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RESUMO

FARIA, Eduarda Martins de. Analise sintomatolégica longitudinal de individuos
sobreviventes da COVID-19 e pacientes com Sindrome P6s-COVID. 2024. 95 f.
Dissertacédo (Mestrado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de

Ciéncias Médicas, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Atualmente, enfrentamos a COVID-19, causada pela infecgao do virus SARS-
CoV-2. Individuos infectados podem ser assintomaticos ou apresentar uma variedade
de sintomas, desde sintomas leves até casos de sepse fatal. Os principais sintomas a
serem manifestados sdo de cunho respiratério, embora outros 6rgdos também
possam ser afetados. Evidéncias foram coletadas sobre a condicdo do Pds-COVID,
onde individuos recuperados da COVID-19 tem a presenca de sintomas persistentes
ou novos que duram por semanas ou meses, comprometendo significativamente a
sua qualidade de vida. Considerando-se um grande percentual de sobreviventes
sintomaticos da COVID-19, houve a expansido do uso do monitoramento remoto do
paciente (MRP) como um mecanismo para avaliar e acompanhar pacientes em casa.
O objetivo do presente estudo foi analisar as alteragdes sintomatolégicas ao longo da
recuperacao de individuos sobreviventes da COVID-19 e de pacientes com Sindrome
P6s-COVID através do monitoramento domiciliar da intensidade dos sintomas de falta
de ar, fadiga, febre, tosse, expectoragdo, dor de cabega, dor de garganta, dor no
corpo, diarreia, outros sintomas e pressao arterial (PA). Além de associar os achados
sintomatologicos com a fisiopatologia da doenga. O MRP foi realizado durante 15 dias
e uma vez ao dia através do aplicativo SintomV2, criado em nosso laboratério
especificamente para este estudo e contém uma listagem com sintomas relacionados
a COVID-19. Trata-se de um estudo analitico, longitudinal descritivo, analisados 133
individuos com faixa etaria entre 20 e 78 anos: 40 no grupo leve (GL), 40 no grupo de
alta hospitalar sem a ventilagdo mecanica invasiva (VMI) (GSVM), 13 no grupo de alta
hospitalar com VMI (GCVM) e 40 no grupo de reinfectados (GR). Febre, expectoragao,
dor de garganta e diarreia apresentaram as menores intensidades médias entre os
sintomas observados. Os sintomas de falta de ar, fadiga, tosse, dor de cabega, dor no
corpo e outros sintomas apresentaram as maiores intensidades médias. O GSVM
apresentou as maiores médias em seis sintomas (febre, expectoragao, diarreia, tosse,
falta de ar e dor de cabega) (p<0,01), seguido pelo GCVM com as maiores médias em
quatro sintomas (dor de garganta, fadiga, dor no corpo, outros sintomas) (p<0,05). No
geral, o sintoma que apresentou a maior intensidade foi a fadiga. O lapso de meméria
foi o outro sintoma mais prevalente. O GCVM e GSVM apresentaram as maiores
intensidades em todos os sintomas de forma geral (p<0,05). Apesar das oscilagbes
na intensidade dos sintomas ao longo do tempo, observa-se uma tendéncia de
diminuicdo gradual. No entanto, os pacientes que foram hospitalizados apresentam
maior intensidade e prevaléncia desses sintomas. A PA foi mais elevada nos
pacientes do GL em comparacdo ao GR, porém, os valores estavam normais
(p<0,0001). Sendo assim, sugere-se que os resultados deste estudo sdo coerentes
com a fisiopatologia da COVID-19 e do pd6s-COVID, e podem ser descritos e
analisados através do MRP.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; pds-COVID; monitoramento remoto do
paciente; doencas respiratorias.



ABSTRACT

FARIA, Eduarda Martins de. Longitudinal Symptom Analysis of COVID-19 Survivors
and Patients with Post-COVID Syndrome. 2024. 95 f. Dissertagdo (Mestrado em
Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024.

