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RESUMO 
ASSOCIAÇÃO ENTRE MARCADORES BIOQUÍMICOS, OXIDATIVOS E 
AUTOPERCEPÇÃO DE SEQUELAS FUNCIONAIS RELACIONADAS A 

INFECÇÃO POR SARS-CoV2 NA PESSOA IDOSA 
 
 

AUTORA: Railla da Silva Maia 
ORIENTADORA: Profª. Drª. Verônica Farina Azzolin 

COORIENTADOR Profº. Dr. Moisés Henrique Mastella 
 
 

Introdução: A pandemia do Coronavírus Disease 2019 (COVID-19) estabelecida em 2020 
atingiu todos os países do mundo incluindo o Brasil. Especialmente os Estados da Região 
Norte, no Amazonas ocorreu grande impacto inicial desta doença, sendo a população idosa a 
faixa etária mais atingida. O estado do Amazonas apresentou uma alta taxa de mortalidade e 
aparecimento de formas mais graves da doença em pessoas idosas com idade inferior as 
relatadas em demais estados. Estes resultados sugeriram que a população idosa do 
Amazonas poderia apresentar uma maior prevalência de desenvolvimento de sequelas 
deixadas pela doença. Considerando que a COVID-19 é considerada em última análise um 
estado de hiperinflamação é possível que tais sequelas estejam associadas ao 
estabelecimento de quadros oxidativos e metabólicos crônicos e passiveis de serem 
identificados através da análise de marcadores sanguíneos. Objetivo: analisar a associação 
entre marcadores bioquímicos, oxidativos e autopercepção de sequelas funcionais 
relacionadas a infecção por SARS-CoV-2 em pessoas idosas. Metodologia: Um estudo 
longitudinal prospectivo, com seis meses de acompanhamento. Conduzido na cidade de 
Manaus-AM, utilizando uma amostra oportunística de 55 idosos com histórico prévio de 
infecção por SARS-CoV-2, selecionados na Fundação Universidade Aberta da Terceira Idade 
(FUnATI).  Inicialmente foi aferido seus sinais vitais e aplicado uma anamnese via entrevista 
estruturada, logo foi realizado um levantamento socioeconômico e demográfico da população 
do estudo, e aplicação de um instrumento de pesquisa para análise do Índice de 
Vulnerabilidade Clínico Funcional (IVCF-20). Em uma segunda etapa foi realizado o 
desenvolvimento e aplicação de uma escala de autorrelato do tipo Likert com objetivo de 
avaliar a ocorrência, tipo e gravidade de sequelas funcionais relacionadas a COVID-19 em 
idosos e em conjunto uma coleta de sangue venoso para realização de análises laboratoriais 
bioquímicas e oxidativas. Resultados: Nossos dados indicam que uma proporção significativa 
de idosos sobreviventes à COVID-19 autorrelatou a ocorrência e persistência de sequelas 
funcionais que geram um impacto negativo em sua saúde após a infecção, destacou-se a 
persistência de sintomas, como tosse, falta de ar e alterações nas condiçoes física e mental, 
presença de fadiga, dificuldades de mobilidade e mudanças no apetite e peso. E a associação 
das sequelas observadas a marcadores bioquímicos como alterações em níveis de glicose, 
colesterol e outros indicadores já nos marcadores oxidativos foi observado um aumento na 
peroxidação lipídica a longo prazo. Conclusão:  Uma parcela significativa de idosos que 
sobreviveram à COVID-19 autorrelataram a presença e persistência de sequelas funcionais 
que geram impacto negativo em sua saúde pós-infecção. Este estudo oferece uma visão mais 
profunda dos efeitos a longo prazo da COVID-19 sobre a população idosa destacando a 
importância de um acompanhamento de saúde de longo prazo para essa população, incluindo 
intervenções que visam melhorar a qualidade de vida e gerenciar sequelas persistentes. 
 
Palavras-chave: COVID-19. Marcadores sanguíneos. Evolução de sequelas.  
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ABSTRACT 
 
 

ASSOCIATION BETWEEN BIOCHEMICAL, OXIDATIVE MARKERS AND SELF-
PERCEPTION OF FUNCTIONAL SEQUELARES RELATED TO SARS-CoV2 

INFECTION IN ELDERLY PEOPLE 
 
 

AUTHOR: Railla da Silva Maia 
SUPERVISOR: Prof. Dr. Verônica Farina Azzolin 

CO-SUPERVISOR: Prof. Dr. Moisés Henrique Mastella 
 
 

Introduction: The Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) pandemic established in 2020 
reached all countries in the world, including Brazil. Especially in the states of the Northern 
Region, in Amazonas there was a great initial impact of this disease, with the elderly population 
being the most affected age group. The state of Amazonas had a high mortality rate and the 
appearance of more serious forms of the disease in elderly people younger than those reported 
in other states. These results suggested that the elderly population of Amazonas could have a 
higher prevalence of developing sequelae left by the disease. Considering that COVID-19 is 
ultimately considered a state of hyperinflammation, it is possible that such sequelae are 
associated with the establishment of chronic oxidative and metabolic conditions and can be 
identified through the analysis of blood markers. Objective: to analyze the association 
between biochemical and oxidative markers and self-perception of functional sequelae related 
to SARS-CoV-2 infection in elderly people. Methodology: Methodology: A prospective 
longitudinal study, with six months of follow-up. Conducted in the city of Manaus-AM, using an 
opportunistic sample of 55 elderly people with a previous history of SARS-CoV-2 infection, 
selected from the Open University of the Third Age Foundation (FUnATI). Initially, their vital 
signs were checked and an anamnesis was taken via structured interview, then a 
socioeconomic and demographic survey of the study population was carried out, and a 
research instrument was applied to analyze the Functional Clinical Vulnerability Index (IVCF-
20). In a second stage, a Likert-type self-report scale was developed and applied with the aim 
of evaluating the occurrence, type and severity of functional sequelae related to COVID-19 in 
the elderly and together with a collection of venous blood to carry out analysis. biochemical 
and oxidative laboratory tests. Results: Our data indicate that a significant proportion of elderly 
survivors of COVID-19 self-reported the occurrence and persistence of functional sequelae 
that generate a negative impact on their health after infection, highlighting the persistence of 
symptoms, such as coughing, shortness of breath and changes in physical and mental 
conditions, presence of fatigue, mobility difficulties and changes in appetite and weight. And 
the association of the sequelae observed with biochemical markers such as changes in levels 
of glucose, cholesterol and other indicators, while in oxidative markers, an increase in lipid 
peroxidation in the long term was observed. Conclusion: A significant number of elderly 
people who survived COVID-19 self-reported the presence and persistence of functional 
sequelae that had a negative impact on their post-infection health. This study offers deeper 
insight into the long-term effects of COVID-19 on the elderly population, highlighting the 
importance of long-term health monitoring for this population, including interventions that aim 
to improve quality of life and manage persistent sequelae. 
 
Keywords: COVID-19. Blood markers. Evolution of sequelae. 
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1 INTRODUÇÃO 
 

A pandemia global da COVID-19, causada pelo vírus do SARS-CoV-2, emergiu 

em 2019 e teve um impacto devastador na saúde pública em todo o mundo. 

Apresentando mais de 767 milhões de casos confirmados mundialmente e chegando 

a quase 7 milhões de mortos (PAHO, 2023a). No Brasil o número de casos 

confirmados da doença é de 37.905.713 milhões chegando a um total de óbitos de 

706.531 mil pessoas (BRASIL, 2023). O Brasil, assim como muitos outros países, 

enfrentou desafios significativos na contenção e no manejo da COVID-19. Na região 

Norte do país, em especial no estado do Amazonas, a disseminação inicial da doença 

foi alarmante, impactando de forma severa e desproporcional na população idosa 

(OPAS, 2021).  

No estado do Amazonas, o envelhecimento populacional, assim como em todo 

o mundo também é observado. Dados do IBGE indicam que a faixa etária acima de 

60 anos representa cerca de 8,4% da população total do Amazonas em 2023. Essa 

transição demográfica reflete melhorias nas condições de saúde e qualidade de vida, 

mas também apresenta desafios significativos para o sistema de saúde local e a 

sociedade em geral, o qual observamos na pandemia da COVID-19 (IBGE, 2023a). 

A doença apresentou um rápido  contágio, o que está relacionado com uma 

característica bastante específica do SARS-CoV-2: sua transmissão ocorre por 

contato direto com gotículas respiratórias e indireto por meio de superfícies 

contaminadas. A vida útil do vírus varia conforme o tipo de superfície. Além disso, o 

coronavírus apresenta um período de incubação mais longo em comparação a outros 

vírus gripais, podendo variar de 2 a 27 dias, com sintomas geralmente aparecendo 

após 11,5 dias. E a população idosa ser a mais afetada se dá por diversos fatores, 

como a imunossenescência, essa faixa etária apresentar diversas comorbidades, 

diminuição na capacidade respiratória, resposta imune hiperativa através da 

“tempestade de citocinas”, maior exposição por exemplo em instituições de longa 

permanência, fragilidade, maior frequência de internação hospitalares dentre outros 

fatores (CHENG et al., 2020; HU et al., 2021; KIM et al., 2020;  LIPPI et al., 2020; 

NETEA et al., 2020).  

