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RESUMO

Introdugao: A COVID longa, ou condigdo p6s-COVID-19, é caracterizada pela persisténcia
ou surgimento de sintomas por mais de trés meses ap6s a infecgdo por SARS-CoV-2, podendo
afetar sistemas respiratério, cardiovascular, neurolégico e musculoesquelético, além de
causar impactos psicolégicos e cognitivos.. Fatores como idade, comorbidades, gravidade da
infecgdo e resposta imunoldgica influenciam o risco. Objetivo: Investigar fatores de risco
associados ao desenvolvimento de sequelas graves em pacientes pos-COVID. Métodos;
Revisdo de 15 estudos observacionais da base MedLine, em inglés, portugués e espanhol,
utilizando os descritores (MeSH): “ Long Covid”, “Risk Factor”, “Post Covid” e “COVID"” e
sistematizacdo PRISMA. Resultados; Cinco fatores principais foram identificados: sexo
feminino, comorbidades, idade, gravidade da infecgao e fatores terapéuticos. O sexo feminino
foi o mais consistente, associado a maior frequéncia e intensidade dos sintomas. DPOC e
obesidade aumentam o risco. A idade mostrou efeito varidvel, com risco maior em
adolescentes. Gravidade da infeccido e uso de macrolideos também se associaram a
persisténcia de sintomas. Conclusio: A COVID longa ¢é multifatorial, exigindo
acompanhamento e estudos prospectivos.

Palavras-chave: Fatores predisponentes; Infec¢cées por SARS-CoV-2; sindrome de COVID
ABSTRACT

Introducciéon; Long COVID, or post-COVID-19, is characterized by the persistence or
emergence of symptoms for more than three months after SARS-CoV-2 infection, which can
affect the respiratory, cardiovascular, neurological, and musculoskeletal systems, in addition
to causing psychological and cognitive impacts. Factors such as age, comorbidities, infection
severity, and immune response influence the risk. Objective; To investigate risk factors
associated with the development of severe sequelae in post-COVID patients. Methods:
Review of 15 observational studies from the MedLine database in English, Portuguese, and
Spanish, using the descriptors (MeSH): "Long COVID," "Risk Factor," "Post COVID," and
"COVID," and PRISMA systematization. Results: Five main factors were identified: female
gender, comorbidities, age, infection severity, and therapeutic factors. Female gender was the
most consistent, associated with a higher frequency and intensity of symptoms. COPD and
obesity increase the risk. Age showed a variable effect, with a higher risk in adolescents.
Infection severity and macrolide use were also associated with persistent symptoms.
Conclusion; Long COVID is multifactorial, requiring monitoring and prospective studies.

Keywords: Predisposing factors; SARS-CoV-2 infection; Post-acute COVID syndrome
RESUMEN

Introduction: La COVID persistente, o post-COVID-19, se caracteriza por la persistencia o
aparicion de sintomas durante mas de tres meses tras la infeccién por SARS-CoV-2, lo que
puede afectar los sistemas respiratorio, cardiovascular, neurolégico y musculoesquelético,
ademés de causar impactos psicolégicos y cognitivos. Factores como la edad, las
comorbilidades, la gravedad de la infeccion y la respuesta inmunitaria influyen en el riesgo.
Objetivo; Investigar los factores de riesgo asociados al desarrollo de secuelas graves en
pacientes post-COVID. Métodos; Revisién de 15 estudios observacionales de la base de datos
MedLine en inglés, portugués y espafol, utilizando los descriptores (MeSH): "COVID
persistente", "Factor de riesgo", "Post-COVID" y "COVID", y la sistematizacion PRISMA.
Resultados;: Se identificaron cinco factores principales: sexo femenino, comorbilidades, edad,
gravedad de la infeccion y factores terapéuticos. El sexo femenino fue el més consistente,
asociado con una mayor frecuencia e intensidad de los sintomas. La EPOC y la obesidad
aumentan el riesgo. La edad mostr6 un efecto variable, con un mayor riesgo en adolescentes.
La gravedad de la infeccion y el uso de macrélidos también se asociaron con la persistencia
de los sintomas. Conclusién: La COVID persistente es multifactorial y requiere seguimiento y
estudios prospectivos.