Currently, we are facing COVID-19, caused by infection by SARS-CoV-2 virus.
Infected individuals can be classified as asymptomatic or present a variety of
symptoms, ranging from mild symptoms to severe cases of fatal sepsis. The main
symptoms are respiratory, although other organs may also be affected. Evidence has
been collected about the post-COVID condition, where individuals who have recovered
from COVID-19 experience persistent or new symptoms that last for weeks or months,
significantly compromising their quality of life. Considering the large percentage of
symptomatic COVID-19 survivors, Remote Patient Monitoring (RPM) has expanded as
a mechanism to assess and monitor patients at home. The objective of the present
study was to analyze the symptomatic changes throughout the recovery process of
COVID-19 survivors and Post-COVID Syndrome patients through home monitoring of
the intensity of symptoms such as shortness of breath, fatigue, fever, cough,
expectoration, headache, sore throat, body pain, diarrhea, other symptoms, and blood
pressure (BP). Additionally, the study aimed to associate the symptomatic findings with
the disease's pathophysiology. The RPM was conducted for 15 days, once per day,
through an app SintomV2, created in our laboratory specifically for this study and
includes a list of COVID-19-related symptoms. This is an analytical, descriptive
longitudinal study in which 133 individuals aged 20 to 78 years were analyzed: 40 in
the mild group (GL), 40 in the hospital discharge group without invasive mechanical
ventilation (IMV) (GSVM), 13 in the hospital discharge group with IMV (GCVM), and
40 in the reinfected group (GR). Fever, expectoration, sore throat, and diarrhea had
the lowest mean intensities among the observed symptoms. In contrast, shortness of
breath, fatigue, cough, headache, body pain, and other symptoms had the highest
mean intensities. The GSVM group had the highest averages in six symptoms (fever,
expectoration, diarrhea, cough, shortness of breath, and headache) (p<0.01), followed
by the GCVM group, with the highest averages in four symptoms (sore throat, fatigue,
body pain, and other symptoms) (p<0.05). Overall, fatigue was the symptom with the
highest intensity. Memory lapse was the other symptoms most prevalent. The GCVM
and GSVM groups had the highest intensities across all symptoms in general (p<0.05).
Despite the fluctuations in symptom intensity over time, a trend of gradual decrease
was observed. However, hospitalized patients showed higher intensity and prevalence
of the symptoms. BP was higher in the GL group compared to the GR group, although
values remained within normal ranges (p<0.0001). Therefore, we suggest that the
results of this study are consistent with the pathophysiology of COVID-19 and Post-
COVID and can be described and analyzed through RPM.

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Post-COVID, Remote Patient Monitoring,
Respiratory Diseases.
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INTRODUCAO

Fisiopatologia SARS-CoV-2

Houve a ocorréncia de outros dois casos de coronavirus que afetaram
diversos paises no mundo. O primeiro, conhecido como como Severe Acute
Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV), ocasionou a Sindrome
Respiratéria Aguda Grave e teve sua origem na China, dando inicio a pandemia
de 2002-2003 (1). O segundo caso foi o Middle East Respiratory Syndrome
Coronavirus (MERS-CoV), provocou a Sindrome Respiratéria do Oriente Médio
e surgiu na Arabia Saudita em 2012 (2).

Atualmente, enfrentamos a Coronavirus Disease 2019 (COVID-19),
causada pelo virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-
CoV-2), que provoca uma nova forma de Sindrome do Desconforto Respiratorio
Agudo (SDRA), tendo iniciado em 12 de dezembro de 2019 com 198 casos
confirmados em laboratério até 20 de janeiro de 2020 (3, 4). A Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) declarou o fim da pandemia em 5 de maio de 2023,
onde em um relatério publicado em 5 de julho de 2023, constatou-se um total de
767.726.861 casos confirmados, 6.948.764 mortes e 13.461.751.619 doses de
vacinas administradas em todo o mundo (5).

Os coronavirus sao virus envelopados e de fita simples, encontrados em
humanos e diversos mamiferos, e sdo responsaveis por causar doengas que
afetam os sistemas respiratorio, neurologico e gastrointestinal (3). No caso do
SARS-CoV-2, esses virus tém um didmetro que varia de 60 a 140 nanémetro
(nm), com picos distintos que podem variar de 9 a 12 nm, gerando assim a
aparéncia de uma coroa solar (3, 6).

O SARS-CoV-2 tem como alvo células relacionadas ao sistema
respiratorio, como as células epiteliais nasais, brénquicas e os pneumdcitos
alveolares (7). A infecgao ocorre por meio da proteina Spike (S), que se liga ao
receptor da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) (7). A Protease
Transmembranar de Serina 2 (TMPRSS2), presente nas células do hospedeiro,

cliva a ECA2 e ativa a proteina S do virus, facilitando a absorgé&o viral e entrada
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do virus para a matriz celular (7). O primeiro estudo a relatar de forma detalhada
a identificacdo e caracterizacdo da COVID-19 foi conduzido por Zhou e
colaboradores em janeiro de 2020. Os autores confirmaram, a partir da lavagem
broncoalveolar, que o SARS-CoV-2 utiliza o receptor de ECA2 como forma de
entrada celular (4). A expressdo da ECA2 e da TMPRSS2 ocorre nas células do
hospedeiro, sendo mais evidente nas células epiteliais alveolares do tipo Il, que
sdo as mais afetadas (8, 9).

