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INFECÇÃO POR SARS-COV-2 EM PACIENTES HOSPITALIZADOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Belo Horizonte 

2023 



 
 

 

Tarciane Aline Prata 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Covid-19 e acometimento pulmonar:  

Avaliação das alterações de função pulmonar  

e da qualidade de vida após 12 meses da doença aguda pela  

infecção por SARS-COV-2 em pacientes hospitalizados 

 
 
 
Versão final 
 
 
 
Tese apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Ciências Aplicadas à 

Saúde do Adulto da Universidade Federal 

de Minas Gerais, como requisito parcial 

para obtenção do título de Doutor em 

Saúde do Adulto. 

 

Orientadora: Profª. Eliane Viana Mancuzo 

 

Co-Orientadora: Profª. Carolina Coimbra 

Marinho 

 
 
 
 
 

Belo Horizonte 
2023  



 
 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS 
 
Reitora 
Professora Sandra Regina Goulart Almeida 
 
Vice-Reitor 
Professor Alessandro Fernandes Moreira 
 
Pró-Reitor de Pós-Graduação 
Professor Fabio Alves da Silva Junior 
 
Pró-Reitor de Pesquisa 
Professor Mário Fernando Montenegro Campos 
 
FACULDADE DE MEDICINA 
 
Diretora da Faculdade de Medicina 
Professora Alamanda Kfouri Pereira 
 
Chefe do Departamento de Clínica Médica 
Professora Eliane Viana Mancuzo 
 
PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS APLICADAS À SAÚDE DO 
ADULTO 
 
Coordenadora 
Professora Teresa Cristina de Abreu Ferrari 
 
Subcoordenadora 
Professora Luciana Costa Faria 
 
Colegiado 
Professora Claudia Alves Couto 
Professor Gilda Aparecida Ferreira 
Professora Luciana Costa Faria 
Professor Luciana Diniz Silva 
Professora Maria de Lourdes de Abreu Ferrari 
Professora Suely Meireles Rezende 
Fábia Carolina Pereira Resende – Discente Titular 
Grazielle Duarte de Oliveira – Discente Suplente 
  



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 
Fabiene Letízia Alves Furtado | Bibliotecária CRB-6/2745 

  

 

Prata, Tarciane Aline. 
P912c   COVID-19 e acometimento pulmonar [recursos eletrônicos]: avaliação das 

alterações de função pulmonar e da qualidade de vida após 12 meses da doença 
aguda pela infecção por SARS-COV- 2 em pacientes hospitalizados. / Tarciane 
Aline Prata. - - Belo Horizonte: 2023. 

110 f. 
Formato: PDF. 
Requisitos do Sistema: Adobe Digital Editions. 
 

Orientador (a): Eliane Viana Mancuzo. 
Coorientador (a): Carolina Coimbra Marinho 
Área de concentração: Clínica Médica. 
Tese (doutorado): Universidade Federal de Minas Gerais, Faculdade de 

Medicina. 
 

1. COVID-19; 2. SARS-COV- 2. 3. Dispneia. 4. Tosse. 5. Espirometria;  
6. Qualidade de Vida. 7. Estudo Multicêntrico. 8. Dissertação Acadêmica. I. 
Mancuzo, Eliane Viana. II. Marinho, Carolina Coimbra. III. Universidade Federal 
de Minas Gerais, Faculdade de Medicina. IV. Título. 
 

                       NLM: WC 506.5 



 
 

 

 

 

  



 
 

 

AGRADECIMENTOS 
 
 

À professora Eliane Mancuzo, minha orientadora, por ser parte fundamental da 

minha formação como médica, como residente, mestre e agora, com doutoranda. 

Sempre disponível, no ensinar, na participação de todas as etapas deste projeto, 

enorme colaboração para que concluísse esse projeto. Por ser meu exemplo, como 

profissional, na docência, na assistência, na pesquisa e na vida. Pela sua 

capacidade técnica, que une serenidade, sabedoria, leveza e empatia no contato 

com o próximo. Fui agraciada pela oportunidade de trabalhar ao seu lado. 

À professora Carolina Marinho, minha coorientadora, pelos ensinamentos, pela 

dedicação, atenção e disponibilidade. Pela postura exemplar como pesquisadora, 

médica e professora.  

A toda a equipe do grupo de pesquisa, pelo empenho, pela dedicação, pela 

convivência durantes esses anos da pós-graduação. Equipe que agrega, que 

ensina, cujo trabalho tornou possível a realização deste projeto. 

À toda equipe da pneumologia do Hospital Júlia Kubitschek, pelos 

ensinamentos e dedicação durante minha formação profissional.  

À UFMG e à FHEMIG, pela oportunidade de desenvolvimento profissional e 

pessoal. Aos pacientes, pela confiança. 

Ao meu esposo, Ivan, pelo amor, pelo apoio em sempre crescer e conquistar 

meus objetivos, por estar ao meu lado. À minha filha, Ana Luiza, pela doçura, amor, 

por ser meu maior incentivo em querer ser cada dia melhor no que sou, no que faço.  

Aos meus pais (in memoriam) e ao meu irmão, por tudo o que sou, pelo amor e 

dedicação incondicionais. 

Aos meus sogros, Gláucia e Lucélvio por todo apoio sempre!  

A todos os meus queridos familiares e amigos. 

  



 
 

 

RESUMO 
 
 

Objetivo: Avaliar a função pulmonar e a qualidade de vida de pacientes que tiveram 
a Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) na fase aguda da infecção por 
SARS-CoV-2, após 12 meses da admissão hospitalar.  
Métodos: estudo multicêntrico transversal em pacientes com COVID-19 grave para 
determinar comprometimentos respiratórios. Os pacientes foram estratificados em 
dois grupos: internação em enfermaria (WA) e internação em unidade de terapia 
intensiva (UTI). Em consulta de acompanhamento, 12 meses após a internação, os 
pacientes foram questionados sobre tosse e dispneia, realizaram espirometria, 
volumes pulmonares, capacidade de difusão de monóxido de carbono (DLCO), teste 
de caminhada de 6 minutos (TC6) e força muscular respiratória (Pressão Inspiratória 
máxima; PImáx e Pressão Expiratória máxima;PEmáx) e questionário de qualidade 
vida EQ-5D-3L.  
Resultados: Foram incluídos 189 pacientes, média de idade 59,6 + 13,4 anos, 
internados em enfermaria e unidade de terapia intensiva (UTI), 96 (50,79%) e 93 
(49,20%), respectivamente. Aos 12 meses de seguimento, 43% dos pacientes 
apresentavam dispneia. A prevalência de distúrbio restritivo foi de 27% e de difusão 
de monóxido de carbono (DCO) alterada de 18% ao final de 1 ano. Quando 
avaliados os grupos com e sem dispneia, não houve diferença nos valores alterados 
de CVF, VEF1 e CPT. Observou-se, porém, maior frequência de DCO alterada 
(14,9% x 22,4%, p < 0,020) e maior perda de dias de vida ajustados pela qualidade 
(QALD) devido à COVID-19 (47 x 117 QALD, p<0,001) no grupo com dispneia.  
Conclusões: Após um ano da infecção aguda, os sobreviventes da COVID-19 
grave, em um país de média renda, ainda se apresentam com alta carga de 
sintomas como tosse e dispneia, alterações restritivas da função pulmonar e perda 
de dias de vida ajustados pela qualidade. O acompanhamento contínuo é necessário 
para caracterizar a história da COVID longa e identificar estratégias de mitigação 
das suas consequências.  
 
Palavras-chave: COVID-19, dispneia, função Pulmonar, espirometria, qualidade de 
vida 
 
  



 
 

 

ABSTRACT 
 
 

Objectives: To assess lung function and quality of life of patients who had Severe 
Acute Respiratory Syndrome (SARS) in the acute phase of SARS-CoV-2 infection, 
12 months after hospital admission. 
Methods: A Cross-sectional multicenter study in patients with severe COVID-19 to 
determine respiratory impairments. Patients were stratified into two groups: ward 
admission (WA) and intensive care unit (ICU) admission. intensive care unit (ICU). At 
a follow-up visit, 12 months after hospitalization, patients were patients were 
questioned about cough and dyspnea, performed spirometry, lung volumes, carbon 
monoxide diffusing capacity (DLCO), 6-minute walk test (6MWT), and 6-minute walk 
test (6MWT) and respiratory muscle strength (Maximal Inspiratory Pressure 
Maximum Inspiratory Pressure (MIP) and Maximum Expiratory Pressure (MEP) and 
EQ-5D-3 quality of life questionnaire. quality of life questionnaire EQ-5D-3L.  
Results: 189 patients were included, mean age 59.6 ± 13.4 years, admitted to ward 
and intensive care unit (ICU), 96 (50.79%) and 93 (49.20%), respectively. At 12 
months of monitoring, 43% of patients had dyspnea. A prevalence of 27% of 
restrictive disorder and 18% of impaired diffusion of carbon monoxide (DCO) were 
detected at the end of 1 year. When groups with and without dyspnea were 
evaluated, there were no differences in values of FVC, FEV1, and TLC. However, we 
observed a higher frequency of altered DCO (14.9% x 22.4%, p < 0.020) and higher 
loss of quality adjusted life days (QALD) due to COVID-19 (47 x 117 QALD, p<0.001) 
in the group with dyspnea. 
Conclusions: After one year, survivors of severe COVID-19, in a middle-income 
country, still present with high symptom burden such as cough and dyspnea, 
restrictive lung function changes and loss of quality-adjusted life days. Ongoing 
follow-up is needed to characterize the history of long COVID and identify strategies 
to mitigate its consequences. 
 
Keywords: COVID-19, lung function, spirometry, dyspnea, quality of life 
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1. INTRODUÇÃO 
 
 

A COVID-19 é uma doença respiratória de alta infectividade descrita em 

dezembro de 2019, causada pelo coronavírus SARS-CoV2 1 e declarada pandemia 

pela OMS em 11/03/2020.2,3 Cerca de 5% dos casos necessitam de terapia intensiva 

(UTI), 2,3% de ventilação artificial invasiva (VAI). A mortalidade global varia de 0,5-

4%, 5-15% em pacientes internados, e 22-62% em doentes críticos. As causas 

comuns de óbito são choque séptico e síndrome de desconforto respiratório agudo 

(SDRA).3,4 Estudo histopatológico das formas graves mostrou dano alveolar, 

semelhante ao de pacientes com outras infecções por coronavírus, SARS e MERS.5 

A afinidade do SARS-CoV2 pelos receptores da enzima conversora de angiotensina 

2 (ECA2) parece ser maior em relação ao SARS-CoV-1, com maior capacidade de 

disseminação, o que pode explicar o maior alcance global da COVID-19 em relação 

à SARS inicial. Portanto, a COVID-19 possivelmente possui características únicas 

que a diferencia das outras doenças por coronavírus.6 

A detecção do RNA viral na fase aguda é o método padrão.3,7 O principal teste 

é o real-time reverse-transcription Protein Chain Reaction (RT-PCR).8 A tomografia 

computadorizada de alta resolução (TCAR) de tórax auxilia o diagnóstico e manejo 

da pneumonia viral.9 Aspectos radiológicos na COVID- 19 são semelhantes aos de 

outras pneumonias virais.3,4,10,11 Os achados são opacidades em vidro fosco 

(56,4%), consolidação, distribuição periférica ou difusa. Alterações precoces são 

descritas em pacientes assintomáticos.3,10,11 A evolução de achados focais para 

opacidades difusas e consolidação pode ocorrer em poucos dias.11 Cavitação, 

nódulos, necrose, derrame pleural e linfadenopatia são incomuns.12 Em pacientes 

sem Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG), as alterações na TCAR são mais 

significativas após 10 dias do início dos sintomas.13 

Não há, ainda, tratamento com alta qualidade de evidência para COVID-19. 

Os objetivos são controle da transmissão e tratamento suportivo.1,14 O manejo das 

formas graves é semelhante às pneumonias virais com insuficiência respiratória. O 

tratamento inclui restrição de fluidos após ressuscitação, antibioticoterapia, 

ventilação protetora, posição prona e oxigenação por membrana extracorpórea na 

hipoxemia refratária.4 Um ensaio clínico randomizado com dexametasona mostrou 

redução significativa da mortalidade em pacientes com necessidade de 

oxigenoterapia.15 Em pacientes hospitalizados com COVID-19 com hipóxia e 
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inflamação sistêmica, o tocilizumabe melhorou a sobrevida e outros desfechos 

clínicos. Esses benefícios foram observados independentemente do tipo de suporte 

respiratório e foram adicionais aos benefícios dos corticosteroides sistêmicos.16 

A persistência de sintomas após infecção viral não é um conceito novo, pois 

já há evidências de efeitos similares na SARS 17–19 e na MERS.20 Estudos têm 

mostrado que pacientes infectados por SARS geralmente evoluem com fadiga, 

mialgia, anorexia e hipocortisolismo em longo prazo.17,18 Sobreviventes da MERS 

que necessitaram de terapia intensiva mostraram pior qualidade de vida comparados 

aos de enfermaria.20 Embora os sintomas de longo prazo após infecções por SARS 

e MERS sejam conhecidos, incluindo consequências referentes à saúde mental, a 

gravidade da COVID-19, os fatores de risco para a síndrome pós-COVID-19 e para 

uma pior qualidade de vida ainda necessitam de melhor definição.21 

A evolução tardia de pacientes pós-síndrome respiratória aguda grave 

(SRAG) por SARS-CoV mostra alterações funcionais pulmonares restritivas, redução 

da difusão de monóxido de carbono (DCO) e da capacidade de exercício.22–25 

Avaliação de 46 pacientes, três meses pós-SRAG, demonstrou limitação 

discreta da capacidade de exercício, mas com redução da DCO em 39%.22 Em outro 

seguimento de 12 meses de 97 pacientes pós-SRAG, 32% dos quais necessitaram 

de UTI por 14 dias, 24% apresentaram alterações funcionais e 28% radiológicas ao 

final do seguimento.23 As sequelas foram mais importantes em pacientes tratados 

em UTI.23 

Em um estudo transversal de 93 pacientes (idade média 38 anos) 6 meses 

pós-SRAG, corticóides foram utilizados em 84%, 29% estiveram na UTI e 21% 

receberam ventilação artificial invasiva (VAI). Distúrbio ventilatório restritivo ocorreu 

em 24,6%, e redução isolada da DCO em 35%.24 Em outro estudo, a análise de 198 

pacientes (idade média 45 anos) 1 ano após SDRA mostrou piora funcional 

atribuível não só à disfunção pulmonar, mas principalmente à fraqueza muscular e 

neuropatia. Os resultados sugerem que a limitação para o exercício é principalmente 

extrapulmonar, decorrente da fraqueza muscular da terapia intensiva.25 

A maioria dos pacientes sobreviventes da SARS tiveram boa recuperação 

física, mas 33% relataram prejuízo significativo da saúde mental um ano após.26 A 

fadiga crônica nesses pacientes foi encontrada em 40%, persistindo em média por 

um período de 41,3 meses após a SARS.27 
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Na COVID-19, após a fase aguda e a alta hospitalar, fadiga, dispneia, dores 

articulares, alterações cognitivas, dor no peito e queda de cabelo têm sido os 

sintomas mais frequentemente observados, e denominados COVID longa.28 Esta 

síndrome foi inicialmente definida pela persistência ou desenvolvimento de sintomas 

além de 4 semanas desde o início da doença.29 Segundo o Consenso de Delphi, 

publicado em 2022, a condição pós-COVID-19 ocorre em indivíduos com histórico 

de infecção provável ou confirmada por SARS-CoV-2, geralmente 3 meses desde o 

início, com sintomas que duram pelo menos 2 meses e não podem ser explicados 

por um diagnóstico alternativo. Os sintomas comuns incluem, entre outros, fadiga, 

falta de ar e disfunção cognitiva, e geralmente têm impacto no funcionamento diário. 