Palabras clave: Factores predisponentes; Infeccion por SARS-CoV-2; Sindrome de COVID
postaguda.
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Introducao

A COVID longa, também conhecida como sequela pés-aguda da infeccdo
por SARS-CoV-2, é definida pela persisténcia ou pelo surgimento de sintomas apds a
fase aguda da infeccdo, geralmente além de trés meses. Essa condicdo pode afetar
diferentes sistemas do organismo, como os sistemas respiratério, cardiovascular,
neurologico, gastrointestinal e musculoesquelético, além de causar impactos
psicoldgicos e cognitivos significativos!. Diante disso, sabe-se que diversos fatores de
risco estdo associados ao desenvolvimento de sequelas graves da COVID longa,
envolvendo aspectos demograficos, condi¢des pré-existentes, gravidade da infeccao
inicial, além de respostas imunolégicas e inflamatérias?.

Estudos como os de Thompson et al. (2022)3 e Lopez-Leon et al. (2021)*
documentam uma prevaléncia varidvel de sintomas prolongados em pacientes
recuperados, destacando fadiga, dificuldades respiratdrias e problemas neurolégicos
como alguns dos mais comuns. Embora a literatura existente ofereca insights valiosos
sobre as manifestagdes clinicas do COVID longo, a identificagdo precisa dos fatores
de risco para desenvolvimentos de formas graves da sindrome permanece
incompleta.

Diante disso, dados epidemiolégicos sugerem uma variabilidade
significativa na recuperagdo dos pacientes, com alguns enfrentando sintomas leves
que resolvem rapidamente, enquanto outros desenvolvem complicacdes debilitantes
e duradouras®. Segundo Tsampasian?, a condicdo pdés-COVID-19 (PCC) afeta entre
10% e 30% dos pacientes recuperados, com maior prevaléncia em mulheres e em
pessoas mais velhas. Comorbidades como hipertensao, diabetes e doengas
pulmonares e cardiovasculares aumentam o risco de PCC. Pacientes que tiveram
infeccdo grave, com hospitalizacdo e ventilacdo mecanica, também tém maior chance
de desenvolver sintomas prolongados. A vacinacdo mostrou reduzir
significativamente o risco de PCC, destacando a importancia de estratégias de
prevencao, como a vacina¢ao e o monitoramento de pacientes com comorbidades.

Em paralelo a essa andlise, estudos como o de Sudre® tentaram classificar
os fatores de risco mais comuns, como idade avancada, comorbidades pré—existentes
e a gravidade inicial da doenca.

Objetivo

O presente estudo tem como objetivo identificar e analisar, por meio de
revisao sistemadtica, os principais fatores de risco associados ao desenvolvimento de
sequelas graves da COVID longa.

Métodos

A Revisao Sistematica foi realizada de acordo com as recomendacdes da
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analysis (PRISMA)7.

Incluiram-se estudos observacionais (coorte, caso-controle e transversais)
que investigaram fatores de risco associados a sequelas graves em individuos com
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diagnéstico confirmado de COVID-19. Foram incluidos artigos em inglés, portugués
e espanhol, com amostras minimas de 60 participantes. Estudos que nao abordavam
especificamente a COVID longa foram excluidos.

A busca foi realizada no MedLine, complementada por pesquisa manual
nas referéncias. A ultima atualizagdo ocorreu em outubro de 2024. A estratégia
utilizou descritores MeSH e palavras-chave relacionadas a COVID longa, sequelas e
fatores de risco, combinadas por operadores booleanos.

Dois revisores realizaram de forma independente a triagem de titulos,
resumos e textos completos, resolvendo divergéncias por consenso com um terceiro
pesquisador. A extragdo foi feita com planilha padronizada, coletando: ano, pais,
faixa etdria, tamanho amostral, fatores de risco e sequelas graves relatadas. Foram
incluidos 15 estudos observacionais que atenderam aos critérios de elegibilidade.

