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RESUMO

Objetivos: O objetivo deste estudo é avaliar a persisténcia dos sintomas, a prevaléncia da
sindrome pds-COVID-19 e a qualidade de vida relacionada a satde entre os profissionais de

salde 6 meses apos a infeccdo pelo SARS-CoV-2.

Metodos: Foi realizado um estudo de coorte prospectivo. Todos os profissionais de salde
com COVID-19 confirmado de janeiro a junho de 2021 foram convidados a participar. A
qualidade de vida relacionada a saude foi avaliada em trés momentos: antes da COVID-19,
apos a COVID-19 (no retorno ao trabalho) e apos 6 meses. A persisténcia dos sintomas pos-

COVID-19 também foi avaliada.

Resultados: Houve piora em todas as dimensdes da qualidade de vida relacionada a
salde. Apés 6 meses, a autoavaliacdo da saude na escala visual analégica EuroQol nédo
retornou aos valores pré-COVID-19. No total, 36,2% dos profissionais de salde foram

diagnosticados com sindrome p6s-COVID-19.

Conclus6es: Houve uma deterioracdo significativa na qualidade de vida relacionada a salde
entre os profissionais de salde que tiveram COVID-19 e uma alta frequéncia de sindrome

p6s-COVID-19.

Palavras-chave: qualidade de vida, COVID-19, casos p06s-COVID-19, profissionais de

salde, qualidade de vida relacionada a saude
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study is to assess the persistence of symptoms, the prevalence of
post-COVID-19 syndrome, and the health-related quality of life (HRQOL) among health care

workers (HCWSs) 6 months after severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection.

Methods: A prospective cohort study was conducted. All HCWs with confirmed COVID-19
from January to June 2021 were invited to participate. Health-related quality of life was
evaluated in three moments: before COVID-19, after COVID-19 (on return to work), and

after 6 months. Persistence of symptoms post-COVID-19 was also assessed.

Results: There was a worsening in all dimensions of HRQOL. After 6 months, self-rated
health on EuroQol visual analog scale did not return to pre-COVID-19 values. At total, 36.2%

of HCWs were diagnosed with post-COVID-19 syndrome.

Conclusions: There was a significant deterioration in HRQOL among HCWs who had

COVID-19 and a high frequency of post-COVID-19 syndrome.

Keywords: quality of life, COVID-19, post-COVID-19 cases, health care workers, health-

related quality of life
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INTRODUCAO

Desde dezembro de 2019, a doenca de coronavirus 2019 se espalhou rapidamente em
todo o mundo. O espectro da infeccdo pelo coronavirus 2 da sindrome respiratoria aguda
grave sintomatica aguda (SARS-CoV-2) varia de leve a critico. (1) No entanto, os efeitos do
COVID-19 na saude a longo prazo ainda sdo objeto de estudo. Uma grande variedade de
deficiéncias fisicas, cognitivas e/ou de salde mental foi descrita. Alguns sobreviventes
relatam sintomas persistentes, como fadiga, dispnéia, distarbios do sono, ansiedade e
depressdo. (2-6) Huang e cols mostraram que 0s sintomas mais comuns 6 meses apds a
infeccdo aguda foram fadiga ou fraqueza muscular em 63% dos pacientes e dificuldades para
dormir em 26%. (7) A incidéncia da sindrome pds-COVID-19 em pacientes ambulatoriais
estd entre 10% e 35%, chegando a quase 85% nos internados. (8) Além disso, uma grande
proporcdo de pacientes relata prejuizos nas principais dimensdes da qualidade de vida

relacionada a satde (QVRS) ap6s a COVID-19. (6,9-14)

Os profissionais de satde (PS) correm maior risco de exposicdo ao SARS-CoV-2 e
podem ser vetores da doenca, transmitindo-a aos pacientes e acelerando sua
disseminacéo. (15) Considerando que a prevaléncia de COVID-19 entre profissionais de
salde varia entre 7% e 11%, (16,17) ¢ importante avaliar os efeitos de longo prazo apds a
fase aguda. Portanto, o objetivo deste estudo € avaliar a persisténcia dos sintomas, a
prevaléncia da sindrome p6s-COVID-19 e a QVRS entre profissionais de salde 6 meses ap0s

a infeccdo por SARS-CoV-2.


https://www.zotero.org/google-docs/?uS69SD
https://www.zotero.org/google-docs/?2oc22w
https://www.zotero.org/google-docs/?VjWuAj
https://www.zotero.org/google-docs/?wcZiiL
https://www.zotero.org/google-docs/?nhjdem
https://www.zotero.org/google-docs/?w0VuZr
https://www.zotero.org/google-docs/?FiHcBO
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REVISAO DA LITERATURA

1. APANDEMIA DE COVID-19

A COVID-19, causada pelo SARS-CoV-2, resultou em uma pandemia com morbidade e
mortalidade significativas em todo o mundo. Desde entdo, milhdes de vidas em todo o mundo

foram perdidas para a doenca, e a rotina das pessoas foi interrompida de inUmeras maneiras.

Em 30 de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude declarou a COVID-19 como
Emergéncia de Saude Publica de Interesse Internacional. Em 11 de marco de 2020, foi

declarada pandemia. (18,19)

A doenca surgiu em Wuhan (provincia de Hubei) e, rapidamente, se espalhou para outras
provincias da China e do mundo, com espectro clinico variando de casos leves a casos graves,
impactando fortemente a salde publica global e mobilizando cientistas e autoridades na busca
por conhecimento, tanto por tratar-se de uma doenca de elevado contagio quanto pela sua

capacidade de causar doenca grave, hospitalizacéo e dbito.

A gravidade da infeccdo, particularmente nas faixas etarias mais elevadas, (20,21) fez
com que muitos paises implementassem intervenc6es socialmente perturbadoras para evitar a
disseminacdo do virus. As primeiras intervencdes focaram no isolamento do caso e na
identificacdo de contatos préximos. Em paises onde essas medidas foram insuficientes para
conter o virus, outras intervencbes nao farmacéuticas foram introduzidas, incluindo
recomendacdes para “ficar em casa”, fechar escolas, trabalhar em domicilio e usar méscaras
faciais. Os governos enfrentaram continuamente o desafio de equilibrar os danos sociais e

econémicos causados por essas medidas na tentativa de frear o surgimento de novos casos.


https://www.zotero.org/google-docs/?VBcjBb
https://www.zotero.org/google-docs/?TXlWXM

18

Segundo dados do World Health Organization, até marco de 2023, j& foram registrados
mais de 758,4 milhdes de casos de infeccdo por COVID-19 com 6,8 milhdes de mortes
relatadas em todo o mundo. No Brasil, os dados mostram 37 milhdes de infectados pelo
SARS-CoV-2 com mais de 698 mil mortes por COVID-19.

A taxa real de casos positivos, no entanto, € estimada como muito maior, com Varios
modelos prevendo que o nimero real seja 10 (3 a 24) vezes maior que 0 nimero de casos
confirmados. (22)

A medida que a pandemia avangou, a compreensdo desta doenca evoluiu. Estudo
publicado nos primeiros meses da pandemia mostrou que aproximadamente 20% dos
pacientes hospitalizados com COVID-19 desenvolveram complicagGes graves. (23)

A maioria dos pacientes tem doenca leve, e apenas uma minoria precisa de internacao
hospitalar. Na maioria dos casos, 0s pacientes apresentam uma resolucdo completa de seus
sintomas ap6s 2 a 6 semanas, mas um subgrupo apresenta sintomas duradouros. (24) Todavia,
enquanto cerca de 80% dos pacientes experimentam sintomas leves, uma proporgao
significativa evoluiu com doenca grave, incluindo os idosos e aqueles com
comorbidades. (25)

As consequéncias que a Covid-19 produz ao longo do tempo, para além dos efeitos que o
SARS-CoV-2 produz na patologia na sua fase aguda, foram previstas (26) e, a medida que o
conhecimento avanca, estdo sendo documentadas. (27)

Varias evidéncias disponiveis, como os beneficios do mascaramento, a possibilidade de
reinfecgdo, o risco de novas variantes, a dificuldade de obter imunidade coletiva e os
beneficios dos reforcos vacinais exigiram mudangas nas politicas e no comportamento das

sociedades. (28,29)

! para dados atualizados, acessar https://covid19.who.int/.


https://www.zotero.org/google-docs/?ZOpW9Z
https://www.zotero.org/google-docs/?RtEPwI
https://www.zotero.org/google-docs/?ZRFCyx
https://www.zotero.org/google-docs/?QSqa90
https://www.zotero.org/google-docs/?L0EhXG
https://www.zotero.org/google-docs/?McMOJ0
https://www.zotero.org/google-docs/?5talwX
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Além do impacto direto na saide, a COVID-19 também desencadeou efeitos indiretos.
Muitas familias, em especial as de baixa renda, sofreram danos significativos e incalculaveis
durante o confinamento e o fechamento prolongado das escolas. Os danos econdmicos
causados pela pandemia diminuiram a qualidade de vida das pessoas em todo o

mundo. (30,31)

J& se passaram trés anos desde o surto inicial de COVID-19. Durante a pandemia,
muitos hospitais gerais foram transformados em instalacGes designadas para tratamento de
doengas infecciosas, onde muitos pacientes com infecgdes por COVID-19 foram tratados.
Com a queda no nimero de internagdes, a questdo mais importante foi retomar as funcées
hospitalares, garantindo a seguranca de pacientes e profissionais de salde. Os cuidados e
procedimentos precisam ser concluidos em dois aspectos: graduar o risco de exposi¢do nas
areas e redefinir suas fungdes. A retomada das atividades plenas de um hospital deve ser

baseada tanto em melhorias de qualidade quanto em garantias de seguranca. (32)

Sabemos que as deficiéncias na fabricagdo de vacinas e na distribuigdo equitativa
exigem mudancgas. H& desigualdades persistentes no acesso, e é importante aumentar a
capacidade global de fabricacdo de vacinas para emergéncias porque isso ajudaria a garantir
acesso rapido para o maior numero de pessoas. As regibes de baixa renda precisam
desenvolver sua propria capacidade local de producdo para que dependam menos de acordos
globais e longas cadeias de abastecimento. A confianga é um dos requisitos mais delicados e
mais criticos para uma resposta eficaz a pandemia. Em alguns paises, existe ceticismo em
relagdo as vacinas e isso limita a demanda. A confianga é dificil de ser estabelecida durante
uma crise. Construir confiangca em areas especificas pode ser especialmente importante no

controle de uma pandemia. (33,34)


https://www.zotero.org/google-docs/?70DnBy
https://www.zotero.org/google-docs/?UhQc6H
https://www.zotero.org/google-docs/?bi4THm
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Alguns paises ja voltaram a um certo grau de normalidade, embora permanega a
ameaca de outra onda de doenga induzida por uma variante do virus. (35) Um dos maiores
desafios da pandemia de COVID-19 foi a transmissdo do virus aos profissionais de
saude. Estudos relatam que, embora medidas rigorosas de isolamento e quarentena sejam
garantidas em instalacbes médicas, a transmissdo de humano para humano do SARS-CoV-2 é
altamente comum. Wang et al. Encontrou que quase 41% dos pacientes foram infectados em
ambientes hospitalares, dos quais 29% eram da equipe médica. (36) Essa transmissdao em

ambientes de salde representa uma ameacga muito séria e requer monitoramento rigoroso.

2. SARS-CoV-2 E COVID-19

2.1 ORIGEM

Diversos estudos se propuseram a descobrir a origem do SARS-CoV-2, bem como
compreender de que forma o mesmo passou dos animais para 0s humanos e, a partir dai, de
humanos para humanos.