Em estagios mais avangados da infecgédo, a replicagédo viral intensa
compromete a integridade da barreira epitelial-endotelial e das células
endoteliais dos capilares pulmonares, resultando em uma resposta inflamatéria
exacerbada e na infiltragdo de células do sistema imunoldgico (3). Desenvolve-
se edema e a formagao de infiltrados inflamatorios, com o edema preenchendo
0s espacos alveolares e formando a membrana hialina. Esses aspectos podem
levar ao colapso dos sacos alveolares, reduzindo os niveis de oxigénio no
sangue e resultando em hipoxemia, que pode evoluir para insuficiéncia
respiratoria progressiva em consequéncia do dano alveolar (3, 4).

A transmissdao viral ocorre principalmente através de goticulas
respiratorias, resultantes do contato direto entre um individuo contaminado e a
inalacado de aerossoéis (10, 11). No entanto, a OMS reconheceu a transmisséo
aérea como uma forma de propagacéao, definida como "a propagacédo de um
agente infeccioso causada pela disseminagdo de nucleos de goticulas, que
permanecem contagiosos quando suspensos no ar por longas distancias e
periodos de tempo". Essa compreensdo € crucial para explicar a rapida
disseminagcdo do SARS-CoV-2, pois, além da transmissido interpessoal, a
transmissao aérea também contribuiu para sua disseminacéo (11, 12). O periodo
de incubagdo do SARS-CoV-2 varia de 2 a 14 dias, e a carga viral no trato
respiratorio do hospedeiro pode atingir o pico proximo ao inicio dos sintomas,
com a disseminacéo viral comegando cerca de 2 a 3 dias antes do aparecimento
dos sintomas, e mesmo em casos assintomaticos, ha potencial de transmissao
do virus (13-15). O desenvolvimento e as complicagdes clinicas da COVID-19
sao, entretanto, fortemente influenciados pela resposta inflamatéria do

organismo e pela atividade patogénica do SARS-CoV-2 (11).
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Sintomatologia da COVID-19

As pessoas infectadas pelo SARS-CoV-2 podem ser classificadas como
assintomaticas ou apresentar uma variedade de sintomas, que variam desde
sintomas leves de infecg¢ao do trato respiratorio superior até casos de sepse fatal
(3). Os principais sintomas a serem manifestados sdo de cunho respiratorio e
podem estar associados a pneumonia grave, embora outros 6rgdos também
possam ser afetados (16). As manifestagdes clinicas podem incluir febre ou
calafrios, tosse, falta de ar ou dificuldade para respirar, fadiga, dores musculares
ou no corpo, dor de cabeca, auséncia do olfato e/ou paladar, dor de garganta,
congestdo nasal, nausea, vomito e diarreia (17). Todos os individuos séo
suscetiveis a serem infectados pelo SARS-CoV-2, podendo apresentar sintomas
mesmo que o sistema imunoldgico esteja funcionando adequadamente (18). No
entanto, pessoas imunodeprimidas podem apresentar uma progressao mais
rapida e grave da doencga (19). Além disso, esses sintomas costumam surgir
entre 2 a 14 dias ap0s a exposi¢céo ao virus (17).

Como mencionado anteriormente, o ciclo do SARS-CoV-2 inicia-se
através da ligacao da proteina S ao receptor de ECA2, presente na mucosa oral,
nasal, nasofaringe, pulmdes, estbmago, intestinos, pele, entre outros (18). Apds
a entrada do virus na célula hospedeira, ocorre a replicagdo do gene viral,
seguida da liberagcdo do virus, permitindo a disseminagdo e novas infecgoes
celulares (19). A infeccado viral desencadeia uma resposta imunoldgica,
resultando na liberacdo de mediadores inflamatorios na corrente sanguinea (18).
Esses mediadores podem provocar constricdo local dos vasos sanguineos,
aumento da permeabilidade capilar e entrada de fluido plasmatico no espacgo
intersticial, levando ao desenvolvimento de edema alveolar (20).

Como também ja mencionado, os pneumdcitos do tipo Il séo
particularmente suscetiveis a infeccao, o que resulta na diminuigdo da produgao
de surfactante, aumentando a tensdo superficial e favorecendo o colapso
alveolar (18). Todos esses fatores associados irdo desencadear disturbios de
difusado e hipdxia, fazendo com que o paciente tenha maior esforco para ventilar,
levando a falta de ar (18). A sensacdo de falta de ar, também denominada

dispneia, € um sintoma relatado pelo préprio paciente que se refere a percepgao
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de esfor¢co respiratério inadequado (18). Esse desconforto interfere na
respiracao e é frequentemente relatado como uma sensacao de aperto ou peso
no peito, acompanhado de dificuldade para respirar, podendo ocorrer tanto em
repouso quanto durante atividades que demandam esforgo (18).

