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RESUMO

Objetivo: investigar a prevaléncia das manifestades clinicas da COVID
longa em criancas hospitalizadas com infecgdes por SARS Cov-2 (COVID-19).
Meétodos: Trata-se de uma reviséo sistematica de estudos observacionais. A busca
eletrbnica foi realizada nas bases de dados do PUBMED e EMBASE de artigos
publicados até marco de 2023, utilizando a seguinte estratégia: "Long COVID"
OR "post-acute COVID" OR " post COVID syndrome" OR "Long-term COVID"
OR " late COVID sequelae " OR "persistent COVID" OR "chronic COVID
syndrome". Com limitag¢&o: "Child: birth-18 years". Foram incluidos os estudos
observacionais (caso-controle, transversal, coorte ou série de casos) que
investigaram as manifestac@es clinicas da COVID longa em criangas (<18 anos)
internadas com a COVID-19. A COVID longa foi definida como a permanéncia
das manifestagdes clinico-laboratoriais da COVID-19 por 3 meses ou mais apos o
inicio da doenca. A selecdo dos estudos e a extracdo de dados foram realizadas
independentemente por pelo menos dois investigadores e as disconcordancias
entre os investigadores foram resolvidas pelo consenso. A qualidade de estudos
foi avaliada independentemente por 2 investigadores, baseada nas recomendagdes
de Study Quality Assessment Tools de NIH, sendo classificada como boa,
razodvel e pobre. A estimativa somatdria de prevaléncia das manifestacdes
clinicas da COVID longa foi obtida através de meta-analise utilizando o modelo
de efeitos aleatdrios. A meta-anélise da prevaléncia foi estratificada de acordo com
sistemas envolvidos, sendo realizada para dois periodos ap6s a fase aguda da
COVID-19: > 3 meses € < 12 meses ¢ > 12 meses. A meta-analise foi realizada
no programa de estatistica Stata 11. Resultados: Foram incluidos 11 estudos
envolvendo com 2279 pacientes. A qualidade foi classificada como boa ou
razoavel na maioria dos estudos. No periodo entre > 3 meses e < 12 meses ap0s a
COVID-19, o sintoma mais frequente foi intolerdncia ao exercicio com
prevaléncia somatoria de 29% (IC 95%: 7-57%), seguida por sintomas
respiratérios nao especificos (12%, IC 95%: 0-48%) e sintomas gastrointestinais
ndo especificos (10%, 1C95%: 0-37%). No periodo > 12 meses apos a COVID-
19, a prevaléncia dos sintomas da COVID longa foi menor, sendo 6% (IC 95%: 2-
10%) para intolerancia ao exercicio e 3% (IC 95%: 0-8%) para fadiga.
Conclustes: As manifestacbes da COVID longa em criangas internadas incluem
sintomas de diversos sistemas, sendo mais prevalentes no periodo até 12 meses
apos a fase aguda da COVID-19.

Palavras chaves: COVID-19, criangas, hospitalizacdo, COVID Longa,
epidemiologia, reviséo sistematica, meta-analise



ABSTRACT

Objective: To investigate the prevalence of long COVID clinical
manifestations in hospitalized children with SARS-CoV-2 (COVID-19)
infections. Methods: This is a systematic review of observational studies.
Electronic searches were conducted in the PUBMED and EMBASE databases for
articles published until March 2023, using the following strategy: "Long COVID"
OR "post-acute COVID" OR "post COVID syndrome” OR "Long-term COVID"
OR "late COVID sequelae™ OR “persistent COVID" OR "chronic COVID
syndrome”. The search was limited to "Child: birth-18 years". Observational
studies (case-control, cross-sectional, cohort, or case series) investigating the
clinical manifestations of long COVID in children (<18 years) hospitalized with
COVID-19 were included. Long COVID was defined as the persistence of clinical
and laboratory manifestations of COVID-19 for 3 months or more after the onset
of the disease. Study selection and data extraction were independently performed
by at least two investigators, and discrepancies between investigators were
resolved through consensus. Study quality was independently assessed by 2
investigators based on the recommendations of NIH Study Quality Assessment
Tools and classified as good, fair, or poor. The pooled prevalence estimate of
clinical manifestations of long COVID was obtained through meta-analysis using
a random-effects model. Meta-analysis of prevalence was stratified by systems
involved and performed for two periods after the acute phase of COVID-19: > 3
months and < 12 months, and > 12 months. The meta-analysis was conducted
using the Stata 11 statistical software. Results: Eleven studies involving 2279
patients were included. The quality of most studies was classified as good or fair.
In the period between > 3 months and < 12 months after COVID-19, the most
frequent symptom was exercise intolerance with a pooled prevalence of 29% (95%
Cl: 7-57%), followed by nonspecific respiratory symptoms (12%, 95% CI: 0-48%)
and nonspecific gastrointestinal symptoms (10%, 95% CI: 0-37%). In the period
> 12 months after COVID-19, the prevalence of long COVID symptoms was
lower, with 6% (95% CI: 2-10%) for exercise intolerance and 3% (95% CI: 0-8%)
for fatigue. Conclusions: Long COVID manifestations in hospitalized children
include symptoms from various systems, with higher prevalence in the period up
to 12 months after the acute phase of COVID-109.

Keywords: COVID-19, children, hospitalization, long COVID,
epidemiology, systematic review, meta-analysis.



1. INTRODUCAO

Em marco de 2020 a COVID-19 foi considerada como pandemia pela
Organizacdo Mundial de Satude (OMS) devido ao seu impacto no cenario da
saude mundial (SILVA et al., 2020). A pandemia de COVID-19 afetou milhdes
de pessoas em todo o mundo, incluindo criancas que, embora tenham sido
afetadas em menor nimero do que os adultos, elas ainda correm o risco de
contrair o virus e desenvolver complicagbes (ALMEIDA et al.; MARTINS et
al., 2021; ZIMMERMANN et al., 2020).

No Brasil, o primeiro caso confirmado de COVID-19 foi notificado pelo
Ministério da Saude em fevereiro de 2020. Baseado nos dados diarios
informados pelas Secretarias Estaduais de Saude (SES) ao Ministério da Salde,
de 26 de fevereiro de 2020 a 31 de dezembro de 2022, foram confirmados
36.331.281 casos e 693.853 Gbitos por COVID-19 no Brasil (MINISTERIO
DA SAUDE, 2023). Em nota técnica da Sociedade Brasileira de Pediatria
referentes a hospitalizagdes e mortes por COVID-19 em criangas e adolescentes
de 0 a 19 anos representou 2,46% do total de hospitalizacbes (14.638/594.587)
e 0,62% de todas as mortes (1.203/191.552) no ano de 2020; os dados
disponiveis até o dia 01 de marco de 2021, trazem o percentual de
hospitalizagdes e mortes em criangas respectivamente de 1,79% (2.057 de um
total de 114.817 hospitalizacdes) e 0,39% (121 de um total de 30.305 mortes)
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE PEDIATRIA, 2021).

A infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 pode manifestar sintomas
respiratérios como tosse, febre e fadiga em pacientes sintomaticos (ALMEIDA
et al.; MARTINS et al., 2021; ZIMMERMANN et al., 2020). Alguns grupos
sdo considerados vulneraveis por manifestar a forma grave da doenca, como 0s
idosos e individuos que possuem alguma comorbidade (ALMEIDA et al., 2021;
PRATA-BARBOSA et al.; ZIMMERMANN et al., 2020). A COVID-19 nos
adultos afeta principalmente o trato respiratdrio, causando os sintomas clinicos
mais comuns, ja as criancas sdo tdo propensas quanto os adultos a serem
infectadas pelo virus, no entanto, apresentam sintomatologia mais leve e
apresentacdo menos grave da doenca (MARTINS et al, 2021,
ZIMMERMANN et al., 2020). A COVID-19 em criancas pode ser classificada

de acordo com a gravidade da manifestacdo dos sinais e sintomas clinicos,
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variando de assintomatico a grave desconforto respiratorio agudo (Tabela 1)
(RAMOS et al., 2020; MARTINS et al., 2021).

Tabela 1. Classificagdo da COVID-19 conforme padréo de gravidade clinica.
CLASSIFICACAO SINAIS E SINTOMAS
ASSINTOMATICA Auséncia de sinais clinicos e sintomas, raio-X (Rx)
de térax ou tomografia computadorizada (TC) de
térax normais, associada a um teste positivo para
SARS-CoV-2.

LEVE Sintomas de acometimento das vias aéreas
superiores, como febre, tosse, dor de garganta,
rinorreia e espirros, além de mialgia e fadiga. Exame
normal do aparelho respiratorio. Alguns casos podem
cursar sem febre e outros sintomas gastrintestinais
como vomitos, nauseas, dor abdominal e diarreia.

MODERADA Sinais clinicos de pneumonia. Febre persistente, tosse
seca inicial e depois produtiva; poderd haver
crepitacdo e sibilos a ausculta respiratdria, mas, nesta
fase, sem estresse respiratério. Alguns pacientes
poderdo ndo a presentar sinais clinicos ou sintomas,
mas a TC de térax poderd revelar lesdes pulmonares
tipicas.

GRAVE Os sintomas respiratérios iniciais poderdo estar
associados a sintomas gastrintestinais como diarreia.
A deterioracdo clinica geralmente ocorre em uma
semana, com o desenvolvimento de dispneia e
hipoxemia (SpO2 <94%).

CRITICA Os pacientes poderdo rapidamente deteriorar para
sindrome do estresse respiratério agudo ou
insuficiéncia respiratéria e poderdo apresentar
choque, encefalopatia, dano miocardico ou
insuficiéncia cardiaca, coagulopatia, dano renal
agudo e disfungdo de maltiplos 6rgéos

Adaptado de: Ramos et al. (2020)

Algumas criangas podem desenvolver a sindrome inflamatodria
multissistémica pediatrica (SIM-P), uma nova condicao de satde observada em
criancas que foram infectadas pelo SARS Cov-2 (LOPES et al., 2021,



UCHIYA, 2020). A SIM-P é uma condicdo rara, mas grave, define-se pela
presenca de febre associada a achados laboratoriais indicativos de inflamacéo e
envolvimento multissistémico em pacientes que previamente tiveram COVID-
19 (LOPES et al., 2021; UCHIYA, 2020).

A COVID-19 tornou-se amplamente estudada pelo seu impacto no
cenério da satde mundial. Na populacdo pediatrica, a maioria dos estudos em
pacientes hospitalizados focalizam nos aspectos epidemioldgicos e clinico-
laboratoriais da doenca, principalmente nas fases agudas. Um nimero limitado
de estudos relatou a permanéncia das manifestaces clinicas, radioldgicas e
laboratoriais da COVID-19 por meses ap6s alta hospitalar, caracterizando-se
como a “COVID longa” (OSMANOV et al., 2022; BALDERAS et al., 2023;
DEMIRBUGA et al., 2023).