Os coronavirus (CoVs) sao virus de RNA envelopados que pertencem a
familia Coronaviridae dentro da ordem Nidovirales. Esses virus, conhecidos desde a década
de 60, infectam amplamente humanos e animais e causam doencas respiratdrias, hepaticas,
neuroldgicas e entéricas. (37)

Os coronavirus humanos (HCoVs) tém aparecido periodicamente em diferentes
lugares ao redor do mundo, mas estéo associados a grandes surtos de pneumonia humana fatal
desde o inicio do século XXI. (38) O novo coronavirus, SARS-CoV-2, é o sétimo CoV
conhecido por infectar humanos. Quatro coronavirus (CoV-229E, CoV-OC43, CoV-NL63 e
CoV-HKUL1) sdo endémicos e responsaveis por causar doencas leves no trato respiratorio

superior de individuos saudaveis. (39)


https://www.zotero.org/google-docs/?tjHdo3
https://www.zotero.org/google-docs/?RHsiE3
https://www.zotero.org/google-docs/?3aIV25
https://www.zotero.org/google-docs/?OFUvx0
https://www.zotero.org/google-docs/?bU0efY
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No entanto, nos ultimos vinte anos, trés coronavirus zoondticos originarios de
morcegos, capazes de causar doenca respiratoria grave em humanos surgiram: coronavirus da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV), Coronavirus da sindrome respiratdria do
Oriente Médio (MERS-CoV), e o coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave 2 (SARS-
CoV-2).

O genoma do CoV codifica quatro ou cinco proteinas estruturais, que sdo: a proteina
Spike (S), a proteina de membrana (M), a proteina do nucleocapsideo (N), a proteina do
envelope (E) e a proteina hemaglutinina-esterase (HE). Os HCoVs 229E, NL63 e 0 SARS-
CoV possuem quatro genes que codificam as proteinas S, M, N e E, enquanto que os HCoV
OC43 e HKU1 possuem um quinto gene que codifica, além das anteriores, a proteina HE.
(40,41)

Cada proteina desempenha um papel na estrutura da particula do virus, mas também
esta envolvida em outros aspectos do ciclo de replicacdo. Evidéncias mais recentes sugerem,
no entanto, que alguns CoVs podem formar um virion completo e infeccioso sem o conjunto
completo de proteinas estruturais, apontando que, talvez, algumas dessas proteinas podem ser
dispensaveis ou que esses CoVs podem codificar outras proteinas com funcGes
compensatérias sobrepostas. (42-45)

O reservatorio animal do SARS-CoV-2 ainda ndo é totalmente conhecido. Ha diversos
registros de virus relacionados ao SARS-CoV-2 em morcegos asidticos Rhinolophus,
incluindo o virus mais préximo de R. affinis, RaTG13 e pangolins. (46-50)

O SARS-CoV-2 possui um genoma em mosaico, para o qual contribuem diferentes
progenitores. (51) A sequéncia spike determina a afinidade de liga¢do e a acessibilidade de
seu dominio de ligacdo para o receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), e é

responsavel pela gama de hospedeiros. (52)
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Os virus de morcego, geneticamente préximos ao SARS-CoV-2 e capazes de entrar
nas celulas humanas por meio de uma via ACE2 humana, ainda ndo foram identificados,
embora sejam fundamentais para entender a origem da epidemia.

Conforme aponta Temman et al., aqui ja citados, em publicacdo da revista Nature,
virus do tipo SARS-CoV-2 transmitidos por morcegos que sdo potencialmente infecciosos
para humanos circulam em Rhinolophus spp. na peninsula da Indochina.

O primeiro surto de CoV como coronavirus da sindrome respiratoria aguda grave
(SARS-CoV) ocorreu em 2002, em Foshan, China e posteriormente, em 2003, se transformou
em infeccdo global com uma taxa de letalidade de 10% em todo 0 mundo. (53)

A segunda pandemia de HCoV foi causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria
do Oriente Médio (MERS-CoV), originada em junho de 2012 em Jeddah, na Arabia Saudita,
que resultou em uma taxa de mortalidade global de 35%. (54)

O coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda grave (SARS-CoV-2), responsavel
pela terceira e mais recente grande explosdo de HCoV, surgiu no final de dezembro de 2019
em Wuhan, China, causando uma doenca respiratéria posteriormente chamada doenca de
coronavirus 2019 (COVID-19). (49,55)

Logo que surgiu, considerando sua capacidade de se espalhar e as taxas de letalidade
relativamente baixas relatadas inicialmente na China, 0 SARS-CoV-2 foi considerado mais
semelhante a gripe do que 0 SARS-CoV-1. (56)

A taxa de mortalidade em pessoas infectadas com SARS-CoV-2 aumenta
acentuadamente com a idade, e os resultados fatais sdo quase exclusivamente observados em
idosos. Esse aumento relacionado a idade na morbidade e mortalidade graves também foi
observado para SARS-CoV.

Um estudo de coorte retrospectivo nacional usando o banco de dados administrativo

nacional francés (PMSI), que inclui resumos de alta para todas as admissdes hospitalares na
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Franca, comparou dados de 89.530 pacientes hospitalizados por COVID-19 de 1° de margo a
30 de abril de 2020 e 45.819 pacientes hospitalizados por influenza entre 1° de dezembro de
2018 e 28 de fevereiro de 2019 e mostrou que a mortalidade hospitalar foi maior em pacientes
com COVID-19 do que em pacientes com influenza (15.104 [16,9%] de 89.530 vs 2.640
[5,8%] de 45.819), com risco relativo de morte de 2 -9 (IC 95% 2,8-3,0) e uma taxa de
mortalidade padronizada por idade de 2,82. (57)

Os surtos de HCoVs sdo classificados como uma ameaga continua aos seres humanos
e & economia mundial devido ao seu surgimento imprevisivel, proliferacdo rapida e facil que
levam a consequéncias catastréficas. (58) O novo coronavirus SARS-CoV-2 é menos mortal,
mas muito mais transmissivel que MERS-CoV ou SARS-CoV. (56)

O maior nimero de infecgdes pelo SARS-CoV-2 de todas as sete super-regifes do
mundo ocorreu no sul da Asia. A maior taxa de infeccio foi estimada na Africa Subsaariana -
79,3 por 100 habitantes. Quatro outras super-regides tiveram taxas de infeccdo superiores a 60
por 100 habitantes: Europa Central, Europa Oriental e Asia Central; sul da Asia; América
Latina e Caribe; e norte da Africa e Oriente Médio. A menor taxa de infecgdo entre as 7
super-regides ocorreu no Sudeste Asiatico, leste da Asia e Oceania, de cerca de 13,0 por 100

habitantes. (59)

2.2 TRANSMISSIBILIDADE DO SARS-COV-2

Com relagdo a transmissdo do SARS-CoV-2, a maioria dos estudos publicados no inicio
da epidemia ocorreram na China, e foram revisdes com foco na transmissao domestica.
(60,61) Esses estudos forneceram informacgdes valiosas sobre as principais estatisticas
epidemioldgicas: a taxa de ataque secundario (SAR), definida como a probabilidade de

infeccdo progressiva de um caso indice entre um grupo definido de contatos proximos e os
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nameros de reproducdo observados (R ops), definido como o nimero médio observado de

casos secundarios por caso indice.

Uma revisao sistemética que se propds a compreender os impulsionadores da transmissao
do SARS-CoV-2 mostrou que a exposi¢cdo em ambientes com contatos familiares aumenta o

potencial de transmissao do virus. (62)

Este estudo mostrou que as familias apresentaram as taxas de transmissdo mais altas, com
uma SAR combinada de 21,1% (intervalo de confianca [IC] de 95%: 17,4-24,8). As SARs
foram significativamente maiores onde a duracdo da exposicdo domiciliar excedeu 5 dias em
comparagdo com a exposi¢do de < 5 dias. As estimativas de SARs e R s para casos-indice
assintomaticos foram de aproximadamente um sétimo, e para pré-sintomaticos, dois tercos

daquelas para casos-indice sintomaticos.

O impacto econdmico e de salde publica sem precedentes da pandemia causada pela
infeccdo pelo SARS-CoV-2 foi recebido com uma resposta cientifica igualmente sem
precedentes. Grande parte dessa resposta se concentrou, apropriadamente, nos mecanismos de
entrada do SARS-CoV-2 nas células hospedeiras e, em particular, na ligacdo da proteina S ao

seu receptor, ACE2 e subsequente fusédo da membrana. (63)

O SARS-CoV-2 depende de seu receptor obrigatério, a ACE2, para entrar nas células.
(64) As etapas de entrada das particulas virais, englobando a ligagdo a membrana da célula
hospedeira e a fusdo, sdo mediadas pela glicoproteina S. A proteina S é montada como um
homotrimero e € inserida em multiplas copias na membrana do virion, dando-lhe a aparéncia
de coroa. As glicoproteinas de entrada sdo clivadas em duas subunidades, extracelular e
transmembrana, nas células infectadas. Ou seja, a clivagem ocorre antes da liberacao do virus

da célula que o produz.
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Das varias fases do ciclo de vida do virus, a etapa de entrada ¢ um dos alvos
terapéuticos mais atraentes, ndo so porque inicia a infeccdo, mas também porque os receptores
celulares e as proteinas de entrada viral sdo acessiveis a partir do espaco extracelular.

A via principal de transmissdo do SARS-CoV-2 é respiratoria e esta especialmente
relacionada a proximidade e ventilacdo como determinantes do risco. A transmissdo sexual,
fecal-oral e através do sangue ndo foram documentadas. (65,66) Ainda que o SARS-CoV-2
viavel tenha sido cultivado a partir de aerossois e de varias superficies apos inoculacdo em
condicBes experimentais (até 3 horas, de aerossois, e até 72 horas, de varias superficies, sendo
a viabilidade mais longa relatada em plasticos e aco inoxidavel, com meias-vidas em torno de
6 horas), ndo ha evidéncias conclusivas de transmissdo por fomite em humanos. Macacos
Rhesus podem ser infectados com SARS-CoV-2 através de inoculacdo conjuntival direta, mas
desenvolvem doenca pulmonar menos grave do que macacos inoculados por via intratraqueal.
(67,68) A transmissdo aérea ocorre por pulverizacdo direta de goticulas, (possuem tamanho >
100 um), aerossois (tamanho <100 um) ou contato indireto. (69)

No entanto, ainda existem lacunas importantes no conhecimento cientifico com
relagcdo ao papel da distancia necessaria para a transmissdo do SARS-CoV-2. Uma metanélise
publicada por Chu et al., envolvendo 25.697 pacientes em 172 estudos observacionais
publicados em 16 paises de seis continentes, identificou que a transmisséo de virus foi menor
com distanciamento fisico de 1 m ou mais, em compara¢do com uma distancia de menos de 1
m (n = 10 736, odds ratio ajustado agrupado [aOR] 0,18, IC 95% 0,09 a 0,38 diferenca de
risco [RD] —10,2%, IC 95% —11,5 a —7,5; certeza moderada). O estudo também encontrou
que a protecdo foi aumentada a medida que o distanciamento fisico foi aumentado (mudanca

no risco relativo [RR] 2,02 por m; p interacdo=0-041; certeza moderada). (70)
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Embora a transmissdo aérea em maiores distancias possa ocorrer, as taxas gerais de
transmissdo e ataque secundario do SARS-CoV-2 sugerirem que esse ndao € um modo
significativo de transmissao. (71,72)

Além do distanciamento, diversos outros fatores parecem modular a transmissao
respiratéria do SARS-CoV-2, como 0 uso de mascaras e a ventilacdo do ambiente. Espagos
abertos e ventilados, exceto em situagdes de aglomeracao de pessoas, estdo associados a baixo
risco de transmissdo. (73) Wang et al. relataram que o mascaramento de contactantes
intradomiciliares antes do desenvolvimento dos sintomas reduziu o risco de transmisséo

secundaria domiciliar. (74)

2.3 DIAGNOSTICO

Existem trés métodos principais para a deteccdo da infecgdo por SARS-CoV-2: testes
de amplificacdo de &cido nucleico ou molecular (por exemplo, testes de PCR) que detectam o
RNA viral; testes de antigenos que detectam proteinas virais (por exemplo, nucleocapsideo ou
proteina spike); e testes soroldgicos que detectam anticorpos do hospedeiro em resposta a
infeccdo, ou vacinagdo, ou ambos. Os dois primeiros tipos de testes podem ser usados para
diagnosticar a infecgdo aguda. Por outro lado, os testes soroldgicos fornecem apenas
evidéncias indiretas de infeccdo 1 a 2 semanas apds o inicio dos sintomas e sdo mais bem
usados para vigilancia. Até que haja uma melhor compreensdo dos correlatos de protecéo, as
indicagdes clinicas para testes soroldgicos em ambientes de salde sdo inadequadas.