Surpreendentemente, Estados do Norte e Nordeste foram os que apresentaram 

maior taxa de mortalidade pela COVID-19. A ocorrência de maior prevalência de 

óbitos por COVID-19 no Amazonas, de fato foi surpreendente se for considerado que 
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a frequência de idosos Estados da Região Norte são mais baixas do que das Regiões 

Sul e Sudeste, sendo essa mortalidade observada na população em torno de 60 anos, 

enquanto que no resto do Brasil essa mortalidade se iniciou por volta dos 70 anos 

(ALVES et al., 2020; GOULART et al., 202).  

É muito provável que esses índices estejam intimamente relacionados às 

condições socioeconômicas e culturais específicas da região. Fatores como a 

presença significativa de diversas etnias, incluindo a maior concentração de 

população indígena do país, a natureza única do ambiente amazônico, que é moldado 

pelas complexas interações entre a sociedade e o ecossistema local, bem como os 

padrões de ocupação e exploração da região, contribuem para essa dinâmica. 

Problemas ambientais, como deficiências em saneamento básico e elevados níveis 

de mercúrio nas águas dos rios devido à mineração e desmatamento, podem ter um 

impacto direto na saúde da população. Esses fatores aumentam a prevalência de 

doenças infecciosas e parasitárias, bem como outras doenças crônicas não 

transmissíveis, que, por sua vez, constituem fatores de risco significativos para a 

evolução grave da COVID-19 e para os índices de mortalidade na região. Portanto, 

esses elementos desempenham um papel fundamental na formação do perfil 

epidemiológico da região (AZEVEDO et al., 2020; DA SILVA E PENA, 2021; RIBEIRO 

et al., 2021).  

Além disso, um aspecto alarmante dessa pandemia é a persistência de 

sintomas debilitantes, conhecidos como sequelas, que afetam indivíduos mesmo após 

a recuperação aparente da infecção. Essas sequelas podem variar amplamente, 

abrangendo comprometimento respiratório, cardiovascular, neurológico e funcional 

(CARFI et al., 2020; HUANG et al., 2021; SHAHID et al., 2020). Por fim, um aspecto 

relevante de ser considerado e ainda não foi elucidado totalmente, é identificar quais 

sequelas permaneceram a médio e longo prazo em pessoas idosas infectadas pelo 

SARS-CoV-2, desde então, inúmeros esforços têm sido dedicados à compreensão 

dos efeitos multifacetados dessa doença, especialmente em grupos vulneráveis, como 

a população idosa.  

Dentre os diversos aspectos estudados, a relação entre marcadores 

bioquímicos, oxidativos e as sequelas funcionais em idosos tornou-se objeto de 

interesse fundamental. Nesse contexto, marcadores bioquímicos foram considerados 

como ferramentas cruciais para monitorar a progressão da doença e avaliar o estado 
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de saúde dos pacientes. Através da análise das mesmas, foi possível obter 

informações valiosas sobre a resposta imunológica, inflamação sistêmica e danos 

oxidativos em órgãos específicos. Com isso, estudos prévios indicam que o estresse 

oxidativo poderia ser uma característica central nas complicações da COVID-19 e 

pode desempenhar um papel importante na patogênese das sequelas a longo prazo 

(BELLO et al., 2021; LUÍS et al., 2021; SINGH et al., 2020; TRASANTE et al., 2021).  
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1.1 OBJETIVOS 
 

 
1.1.1 Objetivo Geral  

 
Analisar a associação entre marcadores bioquímicos, oxidativos e 

autopercepção de sequelas funcionais relacionadas a infecção por SARS-CoV-2 na 

pessoa idosa.  

 

1.1.2 Objetivos Específicos  

 

1.1.2.1 Manuscrito Submetido  
 

 Em pessoas idosas com histórico prévio de infecção por SARS-CoV-2, realizar 

as seguintes avaliações, no tempo inicial e após 6 meses de acompanhamento: 

- Aferir sinais vitais; 

- Anamnese acerca de dados pessoais, socioeconômicos, demográficos e 

relacionados à infecção pelo SARS-CoV-2; 

- Triagem da vulnerabilidade clínico-funcional; 

- Avaliar as sequelas funcionais da COVID-19; 

- Analisar os marcadores bioquímicos, oxidativos e hematológicos. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 COVID-19: CONTEXTO EPIDEMIOLÓGICO E CLÍNICO   
 

 Em dezembro de 2019, a Organização Mundial de Saúde (OMS) foi notificada 

sobre uma série de casos de pneumonia de causa desconhecida na cidade de Wuhan, 

localizada na província de Hubei, na China. Em janeiro de 2020, autoridades chinesas 

confirmaram a identificação de um novo tipo de coronavírus (nCoV), que havia sido 

previamente identificada em humanos, e temporariamente nomeado pela OMS de 

2019-nCoV (CLARK et al., 2020).  

 Com base na filogenia e taxonomia, o Coronaviridae Study Group (CSG) do 

Comitê Internacional de Taxonomia de Vírus (ICTV) responsável pela classificação 

dos vírus e nomenclatura de táxons da família Coronaviridae, caracterizou o vírus 

responsável pelo surto da doença COVID-19 como SARS-CoV-2. Entretanto, um 

grupo de virologistas chineses, com propósito de melhorar a comunicação entre a 

classe científica e o público em geral, sugeriu uma nova nomenclatura para o vírus, 

renomeando de SARS-CoV-2 para coronavírus humano 2019 (HCoV-19), 

diferenciando o vírus do SARS-CoV e mantendo o aspecto com o nome dado pela 

OMS para o vírus causador da COVID-19  (GORBALENYA et al., 2020; YANG et al., 

2020).  

 A pandemia causada pelo novo coronavírus provocou grande impacto na saúde 

e na economia mundial. A disseminação do vírus alcançou grande proporção 

territorial, primeiramente pelo continente asiático, havendo relatos na Tailândia, Japão 

e Coreia do Sul. Em seguida, o vírus foi alastrado para outros países e continentes. 

Em 23 de janeiro de 2020, foram relatados os primeiros casos da doença nos Estados 

Unidos da América (EUA) (WU et al., 2020; ZHOU et al., 2020), no dia 30 do mesmo 

mês, a Organização Mundial da Saúde (OMS) declarou Emergência em Saúde 

Pública de Importância Internacional (ESPII). No Brasil o primeiro caso oficialmente 

confirmado foi registado no dia 26 de fevereiro de 2020 (WHO, 2020). 

 

2.1.1 Taxonomia do Vírus SARS-CoV-2 

 

 Os coronavírus (CoVs) podem ser encontrados em uma vasta variedade de 
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animais, podendo ocasionar doenças respiratórias, entéricas, hepáticas e 

neurológicas de gravidade variável. Segundo alguns virologistas, os coronavírus 

humanos e zoonóticos pertencem a família Coronaviridae, ordem Nidovirales. Na 

atualidade, são quatro os gêneros na subfamília Orthocoronavirinae: 

Alphacoronavirus, Betacoronavírus, Deltacoronavirus, e Gammacoronavirus (Figura 

1). Anteriormente à epidemia da COVID-19, havia seis coronavírus respiratórios 

humanos reconhecidos, incluindo HCoV-229E e HCoV-NL63 (Alphacoronavírus), 

HCoV-OC43, HKU1 (Betacoronavirus) que comumente causam infecção leve do trato 

respiratório, bem como SARS-CoV e Síndrome Respiratória do Oriente Médio – Novo 

coronavirus (MERS-CoV) que podem levar a doenças graves ou até fatais do trato 

respiratório inferior. O sétimo coronavírus humano, o SARS-CoV-2, também 

pertencente ao gênero Betacoronavirus (Figura 1) (CHEN et al., 2020).  

 

Figura 1 - Taxonomia do Vírus SARS-CoV-2. 

 
 

 

 

Fonte: adaptada de Khalil e Khalil (2020). Organização: a autora 

 

2.1.2 Transmissão, sintomas, diagnóstico e tratamento da COVID-19  

 

 A transmissibilidade da COVID-19 pode se dá por várias formas, sendo a 

principal via de transmissão por meio de gotículas respiratórias no contato direto ou 

indireto com pessoas infectadas através de secreções como saliva e secreções 
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respiratórias expelidas quando uma pessoa infectada tosse, espirra, fala ou canta (LIU 

et al., 2020a). Além disso, o vírus também pode se disseminar através de aerossóis, 

partículas menores que permanecem suspensas no ar e podem ser inaladas por 

pessoas próximas ao indivíduo infectado. De acordo com Van Doremalen et al (2020), 

o SARS-CoV-2 após ser eliminado no ambiente pode se manter infeccioso em 

aerossóis por até 3h, com possível mudança no tempo de sobrevida a depender do 

local, da quantidade, da espessura da secreção liberada pelo paciente (FEARS et al., 

2020). 

