doi: http://dx.doi.org/10.11606/issn.1679-9836.v102i4e-203118

Rev Med (Sao Paulo). 2023 July-Aug.;102(4):e-203118.

Artigo

Estudo transversal sobre o quadro de sequelas neuroldgicas nos
pacientes com COVID-19 na regiao da AMREC e AMESC
de Santa Catarina

Cross-sectional study on neurological sequelae in patients with COVID
19 in AMREC and AMESC regions of Santa Catarina
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RESUMO: INTRODUCAO: COVID-longa refere-se ao grupo de
sintomas que persistem apos um més da fase aguda da doenga. Destacam-
se fadiga, dispneia, altera¢des sensoriais, mialgia e alteragdes cognitivas
como as principais manifestagdes observadas. OBJETIVO: Analisar o
cenario das sequelas neuroldgicas associadas ao COVID-19 nas regides
da Associa¢ao de Municipios do Extremo Sul Catarinense (AMESC) e
Associa¢ao dos Municipios da Regido Carbonifera (AMREC) de Santa
Catarina. METODO: Participaram da pesquisa 541 pacientes infectados
que ndo se encontravam na fase aguda da doenga. Por meio da entrevista
telefonica estruturada, foram obtidos dados referentes aos sintomas ¢ a
realizagdo de tratamento desses pacientes. RESULTADOS: Constatou-se
que 71,7% dos pacientes entrevistados relataram sintomas de COVID-
longa, principalmente entre as mulheres (65,4%). Alteragdes cognitivas
(41,8%), anosmia (33,3%), alteragcdes do paladar (27,4%) foram as
manifestagdes neurologicas de COVID-longa mais frequentes entre
os participantes nas duas regides pesquisadas. Demonstrou-se relagdo
significativa entre a duragdo do disturbio do sono na AMREC e AMESC
(p = 0,014), assim como na realizagdo de tratamento na AMESC e ndo
realizagio de tratamento na AMREC (p < 0,001). CONCLUSAO: Dentre
as manifestagdes neurologicas, houve maior frequéncia de alteragdes
cognitivas, anosmia e alteragdes do paladar entre os individuos das duas
regides estudadas. Além disso, a procura por realizagdo de tratamento em
ambiente domiciliar, aten¢do basica e especializada na regido na AMESC,
bem como a ndo realizagdo de tratamento na AMREC, demonstrou
significativa diferenga entre os cendrios regionais. Assim também, a
duragéo de disturbios do sono, com apresentagao mais frequente durante a
fase aguda na AMESC e a fase cronica na AMREC, apresentou relevante
disting@o constatada entre os participantes das duas regides, sugerindo a
realizagdo de estudos mais completos e prolongados nessas populagdes.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; SARS-CoV-2; Disturbio neuroldgico;
Anosmia; Distarbios do sono.

ABSTRACT: INTRODUCTION: COVID-long refers to the group of
symptoms that persist one month after the acute phase of the disease.
Fatigue, dyspnea, sensory changes, myalgia, cognitive changes stand
out as the main manifestations observed. OBJECTIVE: To analyze the
scenario of neurological sequelae associated with COVID-19 in the
Associagdo de Municipios do Extremo Sul Catarinense (AMESC) and
Associagdo dos Municipios da Regido Carbonifera (AMREC) regions
of Santa Catarina. METHODS: A total of 541 infected patients who
were not in the acute phase of the disease participated in the survey. By
means of structured telephone interviews, data regarding symptoms and
treatment were obtained from these patients. RESULTS: It was found that
71.1% of the interviewed patients reported symptoms of COVID-long,
mainly among women (65.4%). Cognitive changes (41.8%), anosmia
(33.3%), taste alterations (27.3%) were the most frequent COVID-long
neurological manifestations among the participants in the two regions
surveyed. There was a significant relationship between the duration of
sleep disturbance in AMREC and AMESC (p = 0.014), as well as between
the duration of treatment in AMESC and no treatment in AMREC (p
< 0.001). CONCLUSION: Among the neurological manifestations,
there was a higher frequency of cognitive changes, anosmia, and taste
disorders among individuals in the two regions studied. Moreover, the
search for home treatment, primary and specialized care among AMESC
patients and the lack of it among AMREC ones demonstrate significant
difference between the regional scenarios. Thereby, the duration of
sleep disorders, more frequent during the acute phase among AMESC
participants, showed relevant distinction between the participants from
the two regions, suggesting the need for more complete and prolonged
studies in these populations.