Os sintomas podem ser novos após a recuperação inicial de um episódio agudo de 

COVID-19 ou persistir desde a doença inicial. Os sintomas também podem flutuar ou 

recidivar ao longo do tempo.30 

Os sintomas respiratórios dominam tanto a fase aguda quanto as sequelas de 

longo prazo da COVID-19, apesar de acometer diversos órgãos e sistemas. A 

dispneia aos exercícios e fadiga são as queixas mais comuns.29 Os fenótipos da 

COVID longa ainda estão sendo descritos, mesmo diante de todo o conhecimento já 

disponível.31 

As primeiras publicações avaliando alterações após 3 e 6 meses da COVID-

19 mostraram que os pacientes ainda apresentavam alterações de função pulmonar, 

com padrão restritivo e redução da difusão de monóxido de carbono.32,33,34 Estudos 

de longo prazo, prospectivos, sobre sintomas persistentes, função pulmonar, 

problemas físicos e psíquicos e qualidade de vida após 1 ano de quadros graves de 

COVID-19 com indicação de internação têm contribuído para melhor compreensãoe 

conhecimento dos fatores de risco, das consequências e como prevenir, intervir e 

tratar as sequelas. O objetivo desse estudo foi descrever a função pulmonar e a 

qualidade de vida de sobreviventes da COVID-19, após 12 meses da admissão 

hospitalar. 
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2. ANTECEDENTES CIENTÍFICOS 
 
 

2.1 Introdução 
 

O coronavírus-2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) é um 

novo coronavírusque foi identificado pela primeira vez em Wuhan, província de 

Hubei, centro da China, em dezembro de 2019, e é responsável pela Pandemia de 

COVID 2019. O SARS-CoV-2 é o sétimo coronavírus até o momento conhecido por 

infectar humanos.29 Outros coronavírus previamente identificados foram 

responsáveis por grandes epidemias nas últimas duas décadas; Coronavírus da 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV) também originário da China em 

2002–2003 e o Coronavírus da Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS-

CoV) originário do Oriente Médio em 2012.28,33 A infecção por SARS-Cov-2, 

posteriormente denominada COVID-19, semelhante à SARS e outros coronavírus, 

pode ocasionar lesões pulmonares graves, insuficiência respiratória aguda 

hipoxêmica, levando a óbito.35 

 

2.2 Linha do tempo até a Pandemia 

 

Embora a data específica varie de acordo com diferentes relatórios,postula-se 

que o surto começou em Wuhan por volta 12 de dezembro de 2019, quando vários 

pacientes apresentaram sintomas clínicos semelhantes, incluindo febre, tosse, 

dispneia, e pneumonia atípica.33 Em 29 de dezembro, quatro casos de “pneumonia 

de etiologia desconhecida” foram oficialmente notificados por hospitais locais usando 

um mecanismo de vigilância que foi estabelecido após a epidemia de SARS de 

2002–2003 com o objetivo de permitir a identificação oportuna de novos patógenos. 

Pensou-se que todos os quatro casos tivessem uma conexão com um mercado de 

peixe local, Huanan Seafood Market, que vendia peixes e animais selvagens 

vivos.31,36 Amostras de fluido de lavado bronco alveolar de um paciente com 

“pneumonia de etiologia desconhecida” foram coletadas e encaminhadas para 

identificação em 30 de dezembro. O sequenciamento completo do genoma revelou 

que as características do vírus eram típicas da linhagem beta-coronavírus 2B.37 Além 

disso, o genoma do novo vírus era 96% idêntico à cepa de coronavírus do tipo 

SARS de morcego BatCov RaTG13, um coronavírus de morcego detectado em 
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Rhinolophusaffinis de Yunnan província.28 Em 31 de dezembro, a Organização 

Mundial de Saúde (OMS) foi alertada da existência desses casos. Um novo 

coronavírus foi oficialmente anunciado em 08 de janeiro de 2020 como causa do 

surto, e em 10 de janeiro o primeirogenoma do vírus foi divulgado pelo centro de 

controle de doenças (CDC) da China. O vírus identificado foi inicialmente chamado 

de novo coronavírus de 2019 (2019-nCoV). Posteriormente, em 11 de fevereiro, o 

nome foi alterado para SARS-CoV-2 devido à sua grande semelhança com SARS-

CoV.38 

Em 20 de janeiro, foi confirmadoo primeiro caso nos Estados Unidos (EUA) no 

estado de Washington, vinculado a viagens recentes de Wuhan.39 Devido ao 

aumento contínuo de novos casos, o governo chinês ordenou um completo bloqueio 

de Wuhan em 23 de janeiro. Em 30 de janeiro, a OMS declarou uma emergência de 

saúde global e a COVID-19 declarada pandemia em 11 de março de 2020.40 No 

início de junho, havia mais de 7 milhões de casos confirmados de COVID-19, com 

mais de 400 mil mortes em todo o mundo. A pandemia disseminou-se para mais de 

200 países, áreas ou territórios em todo o mundo.41 Em comparação, o SARS-CoV 

espalhou-se para 12 países, incluindo os EUA, com um total de 8.096 casos 

confirmados e 774 mortes até ser contido em 2003.42 O MERS-CoV espalhou-se 

para 27 países, incluindo os EUA, com um total de 2.494 casos confirmados e 858 

mortes.43 

 

2.3 Morfologia viral 

 

Os coronavírus são RNA de fita simples positivos envelopados como maior 

genoma de RNA conhecido, variando de 26 a 32 kilobases de comprimento. São 

vírus esféricos com um núcleo e uma superfície que se assemelha a uma coroa 

solar com projeções de proteínas, daí seu nome (latim: corona = coroa). Existem 

quatro subfamílias principais; alfa, beta, gama e delta-coronavírus.44,45 

Os alfa e beta-coronavírus são originários de mamíferos, principalmente 

morcegos, e estão associados a casos mais graves e fatais em humanos, enquanto 

os vírus gama e delta originam-se em sua maioria de aves e porco. Acredita-se que 

causem doença assintomática ou leve em humanos.44 

O SARS-CoV-2 pertence ao grupo beta-coronavírus, que também inclui 

MERS-CoV e SARS-CoV. Este último compartilha 75-80% de seu genoma viral com 
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SARS-CoV-2. Os beta-coronavírus têm três proteínas de envelope importantes: 

proteína de pico (S), proteína de membrana (M) e proteína de envelope (E). A 

proteína S realiza a mediação à ligação viral do receptor de membrana da célula, 

fusão de membrana e, finalmente, entrada viral na célula hospedeira. A proteína M, 

a mais abundanteproteína de membrana, juntamente com a proteína E são 

responsáveis pela estrutura da membrana do coronavírus. Outro componente do 

beta-coronavírus é a proteína N, que é a proteína do nucleo capsídeo helicoidal que 

inclui o genoma RNA.43,45 

 

2.4 Modo de transmissão  

 

De acordo com as evidências atuais, a OMS relata que a transmissão do 

SARSCoV-2 ocorre por gotículas respiratórias e contato direto. A transmissão por 

gotículas ocorre por contato direto quando uma pessoa é exposta a gotículas 

respiratórias a menos de 1 m de alguém com sintomas respiratórios, incluindo tosse 

e espirros. Desta forma, expõe suas mucosas, incluindo boca, nariz e olhos às 

gotículas. A transmissão também pode ocorrer por via indireta através do contato 

por meio de fômites em superfícies no ambiente ao redor da pessoa infectada. 

Transmissão aérea pode ser possível através de procedimentos de geração de 

aerossol, incluindo intubação endotraqueal, ressuscitação cardiopulmonar, 

administração de tratamentos nebulizados e outros.46 A transmissão do vírus pode 

ocorrer na fase pré-sintomática, no período de incubação. Transmissão 

assintomática (ou seja, em pacientes que nunca desenvolvem sintomas) também 

pode ocorrer conforme sugerido em alguns estudos.47 Em termos de infectividade, 

nos estágios iniciais da epidemia na China, uma pessoa infectada com SARS-CoV-2 

podia espalhar a infecção para aproximadamente 2,2–2,7 pessoas.48 Este número 

está sujeito a mudanças, especialmente após a introdução de melhores medidas de 

controle.36 

 

2.5 Epidemiologia  

 

Entre fevereiro de 2020 e setembro de 2022, registraram-se, no mundo, 

603.931.387 milhões de casos da doença, e destes, 6.493.867 milhões foram a 

óbito. Em relação às Américas, foram confirmados 175.912.685 milhões de casos e 
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2.818.706 de óbitos. No Brasil, no mesmo período, notificaram-se 34.467.867 

milhões de casos da COVID-19 e 684.354 mil óbitos. Dos casos de síndrome 

respiratória aguda grave (SRAG) hospitalizados por COVID-19 em 2022, 65,9% 

eram maiores de 60 anos de idade. Para o País, a taxa de incidência acumulada foi 

de 16.277, 2 casos por 100 mil habitantes, enquanto a taxa de mortalidade 

acumulada foi de 323,2 óbitos por 100 mil habitantes. O maior registro de 

notificações de casos novos em um único dia (298.408 casos) ocorreu no dia 3 de 

fevereiro de 2022 e de óbitos, 4.249 óbitos, em 8 de abril de 2021. A situação 

epidemiológica atualizada por País, território e área está disponível nos sítios 

eletrônicos: https://covid19.who.int/table e https://covid.saude.gov.br.  

 

2.6 Patogênese 

 

Embora a patogênese do SARS-CoV-2 não seja claramente compreendida, 

as informações sobre a replicação viral e a patogênese podem ser extraídas do que 

se sabe sobre outros beta-coronavírus (SARS-CoV e MERS-CoV) devido às suas 

semelhanças com o SARS-CoV- 2.49 

 

Lesão viral direta  

 

O SARS-CoV-2 liga-se às células epiteliais nas cavidades oral e nasal e 

também pode migrar no trato respiratório para as vias aéreas condutoras. 

Demonstrou-se que o SARS-CoV infecta células ciliadas primárias nas vias aéreas 

condutoras e, portanto, foi levantada a hipótese de que o mesmo ocorre com o 

SARS-CoV-2. Cerca de 80% dos pacientes infectados terão um curso leve limitado 

às vias aéreas superiores e de condução.49 O vírus pode progredir ainda mais e 

infectar pneumócitos tipo II, assim como o SARS-CoV. Tem sido demonstrado que 

SARS-CoV são liberados em grande número de pneumócitos tipo II infectados e 

causam apoptose celular. Os pneumócitos II normalmente compreendem 10-15% 

das células do pulmão. Produzem surfactante, que é responsável pela manutenção 

da tensão superficial nas paredes alveolares. Estas células são também 

responsáveis pela manutenção do epitélio pulmonar após lesão, através da 

regeneração epitelial. Portanto, partículas virais são liberadas da célula e passam a 

infectar mais pneumócitos tipo II. A apoptose resultante eventualmente causa dano 

https://covid.saude.gov.br/
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alveolar difuso e troca gasosa prejudicada, hipóteses da síndrome do desconforto 

respiratório agudo (ARDS). Um mecanismo semelhante é postulado para SARS-

CoV-2.49 

Ciclo de Replicação Viral 

 
Foi demonstrado que o SARS-CoV-2 usa o receptor da enzima de conversão 

de angiotensina 2 (ECA2) para entrada na célula, semelhante ao SARS-CoV(2). 

Através do exame de amostras de tecido humano, receptores ECA2 foram 

encontrados em vários órgãos e células, incluindo nasofaringe, mucosa nasal e oral, 

intestino delgado, cólon, rim, fígado, endotélio vascular e células epiteliais do pulmão 

(principalmente pneumócitos tipo II).45 O domínio de ligação ao receptor (RBD – 

receptor binding domain) na proteína S do SARS-CoV-2 especificamente reconhece 

seu receptor ECA2 nas células do hospedeiro. A região viral RBD é feita de 394 

resíduos de glutamina e é reconhecidopor 31 resíduos de lisinado receptor ECA2 

humano. Estudos anteriores revelaram que o hospedeiro possui suscetibilidade à 

infecção por SARS-CoV, determinada principalmente pela afinidade entre o receptor 

ECA2 do hospedeiro e o RBD viral na fase inicial de fixação viral. Acredita-se que 

esse mecanismo seja semelhante na COVID-19 e que uma recombinação genética 

possa ser a causa de sua taxa de transmissão mais alta em comparação com 

SARS-CoV.45 

Após a entrada na célula, o genoma do RNA viral é liberado no citoplasma 

celular e sofre tradução ereplicação formando genomas descendentes e mRNA 

subgenômicos. Este último se traduz em proteínas de membrana, proteína N e uma 

variedade de proteínas acessórias. O SARS-CoV tem sua própria enzima central 

chamada RNA polimerase dependente de RNA, que, juntamente com outras 

proteínas virais e celulares, compõem o principal complexo de replicação do vírus.50 

As proteínas de membrana formadas (S, M e E) são então inseridas no 

retículo endoplasmático rugoso (RER) e são transportadas para o retículo 

endoplasmático-intermediário de Golgi (ERGI). Proteínas N juntamente com RNA 

genômico formam nucleo capsídeos, que se fundem no ERGI. Finalmente, o 

patógeno é transportado para a membrana plasmática e é exportado da célula via 

exocitose.51 
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Ativação do Sistema Imunológico e Citocina:Síndrome da Tempestade 

 

Quando o vírus entra na célula, seu antígeno é apresentado por células 

apresentadoras de antígenos (APCs) como células dendríticas e macrófagos. Isso 

leva à ativação de imunidade humoral e celular, que são mediadas por células B e T 

específicas para o vírus.51,52 A apresentação do antígeno ocorre via complexo de 

histocompatibilidade presente na superfície de APCs e é reconhecido por linfócitos T 

citotóxicos específicos para o vírus. 

Infelizmente, não há evidências sobre a apresentação do antígeno do SARS-

CoV-2 e a informação é extrapolada de estudos anteriores feitos sobre SARS-CoV e 

MERS-CoV. Estudos têm mostrado que os genótipos de antígenos de leucócitos 

humanos (HLAs) podem ser responsáveis por diferenças na suscetibilidade do 

hospedeiro ao vírus e, portanto, gravidade da doença. Pacientes infectados com 

SARS-CoV com HLA-B∗46:01 mostraram ter doença mais grave em comparação 

com aqueles com genótipos diferentes. Isso não foi clinicamente validado em 

estudos sobre SARS-CoV-2 até o momento.51 

Uma vez que as células T CD4+, também conhecidas como células T 

auxiliares, são ativadas, provocam a liberação de citocinas e quimiocinas.Se ocorrer 

de forma exagerada, isso leva ao desenvolvimento da síndrome de tempestade de 

citocinas. O mecanismo exato pelo qual a resposta do sistema imunológico pode 

ocasionar a síndrome da tempestade de citocinas não é completamente 

compreendido. Tem sido demonstrado que certos vírus são capazes de alterar a 

resposta imune à infecção predispondo o hospedeiro a desenvolver respostas 

exacerbadas. Tal comportamento foi descrito em vírus anteriores, incluindo SARS-

CoV, dengue e vírus influenza. Continua sendo um desafio entender por que alguns 

pacientes desenvolvem uma tempestade de citocinas enquanto outros não o fazem. 

A pesquisa mostrou que os polimorfismos genéticos, por exemplo, alterações nos 

receptorestoll-like (TLR), podem desempenhar um pape limportante em afetar as 

respostas do hospedeiro a certas infecções, levando alguns a desenvolver uma 

tempestade de citocinas.53 

A lesão pulmonar aguda, incluindo a forma grave de SDRA, é uma 

consequência comum da síndrome da tempestade de citocinas. Esta parece ocorrer 

em pacientes com infecção por SARS-CoV-2 com o desenvolvimento de lesão 

pulmonar difusa, inflamação e acúmulo de líquido, que pode levar à morte. SDRA é 
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também um evento imunopatológico comum em SARS-CoV e MERS-CoV.51 Um 

estudo feito em Wuhan, China observou que os pacientes infectados com SARS-

CoV-2 apresentavam grandes quantidades de citocinas pró-inflamatórias e 

quimiocinas plasmáticas. Pacientes críticos que necessitaram de unidade de terapia 

intensiva (UTI), à admissão apresentavam maiores concentrações de citocinas no 

plasma em comparação com aqueles com doença mais leve, sugerindo que a 

tempestade de citocinas estava ligada à gravidade da doença.54 Da mesma forma, 

em pacientes com infecções graves por MERS-CoV e SARS CoV havia níveis mais 

altos de interleucina-6 (IL-6), uma citocina pró-inflamatória e quimiocinas no soro em 

comparação com aqueles com doença leve.51 

A IL-6 tem recebido atenção especial, desempenhando um papel fundamental 

na síndrome da tempestade de citocinas, com efeito tanto anti-inflamatório quanto 

pró-inflamatório. A IL-6 liga-se à sua proteína receptora transmembranae a 

receptores solúveis, que resultam na ativação da resposta inflamatória.55 Os níveis 

de IL-6 demonstraram ser aproximadamente 2,9 vezes mais altos em pacientes com 

doença complicada, principalmente aqueles que necessitam de UTI, em comparação 

com aqueles com doença leve, com maiores níveis associados a uma maior 

incidência de morte.56 

 

2.7 Imunidade 

 

Indivíduos que são infectados por SARS-CoV-2 produzem anticorpos contra o 

vírus. A maioria dos estudos mostra que os pacientes infectados com SARS-CoV-2 

desenvolvem títulos de anticorpos 10 a 15 dias após o início dos sintomas. Com 

base em evidências preliminares, esses anticorpos têm papel protetor.57,58 Um 

estudo observacional de coorte em Hong Kong mostrou uma correlação entre os 

títulos de anticorpos detectados por ELISA e títulos de neutralização de vírus.57 No 

entanto, outro estudo envolvendo 175 pacientes que se recuperaram da SARS-CoV-

2 mostraram que uma proporção deles desenvolveu títulos de anticorpos muito 

baixos (abaixo do nível detectável), apesar de se recuperar da doença. Portanto, 

mais estudos são necessários para estabelecer se os anticorpos e seus títulos 

determinariam a recuperação da doença.58 É preciso entender se os títulos de 

anticorpos refletem a imunidade e, em caso afirmativo, em que nível e por quanto 

tempo. 
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Inibidores do sistema renina angiotensina-aldosterona (SRAA) e COVID-19 

 

