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Resumo

Introdugao: Estudos tém demonstrado o envolvimento progressivo de
sintomas musculoesquelético nas sequelas pés-COVID-19, principalmente
no que se refere a fadiga e a fraqueza muscular. Objetivo: identificar na
literatura os sintomas musculoesqueléticos como sequelas pés-infecgio por
SARS-Cov-2, bem como investigar a relagio dessas varidveis. Metodologia:
Trata-se de uma revisio integrativa da literatura produzida nos dltimos
quatro anos, indexadas nas bases de dados PubMed, Web of Science,
ScienceDirect e Scielo. A revisio foi baseada nas diretrizes do PRISMA.
Resultados: Dos 528 registros encontrados, 11 foram incluidos. Os artigos
concluiram que os sobreviventes da COVID-19 podem apresentar sintomas
musculoesqueléticos apds a recuperacio, acarretando prejuizos ao longo do
tempo. Os sintomas mais citados foram: fadiga, mialgia, fraqueza muscular,
fragilidade, dor musculoesquelética geral, lombalgia, artralgia, perda
muscular e diminui¢do da forca. A persisténcia dos sintomas apds a infecgio
pelo virus da sindrome respiratéria aguda grave — coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) pode estar relacionada a uma resposta imunoldgica desregulada, resultando
na produgio excessiva de citocinas pré-inflamatérias. Conclusido: As
publicagbes ainda sio incipientes, principalmente no contexto brasileiro,
necessitando de mais estudos para relacionar e explicar o motivo do SARS-
CoV-2 deixar sequelas a longo prazo no sistema musculoesquelético. E
necessdrio um olhar holistico da equipe multiprofissional ao atender

pacientes com COVID longa.
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Abstract

Introduction: Studies have demonstrated the progressive involvement of
musculoskeletal symptoms in post-COVID-19 sequelae, especially with regard to
fatigue and muscle weakness. Objective: To identify musculoskeletal symptoms in
the literature as sequelae after SARS-Cov-2 infection, as well as to investigate the
relationship between these variables. Methodology: This is an integrative review of
the literature produced in the last four years, indexed in the PubMed, Web of Science,
ScienceDirect and Scielo databases. The review was based on PRISMA guidelines.
Results: Of the 528 records found, 11 were included. The articles concluded that
COVID-19 survivors may experience musculoskeletal symptoms after recovery,
causing losses over time. The most frequently cited symptoms were: fatigue, myalgia,
muscle weakness, frailty, general musculoskeletal pain, low back pain, arthralgia,
muscle loss and decreased strength. The persistence of symptoms after infection with
the severe acute respiratory syndrome virus — coronavirus 2 (SARS-CoV-2) may be
related to a dysregulated immune response, resulting in the excessive production of
pro-inflammatory cytokines. Conclusion: Publications are still incipient, especially
in the Brazilian context, requiring more studies to relate and explain why SARS-CoV-
2 leaves long-term consequences on the musculoskeletal system. A holistic view from
the multidisciplinary team is necessary when caring for patients with long COVID.

Keywords: Musculoskeletal System, Coronavirus, SARS-CoV, Review.

Introdugio

Nos altimos anos, a COVID-19 tem representado uma ameaga global significativa,
recebendo aten¢do importante de pesquisadores de satide publica a nivel mundial. Isso
¢ fundamental, uma vez que a pandemia envolveu um novo agente patogénico (SARS-
CoV-2), sobre o qual hd conhecimento limitado em relagio aos desfechos a longo prazo
(Park et al., 2020).

Quatro anos apds o primeiro caso de COVID-19 no Brasil, suas repercussoes ainda estao
presentes. Desde os primeiros sintomas até a fase mais grave da infeccio, queixas
musculoesqueléticas tém sido relatadas, como mialgia, artralgia, lombalgia e fadiga, de forma
quase sempre frequente (Cipollaro et al., 2020). Ainda ¢ incerto como os seguimentos da
COVID-19 sio mediados no sistema musculoesquelético.

Sabe-se que, em alguns individuos, os sintomas da COVID-19 persistem por um
longo periodo apés a fase aguda da doenga, levando i cria¢io do termo “COVID longa”,
que abrange uma variedade de sintomas, sejam eles novos, recorrentes ou persistentes
(Maccarone et al., 2024). A COVID longa impacta a satide neuroldgica, cardiovascular,
pulmonar, musculoesquelética e psicolégica do individuo, afetando a capacidade de
trabalhar e executar atividades cotidianas (Spatz et al., 2023).

Estudos tém demonstrado o envolvimento progressivo de sintomas musculoesqueléticos
nas sequelas p6s-COVID-19 (Aschman et al., 2023; Azadvari et al., 2022), principalmente no
que se refere a fadiga e a fraqueza muscular (Maccarone et al., 2024). A COVID longa pode

ser confundida com outras patologias, como fadiga cronica ou fibromialgia. Por isso,
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investigagoes sao necessdrias, inclusive para a criagao de critérios de diagnéstico e protocolos de
tratamento (Maccarone et al., 2024).