 Outra forma de transmissão é por meio de fômites, que ocorre através das 

secreções respiratórias ou gotículas expelidas por indivíduos infectados, culminando 

na contaminação das superfícies e objetos. O vírus pode ser encontrado nas 

superfícies contaminadas por períodos que variam de horas a dias, a depender do 

ambiente, da temperatura, umidade, tipo de superfície (VAN DOREMALEN et al., 

2020; CHIA, 2020).  

 Embora raro, há evidências de transmissão fecal-oral, onde o vírus é detectado 

nas fezes de pacientes infectados. De acordo com o estudo de Zhang et al (2020), em 

alguns pacientes, foi detectada a presença de partículas virais em amostras de sangue 

e swabs retais, indicando a possibilidade de diferentes vias de transmissão.  

 A COVID-19, por se tratar de uma doença respiratória, manifesta-se como uma 

síndrome aguda do trato respiratório superior e/ou inferior de gravidade variável, 

inicialmente com sintomas graduais do que o início abrupto de uma gripe. A entrada 

do vírus na célula do hospedeiro se dá pela interação entre a proteína S e o receptor 

de superfície celular, conhecido como enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2), 

presente principalmente nas células do trato respiratório inferior de humanos (ZHOU 

et al., 2020).  

 O período de incubação ocorre em média de 7 dias, com relatos em alguns 

estudos de até 21 dias. Após este período, os indivíduos podem permanecer 

assintomáticos ou apresentar um quadro clínico leve. Após a infecção, os sintomas 

têm início entre 2 e 14 dias, mas em outros casos, a doença pode não se manifestar 

por até 27 dias após a infecção. A disseminação viral pode ser assintomática ou uma 

síndrome autolimitada com febre, fadiga, mialgia, artralgia, rinorréia, dor de garganta 

e/ou conjuntivite em uma das extremidades do espectro, podendo evoluir para febre 

persistente, tosse, hemoptise, hipóxia silenciosa, desconforto ou dor torácica, 
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insuficiência respiratória ou mesmo falência de múltiplos órgãos, assim como o 

comprometimento do olfato (hiposmia, anosmia e parosmia) ou paladar (disgeusia) 

(DOCHERTY et al., 2020; RICHARDSON et al., 2020). Outras manifestações 

extrapulmonares podem acometer os pacientes, tais como, diarreia, linfopenia, 

trombocitopenia, disfunção hepática e renal, rabdomiólise, meningoencefalite, 

acidente vascular cerebral, convulsão, síndrome de Guillain-Barré, arritmia cardíaca 

ou bloqueio cardíaco, pancreatite, erupção cutânea ou lesões semelhantes a frieiras, 

tromboembolismo e tireoidite aguda (TOSCANO, 2020; LUI, 2021a). 

  Há uma grande variação nas manifestações clínicas da SARS-CoV-2 entre os 

indivíduos, desde os assintomáticos até os acometidos com a síndrome do 

desconforto respiratório agudo, o que torna o diagnóstico preciso da COVID-19 um 

desafio (WAN et al., 2020).  

 O diagnóstico clínico de rotina da COVID-19 baseia-se principalmente na 

história epidemiológica, nas manifestações clínicas e confirmado por uma variedade 

de métodos de detecção laboratorial, incluindo raio-x do tórax, tomografia 

computadorizada (TC), teste de amplificação de ácido nucleico (NAAT), técnicas 

sorológicas e monitoramento dinâmico de mediadores inflamatórios (citocinas), 

Alguns individuos com COVID-19 apresentaram elevados níveis sanguíneos de 

citocinas e quimiocinas, como a interleucina IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, fator estimulante de 

colônias de granulócitos e macrófagos, Fator de Necrose Tumoral Alfa (TNF-alfa) e 

Fator de Crescimento Vascular (VEGFA) (CONTI et al., 2020; CONNORS E LEVY, 

2020; LAN et al., 2020; MEHTA et al., 2020).  

 O teste virológico por reação em cadeia da polimerase (RT-PCR) é o mais 

amplamente utilizado e considerado o padrão ouro para o diagnóstico de doenças, no 

qual detecta material genético do vírus em amostras respiratórias, como swabs 

nasofaríngeos ou orofaríngeos. Os testes rápidos de antígenos, que identificam 

proteínas virais em amostras respiratórias, fornecem resultados mais rápidos, porém, 

com menor sensibilidade que o PCR. Uma outra abordagem emergente é o uso de 

testes de antígenos na saliva, que são menos invasivos e de fácil coleta. A detecção 

rápida e precisa da COVID-19 é crucial para identificar casos, isolar os indivíduos 

infectados e rastrear os contatos, permitindo medidas de controle eficazes para conter 

a disseminação do vírus (CHAN et al. 2004; KIM et al., 2011; ZOU et al., 2020).  

 Os cuidados de suporte aplicados para o tratamento da COVID-19 
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compreendem a oxigenoterapia como intervenção primária, utilizada em pacientes em 

estado de infecção grave. Hemodinâmicamente, a ventilação mecânica é considerada 

essencial nos casos de insuficiência respiratória e necessária para intervenção do 

choque séptico (CASCELLA et al., 2020). 

 Medidas de suporte para o gerenciamento de fluidos e administração de 

antimicrobianos foram utilizadas para tratar as infecções secundárias. Alguns 

medicamentos antivirais voltados para o controle da replicação do SARS-CoV-2 e dos 

agentes imunomoduladores para controlar a tempestade de citocinas e a inflamação 

estão sendo investigados em ensaios clínicos. Os agentes antivirais como a 

cloroquina (CQ) ou hidroxicloroquina (HCQ) foram inicialmente relatados como tendo 

atividade antiviral contra SARS-CoV-2, porém, a OMS SOLIDARITY, em seu estudo, 

ensaio clínico, conduzido para identificar fármacos que podem ser utilizadas para uso 

contra a COVID-19, a HCQ foi excluída, pois não mostrou nenhum efeito definitivo 

sobre a mortalidade do vírus (WHO et al., 2020). 

 Mundialmente, grupos de pesquisadores e empresas farmacêuticas 

intensificaram seus esforços para o desenvolvimento de vacinas eficazes para 

prevenir a transmissão do vírus entre indivíduos. Devido ao crescente número de 

novas infecções e letalidade pela COVID-19 em todo o mundo, a Food and Drug 

Administration (FDA) concedeu a primeira autorização de uso emergencial para a 

vacina Pfizer/BioNTech no final de 2020, permitindo a administração em pacientes 

≥16 anos. Outras agências reguladoras mundialmente concederam autorização de 

uso emergencial e aprovação regular para esta e outras vacinas meses depois (Food 

and Drug Administration, 2020).  

 O Brasil, entre março e junho de 202, enfrentou o pior período da pandemia. 

Devido à escassez das vacinas e dos insumos necessários para administrar a crise 

da COVID-19, tornou-se epicentro mundial de novas infecções e mortes diárias, 

acarretando colapso nos hospitais da rede pública e privada. Com o aumento das 

taxas de transmissibilidade viral no país, houve evolução de novas cepas, como a 

variante gama (DA SILVA et al., 2021; IMAI et al., 2021; LEMOS et al., 2020; NAVECA 

et al., 2021). Mesmo diante desse cenário completamente adverso, o avanço da 

vacinação em larga escala obteve redução drástica de novos casos diários e óbitos 

entre julho e agosto de 2021, e apresentou reflexo na redução das ondas 

subsequentes de infecções causadas por variantes delta e ômicron (BANHO et al., 
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2021; CLEMENS et al., 2021; ENGATES et al., 2021; VICTORA et al., 2021). O 

cenário da COVID-19 no Brasil, apresenta uma redução sustentada de novos casos 

diários e mortes, comparável a abril/maio de 2020, quando os primeiros casos foram 

detectados, e segundo Sales et al. (2022), houve uma redução significativa na 

hospitalização e óbitos de pacientes idosos após a administração de pelo menos uma 

dose da vacina contra COVID-19. 

 

2.2 COVID-19: E A POPULAÇÃO IDOSA  

 

 Embora indivíduos de todas as faixas etárias com diversas condições 

fisiológicas sejam suscetíveis à infecção pelo vírus, a gravidade e a mortalidade da 

COVID-19 foram elevados na população idosa. A idade avançada e a presença de 

doenças subjacentes foram apontadas como os principais fatores de vulnerabilidade 

para a COVID-19, e os indivíduos com 60 anos ou mais são os que apresentam maior 

risco (HUANG et al., 2020; LIU et al., 2020b; XIANG et al., 2020; Wu et al., 2020).  

 O envelhecimento inevitavelmente afeta a saúde dos órgãos, resultando em 

uma diminuição das funções regulatórias, atenuando o sistema imunológico 

inato/adaptativo, aumentando a probabilidade de infecção, especialmente em 

associação com doenças crônicas recorrentes, no qual afeta a capacidade de 

resposta e tolerância na pessoa idosa durante doenças pulmonares (DENT et al., 

2019; LIU et al., 2020a; LIU et al., 2020b; XIANG et al., 2020).  