O termo “Long COVID”, em Portugués “COVID longa”, foi criado por
pacientes quando manifestavam sintomas prolongados apds a infecdo por
SARS-CoV-2, para 0s quais criavam campanhas para tornar a condi¢éo visivel
(PEREGO E CALLARD, 2021). Posteriormente, 0 termo apareceu nas
publicac@es cientificas e vem ganhando cada vez mais atencao de profissionais
da saude e de pesquisadores (PETERSEN et al., 2020; CARFI et al., 2020;
TENFORDE, 2020). Em setembro de 2020, o termo “condi¢do pds-COVID”
ou “COVID longa” foi definido pela OMS como aquele que “ocorre em pessoas
com histérico de infecgdo provavel ou confirmada por SARS-CoV-2, geralmente
3 meses apos o inicio da COVID-19 com sintomas que duram pelo menos 2 meses
e ndo podem ser explicados com uma alternativa diagndstico.

Até o momento, a maioria dos estudos publicados sobre a COVID longa
se concentra em populacGes adultas. Estudos de coorte avaliaram sintomas
persistentes em pacientes adultos com COVID-19 apds alta hospitalar e
investigaram fatores de risco associados a gravidade da doenga (HUANG et al.,
2021; MUNBLIT et al., 2021). Bellan e colaboradores acompanharam
pacientes por um ano apo6s alta, enquanto Perez-Gonzalez e colaboradores
descreveram complicacdes prolongadas seis meses ap0s o diagnéstico em
pacientes hospitalizados e ndo hospitalizados (BELLAN et al., 2022,PEREZ-
GONZALEZ et al., 2022).

Existem poucas informagdes disponiveis sobre a COVID longa em
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populacdes pediatricas (FAINARD et al. 2022; BRACKEL et al., 2021; Lopez-
Leon et al., 2022). Esta revisdo sistematica e meta-analise tem como principal
objetivo investigar a prevaléncia das manifestacdes clinicas da COVID longa
em criancas (< 18 anos) internadas com infec¢éo por SARS Cov-2.

2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 COVID-19 na populagéo pediatrica

Mesmo nédo sendo considerado o maior grupo de risco para prognéstico
desfavoravel da infeccdo pelo SARS-CoV-2, a populacdo pediatrica teve suas
particularidades, desde o sofrimento com as medidas preventivas como
distanciamento e isolamento social, até os quadros clinicos atipicos e a demora
no desenvolvimento dos imunizantes (MARTINS et al., 2021;
ZIMMERMANN et al., 2020). Embora as criancas manifestem mais
comumente as formas assintomaticas ou leves da doenca, representam um perfil
importante nos grupos de transmissdo e fonte substancial de avaliagcdo de
sequelas ou complicacdes advindas pos infeccdo (ZIMMERMANN et al.,
2020).

No publico pediatrico percebeu-se que grande parte dos pacientes com
progndstico desfavoravel apresentava comorbidades pré-existentes e ou
situacdes clinicas rarissimas que levavam aos desfechos fatais, cenario que
tangenciava o panorama do publico adulto onde, em particular os individuos
idosos e/ou portadores de comorbidades, se tornavam protagonistas do maior
perfil de mortalidade pelo acometimento da doenca (PRATA-BARBOSA etal.,
2020).

A apresentacdo clinica da COVID-19 é varidvel se compararmos 0s
grupos etérios (PRATA-BARBOSA et al., 2020). Na populacdo pediatrica, a
doenca pode se manifestar tambem através de rinorreia, congestdo nasal,
mialgia e sintomas gastrointestinais como vOmitos, nausea, diarreia e dor
abdominal, o trato gastrointestinal pode ser acometido isoladamente ou nédo
(ALMEIDA etal.; MARTINS et al., 2021). Quando os sintomas da COVID-19

em criancas evoluem para quadros graves podem causar insuficiéncia
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respiratoria e sindrome inflamatoria multissistémica pediatrica (SIM-P)
(LOPES et al., 2021; UCHIYA, 2020). Vale destacar que criangas e
adolescentes com patologias pulmonares subjacentes (doenga pulmonar cronica
e/ou asma grave) podem ter apresentacfes mais severas assim como em outras
doencas virais agudas — virus sincicial respiratorio (VSR), Adenovirus,
Sarampo e Influenza (MARTINS et al., 2021; PRATA-BARBOSA et al.,
2020).

A literatura apresenta inimeras associagcdes as condigdes clinicas e
mecanismos relacionados aos aspectos imunologicos, fisioldgicos, anatomicos
e viroldgicos os quais podem justificar razbes pelas quais a maior parte dos
pacientes pediatricos cursarem com um quadro leve de infec¢do pelo SARS-
CoV-2 (ZIMMERMANN et al., 2020).

Existem hipoteses imunoldgicas que relacionam o fato de a crianca
possuir uma resposta imune inata mais ativa contra os virus causadores da
COVID-19, justificando essa situacdo precoce do sistema imunoldgico com o
fato de a resposta inata atuar de forma mais rapida antes mesmo de a crianca
apresentar qualquer sinal ou sintoma clinico relacionado a infec¢do, o que
sugere que a imunidade protetora contra SARS-CoV-2 difere daquela contra
outros virus respiratérios comuns. (DUARTE et al., 2021; ZIMMERMANN et
al., 2020). Além disso, as criancas tém uma resposta menos pré-inflamatéria de
citocinas 0 que as torna menos propensas a desenvolver a sindrome do
desconforto respiratério agudo (ZIMMERMANN et al., 2020). Por fim,
acredita-se que a tempestade de citocinas, que desempenha papel importante na
patogénese da COVID-19 grave em adultos, seja atenuada nessa faixa etaria
(ZIMMERMANN et al., 2020).

2.2 Caracteristicas clinicas de pacientes pediatricos hospitalizados
por COVID-19
Quando comparados aos adultos, a populagdo pediatrica de maneira
geral, apresenta um curso mais suave da doenca (MARTINS et al., 2021;
PRATA-BARBOSA et al.; ZIMMERMANN et al., 2020). Nessa fase do ciclo
da vida, os individuos estdo expostos com maior frequéncia as infecgdes virais,

isso remete h4 uma possivel sugestdo de que a exposi¢do repetida aos virus dé
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apoio ao sistema imunoldgico quando em contato com o SARS-CoV-2
(DUARTE et al., 2021; ZIMMERMANN et al., 2020). Além disso, o sistema
imune inato responsavel pela resposta inicial ao virus parece estar mais
desenvolvido na crianga do que no adulto (DUARTE et al., 2021;
ZIMMERMANN et al., 2020).

As principais manifestacdes clinicas pediatricas relatadas em grande
parte da literatura, incluem: sintomas respiratérios que variam desde a dor
toracica, tosse, coriza, congestdo nasal, rinite e taquipneia; sintomas gerais
como febre, cefaleia, letargia e eritemas cutaneos; e sintomas gastrointestinais
gue podem incluir nausea, vémito, pirose, perda de peso, diarreia e constipacao
(ALMEIDA et al.; MARTINS et al., 2021; ZIMMERMANN et al., 2020).
Grande parte das criancas podem cursar com uma infeccdo
assintomatica(ALMEIDA et al.; DUARTE et al,; MARTINS et al., 2021;
ZIMMERMANN et al., 2020). Estudos relataram que houve alteracdes no
leucograma das criangas que apresentaram sintomas, outras pesquisas
trouxeram alteracdes na tomografia computadorizada, com apresentacdo de
imagens sob a forma de opacificacdo irregular de vidro fosco (ALMEIDA et
al.; DUARTE et al,; MARTINS et al., 2021; ZIMMERMANN et al., 2020).

Os principais achados em exames laboratoriais incluiam desde
pequenas alteracbes nas contagens de leucdcitos que variavam de elevacao
ou diminuicdo dos linfocitos e neutréfilos, bem como leve elevacdo nas taxas
de hemossedimentacéo e Proteina C Reativa (PCR) e/ou alteragdes nas enzimas
hepaéticas, creatina quinase e lactato desidrogenase (PRATA-BARBOSA et al.,
2020).

Os achados radiolégicos quando comparados com adultos eram
inespecificos e mais brandos. Uma parte dos resultados apresentavam
infiltrados unilaterais ou bilaterais na tomografia de térax, e opacidades em
vidro fosco adicionais ou consolidagcbes com um sinal de halo circundante
(PRATA-BARBOSA et al., 2020). Os sinais visualizados na tomografia
computadorizada, em criangas com a confirmacao do diagndéstico de COVID-
19, manifestaram-se com anormalidades, até mesmo nos individuos que
cursaram assintomaticos, com réapida evolucdo de opacidades em vidro fosco
bilaterais e/ou unilaterais (PRATA-BARBOSA et al., 2020).
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As criancas diferentemente dos adultos apresentaram um padréo leve as
sindromes respiratorias agudas graves associadas ao virus SARS-Cov 2
(DUARTE et al., 2021; DO MONTE et al.; PRATA-BARBOSA et al. 2020).
Os pacientes pediatricos apresentaram respostas inflamatdrias divergentes,
devido a atenuacdo da cascata de citocina e resposta pré inflamatoria menos
intensa que desempenha um papel importante na patogénese de COVID-19
grave em adultos (DUARTE et al., 2021; ZIMMERMANN et al., 2020).

2.3 Sindrome Inflamatoria Multissistémica Pediatrica (SIM-P)

A Sindrome Inflamatoéria Mulssistémica Pediatrica (SIM-P) associada a
infecgdo pelo SARS-CoV-2 é rara e pode apresentar caracteristicas comuns a
outros processos patoldgicos pediatricos (UCHIYA, 2020; LOPES et al., 2021)
(UCHIYA, 2020; LOPES et al., 2021). Doencas como Sindromes de Choque
Toxico estafilococico e estreptocdcico e doenca de Kawasaki, sdo consideradas
como diagnostico diferencial da SIM-P (UCHIYA, 2020; LOPES et al., 2021).

Segundo o Ministério da Salde até o dia 25 de dezembro de 2021, foram
notificados 2.462 casos suspeitos da SIM-P associadaa COVID-19 em criancgas
e adolescentes de zero a 19 (dezenove) anos no territério nacional
(MINISTERIO DA SAUDE, 2022). Dentre os casos de SIM-P notificados no
pais 86 evoluiram para Obito, desses pacientes 49 tiveram data do inicio dos
sintomas em 2020 e 37 tiveram inicio dos sintomas em 2021 (MINISTERIO
DA SAUDE, 2022).

A SIM-P passou a ser observada na populacdo pediatrica devido suas
manifestagdes clinicas classicas, descritas na Tabela 2, as quais indicam
provavel desenvolvimento dessa sindrome (ALVIM et al., 2020). Além disso,
outras manifestacdes clinicas mais variadas incluem febre alta e persistente,
manifestagdes gastrointestinais como dor abdominal intensa, vomitos e diarreia
(ALVIM et al.; UCHIYA et al., 2020; BOMFIM et al., 2022). Também podem
ser observados conjunvite ndo purulenta, edema em membros superiores e
inferiores, exantema pleomarfico, hepatoesplenomegalia, pleurite, pericardite,
ascite, cefaleia, irritabilidade, alteracdo nos niveis de consciéncia, hipotensédo

arterial e aneurisma de artérias coronarias, podendo evoluir para um choque
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cardiogénico (ALVIM et al.; UCHIYA et al., 2020; LOPES et al., 2021;
BOMFIM et al., 2022).