Poucos estudos nacionais e internacionais tém investigado sintomas musculares e
dsseos nas sequelas p6s-COVID-19, menos ainda com seguimentos de sobreviventes e
a relagdo de causa e efeito. Investigar esses sintomas sao cruciais para uma melhor gestao
de tratamento precoce, haja vista a necessidade de reabilitacio dos pacientes com
COVID longa. Portanto, o objetivo desta revisio é identificar na literatura os sintomas
musculoesqueléticos como sequelas Pés-Infeccio por SARS-Cov-2, bem como
investigar a relacio dessas varidveis.

Metodologia

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, um método que sintetiza dados e analisa
informagdes de estudos publicados sobre uma determinada temdtica, possibilitando um
conhecimento amplo e abrangente do assunto. Esse tipo de estudo é muito utilizado na drea
da satde, uma vez que embasa agdes priticas do cotidiano clinico, reiterando a medicina
baseada em evidéncias (Souza et al., 2010).

Esta revisio seguiu as seis fases propostas por Souzaetal. (2010), que sio as
seguintes: 12 Fase: elaboragio da pergunta norteadora; 22 Fase: busca ou amostragem na
literatura; 32 Fase: coleta de dados; 42 Fase: andlise critica dos estudos incluidos; 52 Fase:
discussao dos resultados; 6@ Fase: apresentagao da revisao integrativa.

Além disso, foi verificado o nivel de evidéncia dos estudos selecionados para a revisao
final, de acordo com os sistemas de classificacio de evidéncias, como caracterizado de
forma ordenada por Fineout-Overholt & Stillwell (2011). Esses niveis de evidéncia
correspondem a: Nivel 1: evidéncias baseadas em resultados de meta-anilise de estudos
clinicos randomizados; Nivel 2: estudos com delineamento experimental (ensaio clinico
randomizado); Nivel 3: estudos quase-experimentais (ensaio clinico ndo randomizado);
Nivel 4: evidéncias de estudos descritivos, transversais ou com abordagem qualitativa;
Nivel 5: estudo de caso ou relato de experiéncia; Nivel 6: evidéncias resultantes de
opinides de especialistas (Fineout-Overholt & Stillwell, 2011).

Visando nortear o estudo, foi formulada a seguinte questdo de pesquisa: “Quais sao as
contribuigdes ~ cientificas sobre a relagigo do SARS-CoV-2 com os sintomas
musculoesqueléticos em pessoas adultas e idosas que sobreviveram a COVID-19?”. Para
atender a pergunta da pesquisa, foram conduzidas buscas nas bases de dados Web of Science,
ScienceDirect e PubMed, bem como na biblioteca eletronica Scientific Electronic Library Online
(8ciELO). Os termos do DeCS (Descritores em Ciéncias da Satide) e MesH (Medical Subject
Headings) foram empregados para auxiliar na busca. Os conjuntos de descritores, bem como
os operadores booleanos, estdo descritos na Tabela 1.

Os critérios de inclusao durante as buscas foram os seguintes: artigos de pesquisas
originais, realizados desde 2020 até 10 de fevereiro de 2024, com participacio de seres
humanos, pessoas adultas e idosas, cujo objetivo principal foi verificar a relagao da
COVID-19 com o sistema muscular e/ou 6sseo. Apds isso, foram objetos de exclusao os
seguintes tipos: revisdes, comentdrios de especialistas, livros, editoriais e artigos que
incluiram sintomas somdticos/mentais, reacoes as medicacoes e/ou vacinas, estudos
realizados com atletas, e problemas ¢sseos mandibulares relacionados a intubagio.
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Tabela 1. Dados sobre as estratégias utilizadas nas buscas.

Base de Dados / L. » Num'em de
e - Estratégias utilizadas artigos
Biblioteca eletrénica
encontrados
. Musculoskeletal System AND Post-Acute COVID-19 Syndrome 79
Web of science 2
Musculoskeletal System AND Post-Acute COVID-19 Syndrome AND Survivors 10
Pubmed Musculoskeletal System AND Post-Acute COVID-19 Syndrome 63
m
Home Musculoskeletal System AND Post-Acute COVID-19 Syndrome AND Survivors 0
. . Musculoskeletal System AND Post-Acute COVID-19 Syndrome 294
ScienceDirect -
Musculoskeletal System AND Post-Acute COVID-19 Syndrome AND Survivors 73
Musculoskeletal System AND Post-Acute COVID-19 Syndrome 0
Sciel Musculoskeletal System AND COVID-19 9
i
e Musculoskeletal System AND Post-Acute COVID-19 Syndrome AND Survivors 0
Dor Musculoesquelética AND Sindrome Pés-COVID-19 Aguda 0

As buscas foram conduzidas em 10 de fevereiro de 2024 por um pesquisador
treinado, que adotou mais de uma estratégia de busca nas diferentes bases de dados, com
o objetivo de abranger o maior acervo possivel sobre a temdtica em questdo. Apds as
buscas, a triagem dos artigos foi conduzida por meio do aplicativo da Web Rayyan. Esse
aplicativo organiza os achados dentro da plataforma, agilizando o processo de triagem
preliminar de titulos e resumos, utilizando um método semiautomdtico, a0 mesmo
tempo em que mantém um elevado padrio de usabilidade (Ouzzani et al., 2016).

Todas as etapas de triagem, selegao e inclusdo no estudo passaram por diferentes
fases: inclusao dos achados no Rayyan (n=528); deteccao de duplicatas (n=127);
resolugao e exclusio das duplicatas (n=73); leitura de titulo e resumo (n=455); inclusao
dos artigos para andlise completa (n=14); exclusao apés andlise do texto completo (n=3);
registros incluidos na andlise qualitativa (n=11) (Figura 1).