A fadiga € um dos sintomas mais relatos durante o curso da infec¢do da
doencga e até mesmo apos a cura da COVID-19 (21). Trata-se de um sintoma
cuja origem nao pode ser completamente associada a uma unica condigdo ou
mecanismo patogenético exclusivo (21). Em vez disso, pode estar relacionado a
inflamacao causada pela doencga, a disturbios do sono, anomalias no sistema
nervoso autdbnomo, estado nutricional deficiente e disfungdo mitocondrial (21).
Esta ultima, por sua vez, pode ser caracterizada pelo aumento da resposta
inflamatéria decorrente da prépria doenga (21). E um sintoma que pode surgir
devido ao esforgo respiratorio excessivo, associado a complicagdes respiratorias
da COVID-19, como dispneia, pneumonia e SDRA (21). Esse quadro pode
persistir por periodos prolongados, especialmente em decorréncia do dano
pulmonar fibrético difuso, levando a um aumento da morbidade, incapacidade a
longo prazo e, em casos extremos, até a morte (21).

Outro sintoma amplamente referido como um dos mais comuns na
infeccdo pelo SARS-CoV-2 é a febre, que esta presente em pelo menos 85%
dos individuos afetados (22). A febre se caracteriza pelo aumento da
temperatura corporal superior a 38°C, podendo se manifestar quando um agente
infeccioso invade o organismo, ativando o sistema imunolégico natural, o qual
ird gerar um ambiente inadequado para a sobrevivéncia do agente infeccioso,
resultando em aumento da temperatura corporal (22, 23). Ndo existe uma
temperatura corporal unica e verdadeira, uma vez que ela pode variar conforme
a regiao do corpo, sendo sempre o resultado do equilibrio local entre a produgao
e a perda de calor (24).

A infeccdo pelo SARS-CoV-2, que provoca inflamacéo pulmonar, pode
levar ao surgimento de um dos principais sintomas: a tosse (25). A tosse &
definida como “uma expulsdo violenta de ar dos pulmbdes com um som
caracteristico” (26). Esse fendbmeno pode ser dividido em fases distintas,
iniciando com uma inspiragao profunda, seguida pelo fechamento da glote, um
esfor¢co expiratorio forgado, a abertura subsequente da glote e, por fim, uma
expiracdo vigorosa (26). O SARS-CoV-2 pode ser transmitido diretamente



17

através do contato com goticulas expelidas durante a tosse, espirro ou mesmo
durante a fala (25). E devido a liberacdo dessas goticulas que o uso de mascaras
€ recomendado como uma medida de precaugao (27).

Além da tosse, a expectoracido é outro sintoma comum entre pacientes
com COVID-19 (28). Conforme ha a progressdao da doencga, observa-se um
aumento na quantidade de escarro nas vias aéreas, o que pode dificultar sua
eliminacao (29). Esse fator é crucial para a higiene brénquica, pois 0 acumulo de
escarro pode prejudicar a troca gasosa adequada (29). Muitos pacientes
apresentam escarro amarelado e purulento, o que pode sinalizar a transi¢ao da
fase grave para a fase critica da doenca (29). Em casos graves de COVID-19,
exames de autopsia mostraram a presenca de tampdes de escarro purulento nas
vias aéreas, além de grandes quantidades de secregdes viscosas nos alvéolos
pulmonares (29). Assim, as alteracées nas caracteristicas do escarro podem
indicar um estagio critico da doencga, enfatizando a importancia da remocéao
eficaz do escarro por meio da expectoragao para o prognostico desses pacientes
(29).

Como sintoma da COVID-19, a dor de cabeca se destaca como uma das
principais queixas, configurando-se como uma manifestagédo comum da infecgéo
pelo SARS-CoV-2 (30). No entanto, sua prevaléncia ainda ndo esta claramente
definida, podendo variar de 10 a 70% (30). Segundo a Classificagdo
Internacional de Transtornos de Cefaleia, a cefaleia associada a COVID-19 é
classificada como uma cefaleia atribuida a uma infecgao viral sistémica, ou seja,
significa que é uma dor de cabega que ocorre simultaneamente com outros
sintomas e sinais clinicos de uma infeccdo viral sistémica, levando em
consideragdo a auséncia de meningite e encefalite (30, 31). No contexto da
infeccdo pelo SARS-CoV-2, a dor de cabega pode surgir devido a inflamacéao
dos vasos cerebrais, resultante dos danos causados pelo virus no endotélio, ou
devido a inflamagao sistémica provocada por uma tempestade de citocinas (30).
Essa hipotese explora alguns dos mecanismos possiveis, considerando que
outros fatores também podem estar envolvidos (30). A investigagcdo sobre a
persisténcia da cefaleia a longo prazo ainda € limitada, entretanto, um estudo
que analisou diversos sintomas da COVID-19 revelou uma prevaléncia de

