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Introducao

A pandemia de Covid-19 apresentou impacto direto em todos os sistemas de saude disponiveis
no mundo. Até o dia 24 de agosto de 2022, quase 600 milhGes de pessoas ja tiveram a infeccdo
pelo virus (OMS). As mortes relacionadas a infec¢do ja somam mais de seis milhdes (OMS). Estas
taxas de morte sdo diretamente relacionadas a disseminagdo da infeccdo pelo mundo, e hoje,
mais relacionadas em locais onde a vacinagdo contra a doenga ndo apresentam taxas de
imunizagdes. No entanto, dados de incidéncia de casos no mundo ainda flutuam em mais de
cinco milhGes de casos por semana. O ndo controle da transmissdo viral facilita novas mutagdes
e escapes imunoldgicos, o que fardo a doenca persistir por periodo muito maior do que se
espera. Além disso, estes dados refletem diretamente na alta prevaléncia de pessoas com sinais

e sintomas persistentes apds a infec¢ao aguda por Covid-19.

Esta condicao pode comprometer qualquer sistema organico e de intensidades distintas, e isto
deve estar relacionado ao mecanismo de penetracdo do virus no organismo humano. A
penetracdo celular pelos receptores da enzima conversora de angiotensina (ACE)-2, os quais
estd presente em vdrios tipos de células do corpo humano, pode causar danos e levar a
processos inflamatdrios perpetuantes. Ha teoria de processo auto-imune com resposta imune
inata exagerada com ativacdo e persisténcia de liberacdo de citocinas. Ha descricdo de
reatividade cruzada de anticorpos especificos para SARS-CoV-2 com proteinas do hospedeiro
resultando em autoimunidade. De fato, pacientes com Covid-19 grave apresentam niveis séricos
elevados de marcadores inflamatérios como interleucinas 1, 6, 1 beta, fator estimulador de
colbnia de granuldcitos, fator de necrose tumoral alfa e outros. Assim, sistemas respiratorios,
cardiocirculatérios, gastrointestinais, hepatico, renal e tegumentar podem ser acometidos de
forma direta e perpetuar mesmo quando ocorra a resolugdo da infeccdo aguda. Assim, esta é
uma das teorias que estd sendo utilizada para justificar as sequelas do envolvimento de érgaos
durante a infecgdo aguda. Porém outros achados mostram que pacientes com covid-19 com
sintomas perpetuantes podem abrigar o virus em varios reservatérios de tecidos potenciais em
todo o corpo, que pode nao ser identificado por swabs nasofaringeos. Outra teoria é a
depuracdo viral retardada devido a exaustdo imunoldgica, o que resulta em inflamacdo cronica
e o tecido prejudicado ndao consegue reparar. Pode ocorrer também disfun¢gdo mitocondrial e

imunometabolismo prejudicado, e altera¢gdes no microbioma.

Neste contexto de impacto nos sinais e sintomas incomparaveis e de longo prazo podem
repercutir de forma devastadora, com redugao da qualidade de vida e rendimento profissional.
Evidéncias da literatura mostram ainda grande dificuldade de definicbes sobre esta condicdo

clinica, pois ndo é possivel claramente definir se a manifestacdo destes quadros é causada



diretamente pelo virus, ou se sdo potencializados pela sua infeccdo. Adicionalmente a este
guestionamento, ndo sdo totalmente definidos os mecanismos fisiopatoldgicos que sdo

relacionados a estes quadros.

O Instituto Nacional de Saude e Exceléncia de Cuidados (NICE) define a condi¢do de covid-19
longa como os sintomas que continuam ou se desenvolvem apds infec¢do por covid-19, e que
nao pode ser explicada por um diagndstico alternativo. Este termo inclui COVID-19 sintomatico
em curso, de quatro a 12 semanas pds-infecgdo e sindrome pds-covid-19, além de 12 semanas
apos a infecgdo. Por outro lado, os Institutos Nacionais de Saude (NIH) e o Centros dos EUA para
Controle e Prevencdo de Doengas (CDC) utilizam a definicdo de covid-19 longa, na condigdo de
sequelas que se estendem além de quatro semanas apds a infeccdo inicial (Datta et al.). Assim,
ainda ha uma necessidade para melhor definicdo, para que todos os especialistas utilizem de
forma uniforme esta condi¢do patoldgica. Qual a melhor denominagao de pds-covid-19, covid-

19 longa, sindrome pds covid-19 e covid-19 cronica.

Estas pessoas com manifestacGes persistentes apds infecgdo por covid-19 exibem envolvimento
e comprometimento na estrutura e funcao de multiplos 6rgdos. A literatura dispde de inUmeros
sintomas que foram relatados e atribuidos a varios érgdos, cuja visdo geral pode ser resumida

na figura abaixo (Figura 1).
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Figura 1 adaptada de Crook et al. BMJ.2021.