Identificagdo

Selegao

Elegibilidade

Inclusdo

Registros obtidos por meio das bases
de dados e biblioteca eletronica:
‘Web of Science: 89
PUBMED: 63
ScienceDirect: 367
Scielo: 09
n. total: 528

l

Registros removidos por serem duplicados
(n=73)

Registros lidos pelo titulo e resumo
(n=455)

|

Registros lidos em texto completo
(n=14)

Registros excluidos por ndo
atenderem aos critérios de
inclusao
(n=441)

Registros incluidos na analise
qualitativa
(n=11)

Artigos excluidos apos leitura na integra
(n=3)

-Nao abordou especificamente a relacao
do SARS-Cov-2 com os desfechos
musculoesqueléticos (n=02)

-Enfoque no impacto da Covid-19 nas
cirurgias eletivas osteomusculares (n=01)

Figura 1. Fluxograma da selecao dos estudos baseados nas diretrizes do PRISMA (Galvéo et al., 2015).
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A anilise critica dos 11 artigos restantes foi conduzida por dois especialistas em
doencas do sistema musculoesquelético, com o objetivo de aprimorar a andlise e
discussido dos achados. Todas as etapas foram iterativamente tratadas para assegurar
uma andlise robusta. Apés toda a sele¢ao, os dados dos artigos incluidos para a andlise
foram sintetizados seguindo um formato padrio: titulo, metodologia, pais em que
foi realizada a pesquisa, ano de publicagio do artigo, objetivo, principais resultados
e conclusdes.

Resultados

Dos 528 artigos encontrados, 11 foram incluidos para a leitura completa e andlise
e discussao dos dados. Desses, apenas dois sao nacionais (Azevedo Vieira et al., 2023;
Gil et al., 2023), os outros englobaram o Ira (Azadvari et al., 2022), a Holanda
(Stoffels et al., 2022), a Turquia (Erden et al., 2023; Pasin et al., 2023), a India
(Jeyaraman et al., 2022), a Itdlia (Greco et al., 2021), e a Alemanha (Aschman et al.,
2023). Além disso, dois estudos foram multicéntricos; um rastreou os paises
nérdicos (Islaindia, Suécia, Dinamarca e Noruega) (Shen etal., 2023), e outro
englobou os paises do Reino Unido (Inglaterra, Escécia, Pais de Gales e Irlanda do
Norte) (McAuley et al., 2023). Todos os artigos estavam disponiveis apenas na
lingua inglesa.

A maioria dos estudos foram publicados em 2023 (63,6%), seguido por 2022
(27,2%), e apenas um de 2021. Em relagao ao tipo de estudo, observa-se que todos
foram de natureza quantitativa, com abordagens transversais, observacionais,
prospectivo, descritivo, longitudinais e caso-controle. O nivel de evidéncia de todos os
artigos foi classificado como IV.

Os objetivos variaram entre: avaliar a prevaléncia de sintomas fisicos
osteomusculares, fraqueza, dor, perda de massa muscular esquelética, funcio
muscular, fadiga geral e mal-estar pds-esforco em sobreviventes da COVID-19, p6s-
infeccio. E interessante notar que o namero de participantes variou
consideravelmente, de 11 individuos a 64.880. Essa variacio ocorreu devido a vérios
fatores, como a populagio de interesse, a disponibilidade de recursos e a capacidade
de recrutamento de participantes.

Todos os 11 artigos concluiram que os sobreviventes da COVID-19 podem
apresentar sintomas musculoesqueléticos apds a recuperagio, acarretando prejuizos
a0 longo do tempo. O sintoma mais citado foi a fadiga (Aschman etal., 2023;
Azadvari et al., 2022; Azevedo Vieira etal., 2023; Gil etal., 2023; Shen etal.,
2023; Stoffels et al., 2022), seguido de mialgia (Azadvari et al., 2022; Stoffels et al.,
2022; Gil etal., 2023; Aschman etal., 2023), fraqueza muscular e fragilidade
(Stoffels etal.,  2022; McAuley etal,, 2023; Grecoetal, 2021), dor
musculoesquelética geral (Jeyaraman et al., 2022; Pasin et al., 2023), e/ou lombalgia
(Azadvari et al., 2022; Shen etal., 2023), artralgia (Erden etal., 2023), perda
muscular (Gil et al., 2023), diminui¢io da for¢a (Greco et al., 2021) e da velocidade
da marcha (Greco et al., 2021) (Tabela 2).
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Tabela 2. Informagées sobre os artigos analisados (n=11).