cefaleia de pelo menos 38% aos 3 meses e de 2% aos 6 meses (32, 33).
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A dor de garganta aguda é uma condigao provocada por infec¢des virais
da faringe (34). Com a invasao do organismo pelo virus SARS-CoV-2, o corpo
inicia a liberacdo de mediadores inflamatérios nas vias aéreas em resposta a
infeccdo, o que afeta os nervos sensoriais nas camadas do tecido da garganta,
resultando em dor (34). Assim, devido a infecgdo ativa do virus, a dor de
garganta é reconhecida como uma das disfun¢des otorrinolaringolégicas mais
comuns em pacientes com COVID-19 (34).

Outro sintoma frequente entre pacientes com COVID-19 é a mialgia,
podendo ser considerada como a dor no corpo (35). Este pode ser um sintoma
primario em cerca de 36% dos casos de COVID-19 (36). O virus é capaz de
infectar todos os tecidos que expressam a ECA2 como uma via de entrada
celular, o que significa que pode afetar 6rgdos como o coragéo, cérebro, rins e 0
sistema musculoesquelético, disseminando-se tanto pela corrente sanguinea
quanto pelo endotélio vascular (35). Na presencga da infec¢ao pelo SARS-CoV-
2, ocorre um aumento do dano celular, inflamagao generalizada e uma resposta
inflamatdria caracterizada pela liberacdo excessiva de citocinas, resultando em
elevagao nos niveis de lactato (35). Esse aumento de lactato no sangue interfere
na capacidade dos eritrocitos de transportar oxigénio para os tecidos,
impactando a funcdo musculoesquelética (35). Consequentemente, esses
pacientes podem apresentar mialgia e fadiga por um periodo mais prolongado
em comparagao com aqueles que sofrem de outros tipos de infecgdes virais (35).

Assim como observado em outros coronavirus, 0 SARS-CoV-2 também
pode infectar o trato gastrointestinal, resultando em sintomas como nauseas,
vOmitos, dor abdominal e diarreia, sendo esta ultima uma manifestagcdo comum
(33, 37, 38). Os sintomas gastrointestinais sao frequentemente observados, com
a diarreia (16,5%), nausea (9,7%) e dor abdominal (4,5%) sendo os mais
prevalentes (39). Embora a principal via de infec¢cado pelo SARS-CoV-2 seja
pulmonar, a ECAZ2 foi detectada em células do estébmago e do colon (40). Além
disso, a TMPRSS2 também apresenta alta express&o no trato gastrointestinal
(41). Embora a forma exata de infeccdo ainda ndo esteja completamente
definida, acredita-se que o virus atinja o intestino apds ser ingerido (42).

Além das alteragdes respiratorias, mialgia e sintomas gastrointestinais, os
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 podem apresentar alteragdes
vasculares, como a desregulagdo da pressdo arterial (PA) e trombose (43).
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Fatores como volume sanguineo, capacitancia circulatoria e distribuicdo de
fluidos dentro e fora dos vasos influenciam a PA (44). Sua manutengado e
variacao dependem de mecanismos complexos, incluindo o sistema hormonal
renina-angiotensina, o qual esta associado com a homeostasia hidroeletrolitica
e controle da PA (44). A eficacia anti-hipertensiva €, em parte, mediada pela
capacidade de sinalizagdo ou redugao da angiotensina Il (45). Esse processo é
auxiliado pela ECA2, que desempenha um papel crucial em uma das vias do
sistema renina-angiotensina, promovendo a degradagao da angiotensina Il para
formar a angiotensina 1-7 (45). Assim, a ECA2 é a principal produtora de
angiotensina 1-7, e niveis elevados dessa substancia regulam de forma positiva
a atividade da ECA2, influenciando a variagao da PA e a resposta ao tratamento
da hipertensao (45). Resumidamente, a ECA2 atua de maneira oposta a enzima
conversora de angiotensina (ECA), ou seja, a ECA gera a vasoconstricdo e
aumenta a PA, a ECA2 promove vasodilatagdo e diminuicdo da PA (46).
Acredita-se que a desregulagéo da PA em pacientes infectados pelo SARS-CoV-
2 esteja associada ao comprometimento da ECA2, que € o principal receptor de
entrada do virus na célula hospedeira e esta presente na superficie das células

endoteliais vasculares (43).