KEYWORDS: COVID-19; SARS-CoV-2; Neurological Disorder;
Anosmia; Disorders Sleep.
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INTRODUCAO

Sindrome Respiratoria Aguda Grave causada
elo coronavirus-2 (SARS-CoV-2) foi descrita
em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China', e
apresentou rapida ascensdo mundial. No Brasil, em 21 de
abril de 2022, os individuos acometidos atingiram a marca
de 30,6 milhoes confirmados e 663 mil mortes, segundo
a Universidade John Hopkins®. Clinicamente, os sintomas
agudos mais comuns sao febre, tosse, mialgia, cefaleia e
dispneia®>. Menos comumente, 0s pacientes apresentam
sintomas gastrointestinais: diarreia, vomitos ¢ nausea®.
Além disso, alteragdes do paladar (hipogeusia) e do
olfato (anosmia, parosmia, hiposmia) sdo descritas como
distarbios sensoriais presentes na infec¢ao por coronavirus
(COVID-19)°. Outras manifesta¢des neuroldgicas da fase
aguda sao tontura, alteracdo de consciéncia e eventos
cerebrovasculares®. O quadro clinico pode variar entre
assintomaticos, sintomas moderados, até doencga grave,
potencialmente fatal*>.

O SARS-CoV-2 pode desencadear, de maneira
direta e indireta, a cronificacdo de algumas manifestagdes
clinicas’. O grupo de sintomas que persiste por mais um
més de duragdo ¢ denominado “COVID-longa™®. Fadiga,
dispneia, alteragdes sensoriais no paladar e olfato, angina,
mialgia, disturbios do sono e alteragdes cognitivas sdo 0s
principais quadros prolongados’. Um estudo demonstrou
que em até 6 meses apos a infeccdo aguda, a maioria
dos pacientes persistiu em apresentar a0 menos uma
manifestagdo inicial'’. Alteracdes cognitivas e anosmia
se destacaram como mais prevalentes apds 6 meses
de infecgdo aguda'’'2. A persisténcia desses sintomas
potencializa a sugestdo do neurotropismo que o SARS-
CoV-2 apresenta’®, destacando-se a via olfatoria como a
principal porta de entrada do virus ao Sistema Nervoso
Central™.

Dentro do cenario brasileiro, o estado de Santa
Catarina registrou 20 mil obitos e 1 milhdo de casos
confirmados de COVID-19'. A regido sul catarinense ¢é
formada por trés Associagdes de Municipios, a AMUREL
(Associacdo de Municipios da Regido da Laguna),
a AMREC (Associacdo dos Municipios da Regido
Carbonifera) e a AMESC (Associagao dos Municipios do
Extremo Sul Catarinense), sendo as duas tltimas objeto
de estudo desta pesquisa'®. Juntas, AMREC ¢ AMESC
representam 10% de todos os casos de COVID-19 no
estado!’. AAMREC é composta por 12 municipios e abriga
cerca de 400 mil habitantes'®. AAMESC é composta de 15
municipios e apresenta cerca de 200 mil habitantes.

Para desenvolver planos terapéuticos eficazes e
alocar recursos em pontos estratégicos ao combate do
COVID-19, por meio de politicas publicas, ¢ fundamental
reconhecer as manifestagdes cronicas da infeccao por
SARS-CoV-2 na populacao brasileira. Dados mundiais
sobre essas repercussdes clinicas ainda se mostram

escassos®. Dessa forma, o presente artigo busca analisar
o cendrio das sequelas neuroldgicas associadas ao
COVID-19 nas regides da AMESC e AMREC de Santa
Catarina. Espera-se que essa pesquisa colabore, por meio
dos resultados obtidos, para identificagdo do perfil clinico
nos pacientes acometidos do extremo sul catarinense,
além de ser instrumento de apoio a estudos futuros sobre
a COVID-longa.

METODOS

Esse estudo caracterizou-se como uma pesquisa
pura de campo de orientagdo descritiva-quantitativa. A
amostragem foi classificada como probabilistica e critérios
que restringiram a populacgdo investigada foram utilizados
de forma sistematica. Foram incluidos na pesquisa os
pacientes que atenderam aos critérios a seguir: contrairam
a infec¢do por SARS-CoV-2 no periodo entre margo de
2020 a julho de 2021, maiores de 18 anos de idade, de
ambos os sexos, atendidos nos centros de triagem das
regides pesquisadas, que atenderam a ligacdo telefonica
na primeira tentativa, aceitaram participar da pesquisa,
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
e pertenciam a municipios que autorizaram o acesso aos
dados telefonicos dos infectados pelo COVID-19. Foram
excluidos do estudo pacientes que nao atenderam aos
critérios de inclusdo acima descritos.

