"[All Fields] OR
"long-term  health sequelae"[All Fields] OR "post-covid
syndrome"[All Fields] OR "PCS"[AIl Fields] OR "Long-term
health  consequences"[All  Fields] OR "Post infectious
syndrome"[All Fields] OR "Persistent symptoms"[All Fields] OR
"prolonged COVID-19 symptoms"[All Fields] OR
("Dyspnea"[MeSH Terms] OR "Dyspnea"[All Fields] OR
"Fatigue"[MeSH Terms] OR  "Fatigue"[All Fields] OR
"Anosmia"[MeSH Terms] OR "Anosmia"[All Fields] OR
"Ageusia"[MeSH Terms] OR "Ageusia"[All Fields] OR "Shortness
of breath"[All Fields])) AND ("covid 19"[MeSH

Terms] OR "covid 19"[All Fields] OR "covid 19"[All Fields] OR

292

806
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Continuacio apéndice 1. Estratégias de busca da literatura, principal ou cinzenta, empregadas para cada base

de dados e a respectiva quantidade de artigos encontrados.

Base
de dados

Estratégia de busca
(busca em 29 de marco de 2023)

Resultados (n)

Scopus

EMBASE

( "Post-Acute COVID-19 Syndrome" OR "Long Haul COVID-19"
OR "Long Haul COVID 19" OR "Post Acute COVID 19
Syndrome" OR "Long COVID" OR "Post- Acute Sequelae of
SARS-CoV-2 Infection" OR "Post Acute Sequelae of SARS CoV 2
Infection” OR "Post-COVID Conditions" OR "Post COVID
Conditions" OR "long-term

health sequelae" OR "post-covid syndrome" OR "PCS" OR
"Long-term health consequences" OR "Post infectious syndrome"
OR "Persistent symptoms" OR "prolonged COVID-19 symptoms" )
AND TITLE-ABS-KEY ( "COVID 19" OR "COVID-19" OR
"2019-nCoV Infection" OR "2019 nCoV

Infection” OR "SARS-CoV-2 Infection” OR "SARS CoV 2
Infection" OR "2019 Novel Coronavirus Disease" OR "2019 Novel
Coronavirus Infection” OR "COVID-19 Virus Infection" OR
"COVID19" OR "Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus
2 Infection" OR "2019-nCoV Disease" OR "2019 nCoV Disease"
OR "sars-cov-2" OR "covid-19" ) AND TITLE-ABS-KEY ( "Risk
Factor" OR "Health Correlates" OR "Social Risk Factors" OR
"Population at Risk" OR "Populations at Risk")

#1 AND #2 AND #3

#1'post-acute  covid-19 syndrome'/exp OR 'post-acute
covid-19 syndrome' OR 'long haul covid-19'/exp OR 'long
haul covid-19' OR 'long haul covid 19'/exp OR 'long haul
covid 19' OR 'post acute covid 19 syndrome'/exp OR 'post
acute covid 19 syndrome' OR 'long covid'/exp OR 'long
covid' OR 'post-acute sequelae of sars-cov-2 infection'/exp
OR 'post-acute sequelaec of sars-cov-2 infection' OR 'post
acute sequelae of sars cov 2 infection'/exp OR 'post acute
sequelae of sars cov 2 infection' OR 'post-covid conditions'
OR 'post covid conditions' OR 'long-term health sequelae’' OR
'post-covid syndrome'/exp OR 'post-covid syndrome' OR '"pcs'
OR 'long-term health consequences' OR ‘'post infectious
syndrome'/exp OR 'post infectious syndrome' OR 'persistent
symptoms' OR ‘'prolonged covid-19 symptoms' OR
'dyspnea'/exp OR 'dyspnea' OR 'fatigue'/exp OR 'fatigue' OR
'‘anosmia'/exp OR 'anosmia' OR 'ageusia'/exp OR 'ageusia'
OR 'shortness of breath'/exp OR 'shortness of breath #2'covid
19" OR '2019-ncov infection' OR 2019 ncov infection' OR
'sars-cov-2 infection' OR 'sars cov 2 infection' OR 2019
novel coronavirus disease’ OR 2019 novel coronavirus
infection' OR 'covid-19 virus infection' OR 'covid19' OR 'severe

acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection' OR "2019-ncov
disease' OR 2019 ncov disease’ OR 'sars-cov-2' OR 'covid-19'

#3'risk factor' OR 'health correlates' OR 'social risk factors' OR
'population at risk' OR 'populations at risk"

727

708
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Continuacio apéndice 1. Estratégias de busca da literatura, principal ou cinzenta, empregadas para cada base

de dados e a respectiva quantidade de artigos encontrados.

Base Estratégia de busca
de dados (busca em 29 de marc¢o de 2023)

Resultados (n)

Literatura Cinzenta

ProQuest "Post-Acute COVID-19 Syndrome" AND “Risk Factor” 100
LIVIVO "Post-Acute COVID-19 Syndrome" OR “Long Haul COVID-19” 74
AND “Risk Factor”
Google "Post-Acute COVID-19 Syndrome" AND “Risk Factor” 100
Académico
Total de referéncias 2814

Fonte: autores, 2023.
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Apéndice 2. Avaliagdo da qualidade metodologica conforme os instrumentos de avaliagdo de avaliagdo critica para os estudos de coorte, transversal e caso-controle do Instituto Joanna
Briggs. A qualidade metodologica foi categorizada em alta, média e baixa, considerando o dominio critico de cada questdo. Considerando as questdes criticas, para esta revisao sistematica
preconizou-se os critérios de classificagdo seguintes: alta qualidade metodologica: uma resposta “ndo” ou uma resposta “sem clareza”; baixa qualidade metodologica: duas respostas “ndo”

ou um “ndo” e um “sem clareza”. As demais variagdes representam moderada qualidade metodologica.

Questao

COORTE

Fernandez-de

Kim et al. Peghuin et al. Abdeeltrgfman More:toc;;’érez -las-Perias et Sun et al. Huai;gl. Lyet Chit;?nnf; al Jassat et al. | Dumont et al.
al., 2022
* S S S S S S S S S S
2% S S S S S S S S S S
3% S S S S S S S S S S
4% S SC S S S S SC S S SC
5 S S SC S S S S SC S SC
6 e e N S S SC SC SC e SC
7 S S S S S S S S S S
8 S S S S S S S S S S
9 S S SC S S S S S S S
10 SC N SC SC SC NA NA S SC S
n S S S S S S S S S S
Classificacio ALTA ALTA MODERADA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA

Dominio critico (*); Sim (S), Ndo (N), Sem clareza (SC), N3o se aplica (NA); 1. Os dois grupos eram semelhantes e recrutados da mesma populagio? 2. As exposi¢des foram medidas de
forma semelhante para atribuir as pessoas aos grupos expostos e nao expostos? 3. A exposi¢do foi medida de forma valida e confiavel? 4. Foram identificados fatores de confusdo? 5. As
estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? 6. Os grupos/participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da exposi¢do)? 7. Os
resultados foram medidos de forma valida e confidvel? 8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o suficiente para que os resultados ocorressem? 9. O
acompanhamento foi completo e, se ndo, as razdes para a perda do acompanhamento foram descritas e exploradas? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento

incompleto? 11. A andlise estatistica apropriada foi usada? Fonte: Instrumento de Avaliacdo Critica da JBI, adaptado pelos autores, 2023.
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Apéndice 2. Continuagao.