Internagcao hospitalar na COVID-19

O aumento dos casos de COVID-19 resultou em uma sobrecarga
significativa nos sistemas de saude globais, o qual refletiu na elevagao dos casos
de internacao hospitalar e na demanda por leitos dentro da Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) (47). Nesses ambientes, muitos pacientes podem necessitar
urgentemente de suporte ventilatorio avangado, exigindo uma resposta rapida e
eficaz de profissionais de saude altamente qualificados (47).

O Brasil € uma nacao com vasta extenséo territorial a partir de suas cinco
macrorregides (Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul), exibindo uma
notavel heterogeneidade socioecondmica (47). Essa diversidade impacta

diretamente a qualidade dos servicos de saude nas diferentes regides,
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influenciando tanto a disponibilidade de leitos hospitalares quanto a presenca de
profissionais de saude qualificados (47).

As sindromes clinicas causadas por virus respiratérios, como a COVID-
19, fazem parte do grupo de infecgbes respiratorias agudas (48). Antes da
pandemia, essas infecgdes representavam cerca de um quinto das
hospitalizacdes no Sistema Unico de Saude (SUS) no Brasil (49). A COVID-19,
até 15 de maio de 2021, causou mais de 432 mil obitos e infectou 15.519.525
pessoas, impactando significativamente o setor de saude e a economia nacional
desde o inicio de 2020 (50, 51). O Brasil € um dos raros paises a possuir um
sistema de saude universal e gratuito, onde pelo menos 75% da populagéo
depende exclusivamente, sendo reconhecido como uma das politicas publicas
mais importantes do pais (52).

Santos e colaboradores realizaram um estudo que analisou os gastos
gerados a partir das internagdes hospitalares por COVID-19 no SUS entre
fevereiro e dezembro de 2020. Foram registradas 462.149 interna¢gdes com um
custo total de R$ 2.248.011.968,40, sendo 85% destinado a servicos
hospitalares e 15% aos profissionais de saude (48).

Considerando todas as regides do Brasil, os maiores gastos ocorreram na
regido Sudeste, concentrando cerca de 45% do total (48). Comparando com
internagdes por pneumonia ou influenza, essa regido apresentou maior numero
de internagdes, maiores custos, mais dias de internagdo e uma taxa de letalidade
mais alta (48). Respectivamente, os estados da Paraiba e do Rio de Janeiro
registraram as maiores taxas de letalidade relacionadas ao tratamento do
coronavirus e ao tratamento da influenza ou gripe (48).

Ao analisar a média de permanéncia em dias em todas as internagcdes em
comparagao com aquelas destinadas ao tratamento da COVID-19, constatou-se
que as internacoes para tratamento da COVID-19 apresentaram uma duragao
significativamente mais longa (48). A necessidade de internacdo em UTI deve-
se principalmente a insuficiéncia respiratoria, com muitos pacientes requerendo
suporte ventilatorio (53). Os mesmos casos foram observados nas enfermarias,
que enfrentaram uma demanda significativa de pacientes necessitando de
suporte ventilatério. Essa situagdo evidenciou a sobrecarga dos servigos de

saude, com muitos hospitais lidando com um numero elevado de internagdes.
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No estudo desenvolvido por pesquisadores de Sdo Paulo, o intuito foi
descrever as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas de pacientes com
infeccdo pelo SARS-CoV-2 que foram diagnosticados e tratados no Hospital
Israelita Albert Einstein, os quais admitiram os primeiros pacientes com a
condigdo da COVID-19 no Brasil (53). Os autores destacam que a ventilagéo
mecanica invasiva (VMI) foi necessaria em 65% dos pacientes que ficaram
internados em UTI, um percentual comparavel ao de 75% no estado de
Washington, nos EUA, e menor que os 88% em Lombardia, na Italia (53-55). Ja
a ventilagcdo néo invasiva (VNI) foi utilizada em 20% dos casos, semelhante ao
indice de 19% em Washington (53, 54).

A demanda pelo suporte de oxigénio prolonga a permanéncia do paciente
no hospital, pois a internagdo se estende até que a administragdo de oxigénio
possa ser gradualmente reduzida (56). Esse prolongamento acarreta um maior
consumo de mascaras faciais e trajes de proteg¢do, o que ndo apenas aumenta
os custos operacionais, mas também expde os profissionais de saude por mais
tempo ao risco de contaminagao (56). Além disso, essa extenséo do periodo de
internagdo impacta diretamente na disponibilidade de leitos para outros

pacientes, intensificando a sobrecarga no sistema de saude (56).