O SARS-CoV e o SARS-CoV-2 estão envolvidos com o sistema renina 

angiotensina-aldosterona (SRAA) por meio do receptor da ECA2.59 A angiotensina I 

é convertida em angiotensina II pela ECA. A angiotensina II possui efeitos 

vasoconstritores e pró-inflamatórios, através do receptor da angiotensina II tipo 1 

(AT1R). A ECA2, por outro lado, converte a angiotensina II em angiotensina I-7, que 

se liga ao receptor e facilita inúmeras funções incluindo vasodilatação e efeitos anti-

inflamatórios. ECA2 também converte a angiotensina I em angiotensina I-9, que 

pode ser convertida pela ECA em angiotensina I-7. A ECA2 limita os efeitos 

adversos (vasoconstritoras e pró-inflamatórias da angiotensinaII) por sua 

degradação e pela formação de angiotensina I-7, neutralizando sua ação. Os 

inibidores da ECA (ACE-Is) bloqueiam a conversão de angiotensina I em 

angiotensina II. Os bloqueadores dos receptores de angiotensina (ARBs) inibem a 

ligação da angiotensina II ao receptor AT1R, a principal via pela qual a angiotensina 

II exerce seus efeitos pró-inflamatórios.60 

Uma grande proporção de pacientes com COVID-19 tem doenças 

preexistentes, principalmente hipertensão. Além disso, pacientes com doenças mais 

graves são mais propensos a ter hipertensão do que aqueles com doença leve. Isso 

gerou preocupações de que os inibidores de RAAS usados para o tratamento da 

hipertensão pudessem, de alguma forma, contribuircom desfechos piores.60 Existem 

dados conflitantes sobre o efeito dos inibidores RAAS nos níveis e expressão de 

ACE2 em vários tecidos.60 Em estudos envolvendo pacientes com uma variedade de 

condições cardíacas, a atividade plasmática da ECA2 não foi maior entrepacientes 

tomando ACE-I ou BRA quando comparados a pacientes não tratados com esses 

medicamentos. Por outro lado, em uma coorte longitudinal no Japão envolvendo 

pacientes com hipertensão, aqueles que receberam tratamento de longo prazo como 

BRA (olmesartana) apresentaram níveis urinários de ECA2 mais altos do que 

pacientes controle. No entanto, os mesmos achados não estavam presentes entre 

pacientes em uso de BRA diferentes de olmesartana ou enalapril.59 Dados 

mostrando os efeitos dos inibidores RAAS na expressão específicade ECA2 no 

pulmão são escassos.61 Não está claro se os inibidores do SRAA aumentam, 

diminuem ou não têm efeito sobre os níveis e expressão de ECA2. É também incerto 

se o aumento de ECA2 teria efeitos protetores ou efeitos prejudiciais. Os resultados 
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de um estudo chinês retrospectivo em Wuhan envolvendo 1.178 pacientes 

hospitalizados com COVID-19 mostraram que a frequência de doença grave, SDRA 

e mortalidade não diferiu naqueles que usavam ACE-I ou ARB em comparação com 

aqueles não usavam esses medicamentos.62 Além disso, há um claro potencial de 

danos associados à retiradade inibidores de RAAS em pacientes em condições 

estáveis. Os inibidores do RAAS têm benefícios bem estabelecidos na proteção do 

miocárdio, e sua retirada causa descompensação clínica em pacientes de alto risco, 

como demonstrado em vários estudos. Entre os pacientes que apresentam quadro 

clínico instável e lesão miocárdica devido à COVID-19, a retirada dos inibidores do 

RAAS pode representar um risco ainda maior.59,63 

Portanto, as sociedades, incluindo o American College of Cardiology (ACC) 

apoiaram a continuação dos inibidores de RAAS em pacientes em condição estável 

que foram diagnosticados com COVID-19.63 O ACC aconselha que os pacientes 

continuem recebendo inibidores do RAAS para condições como insuficiência 

cardíaca, hipertensão ou doença cardíaca isquêmica e que, se ocorrer COVID 19, 

devem ser tomadas decisões de tratamento individualizadas de acordo com o 

estado hemodinâmico de cada paciente e apresentação.64 

 

2.8 Histopatologia 

 

Em comparação com a extensa literatura clínica, existem relativamente 

poucos relatórios publicados sobre a histopatologia da COVID-19, nenhum deles 

grandes séries. A descrição da histopatologia da COVID-19 veio da China e consistiu 

em um único relato de caso baseado em biópsias postmortem do pulmão, fígado e 

coração.65 Isso foi seguido por outra publicação da China sobre os achados 

patológicos em duas lobectomias para câncer de pulmão em que os pacientes 

desenvolveram sintomas de COVID-19 após a cirurgia.66 Os autores postularam que 

as alterações (bastante inespecíficas) observadas nos pulmões possivelmente 

representaram as lesões iniciais associadas à COVID-19. Em 10 de abril de 2020, 

as primeiras descobertas de autópsias na literatura inglesa foram descritas por 

Barton et al. dos Estados Unidos.67 Esta publicação foi seguida por algumas 

pequenas séries de autópsias (incluindo “autópsias limitadas”) e outra pequena série 

de biópsias postmortem da China.65 Até o momento, o achado mais 

consistentemente relatado na COVID-19 foi o dano alveolar difuso (DAD) nos 
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pulmões. Esse achado foi observado em praticamente todos os casos já publicados. 

O DAD é uma manifestação patológica de lesão pulmonar aguda grave. É 

caracterizado pela presença de membranas hialinas na fase aguda, edema 

intersticial e proliferação de fibroblastos.68 Outros achados patológicos relatados 

apenas esporadicamente em COVID-19 incluem inclusões virais, edema, fibrina 

intra-alveolar, e endotelite. Não há evidências de que qualquer dos achados 

patológicos discutidos acima sejam patognomônicos da COVID-19.68 

 

2.9 Apresentação Clínica 

 

Foi demonstrado que os sintomas clínicos ocorrem mais comumente entre os 

dias 4 e 5 da exposição; no entanto, o período de incubação pode durar até 14 

dias.69 Os sintomas mais comuns incluem febre, tosse, fadiga e falta de ar, que são 

semelhantes a outras infecções virais, incluindo a gripe sazonal. Em estudo que 

avaliou 24 pacientes em estado crítico de nove hospitais da área de Seattle com 

infecção por COVID-19 confirmada, com início dos sintomas 7 ± 4 dias antes da 

internação, mostrou que os sintomas mais comuns foram tosse e dispneia em cerca 

de 50% dos pacientes com febre na admissão.70 Um estudo de série de casos em 

Nova York, o epicentro da pandemia nos EUA, que incluiu 5.700 pacientes com 

infecção por COVID 19, mostrou que 30,7% dos pacientes encontravam-se febris na 

admissão.71 Outro grande estudo na China que extraiu dados de 1.099 pacientes 

com COVID-19 confirmado em laboratório mostrou que 43,8% dos pacientes tiveram 

febre na admissão enquanto 88,7% dos pacientes desenvolveram febre durante a 

internação. O segundo sintoma mais relatado foi a tosse (67,8%) enquanto menos 

pacientes relataram sintomas gastrointestinais, como náuseas (5%) e diarreia 

(3,8%).69 

A infecção assintomática também tem sido discutida na literatura; no entanto, 

a frequência permanece obscura. O quadro clínico inicial da doença é caracterizado 

como síndrome gripal, no entanto, casos iniciais leves subfebris podem evoluir para 

elevação progressiva da temperatura com febre persistente além de 3-4 dias. 

Anosmia, apesar de rara (3% dos pacientes), é uma manifestação muito 

característica. Em resumo, há desde sintomas leves até franco quadro de 

insuficiência respiratória.62 
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Características da Síndrome Gripal: 

 

Febre de início súbito, mesmo que referida, acompanhada de tosse ou dor de 

garganta ou dificuldade respiratória E pelo menos um dos seguintes sintomas: 

cefaleia, mialgia ou artralgia, na ausência de outro diagnóstico específico. 

Em crianças com menos de 2 anos de idade, considera-se também como 

caso de Síndrome Gripal: Febre de início súbito (mesmo que referida) e sintomas 

respiratórios (tosse, coriza e obstrução nasal), na ausência de outro diagnóstico 

específico. Criança pode se apresentar afebril, principalmente menores de 2 anos. 

 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG): 

 

Síndrome Gripal associada à dispneia OU associada a um dos seguintes 

sinais de gravidade: 

- Saturação de O2<95% em ar ambiente. 

- Desconforto respiratório ou aumento da frequência respiratória conforme 

idade. 

- Piora nas condições clínicas de comorbidades. 

- Hipotensão arterial. 

- Paciente com insuficiência respiratória independentemente da idade. 

EM CRIANÇAS: além dos itens anteriores, pode-se observar os batimentos 

de asa de nariz, cianose, tiragem intercostal, desidratação e inapetência. 

Os idosos e imunossuprimidos podem apresentar sintomas atípicos. Em 

gestantes, devido a adaptações fisiológicas ou eventos adversos na gravidez, 

dispneia, febre, sintomas gastrointestinais ou fadiga podem se sobrepor aos 

sintomas da COVID-19. 

Os casos graves podem progredir rapidamente para síndrome do desconforto 

respiratório agudo, choque séptico e acidose metabólica de difícil tratamento, além 

de coagulação intravascular disseminada. 
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Espectro de Gravidade: 

 

Forma leve: síndrome gripal com sintomas leves (sem dispneia ou sinais e 

sintomas de gravidade) e ausência de comorbidades descompensadas que 

contraindiquem isolamento domiciliar. 

Forma grave: dispneia, frequência respiratória ≥ 30irpm/minuto, PaO2/FiO2 < 

300, e/ou infiltrado pulmonar > 50% em 24 a 48 horas; ou, pacientes com síndrome 

gripal que apresentem comorbidades que contraindiquem o isolamento domiciliar. 

Forma crítica: falência respiratória, choque ou disfunção de múltiplos órgãos. 

Condições com maior risco de evolução para forma grave ou crítica: diabetes 

mellitus, doença cardiovascular, hipertensão, doença pulmonar crônica, asma, 

câncer, doença renal crônica, imunocomprometidos, obesidade grave (índice de 

massa corporal ≥ 40), doença hepática, idade maior que 65 anos, populações 

indígenas. 

 

2.10 Diagnóstico 

 

O RNA do SARS-CoV-2 é detectado por reação de transcrição reversa em 

cadeia da polimerase (RT-PCR) mais comumente coletado de swabs nasofaríngeos 

(NP). Nos Estados Unidos, o CDC também recomenda coleta de escarro em 

pacientes com tosse produtiva, porém a indução de escarro não é recomendada. 

Observou-se que o teste RT-PCR para SARS-CoV-2 pode ser falso negativo devido 

a carga viral insuficiente se a amostra é coletada muito cedo ou muito tarde no curso 

da doença, ou devidoa erros técnicos, como manuseio ou envio inadequado.72 Há 

casos relatados de pacientes que se apresentam com achados clássicos de 

tomografia computadorizada (TC) do tórax combinados com alta suspeita clínica de 

infecção por SARS-CoV-2 que testam negativo em RT-PCR.73 Amostras do trato 

respiratório inferior (ou seja, BAL) são mais propensas a produzir um resultado 

positivo em comparação com amostras do trato respiratório superior. Em um estudo 

envolvendo 205 pacientes, 93% das amostras de BAL (14 de 15) foram positivas em 

comparação com 72% das amostras de swab NP (72 de 104).74 Consequentemente, 

se o teste inicial for negativo, mas a suspeita clínica permanece alta, a OMS 

recomenda repetir o teste, de preferênciade uma amostra do trato respiratório 

inferior, se possível.7 
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Dado que o SARS-CoV-2 é um vírus recém-descoberto, a resposta de 

anticorpos em pacientes com COVID-19 permanece em grande parte desconhecida. 

O RNA viral baseado em RT-PCR é a atual ferramenta de diagnóstico padrão de 

referência para infecções por COVID-19.7 

Em um estudo conduzido por Zhao et al., entre 173 pacientes com infecção 

por SARS-CoV-2, o tempo médio de soroconversão para anticorpos totais, 

imunoglobulina-M (IgM) e imunoglobulina G (IgG) contra SARS-CoV-2 foram de 

11,12 e 14 dias, respectivamente. A presença de anticorpos foi <40% em pacientes 

dentro de 1 semana desde o início, e aumentou rapidamente para 100,0% para 

anticorpos totais, 94,3% para IgM e 79,8% para IgG em15 dias após o início. Em 

comparação, a detectabilidade do RNA diminuiu de 66,7% em amostras coletadas 

antes do dia 7 para 45,5% durante os15–39 dias.75 Outro estudo de Long et al. 

mostrou que entre 285 pacientes com infecções por COVID-19, 100% testaram 

positivo para IgG antiviral dentro de 19 dias após o início dos sintomas. Dentro do 

mesmo estudo, 4 de 52 casos suspeitos com RNA viral baseado em RT-PCR 

negativo para SARS-CoV-2 testaram positivo para IgG ou IgM específico para o 

virus.76 

Teste rápido de anticorpos no local de atendimento para SARS-CoV-2, que 

também é um teste baseado em IgG/IgM com um tempo para resultado de 20 min 

mostrou uma boa especificidade (88,9%), mas baixa sensibilidade de (36,4%) 

tornando-o um teste menos eficaz para triagem.69 Apesar de seu auxílio no 

diagnóstico, os testes de anticorpos impõem limitações, especialmente como 

ferramentas únicas de triagem, uma vez que a sensibilidade e especificidade dos 

testes sorológicos são altamente variáveis. Além disso, podem ser necessários 

vários dias desde o início da infecção para a produção de anticorpos pelo 

organismo. 

Semelhante ao SARS-CoV e MERS-CoV, o SARS-CoV-2 foi detectado no 

sangue e nas fezes. Dessa forma, amostras de sangue e fezes podem ser testados 

para auxiliar no diagnóstico.74 

A detecção do RNA viral na fase aguda é o diagnóstico padrão de referência. 

O principal método é o real-time reverse-transcription Protein Chain Reaction (RT-

PCR).7 Em relação aos testes de antígenos, há variações na sensibilidade de acordo 

com o fabricante. Nos pacientes com sinais e sintomas de COVID-19, a 

sensibilidade é maior na primeira semana de doença quando a carga viral é maior. 
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Os ensaios que atendem aos padrões de desempenho apropriados, como os 

estabelecidos pela OMS, podem substituir o RT-PCR baseado em laboratório 

quando decisões imediatas sobre o atendimento ao paciente devem ser tomadas ou 

quando o RT-PCR não pode ser realizado em tempo hábil. No entanto, eles são 

mais adequados para uso como triagem para testes de RT-PCR. A sensibilidade 

variável dos testes de antígeno significa que as pessoas com teste negativo ainda 

podem estar infectadas. Muitos testes rápidos de antígeno disponíveis 

comercialmente não foram avaliados em estudos de validação independentes. As 

evidências para testes em coortes assintomáticas aumentaram, porém a 

sensibilidade é menor e há escassez de evidências para testes em diferentes 

contextos. Permanecem dúvidas sobre o uso de estratégias de repetição de teste 

baseadas em teste de antígeno. Mais pesquisas são necessárias para avaliar a 

eficácia dos programas de triagem na redução da transmissão da infecção, seja 

triagem em massa ou abordagens direcionadas, incluindo escolas, estabelecimentos 

de saúde e triagem de viajantes.77 

 

2.11 Achados Laboratoriais 

 

Pacientes hospitalizados com infecção por SAR-CoV-2 possuíam contagens 

variadas de leucócitos. Um estudo de Huang et al. mostrou leucopenia (< 4 × 109 por 

L) em 25% dospacientes, contagens de leucócitos normais (4–10 × 109por L) em 

45% dos pacientes e leucocitose (>10 × 109por L) em 30% dos pacientes. Linfopenia 

(< 1 × 109 por L) foi encontrada em 63% de pacientes.62 Outro estudo de Guan et al. 