A forma probabilistica representou a melhor
abordagem pela atribuicdo aleatdria ao processamento dos
dados, pois assim foi possivel traduzir a representatividade
da populagdo de estudo'. O método de coleta de dados
da pesquisa foi por meio de entrevista telefonica, por
conta da dificuldade de acesso as cidades mais afastadas e
para o cumprimento das ordens de distanciamento social,
preconizadas no cenario pandémico. Inicialmente, foram
contatadas as secretarias de saude de todos os municipios
integrantes das regides da AMREC e AMESC. Ao receber
a autorizagao para a realizagdo da pesquisa, foram enviados
os termos de aceite para a coleta de dados. Posteriormente,
obteve-se, através de consulta a base de dados de cada
municipio, a lista de pacientes infectados pelo COVID-19
entre mar¢o de 2020 a julho de 2021 junto ao contato
telefonico de cada individuo. A partir disso, foi dividido o
N amostral descrito a seguir proporcionalmente ao tamanho
da populacdo de cada cidade e o numero de infectados.

O calculo do tamanho minimo da amostra foi
realizado utilizando-se a formula proposta por Medronho?.
P (0,50) € o valor que maximiza o tamanho da amostra
e € (0,05) trata-se do erro amostral maximo toleravel.
Participaram do estudo, 541 pacientes, sendo 388 da
regido da AMREC e 153 da AMESC, infectados pelo
COVID-19 que nao se encontravam mais na fase aguda
da doenga. A selecdo dos pacientes foi feita de forma
randdmica via sorteador eletronico com base nos dados
telefonicos obtidos. As ligagdes foram realizadas conforme



um instrumento de coleta de dados estruturado e aprovado,
juntamente com o restante da pesquisa, pelo Comité de
Etica em Pesquisa com Seres Humanos (CEPSH/UFSC),
sob o parecer nimero 5.019.542.

O instrumento continha inicialmente informacoes
basicas como nome e sexo dos pacientes. Na sequéncia,
os entrevistadores questionavam sobre a presenca dos
sintomas apresentados durante e apos a infec¢do pelo
SARS-CoV-2, bem como a duracao dos mesmos: cefaleia,
alteragdes de olfato e paladar, tontura, fadiga, dispneia,
tosse, mialgia, febre, palpitacdes, alteracdes de consciéncia,
alteragdes cognitivas e disturbios do sono. A resposta foi
considerada positiva caso o paciente relatasse episodios
destes sintomas durante e ap6s a fase aguda da infecg@o
pelo COVID-19. Para alguns pacientes, com a finalidade de
facilitar o entendimento, o sintoma precisou ser explicado.
Ainda, para interrogar sobre alteragdes de olfato, paladar,
consciéncia, cognitivas e do padrdo de sono, realizou-se a
pergunta “Vocé percebeu mudanga em seu padrao de sono
durante ou ap6s a infec¢do por COVID-19?7”. A resposta era
considerada caso o paciente relatasse qualquer mudanga em
seu padrao habitual, como episddios de despertar noturno,
sonoléncia diurna excessiva, insonia e dificuldade de
acordar mesmo apoés grandes periodos de sono.

Quanto as alteracdes cognitivas, a resposta foi
computada quando o paciente relatou déficits significativos
de atencdo, na memdria de curto prazo, concentracao € no
processamento emocional. Em relagdo as alteracdes da
consciéncia, consideraram-se episddios de sincope e coma.
Quanto as alteragdes de paladar e olfato, computou-se a
descri¢do de hipogeusia, ageusia, hiposmia e anosmia.
Além disso, o questionario foi encerrado com pergunta
sobre a realizagdo do tratamento apenas dos sintomas de
COVID-longa relatados pelo paciente. Foram realizadas
perguntas se o individuo portador de COVID-longa realizou
alguma forma de interven¢do em ambiente domiciliar, se foi
atendido na atengdo basica de seu municipio, se necessitou
de avaliagdo especializada no setor privado, se buscou um
centro de reabilitagdo, se optou por nao realizar nenhuma
forma de tratamento ou, por fim, se buscou alguma medida
terapéutica em local ndo mencionado anteriormente.
Nao foram questionadas a quais condutas terapéuticas
especificas os individuos foram submetidos.