. . , Ano de L N. R - Nivel de
Titulo Tipo de estudo/ Pais publicagi Objetivo principal participantes Principais resultados Condusio evidéncia
Musculoskeletal 98,74% dos pacientes apresentaram pelo menos um Este estudo indicou uma alta prevaléncia
symptoms in patients Avaliar a prevaléncia de sintomas sintoma musculoesquelético apds a recuperagao da de sintomas musculoes l:léticos
with long COVID: A Estudo transversal Ira 2022 osteomusculares apds a fase aguda da 239 COVID-19, e o sintoma mais comum foi fadiga, ja que ersistentes emr:C acier?t:s s v
cross-sectional study on COVID-19 e seus fatores associados. 91,2% dos participantes apresentaram esse sintoma, P P au
. . . e recuperaram da COVID-19
Iranian patients seguido de mialgja, dor de cabeca e dor lombar.
o . Explorar a prevaléncia, os
. eterminantes e a mudanca de 1,5 anos raqueza muscular foi encontrada em 59% dos pacientes
I"aﬁ:‘ﬁ;“lmﬂi"f d danade 1,5 Fraq dlar f da em 59% dos pa
Strength in Ilzarjems with da fraqueza muscular do quadriceps pés-hospitalizados e em 65% daqueles com PASC apés
Previous COVID-19 Estudo avaliada objetivamente em duas coortes COVID-19 leve, aproximadamente 14 semanas ap6s A fraqueza muscular clinicamente
Hos itzs]imtion andin bservacional Holanda 2022 p6s-COVID-19: (1) pacientes apds alta 148 COVID-19 agudo. Enquanto durante aproximadamente  relevante ¢ comum apésa COVID-19ea IV
Pati rf)ts ith PoseAcut observadio da hospitalizagio por COVID-19 ¢ (2) 1,5 anos de acompanhamento a CVM melhorou sua melhoria a longo prazo ¢ fraca.
Sa © ) “;l 1L O; I\j[llllj pacientes com sequelas pés-agudas de modestamente, a prevaléncia de fraqueza muscular
eque ée OOVIODWII 9g COVID-19 (PASC) apés patologia permaneceu inalterada.
leve sem hospitalizaggo.
A mialgia comegou apés a infecgio por COVID-19 em 47
dos 96 pacientes que apresentaram esta queixa, enquanto a
Muscutloske:ital ZS:I&: Investigar os sintomas artralgia comegou apds a infeccio por COVID-19 em 37 loia. mialeia e dor neuropdi
'St_)l;m(f:) OO\I/nISD Il;a ¢ dth Estudo musculoesqueléticos, tipo de dor e dos 77 pacientes que a relataram entre aqueles que se of tamgrlla’ i g it © j:lizz; za, q;:;
W impact of th andthe prospectivo e Turquia 2023 efeito na qualidade de vida em 97 inscreveram na clinica pés-COVID-19 devido 4 dor © _ ﬁ-ega v;m; neta qb v de er: v
§ pr: (; ::; c descritivo pacientes que apresentam dor apds musculoesquelética apés a infecgiio por COVID-19. A saiomeqlil;f em de € C;nsg Oa\;fDe 19
Sympro 51:. quatityo COVID-19. intensidade da dor aumentou apés a infecgao em 49 paclentes infectacios o '
e pacientes que j& tinham mialgia ¢/ou artralgja antes da
infecgio por COVID-19.
Acute Muscle Mass Loss O grupo com alta perda muscular apresentou maior Os sobreviventes da COVID-19 que
Predicts Long-Term Estudo Examinar o impacto da perda de massa prevaléncia de fadiga (76% vs 46%, P = 0,0337) e mialgia apresentam elevada perda de massa
Fatigue, Myalgia, and observacional Brasil 2023 muscular esquelética nas sequelas pds- 80 (66% vs 36%, P = 0,0388) e menor massa muscular (-8% muscular durante a internagio hospitalar IV
Health Care Costs in prospectivo agudas da infecgao por SARS-CoV-2. vs 3%, P < 0,0001) do que o grupo com baixa perda ndo conseguem recuperar totalmente a
COVID-19 Survivors muscular em 6 meses ap6s a alta. satide muscular.
No sexto més apés COVID-19, 111 participantes Nos pacientes com sindrome pds-aguda de
. B i regressaram devido 4 permanéncia dos sintomas, 29 COVID-19, houve melhora progressiva da
As f short- and Avaliar a fun culk ualidad
lo;egsfelre::gmsct;r;alairtly Estudo vd:i;ia aoia; Igu; e g:ejes e;na ‘ (26,1%) com cansago geral, 26 (23,4%) com dispneia. No  qualidade de vida, fadiga geral e fungio
and quality of life in observacional e Brasil 2023 pacientes com sindrome pés-aguda de 350 nonc? mcs,’46 parflclp ANCES regress devidod pulmonar durante os 12 meses de v
atients with post-acute longitudinal COVID-19 e avaliar suas associagoes continuagio dos sintomas, sendo que 9 (19.6%) acomy nento, sendo essa melhora mais
féfOVID—19 Synd.rome ¢ com fadiga geral e fungio pulmonar. apresent fadiga geral. No 12°, 32 participantes  pronunciada nos primeiros 6 meses. Houve

regressaram devido 4 continuagio dos sintomas, sendo 6

(18,8%) com fadiga geral.

relagdo entre funcionalidade e qualidade de
vida nesses pacientes.
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Tabela 2. Continuagio...