Estudo de revisdo sistemdtica de estudos que apresentam pacientes com persisténcia
sintomatica apds infeccdo aguda de covid-19, incluiu 63 estudos de seguimento longitudinal e 6
estudos transversais. Para avaliacdo em relacdo aos sintomas e a temporalidade da manutencao
sintomatica, foram divididos em estudos de avaliagao de trés a seis meses e de seis a nove meses
apos infeccdo. Foi observado que todos os sistemas organicos podem apresentar manifestagoes.
Durante os seis primeiros meses, a salde mental, altera¢des do sono foram representativos em
24% da populagdo compilada em 8 estudos, seguido de ansiedade em 21% e depressdao em 14%.
Em relagdo ao sistema neurolégico, a dificuldade de concentragao foi reportada em 22%,
seguida de altera¢des cognitivas em 14%, cefaleia em 12%, anosmia em 9% e disgeusia em 8%.
O sistema respiratério foi acometido com maior prevaléncia de dispneia com 25% e 15%
apresentando tosse em pelo menos 15 estudos incluidos. Sintomas gerais, como fadiga foram
referenciados em 32% em 25 estudos e perda de cabelos em 9%. As palpitacdes sdo reportadas
em 14% e dor tordcica em 11%. O compartimento gastrointestinal também pode apresentar

manifestagdes persistentes em 10% com diarreia e 8% de nausea. Quando comparado estas



frequéncias de manifestacbes sistémicas apds seis meses, houve pouca variacdo na sua
prevaléncia. Fadiga, alteracdes cognitivas, saude mental e outros sintomas mantiveram

frequéncia semelhante ou até superior quando comparado aos meses iniciais dos sintomas.

Qualquer individuo pode desenvolver a covid-19 longa, independentemente de sua gravidade
ou do tratamento recebido. A prevaléncia destes pacientes acometidos, varia conforme o pais
e de suas notificacOes. Além disso, a precisdo destes numeros é influenciada pela base
populacional utilizada, a precisdo do diagndstico da presenca de persisténcia sintomatica apds
infeccdo de Covid-19 e também da capacidade dos sistemas de saude. Por outro lado, é de suma
importancia ter acesso a esta informagao para que se programe suporte e tratamento publico.
Os relatos de prevaléncia variam de 32,6% a mais de 80% em pacientes que foram hospitalizados
(Nalbandiano et al., 2021; Bell et al., 2021), 37% em coorte que nado foi hospitalizada com relato
de fadiga em 37% e 30% de comprometimento cognitivo (Chopra et al., 2021). Estudo chinés
identificou 76% dos pacientes infectados ainda estavam com pelo menos um sintoma apds 6
meses apos a alta (Huang et al., 2021). Além disso, estudo de revisao sistemdatica mostrou que
a prevaléncia global pode variar de 10 a 80%, dependendo da populagdo estudada. No entanto,
ainda ha escassez de dados da América Latina sobre pds-covid-19. Somente um estudo do

México mostrou prevaléncia de 76% de sinais e sintomas pds-covid-19 (Chen et al.).

Os fatores de risco para a covid-19 grave ja estdo descritas e incluem idade avangada, sexo
masculino, etnia ndo branca, ter deficiéncia ou comorbidades pré-existentes, incluindo
obesidade, doencas cardiovasculares, doencas respiratorias e hipertensdo (Chen et al., Yang et
al.). Estudo de revisdo sistematica com inclusdao e mais de um milhdo de pacientes pds-covid-19,
mostrou que pacientes que ficaram hospitalizados, o risco de desenvolver quadro pds-covid-19
foi de 54% quando comparado a ndo hospitalizado (34%), mas com grande heterogeneidade
(Chen et al.). No entanto, a identificagdo de caracteristicas associadas a maior probabilidade de
ter manifestac¢Oes persistentes de sintomas clinicos ainda foram pouco explorados, mas alguns
estudos mostram que a idade mais avangada e ter doencas pré-existentes aumentam o risco de

persistir sintomas apés a infeccdo (Crook et al.).

Outro importante aspecto é o efeito da infecgdo em imunossuprimidos. Hd uma grande
discussdo na literatura sobre a presenca de deteccdo de material genético viral mesmo apds
varios periodos pds infeccdo. Estudo de revisdo de pacientes com re-infeccdo e infeccdo
persistente mostram que ha uma interacdo com a resposta imunoldgica para estas condi¢des
de forma diferente, e também, os pacientes com infeccdo persistente apresentam um ambiente

propicio para mutagdes de forma mais rapida (Choudhary et al.). Assim, a definicdo de



persisténcia de infeccdo pelo virus de covid-19 também se faz necessaria. Painel Delphi foi
utilizado para a terminologia de pds-covid-19 e incorporado nos cédigos de doencas (Soriano et

al.) pelo OMS. No entanto, este ndo apresenta as condi¢Ges clinicas atuais da literatura.