COORTE
Questio Rezel-Potts Guzman- Hernandez-
Bliddal et al. ot al. Murata et al. | Daitch et al. Esquivel et al. Acei;t;hno et Bellan et al. Righi et al. Sun et al. Diem et al.
1* S S S S S S S S S S
2% S S S S S S S S S SC
3* S S S S S S S S S S
4* S S S SC S S SC S S SC
5 SC S S SC S S S S S SC
6 SC S SC SC SC SC SC N SC S
7 S S S S S S S S S S
8 S S S S S SC S S S SC
9 S S SC S SC S S SC S SC
10 NA S SC SC SC SC SC SC SC SC
1 S S S S S S S S S S
Classificacio ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA MODERADA

Dominio critico (*); Sim (S), Nao (N), Sem clareza (SC), Nio se aplica (NA); 1. Os dois grupos eram semelhantes e recrutados da mesma populagio? 2. As exposigdes foram medidas de
forma semelhante para atribuir as pessoas aos grupos expostos e ndo expostos? 3. A exposicdo foi medida de forma valida e confidvel? 4. Foram identificados fatores de confusdo? 5. As
estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? 6. Os grupos/participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da exposi¢ao)? 7. Os
resultados foram medidos de forma vélida e confidvel? 8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o suficiente para que os resultados ocorressem? 9. O
acompanhamento foi completo e, se ndo, as razdes para a perda do acompanhamento foram descritas e exploradas? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento
incompleto? 11. A analise estatistica apropriada foi usada? Fonte: Instrumento de Avaliagdo Critica da JBI, adaptado pelos autores, 2023.
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COORTE
Questao FerndndNe wde- Steinbeis et . , Alghamdi et Asadi-Pooya : ,
Las-Peiias et al Kingery et al. Yelin et al. al Aranda et al. ot dl Baris et al. Bjorsell et al. Cazé et al.
al. 2021a
1* S S S S S S S S S S
2% S S S S S S S S S S
3* S S S S S S S S S S
4* S S S S S S S S S S
5 S S S S S S S SC S S
6 SC SC SC SC SC SC SC SC SC SC
7 S S S S S S S S S S
8 SC S S S S S SC S S S
9 S S S S S S S S S S
10 SC SC SC SC S SC SC SC SC sC
1 S S S S S S S S S S
Classificacio ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA

Dominio critico (¥); Sim (S), Ndo (N), Sem clareza (SC), N#o se aplica (NA); 1. Os dois grupos eram semelhantes e recrutados da mesma populagdo? 2. As exposi¢des foram medidas de
forma semelhante para atribuir as pessoas aos grupos expostos € ndo expostos? 3. A exposi¢do foi medida de forma valida e confidvel? 4. Foram identificados fatores de confusdo? 5. As
estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? 6. Os grupos/participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da exposi¢ao)? 7. Os
resultados foram medidos de forma valida e confidvel? 8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o suficiente para que os resultados ocorressem? 9. O
acompanhamento foi completo e, se ndo, as razdes para a perda do acompanhamento foram descritas e exploradas? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento
incompleto? 11. A analise estatistica apropriada foi usada? Fonte: Instrumento de Avaliagdo Critica da JBI, adaptado pelos autores, 2023.
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COORTE
Questao Ahmand, et Martin-Loech Whitaker, M
Amorim et al. al ’ os et al. Xie et al. Lapa et al. Ghosn et al. ot al. ’ Ferreira et al. Ko et al. Spinicci et al.
* S S S S S S S S S S
2% S S S S S S S S S S
3 S S S S S S S S S S
4 S S S S S S S S S S
5 S S N S S S S S S S
6 S N SC S S SC S S SC SC
7 S S S S S S S S S S
8 SC S S S S S S S S S
9 S S S S S S S S S S
10 SC SC SC S SC SC SC S SC S
n S S S S S S S S S S
Classificagao ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA

Dominio critico (¥); Sim (S), Nio (N), Sem clareza (SC), Ndo se aplica (NA); 1. Os dois grupos eram semelhantes e recrutados da mesma populagio? 2. As exposi¢des foram medidas de
forma semelhante para atribuir as pessoas aos grupos expostos e nao expostos? 3. A exposi¢do foi medida de forma valida e confiavel? 4. Foram identificados fatores de confusdo? 5. As
estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? 6. Os grupos/participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da exposi¢ao)? 7. Os
resultados foram medidos de forma valida e confiavel? 8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o suficiente para que os resultados ocorressem? 9. O
acompanhamento foi completo e, se ndo, as razdes para a perda do acompanhamento foram descritas e exploradas? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento
incompleto? 11. A analise estatistica apropriada foi usada? Fonte: Instrumento de Avaliagdo Critica da JBI, adaptado pelos autores, 2023.
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COORTE
Questao Pérez-Gonzal . Hossain, et Stromberg et Xu, Evan et Subramanian . .
oz ot al. Tleyjeh et al. al al al. ot al. Strahm et al. Pujari et al. Yang, X et al. Lima, et al.
* S S S S S S S S S S
2% S S S S S S S S S S
3 S S S S S S S S S S
4 S S S S S S S NA S S
5 S S S S S S S NA S S
6 S SC S S S S S S S S
7 S S S S S S S S S S
8 S S S S S S SC SC S S
9 S S S S S S S S S S
10 SC SC SC SC S S SC SC SC SC
n S S S S S S S S S S
Classificagao ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA MODERADA ALTA ALTA