Ano de N. Nivel de
Ti Ti Pai bieti . Principai <
tulo ipo de estudo/ ais blicacio Objetivo principal icivantes rincipais resultados Condusio dénci
Individuos que foram diagnosticados com COVID-19,  Estes dados sugerem uma prevaléncia
COVID-19 illness em comparagio com aqueles nao diagnosticados, tiveram  elevada de alguns, mas ndo todos,
severity and 2-year . .. N uma prevaléncia geral 37% maior de carga de sintomas ~ sintomas fisicos durante mais de 2 anos
. L L. Avaliar a prevaléncia de sintomas .. N s . L
prevalence of physical Islandia, Suécia, - o X fisicos graves. A prevaléncia foi estatisticamente ap6s o diagndstico de COVID-19,
Estudo ) fisicos em relagio a gravidade da LS R ) e
symptoms: an . Dinamarca e 2023 . , 64.880 significativamente elevada entre individuos particularmente entre individuos que v
g . observacional doenca aguda até mais de 2 anos apds . . ) .
observational study in Noruega . . diagnosticados com COVID-19 para oito dos quinze sofrem de uma doenca aguda grave,
o diagnéstico de COVID-19. R . . . N
Iceland, Sweden, sintomas medidos: falta de ar, dor no peito, tontura, destacando a importincia da
Norway and Denmark batimentos cardiacos acelerados, dores de cabega, baixa monitoriza¢io continua e do alivio
energia/fadiga, dificuldade para dormir e dor nas costas. desses sintomas.
Pain. Anxiety. and Investigar a diferenca no nivel de dor,
> X t}f’ ansiedade, estado funcional e N L. N Apbs a recuperagio da COVID-19, os
Quality of Life of N N N Observou-se diferenca significativa entre os grupos em .
. Estudo qualidade de vida em sobreviventes de ) . . pacientes com MPS apresentaram
COVID-19 Survivors A X , termos de dor, ansiedade ¢ incapacidade (p < 0,001). O .
N h ) observacional Turquia 2023 COVID-19 com sindrome de Dor 80 N A aumento da dor, ansiedade, v
with Myofascial Pain ) X } grupo MPS + COVID-19 apresentou intensidade de dor i L N
transversal Miofascial (MPS) no musculo . X R incapacidade e diminuigao da qualidade
Syndrome: A cross L. B significativamente maior. .
sectional stud trapézio em comparagio com de vida.
Y pacientes com MPS sem COVID-19.
Sete pacientes (78%; n = 7/9) apresentaram valores
anormais de forca méxima e média, indice de fadiga e
taxa de recuperagio no teste de forca de preensio
Post-COVID exercise Analisar, de forma aprofundada, manual. Sete pacientes (70%; n =7/10) caminharam uma . .
. . . - , . s L A infecgao viral inicial pode ter causado
intolerance is associated bidpsias de musculo esquelético distncia menor em seis minutos do que o esperado para ~ i
. . . . . . - . alteragées estruturais da
with capillary alterations  Estudo de caso- obtidas de pacientes que sofrem de sua idade e sexo. A maioria dos pacientes relatou um . X X
) Alemanha 2023 . , 11 , microvasculatura imunomediadas, v
and immune controle fadiga duradoura e mal-estar pés- mal-estar pés-esforgo de pelo menos 14 horas. X . .
Lo , ) - . . . explicando potencialmente a fadiga e a
dysregulations in skeletal esforco apés uma infecgdo por SARS- O exame histopatolégico de rotina revelou uma atrofia L
dor muscular dependentes do exercicio.
muscles CoV-2. seletiva de fibras musculares do tipo 2b de diferentes
extensdes em 72% (n = 8/11). A relagao de capilares por
fibra foi significativamente menor no grupo com
Sindrome P6s-COVID-19.
240 (13,4%), 1.138 (63,8%) e 407 (22,8%) eram
Prevalence of physical frégeis, pré-frégeis e robustos, respectivamente, em 5
frailty, including risk meses, em comparagio com 123 (6,9%), 1.046 (58,6%) A fragilidade fisica ¢ a pré-fragilidade sao
factors, up to 1 year Inglaterra, Descrever a Prevaléncia de fragilidade € 616 (34,5%) em 1 ano. Os fatores associados a pré- comuns apés a hospitalizagio com
after hospitalisation for ~ Estudo de coorte  Escécia, Pais de fisica, incluindo fatores de risco, até 1 fragilidade ou fragilidade foram ventilagio mecinica COVID-19. A melhoria da fragilidade
. . 2023 . B 1.785 . Co L . L . v
COVID-19 in the UK: prospectivo  Gales e Irlanda do ano apés a hospitalizagio por invasiva, idade avancada, sexo feminino e maior privagao foi observada entre os 5 e os 12 meses,
a multicentre, Norte COVID-19. social. Os participantes frigeis tiveram uma reducao embora dois tergos da populagio

longitudinal cohort
study

maior na qualidade de vida em comparagao com o
perfodo anterior & COVID-19, e eram menos propensos
a se descreverem como recuperados.

permanecessem pré-frégeis ou frageis.
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Tabela 2. Continuagio...