Sindrome P6s-COVID

Evidéncias foram coletadas sobre a condicdo do Pés-COVID, conhecido
também como COVID longo, onde individuos recuperados da COVID-19
caracterizam-se por teste de Transcricdo Reversa seguida de Reacdao em
Cadeia da Polimerase (RT-PCR) negativo, indicando recuperagéo
microbioldgica, e com a presenga de sintomas persistentes ou novos sintomas
que duram por semanas ou meses, como fadiga extrema, tosse persistente e
intolerancia a exercicios (57, 58). A variedade de sintomas e sequelas que
podem aparecer apos a cura da infeccdo pelo SARS-CoV-2 é diversa e pode
comprometer significativamente a qualidade de vida dos individuos afetados
(59).
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Ainda ndo ha uma definicdo universalmente aceita sobre a Sindrome Pos-
COVID. No entanto, algumas defini¢gdes restringem a condigao a persisténcia de
sintomas por mais de 12 semanas, enquanto outras caracterizam pela
manifestacdo de novos sintomas, recorrentes ou continuos, que aparecem como
sequelas "pds-agudas” da infeccdo e podem persistir além de quatro semanas
(59, 60).

Chen e colaboradores conduziram uma meta-analise que incluiu 50
estudos e afirmam que a prevaléncia global da condicdo do Pds-COVID é de
43% (61). Em pacientes que necessitaram de internagcdo hospitalar, essa
prevaléncia aumenta para 54%, enquanto para individuos que nao necessitaram
de hospitalizagao é cerca de 34% (61). Além disso, apds 12 semanas ou mais
da cura da infeccdo pelo SARS-CoV-2, pacientes ambulatoriais podem
desenvolver a Sindrome do P6s-COVID (59).

Quanto aos individuos vacinados, estima-se que aproximadamente 2% a
10% relatem sintomas da Sindrome P6s-COVID apés a infecgao por variantes
atuais do SARS-CoV-2 (60). Assim, com a ampla cobertura vacinal e o
surgimento de variantes que provocam doengas menos graves em comparagao
as cepas anteriores, conclui-se que a Sindrome Pés-COVID pode agora
apresentar uma menor frequéncia e intensidade ap6s a fase aguda da infecgéo
(59).

Foram identificados mais de 100 sintomas relacionados a condi¢do Pds-
COVID, sendo os mais comuns fadiga, lapso de memodria, falta de ar, depressao,
ansiedade, anosmia, disturbios do sono e dores musculoesqueléticas (61). Por
outro lado, a taquicardia foi identificada como o sintoma menos frequente nesse
contexto (61). Essa condicdo pode afetar diversos sistemas, como o sistema
respiratorio, ocasionando a fibrose pulmonar; o sistema cardiovascular,
ocasionando miocardite, insuficiéncia cardiaca, infarto, arritmias e alteragdes na
PA; o sistema musculoesquelético, ocasionando artrite pds-viral; o sistema
nervoso, ocasionando acidente vascular encefalico, anosmia e ageusia; e o
sistema gastrointestinal, como dor abdominal, nauseas, constipagéo ou diarreia
(59, 62).

O P6s-COVID destaca-se por ser uma condigao flutuante e episddica,
podendo sua gravidade variar ao longo do tempo no mesmo individuo (63, 64).
Portanto, necessita de cuidados continuos e acompanhamento da melhora dos
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sintomas, o que pode ser avaliado através de uma escala de 0 a 10 (58).
Considerando-se um grande percentual de sobreviventes sintomaticos da
COVID-19, houve uma expansao no uso do atendimento virtual, utilizando o
monitoramento remoto do paciente (MRP) como um mecanismo para avaliar e
acompanhar pacientes em casa, podendo ser feita a coleta de dados de saude,
como a intensidade dos sintomas e os sinais vitais, transmitindo esses dados a

um provedor de saude (65).

A vacinagao contra a COVID-19

A utilizagcdo da vacinagdo como principal meio para combater o SARS-
CoV-2 ¢é eficaz e sustentavel (59). Diversas vacinas contra a COVID-19
demonstram um potencial protetor, reduzindo significativamente o risco de
desenvolver a doenga em sua forma grave (66). Além disso, as vacinas também
mostram eficacia no combate ao P6s-COVID, com estudos sugerindo uma
associagao entre a vacinagao e o alivio dos sintomas dessa condigao (67, 68).

Devido a eficacia comprovada da vacinagao, é provavel que os pacientes
vacinados apresentem uma incidéncia menor de sintomas Pés-COVID em
comparagao aos nao vacinados (69). (69). Isso significa que pacientes vacinados
tém menos probabilidade de desenvolver sintomas P6s-COVID do que aqueles
sem vacinagao (70). A vacinagao contra a COVID-19 com duas doses foi
associada a uma ocorréncia mais baixa de sintomas Po6s-COVID, quando
comparada a individuos com nenhuma dose ou dose unica (69). Assim, a
vacinagao € uma ferramenta crucial para minimizar a ocorréncia e a gravidade
dos sintomas P4s-COVID, influenciando diretamente o curso da doenca.

