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Resumo

Os sintomas persistentes p6s-COVID-19 parecem semelhantes a de outras sindromes de fadiga pds-infecciosa,
principalmente quando persistente além de seis meses. Sendo assim, o objetivo do estudo foi avaliar os sintomas
persistentes e sua relagdo com o nivel de fadiga, especialmente acima de seis meses pds-COVID-19. Os individuos
foram convidados por redes sociais e o0 questionario foi disponibilizado por meio de um link online utilizando a
plataforma Google Forms. O termo de consentimento livre e esclarecido foi disponibilizado na primeira pagina do
formulério e em seguida os individuos responderam ao questionario sobre sintomas persistentes e nivel de fadiga pela
escala FACIT-F. O teste de Mann Whitney foi utilizado para comparar a pontua¢do do FACIT-F entre os individuos
com e sem sintomas p6s-COVID-19 tanto para o grupo total, quanto para aqueles que continuaram com sintomas apds
6 meses da COVID-19. Apds a coleta de dados observou-se que os sintomas mais relatados foram: queda de cabelo
(43%), esquecimento/perda de memoria (30,6%), sudorese (23,8%), fraqueza muscular (21,2%), dispneia (20,2%), dor
de cabeca (16,6%), problemas para dormir (15%), confusdo ou falta de concentracdo (14%), tosse seca (12,4%), quadro
algico ou edema nas articulagGes (11,9%), alteracdo de olfato e paladar (11,9%), dor muscular persistente e palpitacdes
(11,4%). O nivel de fadiga foi maior para aqueles com presenca de sintomas. Deste modo, conclui-se que houve uma
heterogeneidade na prevaléncia dos sintomas, porém aqueles com sintomas apresentaram um nivel de fadiga maior,
especialmente apos seis meses p6s-COVID-19.

Palavras-chave: COVID-19; Sinais e sintomas; Fadiga.

Abstract

Persistent post-COVID-19 symptoms appear similar to other post-infectious fatigue syndromes, particularly when
persistent beyond six months. Therefore, the aim of the study was to evaluate persistent symptoms and their relationship
with the level of fatigue, especially above six months post-COVID-19. The individuals were invited by social networks
and the questionnaire was made available through an online link using the Google Forms platform. The informed
consent was made available on the first page of the form and then the individuals answered the questionnaire on
persistent symptoms and level of fatigue using the FACIT-F scale. The Mann Whitney test was used to compare
FACIT-F scores between individuals with and without post-COVID-19 symptoms for both the total group and those
who continued to have symptoms after 6 months of COVID-19. After data collection, it was observed that the most
reported symptoms were: hair loss (43%), forgetfulness/memory loss (30.6%), sweating (23.8%), muscle weakness
(21.2% ), dyspnea (20.2%), headache (16.6%), trouble sleeping (15%), confusion or lack of concentration (14%), dry
cough (12.4%), pain or swelling in the joints (11.9%), changes in smell and taste (11.9%), persistent muscle pain and
palpitations (11.4%). The level of fatigue was higher for those with symptoms. Thus, it is concluded that there was
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heterogeneity in the prevalence of symptoms, but those with symptoms showed a higher level of fatigue, especially
after six months post-COVID-19.
Keywords: COVID-19; Signs and symptoms; Fatigue.

Resumen

Los sintomas persistentes posteriores a la COVID-19 parecen similares a otros sindromes de fatiga posinfecciosos,
particularmente cuando persisten mas de seis meses. Por lo tanto, el objetivo del estudio fue evaluar los sintomas
persistentes y su relacién con el nivel de fatiga, especialmente durante los seis meses posteriores a la COVID-19. Se
invitd a las personas a través de las redes sociales y el cuestionario se puso a disposicion a través de un enlace en linea
utilizando la plataforma Google Forms. El formulario de consentimiento informado se puso a disposicidn en la primera
pagina del formulario y luego los individuos respondieron el cuestionario sobre sintomas persistentes y nivel de fatiga
utilizando la escala FACIT-F. Se utilizo la prueba de Mann Whitney para comparar las puntuaciones FACIT-F entre
personas con y sin sintomas posteriores a la COVID-19 tanto para el grupo total como para aquellos que continuaron
teniendo sintomas después de 6 meses de COVID-19. Después de la recoleccion de datos, se observé que los sintomas
mas reportados fueron: pérdida de cabello (43%), olvido/pérdida de memoria (30,6%), sudoracién (23,8%), debilidad
muscular (21,2%), disnea (20,2%), dolor de cabeza (16,6 %), dificultad para dormir (15 %), confusion o falta de
concentracion (14 %), tos seca (12,4 %), dolor o hinchazén en las articulaciones (11,9 %), cambios en el olfato y el
gusto (11,9 %), persistente dolor muscular y palpitaciones (11,4%). El nivel de fatiga fue mayor para aquellos con
sintomas. Por lo tanto, se concluye que hubo heterogeneidad en la prevalencia de sintomas, pero aquellos con sintomas
tenian un mayor nivel de fatiga, especialmente después de los seis meses posteriores a la COVID-19.

Palabras clave: COVID-19; Signos y sintomas; Fatiga.

1. Introducéo

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China, foi descoberta em amostras de lavagem
broncoalveolar uma nova cepa de virus de RNA da familia Coronaviridae (Ren et al., 2020; Wu et al., 2020). Logo depois,
estudos sobre sequenciamento do genoma completo do virus revelaram que o mesmo pertencia a sindrome respiratéria aguda
grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2), pertencente ao género Betacoronavirus da familia Coronaviridae, sendo o sétimo
coronavirus a infectar seres humanos (Lu et al., 2020; Zhu et al., 2020) e causar a doengca COVID-19, mas com a origem ainda
desconhecida (Huang et al., 2020; Chen et al., 2020).