. . , Ano de .. . N. L. _ Nivel de
Titulo Tipo de estudo/ Pais blicacio Objetivo principal icivantes Principais resultados Condusio evidéndi
Assessment of risk factors AS ; fésm‘;ocs m X Ocsqueleuca,s (M,SK) for?m Fatores como sexo masculino, nao
in post- COVID-19 Analisar as manifestagoes significativamente maiores entre os individuos nao vacinagio e comorbidades associadas
Estudo transversal i . MSK médi is caly fc
patients and its associated udo' N 'ers P musculoesqueléticas da infeccio por vacinados. Os escores MSK médios mm_ls culados foram aumentaram o risco de desenvolver
multicéntrico India 2022 ) 2.334 cerca de 15,94 + 54,86. As pontuagdes MSK foram . B , v
musculoskeletal retrospectivo COVID-19 ¢ os fatores que sionificativamente mais altas entre homens. sem manifestagoes graves de MSK apés a
manifestations: A cross- P determinam sua gravidade. g R L _ infecgio por COVID-19 e necessitam de
. . . escolaridade, aqueles com comorbidades e individuos ndo .
sectional study in India A monitoramento.
vacinados.
Ei aliagbes pré e pos-COVID-19, tram
Increase in Frailty in Investigamos o impacto da COVID- urrxlltarz:;\i]or;aq%cslg‘r;);pl:if)r na reensigo :aczi:al u;f; ACOVID-19 podeacelerar o pr de
Nursing Home Survivors P " P ) envelhecimento de idosos
R R Estudo de caso- . 19 no nivel de fragilidade, desempenho diminuigio 22% maior na velocidade de caminhada e um o
of Coronavirus Disease | Tedlia 2021 . . R 152 institucionalizados em termos de v
controle aninhado fisico e cognitivo em residentes de lares

2019: Comparison With
Noninfected Residents

de idosos.

aumento 21% maior nas pontuagoes de fragilidade nos

sobreviventes de COVID-19, em relagio aos que ndo desempenho fisico ¢ fragilidade em cerca

. de 20%.
tiveram a doenca.
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Discussao

Com base nos resultados desta revisao, observa-se que os efeitos da COVID-19 podem
persistir  por semanas a meses apds a infecgio, destacando-se os sintomas
musculoesqueléticos. Embora poucos estudos tenham se concentrado especificamente nos
sintomas musculares e dsseos, nota-se uma predominéncia de sintomas especfﬁcos, como
fadiga, fraqueza muscular, fragilidade, lombalgia, artralgia, perda de massa muscular e
diminuicio da forga.

Entre os dois estudos realizados no Brasil, o primeiro foi conduzido entre margo de
2020 e agosto de 2021, em Sdo Paulo. Os pesquisadores avaliaram a for¢a de preensio
manual e a drea transversal do musculo em trés momentos distintos: dois dias apds
internagao por COVID-19 grave a moderada, na alta e seis meses ap6s a alta. Os sintomas
persistentes, incluindo a frequéncia de fadiga e mialgia, foram avaliados seis meses apds a
alta. A drea transversal do musculo vasto lateral e a forca de preensio manual foram
verificadas para avaliar a perda de massa muscular, dividindo os participantes em dois
grupos: grupo de baixa perda muscular e grupo de alta perda muscular. Aqueles que
experimentaram uma maior perda de massa muscular durante a internagio nio se
recuperaram totalmente apds seis meses e apresentaram diminui¢ao da forga. O grupo com
alta perda muscular apresentou maior prevaléncia de fadiga e mialgia. Quinze por cento
dos pacientes no grupo de alta perda muscular foram readmitidos no hospital dentro de
dois meses ap6s a alta, sendo também o grupo que teve um maior gasto com cuidados de
saude (Gil et al., 2023).

O segundo estudo brasileiro foi realizado entre outubro de 2020 e julho de 2022, no
Rio de Janeiro. Os participantes foram acompanhados durante 12 semanas apds a alta
hospitalar por COVID-19 para verificar sintomas persistentes. Aqueles que permaneceram
sintomdticos foram avaliados por mais 9 meses. Apds seis meses da alta hospitalar, 111
participantes ainda apresentavam sintomas, sendo que 26,1% deles relatavam cansago
geral. No nono e décimo més, a queixa de fadiga geral persistiu. Foi observado também
que a recuperagio muscular dos sobreviventes de COVID-19 ¢ lenta ao longo do tempo,
o que afeta diretamente a qualidade de vida desses individuos (Azevedo Vieira et al., 2023).

Nota-se que a fadiga foi mencionada em vdrios estudos que avaliaram as sequelas pds-
infecgao por SARS-CoV-2 Aguda (Aschman et al., 2023; Azadvari et al., 2022; Azevedo
Vieira et al., 2023; Gil et al., 2023; Shen etal., 2023; Stoffels et al., 2022). A fadiga ¢é
definida como uma exaustao fisica e/ou mental que pode variar de leve a grave e prejudicar
as atividades rotineiras (Mota et al., 2005). A fadiga fisica é um sintoma comum da
COVID-19, mas nao estd claro o motivo pelo qual ela persiste por meses apés a
recuperacio. Considera-se que isso possa ser devido a desregulacio nos sistemas nervoso
autdnomo, imunoldgico e metabdlico pds-infeccio, manifestando-se principalmente apés
exercicios (Castro et al., 2021).

Em paralelo a isso, vale destacar que uma das classes medicamentosas utilizadas no
tratamento da COVID-19 aguda sdo os corticoides. A descontinuagio abrupta da
corticoterapia pode predispor a insuficiéncia adrenal, que tem a fadiga e a mialgia como
um dos sintomas (Alves et al., 2008). Isto posto, sdo necessdrias mais investigagoes sobre a
relagdo entre corticoides e sintomas persistentes p6s-COVID-19.

