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Resumo            

Objective: to map these possible long-term outcomes of COVID-19 worldwide. Methods: In accordance with the recommendations of the Joanna 
Briggs Institute, a systematic scoping review of experimental and observational studies was carried out with a search in PubMed and Scopus databases, 
complemented by manual search. Results: Of 5,325 records, 121 met eligibility criteria, which included 1,638 recovered from COVID-19. Fifty-two (52) 
potential long-term outcomes of COVID-19 were identified, mainly olfactory dysfunction (n=605), taste dysfunction (n=372), dyspnea (n=233) and lung 
injuries (n=225). Long-term care included initiation of drug therapy, renal replacement therapy and amputation. Conclusion: Fifty-two (52) possible long-
term outcomes of COVID-19 and recommendations for continued care were mapped, ranging from mild to severe manifestations lasting less than or equal 
to one month and greater than one month.
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Abstract            

Objetivo: mapear os possíveis desfechos de longo prazo da COVID-19 no mundo. Métodos: em acordo com as recomendações do Joanna Briggs Institute, foi 
realizada uma revisão sistemática de escopo de estudos experimentais e observacionais com busca nas bases de dados PubMed e Scopus, complementada 
por busca manual. Resultados: de 5.325 registros, 121 atenderam aos critérios de elegibilidade, os quais incluíram 1.638 recuperados da COVID-19. Foram 
identificados 52 potenciais desfechos de longo prazo da COVID-19, principalmente disfunção olfatória (n=605), disfunção gustativa (n=372), dispneia 
(n=233) e lesões pulmonares (n=225). Entre os cuidados de longo prazo, destacam-se início de terapia medicamentosa, terapia de substituição renal e 
amputação. Conclusão: foram mapeados 52 possíveis desfechos de longo prazo da COVID-19 e recomendações de continuação de cuidados, que variaram 
de manifestações leves a graves com duração menor ou igual a um mês e maior que um mês.

Palavras-chave: COVID-19; Saúde Pública; Infecções por Coronavírus; Avaliação de Resultados em Cuidados de Saúde; Assistência de Longa Duração.

INTRODUÇÃO

A COVID-19 é uma infecção pandêmica causada pelo SARS-
COV-2.1 Em abril de 2021, o número de pessoas infectadas pela 
COVID-19 no mundo atingiu valores de 130 milhões, dos quais 
2,8 milhões morreram. O Brasil possui um total de infectados 
de, aproximadamente, 13 milhões, e 328 mil morreram por 
complicações da doença.2 Dessa forma, cerca de 98% dos 
infectados se recuperam da COVID-19 e podem compor uma 
nova estatística relevante para a saúde pública, a dos indivíduos 
que podem apresentar desfechos de longo prazo relacionados 
à COVID-19.

Estima-se que até 87% dos recuperados da COVID-19 
apresentam sinais e sintomas típicos da fase aguda da doença 
(e.g., tosse, fadiga, dispneia, dores de cabeça, nas articulações 
e no peito) por até 60 dias do início dos sintomas,3 e desfechos 
neurológicos, respiratórios, imunológicos, cardiovasculares, 
cutâneos e gastrointestinais.4–10

Apesar de sua relevância para o tema, muitas revisões sobre 
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o tema possuem abordagem não sistemática10,11 ou excluíram 
relatos, séries de casos ou estudos com menos de 100 
participantes,12 que são importantes fontes de informação para 
caracterizar uma nova doença e suas complicações incidentes. 
Revisões sistemáticas de escopo são recomendadas quando 
se deseja mapear a evidência sobre o assunto por meio de 
questões amplas, em que ainda não se conhecem todos os 
possíveis desfechos.13  Dessa forma, este estudo possuiu como 
objetivo mapear quais são os possíveis desfechos de longo prazo 
da COVID-19 por meio de uma revisão de escopo abrangente.