As manifestacdes clinicas durante o periodo agudo da COVID-19 podem variar entre 0s casos leves e graves. Os
sintomas mais comuns incluem febre, tosse seca, falta de ar, fadiga, mialgias, nduseas / vdmitos ou diarreia, dor de cabeca,
fraqueza e rinorreia, além de anosmia ou ageusia. Nos exames laboratoriais, pode ocorrer linfopenia, marcadores inflamatorios
elevados e pardmetros de coagulacdo anormal. Nos achados radiogréaficos e/ou tomografia computadorizada de pulmao, pode-se
encontrar infiltrados bilaterais, periféricos com predomindncia em lobos inferiores. Todas essas manifestagdes podem levar a
complicacdes que incluem pneumonia, sindrome do desconforto respirat6rio agudo (SDRA), lesdo hepética aguda, lesdo cardiaca,
eventos tromboembdlicos venosos e arteriais, lesdo renal aguda e manifestagfes neuroldgicas (Wiersinga, et al., 2020).

Ap0s o periodo agudo da infec¢do, a persisténcia dos sintomas ou desenvolvimento de sequelas podem ocorrer em duas
fases, classificadas em periodo subagudo (4 a 12 semanas a partir do inicio dos sintomas) ou crdnico, conhecido como sindrome
pos-COVID-19 (manifestagdes persistentes além de 12 semanas), que podem ocorrer principalmente em decorréncia de
alteracGes nos sistemas respiratério, cardiovascular, renal, neurolégico, psicossociais € dermatoldgicos (Nalbandian et al., 2021;
Yiying et al., 2020; Silva et al., 2021; Disser et al., 2020; Mao et al., 2020).

Em uma revisdo sistematica com meta-analise, observou-se que 80% dos individuos com diagnéstico confirmado de
COVID-19 continuam a ter pelo menos um sintoma/complicacéo além de duas semanas apds a infec¢do aguda, ou até mesmo
apo6s meses do primeiro sintoma (Lopez-Leon et al., 2021). Os cinco principais sintomas encontrados foram fadiga (58%), dor
de cabeca (44%), distdrbio de atencdo (27%), queda de cabelo (25%) e dispneia (24%), se assemelhando em parte a sindrome

da fadiga cronica (SFC) ou encefalomielite mialgica (EM), que inclui a presenca de fadiga incapacitante grave, dor, deficiéncia
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neurocognitiva, sono comprometido, e sintomas sugestivos de disfuncdo autondmica (Lopez-Leon et al., 2021; Carfi et al., 2020;
Huang et al., 2021).

A sindrome da fadiga cronica ja foi relatada ap6s surtos de Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SARS) e da Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS), denominando-se de sindrome da fadiga crénica pds-viral, que também foi relatada ap6s
infeccdes agudas com varios outros tipos de agentes infecciosos como os virus Epstein-Barr, enterovirus, herpesvirus humano-
6, virus Ebola, virus do Nilo Ocidental, virus da dengue e parvovirus; bactérias, como Borrelia burgdorferi, Coxiella burnetii e
Mycoplasma pneumoniae; e até mesmo parasitas, como Giardia lamblia (Ahmed et al., 2020; Hickie et al., 2006).

Segundo a Academy of Medicine, a definicdo de caso de SFC/EM segue critérios como reducéo substancial ou prejuizo
na capacidade de se envolver em atividades pré-doenca, que persiste por 6 meses ou mais e ¢ acompanhado de fadiga, além de
cansaco profundo e ndo aliviado pelo repouso. Associa-se outros sintomas, como mal-estar pos-esforco (MEP), distarbios do
sono e deficiéncia cognitiva e/ou intolerancia ortostatica (Komaroff & Lipkin, 2021; Gonzalez-Hermosillo et al., 2021).

Desse modo, por se tratar de uma doenca nova que vem sofrendo variagdes/mutagdes, é de suma importancia continuar
compreendendo os sintomas e sequelas persistentes apds o periodo agudo da COVID-19 e se existem possiveis relacbes com a
sintomatologia da SFC/EM.

A compreensdo desses aspectos ap6s o periodo agudo da COVID-19 é necessaria para uma adequada abordagem das
principais necessidades de atendimento ao paciente além da fase aguda, fornecendo informaces importantes para o atendimento
individualizado para o paciente dentro de uma equipe multidisciplinar, pois ja esta claro que o cuidado do paciente com COVID-
19 esta além da alta hospitalar.

Sendo assim, o objetivo do presente estudo foi verificar os sintomas persistentes p6s-COVID-19 e sua relagdo com o
nivel de fadiga, ou seja, se individuos com presenca desses sintomas apresentam nivel de fadiga mais elevado principalmente
acima de 6 meses p0s-COVID-19 e se fatores como idade, sexo, histérico tabagistico, pratica de atividade fisica e comorbidades

influenciam no nivel dessa fadiga.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo observacional e transversal de centro Gnico, que foi realizado por docentes e discentes do curso
de Medicina, da Unifadra/FUNDEC, da cidade de Dracena-SP.

Foram avaliados individuos com historico de infeccdo por COVID-19, a fim de coletar dados sobre os sintomas que
persistiram ap6s o periodo agudo. Os critérios de inclusdo foram: pacientes que testaram positivo para COVID-19 que
necessitaram ou nao de internacdo durante o periodo agudo da infecgdo, independente da classe social, sexo, cor/raca e orientacéo
sexual ou identidade de género, maiores de 18 anos de idade e com bom estado cognitivo e de comunicacdo. O critério de
exclusdo foi preenchimento incompleto e/ou incorreto da avaliacdo online.

As avaliacOes foram realizadas de forma online através da ferramenta Google Forms, e os individuos foram previamente
comunicados sobre os objetivos e procedimentos da pesquisa. Todas essas informagfes foram transcritas em um termo de
consentimento livre e esclarecido (TCLE), que estava disponivel por completo na primeira pagina do formulario. O projeto foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital Moriah — S0 Paulo /SP (CAAE: 53897321.0.0000.8054).

A avaliacdo realizada de forma online pela ferramenta Google Forms foi vinculada a conta institucional do pesquisador
responsavel e pesquisadores assistentes. O recrutamento dos individuos foi por meio de divulga¢do em redes sociais e via telefone
por meio do aplicativo WhatsApp.

Nesses meios de divulgacdo foi disponibilizado um link para o preenchimento do respectivo formulario, que coletou

dados sobre: identificacdo pessoal (idade, sexo, cor/raga, escolaridade, ocupacdo, estado civil, dentre outros), histérico da
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infeccdo por COVID-19 (internagdo, complicacOes, uso de servigos em saude, vacinacdo, dentre outros), comorbidades ja
existentes, historico de tabagismo, prética regular de atividade fisica, consumo de bebida alcodlica, sintomas persistentes e nivel
de fadiga (Greenhalgh et al., 2020; Spruit, et al., 2020).