Testes moleculares como o PCR sdo altamente sensiveis e especificos na deteccdo do
RNA viral, sendo recomendados pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) para
confirmagdo do diagndstico em individuos sintomaticos e para ativacdo de medidas de saude

publica.
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Os testes de deteccdo rapida de antigenos detectam proteinas virais e, embora sejam
menos sensiveis do que os testes moleculares, tém as vantagens de serem mais féceis de fazer,
darem um resultado mais rapido, de menor custo e detectarem a infeccdo naqueles com maior
probabilidade de transmitir o virus a outras pessoas.

Para se qualificar para a lista de Autorizacdo de Uso de Emergéncia, a OMS
recomenda, no minimo, sensibilidade de teste de 80% e especificidade de 97% para os testes
de deteccgdo rapida de antigenos quando comparado com um teste molecular. (75)

Os testes de deteccdo rapida de antigenos podem ser usados como uma ferramenta de
salde publica para triagem de individuos com maior risco de infec¢do, para proteger pessoas
clinicamente vulneraveis, para garantir viagens seguras, para retomada de atividades escolares
e sociais e para permitir a recuperagao econémica.

Ainda, embora os testes de antigeno tenham um limite inferior de deteccdo de apenas
10 ®>-10 ° copias do genoma por mL em comparacio com 10 10 3 copias por mL para testes
moleculares, estudos mostraram que individuos com carga viral inferior a 10 ° cépias do
genoma por mL sdo improvaveis de transmitir o virus, tornando os testes de antigeno uma
ferramenta util de triagem rapida para identificar aqueles com maior probabilidade de
transmitir a infeccdo. (76,77)

Com o0 advento da vacina, os testes de anticorpos (que detectam a resposta do
hospedeiro a infeccdo ou vacinagdo) podem ser ferramentas de vigilancia Uteis para a politica
publica, mas ndo devem ser usados para fornecer prova de imunidade, pois os correlatos de
protecdo permanecem obscuros.

Todos os trés tipos de teste de COVID-19 continuam a ter um papel crucial na
transicdo da resposta a pandemia para o controle da pandemia. (78) Atualmente, mais de 1000

tipos de testes de imunoensaio moleculares e baseados em antigenos para detectar 0 SARS-
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CoV-2, incluindo pelo menos 400 testes rapidos estdo disponiveis comercialmente em todo o
mundo. (79)

O surgimento de variantes preocupantes (VOCs) que sdo cada vez mais faceis de

transmitir também destacou a necessidade de acelerar a distribuicdo de vacinas e, a0 mesmo

tempo, ampliar os testes comunitarios com medidas de salde publica para retardar a

disseminacéo de tais variantes. (80,81)

2.4 VARIANTES PREOCUPANTES (VOCs)

Como o0 SARS-CoV-2 € um virus de RNA e os virus de RNA sdo instaveis, as
mutacBes surgem de erros quando os virus se replicam nas células humanas. Esses virus
mutantes sdo chamados de variantes.

O surgimento de novas variantes do SARS-CoV-2 destaca um dos principais desafios
enfrentados por essa pandemia. O acimulo de mutacBes resultantes da replicagdo viral
subsequente € um fenbmeno natural. Sabe-se que o virus SARS-CoV-2 evolui a uma taxa de
aproximadamente 1,1 x 10 - 3 substituicbes por local por ano. Este nUmero corresponde a
guase uma substituicdo a cada ~11 dias. (82) Embora se acredite que a maioria das mutacdes
seja inofensiva, ocasionalmente a mutagdo confere uma vantagem de sobrevivéncia a uma
variante, como maior transmissibilidade de hospedeiro para hospedeiro.

A nomenclatura e classificacdo desse nimero crescente de variantes do SARS-CoV-2
tem sido um desafio para a OMS. No entanto, durante o final de 2020, a OMS solicitou a
classificacdo de novas cepas de SARS-CoV-2 como Variantes de Interesse (VOIS) e Variantes
de Preocupacdo (VOCs). (80) Especificamente, as VOIs incluem variantes com mutagdes que
resultam em alteracbes na ligacdo do receptor, reducdo da eficacia dos tratamentos,
diminuicdo da neutralizacdo por anticorpos e um potencial aumento na gravidade da doenca

e/ou transmissibilidade. (81)
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Uma variante preocupante foi definida pela OMS como aquela que demonstrou estar
associada a uma ou mais das seguintes alteraces em um grau de importancia para a satde
publica global: aumento na transmissibilidade ou alteracdo prejudicial na epidemiologia do
COVID-19; aumento da viruléncia ou alteracdo na apresentacdo clinica da doenca; ou
diminuicdo da eficicia das medidas sociais e de satde publica ou dos diagnosticos, vacinas e
terapéuticas disponiveis. (80)

Estudos in vitro mostram que alguns VOCs sdo capazes de escapar de anticorpos
neutralizantes desenvolvidos a partir de infec¢des naturais ou vacinagdo. (83,84) Quase todos
os testes de antigeno usam a proteina do nucleocapsideo SARS-CoV-2 como alvo e, portanto,
sd80 menos propensos a serem afetados por VOCs.

As variantes virais do SARS-CoV-2 surgidas mais recentemente parecem levar a
doenga grave menos frequentemente. Estudo realizado por Menni et al. entre 1° de junho de
2021 e 17 de janeiro de 2022 com 63.002 participantes que testaram positivo para SARS-
CoV-2 e relataram sintomas em um aplicativo identificou menor taxa de admisséo hospitalar
durante a prevaléncia da variante omicron do que durante a prevaléncia da variante delta
(1,9% vs.2,6%, OR 0,75; 95% CI 0,57-0,98, p=0,03). (85) Estudo realizado na Africa do Sul
comparou caracteristicas e desfechos em pacientes hospitalizados com COVID-19 em 4
ondas, (1) junho a agosto de 2020 (variante ancestral), (2) novembro de 2020 a janeiro de
2021 (Beta), (3) maio a setembro de 2021 (Delta) e 15 de novembro a 7 de dezembro de 2021
(Omicron), e identificou que os pacientes hospitalizados durante a onda 4 eram mais jovens,
apresentavam menos comorbidades, tiveram menos hospitalizagdes e diagnosticos

respiratdrios, bem como diminuicdo da gravidade e mortalidade. (86)
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2.5 PERIODO INFECCIOSO

O periodo de incubacdo do SARS-CoV-2 € de até 14 dias, com tempo médio de de 5-6
dias. (87-89) O periodo médio de incubagdo parece ser um pouco menor para a variante
Omicron (B.1.1.159), em torno de 3 dias. (90) Embora os padrdes de transmissdo dependam
da combinacdo entre infecciosidade bioldgica e oportunidades de transmissdo, evidéncias
apontam que, apés a infeccdo pelo SARS-CoV-2, a replicacdo viral e, consequentemente, a
carga viral apresentam grande elevacao entre o segundo e o terceiro dia antes do inicio dos
sintomas, atingindo seu apogeu imediatamente antes e na primeira semana da doenca,
diminuindo nos dias seguintes. (88,91-93)

Logo, o periodo de maior contagio ocorre nas fases iniciais da doenca, quando sdo
encontrados 0s mais elevados niveis de RNA viral nas das vias aéreas superiores de
individuos infectados. (94,95) Apds este periodo de maior risco de transmissdo da infeccéo,
ha rapida diminuicdo da carga viral apés 7 dias do inicio dos sintomas. (89,96)

Dados microbiologicos sobre a recuperacdo do virus, quantificacio do RNA e
viabilidade patogénica em culturas de linhagem celular s&o consistentes com a capacidade de
transmisséo e infectividade coletadas em estudos epidemioldgicos e observacionais durante a
pandemia. A taxa de ciclos de RT-PCR que sugerem viabilidade viral é estimada em igual ou
menor que 28. (96,97) A imunossupressédo pode prolongar esta janela de tempo. Por outro
lado, a gravidade clinica da doenca condiciona a resposta imune e ndo estd claro se
condiciona também a dindmica viral. (98)

Individuos infectados com o SARS-CoV-2 podem ou ndo desenvolver sintomas de
COVID-19. Revisdo sistematica, publicada ainda antes da introducdo da vacinagdo, estimou
que um terco das pessoas com infeccdo por SARS-CoV-2 sdo assintomaticas. (99) A
transmissdo de um individuo infectado para outro susceptivel pode ocorrer a partir de

infectados que nunca desenvolvem sintomas (persistentemente assintomaticos), de
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assintomaticos antes de apresentarem sintomas (pré-sintomaticos) ou de individuos
sintomaticos. (100,101)

Evidéncias indicam que o risco de transmissdo de um individuo assintomético é menor
do que de um individuo sintomético. Estudo realizado em Cingapura identificou que o risco
de infeccdo secundaria foi 3,85 vezes maior entre os contactantes de um individuo
sintoméatico em comparagdo com os de um individuo assintomaético. (102)

Embora a deteccdo prolongada de RNA viral ndo indique necessariamente a
capacidade de infectar outros individuos, o RNA do SARS-CoV-2 pode permanecer
detectavel em amostras do trato respiratério superior de individuos contaminados por semanas
apo6s o inicio dos sintomas.(88) No entanto, as evidéncias atuais reforcam que ndo ha
capacidade de transmissdo a partir do décimo dia do inicio da doenca, de modo que as

recomendacdes de isolamento foram baseadas nesses critérios. (103)

2.6 APRESENTACAO CLINICA

Aproximadamente 98% dos pacientes que desenvolvem sintomas o fardo dentro de 12
dias apos a exposicao viral. (19,104) Ainda que apenas trés anos tenham passado desde o
inicio da pandemia, observou-se mudancas surpreendentes na forma como a COVID-19 se
apresenta. Alguns fatores como ocorréncia de novas variantes e subvariantes mais infecciosas
e menos letais, vacinacdo com diferentes plataformas vacinais e reinfeccbes podem ser
responsaveis pela reducdo na frequéncia de casos graves de internacdes e mudanca na
ocorréncia e intensidade dos sintomas.

A apresentacdo clinica da COVID-19, para os individuos sintomaticos pode variar de
acordo com variantes e subvariantes do virus, podendo apresentar amplo espectro de

gravidade, desde quadros leves a quadros graves e fatais. O risco de doenca grave varia
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dependendo de alguns fatores de risco individuais, como idade, comorbidades e status
vacinal, e também da variante do virus responsavel pela infeccéo. (105)

Estudos realizados no primeiro ano da pandemia mostraram que a maioria dos
pacientes, cerca de 80%, tem a forma leve da doencga. (19,81)

As taxas de infeccdo clinicamente assintomética podem se aproximar de 33% daqueles
com teste positivo para COVID-19 com base em uma meta-analise, mas esse nimero varia.
(99,104) Até metade dos pacientes que ndo apresentam sintomas no momento do teste
positivo desenvolvem sintomas mais tarde. (89,106)

A forma grave da doenga (definida como hipdxia ou envolvimento pulmonar > 50%)
pode ocorrer em mais de 15% dos pacientes, e doenca critica (consistindo em insuficiéncia
respiratdria, lesdo de multiplos érgdos ou choque) em até 5%. (107) As taxas relatadas de
hospitalizagdo, ventilacdo mecénica e mortalidade variam significativamente devido a vérias
variaveis, incluindo idade do paciente, assisténcia médica e disponibilidade de testes e
medidas de contencdo, entre outras. Estudos iniciais sugeriram altas taxas de hospitalizacéo e
mortalidade, mas com as terapias atuais e vacinagéo, os riscos de hospitalizagéo, ventilacéo
mecéanica e mortalidade diminuiram. (25)

Nos EUA, as taxas de letalidade entre pacientes com COVID-19 foram inferiores a 1%
para pessoas de 20 a 54 anos, 1 a 5% para pessoas de 55 a 64 anos, 3 a 11% para pessoas de
65 a 84 anos , e 10-27% em pessoas com 85 anos ou mais. (108)

Os sintomas da COVID-19 mais comumente observados séo: febre, tosse, falta de ar,
fadiga, dor no corpo, dor de cabeca, dor de garganta, e altera¢cbes no olfato e no paladar.
(109,110) Além do sistema respiratério, 0 SARS-CoV-2 pode afetar os sistemas

cardiovascular, neurologico, gastrointestinal e dermatologico. (25)
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Trabalhos publicados nos primeiros meses da pandemia, indicaram que idade >65 anos
e problemas de salde subjacentes estavam associados a um risco maior de desfechos graves,
que eram menos comuns entre criangas com menos de 18 anos. (108,111,112)

Um estudo avaliando sintomas e resultados entre 1.320.488 casos de COVID-19
confirmados em laboratério relatados individualmente ao Center for Disease Control and
Prevention americano (CDC) durante 22 de janeiro a 30 de maio de 2020, encontrou que 70%
dos infectados relataram febre, tosse ou falta de ar; 36% relataram dores musculares e 34%
relataram dor de cabeca, e 8% relataram perda de olfato ou paladar. (113) Este estudo mostrou
que 287.320 (22%) apresentavam comorbidades subjacentes individuais, as mais
frequentemente relatadas foram: doengas cardiovasculares (32%), diabetes (30%) e doenca
pulmonar cronica (18%). E, como desfecho, houve 14% de hospitalizagdes, 2% de admisséo
em unidades de terapia intensiva (UTI) e 5% de mortes, sendo que as hospitalizagcdes foram
seis vezes maiores entre 0s pacientes com doenca de base (45,4%) do que aqueles sem doenga
de base relatada (7,6%), e as mortes foram 12 vezes maiores entre 0s pacientes com doengas
subjacentes (19,5%) em comparacdo com aqueles sem doencas subjacentes relatadas (1,6%).