O tratamento para estes pacientes deve ser realizado de forma multimodal para que tenham

resposta mais rdpida.

Em resumo, o presente trabalho pretende identificar através da opinido e conhecimento dos
especialistas nacionais a melhor nomenclatura, as manifesta¢des sintomaticas e as frequéncias
dos principais sintomas nos individuos de pds-covid-19. Desta forma, poderd ser programado
acoes educativas nacionais para que os profissionais e saude recebam informacdes que possam

ser aplicadas na realidade nacional.
Objetivos

Construir um consenso brasileiro delphi sobre a terminologia, sinais e sintomas e suas

frequéncia para pds-covid-19.
Métodos

Este é um estudo prospectivo de busca de consenso Delphi, iterativo de informacdes internas e
externas de especialistas de diversas areas. O método Delphi é uma técnica de comunicacao
estruturada originalmente desenvolvida como um método de previsdo sistematico e interativo
gue se baseia em um painel de especialistas. Tem sido amplamente utilizado para pesquisas e

tem certas vantagens em relagdo a outros abordagens de previsao.

As associaces médicas brasileiras serdo convidadas a participarem da construcdo deste
consenso através da coordenagao da Associagdo Médica Brasileira. Uma declaragdo explicando
o consentimento implicito sera adicionado na pagina de rosto da pesquisa, com consentimento
para participar na pesquisa implicita ao responder e devolver a pesquisa. Os participantes

poderao desistir a qualquer momento.
Critérios de inclusdo

Os principais usuarios da definicdo para a condi¢do pds-Covid-19 incluirdo diversos médicos
especialistas, com experiéncia variada. Para que todos os especialistas sejam convidados a
participar, sera utilizado as associacGes médicas brasileiras para que convide seus associados

por via eletrbnica.

Critérios de exclusdo



Nao havera critérios de exclusdo especificas para a participacdo neste consenso Delphi Brasileiro

para pés-Covid-19.

Questionario

Uma carta solicitando participacdo e engajamento, juntamente com explicagcdao dos objetivos do
estudo e as instrucdes. A pesquisa contera opcdes listadas sobre os dominios e varidveis a serem
considerar na definicdo, que inicialmente serdo mantidas amplas e abrangente. Outros dominios
de definigbes sobre pds-Covid-19, manifestaces de sinais e sintomas também serao utilizadas
na forma de valores ou limites relacionadas a cada uma varidvel. As respostas da pesquisa serdo
andnimas e tabuladas apenas por grupos. Todas as questGes serdo avaliadas pela escala Likert
de nove pontos, de 1 (menos importante) a 9 (mais importante) e os participantes terdo que
escolher o nivel de importancia para cada varidvel na definicdo. Esta pesquisa utilizara a
plataforma RedCap para captura das informag&es. A primeira rodada do painel Delphi serd por
14 dias e os participantes receberdo dois lembretes para completar a pesquisa on-line. Os
participantes terdo oportunidades de acrescentar comentdrios para cada dominio. Apds a
andlise dos dados da primeira rodada, o grupo de pesquisadores trabalhard para que seja
aplicado uma segunda rodada de questionario, com a retirada de itens que receberam
pontuagdes baixas, esclarecer termos e incertezas na redagdao e adicionando dominios ou
varidveis sugeridas e aprovados pelo grupo de pesquisadores. Uma segunda rodada aos

participantes de 14 dias fara a avaliagdo do questionario baseado no feedback interativo.
Tamanho de amostra

N3do ha limites para o niumero de participantes para a construcao deste consenso. Entretanto,
espera-se que pelo menos 20 participantes de cada especialidade médica participem para que
possam avaliar o conteldo e adequacdo para a area de atuacdo. O consenso serd considerado
quando alcangado em uma questdo se 70% ou mais das respostas ficaram entre 7 e 9 na escala
Likert de nove pontos. O desacordo sera considerado quando identificado se 35% ou mais das
respostas cairam dentro de ambas as duas faixas extremas de opg¢des possiveis na escala Likert
(1-3 e 7-9). Todas as outras combinag¢des das respostas do painel serdo consideradas como

concordancia parcial.

Palavras chaves de busca para construgdo do questiondrio

long-COVID OR long-haul COVID OR post-acute COVID syndrome OR persistent COVID-19 OR
post-acute COVID19 syndrome OR long hauler COVID OR long COVID OR post-acute sequelae of
SARS-CoV-2 infection OR long haul COVID OR chronic COVID syndrome
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