RESULTADOS

Na Tabela 1, constam os sintomas incluidos entre
as perguntas realizadas: cefaleia, disturbio do sono,
alteracdes da consciéncia, alteracdes cognitivas, mialgia,
febre, palpitacdes, fadiga, dispneia, tosse, tontura, anosmia
e alteracdes do paladar. A duragdo desses sintomas foi
dividida entre periodos de 1 a 4 semanas, de 1 a 10 meses
e de 10 meses ou mais. A andlise das duas regides revelou
que pacientes da AMESC apresentaram disturbio do sono,
em sua maioria, na fase aguda da doenca (66,7% no periodo
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de 1-4 semanas), enquanto individuos da AMREC relatam
esse transtorno na fase cronica da doenga (33,3% no periodo
entre 1-10 meses), e este sintoma mostrou-se significativo
entre as duas populacdes analisadas (p = 0,014).

Quanto aos sintomas neuroldgicos, quando
agrupados, destacaram-se as alteragdes cognitivas (55,2%
na regido da AMREC vs 68,5% na regido da AMESC),
anosmia (45,8% na AMREC vs 48,3% na AMESC),
alteracdes do paladar (35,5% na AMREC vs 47,2% na
AMESC) como as manifestacdes neuroldgicas de COVID-
longa mais comuns entre os participantes com sintomas
persistentes das duas regides estudadas. Os sintomas gerais,
como fadiga, mialgia e cefaleia foram, nessa ordem, os
relatados com maior frequéncia pelos pacientes em ambas
regides. Na andlise de durag@o dos sintomas, as alteracdes
cognitivas apresentaram maior frequéncia no periodo de
10 meses ou mais entre os pacientes residentes na AMREC
(67,2%) e AMESC (78,1%).

Tabela 1 - Duragdo dos sintomas entre os pacientes residentes
nas regides da AMESC e AMREC

Duracao dos Regides, n(%) Valor-

sintomas AMREC ~ AMESC (153) P
(388)

Cefaleia n=252 (64,9) 1n=104 (68,0)

1 — 4 semanas 216 (83,7) 86 (82,7) 0,104

1 — 10 meses 12 (7,0) 13 (12,5)

10 meses ou mais 24 (9,3) 5(4,8)

Disturbio do sono  n=60 (15,5) n=21 (13,7)

1 — 4 semanas 19 (31,7) 14 (66,7)° 0,014

1 — 10 meses 20 (33,3)° 2(9,5)

10 meses ou mais 21 (35,0) 5(23,8)

Alteragdes na n=25 (6,4) n=17 (11,1)

consciéncia

1 — 4 semanas 23 (92,0) 15 (88,2) 0,9217

1 — 10 meses 1(4,0) 1(5,9)

10 meses ou mais 1(4,0) 1(5,9)

Alteragdes cog- n=177 (45,6) n=64 (41,8)

nitivas

1 — 4 semanas 12 (6,8) 3(4,7) 0,2507

1 — 10 meses 46 (26,0) 11(17,2)

10 meses ou mais 119 (67,2) 50 (78,1)

Mialgia n=281(72,4) 1n=107 (69,9)

1 — 4 semanas 219 (77,9) 85(79,4) 0,377

1 — 10 meses 32 (11,4) 15 (14,0)

10 meses ou mais 30 (10,7) 7 (6,5)

Febre n=201 (51,8)  n=77 (50,3)

1 — 4 semanas 201 (100,0) 77 (100,0) -

continua
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continuagao
Duracio dos Regides, n(%) Valor-
sintomas -p
Palpitagdes n=96 (24,7) n=36 (23,5)
1 — 4 semanas 72 (75,0) 21 (58,3) 0,072f
1 — 10 meses 15 (15,6) 6 (16,7)
10 meses ou mais 9(9,4) 9 (25,0)
Fadiga n=302 (77,8) n=123(80,3)
1 — 4 semanas 159 (52,6) 74 (60,2) 0,263
1 — 10 meses 87 (28,8) 33 (26,8)
10 meses ou mais 56 (18,5) 16 (13,0)
Dispneia n=164 (42,3)  n=60 (39,2)
1 — 4 semanas 110 (67,1) 43 (71,7) 0,090
1 — 10 meses 25 (15,2) 13 (21,7)
10 meses ou mais 29 (17,7) 4(6,7)
Tosse n=208 (53,6) n=83 (54,2)
1 — 4 semanas 161 (77,4) 62 (74,7) 0,518
1 — 10 meses 35 (16,8) 13 (15,7)
10 meses ou mais 12 (5,8) 8(9,6)
Tontura n=122 (31,4) n=61 (39,9)
1 — 4 semanas 93 (76,2) 46 (75.4) 0,703"
1 — 10 meses 21 (17,2) 9 (14,8)
10 meses ou mais 8 (6,0) 6(9,8)
Anosmia n=254 (65,5) n=93 (60,8)
1 — 4 semanas 117 (46,1) 50 (53.8) 0,277
1 — 10 meses 106 (41,7) 30 (32,2)
10 meses ou mais 31(12,2) 13 (14,0)
Alteragdes do n=237 (61,1)  n=95 (62,1)
paladar
1 — 4 semanas 131 (55,3) 53 (55.,8) 0,898
1 — 10 meses 82 (34,6) 31 (32,6)
10 meses ou mais 24 (10,1) 11 (11,6)