Dominio critico (¥); Sim (S), Ndo (N), Sem clareza (SC), Ndo se aplica (NA); 1. Os dois grupos eram semelhantes e recrutados da mesma populagio? 2. As exposi¢des foram medidas de
forma semelhante para atribuir as pessoas aos grupos expostos € ndo expostos? 3. A exposi¢do foi medida de forma valida e confiavel? 4. Foram identificados fatores de confusdo? 5. As
estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? 6. Os grupos/participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da exposi¢do)? 7. Os
resultados foram medidos de forma valida e confiavel? 8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o suficiente para que os resultados ocorressem? 9. O
acompanhamento foi completo e, se ndo, as razdes para a perda do acompanhamento foram descritas e exploradas? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento

incompleto? 11. A analise estatistica apropriada foi usada? Fonte: Instrumento de Avaliagdo Critica da JBI, adaptado pelos autores, 2023.
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COORTE
Questio . . . . Dapeng, Li et . L Dapeng, Li et
Seery et al. Chudzik et al. | Senjam et al. Bergia etal. | Emacen et al. Kurki et al. al.. 2022b Cervia etal | Larijani et al al. 2022a
* S S S S S S S S SC S
2% S S S S S S S S S S
3 S S S S S S S S S SC
4 S S S S S S S S S S
5 S S S S S S S S S S
6 S S SC S N S N e e SC
7 S S S S S S S S S S
8 S S S S S S S S SC S
9 S SC S S S S S S S S
10 S SC SC SC SC SC SC SC SC SC
n S S S S S S S S S S
Classificagdo ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA MODERADA | MODERADO

Dominio critico (¥); Sim (S), Ndo (N), Sem clareza (SC), N3o se aplica (NA); 1. Os dois grupos eram semelhantes e recrutados da mesma populagdo? 2. As exposi¢des foram medidas de
forma semelhante para atribuir as pessoas aos grupos expostos e ndo expostos? 3. A exposi¢do foi medida de forma valida e confiavel? 4. Foram identificados fatores de confusdo? 5. As
estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? 6. Os grupos/participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da exposi¢ao)? 7. Os
resultados foram medidos de forma valida e confidvel? 8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o suficiente para que os resultados ocorressem? 9. O
acompanhamento foi completo e, se ndo, as razdes para a perda do acompanhamento foram descritas e exploradas? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento

incompleto? 11. A analise estatistica apropriada foi usada? Fonte: Instrumento de Avaliagdo Critica da JBI, adaptado pelos autores, 2023.




Apéndice 2. Continuagio.

COORTE
Questio
Zhang et al Heubner et al Mazzitelli et al | Ahmad et al Yelin, et al. Kim et al.
1* S S S N S S
2% S S S S S S
3 S S S S S S
4 S S S S S S
S S S S S S S
6 S SC SC SC S S
7 S S S S S S
8 S S S S S S
9 S S S S S S
10 SC S S SC SC SC
1 S S S S S S
Classificagio ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA

Dominio critico (*); Sim (S), Nao (N), Sem clareza (SC), Nio se aplica (NA); 1. Os dois grupos eram semelhantes e recrutados da
mesma populagdo? 2. As exposi¢des foram medidas de forma semelhante para atribuir as pessoas aos grupos expostos ¢ nao
expostos? 3. A exposicdo foi medida de forma valida e confidvel? 4. Foram identificados fatores de confusdo? 5. As estratégias para
lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? 6. Os grupos/participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou no
momento da exposicdo)? 7. Os resultados foram medidos de forma valida e confiavel? 8. O tempo de acompanhamento foi relatado e
suficiente para ser longo o suficiente para que os resultados ocorressem? 9. O acompanhamento foi completo e, se ndo, as razdes para
a perda do acompanhamento foram descritas e exploradas? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento
incompleto? 11. A analise estatistica apropriada foi usada? Fonte: Instrumento de Avaliacdo Critica da JBI, adaptado pelos autores,

2023.
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Apéndice 2. Continuagdo. Avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos transversais.

TRANSVERSAIS
Questio Plywaczewska
Wong et al Senjam et al. | Schulze et al. | Oliveira et al. | Banic¢ et al. -Jakubowska
et al.
1* S S S S S S
2% S S S S S S
3 S S S S S S
4% SC S S S S S
5 S S S S S S
6 S S S S sC S
7 S S S S S S
8 S S S S S S
Classificacio ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA

Dominio critico (¥); Sim (S), Ndo (N), Sem clareza (SC), Nao se aplica (NA); 1. Os dois grupos eram semelhantes e
recrutados da mesma populagdo? 2. As exposi¢des foram medidas de forma semelhante para atribuir as pessoas aos
grupos expostos e ndo expostos? 3. A exposi¢do foi medida de forma valida e confiavel? 4. Foram identificados fatores
de confusdo? 5. As estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? 6. Os grupos/participantes
estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da exposi¢do)? 7. Os resultados foram medidos de
forma valida e confiavel? 8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o suficiente para que
os resultados ocorressem? 9. O acompanhamento foi completo e, se ndo, as razdes para a perda do acompanhamento
foram descritas e exploradas? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto? 11. A
analise estatistica apropriada foi usada? Fonte: Instrumento de Avaliagdo Critica da JBI, adaptado pelos autores, 2023.
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Apéndice 2. Continuagdo. Avaliacdo da qualidade metodologica dos estudos transversais.

TRANSVERSAIS
REHED Sugiyama et Ferndnd~e z-de .
Peters et al. | -Las-Perias et | Mazibas et al. | Kahlert et al. Adler et al.
al. al,, 2021a
1= S S S S S S
2% S S S S S S
3* S S S S S S
4% S S S S S S
5 S S S S S S
6 S S S S S S
7 S S S S S S
8 S S S S S S
Classificacio ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA ALTA

Dominio critico (¥); Sim (S), Ndo (N), Sem clareza (SC), Nio se aplica (NA); 1. Os dois grupos eram semelhantes e
recrutados da mesma populacdo? 2. As exposi¢des foram medidas de forma semelhante para atribuir as pessoas aos
grupos expostos e nao expostos? 3. A exposi¢do foi medida de forma valida e confiavel? 4. Foram identificados
fatores de confusdo? 5. As estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? 6. Os
grupos/participantes estavam livres do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da exposi¢do)? 7. Os resultados
foram medidos de forma valida e confiavel? 8. O tempo de acompanhamento foi relatado e suficiente para ser longo o
suficiente para que os resultados ocorressem? 9. O acompanhamento foi completo e, se ndo, as razdes para a perda do
acompanhamento foram descritas ¢ exploradas? 10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento
incompleto? 11. A analise estatistica apropriada foi usada? Fonte: Instrumento de Avalia¢do Critica da JBI, adaptado
pelos autores, 2023.




Apéndice 2. Continuagdo. Avaliacdo da qualidade metodologica do estudo caso-controle.

CASO-CONTROLE

Fernandez-de-Las-Pefias et al.