 O envelhecimento também está associado ao aumento da produção de 

interleucina-6 (IL-6) no cérebro e à neuroinflamação, o que pode afetar a resposta 

imunológica e aumentar a suscetibilidade para à COVID-19 (FESKE et al., 2015). 

 Nos países desenvolvidos com uma população idosa elevada, os casos de 

óbitos por COVID-19 foram de 83,7% entre pessoas >70 anos e 16,2% em pessoas 

<69 anos (ABBATECOLA et al., 2020).  

 Du e colaboradores, em 2020, afirmaram em seu estudo retrospetivo de 85 

pacientes com óbitos confirmados pela infecção por SARS-CoV-2 em Wuhan, que a 

idade média era de 65,8 anos, e as doenças crônicas não transmissíveis subjacentes, 

como hipertensão, diabetes mellitus 2 e as doenças cardiopulmonares, foram as 

comorbidades mais constatadas, e na maioria dos óbitos houve falência de múltiplos 

órgãos. A população idosa apresentou manifestações clínicas mais graves e um 
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prolongamento da doença, o qual exigiu um acompanhamento mais próximo e com 

mais intervenções médicas (LIU et al., 2020a).   

  

2.3 ENVELHECIMENTO: TRANSIÇÃO DEMOGRÁFICA E EPIDEMIOLOGIA 

 

 Em muitos países, incluindo o Brasil, a transição demográfica é um fenômeno 

global que resulta do declínio da mortalidade, redução da fertilidade e posterior 

envelhecimento da população. De acordo com a Organização das Nações Unidas 

(ONU), a expectativa de vida mundial tem aumentado consistentemente, atingindo 

cerca de 73,3 anos em 2023. No Brasil, esse aumento tem sido ainda mais expressivo, 

com a expectativa de vida ao nascer ultrapassando os 76,2 anos em 2023, conforme 

dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) (ONU, 2022; IBGE, 

2023a).  

O envelhecimento é um processo natural e contínuo que afeta todos os seres 

vivos, incluindo os seres humanos. Em seu sentido mais amplo, refere-se às 

mudanças biológicas, psicológicas e sociais que ocorrem ao longo do tempo e que 

influenciam o desenvolvimento e a funcionalidade do indivíduo. No âmbito biológico, 

o envelhecimento é caracterizado por alterações celulares, diminuição da capacidade 

de reparo e regeneração dos tecidos, além do aumento da suscetibilidade a doenças 

crônicas. No aspecto psicológico, pode envolver adaptações cognitivas e emocionais 

às transformações vivenciadas ao longo da vida. No social está relacionado à posição 

do indivíduo na sociedade, seus papéis e interações com outros membros. Embora o 

envelhecimento seja um processo natural e inevitável, a velocidade e as 

consequências desse processo podem variar significativamente entre as pessoas 

devido a fatores genéticos e ambientais como o estilo de vida, acesso a cuidados de 

saúde adequados, dentre outros fatores (CACIOPPO et al., 2011; VERAS, 2014). 

 O envelhecimento populacional é um fenômeno multifacetado influenciado por 

uma interação complexa de fatores que se estendem desde as mudanças 

demográficas até as características epidemiológicas de uma sociedade. Compreender 

os fatores que influenciam o envelhecimento, desde a transição demográfica até a 

epidemiologia, é essencial para o desenvolvimento de políticas públicas, intervenções 

de saúde e serviços adequados para atender às necessidades de uma população 

cada vez mais idosa e garantir um envelhecimento saudável e com qualidade de vida 
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(ALVES, 2020). 

 A transição demográfica, marcada por alterações nos padrões de natalidade e 

mortalidade, é um dos principais impulsionadores do envelhecimento. Com a redução 

da taxa de natalidade e o aumento da expectativa de vida, a proporção de idosos na 

população aumenta significativamente. Além disso, fatores socioeconômicos, como 

melhoria das condições de vida, acesso à educação e avanços na saúde pública, 

desempenham um papel essencial na experiência da saúde e longevidade da 

população idosa (DUARTE e BARRETO, 2012; OLIVEIRA, 2019; VANZELLA et al., 

2018). 

 A epidemiologia também é fundamental na compreensão do envelhecimento, 

pois aborda a prevalência, incidência e fatores de risco de doenças crônicas 

associadas à idade avançada. Fatores como estilo de vida, dieta, atividade física e 

exposição a fatores ambientais também desempenham um papel relevante no 

processo de envelhecimento (OMRAN, 2005). 

 A definição de transição epidemiológica foi empregada na década de 70, com 

a finalidade de retratar e esclarecer as transformações nos padrões de 

acontecimentos de doenças e causas de mortalidade, assim como as interações entre 

esses padrões, seus determinantes demográficos, econômicos, sociais, e suas 

consequências, a fim de analisar como os padrões de doenças se modificaram ao 

longo do tempo, passando de um padrão de enfermidades predominantemente 

infecciosas para um padrão de alta prevalência de doenças crônicas não 

transmissíveis (DCNTs) (OMRAN, 2005). Segundo Duarte e Barreto (2012), os 

pressupostos centrais da teoria da transição epidemiológica, têm ênfase na existência 

de um longo processo de mudanças nos padrões de morbimortalidade, no qual as 

pandemias por doenças infecciosas são paulatinamente substituídas pelas doenças 

degenerativas e agravos produzidos pelo homem. No decorrer da transição, as 

mudanças nos padrões de saúde-doença ocorrem com mais frequência nas crianças 

e nas mulheres jovens. 

 Vários países ao redor do mundo experimentam um crescimento significativo 

da população, e segundo United Nations Department of Economic (2022a), a 

população mundial tem probabilidade de crescimento de 2 bilhões de pessoas nas 

próximas três décadas, passando dos vigentes 7,7 bilhões para 9,4 bilhões em 2050, 

e poderá alcançar o seu pico por volta do atual século, chegando aproximadamente a 
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11 bilhões de pessoas em 2100. As projeções de longo alcance usam de 

probabilidades baseadas no cenário atual. Assim, apesar de não representarem 

valores fixos, encontram-se dentro de uma faixa aceitável de variação (Figura 2) 

(GIETEL-BASTEN, 2020; SILVA, 2019). 

 

Figura 2- Estimativas da População Total Mundial 1950-2022 e cenário médio com intervalos de 
previsão de 95%, 2022-2100 

 
 

 

 

Fonte: ©2022 United Nations, Desa, Population Division. Licensed under Creative Commons license 
CCBY 3.0 IGO. United Nations, Desa, Population Division. World Population Prospects 2022. 

https://population.un.org/wpp/Graphs/DemographicProfiles/Line/900 
 
 

 Os fatores heterogêneos políticos, socioeconômicos, culturais e de saúde, são 

contribuintes para um fenômeno que vem ocorrendo em escala mundial: o 

envelhecimento populacional (CRUZ, 2014; KANSO, 2013). Posto isto, e de acordo 

com a descrição United Nations Department of Economic (2019b) o envelhecimento 

populacional, representa uma vitória e um avanço para humanidade, e um motivo de 

celebrar os progressos tecnológicos, médicos e o comprometimento da saúde pública, 

assim como o desenvolvimento social e econômico acerca das doenças e mortes 

precoces que, por muito tempo, limitaram a longevidade da vida humana. 

 Até 2050, uma em cada seis pessoas no mundo terá mais de 65 anos, um 

aumento considerável em comparação com a taxa de uma em cada 11 em 2019. As 

regiões em que a população com 65 anos ou mais deve dobrar até 2050 incluem o 

Norte da África, todas as regiões da Ásia e a América Latina e Caribe. Estimativas 

https://population.un.org/wpp/Graphs/DemographicProfiles/Line/900
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também apontam que o número de pessoas com 80 anos ou mais triplique, 

ultrapassando os 143 milhões de 2019 para 426 milhões em 2050. E, entre a 

população no topo da pirâmide etária, as mulheres terão uma maior predominância 

durante todo o período (SPOORENBERG, 2020). 

 Segundo a Divisão de População da ONU (2022), na totalidade da população 

mundial, há mais homens do que mulheres, porém, em relação à população idosa, as 

mulheres são a maioria. Em 2022, o número de mulheres atingiu 604,7 milhões contra 

503,9 milhões dos homens, um superavit feminino de 100 milhões. E as projeções da 

ONU (2022) indicam que para 2100 a população total será de 10,3 bilhões de 

habitantes, com uma representação de 30% do total de idosos (3,1 bilhão) e um 

superavit feminino de 157,6 milhões (ONU, 2022).  

 No Brasil, até 1940 o contingente de homens era superior ao de mulheres, 

porém, não sobrepõe a atualidade mundial, onde o contingente de mulheres é superior 

ao dos homens, e sendo mais acentuada na população idosa. Em 1950, a população 

brasileira compreendia uma totalidade de 53,9 milhões de habitantes, dessa totalidade 

2,2 milhões eram de idosos com idade ≥60 anos (apenas 4% do total), maior 

contingente representado por mulheres (1,12 milhão) contra (1,04 milhão) do total de 

homens, as mulheres representavam um superavit de 88 mil. É possível observar o 

salto na totalidade da população idosa brasileira, passando dos 2,2 milhões em 1950 

para 31,5 milhões, com projeções para o final do século de 73,3 milhões. O superavit 

feminino de 88 mil, passou para 3,8 milhões em 2022, com projeções de se manter o 

mesmo nível em 2100 (ALVES, 2022; ONU, 2022). 