MÉTODOS

Desenho e registro do protocolo

Esta revisão sistemática de escopo foi realizada de acordo com 
as recomendações do Joanna Briggs Institute e da colaboração 
Cochrane14,15 e reportada de acordo com PRISMA-ScR (Preferred 
Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyzes 
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extension for Scoping Reviews)16 que se encontra preenchido 
no Open Science Framework (OSF).17  O protocolo da presente 
revisão foi disponibilizado no OSF - https://doi.org/10.17605/
OSF.IO/XYHEV.17 

Critérios de elegibilidade

Estudos que atenderam aos seguintes critérios de elegibilidade 
de acordo com o acrônimo PCC16 foram incluídos: (P) População: 
participantes recuperados da COVID-19, sem restrição para 
sexo, faixa etária, etnia ou presença de comorbidades; (C) 
Conceito: possíveis desfechos de longo prazo da COVID-19, 
independentemente da gravidade e duração; (C) Contexto: 
estudos conduzidos em qualquer país ou nível de atenção em 
período de pandemia.

Foram considerados possíveis desfechos de interesse aqueles 
eventos que os autores sugeriram ou afirmaram tratar-se de 
um possível desfecho de longo prazo ou ainda que reportaram 
cuidados de longo prazo (e.g., pós-alta hospitalar). Por se tratar 
de uma doença nova, em que a maioria dos estudos enfoca o 
acompanhamento hospitalar do paciente, espera-se que poucos 
autores afirmem, explicitamente, que se trata de um efeito 
de longo prazo sem fazer o acompanhamento ambulatorial 
necessário. Assim, para otimizar a sensibilidade, especificidade 
e consistência do processo de seleção do estudo, estudos que 
descreveram explicitamente participantes não recuperados da 
COVID-19 ou que morreram devido a complicações da doença 
foram excluídos, uma vez que, nesses casos, não é possível 
estabelecer uma relação de longo prazo do efeito em relação 
à recuperação da COVID-19. Além disso, os estudos que 
descrevem, explicitamente, os eventos adversos à saúde (por 
exemplo, reação adversa à hidroxicloroquina) também foram 
excluídos.

Estudos relatados em idioma não romano (por exemplo, russo, 
chinês) e preprints foram excluídos. Esta revisão considerou 
estudos primários epidemiológicos descritivos ou analíticos 
(i.e., relatos e séries de casos, estudos transversais, casos-
controle, coortes, semiexperimentais e ensaios clínicos), exceto 
recordatório de profissionais de saúde que acompanharam 
pacientes (e.g., survey). 

Fontes de informação e estratégias de busca

As buscas eletrônicas foram realizadas no PubMed e Scopus, 
que inclui Medline, fontes de acesso livre, sites científicos e 
literatura cinzenta, de 2019 (primeiros casos conhecidos da 
COVID-19) até setembro de 2020 (mês da busca). Busca manual 
em listas de referências de revisões e estudos incluídos também 
foram conduzidos. As estratégias de pesquisa completas estão 
disponíveis no repositório público.17

Seleção dos estudos

As etapas de triagem, elegibilidade e extração de dados foram 
realizadas de forma independente e em duplicata. A triagem 

dos títulos e resumos dos estudos recuperados objetivou 
excluir registros irrelevantes e, em uma segunda etapa, os 
artigos na íntegra foram avaliados de acordo com os critérios de 
inclusão e exclusão. As discrepâncias foram resolvidas por meio 
de reuniões de consenso e consulta a um terceiro pesquisador, 
quando necessário. O processo de seleção foi realizado na 
plataforma Rayyan (https://rayyan.qcri.org).

Processo e lista de coleta de dados

A extração de dados foi realizada por dois revisores 
independentes, e os pontos de desacordo foram resolvidos 
pela opinião de um terceiro investigador. Foram extraídos os 
seguintes dados: a) características relacionadas ao estudo: tipo 
de estudo, país (número ou nome), centros (número), descrição 
do contexto (e.g., hospitalar, ambulatorial), período de análise 
(mês/mês); b) características relacionadas ao participante: 
número de participantes, idade média, sexo (proporção) e 
comorbidades (tipo e quantidade); e c) desfechos de longo prazo 
(número e nome), duração e recomendações de continuação 
de cuidado.