Mostrou leucopenia em 33,7% dos pacientes na admissão e trombocitopenia em 

36,2% dos casos.69 Em uma revisão sistemática e metanálise de 43 estudos 

envolvendo 3.600 pacientes, as anormalidades laboratoriais mais comuns incluíram 

aumento de proteína C reativa (68,6%), linfopenia (57,4%) e aumento de lactato 

desidrogenase (LDH) (51,6%).78 Um estudo feito por Zhou et al. mostrou que níveis 

elevados de LDH, ferritina sérica, IL-6 e troponina I cardíaca de alta sensibilidade 

foram associados com agravamento da doença e maior mortalidade.79 

Um dos achados laboratoriais mais comuns em pacientes hospitalizados com 

COVID-19 é aumento dos níveis de dímero D. Em grande estudo retrospectivo de 

1.099 pacientes com COVID-19 na China, aqueles com doenças mais graves foram 

mais propensos a ter um nível elevado de dímero D em comparação com pacientes 
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com doença não grave.3 Em outra análise retrospectiva, 183 pacientes com 

pneumonia por COVID-19 confirmada em Wuhan, os não sobreviventes 

apresentaram níveis significativamente mais altos de dímero D e produtos de 

degradação da fibrinae maior tempo de protrombina na admissão, em comparação 

com os sobreviventes. Os níveis de fibrinogênio e antitrombina também foram 

significativamente menores em não sobreviventes. Além disso, 71,4% dos que 

faleceram tiveram coagulação intravascular disseminada evidente durante a 

hospitalização em comparação com apenas 0,6% dos sobreviventes.80 

Achados laboratoriais associados com maior risco de evolução para forma 

grave ou crítica: linfopenia, enzimas hepáticas elevadas, desidrogenaselática 

elevada (LDH), marcadores inflamatórios elevados, D-dímero elevado (> 1 mcg / 

mL), tempo elevado de protrombina, troponina elevada, creatinofosfoquinase (CPK) 

elevada, lesão renal aguda.79 

 

2.12 Achados Radiológicos 

 

As anormalidades da TC de tórax durante os estágios iniciais da COVID-19 

são geralmente opacidades em vidro fosco periféricas e focais ou multifocais 

afetando ambos os pulmões em aproximadamente 50-75% dos pacientes. Enquanto 

a doença progride, pavimentação em mosaico e consolidação tornam-se os achados 

tomográficos dominantes, com pico em torno de 9 a 13 dias, seguido por 

consolidação, cerca de 1 mês e além. Até 50% dos pacientes com infecção pelo 

SARS-COV-2 pode ter TC de tórax normal 0–2 dias após o início dos sintomas.81 

Por outro lado, foi demonstrado que achados anormais de TC de tórax podem se 

desenvolverem pacientes assintomáticos.82 Em um estudo, imagens de TC de tórax 

de pacientes com SARS-CoV-2 internados, mostrou algum nível de anormalidade 

em todos os pacientes e envolvimento pulmonar bilateral em cerca de 98% dos 

pacientes.62 Outro estudo mostrou que 86,2% das imagens de TC de tórax em 

pacientes positivos para COVID-19 foram anormais e apenas 17,9% dos pacientes 

tinham imagens normais de TC de tórax, todos com doença leve.69 
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2.13 Espectro da Gravidade da Doença 

 

O espectro da doença associada à infecção por SARS-CoV-2 varia de 

infecção leve a grave e até fatal. Em estudo realizado na China, que incluiu cerca de 

44.672 pacientes com infecção confirmada por SARS-CoV-2 mostrou que entre 

44.415 pacientes, a maioria dos casos (81%) foram classificados como doença leve 

(ou seja, pneumonia leve ou sem pneumonia), enquanto em torno de 14% foram 

classificados como doença grave (ou seja, dispneia com frequência respiratória 

≥30/min, saturação ≤93%, pressão parcial de oxigênio arterial para fração de razão 

inspirada de oxigênio <300 e/ou o desenvolvimento deinfiltrados pulmonares 

envolvendo mais de 50% dos pulmões em 24–48 h) e 5% como doença crítica (ou 

seja, insuficiência respiratória, choque, e/ou falência de múltiplos órgãos).83 

A maioria dos pacientes com infecção por SARS-CoV-2 iniciam sintomas 

leves e, durante o curso de uma semana, progridem para doença moderada ou 

grave. Um estudo feito em Wuhan mostrou que, na maioria dos pacientes, o tempo 

médio para o desenvolvimento de dispneia foi de 5 dias, para internação foi de 7 

dias, e para o desenvolvimento de SDRA foi de 8 dias a partir do início da doença.84 

Outro estudo mostrou que o tempo médio para ventilação mecânica foi em torno de 

14,5 dias desde o início doença.79 Tal situação, recentemente, tem sida alterada, 

devido à evolução da doença, tendo em vista vacinação e surgimento de variações 

virais. 

 

2.14 Complicações 

 

SDRA é uma das principais complicações da infecção pelo SARS-CoV-2. Um 

estudo envolvendo 138 pacientes em Wuhan, China, mostrou que 19,6% dos 

pacientes desenvolveram SDRA. Outras complicações comuns identificadas neste 

estudo incluíram choque (8,7%), arritmia (16,7%) e lesão cardíaca aguda (7,2%).69 

Pacientes internados e atendidos na UTI eram mais propensos a desenvolver essas 

complicações do que os não internados na UTI.84 

Outro estudo incluindo 191 pacientes em Wuhan, China mostraram que a 

complicação mais comum foi a sepse (59%) seguido de insuficiência respiratória 

(54%), SDRA (31%), arritmias cardíacas (23%) e choque séptico (20%). Outras 
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complicações menos frequentes incluíram coagulopatia (19%) e lesão cardíaca 

aguda (17%).79 

Tromboembolismo venoso agudo (TEV) foi relatado em pacientes com 

infecção por SARS-CoV-2. Um estudo holandês envolvendo 184 UTI com COVID-19 

comprovado encontrou uma incidência de 31% de complicações trombóticas, das 

quais 27% consistiam em TEV confirmado radiograficamente. A embolia pulmonar 

(EP) foi a mais frequente dessas complicações trombóticas.85 Outro estudo em 

Wuhan, na China, mostrou que 66 dos 143 pacientes hospitalizados com COVID-19 

incluídos no estudo desenvolveram trombose venosa profunda (TVP) nas 

extremidades inferiores. Sua análise sugeriu causas multifatoriais de TVP nesses 

pacientes, incluindo idade avançada, doença mais grave, doença mais crônica, 

estase e altas anormalidades trombóticas e inflamatórias.86 

Muitos estudos mostraram que doenças graves e morte ocorrem em 

pacientes com certos fatores de risco, incluindo idade avançada e comorbidades. 

Wu et al. mostraram que entre 44.672 casos de COVID-19 em Wuhan, China, a 

maioria dos pacientes tinha de 30 a 79 anos de idade (87%) seguidos por pessoas 

com 80 anos ou mais (3%) enquanto apenas 1% tinha 9 anos ou menos.83 A idade 

avançada foi um dos riscos identificados com mau prognóstico e morte.79 Guan et al. 

identificaram que aqueles com doença grave eram mais idosos em média 7 anos em 

comparação com aqueles com doença leve.69 

Ainda não está claro se o gênero é um fator de risco independente de doença 

mais grave. Uma série de casos, em análise retrospectiva, feita em Nova York, 

mostrou que entre os 393 pacientes com COVID-19, 60,6% eram do sexo 

masculino. Além disso, os homens eram mais propensos a receber ventilação 

mecânica.87 No entanto, esta correlação não implica causalidade, uma vez que este 

estudo não ajustou para outras comorbidades médicas. 

Pacientes com COVID-19 grave parecem ter uma coexistência maior de 

patologias em comparação com aqueles com doença não grave (38,7 vs. 21%).69 

Outro estudo feito em Wuhan, na China, mostrou que entre 191 pacientes com 

COVID-19, hipertensão (30%) foi a comorbidade mais comumente relatada seguida 

por diabetes (19%), doença coronariana (8%) e doença pulmonar obstrutiva crônica 

doença (3%).79 Segundo dados do CDC nos EUA, entre 7.162 pacientes com 

problemas médicos relatados, diabetes mellitus (10,9%), doença pulmonar crônica 

(9,2%) e doenças cardiovasculares (9,0%) foram as comorbidades mais relatadas. 
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Condições imunossupressoras (3,7%) e doenças renais crônicas (3%) também 

foram relatadas.72 Em uma série de casos em Nova York, incluindo 5.700 pacientes 

com infecção por COVID-19, as comorbidades mais comuns em pacientes 

internados foram hipertensão (56,6%), obesidade (41,7%) e diabetes (33,8%).71 A 

obesidade foi considerada fator de risco para intubação em um estudo de coorte 

retrospectiva de 124 pacientes com infecção por SARS-CoV-2. Dos pacientes 

intubados, 47,6% apresentavam índice de massa (IMC) > 30 kg/m2 e 28,2% tinham 

IMC > 35 kg/m2.88 

 

2.15 Letalidade 

 

As Taxas de Mortalidade são definidas como a razão entre mortes 

confirmadas e casos confirmados. Estimar a mortalidade em uma pandemia em 

curso pode ser desafiador, uma vez que está sujeito a mudanças consideráveis à 

medida que mais casos surgem e mais resultados são revelados. Varia dependendo 

de vários fatores, incluindo estratégias de teste. Baixa capacidade de testagem pode 

superestimar a taxa de mortalidade e subestimar o número de casos confirmados.89 

O CDC chinês estimou a taxa de mortalidade em cerca de 2,3% entre 44.672 

casos confirmados de COVID-19, 8% dos quais com idades entre 70 e 79 anos, 

14,8% com 80 anos ou mais e 0% entre os com 9 anos ou menos.83 

De acordo com o CDC nos Estados Unidos, a mortalidade foi de 2,5% entre 

304.826 casos em 5 de abril de 2020.72 

 

2.16 Manejo 

 

Apesar dos desafios associados à terapia da COVID-19, já existem várias 

abordagens atualmente sendo realizadas que mostram resultados significativos. 

Alguns medicamentos são recomendados por exibir alguns impactos clinicamente 

positivos em pacientes com COVID-19, embora também existam vários 

medicamentos em ensaios clínicos, alguns dos quais já estão demonstrando uma 

promessa positiva na abordagem do COVID-19. 

As evidências para o manejo da COVID-19 surgiram a uma taxa sem 

precedentes, com novos ensaios publicados rapidamente. A revisão formal da 

literatura e o processo de síntese de evidências dessas diretrizes e o tempo de 
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publicação significam que todas as diretrizes estarão “desatualizadas” no momento 

em que forem publicadas. 

Os casos leves atendidos em ambulatório ou em serviço de 

urgência/emergência (que não necessitam de internação) devem ser manejados 

com medidas não farmacológicas como repouso, hidratação, alimentação adequada, 

além de analgésicos e antitérmicos e isolamento domiciliar.72 

Em 2021, o Comitê de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) da Agência 

Europeia de Medicamentos (EMA) aprovou o inibidor de protease antiviral oral, 

Paxlovid (nirmatrelvir mais ritonavir), para tratar pacientes adultos.90 E em 2022, 

aprovado para comercialização no Brasil pela ANVISA. 

Duas terapias baseadas em anticorpos monoclonais estão disponíveis para 

uso precoce em casos de alto risco. O antiviral remdesivir está disponível nos 

Estados Unidos, Canadá, Austrália e vários outros países, com restrições variadas; 

no entanto, não é recomendado para uso com ventilação mecânica e é totalmente 

desencorajado pela Organização Mundial da Saúde (OMS), devido à evidência 

limitada de sua eficácia.91 O estudo que avaliou o uso do tocilizumabe mostrou que 

os pacientes que utilizaram a medicação tiveram maior probabilidade de receber alta 

hospitalar em 28 dias (57% vs 50%; taxa de proporção 1,22; 1,12–1,33; p<0,0001). 

Entre aqueles que não receberam ventilação mecânica invasiva no início do estudo, 

os pacientes alocados para tocilizumabe tiveram menos probabilidade de atingir o 

desfecho composto de ventilação mecânica invasiva ou morte (35% vs 42%; razão 

de risco 0,84; IC 95% 0,77–0,92 ; p<0·0001).16 

Os casos graves devem ser hospitalizados. Casos que necessitarem de 

internação hospitalar serão destinados à Unidade Específica (área COVID) para 

cuidado com objetivo de alocação segura dos pacientes nas unidades, conforme 

demanda clínica. 

 

Critérios Norteadores de Local Internação 

 

Unidade de Internação (área COVID): 

- Necessidade de oxigenioterapia suplementar de baixo fluxo (até 3L/Min) 

- Necessidade de terapia parenteral (antibioticoterapia, controle de sintomas 

intensos com medicações endovenosas) 

- Descompensações clínicas leves de comorbidades 

https://pt.wikipedia.org/wiki/Paxlovid
https://pt.wikipedia.org/wiki/Ritonavir
https://pt.wikipedia.org/wiki/Anticorpo_monoclonal
https://pt.wikipedia.org/wiki/Remdesivir
https://pt.wikipedia.org/wiki/Organiza%C3%A7%C3%A3o_Mundial_da_Sa%C3%BAde
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Unidade de Terapia Intensiva: 

- Quadro respiratório agudo de etiologia infecciosa (descarta-se infecção 

nosocomial), associado a dispneia e hipoxemia refratária a oxigenioterapia por 

cateter nasal. 

- Disfunção orgânica com necessidade de suporte avançado de vida. 

- Piora clínica significativa com provável necessidade de suporte avançado de 

vida. 

- Descompensação aguda de doença crônica com disfunção orgânica ou 

instabilidade em pacientes COVID-19 suspeito ou confirmado. 

- Casos críticos devem ser admitidos imediatamente na UTI. 

 

Manejo clínico da síndrome respiratória da COVID-19: 

Até o momento, o tratamento do paciente hospitalizado tem sido 

fundamentalmente pautado em medidas de suporte às disfunções orgânicas. 

Os objetivos são controle da transmissão e tratamento suportivo. O manejo 

das formas graves é igual às pneumonias virais com insuficiência respiratória. 

Destacam-se a hipoxemia de instalação rápida e infiltrados bilaterais. O tratamento 

inclui restrição de fluidos após ressuscitação, ventilação protetora, posição prona e 

oxigenação por membrana extracorpórea na hipoxemia refratária.92 Um ensaio 

clínico randomizado com dexametasona mostrou redução significativa da 

mortalidade em pacientes com necessidade de oxigenoterapia.15 Tocilizumabe, pela 

evidências de redução de mortalidade, foi incorporado no SUS para tratamento de 

pacientes hospitalizados pela COVID-19.93 

 

2.17 A COVID-19 longa  
 

O grande número de pacientes que tiveram a forma grave da COVID-19, 

especialmente idosos com comorbidades, VAI prolongada e longa permanência em 

UTI, indicava que muitos pacientes poderiam apresentar a síndrome pós-terapia 

intensiva, com disfunção pulmonar, polineuropatia do paciente crítico e redução da 

qualidade de vida.94,95 

Várias publicações têm demonstrado a persistência de sintomas, de alteração 

de função pulmonar após a COVID-19. Estudos observacionais têm relatado que 
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mais da metade de pacientes hospitalizados e aproximadamente 1/3 dos não-

hospitalizados mantêm sintomas 4 a 12 meses.33,96 

Em todo o mundo, pelo menos 65 milhões de indivíduos têm COVID longa, 

com base em uma incidência estimada de COVID longa em 10% das pessoas 

infectadas e mais de 651 milhões de casos documentados de COVID-19.97 Esse 

número é provavelmente muito maior devido aos inúmeros casos não 

documentados. A incidência é estimada em 10–30% dos casos não hospitalizados, 

50–70% dos casos hospitalizados e 10–12% dos casos vacinados.98,99 A COVID 

longa está associada a todas as idades e gravidades da doença em fase aguda, 

com a maior percentagem de diagnósticos entre as idades de 36 e 50 anos. A 

maioria dos casos de COVID longa ocorre em pacientes não hospitalizados com 

uma doença aguda leve, pois essa população representa a maioria dos casos de 

COVID-19.99 

Ainda não há consenso unificado sobre a definição de COVID-19 longa, em 

particular com componentes de tempo de sintomas contínuos variando de 4 a 12 

semanas após o início da infecção.100 

A fase aguda da COVID-19 tem sido definida como as primeiras 4 semanas 

após o início da doença, e a síndrome pós-COVID-19 ou COVID longa ou condição 

pós-COVID-19 como o histórico de infecção provável ou confirmada por SARS-CoV-

2, geralmente 3 meses desde o início, com sintomas que permanecem pelo menos 2 

meses e não que são explicados por um diagnóstico alternativo. Os sintomas podem 

ser novos após a melhora inicial de um quadro agudo de COVID-19, persistir desde 

a doença inicial, oscilar ou recidivar ao longo do tempo.30 

Mais de 200 sintomas têm sido identificados, devido ao comprometimento 

multissistêmico. Potenciais fatores de risco incluem sexo feminino, diabete tipo 2, 

reativação viral, presença de autoanticorpos específicos, desordens do tecido 

conjuntivo, embora um terço dos pacientes não tenham condições predisponentes 

anteriores identificadas.99 

Em revisão sistemática, entre pacientes hospitalizados, os cinco sintomas 

mais prevalentes, persistentes após em média 126 dias, foram fadiga (28,4%; IC 

95% 24,7%–32,5%; 70 estudos), dor/desconforto (27,9%; IC 95% 21,2%–35,6%; 10 

estudos), sono prejudicado (23,5%; IC 95% 18,1%–29,8%; 34 estudos), dispneia 

(22,6%; IC 95% 18,3%–27,4%; 70 estudos) e atividade habitual prejudicada (22,3%; 

IC 95% 14,2%-33,39%; 10 estudos). Naqueles não – hospitalizados, os sintomas 
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mais frequentes foram fadiga (34,8%; IC 95% 17,6%–57,2%; 12 estudos), dispneia 

(20,4%; IC 95% 13,9%–29,1 %; 9 estudos), dor muscular/mialgia (17,0%; IC 95% 

5,0%–44,2%; 9 estudos), alteração do sono (15,3%, IC 95% 3,8%–45,4%; 9 

estudos) e perda de olfato (12,7%; IC 95%: 9,5, 16,7).100 

A avaliação do impacto da COVID-19 na persistência de sintomas, em 

pacientes hospitalizados com a forma moderada a grave ou crítica da doença, 

mostrou que 2/3 dos pacientes persistem com sintomas após 6 meses da 

internação. Entre os sintomas destacam-se diminuição da memória (45,5%), mialgia 

(43,9%), fadiga (39,4%), dispneia (25,8%). Embora a maioria tenha voltado ao 

trabalho após 6 a 9 meses de infecção, aproximadamente 70% ainda apresentava 

sintomas relacionados à COVID-19 longa.101 

Os mecanismos fisiopatológicos associados à manutenção de sintomas 

possivelmente estão relacionados à inflamação e ao estresse oxidativo, levando à 

resposta imunológica insuficiente para erradicação viral completa, à persistência de 

remanescentes antigênicos virais causando resposta inflamatória prolongada, 

àviremia persistente e à geração insuficiente de anticorpos, ou ainda um estado pró-

coagulante induzido pela infecção por SARS-CoV-2.29,37 Esses mecanismos são 

influenciados por diversos fatores como a gravidade da doença, a necessidade de 

terapia intensiva, a presença de comorbidades, ou o tratamento empregado.31 

 

2.18 Função pulmonar 

 

A avaliação da função pulmonar no dia da alta hospitalar de pacientes pós 

SARS-CoV-2 mostrou alteração na DCO em 47% e na capacidade pulmonar total 

em 25%.34 

Após 45 dias da hospitalização por COVID-19, encontrou-se que 52,3% da 

coorte apresentava dispneia, sem diferença em relação aos grupos enfermaria ou 

CTI. Do total de 242, 232 (96%) apresentavam alteração de função pulmonar, com 

distúrbio restritivo em 96% da amostra, e redução de DCO em 21,2% dos 

participantes. Aqueles que necessitaram de VM tiveram menores valores de média 

de CVF e CPT em % do previsto (79,5%), menor DCO e menor distância caminhada 

no TC6m em % do previsto.38 

Após 3 meses de hospitalização foram encontradas anormalidades residuais 

na função pulmonar em 25,45% de uma coorte de 55 participantes, principalmente 
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por redução de DCO em 16% e da CPT em 7% dos participantes.102 Outro 

seguimento de três meses que incluiu 647 pacientes, analisou função pulmonar, 

sintomas e identificou fatores de risco associados à alteração de função pulmonar. 