Embora muitos sintomas estejam associados a COVID-19, nenhum é patognoménico
da infeccdo. A dispneia € mais comumente relatada entre pessoas hospitalizadas do que entre
pessoas com doenga leve. (114)

Co-infecgdes bacterianas ou fungicas afetam até 8% dos pacientes. (115) E estas sdo
uma importante fonte de morbidade e mortalidade. Em um estudo, metade dos que morreram
tiveram uma infecgdo secundaria. (116) A medida que a pandemia progrediu, varios efeitos
extrapulmonares foram descobertos. A doenca miocardica, manifestada por arritmias,
sindrome coronariana aguda (SCA), insuficiéncia cardiaca e miocardite ocorrem em mais de

20% dos pacientes internados na UTI com COVID -19. (117)
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Como o SARS-CoV-2 é um virus recente, suas propriedades invasivas ainda nao
foram bem compreendidas. Alguns estudos destacaram uma nova ameaca potencial na forma
de identificar as possiveis propriedades neuroinvasivas do SARS-CoV-2. Por exemplo,
embora SARS-CoV e SARS-CoV-2 sejam conhecidos por entrar e infectar células
hospedeiras por meio de ACE2 expresso nas células pulmonares, de acordo com alguns
estudos, o ACE2 ndo é o Unico receptor que torna as celulas hospedeiras suscetiveis a
infecgdo viral. Por exemplo, células endoteliais e intestinais humanas que expressam ACE2
ndo foram infectadas por SARS-CoV in vivo. (118,119) Estudos em pacientes mostraram a
presenca de particulas SARS-CoV no cérebro de individuos infectados, apoiando assim o
potencial neuroinvasivo desse virus. (120,121) Como o0 SARS-CoV e 0 SARS-CoV-2 sdo
semelhantes, € possivel que o Gltimo também possua esse potencial neuroinvasivo.

Alguns estudos relataram que pacientes infectados por coronavirus apresentaram
sintomas neuroldgicos leves, como dores de cabeca e nduseas, sintomas que podem estar
relacionados a possivel tropismo pelo sistema nervoso central, como ja demonstrado por
outros autores em estudos relacionados a outras infec¢des por coronavirus. (122,123) Um
estudo recente relatou que cerca de 88% dos casos graves de COVID-19 apresentavam
manifestacdes neuroldgicas, como doenca cerebrovascular aguda e consciéncia prejudicada.
(124)

Sintomas gastrointestinais (GI) sdo comuns, com até um terco dos pacientes com
COVID-19 apresentando primeiro este tipo de sintoma. (125) Em pacientes gravemente
enfermos, pode ocorrer lesdo hepética aguda, colecistite, pancreatite, ileo, pseudo-obstrugéo e
isquemia mesenteérica. (126)

As manifesta¢es dermatologicas da COVID-19 ocorrem em 0,4-20% dos casos, mas
geralmente s&o inespecificas, consistindo em eritema ou lesdes semelhantes a urticaria no

tronco ou, menos frequentemente, nas extremidades. (127,128)
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Problemas hematoldgicos, incluindo complicacBes trombdticas, sdo comuns em
pacientes gravemente enfermos com COVID-19. Acredita-se que esse risco esteja associado a

inflamacéo sistémica. (129,130)

2.7 VACINACAO

As vacinas continuam sendo a pedra angular da prevengdo e protecdo contra

infeccdes.
Os virus costumam mudar e modificar tanto a severidade quanto a transmissibilidade das
doencas que provocam. Se eles sdo virulentos demais, eles matam ou incapacitam Seu
hospede; limitando sua habilidade de infectar novos hospedes. Por outro lado, se causam
pouco dano ao hospedeiro, podem ndo estar gerando cépias suficientes de si mesmo para
serem infecciosos.

Conforme vimos ao longo destes anos de pandemia, 0 SARS-CoV-2 parece driblar
essa compensacao evolucionaria. Os sintomas, em geral, s6 aparecem depois que a pessoa
infectada ja comecou a espalhar o virus. Por essa razdo que as vacinas sdo a principal
estratégia para prevencao da COVID-109.

Mesmo no auge da epidemia de SARS-CoV em 2003, 140 novas infecgfes foram
relatadas por semana, em comparacdo com mais de 100.000 infec¢bes por SARS-CoV-2.
(131)

Além dessa vantagem de disseminacdo, pacientes com COVID -19 comecam a
excrecdo viral alguns dias antes do inicio dos sintomas, o que é muito diferente do SARS-
CoV, e torna as medidas de quarentena muito menos eficientes. (56)

A imunidade induzida pela vacina é direcionada principalmente a proteina S do
SARS-CoV-2. Anélises de soros de individuos com anticorpos (seja de vacinagdo com uma

ou duas doses de vacinas de mRNA ou de infeccdo natural) mostram baixa neutralizagédo
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contra 0s VOCs beta (B.1.351) e gama (P.1). Descobriu-se que essa baixa neutralizagdo é
mediada em grande parte por muta¢des no dominio de ligacdo ao receptor do pico de SARS-
CoV-2. (132) Dada a frequéncia alarmante do surgimento de variantes do SARS-CoV-2, a
eficacia das vacinas existentes permanece em quest&o.

Uma metanélise que se prop6s a avaliar a eficacia da vacina contra a infecgdo pelo
SARS-CoV-2 encontrou que a eficacia da vacina contra a COVID-19 para as formas graves
da doenga permaneceu alta, embora tenha diminuido um pouco 6 meses ap0s a vacinacgao
completa. Por outro lado, a eficdcia da vacina ou eficicia contra infeccGes e doencas
sintométicas diminuiu aproximadamente 20 a 30 pontos percentuais em 6 meses. A
diminuicdo na eficacia ou eficacia da vacina é provavelmente causada, pelo menos em parte,
pelo declinio da imunidade, embora um efeito de viés ndo possa ser descartado. Avaliar a
eficacia ou eficacia da vacina além de 6 meses seré crucial para atualizar a politica de vacinas
COVID-19. (133)

A luz disso, pode ser encorajador afirmar que, além do plblico em geral, até¢ mesmo
pacientes com comorbidades como cancer e outros individuos imunocomprometidos, como
receptores de transplante de 6rgédos sélidos (SOTRs), também mostraram o desenvolvimento

de anticorpos neutralizantes apds a vacinagdo com a maioria das vacinas convencionais. (134)

2.8 ANTICORPOS NEUTRALIZANTES E PROTEQAO

Anticorpos 1gG contra a proteina spike SARS-CoV-2 e as proteinas do nucleocapsideo
estdo correlacionados com atividades neutralizantes in vitro. (135) No entanto, altas contagem
de anticorpos IgG, demonstradas em pacientes com doenca grave por COVID-19, sugerindo

uma resposta robusta de 19gG, podem nao ser um indicador de imunidade protetora. (136)
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Os anticorpos sdo apenas um componente de uma resposta efetiva do hospedeiro a
infeccdo. As respostas imunes celulares geralmente tém um papel substancial em uma
resposta imune eficaz. Os correlatos de protecdo contra a infecgdo por SARS-CoV-2 in vivo
permanecem obscuros. Portanto, o teste de anticorpos ndo deve ser usado para orientar

decisdes sobre exposi¢cdes pessoais ou ocupacionais e protecao pessoal.

3. CONDICAO POS-COVID

A pandemia de COVID-19 resultou em uma populacdo crescente de individuos se
recuperando da infeccdo pelo SARS-CoV-2. O acimulo de dados observacionais sugere que
esses pacientes podem apresentar uma ampla gama de sintomas apés a recuperacdo da doenca
aguda, referidos por varios termos, incluindo "COVID longa", “sindrome pds-COVID”,
"condicdo p6s-COVID", “COVID-19 cronica” e "sequelas pos-agudas da infec¢do por SARS-
CoV-2".

Os efeitos a longo prazo causados pelo COVID-19 ainda séo objeto de estudo. Alguns
aspectos dessa recuperagdo podem ser exclusivos do COVID-19, mas muitos parecem ser
semelhantes a recuperacdo de outras doengas virais, doengas criticas e/ou sepse. (137-139) O
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) definiu como como “sindrome pos-
COVID-19” o conjunto de sintomas que se desenvolvem durante ou apds a infecgdo por
COVID-19, que persistem por mais de 12 semanas e que ndo séo suficientemente explicados
por diagnosticos alternativos. (140) Embora ainda ndo haja definicbes amplamente aceitas dos
estagios de recuperacdo do COVID-19, existem categorias propostas pelo CDC e pela OMS:

- COVID-19 agudo: sintomas de COVID-19 até quatro semanas ap0s o inicio da doenga.

- Condicdo pos-COVID: ampla gama de sintomas (fisicos e mentais) e grupos de sintomas
que se desenvolvem durante ou ap6s o COVID-19, continuam por >2 meses (ou seja, trés

meses desde o inicio da doenca), ttm impacto na vida do paciente, e ndo sdao explicadas por
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um diagndstico alternativo. (141) Esses estagios refletem a recuperagdo sintomaética e ndo
estdo relacionados a infecgdo viral ativa e infectividade.

Desde 1° de outubro de 2021 foi aprovada uma nova Classificagdo Internacional de
Doencas (CID-10) para condi¢bes pos-COVID nédo especificadas: U09.9. A OMS também
criou um formulério global de relatorio de caso para uma plataforma clinica COVID-19, a fim
de que medicos e pacientes possam coletar e relatar informagdes de forma centralizada. Essa
plataforma visa permitir uma melhor compreensédo da recuperagéo e do espectro de condicgdes
p6s-COVID-19. (142)

Se o conjunto de sintomas e problemas persistentes experimentados pelos pacientes
representa uma nova sindrome exclusiva do COVID-19 ou se h& sobreposicdo com a
recuperacdo de outras doencas infecciosas e criticas, ainda ndo foi determinado. Além disso, é
importante observar que muitos estudos que avaliam a prevaléncia e a gravidade dos sintomas
persistentes pos-COVID-19 apresentam limitacdes metodoldgicas significativas, como falta
de populacéo controle, viés de selecdo e auséncia de protocolos de avaliacdo padronizados.