"Valor obtido apds aplicagdo do teste razao de verossimilhanga.
fValor obtido ap6s aplicagdo do teste Qui-Quadrado de Pearson.
®Letra indicando valor estatisticamente significativo apds analise
de residuo. Fonte: Dados da pesquisa, 2022.

Em complementagdo as informagdes apresentadas

na Tabela 1, constatou-se que 71,7% (388) do total de
participantes manifestaram ao menos um sintoma no
periodo superior a um més, sendo 299 na regido da
AMREC e 89 na AMESC. Além disso, a média de idade
dos participantes foi 41,33 + 13,66 anos. Na comparagdo
entre os sexos, as mulheres representaram 65,5% (254)
do total de portadores de COVID-longa. Ainda, para o
sexo feminino, alteragdes cognitivas (49,2%), anosmia
(45,3%) e fadiga (42,9%) foram os sintomas persistentes
mais observados entre os participantes nas duas regiodes.

A Tabela 2 apresenta os trés sintomas neuroldgicos
mais frequentes na COVID-longa: alteragdes cognitivas,
anosmia e alteragdes do paladar. Essas manifestagoes
foram analisadas pela duracdo do sintoma associado a
realizacao de tratamento. Nao houve associacao estatistica
significativa entre duracdao de sintomas e realizagcdo do
tratamento para as trés manifestagdes neurologicas.

Em alteracdes cognitivas, a duragdo média do
sintoma perdurou 8,41 + 3,02 meses. Notou-se que, entre
os pacientes que ndo realizaram tratamento, 71,6% destes
apresentaram o sintoma por 10 meses ou mais. Por outro
lado, entre aqueles que foram tratados, a atengdo basica
representou o principal ambiente de avaliagao clinica.

Quanto a anosmia e alteragdes do paladar, observou-
se que, em ambos sintomas, entre os pacientes nao
submetidos a tratamento, a faixa de duragdo entre 1-10
meses mostrou-se a mais frequente (49,6% em anosmia vs
43,3% em alteracdes do paladar). Embora apenas 14,5%
dos pacientes com anosmia atendidos em atengdo basica
apresentaram sintomas por 10 meses ou mais, a atengao
primaria representou a principal escolha para realizagao
de algum tratamento. Frequéncia similar constatou-se em
alteragdes do paladar, presente em 14,9% dos pacientes,
que foram atendidos na atengao primaria, com duracao dos
sintomas por 10 meses ou mais.

A Tabela 3 apresenta a realizagdo de tratamento
dos pacientes de acordo com as regides da AMREC e
da AMESC somente para pacientes com COVID-longa.
Observou-se associacgdo significativa entre realizagdo de
tratamento domiciliar, em aten¢ao basica e especializado
na regido da AMESC e nao realizacdo de tratamento na
regido da AMREC (p =< 0,001).

Tabela 2 - Realiza¢ao do tratamento para alteragdes do paladar, alteragdes cognitivas e anosmia.

Sintomas Realizacio do tratamento, n(%) Valor-p*
Domiciliar ~ Atengao Especializado Centro de Nao Outros
Basica Reabilitacao realizou
Alteragoes n=31 n=48 n=48 n=9 n=95 n=2
cognitivas
1 — 4 semanas 2 (6,5) 2(42) 3(6,3) - 5(5,3) - 0,721
1 — 10 meses 11 (35.5) 7 (14,6) 11(22,9) 2(22,2) 22 (23,2)  1(50,0)