Outra forma de imunizag&do além da vacinagao é através da imunidade
natural. A imunidade natural contra a COVID-19 se desenvolve em individuos
que se recuperaram de uma infeccdo, e pode fornecer uma protecdo comparavel
aquela conferida pelas vacinas (71). No entanto, nem todos os afetados
apresentam niveis detectaveis de anticorpos, especialmente aqueles que
tiveram infecgcboes assintomaticas, entdo podem n&o apresentar esse tipo de

imunidade (72). Porém, pessoas previamente infectadas que desenvolveram a
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imunidade natural, podem se beneficiar da vacinacao, a qual resulta em uma
resposta imune ainda mais robusta (73, 74).

Nordstrom e colaboradores observaram que a imunidade adquirida de
infeccbes anteriores esta associada a um risco reduzido de reinfecgéo e
hospitalizagdo por COVID-19 por até 20 meses (74). Quando se considera a
combinacao da imunidade natural com uma ou duas doses da vacina, o risco de
reinfeccdo e hospitalizagcdo é ainda menor por até 9 meses (74). Além disso,
durante o acompanhamento de até 20 meses, a protecao associada a imunidade
natural contra a reinfeccao foi observada em 95% dos casos a partir de 3 meses
apos a infecgdo, sem sinais de diminuicdo ao longo do tempo (74). Porém,
durante esses primeiros trés meses apos a infecg¢ao inicial, observou-se um
aumento do risco de hospitalizagdo (74). No entanto, para aqueles que
sobreviveram a esse periodo, a imunidade natural conferiu uma protecao de 87%
contra hospitalizagdes relacionadas a COVID-19 durante o restante do periodo
de acompanhamento (74). Apesar disso, € importante ressaltar que a protecao
pela imunidade natural foi menor em individuos mais velhos e que a vacinagao
€ recomendada para todos, independentemente de infecgdes anteriores, devido
a incerteza sobre a protecdo de longo prazo conferida pela imunidade natural
(74).

Monitoramento Remoto do Paciente Portador de COVID-19

Com o aumento dos casos de COVID-19, foi necessario adaptar os
cuidados domiciliares, o que teve um impacto direto na gestao de pacientes de
alto risco. Essa adaptagao ajudou a minimizar o risco de exposigao para 0s
profissionais de saude, permitindo o gerenciamento de pacientes com sintomas
leves ou estaveis e contribuindo para a redugdo da propagagado comunitaria. A
educagao adequada sobre cuidados domiciliares para individuos expostos ou
infectados foi essencial nesse processo, favorecendo a contencgao do virus (75).

Grutters e colaboradoes, demonstraram a viabilidade da alta hospitalar
precoce para pacientes com COVID-19 através da implementacdo do
telemonitoramento domiciliar com o uso da oximetria de pulso (56). O uso do
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MRP pode reduzir o tempo de internacédo hospitalar e liberar leitos para outros
pacientes, diminuindo os custos gerais de saude e a exposi¢ao dos individuos
(56). Além disso, o monitoramento e o rastreamento dos sintomas agudos e de
longo prazo associados a COVID-19 sdo fundamentais para identificar a
diversidade de sintomas apresentados por esses individuos, tanto para fins
pessoais quanto de saude publica (76). Através da compreensdao desses
sintomas de longa duragéo, podera haver o auxilio aos profissionais de saude
na identificacdo dos impactos mais frequentes a longo prazo (77).

O MRP pode ser utilizado em diversas circunstancias, como naqueles
pacientes com COVID-19 que se encontram com a infec¢ao ativa ou naqueles
de alta hospitalar que necessitam de acompanhamento para identificar possivel
piora clinica, além de auxiliar pacientes que sofrem de uma recuperacido mais
lenta, incompleta ou que pioram com o tempo, mantendo uma maior seguranga
para esses individuos (65, 78). Assim, o acompanhamento a longo prazo de
pacientes recuperados da COVID-19 permitira um melhor entendimento sobre a
condigao do Pés-COVID e seu manejo adequado (58).

Neste contexto, de forma a contribuir com o melhor entendimento da
condig¢ao do Pés-COVID, o presente trabalho apresenta os seguintes objetivos:
¢ Analisar as alteragdes sintomatolégicas ao longo do processo de recuperagéo

de individuos sobreviventes da COVID-19 e de pacientes com Sindrome Pos-
COVID através do monitoramento da intensidade dos sintomas de falta de ar,
fadiga, febre, tosse, expectoragédo, dor de cabega, dor de garganta, dor no
corpo, diarreia, outros sintomas e PA,;

e Associar os achados sintomatolégicos com a fisiopatologia da doenca.
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