Para avaliar a sintomatologia, foram utilizados estudos prévios sobre os principais sintomas relacionados a COVID-19,
como fadiga, dispneia, disfuncdo neurocognitiva e neurossensorial (concentracdo, memoria de curto prazo), tontura/vertigem,
taquicardia, dor no peito, distlrbios gastrointestinais e geniturinarios, dores articulares e musculares, dentre outras (Nalbandian
et al., 2021; Carfi et al., 2020; Huang et al., 2021).

Além disso, a fadiga foi avaliada por meio da escala Fatigue Assessment of Chronic Iliness Therapy (FACIT-FATIGUE),
que avalia a fadiga fisica, funcional, emocional, além de consequéncias sociais relacionadas a fadiga. A escala possui 13 itens e
a pontuacdo total varia de 0 a 52, sendo que pontuac@es mais altas indicam menor fadiga (Cella et al., 2005).

Para a andlise dos dados quantitativos, foi utilizado o teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov, que identificou a
ndo normalidade dos dados. Em virtude disso, as variaveis foram apresentadas em mediana e quartis. Os dados qualitativos foram
expressos em frequéncia e porcentagem. O teste de Mann Whitney foi utilizado para comparar a pontua¢éo da escala de fadiga
(FACIT-F) entre os individuos com e sem sintomas relatados na data da pesquisa. Essa analise foi realizada tanto para o grupo
total, quanto para aqueles que continuaram com sintomas apds 6 meses da COVID-19. Todas as anélises foram realizadas no

programa estatistico SPSS 25.0, sendo adotado o nivel de significancia de 5%.

3. Resultados

Foram elegiveis para o estudo um total de 256 individuos. Destes, foram excluidos das anélises 63 individuos, por ndo
terem preenchido corretamente o formulario na parte indicativa da data de exposi¢do e contato com a COVID-19. Deste modo,
para a amostra final foram incluidos 193 individuos.

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas da amostra em estudo dividida em individuos pds-COVID-19 abaixo de 3 meses

(n=63), de 3 a 6 meses (n=27) e acima de 6 meses (n=103).

Tabela 1 - Caracterizacdo da amostra em estudo.

Faixa etaria p6s-COVID-19 p6s-COVID-19 p6s-COVID-
< 3 meses entre 3 e 6 meses 19 > 6 meses Total

n = 63 (33%) n = 27 (14%) n =103 (53%) n=193 (100%)
Menos de 50 anos 54 (85,7%) 24 (88,9%) 91 (88,3%) 169 (87,6%)
50 anos ou mais 9 (14,3%) 3(11,1%) 12 (11,7%) 24 (12,4%)
Local de moradia
Apartamento 13 (20,6%) 8 (29,6%) 17 (16,7%) 38 (19,8%)
Casa 49 (77,8%) 19 (70,4%) 85 (83,3%) 153 (79,7%)
Quarto alugado 1 (1,6%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (0,5%)
Sexo
Feminino 43 (68,3%) 22 (81,5%) 70 (70%) 135 (71,1%)
Masculino 20 (31,7%) 5 (18,5%) 30 (30%) 55 (28,9%)
Raca/cor
Branca 46 (73%) 22 (81,5%) 68 (67,3%) 136 (71,2%)
Outros 4 (6,3%) 0 (0%) 4 (4%) 8 (4,2%)
Preto/Pardo 13 (20,6%) 5 (18,5%) 29 (28,7%) 47 (24,6%)
Estado civil
Com companheiro 32 (50,8%) 13 (48,1%) 46 (45,1%) 91 (47,4%)
Sem companheiro 31 (49,2%) 14 (51,9%) 56 (54,9%) 101 (52,6%)
Ocupacéo
Trabalha 34 (54,8%) 10 (41,7%) 61 (61,6%) 105 (56,8%)
Estuda e trabalha 12 (19,4%) 8 (33,3%) 18 (18,2%) 38 (20,5%)
Estuda 11 (17,7%) 5 (20,8%) 16 (16,2%) 32 (17,3%)
Aposentado/afastado 5 (8,1%) 1 (4,2%) 4 (4%) 10 (5,4%)
Escolaridade
Sem escolaridade 0 (0%) 0 (0%) 1 (1%) 1 (0,5%)
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Ensino Fundamental 1(1,6%) 0 (0%) 1 (1%) 2 (1,1%)
Ensino Médio 7 (11,3%) 5 (18,5%) 23 (22,8%) 35 (18,4%)
Ensino Superior 54 (87,1%) 22 (81,5%) 76 (75,2%) 152 (80%)
Uso de cigarro ou outro tipo de tabaco

Néo 50 (80,6%) 22 (81,5%) 90 (88,2%) 162 (84,8%)
Sim 9 (14,5%) 2 (7,4%) 6 (5,9%) 17 (8,9%)
Ex-fumante 3 (4,9%) 3(11,1%) 6 (5,9%) 12 (6,3%)
Consumo de bebida alcodlica

Néo 15 (24,2%) 9 (33,3%) 31 (30,1%) 55 (28,6%)
Sim 47 (75,8%) 18 (66,7%) 72 (69,9%) 137 (71,4%)
Pratica de atividade fisica regularmente

Nao 37 (58,7%) 13 (48,1%) 56 (54,4%) 106 (54,9%)
Sim 26 (41,3%) 14 (51,9%) 47 (45,6%) 87 (45,1%)
Internacéo devido a COVID-19

Néo 62 (100%) 27 (100%) 89 (86,4%) 178 (92,7%)
Sim 0 (0%) 0 (0%) 14 (13,6%) 14 (7,3%)
Usou de outro servico de salide apés a COVID-19

N&o 38 (61,3%) 19 (73,1%) 54 (52,9%) 111 (58,4%)
Sim 24 (38,7%) 7 (26,9%) 48 (47,1%) 79 (41,6%)
Vocé se sente totalmente recuperado da COVID-19

Néao 25 (39,7%) 10 (37%) 40 (38,8%) 75 (38,9%)
Sim 33 (52,4%) 16 (59,3%) 46 (44,7%) 95 (49,2%)
Talvez 5 (7,9%) 1(3,7%) 17 (16,5%) 23 (11,9%)