continua
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continuagao
Sintomas Realizac¢io do tratamento, n(%) Valor-p*
Domiciliar ~ Atengdo Especializado Centro de Nao Outros
Bésica Reabilitacao realizou
10 meses ou mais 18 (58,1) 39 (81,3) 34 (70,8) 7(77,8) 68 (71,6)  1(50,0)
Anosmia n=36 n=69 n=51 n=7 n=141 n=0
1 — 4 semanas 20 (55,6) 33 (47,8) 27 (52,9) 1(14,3) 47 (33,3) - 0,072
1 — 10 meses 12 (33.3) 26 (37,7) 20 (39,2) 4 (57,1) 70 (49,6) -
10 meses ou mais 4 (11,1) 10 (14,5) 4(7,8) 2 (28,6) 24 (17,0) -
Alteragdes do n=33 n=67 n=53 n=8 n=127 n=0
paladar
1 — 4 semanas 21 (63,6) 36 (53,7) 31 (58.5) 2 (25,0) 54 (42.5) - 0,082
1 — 10 meses 9(27.,3) 21(31,3) 20 (37,7) 4 (50,0) 55 (43.3) -
10 meses ou mais 309,1) 10 (14,9) 2 (3,8) 2 (25,0) 18 (14,2) -
"Valor obtido apds aplicacdo do teste razdo de verossimilhanga. Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
Tabela 3 - Realizac@o do tratamento nas regides da AMREC e AMESC.
Regido, n(%) Valor-p'
Total
AMREC AMESC
Realizac¢ao de tratamento n=387 n=299 n=88
Domiciliar 44 (11,4) 26 (8,7) 18 (20,5)° <0,001
Atengdo basica 76 (19,6) 42 (14,0) 34 (38,6)"
Especializado 82 (21,2) 48 (16,1) 34 (38,6)"
Centro de reabilitacdo 11 (2,8) 10 (3,3) 1(1,1)
Nao realizou 172 (44,4) 171 (57,2)° 1(1,1)
Outros 2 (0,5) 2(0,7) 0(0,0)

TValor obtido ap6s aplicagdo do teste razdo de verossimilhanga. ® Letra indicando valor estatisticamente significativo apos analise de

residuo. Fonte: Dados da pesquisa, 2022.
DISCUSSAO

Esse ¢ um estudo pioneiro no mapeamento dos
sintomas de COVID-longa na regido sul catarinense ¢ os
dados mostraram que a maioria dos pacientes apresentaram
pelo menos um dos sintomas. Ap6s a analise dos 541
pacientes, a pesquisa constatou que a presenca de pacientes
portadores de COVID-longa mostrou-se comum nas duas
regides, visto que em periodos maiores que 10 meses apos
o diagndstico da doenca, 44,2% continuaram a apresentar
os sintomas, ¢ essa elevada frequéncia esta de acordo com
a literatura®!. Apds um levantamento de 3800 pacientes, a
frequéncia de apresentar algum sintoma persistente além
de 35 semanas ¢ de cerca de 92%?!. Evidéncias sugerem
que 0 SARS-CoV-2 pode induzir a um estado inflamatorio
prolongado responsavel pelas principais manifestagdes de
COVID-longa?>?, Além disso, diferengas desse processo
imunologico podem ser observadas entre os sexos feminino

¢ masculino, evidenciando que a menor produgdo de
interleucinas ap6s infecgdes virais em mulheres explicaria
a maior prevaléncia de COVID-longa nessa populagdo®.

Nesse estudo, a COVID-longa mostrou-se
mais frequente entre as mulheres participantes (65,5%)
observagao esta compartilhada por estudos que identificam
o sexo feminino como fator de risco para COVID-
longa®*. Quanto aos sintomas neurologicos, nota-se que
a frequéncia de anosmia e alteragdes do paladar durante
COVID-longa se mostraram surpreendentemente elevadas
entre os pacientes pesquisados, visto que 80% dessas
disfun¢des sdo recuperadas em até duas semanas®. Por
outro lado, o estudo demonstrou a persisténcia apds um
més ou mais de altera¢des cognitivas em 41,8% dos
pacientes entrevistados (conforme Tabela 1), o que condiz
com estudos que destacam “brain fog” como uma das
principais manifestagdes neurologicas presentes durante a
COVID-longa?'?%?", Premraj et al.’® constataram que, nos
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primeiros trés meses apos a fase aguda da doenga, cerca de
um ter¢o dos pacientes apresentaram déficits na memoria e
concentragdo, entretanto, quando o periodo avaliado ¢ de
sete meses, esse indice pode alcangar 72% dos pacientes?'.

Alteragoes no sono também foram evidenciados
no estudo por meio do relato de episddios de despertar
noturno, sonoléncia diurna excessiva, insonia e dificuldades
de acordar mesmo apds grandes periodos dormindo,
caracterizando o distirbio de sono. Tais alteragdes
podem ser explicadas pela perda de células especificas
localizadas em uma area do hipotalamo lateral, por conta do
neurotropismo do SARS-COV-2%. Na regido da AMESC,
alteragdes no sono também foram evidenciadas na maioria
dos pacientes durante a fase aguda da doenga, (66,7%),
resultados proximos aos constatados no estudo realizado
pela University College London, o qual demonstrou que
78,6% de 3203 pacientes relataram disturbio de sono nas
primeiras semanas?®'.