Síntese e análise dos dados

Especificamente, os dados quantitativos incluíram resultados 
baseados em dados de testes estatísticos descritivos e / ou 
inferenciais. Os resultados estão apresentados de forma 
narrativa e estatística descritiva, incluindo tabelas para auxiliar 
na apresentação dos dados, quando apropriado. 

Compartilhamento e acessibilidade de dados

Os dados que suportam os resultados deste estudo estão 
disponíveis abertamente no OSF em https://doi.org/10.17605/
OSF.IO/XYHEV.17

 
RESULTADOS

Nossa revisão sistemática de escopo identificou 5.325 registros 
nos bancos de dados eletrônicos após a remoção das duplicatas 
(figura 1). Destes, 4.447 foram considerados irrelevantes 
durante a triagem, portanto foram excluídos. Outros 757 
registros foram excluídos durante a avaliação de texto completo 
(Lista dos estudos excluídos na elegibilidade estão disponíveis 
em OSF como material suplementar).17

Os 121 registros restantes foram incluídos e constituíram 94 
relatos ou séries de casos, 12 coortes retrospectivas, oito 
coortes prospectivas, seis estudos transversais e um que 
não reportou seu tipo de estudo. A maioria dos estudos foi 
realizada nos Estados Unidos (n=43), Itália (n=18), Espanha 
(n=10), Reino Unido (n=10) e França (n=10). Adicionalmente, 
a maior parte dos estudos não recebeu financiamento (n=65) 
e incluiu participantes do âmbito hospitalar (n=107). (A tabela 
com características dos estudos está disponível no repositório 
público)17. Um total de 1.638 participantes foi incluído, 
apresentando, principalmente, hipertensão arterial (n=208) e 
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diabetes mellitus (n=107) como comorbidades (tabela 1).

Foram identificados 52 possíveis desfechos de longo prazo 
(tabela 2), principalmente disfunção olfatória (n=605 - 
36,9%), disfunção gustativa (n=372 - 22,7%), dispneia (n=233 
- 14,2%), lesões pulmonares (n=225 - 13,7%), tosse (n=109 
- 6,6%) e acidente vascular encefálico (n=107 - 6,5%). Entre 
as recomendações de continuação de cuidado reportadas, 
destacam-se a reabilitação de tipo não especificado (n=207), o 

oxigênio suplementar (n=161), a tomografia computadorizada 
(n=151), a terapia medicamentosa nova pós-COVID-19 (n=79), 
o retorno ao médico (n=78) e a terapia de substituição renal 
(n=7) e amputação (n=6). Apesar de muitos estudo não 
terem reportado a duração dos desfechos apresentados pelos 
participantes (n=766), 472 e 300 participantes apresentaram 
desfechos com, respectivamente, duração menor ou igual a um 
mês e maior que um mês.

Figura 1. Processo de seleção dos estudos (adaptado de PRISMA)
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Tabela 1. Descrição das características dos participantes incluídos.

 
N de indivíduos (%)

Sexo
   Homem 223 (13,6) 
   Mulher 199 (12,2)
   Não Reportado 1.216 (74,2) 
Comorbidades
   Distúrbios cardiovasculares, principalmente hipertensão 312 (19,0)* 
   Diabetes mellitus 107 (6,5)*  
   Distúrbios pulmonares, principalmente asma e doença  
pulmonar obstrutiva crônica