Inicialmente chamada de “COVID longa”, o termo foi criado pelas pessoas que a
vivenciaram na primavera de 2020 para descrever suas jornadas de ndo recuperacdo. Trata-se
de uma condicdo em que os individuos afetados ndo se recuperam por varias semanas ou
meses ap0ds o inicio dos sintomas sugestivos de COVID-19, testados ou ndo. (143)

A COVID-19 esta associada a sintomas clinicamente significativos, apesar da resolugéo
da infeccdo aguda. Uma revisdo sistematica publicada em dezembro de 2021 evidenciou a
fadiga e o comprometimento cognitivo como 0s sintomas mais comuns e debilitantes da
sindrome p6s-COVID-19. (141) Nalbandian et al., em seu trabalho, também encontraram
fadiga e comprometimento cognitivo, juntamente com outras manifestacdes
neuropsiquiatricas e fisicas entre os sintomas que persistem por pelo menos 4 semanas apos a

infeccdo por SARS-CoV-2. (144)
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A verdadeira prevaléncia da condicdo p6s COVID € desconhecida devido a varias
defini¢bes e métodos de andlise. No entanto, no maior estudo até o momento, uma meta-
andlise de 54 trabalhos e dois bancos de dados de registros médicos de 22 paises estimou que
entre marco de 2020 e janeiro de 2022, em trés meses, 6,2% dos individuos que tiveram
infeccdo sintomatica por COVID-19 experimentaram pelo menos um de um conjunto
predeterminado de trés longos grupos de sintomas de COVID (fadiga persistente com dor
corporal ou alteragbes de humor [3,2 por cento], problemas cognitivos [2,2 por cento] ou
problemas respiratorios continuos [3,7 por cento]). Esses dados ndo incluiam pacientes
infectados com a variante dmicron. (145)

O meio mais eficaz para prevenir condi¢des p6s-COVID também é prevenir o COVID-19.
A estratégia de prevencdo inclui diversas medidas, como vacinagdo, mascaramento,
distanciamento social e higiene das maos. E provavel que qualquer medida que diminua a
incidéncia ou a gravidade da infecgdo aguda por COVID-19, por sua vez, diminua a
incidéncia e a gravidade das condi¢des pds-COVID. Vérios estudos relatam taxas mais baixas
de sintomas p6s-COVID-19 em pacientes vacinados. (146-148)

Um desses estudo - um caso-controle de Antonelli et al. - descobriu que, tanto a
intensidade dos sintomas na primeira semana da doenca quanto 0s sintomas persistentes,
definidos como sintomas em 28 dias ou mais, foram significativamente menos comuns entre
aqueles que desenvolveram infec¢do por SARS-CoV-2 p6s-vacinagdo em comparagdo com
casos nao vacinados. Além disso, aqueles que foram vacinados eram mais propensos a serem
assintomaticos. (146)

Outro grande estudo de coorte observacional de nove centros italianos, totalizando
2.560 pacientes com COVID-19 leve, relatou que, em comparagdo com individuos néo
vacinados, a prevaléncia de sequelas pos-agudas da infeccdo por SARS-CoV-2 (PASC)

diminuiu em individuos vacinados de maneira dose-dependente: 42 por cento em pacientes
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ndo vacinados versus 30 por cento em pacientes com uma dose de vacina, 17 por cento em
pacientes com duas doses de vacina (odds ratio [OR] 0,25, IC 95% 0,07- 0,87) e 16 por cento
em pacientes com trés doses (OR 0,16, IC 95% 0,03-0,84). (147)

Idade avancada, maior indice de massa corporal e comorbidades, como alergias e
doenca pulmonar obstrutiva, foram associados ao aumento do risco de sequelas pos-agudas da
infeccdo por SARS-CoV-2. O tempo para a resolugcdo dos sintomas parece depender de
fatores de risco pré-morbidos, bem como da gravidade da doenga aguda e do espectro de
sintomas experimentados pelo paciente. (149-151)

No entanto, apesar de os dados iniciais sugerirem uma recuperagdo mais curta para
aqueles com doenca leve e uma recuperacdo mais longa para aqueles com doenca mais grave,
existe uma grande variabilidade na estimativa de tempo para resolugdo dos sintomas. No
maior estudo até o momento, a duracdo dos sintomas de COVID foi de nove meses em
individuos hospitalizados e de quatro meses em individuos ndao hospitalizados. Entre aqueles
com COVID longo, 15% continuaram a apresentar sintomas em um ano, mas a variagéo foi
ampla (intervalo de incerteza de 95%, 10,3-21,1%). (145)

Os dados também sugerem que uma proporcdo significativa de pacientes com doenca
leve pode apresentar sintomas por varios meses ou mais apds a doenca aguda, geralmente
desaparecendo dentro de um ano. (152-155)

Em estudo que inscreveu 189 pacientes com COVID-19 leve (88%), a presenca de
sintomas persistentes em cinco meses foi comparada com um grupo de 120 pacientes que nao
tinham COVID-19. Uma proporcdo maior de pacientes com COVID-19 apresentou uma
mediana de dois sintomas consistentes com sequelas pés-agudas da infec¢cdo por SARS-CoV-
2 (55 versus 13%). Os sintomas mais frequentes foram fadiga, dispneia, parosmia, dificuldade
de concentracdo, cefaléia, perda de memoria, insénia, desconforto toracico e ansiedade. Os

pacientes com COVID-19 também apresentaram mais achados musculoesqueléticos (por
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exemplo, tendinite). Os pacientes com COVID-19 tiveram uma distancia de caminhada de
seis minutos menor (560 versus 590 metros) e relataram pior qualidade de vida. Os pacientes
foram submetidos a uma extensa avaliagdo, mas ndo foram encontradas diferengas nos testes
laboratoriais e reumatoldgicos de rotina, testes sorologicos para SARS-CoV-2, marcadores
inflamatorios e imunoldgicos, testes de funcdo pulmonar, ecocardiografia ou testes
neurocognitivos. (153)

Vérias organizagdes desenvolveram diretrizes para abordar a avaliagdio e o
gerenciamento de pacientes em recuperacdo de COVID-19, e muitas instituicdes
estabeleceram clinicas ambulatoriais dedicadas e interdisciplinares de recuperacdo de
COVID-19 para atender as necessidades de longo prazo de pacientes ap0s a recuperacao de
doencas agudas. (140,156-159)

Dadas as sequelas desconhecidas de longo prazo daqueles com sintomas persistentes
apo6s o0 COVID-19, os protocolos clinicos geralmente incluem uma avaliacdo fisica, cognitiva
e psicoldgica abrangente. Faltam dados de alta qualidade sobre os resultados dessas
estratégias de avaliacdo e gestdo. O atendimento ndo deve ser adiado se 0s pacientes
necessitarem passar por um longo tempo de espera para avaliagdo em uma clinica dedicada a
recuperacdo de COVID-19. O encaminhamento para especialistas em pneumologia,
neurologia e/ou medicina fisica e reabilitacdo pode ser apropriado se o encaminhamento para

uma clinica de recuperacdo de COVID-19 ndo estiver disponivel.

4. COVID-19 NOS PROFISSIONAIS DE SAUDE
Os profissionais de saude (PS) tém maior risco de exposi¢do ao SARS-CoV-2, e podem
ser vetores da doenca, transmitindo-a aos pacientes e acelerando sua disseminagéo. (15) Os
primeiros estudos de pandemia mostraram uma prevaléncia de infeccdo por SARS-CoV-2 em

PS variando de 7% a 11%. (16,17) Adqueles PS que estdo em contato e cuidam de pacientes
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com COVID-19 estéo entre os grupos de alto risco em termos de transmissédo de COVID-19.
(160-162)

Na transmissdo nosocomial do SARS-CoV-2, procedimentos de contato direto e
geracdo de aerossois constituem o maior risco, especialmente em unidades com pacientes
confirmados ou suspeitos de COVID-19. A adesdo dos profissionais de saude as medidas de
prevencéo e controle de infeccdo e 0 uso adequado de equipamentos de protecdo individual

(EPI) sdo muito importantes para reduzir o risco de transmiss&o.

Evidéncias reforcam menor impacto da transmissdo de pacientes com infecgdo nédo
diagnosticada em PS que utilizaram apenas precaucfes de contato e goticulas: nenhuma
infeccdo secundéria foi identificada apesar da auséncia de precaucbes para aerossois.

(163,164)

Parte das evidéncias a respeito do mascaramento na protecdo da transmisséo do
SARS-CoV-2 vém de estudos realizados com profissionais de salde em contextos
ocupacionais e a partir de estudos de transmissdo intradomiciliar. Chu et al., ja citado
anteriormente, encontrou que o uso de mascara facial pode resultar em importante reducdo no
risco de infeccdo (n=2647; aOR 0,15, IC 95% 0,07 a 0,34, RD -14,3%, -15,9 a -10,7; baixa
certeza), mais fortemente associada ao uso de respiradores N95 ou semelhantes em
comparagdo com mascaras cirdrgicas descartaveis ou similares (por exemplo, méascaras de
algodao reutilizaveis de 12-16 camadas; interacdo p = 0,090; probabilidade posterior >95%,

baixa certeza). (70)

Uma revisdo publicada em dezembro de 2020 afirmou que 3,9% dos pacientes com
COVID-19 no mundo eram profissionais de satde. (165) Existem diferencas significativas na
disponibilidade de testes de SARS-CoV-2 para profissionais de salde entre o0s paises, e 0S

programas existentes se concentram na triagem de funcionarios sintomaticos. Apesar da OMS
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ter defendido testes generalizados para SARS-CoV-2, as capacidades de implementacédo

divergiram consideravelmente entre as nagdes.

Ao longo da pandemia, muitos dos pacientes internados nos hospitais foram
rotineiramente testados para SARS-CoV-2 e isolados de outros pacientes, se necessario. No
entanto, a maior parte dos PS, incluindo a equipe de atendimento ao paciente, como médicos,
enfermeiros e fisioterapeutas, s6 foram testados e excluidos do trabalho se desenvolvessem
sintomas da doenga ou tivessem relatado contatos domésticos com pessoas sintomaticas.
Dados do inicio da pandemia sugeriram que a gravidade e o risco de mortalidade da
transmissdo nosocomial poderia ser maior do que para o COVID-19 adquirida na

comunidade. (166)

Estudo realizado em mais de 1.000 funcionarios de um grande hospital do Reino
Unido que sentiam que estavam bem o suficiente para trabalhar e ndo se encaixavam nos
critérios do governo para infeccdo por COVID-19 realizaram teste para a doenca. Destes, 3%
foram positivos para SARS-CoV-2. Em um questionamento mais detalhado, cerca de um em
cada cinco ndo relatou sintomas, dois em cinco sintomas muito leves que eles descartaram
como sem relevancia e outros dois em cinco relataram sintomas de COVID-19 cessados ha

mais de uma semana. (167)

A protecdo dos profissionais de saude contra a infec¢do pela COVID-19 em hospitais
foi fundamental, especialmente pelo volume de mortes de profissionais de salde observados.
Em epidemias anteriores, 0os programas de triagem de profissionais de satde diminuiram o
absenteismo e potencialmente reduziram as sequelas psicologicas de longo prazo. (168) A
triagem também permite um retorno mais precoce ao trabalho quando os individuos ou seus
familiares apresentam resultados negativos. (169,170) A protecdo de pacientes vulneraveis de

uma forga de trabalho potencialmente infecciosa também justificava o estabelecimento de
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medidas pré-ativas por parte das instituicdes para identificar e excluir funcionarios e

visitantes potencialmente infectados. (166)

A protecdo dos profissionais de saide & um dos pontos mais criticos no enfrentamento
da pandemia. Logo, determinar as rotas de transmissdo e 0s niveis de risco durante a
assisténcia & saude é de grande importancia na prevengdo de surtos nosocomiais. (171) O
risco de um profissional de saude adquirir infeccdo no local de trabalho € dificil de ser
avaliado, e apresenta uma amplitude muito grande entre os relatos publicados. Enquanto que
McMichael et al. publicaram dados de um surto em uma unidade de cuidados de longo prazo
em que identificaram 50 profissionais de satde vinculados & unidade de satde infectados, de
diversas ocupacdes (fisioterapeuta, auxiliar de terapeuta ocupacional, fonoaudidlogo, técnico
de manutengdo, enfermeiro) (166); Heinzerling et al. relataram em seu estudo que apenas 3
dos 121 profissionais de saude com exposi¢cdo desprotegida a um paciente com COVID-19
néo diagnosticado foram infectados. (172) Essas diferencas podem ser devidas a fatores como
o0 tipo e a duracdo da exposicdo e o estdgio da infeccdo (precoce ou tardia) nos pacientes-
fontes. Parecem ser maiores em trabalhadores de areas dedicadas a pacientes com COVID-19,
e mais frequentemente entre enfermeiros (embora, também, os dados sejam muito

heterogéneos entre diferentes regides e contextos). (173,174)

A partir de relatos de infeccdo por SARS-CoV-2 em locais de assisténcia a salde, de
transmissao e adoecimento de profissionais de salde e de surtos ocorridos nesses contextos, a
OMS elaborou alguns pontos de destaque para prevenir, identificar e manejar a COVID-19

nos profissionais de saide. (175)

As evidéncias disponiveis sugerem que o uso adequado de EPI, melhores praticas de
higiene das maos, implementagdo de politicas universais de mascaramento em unidades de

salde e treinamento e educacdo adequados em prevencdo e controle de infecgbes estdo
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associados a diminuicio do risco de COVID-19 entre PS. E fundamental a adogdo de
programas de controle médico em salde ocupacional que reforcem a seguranca dos

profissionais de salde na prevencéao de infec¢fes no ambiente de trabalho.