 As experiências e desafios enfrentados durante a fase da velhice são moldados 

pela interação complexa de múltiplos fatores, incluindo o avanço da idade, o gênero, 

a classe social, a etnia e a cultura. Quando abordamos a questão do envelhecimento 

da população, é imperativo levar em consideração a dimensão de gênero, dada a 

presença significativa das mulheres nesse grupo demográfico. É essencial reconhecer 

que homens e mulheres confrontam realidades distintas no processo de 

envelhecimento. (FEIO e OLIVEIRA, 2015).  

 As mulheres se destacam por ter uma expectativa de vida mais longa do que 

os homens, o que implica que elas geralmente vivem uma quantidade maior de anos 

(ALVES, 2022). Entretanto, elas podem enfrentar desafios e desigualdades 

específicas. Por exemplo, muitas vezes enfrentam renda e atrasos mais baixas devido 
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às disparidades salariais ao longo de suas carreiras profissionais. Além disso, as 

mulheres são mais suscetíveis à solidão e ao isolamento social, especialmente após 

a perda de parceiros ou viuvez. Também pode encontrar adicionais ao lidar com 

questões de saúde específicas, tais como osteoporose e doenças crônicas 

dificuldades (VARGAS e PORTELLA, 2013). 

 Gabadinho (2013) afirma que os homens idosos também têm suas próprias 

experiências e desafios. Eles podem enfrentar pressões sociais e culturais para se 

manterem ativos e produtivos, mesmo após a aposentadoria. Além disso, os homens 

podem enfrentar questões de saúde específica, como doenças cardíacas e problemas 

de saúde mental. Portanto, é essencial considerar as dimensões de gênero e garantir 

que as políticas, programas e serviços levem em conta as diferentes necessidades e 

realidades de homens e mulheres idosos. Promover a igualdade de gênero na velhice 

envolve garantir o acesso igualitário a serviços de saúde, oportunidades de emprego 

e participação social, bem como combater estereótipos e discriminação baseados no 

gênero (ALVES, 2022). 

 

2.4 ENVELHECIMENTO BIOLÓGICO   

 

O envelhecimento humano é um processo biológico, universal, irreversível e 

complexo, faz parte do ciclo da vida, envolve uma sucessão de mudanças que vão 

ocorrendo no organismo ao longo do tempo, não podendo ser impedido ou revertido, 

mas modulado (MASTELLA, 2018).  

Segundo Balcombe e Sinclair (2001), os termos "envelhecimento" e 

"senescência" são frequentemente usados como sinônimos, pois ambos se referem 

às mudanças progressivas que ocorrem nas células, tecidos e órgãos ao longo do 

tempo. O envelhecimento biológico é um processo contínuo que começa desde o 

nascimento e continua até a morte. Por outro lado, o termo "senescência" descreve 

um período de alterações relacionadas à passagem do tempo que têm efeitos 

adversos no organismo (CRUZ, 2014).  

 É importante destacar que o envelhecimento biológico é influenciado por uma 

combinação de fatores genéticos e ambientais. Embora existam fatores intrínsecos 

que determinam a taxa de envelhecimento em nível individual, como a predisposição 

genética, o envelhecimento também é influenciado por fatores extrínsecos, como 
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estilo de vida, dieta, exposição a agentes ambientais e condições socioeconômicos 

(CRUZ E SCHWANKE, 2001; CRUZ, 2014).  

 A nível molecular, a senescência celular é considerada um processo intrínseco 

ao envelhecimento biológico (CRUZ, 2014). A senescência celular desempenha um 

papel essencial no processo de envelhecimento biológico, e compreender seu 

controle e influência é fundamental para o desenvolvimento de estudos sobre o 

envelhecimento, de tratamentos terapêuticos e preventivos, possibilitando assim 

promover um envelhecimento saudável (CUNHA, 2013; RATTAN, 2014). 

 Antes de entrarem em um estado irreversível de senescência as células do 

nosso corpo têm um número finito de divisões, conhecido como limite de Hayflick, 

esse limite é de aproximadamente 40 a 60 divisões celulares. Esse processo foi 

descoberto pelo descobridor Leonard Hayflick em 1961 e é atribuído ao encurtamento 

progressivo dos telômeros, estruturas protetoras localizadas nas extremidades dos 

cromossomos, a cada divisão celular. Quando os telômeros se tornam muito curtos, 

as células param de se dividir e entram em senescência ou experimentam morte 

celular programada, conhecida como apoptose (BLACKBURN, 2005). No nível 

macroscópico, essas mudanças celulares resultam em uma diminuição progressiva 

da função e a capacidade de regeneração dos tecidos e órgãos, levando a 

características do envelhecimento, como perda de massa muscular, redução da 

capacidade funcional e aumento do risco de doenças crônicas (CRUZ, 2014).  

 De acordo com Teixeira e Guarietto (2010), as diversas teorias do 

envelhecimento procuram explicar os processos e os interruptores que levam às 

mudanças biológicas e comportamentais ao envelhecimento. Podemos considerar a 

divisão dessas teorias em dois grandes grupos, sendo essas divididas em Teorias 

Genéticas e Teorias Estocásticas, as quais se dividem em inúmeras formas e 

categorias. Essas teorias representam diferentes abordagens e perspectivas na 

compreensão do envelhecimento, através dos aspectos genéticos, bioquímicos e 

fisiológicos de um indivíduo (MOREIRA, 2017). 

 As teorias genéticas retratam as especulações e evidências sobre a identidade 

de genes responsáveis pelo envelhecimento, acumulações de erros na estruturação 

genética, senescência programada e telômeros, como as teorias bioquímicas estão 

focadas no metabolismo energético, na geração de radicais livres e na taxa de 

sobrevida associada à saúde mitocondrial. As teorias fisiológicas apresentaram-se 



 32 

para a senescência associada ao sistema endócrino e o papel dos hormônios na 

regulação da taxa de envelhecimento celular (CUNHA, 2011; MCDONALD, 2014; 

MOREIRA, 2017). 

 Durante o envelhecimento, ocorrem alterações moleculares nas células, 

incluindo o encurtamento dos telômeros (TL). Os telômeros, são as extremidades dos 

cromossomos, partes repetitivas e não codificantes do Ácido desoxirribonucleico 

(DNA), que tem como principal função proteger o material genético transportado pelo 

cromossomo. A longitude dos telômeros é reduzida a cada divisão celular, o que 

ocasiona o seu encurtamento ao longo do tempo. À medida que os TL se encurtam, 

as células perdem a capacidade de se replicar. Além disso, ocorrem mudanças no 

ambiente celular, como o acúmulo de danos no DNA, estresse oxidativo e disfunção 

mitocondrial, o que colabora para a senescência celular ou apoptose (morte celular 

programada) (DE LANGE, 2005; BOJESEN, 2013; NITTA et al., 2011; 

VASCONCELOS-MORENO et al., 2017). A nível molecular, a longitude dos telômeros 

é considerada um biomarcador de envelhecimento chave, embora não seja o único 

(BLACKBURN, 2005). 

 Uma das teorias mais populares do envelhecimento biológico é conhecida 

como "teoria dos radicais livres", proposta por Harmann na década de 1950. 

Posteriormente, essa teoria foi mantida quando se evidenciou o papel da disfunção 

mitocondrial no aumento dos níveis de EROs e no estabelecimento de estados de 

estresse oxidativo (HARRIS, 2009; TEIXEIRA e GUARIENTO, 2010). 

 A teoria do estresse oxidativo é uma das teorias mais importantes do 

envelhecimento. Ela postula que o estresse oxidativo, resultante do desequilíbrio entre 

a produção de EROs e a capacidade antioxidante do organismo, desempenha um 

papel fundamental no processo de envelhecimento e no desenvolvimento de doenças 

degenerativas relacionadas à idade. Durante o metabolismo normal do corpo, ocorre 

a produção de EROs como subprodutos naturais. Em condições normais, o organismo 

possui sistemas antioxidantes enzimáticos e não enzimáticos que neutralizam essas 

EROs, protegendo as células contra danos oxidativos. No entanto, à medida que 

envelhecemos, a produção de EROs aumenta ou a capacidade antioxidante diminui, 

provocando um desequilíbrio redox (HUI et al., 2016; LOESER, 2017). 

 Esse desequilíbrio redox leva ao estresse oxidativo, onde as EROs superam a 

capacidade de neutralização do sistema antioxidante. Como resultado, ocorre um 
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acúmulo de danos oxidativos nas células, incluindo danos nas macromoléculas como 

DNA mitocondrial e nuclear, proteínas, polissacarídeos, ácidos núcleicos e lipídeos. 