Sintomas relacionados ao sistema respiratorio somados a sintomas
caracteristicos da SIM-P com histérico epidemioldgico sugestivo de infec¢cdo
pelo SARS-CoV-2 induzem a realizacdo de RT-PCR, sorologia IgM e 1gG ou
pesquisa de antigenos da COVID-19 (ALVIM et al.; UCHIYA et al., 2020;
LOPES et al., 2021; BOMFIM et al., 2022). Além disso, € necessario avaliar a
evolucdo da doenca em outros sistemas corporais, bem como monitorar 0s
marcadores inflamatorios relacionados a doenca (ALVIM et al.; UCHIYA et
al., 2020; LOPES et al., 2021; BOMFIM et al., 2022).

Tabela 2. Manifestacdes clinicas classicas da SIM-P
Sinais especificos para comprovacado do desenvolvimento de SIM-P
Criancas e adolescentes entre 0 e 19 anos com febre por mais de 3 dias acompanhada de
dois dos sintomas abaixo:
1. exantema ou conjuntivite ndo purulenta ou sinais de inflamagdo mucocutanea (orais,
maos ou pés);
2. hipotenséo ou choque;
3. caracteristicas de disfuncdo miocardica, pericardite, valvulite ou anormalidades
coronérias (incluindo sinais ecocardiograficos ou valores elevados de troponina/NT-
proBNP);
4. evidéncia de coagulopatia (por TP, PTT, d-dimeros elevados); problemas
gastrointestinais agudos (diarreia, vomitos ou dor abdominal);
E
valores elevados de marcadores de inflamag&o (VSG, PCR ou PCT);
E
nenhuma outra causa microbiana 6bvia de inflamagcdo, incluindo sepse bacteriana, sindrome
de choque estafilococico ou estreptocdcico;
E
evidéncia de COVID-19 (RT-PCR, teste antigénico ou sorologia positiva) ou provavel
contacto com pacientes com COVID-19

Fonte: Adaptado de Alvim et al. (2020)

As alteragcOes laboratoriais incluem elevagdo dos marcadores
inflamatorios do miocardio, neutrofilia, linfopenia, fibrinogénio reduzido,

hipoalbuminemia, bem como aumento do PCR, niveis elevados de ferritina,



triglicérides, D-dimero, procalcitonina e Velocidade de Hemossedimentagédo
(VHS) (ALVIM et al.; UCHIYA et al., 2020).

Outras manifestagdes clinicas nos casos mais avangados incluem
disfuncdo miocérdica, diminuicdo da resisténcia vascular periférica,
hipotensao, taquicardia e outros disturbios de perfusdo (UCHIYA, 2020). Nos
achados laboratoriais ainda pode-se encontrar alteracdes hematologicas como
anemia, linfopenia, leucopenia e trombocitopenia (LOPES et al.,, 2021;
UCHIYA, 2020). Grande parte dos pacientes que evoluem com o0s sintomas
graves da SIM-P necessitam de internacdo nas Unidades de Terapia Intensiva
(PRATA-BARBOSA et al., 2020).

2.4 Evidéncias de revisdes sistematicas sobre COVID-19 em criangas

hospitalizadas
Foi realizada uma busca eletrbnica na PUBMED das revisdes

sistematicas em criancas hospitalizadas por COVID-19. O principal objetivo
desta revisdo bibliografica foi mapear as questfes que ja foram abordadas pelas
revisdes sistematicas nessa populacdo. A estratégia de busca foi a combinacao
dos seguintes descritores: “COVID- 19” AND child AND hospitalization.

Foram identificadas 21 revisdes sistematicas sendo apresentadas na tabela 3.
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Tabela 3. Apresentacéo dos principais resultados dos estudos selecionados

AUTOR

Akobeng
etal, 2020

Aronoff et
al, 2020

Aski et al,
2021

N° DE
ESTUDOS
13 estudos

16 estudos

21 estudos

OBJETIVOS

Resumir as evidéncias
publicadas  sobre  as
manifestacdes
gastrointestinais do
COVID-19 em criancas e
determinar a prevaléncia
de sintomas
gastrointestinais.
Fornecer uma descricéo
clinica  detalhada e

histéria natural do SIM-P.

Avaliar sistematicamente
a incidéncia de
anormalidades cardiacas
devido ao SIM-P em
criangas que sofrem de
COVID-19.

PRINCIPAIS RESULTADOS/
CONCLUSOES
Sintomas gastrointestinais sdo comuns em
criangas com COVID-19, com quase um
quarto dos pacientes desenvolvendo esses
sintomas. Diarreia, vomito e dor abdominal
sintomas

foram 0s principais

gastrointestinais

O SIM-P devido ao SARS-CoV-2 é uma
doenca grave em criancas e adolescentes
em idade escolar e se manifesta com febre,
dor abdominal, vémito e diarreia; muitos
pacientes apresentam erupgdo cutinea,
injecdo conjuntival, queilite e alteracdes
nas extremidades. ConcentracBes séricas
elevadas de marcadores inflamatérios séo
uma caracteristica integral desse distdrbio.
A lesdo miocardica, a hipercoagulabilidade
do desconforto respiratério e a lesdo renal
aguda séo as principais complicagfes da
Estudos

sindrome. prospectivos  sdo

necessarios para definir melhor as
alteragbes bioquimicas e inflamatdrias
associadas a essa sindrome, bem como

terapias eficazes.

Embora anormalidades cardiacas entre
criangas que sofrem de COVID-19 sejam
incomuns, no contexto do SIM-P podem
ser comuns e, portanto, potencialmente

graves e fatais.
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AUTOR

Choi et al,
2022

Harwood
etal, 2022

N° DE
ESTUDOS
17 estudos

83 estudos

OBJETIVOS

Identificar criancas com
alto risco de COVID-19
grave, com foco em

comorbidades e idade.

Descrever fatores pré-
existentes associados a
doenca grave,
principalmente admissdo
em terapia intensiva e
morte  secundaria &
infeccdo por SARS-CoV-
2 em criancas e jovens
hospitalizados, dentro de
uma revisdo sistematica e
meta-analise de paciente

individual.

PRINCIPAIS RESULTADOQOS/
CONCLUSOES

Criangas com comorbidades como
obesidade, diabetes, doencas cardiacas,
doencas pulmonares crbnicas além da
asma, distarbios convulsivos e estado
imunocomprometido tiveram alta
prevaléncia de COVID-19 grave. Recém-
nascidos e prematuros apresentaram alto
risco de COVID-19 grave. Definir o grupo
de alto risco para COVID-19 grave pode
ajudar a orientar a internacdo hospitalar e

priorizar a vacinagdo contra SARS-CoV-2.

Criangas e jovens hospitalizados com
maior vulnerabilidade de doenca grave ou
morte por infeccdo por SARS-CoV-2 sédo
bebés,

condic@es cardiacas ou neurolégicas, ou 2

adolescentes, aqueles com
ou mais comorbidades, e aqueles que sdo
obesos. O numero de comorbidades foi
associado ao aumento das chances de
admissdo em terapia intensiva e morte por

COVID-19 de forma gradual.
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AUTOR

Hoste et al,
2020

Keshavarz
et al, 2020

Li et al,
2020

Mansouria
n et al,
2021

N° DE
ESTUDOS
68 estudos

45 estudos

96 estudos

32 estudos

OBJETIVOS
Descrever 0s  critérios
diagndsticos e as
manifestacdes clinicas da
sindrome inflamatdria
multissistémica pediatrica
(SIM-P)
COVID-19.

associado ao

Demonstrar a relacéo
entre casos graves com

SIM-P e COVID-19.

Resumir o conhecimento
atual sobre COVID-19 em
criangas com relacdo a
epidemiologia,
caracteristicas  clinicas,
taxa de coinfec¢des virais
e desfechos.

meta-

Fornecer uma

analise de artigos
publicados anteriormente
sobre as caracteristicas
clinicas e achados
laboratoriais relacionados
ao COVID-19 em

criancas.

PRINCIPAIS RESULTADOS/
CONCLUSOES
A SIM-P é uma doenga grave, com
apresentacdo  clinica  heterogénea -
manifestacdes gastrointestinais frequentes
e insuficiéncia circulatoria, incluindo lesdo
miocardica, com enriquecimento
epidemiolégico para homens, adolescentes
e minorias raciais e étnicas. No entanto, a
taxa de mortalidade é baixa e o resultado a
curto prazo é favoravel, apesar das

frequentes intervengbes de cuidados
intensivos. O acompanhamento a longo
prazo de complicagbes cronicas e
pesquisas clinicas adicionais para elucidar
a patogénese subjacente sdo cruciais.
Aproximadamente dois tercos das criangas
com SIM-P associada a COVID-19 foram
internadas em UTIPs. Além disso, cerca de
um quarto deles necessitou de ventilagdo
mecanica/intubacdo e alguns desses
necessitaram de readmissdes.

As taxas de alta e 6bito foram de 79 e 1%.
Em conclusdo, a transmissibilidade do
COVID-19 pediétrico

ignorada devido ao periodo de incubacéo

ndo deve ser

relativamente  longo, duragdo da

disseminacdo e sindromes clinicas leves.

Apresentacoes clinicas eram mais leves, 0
prognostico era melhor e a taxa de
mortalidade era menor em criancas com
COVID-19 em comparagdo com pacientes
adultos; no entanto, as criangas séo
potenciais portadoras, assim como 0S
adultos, e podem transmitir a infeccdo
entre a populagdo. Além disso, 0s sintomas
gastrointestinais foram sintomas mais

comuns entre as criangas
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AUTOR N° DE
ESTUDOS

Mongkons 8 estudos
ritragoon
etal, 2022
Morello et 11 estudos
al, 2021
Radiaetal, 35 estudos
2020

OBJETIVOS

Avaliar a prevaléncia de
asma em  pacientes
pediatricos hospitalizados
com infeccdo por SARS-
CoV-2 e examinar a
associagdo entre asma e 0
risco de hospitalizacéo.

Identificar artigos sobre
SARS-

CoV-2 em criangas com

infeccbes  por

nefrética
idiopatica (SNI), a fim de

sindrome

descrever a gravidade de
todas as infeccBes por
SARS-CoV-2

em criangcas com SNI,

relatadas

para avaliar o risco de
novo aparecimento e

associadas a
infeccdo por SARS-CoV-

2 e tracar recomendacdes

recaidas

sobre seu manejo e

vacinacao.
Avaliar 0S casos
notificados de SIM-P em

criangas e adolescentes

PRINCIPAIS RESULTADOS/
CONCLUSOES
A asma ndo parece ser um fator de risco
para hospitalizacdo ou internagdo em
terapia intensiva causada por infeccdo por

SARS-CoV-2 em criancas.