Um ponto importante a ser destacado ¢ que a maioria dos estudos encontrados nesta
revisdo, assim como outros achados, revelaram que as mulheres sdo as mais afetadas pela
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fadiga e outros sintomas musculoesqueléticos na COVID longa. Uma possivel explicagio
s40 os fatores hormonais e a maior producio de interleucina-6 (IL-6) em mulheres. Sabe-
se que o aumento da IL-6 piora o prognéstico da COVID-19. Isso sugere uma desregulagao
persistente no sistema imunolédgico, predominantemente nas mulheres afetadas pela
sindrome pés-COVID-19. Um estudo mostrou que a maioria dos sobreviventes de
COVID-19 apresentou niveis elevados da citocina pré-inflamatéria IL-6, pelo menos 3
meses apds a infecgdo, sendo mais significativos nas mulheres (69% vs. 39% nos homens;
P = 0,05) (Ganesh et al., 2022).

Por outro lado, o estudo de Jeyaraman et al. (2022) revelou que o sexo masculino é um
dos fatores de risco para o desenvolvimento de manifestagoes musculoesqueléticas graves
ap6s a infecgao por COVID-19. Outro levantamento demonstrou que as mulheres tém
taxas menores de infec¢do por COVID-19 e menor probabilidade de hospitalizagio em
comparagio com os homens. O estudo sugere que o estrogénio é um fator protetor nas
infec¢oes por COVID-19, devido 2 sua contribuigao no recrutamento de células de defesa
do organismo (Raza et al., 2021). Nesse sentido, parece plausivel dizer que esse fator
protetor é vélido apenas durante a infecgao aguda. De maneira geral, as evidéncias sobre os
fatores envolvidos na diferenca por sexo nas queixas persistentes de sintomas
musculoesqueléticos carecem de mais estudos.

A presente revisio também destacou que a mialgia foi uma das principais queixas no
p6s-COVID-19. Ainda é pouco esclarecido o motivo pelo qual o virus continua afetando
o sistema musculoesquelético, causando principalmente mialgia. A compreensio da
fisiopatologia por trds da Sindrome P6s-COVID-19 ainda estd em desenvolvimento.
Algumas teorias sugerem que a persisténcia dos sintomas apés a infecgao pelo virus da
sindrome respiratéria aguda grave — coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pode estar relacionada a
uma resposta imunoldgica desregulada, resultando na produgio excessiva de citocinas pré-
inflamatérias. Isso pode desencadear um estado cronico de baixo grau de inflamagio, o que
pode dificultar a completa elimina¢io do virus ou de seus componentes moleculares. Essa
hipétese tem sido discutida e explorada na literatura cientifica como uma possivel
explicagio para a Sindrome Pés-COVID-19 (Buonsenso et al., 2022).

Com base nesses achados, acredita-se que possa haver uma base genética para o fato de
alguns individuos possuirem uma menor resisténcia imunoldgica para a eliminagio do
coronavirus (Buonsenso et al., 2022). A rea¢do hiper-inflamatéria inata da sindrome de
desregulagio de citocinas na infecgao por coronavirus ¢ um achado importante que explica
os desfechos adversos (Ganesh et al., 2022). Sabe-se que 0 SARS-CoV-2 explora o ACE2
(Angiotensin-converting enzyme 2) para entrar na célula hospedeira, que age como um
receptor para a proteina Spike do SARS-CoV-2 (Hoffmann et al., 2020). Nao estd claro se
o virus infecta as células musculares esqueléticas através da ligagao com a ACE2. H4 uma
hipétese de que uma grande carga de citocinas pré-inflamatdrias no soro possa desencadear
danos ao musculo esquelético (Mao et al., 2020; Muus et al., 2021).

Outro desafio imposto pelo virus diz respeito a fragilidade, especialmente em idosos.
Esta questao foi evidenciada no estudo caso-controle realizado por Greco et al. (2021). No
estudo, os autores utilizaram uma escala validada para avaliar a fragilidade, que incluia
fatores como fadiga, resisténcia, mobilidade, estado nutricional, incontinéncia, entre
outros. Para avaliar o desempenho fisico, foram conduzidos testes de for¢a de preensio
manual e de caminhada em ritmo tradicional. Observou-se um aumento de 21% nos
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escores de fragilidade entre os idosos que contrairam a COVID-19, além de uma redugio
na for¢a de preensio manual e na velocidade da caminhada (Greco et al., 2021).

A COVID-19 pode ter um impacto significativo no agravamento da fragilidade e da
condi¢io fisica entre os sobreviventes. No entanto, ainda nio estd claro até que ponto os
idosos, que jd sio mais suscetiveis a fragilidade, podem sofrer danos osteomusculares
causados pelo SARS-Cov-2. Isso se deve ao fato de que outros fatores, como a situagao
pandémica, a interrupgao de programas de lazer e o isolamento social, podem estar
associados a fragilidade desses idosos (Greco et al., 2021).

Os resultados desta revisao destacam, ainda, a prevaléncia significativa de fraqueza
muscular entre os sobreviventes da COVID-19. Uma possivel explicacio é o aumento de
citocinas pré-inflamatérias associadas 8 COVID-19, particularmente niveis elevados de IL-
6, que podem favorecer a atrofia muscular, resultando no enfraquecimento dos musculos
(Moresi et al., 2019). Além disso, um aumento da creatina quinase ¢ um forte indicador
de dano muscular esquelético em pacientes com COVID-19 (Silverthorn, 2017).