Demonstrou maior prevalência de sintomas naqueles pacientes mais graves, tendo 

como principais sintomas fraqueza em 87 pacientes (13%), palpitações em 63 (10%) 

e dispneia em 56 (9%). Dos 81 pacientes que realizaram função pulmonar, 44 (54%) 

tiveram redução de DCO, principalmente o grupo de maior gravidade (68% grave x 

42% não-graves, p=0,019).36 

Em outro estudo de três meses após a admissão por COVID-19, um quarto 

dos participantes ainda apresentava opacidades à TCAR e redução de DCO, com 

relato de dispneia mMRC> 0 em 37 (54%), e dispneia mMRC>1 em 13 (19%), sem 

diferença na prevalência de dispneia, entre o grupo UTI e não-UTI. Admissão em 

UTI foi associada aos achados de TCAR, redução da capacidade de realizar 

atividades diárias, porém sem relação com dispneia e função pulmonar.32 

Mancuzo et al. compararam 211 pacientes após 45 dias e 6 meses da 

admissão hospitalar por quadro grave de COVID-19 e encontraram melhora 

significativa nas medidas de função pulmonar, incluindo capacidade vital forçada 

(CVF), volume expiratório forçado do primeiro segundo (VEF1), capacidade 

pulmonar total (CPT), distância caminhada no teste de caminhada de 6 minutos 

(DTC 6 min) após 6 meses, tanto no grupo que esteve internado em enfermaria 

quanto no grupo de terapia intensiva. Neste estudo, a dispneia persistiu após 6 

meses, em 64,7% dos pacientes da enfermaria e em 66,7% dos pacientes que 

estiveram na UTI.103 

Em uma grande coorte prospectiva de Wuhan, China, que incluiu 1773 

pacientes após 6 meses, 76% reportaram pelo menos um sintoma de uma lista de 

17, tendo a dispneia (mMRC 1) estado presente em 26%. De todos os sintomas, 

fraqueza muscular ou fadiga foram os mais frequentes (1038 [63%] de 1655). Os 

pacientes que necessitaram de O2 em altos fluxos e/ou ventilação não-invasiva 

(VNI), ou ventilação invasiva (VI) e uso de membrana extracorpórea, comparados 

àqueles internados, porém sem uso de O2 suplementar, tiveram maior risco de 

escore de mMRC mais elevado (OR 2,15, IC 95% 1,28-3,59), menor distância 

caminhada no TC6min (479,0 IQR 434-515,5 x 495,0, 446,0-542,0), maior proporção 

de pacientes com distância média do TC6 min abaixo do limite inferior da 

normalidade, e de DCO reduzida. Além disso, mais problemas relacionados à 
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mobilidade, dor, desconforto, ansiedade, depressão.33 Entretanto, a redução da CPT 

(<80% prev) não mostrou diferença significativa em relação aos grupos de maior e 

menor gravidade.  

Informações relacionadas às complicações respiratórias após a alta hospitalar 

evidenciaram que 55,7% apresentaram alguma anormalidade intersticial na 

tomografia de tórax e 34,8%, comprometimento da capacidade de difusão de 

monóxido de carbono (DLCO). A redução da DLCO foi mais frequente em pacientes 

mais graves, que necessitaram de ventilação mecânica (MV).34 

Wymberg et al. estudaram a evolução dos sintomas da COVID-19 após 12 

meses da infecção. Foram avaliados 342 pacientes, dos quais 29, 42, 16 e 12% 

apresentaram respectivamente, quadro agudo leve, moderado, grave e muito grave. 

A proporção de pacientes que relataram a persistência de pelo menos um sintoma 

após 12 semanas foi maior naqueles com doença grave e muito grave (86,7% [95% 

intervalo de confiança {IC} = 76,5-92,7%]) comparados à doença leve ou moderada 

(30,7% [95%IC 21,1-40,9%] e 63,8% [95% IC = 54,8-71,5%] respectivamente). Aos 

12 meses após o início dos sintomas, 40,7% dos participantes persistiram com um 

ou mais sintomas. Nos pacientes com quadro inicial leve, foram relatados sintomas 

persistentes em 16,4% (IC95% = 8,5-26,5%), e nos pacientes mais graves 

inicialmente, 52,5% [IC 95% 38,0 – 65,1%]). A recuperação mostrou-se mais lenta 

nas mulheres (razão de risco ajustada [RRa] 0,65 [95% IC = 0,47-0,92]) e naqueles 

com índice de massa corpórea [IMC]  30kg/m2 comparado ao IMC < 25 kg/m2 (RR 

[RR] 0,62 [95% IC = 0,39 – 0, 97]).104 

Outro seguimento de 180 participantes, 1 ano após a COVID-19, sendo 138 

hospitalizados e 42 não-hospitalizados, demonstrou que os cinco sintomas 

persistentes mais comuns foram fadiga, dispneia, tosse, alteração cognitiva e dores 

articulares. Do total, 60,87% relataram fadiga, 43,48% dispneia e 23,19% alteração 

cognitiva. Alterações de função pulmonar foram encontradas após 12 meses, com 

associação da restrição e da redução de DCO com a gravidade inicial da doença. A 

restrição foi associada ao grau de envolvimento pulmonar tomográfico na fase inicial. 

Nesse estudo, não houve diferença de CPT, CVF e DCO durante o seguimento, 

entre aqueles que necessitaram de ventilação mecânica ou de altos fluxos de 

oxigenioterapia, o que pode indicar que a restrição não estaria relacionada à VI, mas 

às consequências da infecção viral. A qualidade de vida analisada através do 

questionário de Saint George (SGRQ) mostra que proporção significativa dos 
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participantes do estudo ainda apresentam escore acima de 25, 1 ano após a COVID-

19. Entretanto, a CPT não se correlacionou com o escore de SGRQ.105 

Sobreviventes da COVID-19 foram avaliados através do teste de exercício 

cardiopulmonar, que é o padrão-ouro para a capacidade de exercício, em média 97 

dias após a alta hospitalar. Aqueles com reduzida capacidade de exercício 

mostraram limiar anaeróbico precoce, indicando alto grau de descondicionamento, 

possivelmente relacionado a efeito viral direto no tecido muscular, com alteração na 

extração de O2, e ao tempo de hospitalização. Parâmetros da eficiência ventilatória 

ou da troca gasosa, estavam no limite da normalidade e sem diferença entre 

pacientes com capacidade de exercício preservada ou alterada. Provas de função 

pulmonar ou tomografias de Tórax não discriminaram participantes com menor pico 

de VO2. A origem da dispneia pode depender de múltiplos fatores, e a redução leve 

da capacidade de exercício pode estar associada ao descondicionamento.106 

O quadro abaixo sintetiza os estudos citados acima, com os achados de 

sintomas e de função pulmonar pós COVID-19 grave. 

 

QUADRO 1 

Avaliações de seguimento pós-COVID-19 

Estudo Participantes 
(n) 

Período 
de 

análise 

Desfecho 

Mo, EurRespir 
J, 2020 

110 No dia da 
alta 

hospitalar 

Alteração na DLCO em 47% e na 
capacidade pulmonar total em 25% 

Mancuzo et al, 
J Brasil 

Pneumol, 2021 

252 45 dias 52,3% dispneia 
96% apresentavam alteração de função 

pulmonar 
21,2% redução de DLCO 

Zhao. E Clin 
Medicine 2020 

55 03 meses Anormalidades residuais na função 
pulmonar em 25,45%, (redução de 

DLCO em 16% e da CPT em 7% dos 
participantes) 

Qin W, 2021 647 03 meses Sintomas: fraqueza em 13%, 
palpitações em 10% e dispneia em 9%. 
Função pulmonar: 54% tiveram redução 
de CO, principalmente o grupo de maior 

gravidade (68% grave x 42% não-
graves) 
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Lerum, 
EurRespir J, 

2021 

69 03 meses 25% apresentavam opacidades à TCAR 
e redução de DCO 

Dispneia 73% sem diferença na 
prevalência de dispneia, entre o grupo 

UTI e não-UTI. 

Huang C, 
Lancet. 2021 

1773 06 meses Maior risco de escore de mMRC mais 
elevado (OR 2,15, IC 95% 1,28-3,59), 
menor distância caminhada no TC6M 

no grupo UTI 
DLCO reduzida 

So, M BMC 
Pulm Med 

2021 

15 estudos 
(3066) 

1 – 6 
meses 

55,7% alguma anormalidade intersticial 
na tomografia de tórax; 

34,8% redução DLCO, mais frequente 
em pacientes mais graves, que 

necessitaram de ventilação mecânica 
(MV) 

Wymberg,Clin 
Infect Dis. 

2022 

342 12 meses Após 12 meses do início dos sintomas, 
40,7% dos participantes persistiram 

com um ou mais sintomas 

Stenbeis, 
Respir Med. 

2022 

180 12 meses Restrição e redução de DCO 
associaram-se com a gravidade inicial 

da doença, porém CPT não se associou 
com qualidade de vida. 
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3. OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo primário 

 

- Avaliar a função pulmonar e a qualidade de vida de pacientes que tiveram a 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) na fase aguda da infecção por SARS-

CoV-2 após 12 meses da admissão hospitalar.  

 

3.2 Objetivos secundários 

 

- Comparar a função pulmonar de pacientes que necessitaram ou não de UTI, 

que sobreviveram à SRAG por SARS-CoV-2, 12 meses após a admissão hospitalar, 

através da medida dos parâmetros de espirometria, volumes pulmonares, DCO, 

capacidade de exercício, força muscular respiratória. 

- Comparar a percepção da qualidade de vida relacionada à saúde de 

pacientes (grupo UTI x não-UTI), que sobreviveram à SRAG por SARS-CoV-2, 12 

meses após a admissão hospitalar. 

- Correlacionar os achados da função pulmonar e qualidade de vida de acordo 

com a gravidade da doença indicado pelo local de internação, enfermaria ou terapia 

intensiva. 

- Identificar fatores clínicos e sociodemográficos associados às alterações da 

função pulmonar e à qualidade de vida. 
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4. MÉTODOS 

 

4.1 Desenho do estudo 

 

Trata-se de uma análise transversal de um estudo longitudinal envolvendo 

pacientes com diagnóstico confirmado de COVID-19 (resultado positivo de RT-PCR 

de swab nasal ou de orofaringe) e síndrome respiratória aguda grave (SARG), 

durante a primeira onda da COVID-19. Inicialmente a epidemia foi impulsionada 

pelas linhagens B.1.1.28 e B.1.1.33, que foram as mais prevalentes até outubro de 

2020.107 

No período avaliado, a vacinação ainda não se encontrava disponível no 

Brasil. 

Foram convidados a participar do estudo longitudinal pacientes internados 

entre 25/05/2020 e 28/12/2020. A inclusão ocorreu no momento da internação, seja 

no CTI ou na enfermaria. 

Os pacientes incluídos eram provenientes dos seguintes serviços: Hospital 

das Clínicas da UFMG/EBSERH, Hospital Eduardo de Menezes (HEM) e Hospital 

Júlia Kubistchek (HJK).  

A avaliação clínica sequencial em visita ambulatorial ocorreu em 45 dias, 6 e 

12 meses após a alta hospitalar, no ambulatório do Projeto de Extensão da Atenção 

Integral após a Terapia Intensiva do Hospital das Clínicas da UFMG, ou no 

ambulatório pós-COVID do HJK. Os testes de função pulmonar foram realizados no 

Laboratório de Função Pulmonar do Hospital das Clínicas da UFMG.  

A presente análise compreende a visita ambulatorial aos 12 meses, realizada 

entre 14/05/2021 e 11/02/2022. Foram incluídos os pacientes que compareceram na 

avaliação de 1 ano após a admissão hospitalar. Os dados obtidos foram 

comparados entre os pacientes internados em enfermaria ou em terapia intensiva. 

 

4.2 Participantes e métodos 

 

Critérios de inclusão 

 

Pacientes com 18 anos ou mais, internados em três hospitais públicos de 

referência para COVID-19 em Belo Horizonte, Minas Gerais, Brasil, com diagnóstico 
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confirmado de COVID-19 e síndrome respiratória aguda grave (SRAG), que foram 

avaliados aos 12 meses após a admissão hospitalar. Os critérios para SRAG foram 

indivíduos com síndrome gripal (pelo menos dois dos seguintes sinais e sintomas: 

febre, mesmo que referida, calafrios, dor de garganta, dor de cabeça, tosse, coriza, 

distúrbios olfativos ou gustativos) que apresentaram dispneia/desconforto 

respiratório OU pressão persistente no tórax OU saturação de O2 menor que 95% 

em ar ambiente OU cianose nos lábios ou rosto.30 

Os pacientes foram estratificados em dois grupos: internação em enfermaria 

(AT) e unidade de terapia intensiva (UTI). 

 

Critérios de exclusão 
 

Retirada do termo de consentimento do participante em qualquer momento 

após sua entrada no estudo. Não conclusão de qualquer um dos procedimentos do 

estudo.  

 

4.3 Centros Participantes 

 

Hospital JuliaKubitschek 

Hospital das Clínicas UFMG 

Hospital Eduardo de Menezes 

 

4.4 Aspectos éticos 

 

Este estudo foi aprovado pelo Comitê Nacional de Ética (CONEP), protocolo 

número 4.932.048. A aprovação no comitê de ética local dos três hospitais também 

foi obtida. Todos os participantes assinaram termo de consentimento. 

 

4.5 Variáveis 

 

Durante as consultas realizadas nos ambulatórios, foram coletadas 

informações sobre a qualidade de vida dos participantes por meio do questionário 

EQ5D-3L.16 O instrumento consiste em um formulário descritivo, compreendendo 

cinco dimensões: mobilidade, autocuidado, atividades físicas, dor/desconforto e 
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ansiedade/depressão. Para cada dimensão existem 3 níveis: sem problemas, 

problemas moderados e problemas extremos. O paciente foi solicitado a indicar seu 

estado de saúde marcando a caixa ao lado da afirmação mais adequada em cada 

uma das cinco dimensões. Finalmente, o paciente atribuiu um valor à qualidade de 

vida usando uma escala visual analógica de 0 (pior estado de saúde) a 100 (melhor 

estado de saúde). Foram utilizados valores de utilidade para Minas Gerais-Brasil.17 

As perdas de anos de vida ajustados pela qualidade (Quality Adjusted Life Years - 

QALY) por paciente foram estimadas com base nas desutilidades, ou seja, a 

diferença de um valor de utilidade indicando saúde perfeita (de 1,0). Os resultados 

foram então convertidos em dias de vida ajustados pela qualidade (Quality Adjusted 

Life Days - QALD), multiplicando-se o QALY por 365,25 dias.18 

Os principais desfechos estudados foram função pulmonar (espirometria, 

volumes pulmonares, DCO), capacidade de exercício (distância caminhada de 6 

minutos - TC6), força muscular respiratória (PImáx e PEmáx), e percepção da 

qualidade de vida (EQ5D-3L), 12 meses após a admissão hospitalar. De acordo com 

o desenho do estudo, a avaliação para elegibilidade ocorreu dentro de 24 horas 

após a admissão e a avaliação de acompanhamento foi agendada para 360 dias 

após a admissão, com tolerância de 15 dias. 