Criangas com SNI, com ou sem
imunossupressdo, ndo correm maior risco
de infeccdo grave por SARS-CoV-2. A
recaida é uma complicacgéo possivel, mas o
tratamento com esterdides € seguro e
eficaz. Apds resumir as evidéncias, o
estudo sugere recomendagBes para 0
manejo de criangas com SNI durante a

pandemia e a campanha de vacinacao.

Houve maior incidéncia de sintomas
gastrointestinais em pacientes com SIM-P.
Em contraste com a infec¢do aguda por
COVID-19 em criangas, 0 SIM-P parece
ser uma condicdo de maior gravidade, com
68% dos casos precisando de suporte de

cuidados intensivos
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AUTOR

Raina et al,
2021

Shi et al,
2021

Siracusa et
al, 2021

N° DE
ESTUDOS
24 estudos

56 estudos

44 estudos

OBJETIVOS

Avaliar a incidéncia de
lesdo renal aguda (LRA),
mortalidade  associada,
necessidade de terapia de
substituicdo renal (TRS) e
desfechos na populacdo
pedidtrica com COVID-
19 por meio da andlise da
literatura publicada.

Identificar os preditores

de progndstico
desfavoravel de COVID-
19 em criangas e

adolescentes.

Descrever caracteristicas
clinicas, exames
laboratoriais, dados
radiol6gicos e evolugao
de casos pediatricos com
infeccdo por SARS-CoV-
2 complicada por
envolvimento

neurolégico.

PRINCIPAIS RESULTADOQOS/
CONCLUSOES

Entre os pacientes pediatricos positivos
para COVID-19, houve uma incidéncia de
LRA de 30,51%, com apenas 0,56% desses
pacientes recebendo TRS. A mortalidade
foi de 2,55% e a incidéncia de SIM-P entre
pacientes positivos para COVID-19 foi de
74,29%. LRA tem se mostrado um fator
progndstico negativo com altas taxas de
incidéncia e mortalidade.

Doenca cardiaca congénita, doenca
pulmonar crénica, doencgas neuroldgicas,
obesidade, SIM-P, dispneia, SDRA, LRA,
sintomas gastrointestinais, PCR e dimero
D elevados estdo associados a prognostico
desfavordvel em criangas e adolescentes
com COVID-19.

A pesquisa destaca a grande variedade de
manifestagdes neuroldgicas e suas vias
patogénicas presumidas associadas a
infeccdo por SARS-CoV-2 em criancas. O
envolvimento do sistema nervoso pode ser
isolado, desenvolvendo-se durante a
COVID-19 ou ap6s sua recuperagao, ou
surgir no contexto de um SIM-P. As
manifestagdes neuroldgicas mais relatadas
sdo acidentes vasculares cerebrais, lesdes
esplénicas reversiveis, Sindrome de
Guillain-Barré, hipertensdo intracraniana

benigna, meningoencefalite.
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AUTOR

Streng et
al, 2020

Wang,
Xiaofeng
2021

Williams
etal, 2021

N° DE
ESTUDOS
12 estudos

19 estudos

28 estudos

OBJETIVOS
Resumir as evidéncias
cientificas atuais sobre a
apresentacdo clinica do
COVID-19 em criancgas

hospitalizadas com base

em séries de casos
disponiveis na China.
Além disso, sdo

apresentados os primeiros
dados de uma pesquisa
hospitalar pediatrica
nacional realizada pela
Sociedade Alem&@ de
Doencas Infecciosas
Pediatricas.

Quantificar o impacto do
COVID-19 no sistema

digestivo das criancas

Identificar e descrever

quais comorbidades
subjacentes podem estar
associadas a doenca grave
por SARS-CoV-2 e morte

em criancas.

PRINCIPAIS RESULTADOS/
CONCLUSOES
A COVID-19 em criancas hospitalizadas
geralmente se apresenta como uma
infeccdo febril ndo complicada das vias
aéreas superiores ou pneumonia leve.
Casos graves ou fatalidades raramente
ocorreram em criangas. Informagdes sobre
recém-nascidos e criangas com condigdes
cronicas subjacentes, bem como sobre
medidas terapéuticas e preventivas sdo

urgentemente necessarias.

Os sintomas do sistema digestivo e danos
no figado em criangas ndo séo incomuns,
mas muitas vezes sdo negligenciados.
Estudos emergentes relataram que o
envolvimento gastrointestinal em criancas
inclui vOmitos ou nauseas, diarreia, dor
abdominal e anormalidades das enzimas
relacionadas as células hepéticas (ALT,
AST), que sdo semelhantes aos sintomas de
doencas gastrointestinais.

Criancas com comorbidades,
particularmente doencas cardiacas pré-
existentes, tém predisposicdo a doencas
criticas apds infeccdo por COVID-19,

embora o risco absoluto permaneca baixo.
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AUTOR

Williams
etal, 2022

Zaffanello
etal, 2021

Zou et al,
2021

N° DE
ESTUDOS
18 estudos

14 estudos

07 estudos

OBJETIVOS

Resumir os dados atuais
sobre caracteristicas
clinicolaboratoriais,
tratamento, necessidades
de terapia intensiva e
desfecho da sindrome
multissistémica
inflamatoria  pediatrica
temporariamente
associada a sindrome

respiratéria aguda grave-

coronavirus-2  (SARS-
CoV-2) ou sindrome
multissistémica
inflamatoria  pediatrica
(SIM-P).

Revisar a literatura sobre
complicagdes trombdticas
em criangas com infecgéo
por COVID-19 e SIM-P.

Coletar evidéncias atuais
sobre SIM-P pediatricos e
fornecer informacdes

sobre a patogénese e

possiveis  pistas  para
novas pesquisas e
tratamentos neste
momento.

Fonte: Elaboragao propria, 2023.

PRINCIPAIS RESULTADOQOS/
CONCLUSOES
As manifestagBes clinicas comumente
observadas incluem febre, sintomas
gastrointestinais, achados mucocutaneos,
disfuncdo cardiaca, choque e evidéncia de
hiperinflamacdo. A maioria das criancas
necessitou de internacdo na UTIP, recebeu
tratamento imunomodulador e teve boa

evolucdo com baixa taxa de mortalidade.

Eventos trombodicos ou tromboembolicos
sdo raros em pacientes pediatricos com
infeccdo por COVID-19 e SIM-P. No
entanto, como em adultos, um alto indice
de suspeita deve ser mantido em criancas
com infeccdo por COVID-19 ou SIM-P,
particularmente naquelas com
comorbidades que predispdem a eventos

tromboticos.

O estudo documentou trés tipos comuns de
apresentacdo clinica de SIM-P: febre
persistente e sintomas gastrointestinais,
choque com disfuncéo cardiaca e sindrome
semelhante a doenca de Kawasaki.
Pacientes com SIM-P comprovados com
um estado inflamatdrio acentuado foram
possivelmente associados a infeccdo por

SARS-CoV-2.
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Caracteristicas  clinicolaboratoriais, tratamento, necessidade de
internacdo em UTlIs e desfecho da SIM-P associada a SARS-CoV-2 foram
descritos em sete artigos incluidos na tabela 3, entre eles, o estudo de Aronoff
e colaboradores descreve detalhadamente a historia natural da SIM-P
(WILLIAMS et al., 2022; HOSTE et I., 2021; RADIA et al., 2020; ARONOFF
et al., 2020; KESHAVARZ et al., 2020; MANSOURIAN et al., 2021; ZOU et
al., 2021). Outros cinco artigos resumem evidéncias atuais sobre apresentagédo
clinica de COVID-19 em criancas hospitalizadas, e entre esses estudos, quatro
ainda identificam e descrevem comorbidades que podem estar associadas a
apresentacdo grave da doenca, admissdo em UTI e morte (STRENG et al.,
2020; WILLIAMS et al., 2021; SHI et al., 2021; HARWOOD et al., 2022;
CHOI et al., 2022). Dois estudos quantificam o impacto da COVID-19 em
manifestagdes gastrointestinais de criangas acometidas pela doenga( WANG,
XIAOFENG, 2021; AKOBENG et al., 2020).

Siracusa e colaboradores descreveram casos pediatricos de infecgédo por
SARS-CoV-2 complicada por envolvimento neuroldgico, destacando grande
variedade de manifestacdes neuroldgicas (SIRACUSA et al., 2021). O estudo
de Morello e colaboradores descreve a gravidade de infec¢fes por SARS-CoV-
2 relatadas em criancas com sindrome nefrotica idiopatica (SNI) além de tracar
recomendac6es sobre manejo e vacinacdo( MORELLO et al., 2021).

Li e colaboradores resumiram o conhecimento atual sobre COVID-19
em relacdo a epidemiologia, caracteristicas clinicas, taxas de coinfecc¢des virais
e desfechos na populagdo pediatrica hospitalizada (LI et al., 2020).
Mongkonsritragoon e colaboradores investigaram a prevaléncia de asma em
criangas hospitalizadas com COVID-19 e investigar a associagdo entre asma e
o risco de hospitalizacdo, concluindo que asma ndo parece ser um fator de risco
para hospitalizacgdo (MONGKONSRITRAGOON et al.,, 2022). Raina e
colaboradores investigaram a incidéncia de lesdo renal aguda (LRA) e seus
desfechos na populacdo pediatrica com COVID-19, e evidenciaram que a LRA
tem se mostrado um fator prognostico negativo com altas taxas de incidéncia
da doenca e mortalidade (RAINA et al., 2021).

Zaffanello e colaboradores realizaram uma revisao sobre complicagdes
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tromboticas em criangas com infeccdo por COVID-19 e SIM-P, concluindo
que, na populacdo pediatrica esses eventos sdo raros (ZAFFANELLO et al.,
2021) . Aski e colaboradores avaliaram a incidéncia de anormalidades cardiacas
devido a SIM-P associada & COVID-19, sendo estas comuns no contexto da
SIM-P e, portanto, potencialmente graves e fatais (ASKI et al., 2021). No
entanto, apesar de haver 21 revisdes sistematicas em pacientes pediatricos
hospitalizados por COVID-19, os desfechos clinicos e laboratoriais pds alta
hospitalar dessa populagdo permanece uma lacuna, ndo sendo abordados

sistematicamente.

3. JUSTIFICATIVA

Como ja foi mencionado anteriormente, que os estudos envolvendo
criangas e adolescentes internados com a COVID-19, em sua maioria,
concentram-se nos aspectos epidemioldgicos e clinico-laboratoriais da doenca,
principalmente nas fases agudas. Contudo, 0s sintomas respiratorios e de outros
sistemas, alteracGes laboratoriais, radioldgicas e comprometimento funcional
podem permanecer por 3 meses ou mais apos o inicio da COVID-19, no que tem
sido chamado de COVID longa.