Esses danos oxidativos afetam tanto a estrutura quanto a funcionalidade celular, 

contribuindo para o envelhecimento e aumentando o risco de desenvolvimento de 

doenças crônicas, incluindo as doenças cardiovasculares. O estresse oxidativo é uma 

condição que surge continuamente em nosso organismo devido a eventos 

estocásticos, os quais podem diminuir ou se agravar de acordo com nosso estilo de 

vida cotidiano (JACOMINI, 2021).  

 

2.5 SEQUELAS DA COVID-19 NA PESSOA IDOSA 

 

 Sinais e sintomas clínicos anormais que persistem por duas ou mais semanas 

após o início da COVID-19 e não retornam a uma linha de base saudável podem ser 

considerados como efeitos de longo prazo da doença. Embora a maior parte dos 

pacientes com COVID-19 se recupere completamente sem sequelas, é importante 

destacar que muitos podem continuar apresentando sintomas, mesmo após a 

recuperação da infecção, e outros podem desenvolver novos sintomas. Cerca de 10 

a 20% das pessoas que tiveram COVID-19 podem desenvolver complicações 

prolongadas. Os sintomas prolongados de COVID-19 podem surgir logo após a 

recuperação inicial de um episódio agudo da doença ou persistir desde o início da 

infecção. Além disso, esses sintomas podem flutuar ou recidivar ao longo do tempo 

(LOPEZ-LEON et al., 2021; OMS, 2021; TENFORDE et al., 2020; XIONG et al., 2021). 

 Primariamente, o local da infecção do SARS-CoV-2 é o pulmão, porém, o vírus 

se dissemina para outros órgãos, induzindo condições patológicas severas. Os rins, 

cérebro, coração, olhos e intestino são afetados pela infecção, causando 

manifestações específicas da doença, como fadiga, cefaleia, conjuntivite, distúrbio de 

atenção, dor abdominal e diarreia, dispneia, tosse, desconforto torácico, diminuição 

da capacidade de difusão pulmonar, apneia do sono, arritmias, miocardite, depressão, 

ansiedade, zumbido e suor noturno. Os indivíduos com essas condições podem 

apresentar dificuldades de exercer atividades da vida diária, como trabalhar e realizar 

tarefas domésticas simples (BALLERING et al., 2022; OMS, 2021; SURESH et al., 

2020). 
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2.6  RELAÇÃO COVID-19 X MARCADORES BIOQUÍMICOS  

 

 A COVID-19 é uma doença complexa que afeta vários sistemas do organismo, 

desencadeada em diversas manifestações clínicas. Diversos estudos têm investigado 

os marcadores bioquímicos associados à infecção pelo coronavírus, buscando 

compreender melhor a fisiopatologia da doença e identificar potenciais biomarcadores 

para o diagnóstico, prognóstico e monitoramento dos pacientes (ANDRIANTO et al., 

2020; ROBBA et al., 2020). 

 Os biomarcadores laboratoriais têm demonstrado um valor significativo tanto 

para o diagnóstico quanto para o prognóstico no contexto da COVID-19, permitindo 

uma estratificação de risco de forma eficaz (BATTAGLINI et al., 2022). Entre os 

principais marcadores bioquímicos estudados em pacientes com COVID-19, 

destacam-se as citocinas inflamatórias, como a interleucina-6 (IL-6), a proteína C 

reativa e a ferritina. A liberação desses marcadores está relacionada à resposta 

inflamatória exacerbada observada em casos graves da doença, conhecida como 

"tempestade de citocinas", que pode levar a complicações sistêmicas e danos aos 

órgãos. Além disso, os marcadores bioquímicos de lesão celular, como a creatinina 

quinase (CK) e troponina, têm sido associados a danos no coração e no tecido 

muscular em pacientes com COVID-19, especialmente em casos de miocardite e 

miosite (MARTINS-FILHO et al., 2020). Outros marcadores de disfunção endotelial e 

coagulação, como o dímero D e o fibrinogênio, também foram estudados para avaliar 

o risco de trombose e eventos tromboembólicos em pacientes com COVID-19, uma 

vez que a doença está relacionada a um estado pró-trombótico (CONNORS et al., 

2020). 

 Algumas anormalidades laboratoriais foram frequentemente observadas em 

pacientes com progresso prejudicial de COVID-19, nos quais incluem divergências 

nos perfis de citocinas, levando à suposição de que a resposta imune à infecção pelo 

coronavírus da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2) envolvia uma 

tempestade de citocinas (PERICO et al., 2020). Algumas evidências científicas 

sugerem que o aumento das citocinas inflamatórias, incluindo a interleucina-6 (IL-6), 

em pacientes com COVID-19 grave e crítico, é significativamente menor em 

comparação com pacientes com sepse e síndrome do desconforto respiratório agudo 

(SDRA) não relacionado à COVID-19, levantando dúvidas sobre o papel de uma 
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tempestade de citocinas nos casos aos organismos semelhantes à COVID-19 

(ANDRIANTO et al., 2020; LEISMAN et al., 2020). 

 

2.7  RELAÇÃO COVID-19 X ESTRESSE OXIDATIVO   

 

 A relação entre a COVID-19 e o estresse oxidativo é um aspecto importante a 

ser considerado na compreensão dos efeitos da infecção pelo SARS-CoV-2 no 

organismo. O estresse oxidativo ocorre quando há um desequilíbrio entre a produção 

de espécies reativas de oxigênio (EROs) e a capacidade do organismo em neutralizá-

las com antioxidantes. Durante uma infecção por COVID-19, o sistema imunológico é 

ativado para combater o vírus, e isso pode levar à liberação excessiva de EROs pelas 

células do sistema imunológico, como os neutrófilos e os macrófagos, em um 

processo conhecido como "estresse oxidativo do sistema imunológico" (Figura 3) 

(CARR e MAGGINI, 2017; GADOTTI et al., 2021; PREISER, 2012). 

 

Figura 3 - Desenho gráfico: estresse oxidativo do sistema imunológico causado pela infecção do 
SARS-CoV-2.  

 

 

 

 

Legenda: PCR: proteína C reativa; EROS: espécies reativas de oxigênio 
Fonte: adaptada de GADOTTI et al., 2021. Organização: a autora  

 

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/reactive-oxygen-species
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 O estresse oxidativo pode causar danos às células saudáveis e aos tecidos do 

corpo, desencadeando respostas inflamatórias exacerbadas para a gravidade da 

infecção, podendo levar a uma disfunção endotelial, causando danos aos vasos 

sanguíneos e aumentando o risco de coagulação sanguínea, que é uma doença 

desconhecida da COVID-19 (CARR E MAGGINI, 2017; JACOMINI, 2022). 

 Estudos têm mostrado que o estresse oxidativo está associado a várias 

complicações da COVID-19, como danos pulmonares, disfunção cardíaca, disfunção 

renal, complicações neurológicas e dificuldades na coagulação sanguínea. Além 

disso, também pode estar relacionado ao desenvolvimento de sintomas de longa 

duração em alguns pacientes, conhecidos como "COVID-19 longa", onde os efeitos 

da infecção persistem por semanas ou meses após a recuperação da doença aguda 

(PETRUSHEVSKA et al., 2021). 

 Um ponto central de desencadeamento que pode levar à disfunção endotelial 

e às reações autoimunes dá-se através da hiper inflamação. Para combater o vírus, 

as células imunes liberam citocinas e EROs, que podem ser prejudiciais ao paciente, 

especialmente se não forem contrabalançadas pela produção de citocinas anti-

inflamatórias e antioxidantes. Em pacientes graves com COVID-19, mediadores 

inflamatórios se correlacionam com marcadores de estresse oxidativo (CROOK et al., 

2021; PETRUSHEVSKA et al., 2021; RAJAN et al., 2021). 

 O aumento da resposta inflamatória tem sido identificado como uma das 

principais causas de morbidade e mortalidade em pacientes com COVID-19. 

Concentrações elevadas de marcadores pró-inflamatórios, como as citocinas IL-6 e 

IL-18, juntamente com quimiocinas inflamatórias como IL-8 e IL-10, foram registradas 

como consequências mais graves da doença, e a correlação mais forte foi observada 

entre índice de estresse oxidativo e IL-6 (BUICU et al., 2021; GUO et al., 2022; SATIS 

et al., 2021). 

 

3 METODOLOGIA 

 

Este artigo foi submetido à revista Jornal Oficial da American Aging Association 

(AGE) e a metodologia empregada está descrita na íntegra, a partir da página 39 desta 

dissertação. A seguir, é apresentado o delineamento metodológico geral do estudo 

(Figura 4): 

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC9100929/#B81
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Este estudo foi conduzido como uma pesquisa longitudinal prospectiva com um 

período de seguimento de seis meses. O objetivo principal do estudo foi analisar a 

associação entre marcadores bioquímicos, oxidativos e autopercepção de sequelas 

funcionais relacionadas a infecção por SARS-CoV-2 na pessoa idosa. Realizado na 

cidade de Manaus, Amazonas, o estudo envolveu uma amostragem oportunista 

composta por N= 55 idosos que já foram previamente informados com infecção por 

SARS-CoV-2. Esses participantes foram selecionados entre a população idosa 

frequentadora da Fundação Universidade Aberta da Terceira Idade (FUnATI) (Figura 

4).  