Questao 2021b

1. Os grupos eram comparaveis exceto pela presenga de doenca nos casos ou auséncia S
de doenga nos controles?
2. Os casos e controles foram combinados adequadamente? S
3. Os mesmos critérios foram utilizados para identificagdo de casos e controles? S
4. A exposicdo foi medida de forma padrio, valida e confiavel? S
5. A exposicao foi medida da mesma forma para casos e controles? S
6. Foram identificados fatores de confusao? S
7. As estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? S
8. Os resultados foram avaliados de forma padrdo, valida e confiavel para casos e S
controles?
9. O periodo de exposigdo de interesse foi longo o suficiente para ser significativo? SC
10. A analise estatistica apropriada foi usada? S

Classificacio ALTA

Dominio critico (*); Sim (S), Nao (N), Sem clareza (SC), Nao se aplica (NA); 1. Os grupos eram comparaveis exceto pela
presenca de doenga nos casos ou auséncia de doenca nos controles? 2. Os casos e controles foram combinados
adequadamente? 3. Os mesmos critérios foram utilizados para identificagcdo de casos e controles? 4. A exposi¢ao foi medida
de forma padrdo, valida e confiavel? 5. A exposi¢do foi medida da mesma forma para casos e controles? 6. Foram
identificados fatores de confusdo? 7. As estratégias para lidar com os fatores de confusdo foram declaradas? 8. Os resultados
foram avaliados de forma padrdo, valida e confiavel para casos e controles? 9. O periodo de exposicdo de interesse foi longo
o suficiente para ser significativo? 10. A andlise estatistica apropriada foi usada? Fonte: Instrumento de Avaliagdo Critica da

JBI, adaptado pelos autores, 2023.
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Apéndice 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.
AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Kurki, SN et al, 2021, coorte prospectiva RT-PCR ou teste de n=156 (108 - 6 meses asma, HAS, DM, O alelo
Finlandia anticorpos pacientes com doenga cardiaca apolipoproteina E &4
COVID-19 ¢ 48 cronica, (APOE4) ¢ um fator de
controles) adultos (>18 hipercolesterolemia, risco para COVID-19
anos) tabagismo grave ¢ fadiga mental
pos-COVID
Larijani, MS et al, coorte prospectiva RT- PCR n = 254 profissionais > 6 meses doengas doengas
2022, Ira de satude do Instituto cardiovasculares, cardiovasculares,
Pasteur do Ira (ou/e doencgas pulmonares, | pulmonares, diabetes e
seus parentes) > 18 DM, doengas renais, doengas renais; idade;
anos (211 leves, 26 bronquite cronica, apresentar mais
moderados, 9 graves) doengas da tireoide, sintomas na fase aguda
asma, HAS, talassemia
menor, cancer, doenga
de gota, infarto do
miocardio, esclerose
multipla, artrite
reumatoide, psoriase
Zhang, H et al, 2023, coorte RT-PCR ou teste Coorte: 20.881 6 meses Identificam sub
EUA rapido de antigeno (INSIGHT) fenodtipos
para SARS-CoV-2 Coorte 2: 13.724 -
(OneFloridat) adultos
> 20 anos
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Apéndice 3. Continuaciio do quadro 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Bliddal, S. et al, 2021, coorte RT-PCR n = 445 dinamarqueses ndo especifica alergia, sexo feminino e IMC
Dinamarca (n2o hospitalizados, Y5 HAS, osteoartrite,
assintomatico e um % asma
apresentava sintomas
persistentes
Bergia, M. et al, 2022, coorte multicéntrico RT-PCR, teste de n =451 criangas sem clareza doengas respiratorias O p6s-COVID-19
Espanha retrospectivo antigeno ou sorologia menores de 18 anos cronicas ou asma e afetou particularmente
com diagndstico de imunossupressao criangas com mais de 5
COVID-19 foram as mais anos de idade e foi
(sintomaticas) frequentes associado a sintomas
n = 98 controle como astenia, perda de
(criangas internados e apetite ¢ mialgia.
ambulatoriais sem **%As chances de
historico de risco foram maiores
COVID-19) para criangas com 5
anos ou mais,
hospitalizadas,
internadas na UTIP e
com familiares que
foram sintomatico por
12 semanas ou mais
Sun, L et al., 2022, coorte RT-PCR n= 534, sendo 114 15 meses uso de glicocorticoide
Wuhan, China graves e 420 ndo durante a
graves hospitalizagdo para
fadiga;
Nao foram observadas
associagdes
significativas entre a
sindrome da fadiga ou
resultados mentais
adversos e a gravidade
da doenca




Apéndice 3. Continuaciio do quadro 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Huang?, Chaolin 2021, coorte Laboratorial 1.733 6 meses DM, TVP, LRA, Opacidade em vidro
China cancer, tabagismo, fosco em TC,
DPOC, gravidade da
internacao, sexo
feminino (difusao,
ansiedade e fraqueza),
idade (difusdo e
fraqueza).
Jassat et al, 2023, coorte observacional RT-PCR e teste rapido 3.500 1, 3 e 6 meses HAS, Doenga idade avancada, sexo
Africa do Sul prospectiva de antigeno para cardiaca, DRC, cancer, feminino, raga, n° de
SARS-CoV-2 Tuberculose, sintomas durante fase
obesidade, HIV aguda, hospitalizacdo,
gravidade da infec¢do,
onda de infecgdo,
variante Beta
Senjam et al., 2022, transversal RT-PCR e CBNAAT, 773 3 meses DM, alteragoes da Sexo feminino, idade,

India

tireoide, enxaqueca,
doenga cardiaca, asma,
HAS, alergia
alimentar, doenga
reumatologica, doenga
ginecologica,
problemas de saude
mental, doengas
respiratorias cronicas,
problemas
neurolégicos,
hepaticos,
gastrointestinais e
oculares

ser profissional de
saude, doenga
grave/moderada
Educacgéo, consumo de
alcool, IMC, ABO ndo
foram significativos.
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Apéndice 3. Continuaciio do quadro 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
REZEL-POTTS et al., coorte parcada RT-PCR 428.650 sem DM ou 12 meses DCYV, DM, tabagismo, Susceptibilidade e
2022, Reino Unido DCYV pareados com obesidade, HAS gravidade da
428.650 pacientes COVID-19 estao
controle por idade e relacionadas ao risco
sexo sem infecgdo por cardiometabolico
COVID-19
Murata et al., 2022, coorte observacional ndo especifica 584 12 meses tabagismo, etilismo, Condicao grave,
Japao HAS, DRC, FA, eventos cardiacos
historico de DAC e intra-hospitalar, ter
AVE distarbio cardiaco
Daitch et al., 2022, coorte prospectiva RT-PCR 2.333, sendo 478 >65 10 meses Tabagismo, DM, HAS, fatores de risco para
Israel, Suiga, Espanha multicéntrica anos. obesidade, doenca dispneia e fadiga: sexo
e Italia cardiaca isquémica, feminino, obesidade,
DRC, hipotireoidismo, | tempo menor desde o
DPOC, cancer diagnostico de
COVID-19.
Guzman-Esquivel et coorte RT-PCR 311, sendo 115 sem 3 ¢ 6 meses DM, asma, tabagismo, Escore de gravidade

al., 2023, México

sintomas cronicos
(controle) e 196 com
sintomaticos
persistentes

cancer

>8, hospitalizagdo,
maior namero de
sintomas durante a fase
aguda, mialgia,
taquicardia e uso de
antibidticos.