Resultados

Inicialmente foram encontrados 778 estudos e apds aplicagao dos filtros,
critérios de inclusdo e exclusao, apenas 15 artigos fizeram parte do escopo e anélise
final.

| Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

Referéncias identificadas em: Referé@ncias removidas antes do processo de selegéo:
Duplicatas { n=1)

Base de Dados MedLine (n =775) Registros classificados como inelegiveis por

De forma manual { n = 3) farramentas (n =0)

Referéncias Totais (n=778) Registros removidos por outras razdes (n=0)
Referé&ncias avaliadas por titulo e Referéncias excluidas por ndo haver relagéo com a
resumo apds aplicagao dos filtros: tematica por meio da leitura do titulo e resumo:

(N =46) (n=23)
Referéncias incluidas para avaliagao Referéncias excluidas por ndo obedecerem critérios de
por texto complato inclusdo apds a leitura na integra

{n=23) {n=3)
Refaeréncias avaliadas por texto Referéncias excluidas por ndo responderem a pergunta
completo do estudo

(n=20) {(n=5)
Estudos incluidos para sintese final
da revisdo

(n=15)

Figura 1 - Fluxograma de selecao dos estudos incluidos na revisdo. Fonte: PRISMA

Diante desse cenario, a andlise dos 15 estudos revisados revelou que o
sexo feminino constitui um dos fatores de risco mais consistentes para o
desenvolvimento da COVID longa. Esta associacdo foi observada em diferentes
contextos clinicos e populacionais, independentemente da gravidade inicial da
infeccdo. O estudo de Aranda et al. (2022)8 demonstrou que mulheres hospitalizadas
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apresentaram um risco 3,5 vezes maior de desenvolver sintomas persistentes (OR
3,50; IC95% 2,1-5,8). De forma semelhante, Gutiérrez-Canales et al. (2022)°
confirmaram risco aumentado entre pacientes ambulatoriais do sexo feminino (OR
2,95; 1C95% 1,8-4,9), indicando que as mulheres apresentam maior risco de sintomas
persistentes independente do contexto clinico.

Além da maior frequéncia, os sintomas também diferem entre os sexos.
Segundo Teles Maia et al. (2024)9, a fadiga afetou 70,8% das mulheres versus 45,2%
dos homens. Disttirbios cognitivos, como a “névoa mental”, foram mais prevalentes
entre mulheres (68,5%) do que entre homens (31,5%) em um estudo com veteranos
militares. Duas hip6teses principais foram propostas para explicar essa disparidade:
Influéncias hormonais: O estudo de Abdelrahman (2021)1! apontou risco 2,1 vezes
maior de COVID longa em mulheres em idade reprodutiva (18-45 anos), associacao
que perdeu significincia apds a menopausa, sugerindo um papel potencial de
hormonios sexuais femininos. Fatores socioculturais: De acordo com Blomberg et al.
(2021)12, mulheres relataram 2,3 vezes mais sintomas persistentes do que homens,
mesmo em situagdes clinicas comparaveis. Este achado pode estar relacionado a
diferentes padrdes de percepgao e relato de sintomas entre os sexos, além de aspectos
psicossociais e de acesso ao cuidado.

Nesse sentido, comorbidades pré-existentes também mostraram impacto
significativo no risco de COVID longa. Pacientes com DPOC apresentaram risco
acentuadamente elevado (OR 5,81; IC95% 1,1-30,7), especialmente na presenca de
comprometimento pulmonar extenso (>50% em tomografia), conforme Yildiz et al.
(2023)13.A obesidade também emergiu como fator de risco relevante. Entre veteranos
militares, individuos obesos apresentaram risco 2,3 vezes maior. Em criangas, o
impacto da obesidade foi mais pronunciado no sexo feminino (18% vs 12%).