Por isso, é importante realizar exames rotineiros para medir os niveis dessa enzima no
organismo, além de outros exames complementares. Complicacoes respiratérias graves,
tempo de internagao, entre outros fatores, também estao relacionados a fraqueza muscular
(Paliwal et al., 2020). Um atendimento e acompanhamento multidisciplinar sio
necessdrios para estabelecer as relagoes e efeitos a longo prazo, bem como promover os
melhores cuidados, baseados em evidéncias cientificas.

Em consonéncia com os achados j4 mencionados, a dor musculoesquelética ¢ um dos
principais sintomas observados. As evidéncias indicam que essa dor ¢ frequente em
pacientes com Sequela Pés-Infec¢ao por SARS-CoV-2, com estudos reportando uma
prevaléncia varidvel de 0,3% a 65,2% (Khoja et al., 2022). Trata-se de uma dor decorrente
de estruturas musculoesqueléticas, como ossos, musculos, articulagdes e tenddes. O
conceito de dor musculoesquelética é apresentado no atual Cédigo Internacional de
Doengas (CID-11), classificando-o como primdrio e secunddrio. A dor musculoesquelética
cronica primdria ¢ uma condicao isolada, nao tendo relagio com uma patologia especifica.
J4 a secundaria ¢ originada por uma doengca subjacente, inflamagao, alteragdes na estrutura
ou traumas no sistema nervoso central (Perrot et al., 2019).

Um dos desafios relacionados & dor é o aumento no uso de medicamentos anti-
inflamatérios, sobretudo em idosos. Essas medicagdes, quando utilizadas de forma
indiscriminada, podem causar efeitos negativos e degeneragio no sistema renal, bem como
alteragoes no sistema gastrointestinal. Isso ocorre porque os anti-inflamatdrios inibem a
produgio de prostaglandinas, que sdo importantes para a perfusio renal (Lucas etal.,
2018). Portanto, deve-se ter cautela no uso cronico, e os profissionais médicos devem
sempre avaliar o risco-beneficio especifico para cada paciente (Lucas et al., 2018). Além
disso, individuos com queixas musculoesqueléticas na COVID longa tém mais chances de
receber doses altas de corticosteroides e imunossupressores (Molto et al., 2022). Este
ultimo, se usado por longos periodos e com dosagem alta, apresenta um risco de redugao
da densidade dssea (Bressan et al., 2010).

As evidéncias desta revisio contribuem para que profissionais de satide possam
identificar os sintomas e os mecanismos subjacentes a dor musculoesquelética na COVID
longa, essencialmente para encontrar possiveis biomarcadores visando intervengoes
terapéuticas ocupacionais especificas (Khoja et al., 2022).

Cadernos Brasileiros de Terapia Ocupacional, 32, €3804, 2024

11



Sintomas musculoesqueléticos persistentes na Sindrome Pés-COVID-19 Aguda: uma revisio integrativa

As limitagdes deste estudo incluem a baixa produgio de pesquisas originais sobre os
sintomas musculoesqueléticos persistentes no pdés-COVID-19, principalmente no
contexto nacional. Além disso, as evidéncias cientificas encontradas foram apenas de nivel
IV (estudos observacionais e transversais). Constatou-se, ainda, apenas formulagoes de
hipéteses na tentativa de explicar os mecanismos subjacentes e os motivos desses sintomas
persistentes. Isso se d4, principalmente, por ser uma patologia relativamente nova, uma
variacdo da familia de coronavirus.

Com base nos dados apresentados, destaca-se a importincia do acompanhamento de
longo prazo dos sobreviventes da COVID-19 para melhor compreender o potencial do
virus em continuar afetando o sistema musculoesquelético. Isso se deve principalmente ao
impacto na qualidade de vida da populagio, nos custos para os setores de satde e no
aumento da evasido ocupacional. O acompanhamento continuo permitird nio apenas
entender melhor os efeitos a longo prazo da COVID-19, mas também desenvolver
estratégias de intervencio e tratamento mais eficazes para os pacientes afetados. Além disso,
a implementagio de programas de reabilitacio e suporte multidisciplinares pode ser
fundamental para ajudar os sobreviventes a recuperar a funcionalidade e melhorar sua

qualidade de vida apés a infecgao por COVID-19.

Conclusao

Os resultados desta revisao apontam que os sobreviventes da COVID-19 podem
apresentar sintomas musculoesqueléticos apds a recuperagdo, acarretando prejuizos ao
longo do tempo. Os sintomas mais citados foram: fadiga, mialgia, fraqueza muscular, dor
musculoesquelética geral, fragilidade, perda muscular, lombalgia e diminuicao da forca.

As publicacoes ainda sio incipientes, principalmente no contexto brasileiro,
necessitando de mais estudos para relacionar e explicar o motivo do SARS-CoV-2 deixar
sequelas a longo prazo no sistema musculoesquelético. E necessdrio um olhar holistico da
equipe multiprofissional ao atender pacientes com COVID longa.

Cabe, por fim, ressaltar que novos estudos considerem monitorar os sobreviventes de
COVID-19, com foco no sistema musculoesquelético, bem como investigar alternativas
para o tratamento nao farmacoldgico desses sintomas.
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