78 (4,6)* 

   Obesidade 46 (2,8)* 
   Insuficiência renal crônica 35 (2,1)* 
   Fumante 20 (1,2)* 
   Dislipidemia ou hipercolesterolemia 13 (0,8) 
   Rinite alérgica ou obstrução nasal crônica 10 (0,6) 
   Tromboembolismo venoso 5 (0,3)* 
   Câncer 5 (0,3) 
   Distúrbios imunológicos 3 (0,2) 
   Transplante de rim 3 (0,2) 
   Hipotireoidismo 2 (0,1) 
   Depressão 2 (0,1)
   Glaucoma 2 (0,1)
  Outras** 17 (1,0) 
   Sem comorbidades 36 (2,2)
   Não Reportado 738 (45,0)
TOTAL 1.638 (100,0)

* 11 estudos não reportaram o número de participantes com essas comorbidades, assim os valores registrados correspondem ao número mínimo 
de participantes com essas comorbidades considerando o reportado por demais estudos; ** Outras comorbidades mencionadas apenas uma 
vez: transtorno de uso de álcool,  psoríase, doença renal policística autossômica dominante, retardo psicomotor leve, distúrbio neurocognitivo, 
estrabismo, hipóxia leve, vitiligoquemia, gamopatia monoclonal, bulimia, síndrome da apneia obstrutiva.

Tabela 2. Possíveis desfechos de longo prazo da COVID-19 segundo número de participantes.

Possíveis desfechos de longo prazo da COVID-19 N de indivíduos (%)

Disfunção olfatória 605 (36,9) 
Disfunção gustativa 372 (22,7) 
Dispneia 233 (14,2) 
Lesões pulmonares 225 (13,7)
Tosse 109 (6,6) 
Acidente vascular encefálico 107 (6,5) 
Fadiga 89 (5,4) 
Embolia pulmonar 43 (2,6) 
Dores de cabeça 40 (2,4) 
Tromboses 39 (2,3) 
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Possíveis desfechos de longo prazo da COVID-19 N de indivíduos (%)
Mielite 39 (2,3) 
Lesão renal aguda 35 (2,1) 
Encefalopatias 33 (2,0) 
Insuficiência cardíaca 31 (1,8) 
Fibrose pulmonar 25 (1,5) 
Astenia 22 (1,3) 
Isquemia aguda de membro 17 (1,0) 
Doença cardíaca inespecífica 16 (1,0) 
Sintomas gastrointestinais 15 (0,9) 
Dor ardente 10 (0,6) 
Ansiedade 9 (0,5) 
Déficits cognitivos 8 (0,4) 
Síndrome de Guillain-Barré 8 (0,4) 
Cardites 3 (0,1) 
Síndrome Miller Fisher 2 (0,1) 
Depressão 2 (0,1) 
Outros* 26 (1,5) 
Recomendações de continuação de cuidado
Reabilitação 207 (12,6)
Oxigênio suplementar 161 (9,8) 
Tomografia computadorizada 151 (5,7) 
Nova terapia medicamentosa 79 (4,8) 
Retorno com médico 78 (4,7) 
Terapia de substituição renal 7 (0,4) 
Amputação 6 (0,2) 
NR** 1001 (61,1)
Duração do possível desfecho de longo prazo***
≤1 mês 472 (28,8)
>1 mês 400 (24,4)
NR** 766 (29,0)
TOTAL 1.638 (100,0)

* Outros possíveis desfechos de longo prazo da COVID-19 reportados apenas uma vez: oclusão da artéria central da retina, lesões da mucosa oral, 
delírio, hemorragia intracerebral, síndrome de vasoconstrição cerebral reversível, microblemas cerebrais associados a doenças críticas, síndrome 
mioclônica, oftalmoparesia, infarto occipital esquerdo, hemorragia adrenal bilateral, apneia, cianose circumoral, diplopia, leucoencefalite 
aguda, síndrome piramidal, paralisia leve do nervo esquerdo VI, perda de visão, doença inflamatória multissistêmica, rombencefalite, diabetes 
mellitus recém-diagnosticada, cetoacidose diabética, astenia, disfunção miocárdica, hipertensão pulmonar, trombose da veia gonadal esquerda, 
obstrução do intestino delgado de alto grau; ** NR: Não reportado; *** Considerando como período máximo o tempo de análise do estudo.