Com a aplicagdo da vacina contra COVID-19 em grande escala, o
nimero de novos casos, principalmente os casos graves da COVID-19, vem
sendo reduzido significativamente em todo o0 mundo. Em contraste, a COVID
longa esta ganhando cada vez mais atencdo da comunidade médica e cientifica.
Porém, as evidéncias sobre a COVID longa na populagédo pediatrica ainda sdo
limitadas.

Foi realizada, na PUBMED, uma busca de revisdes sisteméticas e meta-
andlises sobre a COVID longa em criangas e adolescentes (< 18 anos),
utilizando a seguinte estratégia de busca: "Long COVID" OR "post-acute
COVID" OR " post COVID syndrome” OR "Long-term COVID". Foram
identificadas 4 revisdes sistematicas com meta-analise que abordaram a

COVID longa na populacdo pediatrica, das quais 3 investigaram a prevaléncia
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dos sintomas da COVID longa e uma investigou a prevaléncia dos sintomas e
os fatores associados a COVID longa (LOPEZ-LEON et al., 2022
PELLEGRINO et al., 2022; BEHNOOD et al., 2022; ZHENG et al., 2023).
Todas as 4 revides incluiram 0s pacientes comunitarios e hospitalares, sem as
analises estratificadas pelo estado de internacdo. A combinacdo de dados dos
pacientes comunitérios e hospitalares através da meta-anélise pode resultar em
grande variacdo na prevaléncia dos sintomas da COVID longa entre os estudos,
que dificulta a interpretacdo dos resultados da meta-analise. Por ter maior
gravidade da doenca na fase aguda, atencdo especial deve dada para os
pacientes internados com a COVID-19 quando investigar a COVID longa.

Espera-se que esta revisdo sistemética e meta-analise possa fornecer
evidéncias robustas sobre a COVID longa em criangas (< 18 anos) internadas
com infeccdo por SARS Cov-2. Essas evidéncias também tém potencial
relevancia no planejamento de acdes e estratégias globais e regionais no manejo
de pacientes pediatricos que foram acometidos pela COVID-19.

4. OBJETIVOS
4.1. Objetivo Geral

Investigar a COVID longa em criangas (<18 anos) internados com
infeccdbes por SARS Cov-2 (COVID-19) através de uma revisdo

sistematica/meta-andlise.

4.2. Objetivos Especificos

Investigar a prevaléncia das manifestagdes clinicas da COVID longa em
criangas internadas com a COVID-19, de acordo com o sistema acometido:
- ManifestacGes sistémicas

- Manifesta¢Ges no sistema respiratorio

- Manifesta¢Ges no sistema cardiaco

- Manifesta¢Ges no sistema neuropsicolégico

- ManifestacOes no sistema gastrointestinais
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- ManifestacGes no sistema dermatoldgico

- ManifestacGes nos outros sistemas

5. METODOS

5.1. Delineamento da Pesquisa

O presente trabalho foi realizado através de uma revisdo sistematica/meta-

analise.

5.2. Critérios de Inclusédo e Exclusdo do Estudo

Foram incluidos nessa revisao estudos observacionais (série de casos com
mais de 10 pacientes, estudo caso-controle, estudo transversal ou estudo de
coorte) que investigam a prevaléncia das manifestacbes clinicas da COVID
longa em- criancas e adolescentes (< 18 anos) internados com infeccdes por
SARS-Cov-2. Para esta revisao sistematica, a COVID longa foi definida como
a permanéncia das manifestacdes clinicas da COVID-19 por 3 meses ou mais
apods o inicio da doenga.

Foram excluidos o relato de caso Unico, os editoriais e comentarios, 0s
resumos em congressos, as revisdes e os estudos que incluam tanto populacéo

adulta quanto pediatrica sem dados separados.

5.3. Processo de Busca dos Estudos
Fontes de busca dos estudos
A busca eletronica foi realizada nas bases de dados do PUBMED e
EMBASE. Foram buscados os artigos publicados até o margo de 2023. As
referéncias bibliograficas dos artigos obtidos com texto integro foram revisadas

para identificar os estudos adicionais relevantes.

Estratégias de busca dos estudos



A seguinte estratégia de busca foi utilizada; nas bases de dados do
PUBMED e EMBASE, para identificar os estudos potencialmente relevantes:
"Long COVID" OR "post-acute COVID" OR " post COVID syndrome” OR
"Long-term COVID" OR " late COVID sequelae " OR "persistent COVID" OR
"chronic COVID syndrome”. Com limitacdo: "Child: birth-18 years". Sem

restricdo de data e de lingua.
5.4. Processo de Selecéo e de Avaliacdo de Risco de Viés de Estudo

A selecdo dos estudos para a revisdo foi realizada independentemente
por 4 investigadores, seguindo pelas seguintes etapas:1°) leitura dos titulos e
resumos dos artigos identificados pela busca eletronica nas bases de dados; 2°)
selecdo dos resumos considerados relevantes ou sem informagdes suficientes
para tomar a decisao de inclusdo; 3°) leitura dos artigos na integra; 4°) selecao
definitiva dos estudos considerados relevantes. As disconcordancias entre os
investigadores foram resolvidas pelo consenso.

A qualidade de estudos foi avaliada independentemente por 2
investigadores, baseada nas recomendacdes de Study Quality Assessment
Tools de NHI (National Heart, Lung and Blood Institute)

https://www.nhlbi.nih.gov/health-topics/study-guality-assessment-tools. A

qualidade do estudo foi classificada como boa, razoavel e pobre. As
disconcordancias entre 2 investigadores foram resolvidas pelo terceiro

investigador.

5.5. Extracao de Dados

A extracdo de dados foi realizada por dois investigadores utilizando-se
um formulario-padrdo (Apendice). Os dados extraidos foram verificados por
outros dois investigadores. Os seguintes dados dos estudos originais foram
coletados: 1) Identificacdo do estudo: nome do primeiro autor, ano de
publicacdo, local e pais onde a pesquisa foi realizada; 2) Participantes: idade,
género, critério de incluséo e exclusdo, metodo diagnostico da COVID-19,

tamanho da amostra; 3) Métodos: delineamento de pesquisa, tempo de
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acompanhamento apds o inicio da doenca (COVID-19); 4) Desfechos:

manifestacdes clinicas e nimero de cada evento.

5.6. Andlise Estatistiva e Sintese de Dados

Os dados extraidos dos estudos originais foram importados para um banco
de dados no programa Micrisoft Excel, sendo transferido posteriormente para
0 programa de estatistica Stata 11 (Stata-Corp, CollegeStation, TX, EUA) para
a meta-analise.

A estimativa somatoria de prevaléncia das manifestacGes clinicas da
COVID longa foi obtida através de meta-analise utilizando o modelo de efeitos
aleatorios. A meta-analise da prevaléncia foi estratificada de acordo com o
tempo de acompanhamento apos o inicio da COVID-19: >3 meses e > 12 meses.

A heterogeneidade foi avaliada pelo teste I12. Os valores de 25%, 50%e 75%

para 1% representam baixa, média e alta heterogeneidade, respectivamente.
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RESUMO

Objetivo: investigar a prevaléncia das manifestades clinicas da COVID longa
em criancas hospitalizadas com infec¢bes por SARS Cov-2 (COVID-19).
Métodos: Trata-se de uma revisdo sistematica de estudos observacionais. A
busca eletronica foi realizada nas bases de dados do PUBMED e EMBASE.
Foram incluidos os estudos observacionais (caso-controle, transversal, coorte
ou série de casos) que investigaram as manifestagdes clinicas da COVID longa
em criancas (<18 anos) internadas com a COVID-19. Foi realizada a meta-
analise da prevaléncia utilizando o modelo de efeitos aleatdrios. Resultados:
Foram incluidos 11 estudos envolvendo 2279 pacientes. No periodo entre > 3
meses e < 12 meses apds a COVID-19, o sintoma mais frequente foi
intolerancia ao exercicio com prevaléncia somatdria de 29% (IC 95%: 7-57%),
seguida por sintomas respiratorios ndo especificos (12%, IC 95%: 0-48%) e
sintomas gastrointestinais ndo especificos (10%, 1C95%: 0-37%). No periodo
> 12 meses apds a COVID-19, a prevaléncia dos sintomas da COVID longa foi
menor, sendo 6% (IC 95%: 2-10%) para intolerancia ao exercicio e 3% (IC
95%: 0-8%) para fadiga. Conclusdes: As manifestacbes da COVID longa em
criangas internadas incluem sintomas de diversos sistemas, sendo mais

prevalentes no periodo até 12 meses ap0s a fase aguda da COVID-19.

Palavras chaves: COVID-19, criancgas, hospitalizacdo, COVID Longa,

epidemiologia, revisdo sistematica, meta-analise
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ABSTRACT

Objective: To investigate the prevalence of long COVID clinical
manifestations in hospitalized children with SARS-CoV-2 (COVID-19)
infections. Methods: This is a systematic review of observational studies. The
electronic search was conducted in the PUBMED and EMBASE databases.
Observational studies (case-control, cross-sectional, cohort, or case series)
investigating the clinical manifestations of long COVID in children (<18 years)
admitted with COVID-19 were included. Meta-analysis of prevalence was
performed using a random-effects model. Results: Eleven studies involving 2279
patients were included. In the period between >3 months and <12 months after
COVID-19, the most frequent symptom was exercise intolerance with a pooled
prevalence of 29% (95% CI: 7-57%), followed by nonspecific respiratory
symptoms (12%, 95% CI: 0-48%) and nonspecific gastrointestinal symptoms
(10%, 95% CI: 0-37%). In the period >12 months after COVID-19, the prevalence
of long COVID symptoms was lower, with 6% (95% CI: 2-10%) for exercise
intolerance and 3% (95% CI: 0-8%) for fatigue. Conclusions: Long COVID
manifestations in hospitalized children include symptoms from various systems,
with higher prevalence in the period up to 12 months after the acute phase of
COVID-19.

Keywords: COVID-19, children, hospitalization, long COVID,

epidemiology, systematic review, meta-analysis.
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INTRODUCAO

A pandemia de COVID-19 teve um grande impacto na saide mundial desde
que foi declarada pela OMS em marco de 20201, Embora as criangas sejam tdo
propensas quanto os adultos a serem infectadas pelo virus SARS Cov-2,
geralmente apresentam sintomas mais leves e menos graves da doenca 4. A
sindrome inflamat6ria multissistémica pediatrica (SIM-P) é uma condicdo rara,
mas grave, que pode ocorrer em criangas que foram infectadas pelo SARS Cov-2,
caracterizada pela presenca de febre associada a achados laboratoriais indicativos
de inflamac3o e envolvimento multissistémico ©7).