O diagnostico precoce da infeccdo por SARS-CoV-2 entre os PS pode ser alcangado
por meio de vigilancia de sintomas e/ou testes laboratoriais, e & uma estratégia fundamental
para prevenir a transmissdo secundaria de profissional de salude para pacientes, entre

profissionais de saide e destes para seus contatos domiciliares e da comunidade.

5. IMPACTOS DA COVID-19 NA QUALIDADE DE VIDA RELACIONADA A
SAUDE

Para a OMS, a qualidade de vida (QV) ¢ “a percepcao do individuo de sua inser¢do na
vida no contexto da cultura e sistemas de valores nos quais ele vive e em relacdo aos seus
objetivos, expectativas, padroes e preocupacdes”. (176)

Uma vez que a QV é conceito, amplo, subjetivo e dindmico, varios termos tém sido
utilizados na literatura para defini-la. Conceitos como bem-estar, possibilidades da vida,
satisfagdo com a vida, foram propostos. (177)

A dimensdo da saude e como ela se relaciona com aspectos positivos e negativos da
vida permitem diferentes formas de avaliagdo, levando individuos com a mesma morbidade a
manifestarem diferentes niveis de salude e de bem-estar, fisico e emocional. Diante dessas
questdes, e tendo em vista a multidimensionalidade da QV, surgiu o conceito de Qualidade de
Vida Relacionada a Saude (QVRS), bem como varios instrumentos para medi-la. (178)

A QVRS é a percepcdo do individuo sobre a condicdo de sua vidadiante da
enfermidade e as consequéncias e os tratamentos referentes a ela a, ou seja, como a doenga

afeta sua condicdo de vida util. Instrumentos para mensuragdo da QVRS foram criados com
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objetivo de transformar sensaces subjetivas em pontuacOes passiveis de mensuragdo e
analise objetiva. Eles tém sido utilizados na literatura nos Gltimos anos e, comumente,
apresentam questdes divididas em grupos (também chamados de dominios ou componentes) e
visam avaliar alguns aspectos especificos de limitacdo de satde e bem-estar. (179,180)

A COVID-19, desde que surgiu, tem desafiado cientistas e pesquisadores em todo o
mundo. As consequéncias da pandemia nas sociedades sdo multidimensionais, e a mensuracéo
de seus prejuizos ndo pode ser precisada. A maioria dos paises, na tentativa de conter o rapido
avanco da COVID-19, implementaram, j& no inicio da pandemia, diversas intervences ndo
farmacéuticas que impactaram diretamente a economia e a vida das pessoas. Essas ac¢oes
foram concatenadas com medidas de saude publica na esperanca de frear o avango da
infeccdo, evitar 0 caos nos servicos de salde e ganhar tempo para que a ciéncia pudesse
compreender o virus emergente.

Um estudo de mortalidade em 17 cidades dos EUA durante a pandemia de influenza de
1918 constatou que as cidades que implementaram estratégias de mitigacdo desde o inicio
tiveram uma curva epidémica retardada e mais plana, com pico de mortalidade 50% menor e
mortalidade geral 20% menor. (181) Essa estratégia mostrou que as politicas de mitigacdo séo
de suma importancia para garantir que a carga sobre 0 sistema de salde permaneca
administravel. Os exemplos da China e da Coreia do Sul e os primeiros sinais de curvatura
observados na Europa mostraram que foi possivel influenciar a disseminacdo do SARS-CoV-
2. No entanto, os custos socioeconémicos foram enormes e persistem até hoje.

Para alem das consequéncias da infeccao, os efeitos da COVID-19 afetaram a sociedade
em geral e os profissionais de satde em particular, em especial pelo impacto na saude fisica e
mental, perturbacOes financeiras e alteracfes na qualidade de vida. (182) Estudos mostram
que a pandemia causou verdadeira ruptura em diversos aspectos da pratica profissional e da

vida de medicos e demais profissionais de saude. (183,184) E, para além dos impactos
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econdmicos e sociais, muitos individuos apresentam sintomas persistentes e um declinio na
qualidade de vida relacionada a saude apds a infeccdo por COVID-19. (185)

Dados observacionais do inicio da pandemia mostraram que uma grande propor¢do de
pessoas experimentava efeitos de salde de longo prazo apos a infec¢do por COVID-19, como
fadiga persistente, dificuldade de concentracdo, ansiedade e depresséo. (186,187)

Metanalise de Ceban et al. j& citada mostrou que uma proporcdo significativa de
individuos apresenta fadiga persistente e/ou comprometimento cognitivo apds a resolucdo da
COVID-19 aguda. A frequéncia e a natureza debilitante dos sintomas anteriores fornecem o
impeto para caracterizar os substratos neurobioldgicos subjacentes e como tratar melhor esses
fendmenos. (141)

Revisdo sistematica que se prop6s a revisar todas as pesquisas realizadas sobre o estado
de satde mental dos PS encontrou que a menor prevaléncia relatada de ansiedade, depressédo e
estresse foi de 24,1%, 12,1% e 29,8%, respectivamente. Além disso, os maiores valores
relatados para o0s pardmetros citados foram 67,55%, 55,89% e 62,99%,
respectivamente. Enfermeiras, trabalhadoras, profissionais de saude da linha de frente,
equipes médicas mais jovens e trabalhadores em &reas com taxas de infeccdo mais altas
relataram graus mais graves de todos os sintomas psicoldgicos do que outros profissionais de
salde. (188)

A persisténcia de sintomas de longo prazo em muitos individuos infectados pela
COVID-19, e em especial nos profissionais de salde, nos da a dimensdo da importancia de
avaliarmos a qualidade de vida relacionada a salde nessa populacdo de modo que
intervencdes multidisciplinares possam ser o mais precocemente iniciadas. Boa parte dos
estudos que avaliaram os pacientes quanto a QVRS apds a COVID-19 e rastrearam a
recuperacdo do COVID-19 ao longo do tempo utilizaram a escala analogica visual EuroQol

como uma medida autorreferida da saude geral.


https://www.zotero.org/google-docs/?AsfDIk
https://www.zotero.org/google-docs/?ywedpA
https://www.zotero.org/google-docs/?GEZRuD
https://www.zotero.org/google-docs/?O5DyDR

48

O escore de utilidade de QVRS por meio do questionario EQ-5D-3L compreende um
sistema descritivo com cinco dimensGes de QVRS (mobilidade, autocuidado, atividades
usuais, dor/desconforto e ansiedade/depressdo) e uma Escala Visual Analdgica (EVA) de
autoavaliacdo da salde pelo paciente. O escore de utilidade derivado do sistema descritivo
para a populacdo brasileira varia entre -0,176 (indicando o pior estado de salde; problemas
graves em todos os dominios) a 1,0 (indicando a melhor condicdo de saude; sem qualquer
problema). (189) As estimativas minimas clinicamente importantes do EQ-5D-3L variam
entre 0,03 e 0,52. (190)

Muitos estudos demonstraram altas taxas de sintomas pds-COVID. Pesquisas indicaram
que aqueles que foram hospitalizados ou tiveram COVID-19 mais grave sao mais propensos a
apresentar sintomas prolongados. (191,192)

Um dos primeiros estudos que se propds a avaliar a qualidade de vida apds ap6s a
recuperacdo da fase aguda da COVID-19 foi publicado na JAMA em agosto de 2020.
(149). Este estudo mostrou uma serie de casos descrevendo os sintomas de COVID-19 que
persistem em média 60 dias apds o inicio dos sintomas da COVID-19 entre pacientes italianos
que ndo necessitaram de hospitalizacdo. Os pacientes foram solicitados a relatar
retrospectivamente a presenca ou auséncia de sintomas durante a fase aguda do COVID-19 e
se cada sintoma persistia no momento da visita. Mais de 1 sintoma pode ser relatado. A escala
analogica visual EuroQol foi usada para pedir aos pacientes que pontuassem sua qualidade de
vida de O (pior saude imaginavel) a 100 (melhor sadde imaginavel) antes do COVID-19 e no
momento da visita. Uma diferenca de 10 pontos definiu a piora da qualidade de vida. Os
pacientes foram avaliados em média 60,3 (DP, 13,6) dias ap0s o inicio do primeiro sintoma de
COVID-19. No momento da avaliacdo, apenas 18 (12,6%) estavam completamente livres de
qualquer sintoma relacionado a COVID-19, enquanto 32% apresentavam 1 ou 2 sintomas e

55% tinham 3 ou mais. Nenhum dos pacientes apresentou febre ou quaisquer sinais ou
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sintomas de doenca aguda. Este estudo mostrou que apiora da qualidade de vida foi
observada em 44,1% dos pacientes. Em pacientes que se recuperaram do COVID-19, 87,4%
relataram persisténcia de pelo menos 1 sintoma, principalmente fadiga e dispneia.

Fadiga, sintomas respiratérios e sintomas cognitivos sd0 muito comuns meses ap0s
hospitalizacdo por COVID-19 grave. De acordo com estudo que avaliou a qualidade de vida
pelo instrumento do EuroQol 5D-5L, as dimensdes “Dor ou desconforto” (61%) e
“Atividades habituais” (54%) foram as mais afetadas. (13)

Em uma pesquisa telefonica com 292 pacientes ambulatoriais com COVID-19, um terco
ndo havia retornado a saude inicial apds trés semanas da infec¢do. Pacientes mais jovens eram
menos propensos a ter sintomas residuais em compara¢do com pacientes mais velhos (26%
entre aqueles de 18 a 34 anos versus 47% daqueles com mais de 50 anos). Além disso, um
namero crescente de comorbidades médicas foi associado a doengas prolongadas em todas as
faixas etarias. Pacientes jovens e saudaveis com doenca leve normalmente se recuperaram
mais cedo, enquanto pacientes com multiplas comorbidades tiveram uma recuperagdo mais
prolongada. (193) Em um estudo com 410 pacientes ambulatoriais suicos com doenga leve,
39% relataram sintomas persistentes de sete a nove meses apos a infec¢do inicial. Os sintomas
mais comuns incluiam fadiga (21 por cento), perda de paladar ou olfato (17 por cento),
dispneia (12 por cento) e dor de cabeca (10 por cento). (154)

Nos Estados Unidos, um estudo prospectivo acompanhou 177 pacientes infectados pela
COVID-19 (16 pacientes internados e 161 pacientes ambulatoriais, 11 dos quais com infec¢do
assintoméatica) por uma média de seis meses apds a doenca aguda. Dos pacientes
ambulatoriais com infeccdo sintomatica, 19% apresentaram um a dois sintomas persistentes
em seis meses, 14% apresentaram >3 sintomas persistentes € 29% relataram uma diminuigao
da qualidade de vida. Os sintomas persistentes mais comuns relatados foram fadiga, perda do

paladar ou olfato e dispneia. (155) Em uma revisdo sistematica de 53 estudos, 0s
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sobreviventes de doenca critica relataram, de forma consistente, uma qualidade de vida
inferior & dos controles saudaveis, mesmo apds ajustes quanto a idade e ao sexo. (194)

Um estudo brasileiro se propés a avaliar a qualidade de vida e a incapacidade
relacionadas a salde poés-alta precoce de todos os sobreviventes de COVID-19 critico
internados por mais de 24 horas em uma unidade de terapia intensiva. Um més apos a alta
hospitalar, a maioria dos pacientes apresentou obstaculos que afetaram substancialmente sua
qualidade de vida. Este estudo encontrou, na média final da Escala Visual Analdgica
EuroQol, 65 (x 21) em uma escala de zero a cem usada para medir a qualidade de vida.
Apenas 35,3% apresentavam nenhum ou leve problema para realizar suas atividades
habituais, a maioria apresentando algum grau de dor/desconforto e ansiedade/depresséo. O
Esquema de Avaliacdo de Incapacidade 2.0 (WHODAS 2.0) da OMS de 12 itens, que avalia
estado de salude e incapacidade, mostrou deficiéncias marcantes em termos de trabalho
habitual ou atividades comunitarias e de mobilidade. O uso de ambas as ferramentas sugeriu
que o estado de salde foi pior do que o percebido. (195)