DISCUSSÃO

Essa revisão de escopo mapeou 52 potenciais desfechos de 
longo prazo da COVID-19, principalmente, disfunção olfatória e 
gustativa, dispneia, lesões pulmonares, tosse e acidente vascular 
encefálico reportadas em grande parte dos estudos incluídos. 
Assim, ainda que não seja possível estimar a prevalência ou 
incidência desses desfechos ou afirmar quanto à relação causal 

entre COVID-19 e os desfechos de longo prazo, os achados 
podem contribuir para a avaliação clínica e a elaboração da 
agenda de pesquisa relacionada ao acompanhamento dos 
indivíduos recuperados da COVID-19.

Lopez-Leon et al., em revisão sistemática com meta-análise 
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(preprint)12 com busca mais atualizada (1º de janeiro de 2021), 
identificaram 55 efeitos de longo prazo. A similaridade é apenas 
numérica, uma vez que, além das diferenças na data da busca e 
abordagem de síntese, Lopez-Leon et al. excluíram estudos com 
menos de 100 participantes. Dessa forma, além da diferença 
entre os desfechos mais reportados na presente revisão e os 
mais prevalentes na revisão de Lopez-Leon et al. (i.e., fadiga, 
dor de cabeça, desordem de atenção e perda de cabelo), nossa 
revisão de escopo identificou potenciais desfechos de longo 
prazo não reportados nessa meta-análise,12 como embolia 
pulmonar, insuficiência cardíaca, isquemia aguda de membro, 
dor ardente, síndrome de Guillain-Barré e de Miller Fisher.10,18,19

Essa diferença pode ser decorrente da inclusão de relatos 
e séries de casos que permitiram a identificação de 25 
potenciais desfechos não reportados em coortes ou grandes 
estudos transversais, destacando-se síndrome de Guillain-
Barré (n=8 pessoas) e síndrome de Miller-Fisher (n=2). 
Apesar da importância desses estudos para eventos novos, é 
importante ter em mente as limitações desse tipo de evidência, 
tais como ausência de amostragem representativa quali- e 
quantitativamente, ausência de uma metodologia adequada 
para validar associação causal, possível viés de seleção, 
mensuração e reporte, 20 entre outras. 

 As disfunções olfatória e gustativa foram as condições mais 
relatadas nos estudos, sendo, também, sintomas comuns 
iniciais em pacientes com COVID-19.21 O mecanismo patogênico 
subjacente aos distúrbios quimiossensíveis nos pacientes ainda 
não está esclarecido. Uma das teorias seria que os alvos do 
vírus podem ser células não neuronais e células-tronco que 
expressam receptores ACE2;22,23  outra teoria especula que 
tenha envolvimento da infecção das células de sustentação e 
pericitos vasculares do epitélio e bulbo olfatório.24 

A dispneia e a tosse estão altamente correlacionadas 
com as lesões pulmonares causadas pela COVID-19.25,26 
Nossos achados mostraram uma proporção de 14,2% e 
6,6% dos possíveis desfechos de longo prazo da COVID-19 
identificados, respectivamente, enquanto Lopez-Leon et al. 
identificaram prevalências de 24% e 19% para dispneia e tosse, 
respectivamente,12 o que sugere que sejam desfechos de 
importante proporção. O vírus pode lesionar os pulmões de três 
maneiras: síndrome do desconforto respiratório agudo com 
dano alveolar difuso, oclusão microvascular alveolar trombótica 
difusa e inflamação das vias aéreas associada ao mediador 
inflamatório,25,26 resultando em desconfortos respiratórios e 
tosse.