Embora a maioria dos estudos em pacientes pediatricos internados com
COVID-19 se concentre nas fases agudas, alguns relatam a permanéncia de
manifestacBes clinicas, radioldgicas e laboratoriais por meses apds a alta
hospitalar, caracterizando a chamada "COVID longa" € ~ 19 Em setembro de
2020, a OMS definiu o termo “condi¢do p6s-COVID” ou “COVID longa” como
aquele que “ocorre em pessoas com historico de infec¢do provavel ou confirmada
por SARS-CoV-2, geralmente 3 meses apds o inicio da COVID-19, com sintomas
que duram pelo menos 2 meses e ndo podem ser explicados com um diagndstico
alternativo. Este estudo visa fornecer evidéncias robustas sobre a COVID longa
em criangas (< 18 anos) internadas com infeccdo por SARS-CoV-2. Tais
evidéncias tém potencial relevancia no planejamento de a¢des e estratégias globais
e regionais para 0 manejo de pacientes pediatricos que foram acometidos pela
COVID-19.

Esta revisdo sistematica com meta-analise teve como objetivo investigar a
prevaléncia das manifestagdes clinicas da COVID longa em criangas (<18 anos)
internadas com infecgdes por SARS Cov-2 (COVID-19).

METODOS

A conducdo da revisdo e o relato dos resultados foram baseadas nas
recomendag0es da PRISMA (17).

Fontes de dados e estratégia de busca
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A busca eletronica foi realizada nas bases de dados do PUBMED e
EMBASE para identificar os estudos potencialmente relevantes. A busca foi
realizada em 15 de marco de 2023 para artigos publicados até essa data. As
referéncias bibliograficas dos artigos obtidos com texto integro foram revisadas
para identificar os estudos adicionais relevantes.

Utilizamos a seguinte estratégia de busca para identificar os estudos
potencialmente relevantes: "Long COVID" OR "post-acute COVID" OR " post
COVID syndrome" OR "Long-term COVID" OR " late COVID sequelae " OR
"persistent COVID" OR "chronic COVID syndrome". Com limitagdo: "Child:

birth-18 years". Sem restri¢do de data e de lingua.

Selecdo dos estudos e avaliacdo da qualidade dos estudos

Foram incluidos nessa revisdo estudos observacionais (série de casos com
mais de 10 pacientes, estudo caso-controle, estudo transversal ou estudo de coorte)
que investigam prevaléncia das manifestacBes clinicas da COVID longa em
criangas (< 18 anos) internadas com infec¢des por SARS-Cov-2. Para esta revisao
sistematica, a COVID longa foi definida como a permanéncia das manifestacdes
clinico da COVID-19 por 3 meses ou mais ap0s o inicio da doenca.

Foram excluidos o relato de caso Unico, os editoriais e comentarios, 0s
resumos em congressos. as revisdes e 0s estudos que incluam tanto populagéo
adulta quanto pediatrica sem dados separados.

A selecdo dos estudos para a revisao foi realizada independentemente por
4 investigadores, seguindo pelas seguintes etapas:1°) leitura dos titulos e resumos
dos artigos identificados pela busca eletrénica nas bases de dados; 2°) sele¢éo dos
resumos considerados relevantes ou sem informagdes suficientes para tomar a
decisdo de inclusdo; 3°) leitura dos artigos na integra; 4°) selecdo definitiva dos
estudos considerados relevantes. As disconcordancias entre os investigadores
foram resolvidas pelo consenso.
A qualidade de estudos foi avaliada independentemente por 2
investigadores, baseada nas recomendacbes de Study Quality Assessment

Tools de NHI. A qualidade dos estudo foi classificada como boa, razoavel e
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pobre, conforme as recomendagfes supracitadas. As disconcordancias entre 2

investigadores foram resolvidas pelo terceiro investigador.

Extracédo dos dados

A extracdo de dados foi realizada por dois investigadores utilizando-se um
formuléario-padrdo. Os dados extraidos foram verificados por outros dois
investigadores. Os seguintes dados dos estudos originais foram coletados: 1)
Identificacdo do estudo: nome do primeiro autor, ano de publicacéo, local e pais
onde a pesquisa foi realizada; 2) Participantes: idade, sexo, critério de incluséo e
exclusdo, método diagndstico da COVID-19, tamanho da amostra; 3) Métodos:
delineamento de pesquisa, tempo de acompanhamento apds o inicio da doenca
(COVID-19); 4) Desfechos: manifestacdes clinicas e numero de cada evento.

Os dados extraidos dos estudos originais foram importados para um banco de
dados no programa Micrisoft Excel, sendo transferido posteriormente para o
programa de estatistica Stata 11 (Stata-Corp, CollegeStation, TX, EUA) para a
meta-andlise. A estimativa somatdria de prevaléncia das manifestacGes clinicas da
COVID longa foi obtida através de meta-analise utilizando o modelo de efeitos
aleatdrios. A meta-analise da prevaléncia foi estratificada de acordo com sistemas
envolvidos, sendo realizada para dois periodos apés a fase aguda da COVID-19:
> 3 meses e < 12 meses e > 12 meses. Se 0 estudo tiver relatado dados em
maltiplos pontos do tempo nesses dois periodos, utilizamos os dados do Gltimo
ponto de tempo.A heterogeneidade foi avaliada pelo teste 12. Os valores de 25%,
50% e 75% para 12 representam baixa, média e alta heterogeneidade,

respectivamente.

RESULTADOS

Dos 951 registros identificados pela busca eletronica, 130 destes foram
selecionados para leitura na integra. Excluiram-se 122 estudos por apresentarem
desfechos diferentes dos buscados nesta reviséo; 15 deles eram estudos de reviséo.
Em 5 estudos, os participantes apresentavam idade ndo compativel com a faixa

incluida neste estudo, ou ndo havia dados separados entre adultos e criangas. Além
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disso, em 17 estudos, o tempo de COVID longa utilizado pelos autores néo era
compativel com o utilizado nesta revisdo. Foram incluidos nesta revisdao 11
estudos 10 1422 (Figura 1). As caracteristicas gerais dos 11 estudos sdo
demonstradas na Tabela 1. Sete estudos de coorte prospectiva, duas coortes
retrospectivas e dois estudos transversais, com tamanho de amostra variando entre
32 e 518 participantes. Sete estudos acompanharam criancas até 12 meses de
follow-up (©1416.1820-22)  Quatro estudos realizaram sua Gltima avaliacio de
acompanhamento em um intervalo igual ou superior a 12 meses, sendo o periodo
mais longo de 13 meses apds a admissao hospitalar. % 15:17:19 Ngo total, os estudos
relataram 21 sintomas afetando diferentes sistemas. Cerca de metade dos pacientes
pediatricos (1193 de um total de 2279) apresentou pelo menos um sintoma de
COVID longa, sendo a maior parte (1145 pacientes) no periodo entre 3 meses e
menos de um ano apo6s a COVID-19.

A Tabela suplementar 1 mostra os resultados da avaliacdo da qualidade dos 12
estudos incluidos na revisdo. A qualidade foi classificada como boa ou razoavel
na maioria dos estudos.

No periodo entre >=3 meses e <12 meses ap6s a COVID-19, o sintoma
sisttmico mais comum da COVID longa nesse periodo foi a intolerancia ao
exercicio (29%, IC 95%: 7-57%), seguido por fadiga (9%, IC 95%: 4-14%) e
distdrbios do sono (6%, IC 95%: 3-9%) (Tabela 2). O sintoma respiratrio mais
comum foi aquele ndo especificado (14%, IC 95%: 0-48%), seguido por tosse e
dispneia (5%, 1C 95% 1-11%) (Figura 2).

Alteracdes cardiovasculares estiveram presentes em cinco estudos, sendo mais
frequentes sintomas néo especificos (8%, IC 95%: 0-33%) seguidos de palpitacao
(1%, IC 95%: 0-2%) (Tabela 3). O sintoma dermatolégico mais comum da
COVID longa foi sintomas nédo especificos (3%, IC 95%: 1-4%) seguido de
erupgdes cutaneas (1%, 1C 95% 0-3%).

O sintoma neuropsicolégico mais comum da COVID longa foram distdrbios
psicologicos (9%, IC 95% 1-25%), seguido por alteracBes neurocognitivas (6%,
IC 95% 0-15%) e alteracdes de olfato e/ou paladar (1%, IC 95% 0-5%) (Figura 3).

O sintoma gastrointestinal mais comum foi sintomas n&o especificos (10%, IC
95% 0-37%) seguidos por dor abdominal e constipacdo (2%, IC 95% 0-4%; IC
95% 1-3%, respectivamente) e diarreia (1%, 1C 95% 0-3%) (Figura 4).
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Os sintomas da COVID longa 12 meses ap6s a COVID-19 estdo apresentados
na Figura 5, sendo o sintoma sistémico mais comum a intolerancia ao exercicio
(6%, 1C 95% 2-10%) seguido por fadiga (3%, 1C 95% 0-8%) e dor no corpo (1%,
95% 0-2%). Os sintomas respiratorios presentes foram tosse (1%, IC 95% 0-3%)
e dispneia (1%, IC 95% 0-4%). Além disso, altera¢bes neuropsicologicas (1%, IC
95% 0-2%) também foram relatadas.

No periodo de até 12 meses, os distdrbios psicolégicos mostraram baixa
heterogeneidade, enquanto os distirbios do sono, dor no corpo, erupg¢des cutaneas
e dor abdominal apresentaram média heterogeneidade. Por sua vez, os demais
sintomas demonstraram alta heterogeneidade. J& no periodo de 12 meses ou mais
de COVID longa, as alteracfes dermatolégicas e os distlrbios gastrointestinais
mostraram baixa heterogeneidade, enquanto as alteracdes dermatolégicas e a tosse
apresentaram média heterogeneidade. Os demais sintomas também revelaram alta

heterogeneidade.

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica sintetiza de forma abrangente as evidéncias atuais
sobre as manifestacbes clinicas da COVID longa em pacientes pediatricos que
foram hospitalizados ap6s infec¢éo por Sars-Cov-2. Foram incluidos 11 estudos,
identificados 21 sintomas comuns nos sistemas: cardiovascular, dermatolégico,
respiratorio, neuropsicoldgico e gastrointestinal, bem como sintomas sistémicos.
Os resultados sugerem que aproximadamente metade dos pacientes pediatricos
apresentava pelo menos um sintoma de COVID longa no periodo >= 3 meses a
<12 meses apo6s a COVID-19. Ao longo do tempo, foi observada uma reducéo na
prevaléncia de sintomas de COVID longa. As manifestagdes clinicas mais
prevalentes no periodo entre 3 até 12 meses apdés COVID-19 foram intolerancia
ao exercicio (29%), sintomas respiratorios (14%), sintomas gastrointestinais
(10%), fadiga, (9%), distarbios psicoldgicos (9%), sintomas cardiovasculares
(8%) e disturbios do sono (8%). Os sintomas de COVID longa mais prevalentes
12 meses apds a COVID-19 foram intolerancia ao exercicio (6%), fadiga (3%),
distdrbios do sono (1%), tosse (1%), dispneia (1%), alteracdes neuropsicologicas

(1%), sintomas cardiovasculares (1%) e dor no corpo/miartralgia (1%).
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No estudo de Lopes-Leon com criangas e adolescentes com COVID longa,
foram encontrados dados semelhantes aos desta revisdo sistematica. As
manifestagdes mais frequentes em comum foram a fadiga (com prevaléncia de
9,66%), seguida por disturbios do sono (8,42%) e sintomas respiratorios (7,62%).
No entanto, os autores consideraram como COVID longa o periodo a partir de 4
semanas ap0s a COVID-19, o que difere da definicdo da OMS utilizada para esta
revisdo sistematica. Nesta, a COVID longa foi definida como a permanéncia das
manifestacdes clinico-laboratoriais da COVID-19 por 3 meses ou mais apos o
inicio da doenca.