Como vocé comentaria seu estado de saide HOJE?
Melhor condigdo de salde do que antes da

COVID-19 1(1,6%) 2 (7,4%) 4 (3,9%) 7 (3,6%)
Muitas vezes sinto fadiga e é mais facil ficar

cansado apos a atividade agora do que antes do 36 (57,1%) 14 (51,9%) 61 (59,8%) 111 (57,8%)
COVID-19

O mesmo que antes de COVID-19 26 (41,3%) 11 (40,7%) 37 (6,3%) 74 (38,6%)
Comorbidades*

Neurol6gicas 2 (8,7%) 0 (0%) 2 (9,5%) 4 (8%)
Psiquidtricas 1 (4,3%) 0 (0%) 5 (23,8%) 6 (12%)
Enddcrinas 7 (30,4%) 3 (50%) 9 (42,9%) 19 (38%)
Respiratdrias 3(13%) 1 (16,7%) 2 (9,5%) 6 (12%)
Cardiovasculares 8 (34,8%) 1 (16,7%) 6 (28,6%) 15 (30%)
Oftalmicas 1(4,3%) 0 (0%) 1 (4,8%) 2 (4%)
Ginecolégicas 3 (13%) 0 (0%) 0 (0%) 3 (6%)
Infecciosas 0 (0%) 0 (0%) 2 (9,5%) 2 (4%)
Reumatoldgicas 1 (4,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2%)
Dermatolégicas 2 (8,7%) 0 (0%) 1 (4,8%) 3 (6%)
Gastrointestinais 1 (4,3%) 1 (16,7%) 2 (9,5%) 4 (8%)
Hematoldgicas 0 (0%) 1 (16,7%) 0 (0%) 1 (2%)

*50 pessoas informaram ter pelo menos uma comorbidade. O percentual foi feito sobre esse total. Fonte: Autores.

Com relacdo a faixa etéria, mais de 80% dos individuos nos trés grupos tinham menos de 50 anos e mais da metade
eram do sexo feminino, moravam em casa, de cor branca e com nivel de escolaridade de ensino superior.

Além disso, mais de 80% nos trés grupos pds-COVID 19 relataram nunca terem fumado e mais de 60% relataram fazer
uso de bebida alcoolica.

O nivel de atividade fisica foi variado entre os periodos. Nos grupos “abaixo de 3 meses” e “acima de 6 meses” pos-
COVID-19, mais de 50% dos individuos relataram ndo serem fisicamente ativos (58,7% e 54,4%, respectivamente).

Quanto aos dados de hospitalizagdo por COVID-19, 14 (13,6%) individuos relataram ter necessitado de hospitalizagéo
durante o periodo agudo da COVID-19, sendo todos eles do periodo acima de 6 meses pds-COVID-19.

Outro dado coletado foi a necessidade de atendimento de servigos pds-COVID-19, sem especificacdo, que foi relatada
por mais da metade de todos os individuos em todos os periodos. Além disso, mais de 60% relataram ter tomado todas as doses
da vacina oferecidas até 0 momento da avaliagao.

Quando levantada a hipotese de recuperacao pds-COVID-19, mais de 50% daqueles que estavam abaixo de 3 meses e
de 3 a 6 meses p6s-COVID-19 informaram se sentir totalmente recuperados. Em contrapartida, daqueles com mais de 6 meses

p6s-COVID-19, 46 (44,7%) informaram se sentirem totalmente recuperados, contra 40 (38,8%) que ndo se sentiram totalmente
5
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recuperados. Em adicdo, em todos os periodos, mais de 50% dos individuos relataram que muitas vezes sentem fadiga e que é
mais fécil ficar cansado apds a atividade atualmente, quando comparado com o periodo antes da COVID-19.

A Tabela 2 demonstra uma descricdo dos sintomas que sentiam no momento da avaliacdo e que ndo apresentavam antes
da COVID-19. Dos sintomas neurocognitivos mais relatados, podemos citar o esquecimento/perda de meméria de alguns fatos
(30,6%) e confusdo/falta de concentracdo (14%). Os sintomas sensoriais mais frequentes foram alteracdo de olfato e paladar

(11,9%). Ja o sintoma motor mais presente foi fraqueza muscular (21,2%).

Tabela 2 - Sintomas presentes no momento da avaliagdo que ndo eram presentes antes da COVID-19.

pds-COVID- pds-COVID-19 p6s-COVID-
19 <3 meses entre 3 e 6 meses 19 >6 Total
n =63 (33%) n =27 (14%) meses n=193 (100%o)

n =103 (53%)