Na consulta de acompanhamento, o paciente era questionado sobre tosse e 

dispneia (escala modificada do Medical Research Council).108 Dados vitais, peso e 

altura foram registrados. Os exames de função pulmonar foram realizados no 

Laboratório de Função Pulmonar do Hospital Universitário da Universida de Federal 

de Minas Gerais. Os volumes foram medidos em pletismógrafo VyntusTMBody 

(Vyaire, Medical, INC., Germany) de pressão variável equipado com um 

pneumotacógrafo de acordo com as normas propostas pela American Thoracic 

Society e European Respiratory Society.109,110 As seguintes variáveis foram 

estudadas: capacidade pulmonar total (CPT), capacidade vital lenta (CVL), 

capacidade vital forçada (CVF), volume expiratório forçado no primeiro segundo 

(VEF1) e relação VEF1/CVF. As medidas foram expressas em valores absolutos e 

em percentual do previsto (%prev) para a população brasileira.111,112 O método da 

respiração única foi utilizado para a determinação da DCO, considerando os valores 

sugeridos por Guimarães et al.113 

O TC6 foi realizado em um corredor de 30 m utilizando um oxímetro portátil 

(Nonin Medical Inc., Plymouth, MN, EUA) de acordo com recomendações 
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internacionais.114 As seguintes variáveis foram registradas: saturação de oxigênio 

(SpO2), frequência cardíaca (FC), frequência respiratória (FR), pontuação de 

dispneia na escala de Borg no início e ao final do teste de caminhada de 6 minutos 

(TC6), FC em %prev em relação à FC máxima em %prev para adultos, FC ao final 

do TC6, FC após 1 min de recuperação do TC6 e distância caminhada no TC6 

(DTC6). Queda da saturação de oxigênio ≥ 4%foi considerado resultado alterado.114 

A DTC6 foi expressa em valores absolutos e em %prev para a população 

brasileira.115 

A pressão inspiratória máxima (PImáx) e a pressão expiratória máxima 

(PEmáx) foram medidas pelo pletismógrafo conforme descrito por Laveziana et al.116 

A manobra foi repetida de cinco a oito vezes, respeitando uma reprodutibilidade de 

10%. Registrou-se o maior valor obtido. Os valores previstos foram calculados de 

acordo com Neder et al.117 O limite inferior da normalidade (LIN) para cada variável 

foi calculado a partir de equações preditivas.118 

 

4.6 Desfechos 

 

Foram considerados como desfechos primários as variáveis de função 

pulmonar, do TC6 e do questionário de qualidade de vida após 12 meses da 

admissão hospitalar de pacientes que tiveram a Síndrome Respiratória Aguda Grave 

(SRAG) na fase aguda da infecção por SARS-CoV-2. 

 

4.7 Análise de dados 

 

Os dados foram coletados por meio da plataforma REDCap (Vanderbilt 

University, Nashville, TN, EUA) e analisados com o software IBM SPSS Statistics, 

versão 28.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, EUA). As variáveis categóricas foram 

descritas como frequências e proporções. As variáveis contínuas com distribuição 

normal foram descritas como médias e desvios-padrão, enquanto aquelas com 

distribuição não normal foram descritas como medianas e intervalos interquartis. Os 

valores previstos e o limite inferior da normalidade (LIN) foram usados como risco 

para categorizar as variáveis contínuas. O teste paramétrico t de Student ou o teste 

não paramétrico U de Mann-Whitney foram usados para verificar as diferenças das 

médias e medianas, respectivamente, entre os grupos e o qui-quadrado de Pearson 
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para proporções. A análise de regressão logística binária foi utilizada para ajustar as 

associações pelo IMC. O teste de hipóteses foi bilateral e o nível de significância foi 

estabelecido em p < 0,05. 
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5. RESULTADOS 

 

Conforme deliberação do Programa de Pós-Graduação em Saúde do Adulto 

da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais, os resultados 

dessa pesquisa serão apresentados sob forma de artigo. 

 

5.1 Artigo 

Lung function and quality of life one year after severe COVID-19 in Brazil 
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Lung function and quality of life one year after severe COVID-19 in Brazil 
 

Abstract 

 
Introduction: Recent reports demonstrated that after a severe infection by 
COVID-19, there are consequences that persist. These changes are not yet 
fully defined. 
Objectives: To evaluate outcomes after 12 months of severe COVID-19 
infection, and to describe changes in lung function and quality of life.  
Methods: A cross-sectional study nested in a cohort evaluating survivors of 
COVID-19 after 12 months of hospital admission. We included patients from 
three major hospitals in Brazil, and collected data on lung function, 6-minute 
walk test and EQ5D-3L quality of life questionnaire. 
Results: 189 patients were included, mean age 59.6 ± 13.4 years, admitted to 
ward and intensive care unit (ICU), 96 (50.79%) and 93 (49.20%), 
respectively. At 12 months of monitoring, 43% of patients had dyspnea. A 
prevalence of 27% of restrictive disorder and 18% of impaired diffusion of 
carbon monoxide (DCO) were detected at the end of 1 year. When groups 
with and without dyspnea were evaluated, there were no differences in values 
of FVC, FEV1, and TLC. However, we observed a higher frequency of altered 
DCO (14.9% x 22.4%, p < 0.020) and higher loss of quality adjusted life days 
(QALD) due to COVID-19 (47 x 117 QALD, p<0.001) in the group with 
dyspnea. 
Conclusions: After one year, survivors of severe COVID-19 in a middle-
income country still present with high symptom burden, restrictive changes in 
lung function and a loss of quality-adjusted days of life. Ongoing follow-up is 
needed to characterize long COVID and identify strategies to mitigate its 
consequences. 
 
Keywords: COVID-19, lung function, spirometry, dyspnea, quality of life 
 

Introduction 

 

COVID-19, a pandemic disease caused by SARS-CoV-2, has been 

acknowledged to be responsible for a multisystemic disorder.1 Similar to viral 

syndromes after acute presentations of other coronaviruses, there are also 

increasing reports of prolongedsymptoms after COVID-19.2 The growing number of 

survivors of COVID-19 makes it even more necessary to understand the long-term 

complications.1 

There are various mechanisms that may possibly be involved in the 

symptom’s persistence, such as immunological response ineffective in viral 

eradication, antigenic viral remnants, the disease severity, the requirement for 
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invasive support and the presence of comorbidities.1,3 Although it can compromise 

several organs and systems, the respiratory condition predominates. The most 

common symptoms are fatigue and dyspnea.1 In a prospective cohort from Wuhan, 

China, which evaluated 1773 patients after 6 months, dyspnea was reported in 26%.4 

After a mean of 90 days from hospital discharge, interstitial abnormalities on chest 

tomography were observed in 55.7% and a reduction of carbon monoxide diffusing 

capacity (DCO) in 34.8%.5 Among the pulmonary function tests, a reduced DCO has 

been the most frequently detected alteration in the long term follow-up of critically ill 

patients requiring mechanical ventilation.6 Scientific studies comparing clinical data 

and pulmonary function after 45 days or 3 months and 6 months of hospitalization for 

severe COVID-19 showed that at 6 months there was significant improvement of 

pulmonary function. Most, however, presented residual abnormalities, with restrictive 

ventilatory disorder being the most prevalent, especially in patients who had been in 

intensive care.4,7–9 

Physical fitness deficit was identified as a predominant causal factor for 

dyspnea and fatigue in studies that evaluated persistent symptoms after COVID-19 

through cardiopulmonary exercise testing.10,11 In a study that evaluated the 6-minute 

walk test (6MWT) after hospital discharge and then again after 3 months, no 

differences were found in demographic, anthropometric, physiological and clinical 

characteristics or in the perception of health status between patients with and without 

exercise limitation.12 It was demonstrated that the decline in physical performance 

cannot be attributed solely to pulmonary impairment or respiratory muscle 

dysfunction. At the end of 3 months, exercise capacity and functional status returned 

to the predicted values in both groups.12 

The long-term persistence of symptoms and lung alterations negatively impact 

the perceived health-related quality of life (HRQoL). A poor quality of life has been 

detected in 59% of 1108 participants pooled in a systematic review and meta-

analysis of survivors of COVID-19, and the decline was associated with the need of 

admission in intensive-care and with the persistence of fatigue.13 Another review, 

including only studies of hospitalized patients, identified that a decline in HRQoL 

affects patients who have had COVID-19 more frequently than controls, is more 

frequent in those admitted to ICU, and may persist for months afterwards.14 

The aim of this study was to describechanges in lung function and perceived 

health-related quality of life in a cohort of patients 1 year after hospital admission for 
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severe COVID-19 in Braziland to compare between groups admitted to ICU and ward 

only. 

 

Methods 

 

Study design 

This is a nested cross-sectional study in a multicenter cohort of COVID-19 

survivors, which evaluated patients 12 months after admission to three public referral 

hospitals for COVID-19 in Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil: Hospital das 

Clínicas-UFMG/EBSERH, Hospital JúliaKubitschek and Hospital Eduardo de 

Menezes, in the period from 25/05/2020 to 28/12/2020, during the first wave of 

COVID-19. Vaccination was not yet available in the country. Patients were stratified 

into two groups: patients admitted to the ward (Ward); patients admitted to the 

intensive care unit (ICU). 

 

Population 

 

Inclusion criteria: 

Patients 18 years of age or older who had Severe Acute Respiratory 

Syndrome (SARS) upon hospital admission were included. COVID-19 was confirmed 

by a positive nasal or oropharyngeal swab with reverse transcription and polymerase 

chain reaction (RT-PCR). A case of SARS was defined as an individual with fever 

and cough or sore throat, associated with dyspnoea, chest tightness or SpO2 < 

95%.15 Eligible patients on hospital admission were invited to participate in outpatient 

follow-up and were included in the study when they attended the outpatient clinic 360 

days after dischargeand completed the study protocol. 

 

Exclusion criteria: patients who withdrew consent were excluded from the 

analysis. 

 

Ethical issues: 

The study was approved by the Brazilian National Research Ethics Committee 

(CONEP) under protocol number 5.416.966. All participants were invited to 
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participate in the study and were included after the participant signed an informed 

consent form. 

 

Variables studied 

Demographic data, clinical manifestations, comorbidities, continuous 

medication, smoking, onset date of respiratory symptoms, hospital admission date, 

length of hospital stay, length of ICU stay, length of time on mechanical ventilation 

(MV) and complications during hospitalization were recorded. Results of arterial 

blood gas analysis, complete blood count, C-reactive protein, lactate dehydrogenase 

(LDH), serum albumin, prothrombin time/international normalized ratio (INR), D-

dimer, creatinine, ALT and AST were recorded when available. Gas exchange was 

assessed by PaO2/FiO2 ratio. 

During consultations at the outpatient clinics, information on the participants' 

quality of life was collected using the EQ5D-3L questionnaire.16 The instrument 

consists of a descriptive form, comprising five dimensions: mobility, self-care, usual 

activities, pain/discomfort and anxiety/depression. For each dimension there are 3 

levels: no problems, moderate problems, and extreme problems. The patient was 

asked to indicate their health status by checking the box next to the most appropriate 

statement in each of the five dimensions. Finally, the patient assigned a value to 

quality of life using a visual analogue scale from 0 (worst health) to 100 (best health). 

Utility values for Minas Gerais-Brazil were used.17Quality adjusted life years (QALY) 

losses per patient was estimated based on dis-utilities, that is, the difference of a 

utility value indicating perfect health (of 1.0). The results were then converted to 

quality adjusted life days (QALD), by multiplying the QALY for 365.25 days.18 

 

OUTCOMES 

 

The main outcomes studied were lung function (spirometry, lung volumes and 

DCO), physical exercise capacity measured by the distance covered in 6 minutes 

(6MWD), respiratory muscle strength measured by maximal inspiratory and 

expiratory pressures (MIP and MEP) and perceived quality of life (QoL) at 12 months 

after hospital admission. 

At follow-up, the presence of cough, dyspnea (according to the modified 

Medical Research Council scale)19 in addition to vital data, weight and height were 
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recorded. Lung function tests were performed in the Pulmonary Function Laboratory 

of the University Hospital of the Universidade Federal de Minas Gerais. The volumes 

were measured in a VyntusTM Body plethysmograph (Vyaire, Medical, INC., 

Germany) of variable pressure equipped with a pneumotachograph in accordance 

with the standards proposed by the American Thoracic Society and the European 

Respiratory Society.20,21 The following variables were studied: total lung capacity 

(TLC), slow vital capacity (SVC), forced vital capacity (FVC), forced expiratory 

volume in one second (FEV1), and the FEV1/FVC ratio. The measurements were 

expressed in absolute values and as a percentage of predicted (%pred) for the 

Brazilian population.22,23 The single breath method was used to determine COPD, 

considering the values suggested by Guimarães et al.24 

The 6MWT was performed in a 30 m corridor using a portable oximeter (Nonin 

Medical Inc, Plymouth, MN, USA) according to international recommendations.[25] 

The following variables were recorded: oxygen saturation (SpO2), heart rate (HR), 

respiratory rate (RR), dyspnea score on the Borg scale at the beginning and end of 

the 6MWT, HR in %pred relative to the maximum HR in %pred for adults, HR at the 

end of the 6MWT, HR after 1 min of recovery from the 6MWT, and 6MWD. A fall in 

oxygen saturation ≥ 4% or a reduction in HR after 1 min of 6MWT recovery < 12 bpm 

were considered altered results.25 The 6MWD was expressed in absolute values and 

in %pred for the Brazilian population.26 

MIP and MEP were measured with an analog manometer (Makil, Londrina, 

Brazil), as described by Laveziana et al.27 The maneuver was repeated five to eight 

times, respecting a reproducibility of 10%. The highest value obtained was recorded. 

The predicted values were calculated according to Neder et al.28 The lower limit of 

normality (LLN) for each variable was calculated from predictive equations.29 

Possible sources of bias were the diagnosis of COVID-19, measurements of 

lung function, and selection bias. Diagnosis was defined by test RT-PCR; the 

equipment was calibrated according to the recommendations of the manufacturers, 

and clinical evaluation was based on standardized questionnaires. Selection bias 

was minimized by the multicenter design. 
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Statistical analysis 

 

Data were collected using the REDCap platform (Vanderbilt University, 

Nashville, TN, USA)30 and analyzed with the IBM SPSS Statistics software package, 

version 28.0 (IBM Corporation, Armonk, NY, USA). The categorical variables were 

described as frequencies and ratios. Continuous variables with normal distribution 

were described as means and standard deviations, while those with non-normal 

distribution were described as medians and interquartile ranges. The predicted 

values and the LLN were used as risk to categorize the continuous variables. The 

parametric Student's t test or the non-parametric Mann-Whitney U test were used to 

check the differences in means and medians, respectively, between groups, and 

Pearson's chi-square for ratios. Binary logistic regression analysis was used to adjust 

associations by body mass index (BMI). Hypothesis testing was two-sided and the 

significance level was set at p < 0.05. 

 

RESULTS  

 

At hospital admission, 454 patients were considered eligible, but 252 did not 

attend the evaluation at 360 days, 4 withdrew consent and 9 died. The final sample 

consisted of 189 patients evaluated at 360 days after hospitalization for severe 

COVID-19 (Figure 1). 

The groups Ward and ICU were composed of 96 (50.79%) and 93 (49.20%) 

participants, respectively. The groups were homogeneous regarding the 

demographic variables: age (59.6 ± 13.4 years), gender (49.2% were male), 

presence of comorbidities (88.8%), school level, family income, self-declared skin 

color. Among the pre-existing conditions, there was a difference between the groups 

only regarding the presence of obesity, more frequent in the ICU group (p = 0.018). 

Asthma and COPD were reported in 11.1% and 6.7% respectively and 26.6% of the 

patients were smokers (Table 1). 

After 12 months, we found persistence of cough and dyspnea in 19 and 43% 

of patients in the Ward and ICU groups, respectively, but with no statistical 

difference. We observed that the frequency of individuals with altered TLC [(17 

(18.3%) x 33 (36.7%); p=0.011] and DCO [(12 (12.9%) x 20 (23.0%); p=0.015] was 

higher in the ICU group after 12 months. When the 6MWT variables were compared, 
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no difference was observed between the groups with the median 6MWD being 486.4 

m (409.7- 532.4). (Table 2). 

After stratifying the patients into two groups, with and without dyspnea, we 

observed that cough was more present in the first group, as well as higher BMI 

values. The lung function variables, VC, FVC, FEV1, FEV1/FVC ratio, TLC, DCO, 

MIP and MEP obtained in the group with dyspnea were significantly lower. However, 

the frequency of altered variables did not differ significantly between the groups, 

except for DCO [(dyspnea: 15 (14.9%) x no dyspnea:17 (22.4%); p=0.020]. The 

dyspnea had shorter 6MWD, with a higher percentage of patients with final Borg ≥ 4, 

(44.4% x 8.9%, p=0.001) (Table 3). 

In the assessment of quality of life, the group with dyspnea stood out for more 

mobility problems, self-care, usual activities, pain/discomfort, anxiety, depression. 