Por outro lado, na regido da AMREC, cerca de
um terco dos pacientes relatou distirbio do sono na fase
cronica da doenca. Essa diferenca significativa (p =0,014)
possivelmente ocorreu devido a distribuicdo geografica
oposta entre as duas regides, visto que AMESC possui
maior populagdo na zona rural, enquanto AMREC ¢
predominantemente urbana. Sendo assim, pessoas residentes
em areas urbanas sao mais propensas a desenvolver estresse,
por rotinas noturnas, trabalho excessivo, ma alimentagao,
que sdo fatores de risco para a queda da qualidade do sono®.
Em contrapartida, habitantes de areas rurais realizam
trabalho manual, ao ar livre e com maior exposi¢do a luz
do dia, fato que pode estar relacionado a melhor qualidade
do sono®. Padroes fragmentados de sono podem causar
impactos significativos nas atividades cotidianas desses
pacientes, desde diminui¢ao do desempenho no trabalho
até necessidade de maior busca por servigos de satde,
pois, o distarbio do sono pode estar associado a uma
variedade de doengas cronicas, como diabetes mellitus e
hipertensdo arterial?®*°. Além disso, o agravamento desse
transtorno pode desencadear narcolepsia, um distarbio de
hipersonoléncia incapacitante?>'.

Alteracdes cognitivas representou a principal
manifestacdo neuroldgica observada nesta pesquisa, em
pacientes com COVID-longa na AMREC ¢ AMESC,
especialmente naqueles que persistiram com sintomas
apos 10 meses ou mais, o que vai ao encontro da literatura
consultada®'. Compreende-se alteragdes cognitivas como
déficits significativos em ateng¢do, na memoria de curto
prazo, concentrag¢ao e no processamento emocional’>*, Em
estudos internacionais, utiliza-se o termo “brain fog” para
se referir a esses distirbios®? e atribui-se a esse transtorno o
neurotropismo do SARS-CoV-2, pois ao adentrar o Sistema
Nervoso Central (SNC) por meio do nervo olfatério, o virus
instala-se particularmente no hipocampo, prejudicando os
processos cognitivos®*-37.

Essa disfungdo intelectual desencadeia reducdo

significativa na qualidade de vida dos pacientes,
especialmente na rotina de trabalho®!*. Desta forma, 86%
dos empregados se sentem incapacitados para trabalhar
apos 7 meses decorrentes das alteragdes cognitivas?!.
Estas observacdes ressaltam a relevancia desses pacientes
receberem assisténcia de longo prazo, com acomodacgdes
no ambiente de trabalho, como telecomunicacao,
horas flexiveis, retorno gradual, que permitam o tempo
adequado de recuperagio®'. Além disso, para esses
pacientes, estd indicado acompanhamento multidisciplinar,
especialmente com realizagdo de estratégias ocupacionais
de fortalecimento intelectual, como exercicios de repeticao
mental, técnicas de relaxamento e rastreio das areas de
maior déficit. Acerca dos farmacos, ha evidéncias que a
Luteolina atenue o prejuizo cognitivo, mas outros estudos
clinicos prolongados precisam ser realizados*.

Quanto as alteracdes de olfato e paladar descritas
na literatura, o tempo de duragdo desses sintomas
variou entre sete e 14 dias*’, a maioria desses pacientes
apresentou melhora entre uma e trés semanas’ e 98% dos
pacientes estudados recuperam-se da anosmia e disgeusia
em 28 dias*. No entanto, os resultados desta pesquisa
demonstraram a persisténcia prolongada desses sintomas
nas duas regides, com 8,13% dos pacientes apresentando
anosmia e 6,47% de disgeusia no periodo de 10 meses
ou mais. Embora atualmente nao existam indicagdes
especificas de tratamento para esse quadro clinico***,
ha necessidade de acompanhamento dos pacientes com
sintomas mais prolongados nas duas regioes.