Neurocognitivo, sensorial ou motor

Esquecimento/perda de memoria de alguns fatos 14 (22,2%) 9 (33,3%) 36 (35%) 59(30,6%)
Fraqueza nos bracos ou pernas/fraqueza muscular 11 (17,5%) 5 (18,5%) 25 (24,3%) 41(21,2%)
Confusdo/falta de concentragdo 11 (17,5%) 3 (11,1%) 13 (12,6%) 27(14%)
Alteracéo do olfato 9 (14,3%) 2 (7,4%) 12 (11,7%) 23(11,9%)
Alteracéo do paladar 9 (14,3%) 3(11,1%) 11 (10,7%) 23(11,9%)
Tonturas/vertigem 6 (9,5%) 2 (7,4%) 10 (9,7%) 18 (9,3%)
Sensacdo de formigamento/ “agulhadas/alfinetada” 5 (7,9%) 2 (7,4%) 10 (9,7%) 17(8,8%)
Perda de apetite 9 (14,3%) 1(3,7%) 6 (5,8%) 16(8,3%)
Perda de olfato 5 (7,9%) 1(3,7%) 7 (6,8%) 13(6,7%)
Problemas com equilibrio 2 (3,2%) 2 (7,4%) 7 (6,8%) 11(5,7%)
Viséo dupla 2 (3,2%) 1(3,7%) 6 (5,8%) 9 (4,7%)
Perda de paladar 3 (4,8%) 1(3,7%) 2 (1,9%) 6 (3,1%)
Problemas de fala ou comunicacéo 1(1,6%) 0 (0%) 4 (3,9%) 5 (2,6%)
Desmaios/apagdes 0 (0%) 0 (0%) 2 (1,9%) 2 (1%)
Quadro algico
Dor de cabega 7 (11,1%) 2 (7,4%) 23 (22,3%) 32(16,6%)
Dor ou inchaco nas articulagdes 6 (9,5%) 6 (22,2%) 11 (10,7%) 23(11,9%)
Dor muscular persistente 5 (7,9%) 4 (14,8%) 13 (12,6%) 22(11,4%)
Dor de estdmago/abdominal 5 (7,9%) 4 (14,8%) 10 (9,7%) 19 (9,8%)
Dores no peito 5 (7,9%) 2 (7,4%) 7 (6,8%) 14(7,3%)
Dor ao respirar 1(1,6%) 0 (0%) 2 (1,9%) 3 (1,6%)
Gastrointestinal e geniturinario
Sensacdo de enjoo/vomitos 6 (9,5%) 4 (14,8%) 9 (8,7%) 19(9,8%)
Mudangas na menstruagdo 4 (6,3%) 1(3,7%) 8 (7,8%) 13(6,7%)
Diarreia 3 (4,8%) 1(3,7%) 7 (6,8%) 11(5,7%)
Perda de peso 4 (6,3%) 0 (0%) 5 (4,9%) 9 (4,7%)
Constipacéao 3 (4,8%) 1(3,7%) 3 (2,9%) 7 (3,6%)
Problemas para engolir ou mastigar 1(1,6%) 0 (0%) 3(2,9%) 4 (2,1%)
Problemas para urinar 2 (3,2%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (1%)
Respiratorios, cardiovasculares e autondmicos
Aumento do suor (transpiragéo) 19 (30,2%) 6 (22,2%) 21 (20,4%) 46(23,8%)
Dificuldade respiratoria / falta de ar 14 (22,2%) 3(11,1%) 22 (21,4%) 39(20,2%)
Tosse persistente e seca 12 (19%) 2 (7,4%) 10 (9,7%) 24(12,4%)
PalpitacOes (coracgdo acelerado) 7 (11,1%) 2 (7,4%) 13 (12,6%) 22(11,4%)
Tosse persistente e com escarro 7 (11,1%) 1(3,7%) 8 (7,8%) 16(8,3%)
N&o suporto nada muito quente ou frio 0 (0%) 1(3,7%) 4 (3,9%) 5 (2,6%)
Tremores/tremedeiras 1(1,6%) 0 (0%) 3 (2,9%) 4 (2,1%)
Dermatolégicos
Queda de cabelo 20 (31,7%) 7 (25,9%) 56 (54,4%) 83(43%)
Noédulos ou erupcdes cutaneas 1(1,6%) 2 (7,4%) 2 (1,9%) 5 (2,6%)
Sono
Problemas para dormir 6 (9,5%) 2 (71,4%) 21 (20,4%) 29(15%)

Fonte: Autores.
Com relacdo ao quadro &lgico, os sintomas mais relatados foram dor de cabega (16,6%), quadro algico ou edema nas

articulacdes (11,9%) e dor muscular persistente (11,4%). Por outro lado, o sintoma gastrointestinal mais relatado foi sensacéo

de enjoo/vémitos.
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Os sintomas cardiovascular, respiratorio e autondmicos citados com mais frequéncia foram: aumento de suor (23,8%),
dificuldade respiratoria/falta de ar (20,2%), tosse persistente e seca (12,4%) e taquicardia (11,4%).

Além desses sintomas, a queda de cabelo foi a mais relatada entre todos os sintomas (43%) e 15% dos entrevistados
também relataram ter problemas para dormir.

A Tabela 3 apresenta nivel de fadiga de acordo com a presenca dos sintomas citados na Tabela 2. Com isso, observa-se
que, para aqueles com a presenca de sintomas neurocognitivos, sensoriais e/ou motores, quadro algico, sintomas gastrointestinais
e genitourinarios, sintomas respiratorios, cardiovasculares e autondémicos, além de problemas para dormir e outros sintomas
como nodulos ou erupgdes cutaneas e queda de cabelo apresentaram um nivel de fadiga maior comparado com aqueles sem os
sintomas. Vale ressaltar que os sintomas apresentados na Tabela 3 foram aqueles que apresentaram diferenca estatistica

significativa, ndo sendo incluidos os demais sintomas apresentados na Tabela 2.

Tabela 3 - Comparacéo do nivel de fadiga de acordo com a presenca e auséncia dos sintomas avaliados (n=193).

Néo Sim valor p*
Q1 Mediana Q3 Q1 Mediana Q3
Neurocognitivo, sensorial ou motor
Confusdo/falta de concentragdo 35,0 40,5 47,0 23,0 30,0 37,9 0,000
Esquecimento/perda de memoria de alguns fatos 35,0 43,0 47,0 26,0 35,0 40,0 0,000
Problemas de fala ou comunicacéo 33,0 40,0 46,0 18,0 30,0 35,5 0,017
Alteracéo do olfato 33,8 40,0 46,3 25,0 33,0 39,0 0,000
Alteracéo do paladar 33,0 40,0 46,0 27,0 35,0 41,0 0,008
Perda de olfato 33,0 40,0 46,0 26,0 33,0 41,0 0,043
Perda de apetite 33,0 40,0 46,0 20,0 34,0 43,0 0,034
Visdo dupla 33,0 40,0 46,0 18,5 28,0 38,5 0,008
Tonturas/vertigem 33,0 40,0 46,0 20,8 33,5 41,0 0,008
Problemas com equilibrio 33,0 40,0 46,0 21,8 30,5 36,8 0,001
Sensacdo de formigamento/ “agulhadas/alfinetada” 34,3 40,0 46,0 22,5 30,0 34,0 0,000
Fraqueza nos bragos ou pernas/fraqueza muscular 36,0 42,6 47,0 20,5 30,0 35,0 0,000
Quadro algico
Dor de cabega 33,0 41,0 46,5 31,3 36,0 39,8 0,007
Dores no peito 33,0 40,0 46,0 245 29,0 36,8 0,001
Dor de estbmago/abdominal 33,0 40,0 46,0 27,0 35,0 42,0 0,020
Dor muscular persistente 34,0 40,1 46,0 19,3 29,0 36,0 0,000
Dor ou inchago nas articulacbes 33,8 40,1 46,0 20,0 33,0 37,0 0,000
Gastrointestinal e geniturinario
Sensacgdo de enjoo/vomitos 33,0 40,0 46,0 21,0 34,0 39,0 0,005
Constipacéo 33,0 40,0 46,0 20,0 26,0 33,0 0,001
Diarreia 33,0 40,0 46,0 21,0 33,0 35,0 0,004
Mudancas na menstruacdo 33,0 40,0 46,0 21,0 28,0 35,0 0,000
Respiratorios, cardiovasculares e autondmicos
Tosse persistente e com escarro 33,0 40,0 46,0 27,3 34,0 39,8 0,023
Dificuldade respiratoria / falta de ar 35,0 40,5 46,3 21,0 30,0 41,0 0,000
PalpitacOes (coracgao acelerado) 35,0 40,1 46,0 255 30,5 37,0 0,000
Aumento do suor (transpiragao) 35,0 41,2 47,0 23,8 34,5 40,0 0,000
N&o suporto nada muito quente ou frio 33,0 40,0 46,0 20,5 28,0 345 0,014
Tremores/tremedeiras 33,0 40,0 46,0 20,3 22,5 26,3 0,004
Sono
Problemas para dormir 35,0 40,5 46,0 20,5 33,0 38,0 0,000
Dermatolégicos
Nodulos ou erupgdes cutaneas 33,0 40,0 46,0 154 28,0 33,0 0,007
Queda de cabelo 35,8 44,0 48,0 29,0 36,0 41,0 0,000