Observou-se que os sintomas prolongados de COVID diminuiram com o
tempo em todos os sistemas, embora alguns sintomas sistémicos, respiratérios e
neuropsicoldgicos ainda persistam. 19151719 |sso sugere que os sintomas longos de
COVID séo reversiveis e 0s pacientes se recuperam, embora a recuperacao possa
levar tempo. No entanto, € importante notar que alguns sintomas prolongados de
COVID ainda podem estar presentes apés um ano de acompanhamento%1517:19,
Portanto, estudos de acompanhamento a longo prazo sdo necessarios para
compreender melhor a evolucdo dos sintomas em sobreviventes pediatricos,
mesmo apOs um ano ou mais.

Esta revisdo sistematica apresenta como ponto forte a qualidade da maioria
dos estudos incluidos considerada como boa ou razoavel, sendo de fundamental
importancia para garantir o nivel elevado da evidéncia fornecida por esta revisao.

Porém, algumas limitacGes devem ser consideradas na interpretacdo dos
resultados desta revisdo. A maioria dos estudos foi realizada na Europa e Asia,
tendo o menor nimero de estudos na América. 1sso pode prejudicar as
comparagOes das taxas de prevaléncia de COVID longa entre os continentes
geograficos. Além disso, grande parte dos estudos (75%) foi realizado em paises
de alta renda, limitando a generalizacdo para paises de baixa e media renda. A
prevaléncia de COVID longa em pacientes pediatricos apds hospitalizagdo pode
estar sujeita a viés devido ao numero limitado de estudos incluidos. Além disso, a
determinacdo da prevaléncia de sintomas foi principalmente baseada em
autorrelatos e pesquisas online, o que requer a consideracao de possiveis vieses de

recordacdo e sele¢do. Devido as muitas incertezas ainda presentes sobre a COVID
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longa em sobreviventes pediatricos do COVID-19, é recomendavel realizar mais

pesquisas relacionadas ao assunto.

CONCLUSOES

As manifestagcbes da COVID longa em criancas internadas sdo variadas e
abrangem sintomas que afetam diversos sistemas do corpo. Esses sintomas
incluem intolerdncia ao exercicio, sintomas respiratorios, sintomas
gastrointestinais, fadiga, distarbios psicoldgicos, sintomas cardiovasculares e
disturbios do sono. Além disso, eles sdo mais prevalentes durante o periodo que
se estende até 12 meses apds a fase aguda da COVID-19. E importante observar
que as criancas podem experimentar uma série de sintomas persistentes, exigindo

atencdo especializada e cuidado continuo para garantir sua recuperacdo completa.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos incluidos

ID estudo,
pais

Funk 2022,
Canada

Balderas
2023,
Meéxico

Osmanov
2022,
Russia

Demirbuga
2023,
Turquia

Asadi-Pooy
a 2021, Ira

Asadi-Pooy
a 2021, Ird

Delineamento

do estudo

Estudo de
coorte
prospectivo
multicéntrico
Estudo de
coorte
prospectivo

Estudo de
coorte
prospectivo

Estudo de
coorte
retrospectivo

Estudo
transversal

Estudo
longitudinal

Tamanho

da

amostra

447

215

518

116

58

51

Idade dos
pacientes

4 (0-12)

9,02 (IQR,
18)

10,4 (3-
15,2)

0-9(n=
62)
10-18
(n=54)

12,3 anos
(intervalo:
6-17 anos;
DP: 3,3
anos)

13,2 anos
(intervalo
interquartil
: 6, desvio
padrao: 3,3
anos)

Diagndst
ico da
COVID
RT-PCR

RT-PCR
e/ou teste
de
sorologic
0
RT-PCR

Né&o
consta no
artigo

RT-PCR.

RT-PCR

Duracéo de
follow-up

3 e 4 meses

2,4,6e 12 meses

Dias ap6s alta:
256 (223-271)

Admissao; apds 1
més; apds 3
meses; 12 meses.

3 meses apds a
alta

9 meses apds o
estudo inicial e
mais de 13 meses
apos admissao
hospitalar.
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Desfechos clinicos da COVID Longa

Condigdes p6s-COVID (cardiovasculares, dermatoldgicas,
oftalmoldgicas ou otorrinolaringoldgicas, gastrointestinais,
neurologicas, psicologicas, respiratorias, sistémicas ou outras).

Sintomas persistentes (dispneia, coriza, tosse, fadiga);

Sintomas persistentes (respiratorios, neuroldgicos, sensoriais, do sono,
gastrointestinais, dermatolégicos, cardiovasculares, fadiga e
musculoesqueléticos);

Doengas alérgicas (asma, rinite alérgica, eczema ou alergia alimentar);
Escala de bem-estar (0 a 100).

Questionario com 20 sintomas (Reducdo da capacidade de esforco,
alteracdo na concentragdo, dor muscular, fadiga);

Sintomas persistentes (Fadiga, dispneia, intolerdncia ao exercicio,
fraqueza, intolerncia & marcha, tosse, disturbios do sono, dor muscular,
cefaleia. dor nas articulag@es, excesso de escarro e outros sintomas);

Sintomas persistentes (Fadiga, dispneia, intolerancia ao exercicio,
fraqueza, tosse, dor muscular, excesso de escarro);



Bogustawsk
i 2022,
Polbnia
Pazukhina
2022,
Russia
Doshi 2022,
EUA

Sterky
2021, Suécia

Penner
2021, Reino
Unido

Estudo de
coorte
observacional
Estudo de
coorte
prospectivo
Estudo de
coorte
retrospectivo

Estudo de
coorte
prospectivo

Estudo de
coorte
retrospectivo

41

360

372

59

46

3,75 (0,7- Nao 3 e 6 meses apés a
12,9) consta no  alta hospitalar
artigo
9,5(2,4- RT-PCR 6 e 12 meses apds
14,8) aalta
11.10 Né&o 5 meses
(5.82) consta no
estudo
N&o consta RT-PCR >4 meses
(divido em
grupos
etarios)
10,2 RT-PCR, teste de 6
anos soroldgico, ligacdo meses
(IQR epidemioldgica clara a
8,8— um contato infectado ou
13,3) uma combinacdo dos

itens acima.
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Sintomas Persistentes (intolerancia ao exercicio e falta de apetite)

Sintomas Persistentes (Fadiga, alteracGes dermatolégicas, alteracoes
neurocognitivas e distlrbios do sono);

Sintomas Persistentes (Cardiovasculares, Respiratorios,
Gastrointestinais, Neuroldgicos, Saude Mental, Doengas Infecciosas,
Inflamatérias e Sistémicas);

Sintomas persistentes (fadiga, sintomas gastrointestinais, dificuldades
cognitivas, alteracédo de olfato/paladar, mialgia/cefaleia,
depressdo/disforia, respiratério, outros -PalpitacGes cardiacas
intermitentes e aumento da temperatura corporal)

- Sintomas neuropsicologicos



Tabela 2. Sintomas sistémicos da COVID longa (> 3 meses e < 12 meses apds a COVID-19)

Sintoma

Anorexia
Disturbios do
sono

Dor no corpo/

articular/
muscular

Fadiga

Intolerancia ao
exercicio

Estudo

Funk 2022
Bugoslawski 2022
Osmanov 2022
Asadi-Pooya 2021
Osmanov 2022
Pazukhina 2022
Asadi-Pooya 2021
Funk 2022
Demiburga 2023
Balderas 2023
Osmanov 2022
Pazukhina 2022

Funk 2022
Boguslawski 2022
Asadi-Pooya 2021
Demirbuga 2023
Sterky 2021
Balderas 2023
Osmanov 2022
Pazukhina 2022

Boguslawski 2022
Demirbuga 2023
Asadi-Pooya 2021
Penner 2021

N° de eventos

0
6
12
3
41

23

12
18

Tamanho da amostra

391
41

500
58

501
360
58

391
116
215
492
260

391
41
58
116
55
215
496
360

41
116
58
40

Tempo de acompanhamento

> 3 meses
> 3 meses
> 5 meses
> 3 meses
> 5 meses
> 6 meses
> 3 meses
> 3 meses
> 3 meses
>4 meses
> 5 meses
> 6 meses

> 3 meses
> 3 meses
> 3 meses
> 3 meses
> 4 meses
> 4 meses
> 5 meses
> 6 meses

> 3 meses
> 3 meses
> 3 meses
> 3 meses

Prevaléncia somatéria
(95% CI)

3% (0-9%)

6% (3-9%)

2% (0-3%)

9% (4-14%)

29% (7-57%)

54

N2

93.39%

65.52%

74.73%

92.12%

95%



Tabela 3. Sintomas cardiovasculares e dermatolégicos da COVID longa (> 3 meses e < 12 meses apos a COVID-19)

Sintoma

Palpitacéo

Alteracdes

Cardiovasculares

ndo especificas

Erupgdes cuténeas

Alteracdes

dermatoldgicas ndo

especificas

Estudo

Demiburga
2023
Osmanov 2022

Funk 2022
Doshi 2022
Pazukhina 2022
Demiburga
2023

Funk 2022
Osmanov 2022
Balderas 2023
Pazukhina 2022

N° de eventos

R R

Tamanho da amostra

116

471

391
555
360
116

391
407
215
360

Tempo de acompanhamento

3 meses
5 meses

3 meses
5 meses
6 meses
3 meses

3 meses
5 meses
4 meses
6 meses

Prevaléncia somatéria
(95% ClI)

1% (0-2%)

8% (0-33%)

1% (0-3%)

3% (1-4%)

55

N2

99.31%

99,31%

68.41%

84.20%



Tabela suplementar 1. Avaliacdo de qualidade dos estudos incluidos baseado nos critérios de NHLBI/NIH

Estudo

Funk 2022
Balderas 2023
Osmanov 2022
Demirbuga 2023
Asadi-Pooya 2021
Asadi-Pooya 2021
Bogustawski 2022
Pazukhina 2022
Doshi 2022
Sterky 2021

Penner 2021

Delineamento de pesquisa

Coorte prospectiva
Coorte prospectiva
Coorte prospectiva
Coorte prospectiva
Transversal
Transversal

Coorte prospectiva
Coorte prospectiva
Coorte retrospectiva
Coorte prospectiva

Coorte retrospectiva

Classificacdo de qualidade

Bom

X

X

Razoavel

Pobre

56
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Figura 1. Fluxograma da sele¢éo dos estudos incluidos na revisdo

Figura 1. Fluxograma da selegdo dos estudos incluidos na revisdo

PUBMED - 360 citagdes
EMBASE - 391 citagfes

Estudos obtidos através de S
outros bancos de dados e i
referéncias bibliograficas l
3 artigos
Triagem pelo titulo € resumo Excinidos
787 citagdes 657 citagdes
Leitura dos artigos com texto integro
para avaliar elegibilidade / Excluidos: 122 \
130 artigos
- Outros desfechos: 83
v
/ \ - Estudos de Revisdo: 13
Estados incloides na revisio -Idade ndo compativel/ Sem dados
separados: 5
11 artigos - Tempo ndo compativel com Covid
longa: 17
7 estudos com follow-up = 3 meses e < 12 meses k i j

\ 4 estudos com follow-up = 12 meses /

Fonte: Elaboragéo propria, 2023.