The mean follow-up duration was 364 days. The estimated mean loss of quality-

adjusted days of life (QALD ) due to COVID-19 was 66 days, using the EQ-5D-3L 

value sets for Minas Gerais, Brazil. Moreover, this loss was significantly worse in the 

dyspnoea group (no dyspnea:47 x dyspnea:117 QALD, p<0,001). 

 

DISCUSSION 

 

To the best of our knowledge, there are no published Brazilian studies 

evaluating lung function after 12 months in individuals recovered from severe 

COVID-19. The main results of this study show that dyspnea was present in 43% of 

the cohort at 12 months. Symptoms of cough and dyspnea in the acute phase 

predominated in the ICU group, however at 12 months there was no difference 

between groups. About 27% of the cohort still had restriction and 18% had altered 

DCO at 12 months. In addition, dyspnea was also related to greater QALD loss 

associated with COVID-19. 

As in our results, post-COVID-19 persistent symptoms, including dyspnea, 

were still observed in 30% of the subjects in the Wuhan cohort, China, at one-year 

follow-up, regardless of initial severity. These symptoms were related to decreased 

quality of life, lower functional capacity, and abnormal mental health.31A possible 

explanation for persistent dyspnea is a combination of peripheral and psychological 

factors.32 In our dataset, BMI > 30 kg/m2 was associated with persistent dyspnea. 

Wynberg et al. found slower recovery in subjects with BMI > 30 kg/m2.33 Besides the 
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direct effect of obesity on recovery, a higher BMI is associated with lower 

socioeconomic status and restricted access to healthcare services, which could 

further slow recovery from symptoms.34 

According to plethysmography, pulmonary function still remained impaired in 

part of the cohort, with the highest frequency of TLC (36,7%; p=0.01)  andDCO 

(18,7%, p=0.015) below LLN in the ICU group. However, when patients were 

stratified into groups with and without dyspnea, there was no significant difference in 

the frequency of altered CPT, FVC and FEV1 values. Altered DCO was the only 

variable significantly associated with dyspnea at 12 months (p=0.02). Huang et al, 

when evaluating survivors of COVID-19 after 12 months, described 29% of restriction 

and 54% of altered DCO in individuals who required ICU admission.35 Meanwhile, 

Steinbeis et al. reported 44-50% restriction and 61-76% altered DCO among 

survivors who required high-flow oxygen and invasive mechanical ventilation, 

showing that the degree of lung functional impairment correlates with severity during 

acute COVID-19 and that these differences still persist after 12 months of follow-up.36 

In our study, initial severity correlated with worse lung function at 1 year, however, 

dyspnea was not associated with restrictive disorder. Wymberg et al. demonstrated 

that the post-COVID-19 syndrome is common at the end of one year of infection, with 

persistence of symptoms, including dyspnea, even in the mild cases of the disease.33 

It is recognized that pulmonary fibrosis after COVID-19 may be related to 

restriction and altered DCO and may be explained by aspects of the acute 

pathophysiology of COVID-19, including monocyte or macrophage-T cell circuits, 

prolonged increase in inflammatory cytokine concentrations , and the duration of 

illness and mechanical ventilation.37 The impaired DCO may also be attributable to 

vascular abnormalities.38 These data suggest that the change in lung function after 1 

year is not enough to explain the late presence of the symptom of dyspnea. 

Regarding the exercise capacity assessment by 6MWT, individuals with 

persistent dyspnea walked less (440.3 x 512.0 m, p < 0.001). In addition, they also 

had a worse assessment of sensory stress (final Borg score ≥ 4). However, no 

differences were observed in gas exchange during exercise (desaturation ≥ 4%), in 

final HR Δ and in HRR1, suggesting that the worse 6MWD in individuals with 

persistent dyspnea may be due to the peripheral muscle component. Herridge et al, 

in their analysis of 119 survivors of COVID-19 in 12 months, also justified the shorter 

distance walked in their patients as a result of muscle weakness.2 
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The data presented here have shown that some mobility problems, pain or 

malaise, as well as anxiety/depression were present in more than 50% of the 

individuals with dyspnea. Similar to our results, Schlemmer et al found that although 

most participants recovered overall, high percentages had functional sequelae and 

residual symptoms over the course of follow-up, all of which may have affected their 

HRQoL.39 The estimated mean COVID-19-related QALY loss was equivalent to two 

months in one year, with the dyspnea group having a significantly greater loss, up to 

117 days, or about 32% of days in one year. The QALY concept integrates the 

duration of the different health states with the health-related quality of life 

experienced in each of them, expressed in utility values attributed to each state. 

These values vary from one country and region to another, according to sociocultural 

preferences and beliefs.40 For our estimates, we used values available for the region 

where the study was conducted,17 which increases its reliability. In a follow-up study 

including only non-hospitalised patients, Sandmann et al. reported estimates of up to 

32.9 QALD lost over six months in individuals over 65 years of age with persistent 

COVID-19-related symptoms, based on utility values defined for the UK population.18 

Our estimate does not include losses related to non-hospitalized cases. However, the 

magnitude of the identified QALY losses expresses that hospitalization and mortality 

rates do not reflect the totality of individual and collective losses related to COVID-19.  

The strengths of our study are the sample size, the multicenter design, the 

participation of hospitals that were regional references in the treatment of patients 

with COVID-19, with a representative sample of cases hospitalized for COVID-19 in 

public hospitals, recognized groups of disease severity, systematic data collection 

and multidisciplinary team. 

The absence of lung imaging concomitant with pulmonary function tests 

makes it difficult to establish whether the restrictive ventilatory impairment and 

altered DCO was due to the appearance of interstitial lung abnormalities. There was 

no information on return to work, use of health services and mental health status 

after discharge, therefore, longitudinal analysis of these outcomes is not 

possible.Similar to most COVID-19 follow-up studies, there is potential information 

bias in self-reported comorbidities during the acute phase and various self-reported 

health outcomes during convalescence. The outcome of patients who missed follow-

up and did not come for assessment at the end of 1 year is unknown. 
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CONCLUSION 

 

After 12 months of acute infection, survivors of severe COVID-19 still had a 

high burden of symptoms, such as cough and dyspnea, restrictive changes in lung 

function, and loss of quality-adjusted days of life in an established cohort in a middle-

income country with a high impact of the pandemic. Ongoing follow-up is needed to 

characterize the long COVID history and identify strategies to mitigate its 

consequences. 
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Figure 1 
Flowchart: hospitalizations occurred from 25/05/20 to 28/12/20.  
Patients were evaluated in the period of 14/05/21 to 11/02/22. 

 

 
Table 1 

 Sociodemographic characteristics and pre-existing conditions in the study baseline 

 

Variable 
Total  

n=189 

Ward 

n=96 

ICU 

(intensivecareu

nit) 

n=93 

P 

Age (average±DP) 59.6 (13.4) 60.9 (14.3) 58.4 (12.4) 0.197 

Mens, n (%) 93 (49.2) 49 (51.0) 44 (47.3) 0.608 

Existenceofcomorbidities‡ 167 (88.8) 85 (89.5) 82 (88.2) 0.777 

Variable Category n (%)  

 

Schooling‡ 

 

Higher/post-

graduateeducation 
17 (9.7) 7 (7.8)  10 (11.6) 

0.165 
Middleto high school 76 (43.2) 45 (50.0) 31 (36.0) 

No education or elementary 

school incomplete (< 8 

anos) 

83 (47.2) 38 (42.2) 45 (52.3) 

Income‡ 

 

> 3 SM 33 (19.4) 18 (20.7) 15 (18.1) 

0.633 Até 3 SM  131 (77.1) 67 (77.0) 64 (77.1) 

No income 6 (3.5) 2 (2.3) 4 (4.8) 

Self-

reportedskincol

our‡ 

 

White 56 (29.8) 30 (31.3) 26 (28.3) 

0.654 
Non-white* 132 (70.2) 66 (68.8) 66 (71.7) 

Prevailingcircumstances 

Hypertension§ 118 (71.1) 56 (66.7) 62 (75.6) 0.204 

Obesity§ 66 (42.0) 28 (33.3) 38 (52.1) 0.018 

Inclusion: 

189 patients evaluated 

at 360 days 

 Number of eligible 

patients  

(n=454) 

Patientsnotincluded 

Did not attend the evaluation at 360 

days: (n= 252) 

Withdrew consent (n=4) 

Deaths (n=9) 
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Diabetes mellitus§ 53 (31.9) 22 (25.9) 31 (38.3) 0.087 

Other cardiovascular diseases§ 20 (12.4) 11 (13.1) 9 (11.7) 0.787 

Asthma§ 18 (11.1) 10 (11.9) 8 (10.3) 0.739 

COPD (chronic obstructive pulmonary disease) 
§ 

11 (6.7) 4 (4.8) 7 (8.9) 0.297 

chronic kidney disease§ 

8 (5.0) 3 (3.6) 5 (6.5) 0.394 

Othercomorbiddisorders§ 76 (46.3) 43 (50.6) 33 (41.8) 0.258 

Smoking ‡ 49 (26.6) 28 (30.1) 21 (23.1) 0.281 

Use ofimmunosuppressivedrugs** § 8 (5.1) 6 (7.6) 2 (2.6) 0.157 

Solidorgantransplantation§ 5 (3.1) 3 (3.6) 2 (2.6) 0.711 

Acute COVID symptoms 

Cough‡ 133 (70.7) 61 (63.5) 72 (78.3) 0.027 

Dyspnea‡ 
151 (80.7) 70 (73.7) 81 (88.0) 0.013 

‡ Missing data (≤ 10%) § Missing data (10-20%) ICU: intensive care unit; SD: standard deviation; MW: minimum wage (3 

MW = $613.50); CVD: cardiovascular disease; COPD: chronic obstructive pulmonary disease. 

*non-white: includes black (20.7%), brown (48.9%) and yellow (0.5%) people **Prednisone > 20 mg/day for more than 2 

weeks, cyclosporine, cyclophosphamide, mycophenolate, rituximab, azathioprima, chemotherapy in the last 30 days. 

 

 

Table 2  

 Cough, dyspnea, pulmonary function tests and 6-minute walk test 360 days  

after hospitalization for COVID-19 (Enfermaria versus UTI) 

 

Variable (mean±SD) 
Total 

n=189 

Group 1 

(Ward) 

n=96 

Group 2 

(ICU) 

n=93 

p  

crude 

p 

adjusted*

** 

Follow-up time on the 

D360 (days) 
363.9 (13.8) 363,6 (13.6) 364.2 (13.8) 0.784 - 

Symptonsoflong COVID 

Cough‡* 35 (19.0) 18 (19.4) 17 (18.7) 0.907 0.680 

Dyspnea‡ 80 (43.0) 38 (40.0) 42 (46.2) 0.397 0.709 

Spirometry 

VC liters ‡** 3.0 (0.8) 3.1(0.8) 3.1(0.8) 0.934 0.586 

VC % ofpredicted ‡ 90.1 [79.5 – 99.8] 92.8[83.0 - 99.2] 87.0 [76.0 – 

100.4] 

0.285 0.681 

VC < LLN (%) ‡ * 40 (23.0) 16(17.6) 24 (28.9) 0.076 0.154 

FVC liters‡** 3.0(0.8) 3.0(0.8) 3.0(0.8) 0.807 0.480 

FVC % ofpredicted‡ 86.8 (15.2) 87.1 (13.7) 86.4 (16.8) 0.750 0.958 

FVC < LLN ‡ * 55 (29.3) 24 (25.0) 31(33.7) 0.190 0.296 

FEV1liters‡ 2.3 (0.6) 2.3 (0.7) 2.3 (0.6) 0.508 0.377 

FEV1% ofpredicted‡ 83.0 (16.7) 83.2 (17.1) 82.8 (16.5) 0.886 0.917 

FEV1< LLN ‡ * 65 (34.6) 32 (33.3) 33 (35.9) 0.715 0.782 

FEV1/FVC ‡ 77.5 [72.3 – 82.1] 77.9 [71.8 – 82.4] 77.3 [72.4 – 

81.7] 

0.695 0.484 

FEV1/FVC < LLN ‡ * 84 (44.7) 42 (43.8) 42(45.7) 0.793 0.576 

Lung volumes 

TLC liters‡ 4.7 (1.1) 4.8 (1.0) 4.6 (1.1) 0.171 0.470 

TLC % ofpredicted‡ 87.2 (14.0) 89.4 (13.5) 84.8 (14.2) 0.025 0.059 

TLC < LLN ‡ * 50 (27.3) 17 (18.3) 33 (36.7) 0.005 0.011 
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RV liters‡ 1.6 (0.6) 1.7 (0.5) 1.5 (0.6) 0.067 0.245 

RV% ofpredicted‡ 83.0 (25.5) 86.9 (25.4) 79.0 (25.1) 0.039 0.088 

RV/TLC% ofpredicted‡ 96.9 (24.2) 100.4 (23.9) 93.2 (24.1) 0.045 0.052 

DLCO 

DLCO ml.min-1.mmHg-1 

‡ 19.7 (5.4) 20.1 (5.8) 19.2 (4.9) 0.284 
0.165 

DLCO% ofpredicted§ 93.1 (19.6) 96.6 (19.9) 89.4 (18.7) 0.013 0.001 

DLCO< LLN § * 32 (17.8) 12 (12.9) 20 (23.0) 0.077 0.015 

Respiratorymusclestrength 

MIP cmH2O § 76.6 (26.7) 75.1 (28.9) 78.2 (24.4) 0.444 0.523 

MIP % ofpredicted§ 85.5 (27.2) 83.0 (27.7) 88.0 (26.6) 0.222 0.475 

MIP < LIN §* 35 (19.7) 20 (22.2) 15 (17.0) 0.385 0.659 

MEP cmH2O § 82.9 (30.2) 81.0 (31.1) 84.8 (29.3) 0.400 0.485 

MEP % ofpredicted§ 48.9 (16.3) 48.4 (17.2) 49.4 (15.4) 0.680 0.981 

MEP < LIN §* 146 (82.0) 71 (78.9) 75 (85.2) 0.271 0.609 

Six-minute walktest 

Distancemeters‡ ** 486.4 [409.7-532.4] 492.2 [397.4-559.9) 466.0 [430.7-

512.0] 

0.099 0.693 

Percentage of the 

expected distance ‡** 
91.7(17.1) 94.0 [81.2 – 101.5] 

90.0 [75.2 – 

102.7] 
0.368 

0.518 

Saturation drop during 

the test (Δ SpO2 <=-4%) 

‡ * 

53 (30.1) 25 (28.4) 28 (31.8) 0.622 0.843 

HRR1 bpm‡ 91.0[78.0 – 102.0] 91.7 (13.7) 85.0 (19.3) 0.616 0.371 

Δ FinalHR. HRR1.bpm‡ 22.7 (15.6) 22.8 (15.7) 22.7 (15.7) 0.969 0.987 

% HRmax‡ 71.3 (11.8) 72.7 (11.9) 69.9 (11.6) 0.109 0.147 

Final Borg>= 4 ‡ * 41 (23.3) 19 (21.6) 22 (25.0) 0.593 0.859 

‡ Missing data ≤ 10%; § Missing data in 11-12%. * Variable presented as n(%) ** Variable presented as median 

[interquartile range]Nonparametric test – Mann-Whitney U test *** Adjusted for body mass index (m/kg2) ICU: intensive 

care unit; mMRC: modified Medical Reserach Council dyspnea scale; BMI: body mass index; VC: vital capacity; FVC: 

forced vital capacity; LLN: lower limit of normality; FEV1: forced expiratory volume in one second; TLC: total lung 

capacity; RV: residual volume; DLCO: carbon monoxide diffusion capacity; MIP: maximal inspiratory pressure; MEP: 

maximal expiratory pressure; SpO2: pulse oxygen saturation; Δ: variation; HRR1: recovery heart rate in the first minute; bpm: 

beats per minute; HR: heart rate; % HRmax: percentage of maximum heart rate achieve 

 

Table 3  

Cough, body mass index, pulmonary function tests and 6-minute walk test 360 days  

after hospitalization for COVID-19 

 

Variable (mean±SD) 
Total 

n=186 

Group 1 

(Absence of 

dyspnea) 

n=106 

Group 2 

(Presence of 

Dyspnea) 

n=80 

p  

crude 

p  

adjusted*

** 

Follow-up time on the D360 

(days) 
363.9 (13.8) 363,7 (13.4) 364.3 (14.3) 0.768 - 

Symptonsoflong COVID 

Cough‡* 35 (19.0) 11 (10.5) 24 (30.4) 0.001 0.003 

BMI  32.3 (7.0) 31.0 (6.4) 34.1 (7.4) 0.002 - 

Spirometry 

VC liters ‡** 3.0 [2.5-3.8] 3.3 [2.8-4.0] 2.7 [2.4-3.1] <0.001 <0.001 

VC % ofpredicted ‡ 90.1(15.2) 92.0(14.8) 87.3(15.5) 0.049 0.104 

VC < LLN (%) ‡ * 39 (22.8) 22 (21.6) 17 (24.6) 0.639 0.877 

FVC liters‡** 2.9 [2.5-3.6] 3.2[2.7-3.8] 2.6[2.3-3.1] <0.001 <0.001 

FVC % ofpredicted‡ 86.8 (15.2) 89.0 (15.0) 83.8 (15.2) 0.021 0.054 

FVC <LLN  ‡* 54 (29.2) 25 (23.8) 29 (36.3) 0.065 0.153 

FEV1liters‡ 2.3 (0.6) 2.5 (0.6) 2.0 (0.6) < 0.001 < 0.001 

FEV1% ofpredicted‡ 83.1 (16.8) 86.6 (15.2) 78.6 (17.7) 0.001 0.002 

FEV1< LLN ‡ * 63 (34.1) 30 (28.6) 33 (41.3) 0.071 0.094 

FEV1/FVC ‡ 76.2 (9.1) 77.5 (7.5) 74.6 (10.6) 0.027 0.002 
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FEV1/FVC < LLN ‡ * 81 (43.8) 46 (43.8) 35 (43.8) 0.994 0.637 