Alto nivel educacional
e sangue tipo B+
foram fatores de

protecao.
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Apéndice 3. Continuaciio do quadro 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Li, Dapeng et al., coorte prospectiva ndo especifica 230, sendo 12 leves, 12 meses tabagismo, HAS, DM, idade > 50 anos
2022, China 166 moderada, 45 DCV, infecgdo por associada a depressao,
grave e 7 criticos Hepatite B, cancer ansiedade, PTTS e
insonia;
sexo feminino para
comprometimento
pulmonar (difusdo);
idade e doenga grave
para diminuigdo da
taxa de filtracdo
glomerular
Hernéndez-Aceituno et coorte retrospectiva RT-PCR ou técnica 325 12 semanas
al., 2023, Espanha molecular equivalente

+ sequenciamento
gendmico para a
variante de
SARS-COV-2.

DM, HAS, cardiopatia
valvar, DCV,
cardiopatia isquémica,
arritmia,
miocardiopatia, IC,
cirrose hepatica,
hepatite cronica,
DPOC, asma, DRC,
epilepsia, Alzheimer,
outras deméncias,
doencas
cerebrovasculares,
enxaqueca, esclerose
multipla, cancer,
transplantados, HIV+,
osteoartrite, entre
outros.

Variante Omicron (vs
Alfa), interna¢do em
UTI, uso de antiviral
ou imunomodulador
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Espanha

diabetes e 144
controles sem diabetes

Apéndice 3. Continuaciio do quadro 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.
AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Bellan et al., 2022, coorte prospectiva ndo especifica 324, divididos entre 12 meses HAS, obesidade, DM | Difusdo pulmonar para
Italia 215 infectados na mondxido de carbono
primeira onda e 109 na (DLCO), IMC,
terceira onda de ansiedade, sintomas
COVID-19 depressivos, sexo
feminino, IL-12 para
persisténcia >1 ano;
escala de classificacdo
de doenga cumulativa
(CIRS) e a gravidade
da doenga durante fase
aguda ndo foram
associados
para alopecia, sexo
feminino, ansiedade,
IL-17 e sintomas
depressivos.
Fernandez-de-Las-Peil caso-controle RT-PCR 145 pacientes com 7 meses
as et al., 2021, multicéntrico

Diabetes, HAS,
obesidade, enxaqueca,
DAC, Asma, doenga
reumatologica, doenga
renal, cancer, DPOC,

diabetes nao foi um
fator de risco para
persisténcia de
sintomas nem para
limitagdo das
atividades diarias apos

alta hospitalar
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Apéndice 3. Continuaciio do quadro 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Wong et al., 2023, transversal ndo especifica 2.712 6 meses tumor, doengas sexo feminino, uso de
China multicéntrico metabolicas, metansi, transporte publico,
nervosas, forga de trabalho
hematologicas, disciplinar, morar com
imunoldgicas, , a empregada
dermatoldgicas, doméstica, tabagismo,
circulatorias, >3 doengas cronicas,
digestivas, urinarias, uso cronico de
respiratorias, medicamentos,
reprodutivas, COVID-19 critica;
complicagdes Esquema vacinal com
gestacionais, > doses foi fator
musculoesqueléticas protetor.
Heubner et al. 2022, coorte retrospectiva RT-PCR 184 >6 meses HAS, DCV, DAC, Obesidade extrema
Alemanha eventos (IMC > 40 kg/m2 ) foi
tromboembolicos, fator de risco para
arritmias, DPOC, mortalidade
tabagismo, DM, IRC, | intra-hospitalar e para
transplantado sintomas persistentes.
Mazzitelli, 2022, Italia coorte swabs nasofaringeos, 123 PVHIV e 6 meses DM, HAS, Obesidade, Gravidade da fase
RT-PCR e/ou sorologia | HIV-RNA < 40 cp/mL HBYV, HCYV, distarbio aguda, porém, o risco

psiquiatrico, cirrose
hepatica, cancer,
doenga pulmonar,
distarbio imunologico,
insuficiéncia renal

foi semelhante ao da
populagdo geral, que
incluiu polifarmécia e
gravidade da fase
aguda.
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Apéndice 3. Continuaciio do quadro 3. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos.

AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Diem et al. 2022, coorte retrospectiva | RT-PCR, sorologia 42 6 meses HAS, sindrome Nao deixa claro. Cita
metabdlica, depressao, sexo feminino para
AVC, doenga fadiga mental.
autoimune, esclerose
multipla, Sindrome de
Guillain-Barré, asma
Fernandez-de-las-Pefia coorte RT-PCR, swab 1.969 >8 meses DM, asma, DPOC, sexo feminino
s® et al., 2022, Espanha multicéntrica nasoferingeo ou oral e alteragdo associado a >3
achados radiologicos musculoesquelética, | sintomas p6s-COVID,
doenga cardiaca e fadiga, dispneia, dor,
reumatologica e outras | perda de cabelo,
doencas problemas oculares,
depressao, piora da
qualidade do sono e
transtorno de humor
Steinbeis et al., 2022, coorte RT-PCR 135 12 meses DM, DPOC, doenga Fator de risco para
Alemanha cardiaca cronica, desempenho reduzido
doenca renal cronica. | no TCPE em 12 meses
p6s-COVID-19 foi
tratamento invasivo e
>25 pontos no SGRQ
Kingery et al., 2022, coorte observacional RT-PCR 530 1 ano HAS, DAC, IC, Sexo feminino, uso de

EUA

retrospectivo

DPOC, doenga
pulmonar intersticial
(DPI), asma,
tabagismo, HIV+,
cancer, transplantados,
doenga hepatica

ventilagdo mecéanica,
HIV+;

Idade e outros ;
Historico de AVC,
asiaticos e gestantes
tendem a menor risco.
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AUTOR, ANO, ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE RISCO
PAIS DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO
Amorim et al., 2022 coorte prospectiva RT-PCR 780 3 meses DM, HAS, doenga Numero de sintomas durante
cardiovascular, fase aguda;
pulmonar, hepatica,
cancer
Li, Dapeng? et al., coorte RT-PCR 155 receptores de 2 anos Hipertensao, diabetes, *Idade, sexo, IMC e
2022, China prospectivo transplante renal doengas gravidadade da doenga foram
funcionantes cardiovasculares, associadas ao estado de saude
infeccdo por Hepatite dois anos apos a infecgdo
B, cancer Obs: unica info que achei
semelhante aos fatores de risco
Martin-Loeches et al., coorte RT-PCR 991 (78,9%), sendo 3 meses HAS, DPOC, asma, Sexo feminino, duragio da
2022, Espanha prospectivo que DRC, cirrose, internagdo na UTI,
multicéntrico 731 (73,8%) insuficiéncia hepatica desenvolvimento de
pacientes leve, doengas pneumonia adquirida em UTI
desenvolveram gastrointestinais, e SDRA foram todos fatores

sintomas persistentes

doengas endocrinas,
obesidade, DM,
doenga hematoldgica,
cancer,
transplantados, HIV,
tabagismo,
alcoolismo

independentes para problemas
de saude persistentes
p6s-COVID-19
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Polonia

AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Spinicci et al., 2022, coorte RT-PCR 428 12 meses HAS, DPOC, DAC, aumentar o suporte de
Italia 325 relatou pelo menos DM, DRC, obesidade oxigénio, o uso de
um sintoma persistente, imunossupressores €
154 e 92 relatarem sexo feminino foram
mais de dois ou trés associados a um risco
sintomas persistentes, maior de sintomas
respectivamente prolongados de
COVID
Cervia et al,, 2022, coorte multicéntrica RT-PCR 175 com COVID-19 e 6 meses HAS, DM, doenga Nivel de IgM e 1gG3,
40 controles saudaveis cardiovascular, combinada com
sem sintomas agudos pulmonar, asma historico para asma e 5
ou infecgdo prévia pelo bronquica, doenca sintomas durante
SARS-CoV-2 renal, cancer, infec¢do aguda, historia
imunossupressao de doenga pulmonar
(principalmente asma
bronquica); COVID-19
grave, idade,
hospitalizagdo e
aumento de marcadores
inflamatorios
Plywaczewska-Jakubo transversal RT-PCR ou teste de 1847 ndo 1 ano e 8 meses (maio HAS, DM, sexo feminino, historia
wska et al., 2022, antigeno hospitalizados de 2020 a janeiro de dislipidemia, DAC, de infarto do
2022) infarto do miocardio, miocardio, asma e

tromboembolismo

venoso, DPOC, asma.

tabagismo

gravidade dos sintomas
na fase aguda da
doenga
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AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Lima et al., 2023, coorte retrospectiva RT-PCR 237 pacientes de 0 a 18 24 semanas obesidade, doencas comorbidade
Portugal anos respiratérias, renais, pré-existentes e
hemato-oncoldgicas, obesidade foram
gastrointestinais, fatores de risco para
neurologicas, sintomas persistentes,
metabdlicas, cardiacas, | sendo os asolescente o
anormalidade grupo de maior risco
cromossomica,
imunossupressao ou
condi¢do autoimune
Alghamdi et al., 2022, coorte retrospectiva RT-PCR 504 5 meses asma, HAS, DM, sexo feminino, >3
Arabia Saudita obesidade, tabagismo, comorbidades, uso de
DPOC, doenga esteroides, pacientes
hepatica, autoimune, com congestdo nasal e
hematologica, depressao durante a
neurolégica, fase aguda
dislipidemia,
imunossupressao
Pérez-Gonzalez et al,, coorte prospectiva RT- PCR 248 6 meses obesidade, HAS, DM, [ DPOC, sexo feminino e
2022, Espanha asma, doenca cardiaca consumo de tabaco
isquémica cronica,
DPOC, cancer, HIV,
DRC, cirrose hepatica
Sugiyama et al., 2022, transversal ndo especifica 127 ndo especifica HAS, DM, DPOC, idade avangada; sexo,
Japido cancer, doengas gravidade da
cerebrovasculares COVID-19, tabagismo
e comorbidade nao
foram
significativamente
associados as sequelas
AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO




cancer, tabagismo

como memoria
prejudicada, fadiga
mental, dificuldade de
encontrar palavras,
dificuldade de
concentragdo, ataque de
panico e cefaléia;
Hospitalizacao foi fator
de risco para dispneia
(mMRC >1) e fadiga
fisica.
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Adler et al., 2023, transversal RT-PCR 3240 criangas entre 5 a ndo especifica DM, asma,doenca a prevaléncia de
Israel 18 anos (1148 e 2092 inflamatoéria/imune, sintomas prolongados
com/sem historico de depressao/ansiedade, de COVID-19 em
de infeccao por doencga oncoldgica criangas com historico
SARS-CoV-2, de infeccdo por
respectivamente) SARS-CoV-2 pode ser
maior ¢ mais prevalente
em adolescentes do que
em criangas pequenas
Tleyjeh et al., 2022, coorte RT-PCR 222 hospitalizados tempo médio de dislipidemia, DM, sexo feminino,
Arabia Saudita acompanhamento foi HAS, doenga cardiaca, comorbidades
de 122 dias doenga renal, doenca pré-existentes ou alta
pulmonar gravidade da doenca
agudar por COVID-19
tiveram maior
probabilidade de estar
associados a piores
resultados funcionais
Ahmad et al., 2023, coorte RT-PCR 434, sendo os 6 meses Obesidade, DM, HAS, Hospitalizacdo e sexo
Suécia prospectiva hospitalizados >18 doenca cardiovascular, feminino;
multicéntrica anos e 0s nao DPOC, asma, doenga hospitalizagdo
hospitalizados > 15 autoimune, associada a sintomas
anos imunocomprometido, neuropsiquiatricos,
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AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Pujari et al., 2021, india coorte prospectiva RT-PCR ou teste 94 PVHIV 3 meses HIV+ Doenga moderada e
rapido de antigeno grave, uso de esteroides
e CD4 mais proximas
da triagem
Chudzik et al., 2022, corte RT-PCR e contra-prova 2.218 3 meses HAS, dislipidemia, sexo feminino,
Poldnia teste de antigeno DM, obesidade, DAC, COVID-19 grave,
IC, tromboembolismo dispneia,dor toracica,
venoso, asma, DPOC, artralgia e fadiga
cronica (também
contribuiram para
nevoa cerebral e fadiga
cronica)
Peters et al., 2022, transversal RT-PCR 2.053 trabalhadores da ndo especifica Tabagismo, obesidade idade avangada, sexo
Alemanha area da saude feminino, doenca
(enfermagem, prévia, sintomatologia
medicina, limpeza, grave na fase aguda,
servigo social, atendimento
administrativo, outros), ambulatorial;
dos quais 1406 (72,8%) a qualidade de vida e
se enquadraram tendo trabalho prejudicados,
Sindrome com necessidade de
P6s-COVID-19 reabilitagdo
AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Xie et al., EUA coorte RT-PCR 56.340 participantes, 5 meses tabagismo, alcoolismo, | Nirmatrelvir em até 5
sendo 9.217 no grupo cancer, DPOC, dias apos teste positivo
nirmatrelvir e 47.123 deméncia, DM, foi associado a risco
no grupo controle dislipidemia, disfungdo reduzido de morte
imunolégica pos-aguda, persisténcia
de sintomas em nao
vacinados e vacinados,
infectados.
Ko et al., Franca coorte prospectiva RT-PCR 316 previamente 10 meses DM, tabagismo,