No momento em que os participantes foram incluídos no estudo, eles passaram 

pelo processo de assinatura e apropriação do termo de consentimento livre e 

esclarecido (TCLE). Além disso, foram registrados os sinais vitais (SSVV) dos 

participantes. Também foi incluída uma anamnese por meio de uma entrevista 

estruturada que consistia em 30 questões. Essas questões abordaram diversos 

aspectos, como sexo, idade, período em que foram infectados pelo SARS-CoV-2, 

histórico de vacinação, uso de medicamentos para tratamento, informações sobre o 

perfil socioeconômico e demográfico, entre outros. 

Em seguida, procedemos com a aplicação de um instrumento de pesquisa para 

avaliação da vulnerabilidade clínico-funcional, utilizando o questionário denominado 

Índice de Vulnerabilidade Clínico Funcional (IVCF-20) (Figura 4). 

No início do estudo e após um período de seis meses, coletas de sangue 

venoso foram realizadas por um profissional devidamente qualificado. Todos os 

participantes foram instruídos a manter um jejum de 8 horas antes das coletas (Figura 

4). E, na sequência, foram conduzidas as análises dos: 

- Marcadores bioquímicos: perfil lipídico, função hepática, função renal, glicose,  

proteína C reativa (PCR), proteínas totais.  

- Marcadores hematológicos: hemograma completo, hemoglobina, leucócitos e 

plaquetas. 

- Marcadores oxidativos: níveis de oxidação de proteínas, níveis de lipoperoxidação, 

carbonilação de proteínas e ácido úrico. 

 Por último, utilizamos uma escala de autorrelato do tipo Likert, que foi 

desenvolvida com o objetivo de avaliar a presença, natureza e gravidade das sequelas 

funcionais associadas à COVID-19 na pessoa idosa. Esse protocolo de avaliação foi 
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implementado em dois benefícios: no início do estudo, e novamente após um período 

de seis meses." 

 

Figura 4 – Esquema do delineamento metodológico geral do manuscrito submetido. 

 

 

 

Fonte: a autora. 

4 RESULTADOS  

 

4.1  MANUSCRITO SUBMETIDO  

 

Os resultados estão descritos na íntegra, a partir da página 48 desta 

dissertação sob forma de manuscrito submetido a avaliação na revista Jornal Oficial 

da American Aging Association (GeroScience) , fator de impacto 5.6 e Qualis-Capes 

1, comprovante de submissão ANEXO F.  
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Abstract 

 

The COVID-19 pandemic, triggered by SARS-CoV-2, had a significant global impact, 

particularly on the healthcare system, with the elderly being a high-risk group due to their 

reduced immunity and frequent comorbidities. A concern about is the prevalence of sequelae 

in vulnerable groups after recovery. Our objective was to investigate the association between 

clinical-functional aspects and oxidative stress in the self-perception of sequelae of COVID-19 

in the elderly, the proposal to create a Likert scale to assess the prevalence of sequelae in elderly 

individuals after infection was put forth, aiming to facilitate the identification and appropriate 

referral of these patients. The sample analyzed in this study was composed of 55 elderly people 

> 60 years old infected between 2020 and 2021, all of whom were literate. The results primarily 

revealed abnormalities in cholesterol and glucose levels, with over half of the participants 

reporting a deterioration in health following the infection. The prevalence of self-perceived 

sequelae, both severe and moderate, was significant among the elderly individuals examined. 

This study provides insights into the long-term effects of COVID-19 on the elderly and 

proposes a screening tool that can be used to assess these sequelae. This study was registered 

under the code CAEE: 47914221.1.1001.5016 (Brazil) and was developed from April to 
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November 2022. 

Keywords: SARS-CoV-2; Long-term impact; Self-reported symptoms; Oxidative damage; 

Age-related outcomes. 

 

1. Introduction 

 

The COVID-19 pandemic, triggered by the SARS-CoV-2 coronavirus, has emerged as 

one of the most significant global health challenges of the 21st century (Coronaviridae Study 

Group of the International Committee on Taxonomy of Viruses, 2020; Lu et al., 2020). This 

disease has swept across the world, affecting millions of people and profoundly impacting 

healthcare systems, economies, and communities (Nanda et al., 2020; Wu & McGoogan, 2020). 

An alarming aspect of this pandemic is the persistence of debilitating symptoms (sequelae), 

which affect individuals even after apparent recovery from the infection. These sequelae can 

vary widely, encompassing respiratory, cardiovascular, neurological, and functional 

impairments (SeyedAlinaghi et al., 2023; Huang et al. 2021). 

Despite SARS-CoV-2 infection affecting individuals of all ages, the elderly have 

emerged as a particularly vulnerable group. The elderly population, characterized by a higher 

prevalence of comorbidities, physical frailty, and a decline in immune response, faces an 

increased risk of severe complications and death associated with COVID-19 (Dessie &  

Zewotir, 2021; Zinatizadeh et al., 2023). COVID-19 can result in medium- and long-term 

clinical consequences after the infection period (Lippi et al., 2023). According to Desai and 

colleagues (2022), patients reported the persistence of certain symptoms, such as fatigue, even 

months after infection, which served as a warning for studies examining the prevalence of 

sequelae resulting from COVID-19. Some of the symptoms mentioned after 3 months of 

infection involved functional abnormalities, as well as lung sequelae. 

One of the potential mechanisms underlying COVID-19 sequelae is oxidative stress. 

Characterized as an imbalance in favor of the production of reactive oxygen species (ROS) to 

the detriment of the body's antioxidant capacity, oxidative stress leads to damage to cellular 

macromolecules and consequently to tissues and organs. Thus, oxidative stress may be a central 

feature in COVID-19 complications and may play a significant role in the pathogenesis and 

progression of long-term sequelae (Trassante et al. 2021). The presence of chronic oxidative 

stress may be associated with the persistence of functional sequelae, and biochemical markers 

can provide valuable insights into this phenomenon. Altered laboratory parameters, such as 



 42 

eosinopenia along with lymphopenia, may serve as a potential indicator not only in diagnosis 

but also in the detection of severe cases (Zhang et al., 2020). Due to these correlations, 

biochemical, hematological, and oxidative damage markers stand out among the investigated 

laboratory parameters, especially inflammatory markers such as cytokines, which can be 

detected in cases of SARS-CoV-2 infection (Bakadia et al. 2021; Tekos et al. 2020; Zhang et 

al. 2020). 

These clinical and cytofunctional parameters are important indicators of health status 

throughout the infection and after its resolution. However, many aspects of the immune 

response have not yet been fully elucidated, and they are quite broad, with a strong dependence 

on host-related factors (Ong et al., 2021). Some clinically applicable tools, such as structured 

questionnaires constructed in a targeted manner, can be a simple and effective way to identify 

vulnerable groups or fragile patients who require more in-depth assessments and greater care, 

facilitating their screening.  

Understanding these relationships is crucial to provide a deeper insight into the long-

term implications of post-infection in the elderly, potentially guiding future prevention and 

treatment efforts for these sequelae. Additionally, these findings may contribute to the 

identification of at-risk groups and the development of personalized intervention strategies, 

improving the quality of life of affected populations, especially the most vulnerable. In this 

study, we investigated the relationship between oxidative stress, biochemical markers, and self-

perceived functional sequelae in elderly individuals who have recovered from COVID-19.  

 

2. Methods 

 

2.1.  Experimental design and ethical issues 

 

This was a prospective longitudinal study with a six-month follow-up conducted in the 

city of Manaus, in the state of Amazonas (Brazil). Manaus experienced a high number of 

COVID-19 cases and could be considered one of the cities with the highest infection and 

mortality rates in the world in 2020, the first year of the pandemic (He et al., 2023). This study 

was divided into five main stages, which were (1) selection of volunteer elderly participants 

and obtaining informed consent for the study; (2) pre-health assessment and administration of 

a structured questionnaire; (3) application of a tool to assess frailty index; (4) blood collection 

to evaluate hematological, biochemical and oxidative markers; (5) development of a Likert-
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type self-report scale. The evaluation process was applied twice, at the admission of the elderly 

participants and six months later (Figure 1). This study was approved by the Ethics Research 

Committee of the State University of Amazonas (CEP-UEA, Manaus, Brazil), under the 

protocol number CAEE: 47914221.1.1001.5016, and was conducted following Resolution No. 

340 of the National Commission for Research Ethics (CONEP, Brazil) and the Helsinki 

Declaration. All elderly participants provided signed informed consent. 