Figura 2. Sintomas Respiratérios da COVID longa ( > 3 meses e < 12 meses apos a
COVID-19)

Numerodo Tamanhoda Tempo de

Estudo evento amostra acompanhamento ES (95% Cl)
Dispneia

Asadi-Pooya 2021 7 58 >=3 meses —_— 0.12 (0.05, 0.23)
Demirbuga 2023 0 116 >=3 meses L ol 0.00 (0.00, 0.03)
Boguslawski 2022 18 41 >=3 meses ——— ()44 (0.28, 0.60)
Funk 2022 3 391 >=3 meses > 0.01 (0.00, 0.02)
Baldera 2023 5 215 >=4 meses - 0.02 (0.01, 0.05)
Osmanov 2022 0 503 >=5 meses L 0.01 (0.01, 0.03)
Subtotal (12 =93.51%, p = 0.00) O 0.05 (0.01,0.11)
Tosse

Asadi-Pooya 2021 4 58 >=3 meses —— 0.07 (0.02, 0.17)
Demirbuga 2023 3 116 >=3 meses - 0.03 (0.01, 0.07)
Funk 2022 4 391 >=3 meses > 0.01 (0.00, 0.03)
Boguslawski 2022 18 41 >=3 meses —6s—— (.44 (0.28, 0.60)
Baldera 2023 6 215 >=4 meses -— 0.03 (0.01, 0.06)
Osmanov 2022 5 503 >=5 meses [ 2 0.01 (0.00, 0.02)
Subtotal (12 = 92.51%, p = 0.00) O 0.05 (0.01,0.11)
Sibilancia

Funk 2022 1 391 >=3 meses > 0.00 (0.00, 0.01)
Doshi 2022 50 555 >=5 meses - 0.09 (0.07,0.12)
Subtotal (12 = 98.50%, p = 0.00) 0 0.04 (0.03, 0.05)
Nao especificos

Sterky 2021 2 55 >=4 meses —— 0.04 (0.00, 0.13)
Doshi 2022 227 555 >=5 meses —— 0.41 (0.37, 0.45)
Pazukhina2022 7 360 >=6 meses > 0.02 (0.01, 0.04)
Subtotal (12 = 99.28%, p = 0.00) - 0.12 (0.00, 0.48)
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Figura 3. Sintomas Neuropsicoldgicos da COVID longa (> 3 meses e < 12 meses ap0s a
COVID-19)

No. Tamanhoda Tempo de
Estudo evento amostra acompanhamento ES (95% Cl)
Cefaleia
Asadi-Pooya 2021 3 58 >=3 meses —_— 0.05 (0.01, 0.14)
Funk 2022 1 391 >=3 meses o~ 0.00 (0.00, 0.01)
Demirbuga 2023 1 116 >=3 meses Hl— 0.01 (0.00, 0.05)
Balderas 2023 0 215 >=4 meses >~ 0.00 (0.00, 0.02)
Sterky 2021 3 55 >=4 meses _— 0.05 (0.01, 0.15)
Osmanov 2022 17 486 >=5 meses - 0.03 (0.02, 0.06)
Subtotal (1%2 = 82.76%, p = 0.00) <> 0.01 (0.00, 0.04)
Alteracdes de olfato/paladar
Demirbuga 2023 0 116 >=3 meses *~— 0.00 (0.00, 0.03)
Funk 2022 2 391 >=3 meses  d 0.01 (0.00, 0.02)
Balderas 2023 1 215 >=4 meses L ot 0.00 (0.00, 0.03)
Osmanov 2022 47 468 >=5 meses —_—— 0.10 (0.07,0.13)
Pazukhina 2022 3 360 >=6 meses - 0.01 (0.00, 0.02)
Subtotal (142 =94.81%, p = 0.00) <> 0.01 (0.00, 0.05)

Alteragbes neurocognitivas

Demirbuga 2023 5 116 >=3 meses —_— 0.04 (0.01, 0.10)
Boguslawski 2022 6 41 >=3 meses * 0.15 (0.086, 0.29)
Funk 2022 1 391 >=3 meses > 0.00 (0.00, 0.01)
Sterky 2021 3 55 >=4 meses _—— 0.05 (0.01, 0.15)
Doshi 2022 137 565 >=5 meses —— 0.24(0.21,0.28)
Osmanov 2022 2 486 >=5 meses L o 0.00 (0.00, 0.01)
Pazukhina 2022 15 360 >=6 meses — 0.04 (0.02, 0.07)
Subtotal (%2 =97.88%, p = 0.00) S 0.06 (0.00, 0.15)
Disturbios psicolégicos

Funk 2022 8 391 >=3 meses - 0.02 (0.01, 0.04)
Sterky 2021 3 55 >=4 meses _— 0.05 (0.01, 0.15)
Doshi 2022 116 565 >=5 meses —_— 0.21 (0.17, 0.24)
Penner 2021 7 46 >=6 meses * 0.15 (0.06, 0.29)
Subtotal (12 =96.98%, p = 0.00) — 0.09 (0.01, 0.25)

Prevaléncia



Figura 4. Sintomas Gastrointestinais da COVID longa (> 3 meses e < 12 meses apds a

COVID-19)

No. Tamanho da Tempo de
Estudo evento amostra acompanhamento
Constipgéo
Osmanov 2022 8 500 5 meses >
Diarreia
Demirbuga 2023 0 116 3 meses L ot
Baldera 2023 0 215 4 meses >
Osmanov 2022 10 499 5 meses
Penner 2021 3 46 6 meses o —

Subtotal (1A2 = 79.26%, p = 0,00)

Dor abdominal

Baldera 2023 1 215
Osmanov 2022 10 499
Penner 2021 3 46
Subtotal (12 =68.25%, p = 0.04)

Néo especificos

Funk 2022 8 391
Sterky 2021 3 55
Doshi 2022 243 555
Pazukhina 2022 14 360
Subtotal (12 =99.24%, p = 0.00)

4 meses L o
5 meses <>
6 meses i —

3 meses -

4 meses —_—
5 meses

6 meses -

ES (35% Cl)

0.02 (0.01, 0.03)

0.00 (0.00, 0.03)
0.00 (0.00, 0.02)
0.02 (0.01, 0.04)
0.07 (0.01, 0.18)
0.01 (0.00, 0.03)

0.00 (0.00, 0.03)
0.02 (0.01, 0.04)
0.07 (0.01, 0.18)
0.02 (0.00, 0.04)

0.02 (0.01, 0.04)
0.05 (0.01, 0.15)
0.4 (0.40, 0.48)
0.04 (0.02, 0.06)
0.10 (0.00, 0.37)
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Figura 5. Sintomas COVID longa 12 meses ap6s a COVID-19

61

Numero do Tamanho da
Estudo evento amostra ES (95% CI)
Fadiga
Asad| -Pooya 2022 8 58 < > 0.14 (0.086, 0.25)
Baldera 2023 0 215 >~ 0.00 (0.00, 0.02)
Demirbuga 2023 1 116 - 0.01 (0.00, 0.05)
Pazukhina 2022 13 360 —— 0.04 (0.02, 0.06)
Subtotal (I"2 =89.48%, p = 0.00) < 0.03 (0.00, 0.08)
Dor no corpo/articular/muscular
Asadi-Pooya 2022 2 58 —_—— 0.03 (0.00, 0.12)
Baldera 2023 0 215 >~ 0.00 (0.00, 0.02)
Demirbuga 2023 1 116 ~— 0.01 (0.00, 0.05)
Pazukhina 2022 3 360 - 0.01 (0.00, 0.02)
Subtotal (12 =51.51%, p = 0.10) & 0.01 (0.00, 0.02)
Intoleréncia ao exercicio
Asadi-Pooya 2021 5 58 < 0.09 (0.03, 0.19)
Demirbuga 2023 5 116 —_—— 0.04 (0.01, 0.10)
Subtotal (1"2 =83.84%, p =0.01) - 0.06 (0.02, 0.10)
Distarbios do sono
Pazukhina 2022 2 360 >~ 0.01 (0.00, 0.02)
Sintomas respiratorios - Tosse
Asadi-Pooya 2022 1 58 —— 0.02 (0.00, 0.09)
Baldera 2023 0 215 -~ 0.00 (0.00, 0.02)
Demirbuga 2023 2 116 —— 0.02 (0.00, 0.06)
Subtotal (12 =61.62%, p = 0.07) & 0.01 (0.00, 0.03)
Sintomas respiratérios - Dispneia
Asadi-Pooya 2022 58 —_—— 0.05 (0.01, 0.14)
Baldera 2023 0 215 ~— 0.00 (0.00, 0.02)
Demirbuga 2023 0 116 ~— 0.00 (0.00, 0.03)
Subtotal (12 =76.68%, p = 0.01) (o 0.01 (0.00, 0.04)
Alteracdes neuropsicoldgicas
Baldera 2023 215 >~ 0.00 (0.00, 0.03)
Demirbuga 2023 2 116 —— 0.02 (0.00, 0.06)
Pazukhina 2022 6 360 - 0.02 (0.01, 0.04)
Subtotal (12 =0.00%, p = 0.40) Lo 0.01 (0.00, 0.02)
AlteragGes dermatologicas
Baldera 2023 0 215 *~— 0.00 (0.00, 0.02)
Demirbuga 2023 0 116 ~— 0.00 (0.00, 0.03)
Pazukhina 2022 7 360 - 0.02 (0.01, 0.04)
Subtotal (1"2 =74.51%, p = 0.02) (o2 0.00 (0. 00, 0.02)
Alteragdes cardiovasculares
Demirbuga 2023 0 116 ~— 0.00 (0.00, 0.03)
Pazukhina 2022 1 360 >~ 0.00 (0.00, 0.02)
Subtotal (12 =87.25%, p = 0.01) b 0.00 (0.00, 0.01)
Sintomas gastrointestinais
Baldera 2023 215 — 0.00 (0.00, 0.02)
Demirbuga 2023 0 116 ~— 0.00 (0.00, 0.03)
Pazukhina 2022 2 360 >~ 0.01 (0.00, 0.02)
Subtotal (1"2 =0.00%, p = 0.49) [ 0.00 (0.00, 0.01)
I | [ I
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