Lung volumes 

TLC liters‡ 4.7 (1.1) 4.9 (1.1) 4.4 (1.1) 0.001 0.028 

TLC % ofpredicted‡ 85.9 [79.6-95.2] 86.9 [79.9-95.2] 84.2 [77.4-95.0] 0.455 0.701 

TLC < LLN ‡ * 49 (27.2) 27 (26.0) 22 (28.9) 0.657 0.950 

RV liters‡ 1.6 (0.6) 1.6 (0.5) 1.6 (0.7) 0.907 0.191 

RV% ofpredicted‡ 82.8 (25.5) 80.3 (20.5) 86.4 (30.9) 0.115 0.017 

RV/TLC% ofpredicted‡ 97.0 (23.9) 92.5 (22.0) 103.0 (25.0) 0.003 0.002 

DLCO 

DLCO ml.min-1.mmHg-1 ‡ 19.7 (5.4) 20.9 (5.6) 17.9 (4.7) <0,001 <0,001 

DLCO% ofpredicted§ 93.0 (19.7) 94.0 (19.3) 91.6 (20.4) 0.408 0.051 

DLCO< LLN § * 32 (18.1) 15 (14.9) 17 (22.4) 0.198 0.020 

Respiratorymusclestrength 

MIP cmH2O § 76.1 (26.7) 80.1 (28.6) 70.9 (23.1) 0.024 0.017 

MIP % ofpredicted§ 85.0 (27.1) 82.9 (26.9) 87.9 (27.2) 0.222 0.543 

MIP < LIN §* 35 (20.0) 22 (22.0) 13 (17.3) 0.445 0.827 

MEP cmH2O § 82.3 (29.8) 85.8 (32.0) 77.7 (26.2) 0.077 0.046 

MEP % ofpredicted§ 48.6 (16.3) 48.0 (16.2) 49.5 (16.4) 0.568 0.999 

MEP < LIN §* 145 (82.9) 81 (81.0) 64 (85.3) 0.452 0.348 

Six-minute walktest 

Distancemeters‡ ** 486.4 [409.7-

532.4] 

512.0 [457.0-

553.3) 

440.3 [358.4-

486.4] 

<0.001 <0.001 

Percentage of the expected 

distance ‡** 

94.3 [82.7-

103.2] 

98.2 [87.8-

105.4]  
87.1 [75.4-99.3]  <0.001 

<0.001 

Saturation drop during the 

test (Δ SpO2 <=-4%) ‡ * 
53 (30.6) 30 (29.7) 23 (319) 0.753 

0.975 

HRR1 bpm‡ 89.8 (18.7) 91.7 (13.7) 85.0 (19.3) 0.118 0.047 

Δ FinalHR. HRR1.bpm‡ 22.7 (15.6) 22.8 (15.3) 22.7 (16.1) 0.944 0.964 

% HRmax‡ 71.3 (11.8) 72.1 (11.5) 70.1 (12.3) 0.277 0.325 

  Final Borg>= 4 ‡ * 41 (23.7) 9 (8.9) 32 (44.4) <0.001 <0.001 

‡ Missing data ≤ 10%; § Missing data in 11-12%. * Variable presented as n(%) ** Variable presented as median 

[interquartile range]Nonparametric test – Mann-Whitney U test *** Adjusted for BMI - body mass index (m/kg2) VC: vital 

capacity; FVC: forced vital capacity; LLN: lower limit of normality; FEV1: forced expiratory volume in one second; TLC: 

total lung capacity; RV: residual volume; DLCO: carbon monoxide diffusion capacity; MIP: maximal inspiratory pressure; 

MEP: maximal expiratory pressure; SpO2: pulse oxygen saturation; Δ: variation; HRR1: recovery heart rate in the first 

minute; bpm: beats per minute; HR: heart rate; % HRmax: percentage of maximum heart rate achieved 

 

Table 4  

Description of the dimensions of quality of life according to the EQ5D e QALD 360 days  

after hospitalization for COVID-19 

 

Variable 
Total 

n=186 

Group 1 

(Absenceofdyspnea) 

Group 2 

(PresenceofDyspnea) P 

n (%) 

Mobility 

No problems 112 (60.2) 76 (71.7) 36 (45.0) 

<0.001 Some 

problemsorinability 
74 (39.8) 30 (28.3) 44 (55.0) 

Self-care 

No problems 155 (83.3) 100 (94.3) 55 (68.8) 

<0.001 Some 

problemsorinability 
31 (16.7) 6 (5.7) 25 (31.3) 

Regular activities 

No problems 132 (71.0) 88 (83.0) 44 (55.0) 

<0.001 Some 

problemsorinability 
54 (29.0) 18 (17.0) 36 (45.0) 

Pain/ malaise 

Absent 78 (41.9) 58 

(54.7) 20 (25.0) <0.001 
78 (41.9) 58 (54.7) 20 (25.0) <0.001 
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Moderate/extreme 108 

(58.1) 48 (45.3) 60 

(75.0) 

108 (58.1) 48 (45.3) 60 (75.0) 

Anxiety/Depression 

Absent 94 (50.5) 70 (66.0) 24 (30.0) 
<0.001 

Moderate/extreme 92 (49.5) 36 (34.0) 56 (70.0) 

The Median [IIQ] 

Comprehensive 

overview onhealth** 
80.0 [70.0 – 90.0] 87.5 [70.0 – 98.2] 80.0 [50.0 – 83.7] <0.001 

QALD after 360 days of 

follow-up** 
299.6 [229.6 – 350.2] 318.1 [267.0 – 360.2] 247.6 [172.1 – 316.2] <0.001 

QALD - number of days of usefulness as a function of quality of life ** Variable presented as median [interquartile range] 
  



65 

 

 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 

A COVID-19, além de ter sido responsável por milhões de mortes em todo o 

mundo, está associada a morbidade significativa naqueles que sobrevivem à forma 

grave. Apesar de envolver múltiplos órgãos, os sintomas respiratórios dominam 

tanto a fase aguda quanto os sintomas residuais a longo prazo. 

Os sobreviventes da COVID-19 ainda se apresentam com alta carga de 

sintomas, 12 meses após o quadro agudo. Destacam-se a tosse e a dispneia, 

distúrbios ventilatórios restritivos, perda de dias de vida ajustados pela qualidade. A 

presença de dispneia associa-se à pior qualidade de vida. 

À medida que dados de longo prazo de estudos de coorte prospectivos 

maiores e bem desenhados tornam-se disponíveis e as fontes de dados em nível 

populacional são exploradas e aprimoradas, pode surgir melhor entendimento da 

história natural e das sequelas de longo prazo após a COVID-19. 

Por isso se faz necessário o acompanhamento contínuo, para caracterizar a 

COVID longa e identificar as estratégias para minimizar as consequências. 

Apesar da significativa redução do número de casos graves e de óbitos após 

o início da vacinação, sobreviventes da COVID-19 ainda podem persistir com 

sintomas a longo prazo, o que torna necessário o conhecimento da evolução destes 

sintomas nos pacientes vacinados, bem como das alterações pulmonares residuais, 

dos impactos na qualidade vida e nos aspectos econômicos e sociais. 
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ANEXO B – Parecer Consubstanciado da CONEP 
 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



76 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



77 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



78 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



79 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



80 

 

 

 
 

 

 

 

 



81 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



82 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



83 

 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



84 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



85 

 

 

 
 

 

 



86 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 



87 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



88 

 

 

 
 

 

 

 



89 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 



90 

 

 

 
 

 

 

 

 

  



91 
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9. APÊNDICES 
 

 

APÊNDICE A – Formulários para Coleta de Dados 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



94 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



95 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 



96 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



97 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



98 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



99 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



100 

 

 

 
 

 

 

 

 

 



101 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 



102 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



103 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



104 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



105 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



106 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



107 

 

 

APÊNDICE B – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 

 

Caro Sr(a).______________________________________________, 

Estamos convidando o sr (a). para participar da pesquisa “COVID-19 e 

acometimento pulmonar: aspectos funcionais, tomográficos e perfil sorológico no 

acompanhamento de pacientes após a doença aguda pela infecção por SARS-CoV-

2”. Sabe-se que a covid-19 é uma doença respiratória altamente transmissível e 

pode apresentar formas graves com necessidade de internação em unidade de 

terapia intensiva e uso de ventilação mecânica artificial. Este projeto foi avaliado e 

sua execução foi aprovada pelo Comitê de ética em Pesquisa da UFMG e pela 

Comissão Nacional de Ética em Pesquisa – CONEP. O CEP e o CONEP são os 

órgãos responsáveis pela avaliação dos aspectos éticos de todas as pesquisas que 

envolvem seres humanos no Brasil, desde a proposta da pesquisa, sua execução e 

apresentação de resultados.  

OBJETIVOS DO ESTUDO: Essa pesquisa tem como objetivo realizar a avaliação da 

função pulmonar, tomografia do tórax, ultrassonografia pulmonar e do quadríceps 

(músculo da coxa), força muscular, produção e persistência de anticorpos contra o 

novo coronavírus, avaliação da força muscular e da percepção da qualidade de vida 

para detectar consequências tardias da infecção grave pelo coronavírus.  Além disto, 

testes rápidos para confirmação da doença pela pesquisa de anticorpos serão 

realizados. 

PROCEDIMENTOS: Caso concorde em participar do estudo, durante a internação 

hospitalar você será submetido à punção venosa periférica com retirada de sete ml 

de sangue para análise sorológica com o objetivo de verificar a produção de 

anticorpos contra o coronavírus. Esta punção ocorrerá no primeiro dia da internação 

e aos 7, 14, 30 e 45 dias após a internação e 6, 12 e 18 meses após a internação, 

totalizando 8 punções. Para testes rápidos a quantidade de sangue é mínima, 

menos que uma gota e será utilizada da mesma amostra.Caso concorde, você 

realizará os testes de função pulmonar (espirometria, medida de volumes 

pulmonares, difusão de monóxido de carbono, medidas de resistência e condutância 

de via aérea e teste de caminhada de seis minutos), aos 45 dias após a alta 

hospitalar, e também 6, 12 e 18 meses após a alta. Nestas datas também fará 

avaliação clínica da qualidade de vida respondendo a um questionário específico, e 
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realizará ultrassonografia pulmonar e do músculo da coxa. Realizará ainda 

tomografia do tórax 6, 12 e 18 meses após a alta hospitalar. Todos esses 

procedimentos terão o objetivo de verificar as consequências tardias do coronavírus 

no seu organismo, especialmente nos pulmões. Os seus dados demográficos, 

clínicos e laboratoriais da internação, bem como os resultados da ultrassonografia 

pulmonar e da tomografia do tórax – realizados durante a internação - serão 

verificados no seu prontuário médico hospitalar. Todos os dados ficarão 

armazenados por cinco anos em uma plataforma eletrônica de dados que se chama 

RedCap. 

CONFIDENCIABILIDADE: Todas as informações obtidas serão consideradas 

CONFIDENCIAIS e a sua identificação será mantida como informação sigilosa. Os 

relatórios e resultados deste estudo serão apresentados sem nenhuma forma de 

identificação individual. As imagens dos exames de tomografia e ultrassonografia 

poderão ser utilizadas na apresentação dos resultados, sem a sua identificação. 

DESCONFORTOS, RISCOS E BENEFÍCIOS: Quando submetido à punção venosa, 

você poderá sentir o desconforto da punção e sofrer sangramento que é mínimo e 

serámanejado individualmente. Entretanto, o procedimento será realizado por uma 

equipe qualificada. O risco durante a realização dos testes de função pulmonar, 

incluindo força muscular, é o cansaço dispendido na realização dos mesmos, mas 

caso ocorra, será interrompida a avaliação e o sr (a). será avaliado por um médico 

que está envolvido nesta pesquisa. O sr (a) receberá uma informação detalhada 

antes da realização dos testes. Esses, apesar de muitos, serão realizados em um 

mesmo local e deverão ter duração de uma a duas horas. O sr (a). também pode 

sentir constrangimento em fornecer dados pessoais e responder ao questionário de 

qualidade de vida, mas nenhuma informação que permita a identificação será 

publicada. Os dados de identificação ficarão guardados em sigilo sob a 

responsabilidade da coordenadora da pesquisa. A tomografia computadorizada 

utiliza radiação ionizante (Raios X), a qual pode em grandes doses cumulativas 

trazer riscos para a saúde. Para minimizá-los, será utilizado protocolo de segurança 

padrão para exame de tórax com baixa dose de radiação, ou seja, no qual se reduz 

a radiação empregada ao mínimo necessário para se obter imagem diagnóstica. A 

realização da ultrossonografia do pulmão e do quadríceps pode gerar algum 

desconforto decorrente da pressão do “probe” (sonda utilizada para obter as 
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imagens), que será amenizado pela informação que receberá previamente do 

examinador. Será garantido o ressarcimento de todos as despesas decorrentes do 

seu deslocamento e alimentação e do seu acompanhante e com a participação na 

pesquisa. Será garantido ainda o direito à assistência imediata, integral e gratuita em 

caso de danos decorrentes da participação na pesquisa, e pelo tempo que for 

necessário. É direito do participante da pesquisa buscar indenização diante de 

eventuais danos decorrentes da pesquisa.  

Os benefícios serão o conhecimento do estado de saúde de pacientes como o sr (a). 

após a infecção, e a melhoria do atendimento aos pacientes que tiveram a forma 

grave da covid-19. A recusa em participar do projeto, entretanto, não trará prejuízo 

para o seu tratamento ou internação. 

DÚVIDAS: Em caso de dúvida, o sr (a). poderá se comunicar com Carolina Coimbra 

Marinho, coordenadora deste projeto na Faculdade de Medicina da UFMG, na 

Avenida Alfredo Balena, nº 190, sala 246 – Santa Efigênia – Belo Horizonte/MG. 

Telefone: (31) 3409-9419. E-mail: carolinacmarinho@gmail.com. Caso haja dúvidas 

éticas sobre a pesquisa poderá consultar o Comitê de Ética em Pesquisa – CEP da 

UFMG pelo telefone: (31) 3409-4592 ou a Comissão Nacional de Ética em Pesquisa 

– CONEP SRTV 701, Via W 5 Norte, lote D – Edifício PO 700, 3º andar – Asa Norte 

CEP: 70719-040, Brasília/DF, pelo telefone (61) 33155877 de segunda a sexta de 8 

às 18h ou pelo email: conep@saude.gov.br.  

Agradecendo a sua colaboração, solicitamos a declaração de seu consentimento 

livre e esclarecido para participação no projeto de pesquisa e autorização do uso 

das imagens de tomografia, através da assinatura deste documento, elaborado em 

duas vias e assinado pelo participante da pesquisa e pela pesquisadora responsável 

ou pessoa designada por ela. 

CONSENTIMENTO PARA PARTICIPAÇÃO: Sei que a minha participação é 

totalmente voluntária e que poderei recusar ou abandonar o estudo sem qualquer 

prejuízo pessoal. Contarei com o apoio das instituições vinculadas 

independentemente de minha participação, no sentido de obter atendimento médico, 

orientação ou encaminhamento para qualquer atenção médica ou laboratorial. Todas 

as informações prestadas por mim serão sigilosas e utilizadas somente para esta 

pesquisa. A divulgação das informações será anônima e em conjunto com as 
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respostas de um grupo de pessoas. Eu li este formulário e recebi as instruções 

necessárias. 

USO DE IMAGENS: Autorizo o uso das imagens de tomografia de tórax e 

ultrassonografia de pulmão e de quadríceps (músculo da coxa) que serão realizadas 

durante a internação hospitalar e durante o meu acompanhamento ambulatorial com 

a finalidade de mostrar as alterações ocasionadas pelo acometimento do 

coronavirus nos pulmões. A presente autorização é concedida a título gratuito, 

abrangendo o uso das imagens acima mencionadas em todo território nacional e no 

exterior, em todas as suas modalidades e, em destaque, das seguintes formas: 

artigos científicos e apresentação em congressos e seminários. Por esta ser a 

expressão da minha vontade declaro que autorizo o uso acima descrito sem que 

nada haja a ser reclamado a título de direitos conexos à minha imagem ou a 

qualquer outro.  

 

 

___________________________     _______________________        

Data  __/____/___ 

     Nome do participante                         Assinatura do participante                      

 

____________________________    _______________________      

Data ____/____/___     

     Nome do pesquisador                        Assinatura do pesquisador 

 