sexo feminino, HAS,
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hospitalizados

doenga cardiovascular,
IRC, cancer, doengas
hepaticas, neurologicas

nimero de sintomas na
fase aguda

e
imunocomprometidos
Yelin et al., 2022, coorte RT-PCR 1.027 individuos 11 meses Obesidade, tabagismo, | N&o afere diretamente
Israel, Suiga, Espanha e multicéntrica sintomaticos DM, HAS, doenga fatores de risco, mas
Italia pulmonar, doenga avalia em padroes de
cardiaca, resposta a infeccao.
Ex.: padrdo pulmonar
foi associado & doenga
pulmonar prévia
Aranda et al., 2022, coorte RT-PCR 150 pacientes 12 meses Tabagismo, HAS, DM, | Sexo feminino, DPOC
Espanha prospectiva randomizados de uma dislipidemia, fibrilagao e tabagismo foram
multicéntrica amostra de 1904, atrial, IC, DRC, doenga fatores de risco para
respiratoria cronica, dispneia persistente
asma, doenga vascular
periférica, AVE,
cancer, deméncia,
imunossuprimidos,
transplantado renal
Ghosn et al., 2021, coorte prospectiva testado 1.137 6 meses Doenga cardiaca Presenga de >3
Franga virologicamente cronica, DRC, cancer, | sintomas no més 6 pos

doenga hepatica,
doenga pulmonar
cronica, obesidade,
DM, HAS

infecgdo foi associado
ao sexo feminino, ter
>3 sintomas na
admissio e internacdo
em UTI na fase aguda;
Idade e ter>2
comorbidades néo foi
associado.




65

AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
coorte retrospectivo RT-PCR 4.681 adultos com 18 ndo especifica 1105 e 661 A sindrome de COVID
anos ou mais que foram participantes com longo tem associagdes
Asadi-Pooya et al., encaminhados e sindrome de COVID | significativas com sexo
2021, Ira admitidos em unidades longo e sem sintomas feminino, sintomas
de saude em toda a cronicos, respiratérios no inicio e
provincia de Fars (Ird) respectivamente, gravidade da doenca
possuiam problemas (tempo de internaco)
médicos cronicos
pré-existentes,
incluindo doengas
renais, hepaticas,
cardiacas ou
neurolédgicas, DM,
cancer, HAS e doengas
pulmonares
(autodeclaradas)
Banic et al., 2022, transversal RT-PCR 261 pacientes que 4 semanas a 8 meses HAS, DM2, cancer, Sexo feminino e

Croacia

foram examinados no
ambulatorio de
COVID-19 ¢
enfermaria de
internagdo na Clinica
de Doengas
Respiratdrias
Jordanovac, Centro
Hospitalar
Universitario de Zagreb

apos o inicio da
COVID-19 aguda

DAC, fibrilagao atrial,
transplantados, DRC,
artrite reumatoide,
doenga inflamatoria
intestinal, DPOC,
asma, cancer de
pulmao,
bronquiectasia,
sarcoidose, doenca
pulmonar intersticial,
fibrose cistica,
tuberculose pulmonar
ativa

necessidade de
oxigenoterapia durante
a doenca aguda
predispdem a uma
COVID prolongada
mais grave. HAS e
doenga maligna ativa
foram
independentemente
associadas a maior
comprometimento
funcional em COVID
longo. A doenga
pulmonar preexistente
nao foi associada ¢ a
gravidade da doenca
nao representou um
risco para o
desenvolvimento de
COVID longo mais grave.
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Baris et al., 2022, coorte multicéntrico teste de amplificacdo | 504 pacientes com mais 1 ano HAS, asma, DM, Internagao, presenca de
Turquia de acido nucleico de 18 anos que foram aterosclerose, DPOC, pneumonia no
positivo ou teste de acompanhados e bronquiectasia, diagnostico inicial,
detecgdo rapida de tratados na primeira insuficiéncia cardiaca presenga de
antigeno positivo onda da pandemia de congestiva, DRC, comorbidade
COVID-19 doengas (especialmente
cerebrovasculares, aterosclerose, DPOC e
doenga pulmonar bronquiectasia) e
intersticial, cancer, histdria de internagao
doenga reumatologica no pronto-socorro no
periodo p6s-COVID
estiveram associadas a
presencga dos sintomas
em longo prazo.
Bjorsell et al., 2023, coorte prospectivo RT-PCR 337 pacientes ndo 3 a 6 meses HAS, DPOC, asma, O fator de risco mais
Suécia hospitalizados com doengas importante para o
idade > 15 anos e cardiovascular, doenca desenvolvimento de
pacientes autoimune, DM, comprometimento a
hospitalizados com tumor/cancer, doenca longo prazo da fungdo
idade > 18 anos renal pulmonar e sintomas
remanescentes de falta
de ar ¢ 0 COVID-19
grave com necessidade
de hospitalizagio
Cazé et al., 2023, Brasil coorte RT- PCR em swab 812 participantes > 15 8 meses diabetes, doenga >50 anos, > 5 sintomas

nasofaringeo

anos, sendo 412
positivos para
COVID-19 e outros
402 negativos para
COVID-19.

pulmonar cronica,
cardiopatia, obesidade

na fase aguda e sexo
feminino
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Oliveira et al., 2022, transversal RT-PCR em swab 439 individuos > 18 entre 2 e 12 meses HAS, obesidade, DM, Os pacientes que
Brasil nasofaringeo anos egressos de um DPOC, asma, desenvolveram COVID
hospital ptblico de tabagismo atual, longo eram mais
doengas infecciosas de alcoolismo, DRC, HIV | jovens, tiveram tempos
Belo Horizonte, Minas mais longos desde o
Gerais inicio dos sintomas até
a hospitalizagdo e
tiveram internagdes
mais longas. Disgeusia
e admissdo na UTI
foram
independentemente
associados a presenca
de COVID longo
Emecen et al., coorte prospectivo RT-PCR 5.610 > 18 anos 6 meses HAS, DM, DAC, A faixa etariade 35 a
2023, Turquia asma, doenga 44 anos, o grupo de 45
reumatologica, a 54 anos e o grupo de

malignidade, doenga
pulmonar cronica,
insuficiéncia cardiaca
congestiva,
insuficiéncia renal
cronica, doenga
cerebrovascular,
deméncia, epilepsia,
cirrose, arritmia,
doenga de Parkinson

55 a 64 anos tiveram
um risco maior de
relatar sintomas em
comparag¢do com a
faixa etaria de 18-24
anos. Sexo feminino,
situagdo economica
ruim, tabagismo atual,
aumento do niimero de
condicdes de saude
subjacentes (> 3
condigdes) aumento do
nimero de sintomas
iniciais (> 5 sintomas)
e cuidados na UTi
foram positivamente
associados ao relato de
sintomas em 6 meses.
Além disso, aqueles
que eram totalmente
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vacinados eram menos
propensos do que os
nao vacinados a relatar
sintomas.