O mecanismo atribuido a anosmia esta relacionado a
agressao direta do SARS-CoV-2 as células sustentaculares
do bulbo olfatério, ocasionando interrup¢do na sinalizagao
dos neurdnios sensoriais olfatérios e, consequentemente,
perda dos cilios neurossensoriais*. Quanto a disgeusia, por
conter receptores de angiotensina 2 (ACE-2), as glandulas
salivares e o dorso da lingua sdo alvos precoces para o
virus, provocando reagdes inflamatodrias locais geradoras
do distarbio*,

Ha escassos estudos fundamentados no quadro geral
dos sintomas apresentados pelos pacientes pesquisados, que
abordam a utilizagao dos servigos de satde pelos pacientes
com COVID-longa*’**. Nessa pesquisa, constatou-se que
98,8%, dos pacientes com sintomas persistentes, na regiao
da AMESC, buscaram algum tipo de atendimento médico,
porcentagem superior ao estudo realizado por Menges et
al.¥’, que destacaram a busca por assisténcia médica por
cerca de 40% dos pacientes. Nota-se, também, que na
AMESC, a principal opgao escolhida pelos pacientes foi a
Atenc¢do Primaria, o que esta conforme a literatura®, além
de reforgar a relevancia da saude ptblica como espago de
acolhimento empatico das queixas dos pacientes®®>!,

Essa busca por atendimento médico demonstra que a
avaliacdo dos pacientes portadores de COVID-longa tende
a ser um desafio significativo aos servigos de satde®?. A
associagdo entre a fase cronica da infecgdo e a piora da



qualidade de vida dos pacientes indica a necessidade do
desenvolvimento de servicos especializados ao cuidado dos
pacientes com sindrome p6s-COVID, principalmente com
propensao ao aumento do total de casos no mundo. Nesse
sentido, para o desenvolvimento de estratégias publicas
voltadas a esses pacientes, torna-se essencial delimitar o
cenario das complicagdes durante o periodo cronico da
infecgdo por SARS-CoV-2%. Dessa forma, essa pesquisa
demonstra relevante evidéncia para o entendimento dos
sintomas e construgdo de protocolos de investigacdo nas
duas regides pesquisadas.

Recomendacgdes especificas de tratamento ainda
sdo escassas®* e indica-se uma abordagem multidisciplinar,
individualizada, longitudinal, com a finalidade de
busca por sinais de alerta para avaliacdo especializada
e 0 acompanhamento do progresso da recuperagdo®. A
reabilitacdo deve ser centrada no paciente e adaptada as
suas necessidades, com foco na interven¢ao sintomatica,
em medidas educativas e na melhora da qualidade de vida*.
Por outro lado, o estudo demonstrou significativamente
que 57,2% dos pacientes com COVID-longa, na regido
da AMREC, nao realizaram tratamento, conduta esta que
nao coincide com as recomendagdes gerais para COVID-
longa®®. Dessa forma, destacam-se a automedicagio
domiciliar, a necessidade imediata de retorno ao ambiente
de trabalho e a falta de informagdes sobre os sintomas
e tratamento como fatores para o distanciamento desses
pacientes dos servigos de satde’*8,

Para assegurar a visibilidade dessa populagdo
acometida por COVID-longa, o monitoramento, a avaliacao
médica e a reabilitagdo sdo fatores imprescindiveis*-,
Além disso, devido a possivel associagao entre a infec¢do
por SARS-CoV-2 e ocorréncia de comorbidades como
diabetes mellitus e hipertensdo arterial, frequentes
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em ambientes urbanos®, o presente estudo sugere o
acompanhamento prolongado dos pacientes na AMREC
por profissionais das redes de saude de cada municipio que
integra a associacao.

LIMITACOES DO ESTUDO

O presente estudo encontrou, como limitagao,
o uso do autorrelato dos pacientes para avaliacdo dos
sintomas. Dessa forma, dados sobre duragdo e apresentagao
das manifestagdes podem estar superestimados ou
negligenciados. Além disso, cita-se a barreira do contato
por telefone com os pacientes, evidenciada pela alta taxa
de insucesso nas ligagdes. Por fim, nota-se uma literatura
sobre COVID-longa ainda escassa sobre dados nacionais,
tornando esses modelos de estudos incentivadores da
pesquisa em territorio brasileiro.

CONCLUSAO

Alteragdes cognitivas, fadiga e anosmia foram as
manifestagdes persistentes mais encontradas nas duas
regides estudadas. Observou-se que, dentre os sintomas
neuroldgicos, destacaram-se alteragdes cognitivas, anosmia
e alteragdes do paladar como os mais frequentes em
portadores de COVID-longa na populagdo estudada. Além
disso, diferencas relevantes na realizagdo de tratamento e
na duracdo de distarbios do sono foram observadas entre
participantes das regides da AMREC e AMESC. Portanto,
sugere-se que sejam realizados estudos mais aprofundados
nas regides pesquisadas de modo que ambas estejam
preparadas para tratamento dos sintomas constatados nos
pacientes, a fim de que estes nao afetem a qualidade de
vida da populacao acometida.
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