* Teste Mann Whitney. Fonte: Autores.

Na tentativa de observar a semelhanca entre os sintomas p6s-COVID-19 e a SFC, a Tabela 4 apresenta as analises dos

individuos com sintomas acima de 6 meses.
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Tabela 4 - Comparagdo do nivel de fadiga de acordo com a presenga e auséncia dos sintomas avaliados no grupo acima de 6 meses ps-
COVID-19 (n=103).

N&o Sim valor p*
Q1 Mediana Q3 Q1 Mediana Q3
Neurocognitivo, sensorial ou motor
Confusdo/falta de concentracdo 35,0 40,5 46,3 20,5 26,0 34,5 0,000
Esquecimento/perda de memoria de alguns fatos 36,0 43,0 47,0 26,0 35,5 40,8 0,000
Problemas de fala ou comunicacéo 33,0 40,0 46,0 16,5 275 36,3 0,028
Perda de olfato 33,0 39,5 46,0 26,0 30,0 40,0 0,048
Perda de apetite 33,0 40,0 46,0 19,0 25,0 41,0 0,045
Tonturas/vertigem 33,5 40,0 46,0 19,8 30,5 39,3 0,008
Problemas com equilibrio 34,0 40,0 46,0 20,3 29,0 36,0 0,004
Sensacéo de formigamento/ “agulhadas/alfinetada” 35,0 41,0 46,0 20,8 28,5 33,0 0,000
Fraqueza nos bragos ou pernas/fragueza muscular 36,0 43,0 47,0 22,5 31,0 35,5 0,000
Quadro algico
Dor muscular persistente 34,8 41,1 46,0 18,5 30,0 36,0 0,000
Dor ou inchaco nas articulagoes 33,0 40,5 46,0 20,0 35,0 37,0 0,013
Gastrointestinal e geniturinario
Sensacdo de enjoo/vomitos 33,8 40,5 46,0 20,5 31,0 36,5 0,003
Constipacéo 33,0 39,5 46,0 20,0 21,0 fald 0,004
Diarreia 335 40,0 46,0 21,0 27,0 34,0 0,010
Mudangas na menstruacéo 33,0 40,0 46,0 21,5 34,0 35,0 0,004
Respiratdrios, cardiovasculares e autondmicos
Dificuldade respiratoria / falta de ar 35,0 40,0 46,0 255 345 43,3 0,035
Palpitacdes (coragdo acelerado) 34,8 40,5 46,0 26,0 31,0 38,5 0,009
Aumento do suor (transpiracéo) 338 41,6 47,0 25,0 35,0 40,5 0,004
N&o suporto nada muito quente ou frio 33,0 40,0 46,0 20,3 245 34,8 0,018
Tremores/tremedeiras 33,0 39,5 46,0 20,0 21,0 ** 0,006
Sono
Problemas para dormir 35,0 42,0 47,0 20,5 34,0 38,0 0,000
Dermatolégicos
Queda de cabelo 37,0 44,0 48,0 29,3 36,0 42,0 0,000

* Teste Mann Whitney; **Dado ndo disponivel em virtude do tamanho do grupo. Fonte: Autores.

Os individuos que relataram alguns sintomas neurocognitivos, sensoriais e/ou motores, de quadro algico,
gastrointestinais e genitourinarios, respiratérios, cardiovasculares, autondmicos, problemas para dormir e queda de cabelo
apresentaram um nivel de fadiga maior comparado com aqueles sem os sintomas. A Tabela 4 também apresenta apenas 0s
sintomas que apresentaram diferenga estatistica significativa.

Ao comparar o nivel de fatiga entre as faixas etérias e histdrico tabagistico, ndo houve diferenga significativa (p=0,724;
p=0,163, respectivamente). No entanto, mulheres tiveram o nivel de fadiga maior comparado ao dos homens (37 (30 — 44) vs 45
(40 — 48); p<0,0001), e aqueles que se autodeclararam fisicamente ativos apresentaram grau de fadiga menor comparado com o0s
nao ativos (41 (35 —47) vs 38 (30 — 45); p= 0,044).

A andlise por comorbidade indicou diferenga apenas nas doencas dermatoldgicas (p = 0,021). No entanto, é uma analise

baseada em poucos casos, 0 que possivelmente pode indicar um resultado ao acaso.

4. Discussao

Apos a COVID-19, os sintomas mais prevalentes dos 193 individuos avaliados, independente do periodo, foi queda de
cabelo, esquecimento ou perda de meméria de alguns fatos, aumento de suor, fraqueza muscular, dificuldade respiratéria ou falta
de ar, dor de cabeca, problemas para dormir, confusdo ou falta de concentragdo, tosse persistente e seca, quadro algico ou edema
nas articulaces, alteracdo de olfato e paladar, dor muscular persistente e taquicardia.