AUTOR, ANO, PAIS

ESTUDO

METODO
DIAGNOSTICO

AMOSTRA
(=)

FOLLOW-UP

CONDICAO
PRE-INFECCAO

FATORES DE
RISCO

Hossain et al., 2021,
Bangladesh

coorte

RT-PCR

2.198

8 meses

HAS, DM, doenga
pulmonar, cardiaca ou
renal

sexo feminino,
gravidade da
COVID-19, uma ou
mais comorbidades, ser
profissional de saude
ou de linha de frente
(policiais, dona de casa
funcionarios do setor
privado), grupo
sanguineo com fator rh
positivo e limitagoes
funcionais anteriores

Whitaker et al., 2022,
Inglaterra

coorte

RT-PCR

Estudo REACT-2
rodadas 3 a 5 com
508.707 participantes e
arodada 6 de uma
pesquisa em
comunidade inglesa
com 97.717 individuos

Sem clareza

Sem clareza

Sexo feminino, idade,
sobrepeso, obesidade,
tabagismo, vaping,
carcerario?, ser
profissional de satude,
baixa renda familiar,
trabalhadores
domésticos e
hospitalizagao.

Kahlert et al., 2023,
Suica

transversal
multicéntrico

RT-PCR ou teste
rapido de antigeno

2.912 profissionais de
satude (1.685 infectados
por SARS-CoV-2 e
1.227 ndo infectados)

os participantes foram
acompanhados
prospectivamente entre
julho/agosto de 2020 e
maio/junho de 2022
com questionarios

Divide apenas em:
qualquer comorbidade,
alergia a polen e outras

comorbidades

Infecgdo prévia com
variantes pré-Omicron
foi o fator de risco mais
forte para sintomas de
PASC.Os sintomas de
PASC foram
significativamente mais
frequentes apos a
infeccdo do tipo
selvagem, apos
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Alfa/Delta e apds
infecgdes por Omicron
BA.1.
AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
Seery, 2023, Argentina coorte RT-PCR 639 criangas e >3 meses obesidade, desnutricdo, | Idade, ser sintomatico e
adolescentes, entre 1 e cancer, diabetes, possuir comorbidades
17 anos, e 577 criangas desordens genéticas,
sem COVID-19, sendo imunodeficiéncia,
todas ndo vacinadas prematuros, doenca
respiratoria, cardiaca,
renal, neurologica
Kim et al., 2022, Coréia coorte prospectiva RT-PCR 241 12 meses
Moreno-Pérez et al., coorte prospectiva PCR ou soroconversao 267 2-3 meses HAS, DM, obesidade, | Nenhuma caracteristica
2021, pais ndo subsequente doenga cardiovascular, clinica inicial foi
especificado. doenga respiratoria preditor independente;
cronica,
imunossupressao
Lapa et al., 2023, Brasil coorte RT-PCR 400 pacientes 3-6 meses HAS, DM, obesidade, O sexo feminino foi o

internados com
COVID-19 moderada
ou grave em um
hospital ptblico de
referéncia em Brasilia,
Distrito Federal

hipercolesterolemia,
hipotireoidismo,
tabagismo

principal fator
associado a PCS, em 3
e 6 meses apos a alta
hospitalar. Apos 3
meses de alta revelou
uma associa¢do de PCS
com
hipercolesterolemia, e
apos 6 meses, com
obesidade e com a
posicao prona. O
estudo confirmou a alta
prevaléncia de PCS
apos 3 ¢ 6 meses de
alta.
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Peguin et al, 2021, coorte prospectiva RT-PCR 599 6 meses HAS, obesidade, DM, Presencga de IgG, sexo
Italia bidirecional doenga respiratoria feminino, nimero de
cronica, doenga sintomas na fase aguda
cardiovascular, doenca e interna¢do em UTI
hepatica, transtorno
psiquiatrico, IC
Strahm et al., 2022, coorte multicéntrica RT-PCR ou teste 3.334 profissionais de 4 semanas ndo especifica A gravidade da doenga
Suica prospectiva rapido de antigeno saude (com NPS aguda ¢ o principal
positivo, soropositivos preditor de COVID
sem NPS positivo longo. Profissionais da
(infecgdes saude soropositivos
presumivelmente para SARS-CoV-2 sem
assintomaticas/pouco NPS positivo sdo
sintomaticas) e apenas levemente
controles negativos) afetados por COVID
longo.
Stromberg et al., 2022, coorte RT-PCR 50 (9 ndo infectados, 6 meses, com a opgao DPOC, DM, HAS, A deplegdo no estagio
EUA 20 leves, 12 moderados | de consentir até um asma, doenca hepatica | inicial de recuperagdo
e 9 graves) ano de (ndo especificada) de acido y-linolénico
acompanhamento (GLA) e acido
eicosapentaendico
(EPA) foi associada ao
desenvolvimento de
PASC.
AUTOR, ANO, PAIS ESTUDO METODO AMOSTRA FOLLOW-UP CONDICAO FATORES DE
DIAGNOSTICO (n=) PRE-INFECCAO RISCO
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Subramanian et al.,
2022, Reino Unido

coorte retrospectivo

RT-PCR ou teste de
antigeno

486.149 com infecgdo
confirmada por
SARS-CoV-2 e

1.944.580 adultos
pareados pelo escore de
propensao sem
evidéncia registrada de
infec¢do

minimo de 12 semanas

depressdo, ansiedade,
asma, eczema, rinite
alérgica, HAS,
enxaqueca osteoartrite,
fratura por fragilidade,
arritmias, tabagismo

Sexo feminino,
pertencer a uma
minoria étnica,
privacdo
sociecondmica,
tabagismo, obesidade
foram considerados
fatores de risco para a
coorte de pacientes

COVID-19
hospitalizados

cardiovasculares,
doenca hepatica
cronica, doenga
cerebrovascular, DRC.
DPOC

infectados.
Xuetal., 2023, EUA coorte 1? coorte com 51.919 1 ano Todos os participantes Sugere risco
com teste positivo para estavam livres da aumentado para
COVID-19; um grupo dislipidemia antes da dislipidemia incidente
de controle ndo infecgdo pelo em 1 ano.
infectado com SARS-CoV-2.
2.647.654 e um grupo Obesidade, doenga
controle histérico com cardiovascular, DM,
2.539.941 participantes tabagismo.
Yang et al., 2022, China coorte ndo especifica 1.864 sobreviventes de 2 anos HAS, DM, doengas

Pacientes com doenga
grave durante a
hospitalizag@o,
especialmente

internagao na UTI

Fonte: autores, 2023.