Estudo publicado em janeiro de 2022, utilizando dados do sistema de saide no nordeste
de Ohio, e compreendendo 3.690 pacientes adultos diagnosticados com COVID-19, se prop06s
a identificar a mudanca na QVRS apds COVID-19 em comparacdo com a QVRS pré-infeccéo
e um grupo controle pareado, e identificar preditores de pacientes que pioram. (12)

A QVRS foi avaliada com o PROMIS Global Health. Os resultados deste estudo
mostraram que um quarto dos pacientes com COVID-19 experimentou reducgdes significativas
na QVRS. Os preditores de piora da salde global incluiram ser do sexo feminino, ter
depressdo, ser hospitalizado por COVID-19 e melhor saude global pré-COVID. Em
comparagdo com o grupo de controle, houve declinio global da saude mental e fisica

significativamente pior ap6s o0 COVID-19 (-0,53 e -0,37 pontos T-score, respectivamente).
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O impacto do Covid-19 na QVRS de pacientes com COVID-19 é substancial. As
descobertas dos estudos que se propuseram a avaliar os sintomas de longo prazo sdo muito
Uteis para pesquisadores, agentes de politicas publicas e PS que cuidam de pessoas apds a

infeccdo por Covid-19.
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6. JUSTIFICATIVA

Profissionais de salde apresentam risco de adoecimento por COVID-19 mais
elevado do que a populacdo geral e podem ser vetores da doenca, transmitindo-a aos
pacientes, a outros profissionais de saude, e acelerando sua disseminacdo. Considerando a
alta prevaléncia de COVID-19 observada entre profissionais de salde, e as sequelas que a
doenca pode deixar, é necessario avaliar os efeitos de longo prazo apos a fase aguda da

doenca.
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7. OBJETIVOS

7.1 Primario

- Avaliar a persisténcia dos sintomas, a prevaléncia da sindrome pés-COVID-
19 e a QVRS entre profissionais de salde 6 meses apos a infeccdo por SARS-

CoV-2

7.2 Secundario

- Comparar a qualidade de vida no retorno ao trabalho e apds 6 meses do

retorno ao trabalho em comparacédo a qualidade de vida antes do adoecimento

- Avaliar quais as dimens@es da qualidade de vida foram as mais afetadas
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ABSTRACT

Objectives: The aim of this study is to assess the persistence of symptoms, the prevalence of
post-COVID-19 syndrome, and the health-related quality of life (HRQOL) among health care

workers (HCWSs) 6 months after severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 infection.

Methods: A prospective cohort study was conducted. All HCWs with confirmed COVID-19
from January to June 2021 were invited to participate. Health-related quality of life was
evaluated in three moments: before COVID-19, after COVID-19 (on return to work), and

after 6 months. Persistence of symptoms post-COVID-19 was also assessed.

Results: There was a worsening in all dimensions of HRQOL. After 6 months, self-rated
health on EuroQol visual analog scale did not return to pre-COVID-19 values. At total, 36.2%

of HCWs were diagnosed with post-COVID-19 syndrome.

Conclusions: There was a significant deterioration in HRQOL among HCWs who had

COVID-19 and a high frequency of post-COVID-19 syndrome.

Keywords: quality of life, COVID-19, post-COVID-19 cases, health care workers, health-

related quality of life
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INTRODUCTION

Since December 2019, coronavirus disease 2019 (COVID-19) has spread rapidly worldwide.
The spectrum of acute symptomatic severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 (SARS-
CoV-2) infection ranges from mild to critical.X However, the long-term health effects of
COVID-19 are largely unknown. A large variety of physical, cognitive, and/or mental health
impairments have been described. Some survivors report persistent symptoms such as fatigue,
dyspnea, sleep disorders, anxiety, and depression.2® Huang et al’ showed that the most
common symptoms at 6 months after acute infection were fatigue or muscle weakness in 63%
of patients and sleep difficulties in 26%. The incidence of post-COVID-19 syndrome in
outpatients is between 10% and 35%, reaching almost 85% in those hospitalized.? In addition,
a large proportion of patients report impairments in major dimensions of health-related quality

of life (HRQOL) after COVID-19.>¥ %

Health care workers (HCWSs) are at a higher risk of exposure to SARS-CoV-2 and can be
vectors of the disease, transmitting it to patients and accelerating its spread.X> Considering that
COVID-19 prevalence among HCWSs varies between 7% and 11%,* it is important to
assess long-term effects after the acute phase. Therefore, the aim of this study is to assess the
persistence of symptoms, the prevalence of post-COVID-19 syndrome, and the HRQOL

among HCWs 6 months after SARS-CoV-2 infection.
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METHODS

Study Design and Location

We conducted a prospective cohort study in a general, tertiary care, university-affiliated
hospital. The study was approved by the Ethics Committee of Hospital de Clinicas de Porto
Alegre on September 14, 2020 (number 200459). All participants signed an informed consent

form before inclusion in the study.

Patients

All HCWs with confirmed COVID-19 during the period from January to June 2021 were
invited to participate in the study. We considered a confirmed case of COVID-19 if reverse
transcription polymerase chain reaction test for SARS-CoV-2 infection was detected. Those

HCWs who did not want to participate in the study were excluded.

Data Collection

Enrolled subjects were interviewed after COVID-19 (on return to work) and in 6 months
using a standardized questionnaire. The following data were collected: demographic data (sex,
age), persistence of symptoms post-COVID-19, and HRQOL data. Health-related quality of
life was evaluated in three moments: before COVID-19, after COVID-19 (on return to work),
and after 6 months. As quality-of-life data are not routinely collected from HCWs in the
hospital, we asked HCWs to complete the HRQOL questionnaire (before COVID-19) based
on their pre-COVID-19 health. Post-COVID-19 syndrome was defined by symptoms that

continue for more than 12 weeks, not explained by an alternative diagnosis.
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To assess quality of life, the EuroQol-5D scale (EQ-5D) and the EuroQol visual analog scale
were used. The EQ-5D defines health through five dimensions, namely, mobility, personal
care, usual activities, pain/discomfort, and anxiety/depression.*® Each dimension is divided
into three severity levels, and together, they define 243 distinct health states, each of which is
labeled with a unique five-digit code; for example, 11,111 represents full health status defined
as having no problems in any dimension, whereas 33,333 represents the worst health status
with extreme problems in all five dimensions. The EQ-5D Portuguese version was validated

by Ferreira et al.2

The EuroQol visual analog scale was used to question patients about their
quality of life, from 0 (worst imaginable health) to 100 (best imaginable health), before
COVID-19, after COVID-19 (on return to work), and in 6 months. A 10-point difference

between two assessments was used to define worsening of quality of life.

Statistical Analyses

Data analysis was performed using SPSS 18.0 (Statistical Package for the Social Sciences,
Chicago, IL). Data were presented as number of cases, mean + standard deviation, or median
with interquartile range (IQR). Categorical comparisons were performed by Pearson's chi-
squared test. Continuous variables were compared using analysis of variance. A two-

sided P value < 0.05 was considered significant for all analyses.

To calculate the sample size, a previous study with patients with COVID-19 was used.? In
this study, the visual analog scale EuroQol score was 77 pre-COVID-19 and 65.8 after 6
months. Thus, considering an o error of 5% and a study power of 80%, it would be necessary

to include at least 39 patients.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9835236/#bib18
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9835236/#bib19
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9835236/#bib20

74

RESULTS

During the study period, 641 HCWs tested positive for SARS-CoV-2 infection; 289 accepted
to participate and were included in the study. All study participants had COVID-19 only once
(during the study period). These HCWSs were evaluated regarding HRQOL before and after
COVID-19 (on return to work). After 6 months, the same HCWs were contacted by phone to
have their quality of life evaluated again; at this moment, 174 HCWs agreed to participate.

Among the 289 HCWs, the mean age was 42.2 + 9.5 years, and 56 (19%) were male.

Table Tablell shows the results of EQ-5D scale and the EuroQol visual analog scale. The
dimensions most affected before COVID-19 were anxiety/depression (40.8% moderately or
extremely anxious or depressed) and pain/discomfort (33.6% with moderate or extreme pain
or discomfort). A statistically significant worsening was observed in all dimensions of the
scale after COVID-19 (on return to work). Self-rated health on EuroQol visual analog scale
revealed a median score of 90 (IQR, 80 to 95) before COVID-19, 80 (IQR, 70 to 90) after

COVID-19 (on return to work), and 87.5 (IQR, 80 to 90) after 6 months (P < 0.0001).

TABLE 1

EuroQol-5D Scale and EuroQol Visual Analog Scale Results

After COVID-19 After
Before COVID-19 (on Return to COVID-19 P Value

Work) (6 mo)
Mobility

| have no problems to walk 277 (95.8) 250 (86.5) 165 <0.0001*


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9835236/table/T1/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9835236/table/T1/

Before COVID-19

about

| have some problems in

walking about
I am confined to bed
Self-care

| have no problems with self-

care

| have some problems

washing or dressing myself

| am unable to wash or dress

myself
Usual activities’

| have no problems with

performing my usual activities

| have some problems with

performing my usual activities

| am unable to perform my

usual activities

Pain/discomfort

After COVID-19 After

(on Return to COVID-19
Work) (6 mo)

12 (4.2) 39 (13.5)

0 0

287 (99.3) 278 (96.2)
2(0.7) 11 (3.8)
0 0
273 (94.5) 218 (75.4)
16 (5.5) 71 (24.6)
0 0

75

P Value

(94.8)

9 (5.2)

171 0.032*

(98.3)

3(1.7)

149 <0.0001*

(85.6)

25 (14.4)



Before COVID-19

| have no pain or discomfort

| have moderate pain or

discomfort

| have extreme pain or

discomfort
Anxiety/depression

I am not anxious or

depressed

| am moderately anxious or

depressed

| am extremely anxious or

depressed

EuroQol visual analog scale,

median (interquartile range)

After COVID-19 After

(on Return to

Work)

192 (66.4)

95 (32.9)

2(0.7)

171 (59.2)

113 (39.1)

5(1.7)

90 (80-95)

COVID-19

(6 mo)

152 (52.6)

132 (45.7)

5(1.7)

131 (45.3)

150 (51.9)

8(2.8)

80 (70-90)

P Value

115

(66.1)

58 (33.3)

1(0.6)

95 (54.6)

76 (43.7)

3(1.7)

87.5 (80—

90)

*P for the difference between before and after COVID-19 (on return to work).

For example, work, study, housework, family, or leisure activities.

P for the difference between the three moments.

76

<0.0001*



77

Sixty-three of 174 HCWs (36.2%) were diagnosed with post-COVID-19 syndrome. The most
frequent persistent symptoms were as follows: fatigue (23/63, 36.5%), sleep disturbances
(9/63, 14.3%), dyspnea (8/63, 12.7%), and cough (6/63, 9.5%). Among patients who had

reduced quality of life at 6 months (n = 85), 63 (74.1%) were due to post-COVID syndrome.

DISCUSSION

In this study, we found a statistically significant worsening in all dimensions of HRQOL
among HCWs after COVID-19. After 6 months of acute disease, self-rated health on EuroQol
visual analog scale did not return to pre—-COVID-19 values. Among HCWs who had reduced
HRQOL at 6 months, 74.1% had post-COVID-19 syndrome. At total, 36.2% of HCWSs were
diagnosed with post-COVID-19 syndrome, and the most common persistent symptoms were

fatigue, sleep disturbances, dyspnea, and cough.