Em uma reviséo de literatura, foram identificados 108 sintomas em individuos iguais ou acima de quatro semanas apos

infeccdo por COVID-19. Os sintomas mais prevalentes nos estudos foram dispneia e problemas respiratorios, seguidos de
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disfuncao do olfato e fadiga/cansago, em individuos hospitalizados e/ou que ndo passaram por hospitalizacdo (Hayes, et al.,
2021).

Além disso, essa revisao identificou mais sintomas pds-COVID-19 além dos que ja eram relatados durante a fase aguda,
como deficiéncias cognitivas, fadiga, neuralgia e dor muscular, problemas de sono, deficiéncias de locomocédo e sintomas
psicoldgicos (Hayes, et al., 2021), apoiando as hip6teses de outros estudos juntamente com nossos resultados (Lopes-Leon et al.,
2021; Carfi et al, 2020; Mandal et al., 2021).

Os resultados em nosso estudo identificaram que o sintoma neurocognitivo mais presente foi esquecimento/perda de
memodria de alguns fatos, com uma prevaléncia de 30,6%, corroborando com outros estudos que encontraram prevaléncia que
variaram de 15 a 44,4% em um periodo igual ou acima de 20 dias pds-COVID-19 (Moreno-Pérez et al., 2021; Garrigues et al.,
2020; Woo et al., 2020). Outros sintomas neurocognitivos, como confusdo/falta de concentracdo e problemas de fala ou
comunicagdo, ndo se apresentaram muito prevalentes no nosso estudo (14% e 2,6%, respectivamente); por outro lado, alguns
estudos apresentam uma heterogeneidade na prevaléncia desses sintomas, fato que pode ser explicado por algumas hipéteses,
como forma de recrutamento da amostra e coleta de dados entre os estudos, além da influéncia que o relato dos sintomas sofrem
pela propria percepcao dos individuos e pela forma como lidam com as experiéncias vividas (Hayes, et al., 2021).

J4 os sintomas sensoriais, como alteracdo de olfato e paladar, foram presentes em 11,9% dos casos. Existe uma grande
variedade na porcentagem de prevaléncia desses sintomas entre os estudos (Hayes, et al., 2021). No entanto, no presente estudo,
observou-se que a prevaléncia desses sintomas foi maior no grupo abaixo de 3 meses p6s-COVID-19, o que sugere que as
alteragdes de olfato e paladar podem ser transitérias, pois, de acordo com o estudo de Niklassen et al. (2021), foi observado que
a grande maioria das alteracOes de olfato e paladar se resolver no primeiro més apés a infec¢do por COVID-19.

Com relagdo ao sintoma de fraqueza muscular, 21,2% dos entrevistados relataram ter esse sintoma. Alguns estudos
relatam tal sintoma em uma porcentagem relativamente mais alta variando de 37,4% e 63%, em um periodo de cerca de 46 e 183
dias p6s-COVID-19, respectivamente, porém tais estudos foram realizados com individuos que necessitaram de hospitalizacao
durante o periodo agudo da COVID-19 (Huang et al., 2021; Taboada et al., 2021).

Com relacéo ao quadro algico, os sintomas mais relatados foram dor de cabega (16,6%), quadro algico ou edema nas
articulagdes (11,9%) e dor muscular persistente (11,4%). A prevaléncia de tais sintomas apresentou-se de forma variavel entre
os estudos, variando de 2% a 83% para dor de cabeca, 7,6% a 78% para dores articulares e 2% a 53,6% para dor muscular (Hayes,
etal., 2021).

Por outro lado, o sintoma gastrointestinal mais relatado no nosso estudo foi sensacao de enjoo/vomitos, porém com uma
baixa prevaléncia comparado com 0s outros sintomas (9,8%). O sintoma da nausea relatados por alguns estudos variou de 2,6%
a 45,5% (Hayes, et al., 2021).

Em adigdo, os sintomas respiratérios mais presentes foram dificuldade respiratoria/falta de ar com 20,2% e tosse
persistente e seca com 12,4%. Alguns estudos relatam que a dificuldade respiratéria e tosse podem ocorrer em mais de 70% dos
casos ou até mesmo abaixo de 5% dos casos (Hayes, et al., 2021).

Ja sintomas cardiovasculares, como taquicardia, tiveram uma prevaléncia de 11,4% dos casos em nosso estudo. Esses
sintomas também possuem uma variacdo grande na literatura, entre 9% a 55,4% dos casos pds-COVID-19. (Hayes, et al., 2021).

Outro sintoma prevalente foi 0 aumento de suor, presente em 23,8% dos entrevistados, achado este que corrobora com
o0 estudo de Xiong et al. (2021), que observaram uma prevaléncia de sudorese em 23,6% em 538 sobreviventes da COVID-19

apos 3 meses da alta hospitalar por COVID-19.
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Além desses sintomas, a queda de cabelo foi a mais relatada entre todos os sintomas (43%), sendo mais prevalente
naqueles acima de 6 meses pds-COVID-19 (54,4%), diferente do estudo de Huang et al. (2021), que encontram uma prevaléncia
de 22% em individuos com média de tempo pés-COVID-19 de 186 dias.

Por fim, os problemas para dormir foram relatados por 15% dos entrevistados, diferente do estudo de Huang et al.(2021)
que observou 26% dos entrevistados com dificuldade para dormir e ins6nia. Tal diferenca pode estar associada ao fato da
populacdo em estudo ser a maioria ndo hospitalizada durante o periodo agudo da COVID-19, pois a ma qualidade do sono pode
estar mais presente naqueles que tiveram sintomas mais graves durante a infec¢do por COVID-19 (Alzueta et al., 2022).

Em contrapartida, ao se levar em consideracéo o periodo p6s-COVID-19, os sintomas abaixo de 3 meses p6s-COVID-
19 mais presentes foram confusdo/falta de concentragdo, alteragdo de olfato e paladar, aumento de suor, dificuldade
respiratdria/falta de ar e tosse persistente e seca. No periodo de 3 a 6 meses pds-COVID-19, foram quadro algico ou edema nas
articulagdes, dor muscular persistente e sensagdo de enjoo/vomitos. Ja no periodo acima de 6 meses p6s-COVID-19, foram os
sintomas de esquecimento/perda de memoria de alguns fatos, fraqueza muscular, dor de cabeca, taquicardia, queda de cabelo e
problemas para dormir.