Quanto a influéncia da idade, variou conforme o grupo etdrio. Em
criangas, cada ano adicional de idade elevou o risco de COVID longa em 6% (OR
1,06; 1C95% 1,02-1,10), com maior vulnerabilidade entre 12 e 18 anos!. Ja entre
adultos jovens, foi identificado um efeito protetor (OR 0,92; IC95% 0,86-0,99),
possivelmente devido a maior reserva fisioldgica ou menor carga inflamatéria basal.

Além disso, a gravidade da infeccdo inicial foi preditiva da evolucao para
COVID longa. Pacientes que necessitaram de internacdao em UTI apresentaram risco
2,1 vezes maior de desenvolver sintomas persistentes. O uso de oxigenoterapia
também foi associado a maior persisténcia de dispneia (RR 2,6; IC95% 1,1-6,2),
conforme observado em diferentes coortes.

No mais, alguns tratamentos utilizados na fase aguda da infeccdo parecem
influenciar o risco de COVID longa. O uso de macrolideos, por exemplo, foi
associado a risco 3,13 vezes maior de sintomas prolongados (IC95% 2,0-4,9),
levantando a hipétese de envolvimento de disbiose intestinal ou efeitos imunes
indiretos na fisiopatologia da condicdo.

Discussao

Os achados desta revisao sistemética reforcam que a COVID longa é uma
condi¢do multifatorial, com determinantes clinicos, biolégicos e sociais que variam
conforme o perfil populacional. A predominancia de sintomas persistentes no sexo
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feminino foi uma das observacées mais consistentes, sugerindo que influéncias
hormonais e socioculturais desempenham papel relevante na vulnerabilidade
aumentada entre mulheres. A evidéncia de que esse risco persiste mesmo em
infecgOes leves ou ambulatoriais amplia a importancia do rastreamento precoce nesta
populacao.

Além disso, a presenca de comorbidades como DPOC e obesidade elevou
significativamente o risco de sequelas prolongadas, indicando que o estado de satde
prévio exerce papel critico na recuperacdo p6s-COVID-19. Notavelmente, em
criancas e adolescentes, a obesidade teve impacto maior nas meninas, apontando
para possiveis interagdes entre fatores metabdlicos e sexo.

A idade também se destacou como fator modulador de risco: enquanto a
adolescéncia se revelou um periodo de maior vulnerabilidade, adultos jovens
apresentaram um certo grau de protecdo. Isso reforca a necessidade de estratégias
especificas para diferentes faixas etdrias, especialmente em grupos pediatricos,
muitas vezes subestimados nas politicas publicas de reabilitacao.

Outro achado relevante foi a relacdo entre gravidade da infeccdo aguda e
risco de COVID longa. Embora a condi¢do possa ocorrer mesmo em casos leves, a
necessidade de oxigenoterapia ou de cuidados intensivos esteve fortemente
associada a persisténcia de sintomas, especialmente respiratoérios. Além disso, fatores
terapéuticos especificos, como o uso de macrolideos, sugerem que a abordagem
medicamentosa da fase aguda pode ter impacto duradouro, possivelmente mediado
por alteragdes no microbioma ou efeitos colaterais sistémicos.

Apesar da heterogeneidade metodolégica entre os estudos, houve
convergéncia dos principais fatores de risco e sintomas relatados, fortalecendo a
validade externa dos achados. Contudo, limitacdes como diferencas nos critérios
diagnosticos de COVID longa, auséncia de grupos controle em alguns estudos e uso
predominante de delineamentos observacionais exigem cautela na generalizacdo dos
resultados.

Conclusao

A COVID longa representa uma sindrome de multiplas manifestagdes,
influenciada por fatores como sexo, idade, comorbidades, gravidade da infeccdo
aguda e até mesmo intervengdes terapéuticas. Mulheres, especialmente em idade
reprodutiva, individuos com comorbidades como DPOC e obesidade, pacientes com
quadros agudos graves compdem 0s grupos mais vulneraveis.

Estes achados reforcam a necessidade de protocolos de acompanhamento
longitudinal, com foco em prevengdo secunddria, reabilitacdo funcional e suporte
psicossocial, especialmente para os grupos de maior risco.
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