To our knowledge, this is the first study that measured HRQOL before and after COVID-19

among HCWSs. Reductions in HRQOL have been demonstrated among patients in

(=2}
[[{]

21214 \wong et al® showed at least moderate impairments in quality of life in 33% of

general.
patients. Health-related quality of life lower than the healthy population was found 3 months
after discharge.* In another study,2 25% of patients had reductions in physical and mental

global health after a median of 7.8 months of follow-up. Even nearly 1 year after acute SARS-

CoV-2 infection, one third of patients still have reduced HRQOL.®

We found a median EuroQol visual analog scale score of 80 after COVID-19. This score is
similar to previous studies in China’ and Denmark.t2 The dimensions of anxiety/depression,

pain and discomfort, and usual activities were the most affected in this study. Daher et
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al* described reduced HRQOL, with mobility being the mainly changed dimension. Pain and
discomfort, usual activities, and mobility were the most altered dimensions in other
investigations. We observed that before having acute SARS-CoV-2 infection, more than 40%
of HCWs already reported anxiety/depression. Indeed, it has already been demonstrated that
the COVID-19 pandemic influences the quality of life of HCWs who are on the front lines of

caring for COVID-19 patients, with a high prevalence of depression and anxiety.?2#

The reduction in HRQOL after COVID-19 can be largely explained by the persistence of
symptoms and post-COVID-19 syndrome. Although COVID-19 predominantly affects the
lungs, it can also damage many other organs, including the heart, kidneys, and brain.2# A
recent systematic review and meta-analysis demonstrated that 80% of patients had post—
COVID-19 sequelae, and the most frequent residual symptoms were fatigue (58%) and
dyspnea (24%).2 In accordance with our findings, studies have shown that dyspnea and/or

e.22 Hellemons et al® demonstrated a prevalence

fatigue may persist for months after discharg
of dyspnea of 68% in 2 months and 36% after 3 months. Fatigue may persist up to 6 months
after acute disease, with an important impact in HRQOL.2 In fact, nearly 1 year after COVID-

19, two thirds of patients still referred at least one residual symptom.®

This study has some limitations. First, it was carried out in a single tertiary university
hospital; however, we do not think that this is a limitation for generalizing the results. Second,
we did not use a control group, which precludes comparison of HRQOL with those who did
not suffer from COVID-19. Last, measurement bias cannot be ruled out because participants
were asked to rate their quality of life before COVID-19 on return to work. On the other hand,
this is the first study that evaluated HRQOL before and after COVID-19 among HCWs and

also brings evidence of high prevalence of post-COVID-19 syndrome in these patients.
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In conclusion, our study showed a significant deterioration in HRQOL among HCWSs who
had COVID-19. We demonstrated also a high frequency of post-COVID-19 syndrome at 6
months after COVID-19. Our results highlight the need for a long-term follow-up of HCWs

after SARS-CoV-2 infection.
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10. CONCLUSAO

O impacto da COVID-19 na QVRS de pacientes ¢ substancial.

Este € o primeiro estudo que avaliou a QVRS antes e depois da COVID-19 entre
profissionais de saude. Encontramos uma piora estatisticamente significativa em todas as
dimensbes da QVRS entre os profissionais de saude apds a COVID-19. Apds 6 meses de
doenca aguda, a autoavaliacdo da salde na escala analdgica visual EuroQol ndo retornou aos
valores pré-COVID-19. Entre os profissionais de saude que reduziram a QVRS em 6 meses,
74,1% apresentaram sindrome pds-COVID-19. No total, 36,2% dos profissionais de salde
foram diagnosticados com sindrome p6s-COVID-19, e os sintomas persistentes mais comuns

foram fadiga, disturbios do sono, dispneia e tosse.

As descobertas deste estudo podem ser Uteis para pesquisadores, agentes de politicas

publicas e profissionais da saude que cuidam de pessoas apos a infec¢do por COVID-19.
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11. CONSIDERACOES FINAIS

Os efeitos a longo prazo na saude e o impacto na QVRS apos a infeccdo pela COVID-
19 ainda apresentam muitas lacunas de conhecimento a serem preenchidas. Uma grande
variedade de deficiéncias fisicas, cognitivas e/ou de saude mental ja foi descrita. A incidéncia
da sindrome p6s-COVID-19 em pacientes ambulatoriais esta entre 10% e 35%, chegando a
quase 85% nos internados. Em nosso estudo, 36,2% dos profissionais de saude foram afetados

pela sindrome p6s-COVID-19.

Sintomas persistentes causam sofrimento psicolégico, menor qualidade de vida e

incapacidade mais frequente para o trabalho.

Nossos resultados destacam a necessidade da identificacdo precoce dos sintomas
relacionados pés-COVID-19 e do acompanhamento de longo prazo dos profissionais de satde

apos a infeccdo por SARS-CoV-2.
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Apresentacdo do Projeto:

O presente estudo trata-se de projeto de pesquisa do Programa de Poés Graduagio em Ciéncias
Prneumolégicas e tem o objetive de avaliar os desfechos dos profissionals de sadde (PS) com COVID-19 no
Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA). Todos os PS do HCPA com suspeita de COVID-19 estao
sendo atendidos presencialmente efou remotamente no Servigo de Medicina Ocupacional (SMO). Uma
equipe de assisténcia remota faz o seguimento dos pacientes através de contato remoto por meios
eletrdnicos com aplicagio de guestionario de sintomas, para fins de comunicagio de resultados de exames,
verificagdo da evolugdo da doenga e avaliagdo da necessidade de nova coleta de exame para detecgdo de
PCR de detecgao do virus SARS-CoV-2. Serdo considerados casos confirmados de COVID-19 aqueles com
teste de PCR para SARS-CoV/-2 detectado, realizado no HCPA ou externamente. Trata-se de estudo de
coorte, com coleta de dados retrospectiva e prospectiva cujo desfecho primario sera a necessidade de
hospitalizagao. A fase retrospectiva sera realizada com os PS PS com diagnostico de COVID-19 no periodo
de margo até inicio de agosto, através de contato telefdnico A fase prospectiva agqueles PS com diagndstico
de COVID-19 no periodo de final de agosto ate dezembro serdo coletados durante os atendimentos
presenciais efou remotos, sendo acompanhados e avaliados em 3 momentos: no retormno ao trabalho, e 2 e
6 meses apds o relorno ao trabalho. Nesses momentos serdo avaliados com relagdo a persisténcia de
sintormas e qualidade de vida. Os pacientes com persisténcia de
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sintomas serdo avaliados na rotina assistencial e serdo solicitados exames conforme a indicacdo do medico
assistente. Para avaliagdo da qualidade de vida serao utilizadas a escala EuroQol-5D (EQ-5D) e a escala
analogica visual EureQol. O EQ-5D define a sadde através de cinco dimensdes, a saber, mobilidade,
cuidados pessoais, alividades habituais, dorfdesconforto e ansiedade/depressao. O EQ-5D foi validado para
a versdo portuguesa por Ferreira et al (14). A escala analdgica visual EuroQol foi utilizada para questionar
0s pacientes sobre sua qualidade de vida, de 0 (pior sadde imaginavel) a 100 (melhor saldde imaginavel)
antes da COVID-19 & nos 3 momentos de avaliagdo (no retorno ao trabalho, & 2 & 6 meses apds o retorno
ao trabalho). Uma diferenga de 10 pontos entre duas avaliagSes foi usada para definir piora da qualidade de
vida. As seguintes informagdes serdo coletadas em formulario padronizado: idade, sexo, cor, categoria
profissional, local de trabalho, duple emprego, uso de equipamento de protegao individual (EPI1),
comorbidades, presenga e tempo de sintomas, contato com caso de COVID-19, histdria de viagem para
local com casos de COVID-19 (principalmente no periodo anterior a transmiss&o comunitaria sustentada)
resultado de exames diagnosticos (PCR, radiografia e tomografia de torax), necessidade e tempo de
afastamento, necessidade de oxigenoterapia, ventilagio invasiva ou ndo-invasiva, tratamentos realizados &
desfechos da doenga (resolugdo parcial ou total dos sintomas sem necessidade de hospitalizagao,
necessidade de hospitalizagio, necessidade de internagdo em UTI, ébito). Essas informagdes serao
coletadas dos atendimentos presenciais & remotos, bem como dos registros de acompanhamento clinico
ocupacionais dos prontuarios AGHUse e prontuarios ocupacionais registrados no sistema STARH.

Objetivo da Pesquisa:

Objetive Principal: Descrever os desfechos dos profissionais de salde com COVID-19.

Objetivos Especificos:

1- |dentificar fatores prognodslicos relacionados com necessidade de hospitalizagio e obito.

2- Avaliar a persisténcia de sintomas apds a COVID-19.

3- Comparar a qualidade de vida antes e apds a COVID-19.

4- Descrever a prevaléncia de COVID-19 entre os profissionais de sadde sintomaticos.

§- Avaliar a frequéncia e tempo de afastamento de PS com COVID-19 (identificar o nimero de dias de perda
de produtividade laboral)

6- Comparar a frequéncia de casos confirmados em diferentes categorias de profissionais de salde e locais
de trabalho
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7= Comparar a frequéncia de COVID-19 nos PS da linha de frente com os demais PS.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Mo projeto detalhado ndo estdo descritos riscos e beneficios do estudo bem como referéncia a resolugao
466/2012.

Mo formulario da Plataforma Brasil & no TCLE constam como riscos o possivel risco ou desconforto & o
tempo estimado para responder aos guestionarios, que & de 10 a 15 minutos. Como beneficios, os autores
referem que a participagdo nesta pesguisa n8o trara beneficios diretos aos participantes, porém, contribuira
para o aumento do conhecimento sobre a COVID-19 em profissionais da salde e, assim, podera beneficiar
futuros pacientes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

A pesquisa apresenta relevancia e o tema esla adequado ao momento atual. Embora existam outros
projetos de pesquisa em andamento gue apresentam objetives e populagdo alvo semelhantes, os
pesquisadores optaram por manter o presente projeto.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Apresentados.

Recomendacgbes:

Uma vez que existem outros projelos ja aprovados pelo CEP e sendo executados na instituigio prevendo a
inclusdo de funcionarios, sugerimos que os pesquisadores atentem para o fato de nao sobrecarregar os
mesmos participantes com mais de um projeto.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:
As pendéncias emitidas para o projeto no parecer N.® 4.264.462 foram respondidas pelos pesquisadores,
conforme carta de respostas adicionada em 10/09/2020. Nao apresenta novas pendé&ncias.

Consideragdes Finais a critério do CEP:
Lembramos que a presente aprovagio (projeto € TCLE versdo de 10/09/2020 e demais documentos que
atendem as solicitagSes do CEP) refere-se apenas aos aspectos éticos e metodolégicos do projeto.

Os pesquisadores devem atentar ac cumprimento dos seguintes itens:
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a) Este projeto esta aprovado para inclusdo de 286 participantes no Centro HCPA, de acordo com as
informagdes do projeto. Qualquer alteragio deste ndmero devera ser comunicada ao CEP e ao Servigo de
Gestdo em Pesquisa para autorizagoes e atualizagdes cabivels.

b) O projeto esta cadastrado no sistema AGHUse Pesquisa (20200459) para fins de avaliagio logistica e
financeira & somente podera ser iniciado apos aprovacao final do Grupo de Pesquisa e Pés-Graduagio.
¢) Qualguer alteracao nestes documentos devera ser encaminhada para avaliagio do CEP. Informamos que
obrigatoriamente a versdo do TCLE a ser utilizada devera corresponder na integra a versao vigente
aprovada.

d) Deverdo ser adicionados relatdrios semesltrais e um relatorio final do projeto no cadastro do mesmo, no
Sistema AGHUse Pesquisa.

€) Eventos adversos deverdo ser comunicados de acordo com as orientagdes da Comissdo Macional de
Eica em Pesquisa - Conep (Carta Circular n® 13/2020-CONEP/SECNS/MS). Os desvios de protocolo
também deverdo ser comunicados em relatérios consclidados, por meio de Motificagio.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:
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Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacoes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 10/09/2020 Aceito
|do Projeto ROJETO 1617609.pdf 12:31:54
Outros Respostas_pendencias. pdf 10/09/2020 |Denise Rossato Silva| Aceito
12:31:44
TCLE / Termos de | TCLE_V2.pdf 10/09/2020 |Denise Rossato Silva| Aceito
Assentimento / 12:31:30
Justificativa de
|Auséncia
Projeto Detalhado /| Projeto_Fabio_W2.pdf 10/09/2020 |Denise Rossato Silva| Aceito
Brochura 12:31:21
Investigador _ _
Folha de Rosto folha_rosto_pdf 24/08/2020 |Denise Rossato Silva| Acsito
09:11:02
Situagdo do Parecer:
Aprovado
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Necessita Apreciagdo da CONEP:
MNao

PORTO ALEGRE, 14 de Setembro de 2020

Assinado por:
Témis Maria Félix
(Coordenador(a))
Enderego: Rua Ramiro Barcelos 2.350 sala 2220
Bairra: Santa Cecilia CEP: 90.035-903
UF: RS Municipio: PORTO ALEGRE
Telefone: (51)3359-7840 Fax: (51)3358-7640 E-mail: cep@hcpa.adu.br

Pagina 05 de 05