O estudo de Alkodaymi et al. (2022) observou uma heterogeneidade de sintomas entre diferentes periodos, no entanto
seus achados mostraram que os sintomas mais frequentes acima de 6 meses pds-COVID-19 foram mialgia, intolerancia ao
esforco, distarbio do sono, dispneia e fadiga. Em uma reviséo sistematica, também foi evidenciado que a dispneia e fadiga séo
sintomas pds-COVID-19 mais prevalentes tanto em pacientes hospitalizados quanto em pacientes ndo hospitalizados,
especialmente no periodo de 60 e acima de 90 dias p6s-COVID-19 (Fernandez-de-Las-Pefias et al., 2021).

A fadiga na sindrome pds-COVID-19, além de se mostrar muito prevalente, também é um importante fator debilitante
na saude da populacdo. Segundo o estudo de Rudroff et al. (2020), fadiga ¢ a “diminui¢do do desempenho fisico e/ou mental que
resulta de alteracdes nos fatores centrais, psicolégicos e/ou periféricos devido a doenga COVID-19”,

Tal sintoma quase sempre vem acompanhado de outros sintomas como anedonia, nevoeiro cerebral e dificuldade de
concentracdo, dor muscular, depressao/ansiedade, insonia e distirbios do sono e deméncia ou perda de memaria (Joli, et al.,
2022).

Nossos resultados demonstram que os 193 individuos que relataram a presenca de sintomas neurocognitivos, sensoriais
e/ou motores, quadro algico, sintomas gastrointestinais e genitourinarios, sintomas respiratorios, cardiovasculares e autonémicos,
além de problemas dermatolégicos e dificuldades para dormir apresentaram um nivel de fadiga maior comparado com aqueles
sem os sintomas.

Ao observar essa relagdo com os individuos ap6s 6 meses de sintomas, também foi encontrada pior pontuagéo na escala
de fadiga para aqueles com sintomas citados acima.

A persisténcia da fadiga apos 6 meses pode levar ao possivel diagnéstico de SFC, que é definida como uma doenga
sistémica caracterizada por intolerancia ao esfor¢co que compromete o envolvimento em atividades educacionais, ocupacionais,
pessoais ou sociais, além de mal-estar pos-esforgo, sono ndo-reparador, intolerancia ortostatica ou declinio cognitivo (Committee
on the Diagnostic Criteria for Myalgic Encephalomyelitis/Chronic Fatigue Syndrome, 2015).

Assim como nossos achados, muitos estudos sugerem a sobreposicao sintomatologica pds-COVID-19 com a SFC. No
entanto, ressalta-se a importancia de estudos longitudinais capazes de identificar essa associag8o, ressaltando a prevaléncia,
fatores de riscos e processos fisiopatologicos (Committee on the Diagnostic Criteria for Myalgic Encephalomyelitis/Chronic
Fatigue Syndrome, 2015; Wong & Weitzer, 2021; Poenaru, et al., 2021).

Dentre os fatores de risco apontados na literatura, o sexo foi considerado um potencial fator de risco para a fadiga na

sindrome pds-COVID-19, sendo que mulheres aparentemente tm maior risco de sofrer de fadiga apés a COVID-19 (Townsend
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et al., 2020; Nehme et al., 2021), corroborando com nossos resultados que demonstrou um nivel de fadiga maior em mulheres,
quando comparado ao em homens.

Além disso, observamos em nossa amostra que a pratica de atividade fisica também influenciou o nivel de fadiga, sendo
que 0s menos ativos apresentaram um nivel de fadiga elevado comparado com os mais ativos. Em um estudo de revisao realizado
por Nieman (2021), foi observado que a pratica de atividade fisica ajuda a regular o sistema imunoldgico e promove beneficios
nos trés niveis de prevencao, ou seja, reduz o risco de agravamento da COVID-19 (nivel primario), ajuda a aumentar a eficacia
da vacinagéo (nivel secundério) e ajuda na reabilitacdo p6s-COVID-19 (nivel terciario).

Em contrapartida, dados como idade, historico tabagistico e comorbidades ndo demonstraram influéncia no nivel de
fadiga, diferente do que mostram alguns estudos que indicam que individuos com comorbidades foram mais acometidos por

apresentarem sintomas de fadiga (Joli, et al., 2022).

5. Concluséao

Conclui-se que os sintomas mais prevalentes nos individuos avaliados com menos de trés meses p6s-COVID-19 foram
confusdo ou falta de concentragdo, alteracéo de olfato e paladar, aumento de suor, dificuldade respiratéria ou falta de ar e tosse
persistente e seca. Entre 3 e 6 meses pds-COVID-19, foram quadro algico ou edema nas articulagbes e dor muscular persistente;
e acima de 6 meses p6s-COVID-19, foram queda de cabelo, esquecimento ou perda de memdria de alguns fatos, fraqueza
muscular, dor de cabeca, problemas para dormir, e taquicardia. A heterogeneidade dos sintomas foi relatada por diversos estudos,
fato que pode ser explicado pela forma de coleta de dados, ja que ndo existe um padrdo validado para a retratacdo do quadro
sintomatoldgico. Além disso, a forma de coleta, as experiéncias pessoais e a gravidade da infeccdo durante o periodo agudo
podem ser fatores influenciadores no relato dos sobreviventes da COVID-19.

No entanto, a fadiga € uma condicdo comumente encontrada e, ao se avaliar o nivel de fadiga fisica, funcional,
emocional, além de consequéncias sociais relacionadas a mesma, observou-se que 0s entrevistados que relataram a presenca de
sintomas neurocognitivos, sensoriais e/ou motores, quadro algico, sintomas gastrointestinais e genitourinarios, sintomas
respiratdrios, cardiovasculares e autonémicos, além de problemas dermatolégicos e dificuldades para dormir acima de 6 meses
p6s-COVID-19 apresentaram um nivel de fadiga maior comparado com aqueles sem os sintomas. Além disso, fatores como sexo

feminino e a ndo prética regular de exercicios fisicos sdo relacionados a niveis mais altos de fadiga nesta populacéo.
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