Trejo-Gabriel-Galán reporta que, globalmente, a incidência 
global de acidente vascular cerebral foi de 2,8%, mas a incidência 
dos pacientes com infecção respiratória mais grave foi de 5,7%, 
sugerindo que a incidência desses eventos possa ser maior em 
indivíduos com COVID-19.27 Em nossa revisão, os acidentes 
vasculares encefálicos foram um dos possíveis desfechos 
mais frequentes. Existem diversos mecanismos relatados nos 
quais o vírus pode causar os danos neurais.28 Um deles seria 

por meio das citocinas inflamatórias, que podem promover a 
ativação das metaloproteinases da matriz e a degradação da 
matriz extracelular, fornecendo as condições para uma parede 
vascular fraca e dissecção arterial. (28,29)

Em nossa revisão de escopo, foi considerada a falta de confiança 
dos profissionais de saúde e pesquisadores envolvidos em 
afirmar que determinados efeitos poderiam tratar-se de 
desfechos de longo prazo associados à COVID-19, uma vez que 
a maioria das hipóteses clínicas surgiu no ambiente hospitalar 
e não pôde ser confirmada no acompanhamento ambulatorial. 
Assim, para ampliar a sensibilidade do mapeamento, foram 
consideradas, também, as recomendações de continuação de 
cuidado, sendo identificado, por exemplo, início de terapia 
medicamentosa, terapia de substituição renal e amputação 
que podem ser sugestivos de surgimento de um problema de 
saúde novo, lesão renal ou eventos tromboembólicos arteriais 
periféricos, por exemplo. (30)

Poucos estudos apresentaram a duração dos desfechos de 
longo prazo, uma vez que não possuíam desenho adequado 
para isso. Assim, é altamente recomendável a realização 
de estudos adequadamente desenhados para confirmação 
da relação causal, identificação dos fatores de risco para 
desfechos de longo prazo (e.g., gravidade da COVID-19, 
idade, sexo, comorbidades), bem como caracterização da 
duração, gravidade, evolução e resposta aos tratamentos. 
Dimensionar, adequadamente, esse novo problema de saúde 
pública é fundamental para a elaboração de políticas públicas 
que atenuem o impacto econômico, clínico e humanístico da 
COVID-19 nos recuperados e na sociedade.

O principal ponto positivo deste estudo é a abrangência dos 
critérios de inclusão e a abordagem sistemática. A revisão 
sistemática de escopo utilizou metodologia recomendada 
internacionalmente para a condução do estudo; dessa forma, 
reduzindo o impacto de potenciais vieses de seleção, extração, 
síntese e análise. No entanto, algumas limitações precisam 
ser consideradas. Como qualquer busca sistemática, estudos 
elegíveis podem não ter sido encontrados, e, especialmente 
no contexto da COVID-19, a disseminação de preprint tem 
sido ampla. Entretanto, a literatura cinzenta foi contemplada 
pela busca no Scopus, enquanto a busca manual de lista de 
referências de revisões e estudos incluídos não retornou estudo 
adicional.

Como muitas revisões sistemáticas que abrangem tópicos 
relacionados à COVID-19, esta revisão pode estar desatualizada 
uma vez que, todos os dias, nova evidência sobre COVID-19 
é divulgada. Entretanto, não foi identificada outra revisão 
publicada com critérios de seleção tão abrangentes ou mais 
recente que a nossa, de forma que esta revisão, apesar de 
não poder ser considerada conclusiva, deve contribuir para a 
definição de uma agenda de pesquisa.
Nesta revisão de escopo, foram mapeados 52 possíveis 
desfechos de longo prazo da COVID-19, que variaram de 
manifestações leves, como fadiga, dispneia, disfunções olfativas 
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e gustatórias a manifestações graves como fibrose pulmonar 
e acidente vascular encefálico, bem como recomendações 
de continuação de cuidados, como reabilitação, início de 
terapia medicamentosa e de substituição renal e amputação. 
A realização de estudos que confirmem a relação causal, 
identifique os fatores de risco e caracterize a evolução de 
desfechos de longo prazo da COVID-19 é necessária para melhor 
dimensionar esse novo problema de saúde pública e permitir a 
elaboração de políticas públicas de saúde.
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