 

 

Fig. 1 General experimental design of the study. After the selection of elderly volunteers and the signing of the 

informed consent form to participate in the research, the following four stages were conducted. The stages included 

the analysis of sociodemographic aspects and the context of SARS-CoV-2 infection through a structured 

questionnaire, clinical-functional factor analysis via IVCF-20, blood collection for the evaluation of hematological, 

biochemical, and oxidative stress parameters, and the development and application of a Likert-type scale for self-

perception of sequelae. Hematological, biochemical, and oxidative assessments and the application of the Likert 

scale were performed at two distinct time points, namely at admission (first assessment) and 6 months later (second 

assessment) 

 

2.2.  Sample Selection Criteria 

According to Brazilian legislation, any individual who has reached the age of 60 or more 

is recognized as elderly. This definition has implications in several areas, including social 

security, health care, protection of consumer rights and access to social programs. 

In the context of the COVID-19 pandemic, the choice to consider elderly people aged 

60 and over plays an important role in conducting research and analyzing data related to the 

infection. The study in question selected a sample of the population made up of elderly people 

over the age of 60, covering individuals with or without pre-existing health conditions, as well 

as those who had a documented history of SARS-CoV-2 infection, Confirmed by Molecular 

Diagnostic  - Real-time PCR testing. The elderly participants were selected from the Open 
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University for the Elderly (FUnATI) in Manaus. FUnATI is characterized as an institution that 

promotes activities exclusively for the elderly, encompassing research, education, assistance, 

and community integration. A sample size calculation was performed with 90% confidence and 

a 5% margin of error, which estimated the inclusion of 196 subjects. Among these, elderly 

individuals who declined to participate in the study, those with severe cognitive impairment 

that could interfere with data collection, or those without evidence of SARS-CoV-2 infection 

were excluded from the sample.  

 

2.3.  Health Assessment and Sociodemographic Aspects 

 

It is well-known that vulnerable populations were the most affected by COVID-19, and 

the impact of social inequalities emerges as one of the multiple factors capable of influencing 

health and well-being (Lewis et al., 2022). Therefore, a structured questionnaire consisting of 

30 questions was administered, encompassing general information such as gender and age, as 

well as socioeconomic and cultural aspects, educational level, and race/ethnicity. Concerning 

the disease, the questionnaire covered the period of SARS-CoV-2 infection, vaccination status, 

number of doses received, type of vaccine, the occurrence of hospitalization and length of 

hospital stay, use and type of ventilatory support, and administration of drugs promoted as 

"preventive". Additionally, vital signs of the elderly individuals were measured (blood pressure, 

temperature, and oxygen saturation), as well as weight, height, and circumference calf and 

abdominal. 

 

2.4.  Application of the Clinical Functional Vulnerability Index (IVCF-20) 

 

The Clinical Functional Vulnerability Index (IVCF-20), was developed, which is an 

interdisciplinary approach created by a specialized team in geriatrics/gerontology. Non-

specialized professionals can also use the IVCF-20 with appropriate training (Moraes et al., 

2016). The questionnaire consists of 20 questions distributed across eight categories: age, self-

rated health, functional abilities, cognition, emotions, mobility, communication, and additional 

medical conditions. The maximum possible score is 40 points, and elderly individuals with a 

score equal to or higher than 7 are classified as pre-frail (Sena et al., 2021). 

 

2.5.  Blood Collection and Sample Separation 
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In summary, approximately 20 mL of venous blood was collected from each elderly 

participant, following an approximate 8-hour fasting period, as previously recommended. 

Approximately 4 mL of blood was placed in serum gel tubes for biochemical analyses, while 

the remainder was divided into tubes containing EDTA for hematological and oxidative 

analyses. Subsequently, the serum gel tubes and EDTA tubes for oxidative analysis were 

centrifuged at 146 g for 10 min, while the other EDTA tube sample was used for a complete 

blood count analysis. 

 

2.6.  Hematological and Biochemical Analytical Standards 

 

Hematological analysis was performed using the automated Counter 29 (Wierner Lab, 

Rosario, Argentina), which provides the measurement of 25 parameters. The measurement 

principle involves flow cytometry (FCM) + laser scatter in three angles + chemical staining 

method for counting and differential analysis in five parts of white blood cells and electrical 

impedance method for red blood cells and platelets. Biochemical analyses were conducted 

using the semi-automatic CM-250 (Wiener Lab, Rosario, Argentina). All markers were 

assessed using commercial kits from the said company, following the manufacturer's 

recommendations. For liver function evaluation, the levels of alanine aminotransferase (ALT), 

aspartate aminotransferase (AST), γ-Glutamyltransferase (GGT), total bilirubin, direct 

bilirubin, and indirect bilirubin were measured. In the assessment of kidney function, creatinine 

and urea levels were measured. For lipid profile evaluation, levels of total cholesterol, LDL, 

HDL, triglycerides, and glucose were measured. Protein level analyses were conducted via total 

proteins and albumin. Ferritin levels were also measured. 

 

2.7.  Oxidative Analysis 

 

For the assessment of the oxidative profile, the levels of lipid peroxidation were 

measured using thiobarbituric acid reactive substances (TBARS), protein carbonylation, and 

ROS production using 2',7'-Dichlorofluorescein diacetate (DCFH-DA) and uric acid levels. The 

oxidative analyses were performed with plasma in triplicate. The protocols are described as 

follows. 

(1) The TBARS assay was conducted according to Jentzsch and colleagues (1996). 

Lipoperoxidation is a rapid reaction that can be measured by its products, mainly TBARS, such 
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as malondialdehyde (MDA). The analysis of MDA formation, resulting from the breakdown of 

polyunsaturated fatty acids, is a convenient method for determining the degree of lipid 

peroxidation. In summary, 25 µL of distilled water was added, followed by 5 µL of 10 mM 

BHT (Butylated hydroxytoluene), 295 µL of 1% phosphoric acid, 25 µL of 8.1% SDS (sodium 

dodecyl sulfate) denaturation buffer, 125 µL of 0.6% TBA (thiobarbituric acid), and 50 µL of 

the sample. The samples were incubated for 1h at 95°C and then centrifuged (16 g for 10 min). 

The reading was performed on a spectrophotometer at 532 nm. 

(2) The protein carbonylation test, used to detect and quantify protein oxidation, was 

performed according to Morabito and colleagues (2004). Protein carbonylation involves the 

modification of amino acid side chains, leading to the formation of aldehyde, ketone, amide, 

carboxyl, and ester groups. The reaction of protein groups with specific carbonylated group 

reagents provides a method for detecting and quantifying protein oxidation catalyzed by metals 

and oxidative stress. Classically, 2,4-dinitrophenylhydrazine (DNPH), a reagent that reacts with 

carbonylated proteins, is used. In summary, samples were prepared by adding 50 µL to 3950 

µL of 10 mM Tris/HCL, pH 7.4 (1:80). Then, 500 µL of DNPH was added to 1000 µL of the 

prepared sample. The tubes were incubated for 1h at room temperature followed by the addition 

of 500 µL of 3% SDS and 1000 µL of hexane. The tubes were vortexed for 40 seconds and then 

centrifuged (146 g for 15 min). The supernatant was removed, and the pellet was resuspended 

in 500 µL of 3% SDS. The samples were incubated at 50°C for 20 min, and the reading was 

performed using a 96-well plate on a spectrophotometer at 370 nm. 

(3) ROS levels were measured using the 2',7'-Dichlorofluorescein diacetate (DCFH-

DA) assay, as per Barbisan and colleagues (2014). This assay is commonly used to assess the 

content of reactive species (more sensitive to hydrogen peroxide), which will be directly 

proportional to the fluorescence intensity, providing an indirect measure of the total rate of 

reactive species. In summary, 65 µL of 10 mM Tris/HCl, pH 7.4, were added, followed by 50 

µL of the sample and 10 µL of 0.1 mM DCFH-DA. The samples were incubated in the dark at 

room temperature for 1h, and the reading was performed on a spectrophotometer with emission 

at 525 nm and excitation at 488 nm. 

(4) Analyses of uric acid levels were performed using commercial kits (Wierner Lab, 

Rosario, Argentina), according to the manufacturer's recommendations.  

 

2.8.  Development of a Self-Report Instrument for Assessing Functional Sequelae of 

COVID-19 
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Likert scales provide a convenient way to measure unobservable constructs, and 

published tutorials detailing the process of their development have been highly influential 

(Likert, 1932; Jebb et al., 2021). The development and application of a Likert-type scale 

containing 13 questions related to self-perceived functional conditions, autonomy, and health 

of elderly individuals after COVID-19 aim to assess the occurrence, type, and severity of 

functional sequelae related to SARS-CoV-2 infection. The organization of the scale is based on 

health-related axes and is written in uppercase and within parentheses. This information should 

not be disclosed to the person being assessed; it serves as a guide only to assist the evaluator. 

During the assessment, the interviewer should inform the person being assessed that they will 

present an affirmative statement that should be answered by considering whether they (1) fully 

agree, (2) neither agree nor disagree, or (3) fully disagree. The scoring for items (1), (2), and 

(3) will be 2, 1, and 0, respectively. In other words, complete agreement equals two points, 

while disagreement does not score. At the end of the scale, the maximum score for the person 

being assessed will be 26 points. A higher score indicates a greater quantity or severity of 

sequelae. The cutoff point was determined as follows: 0 to 3 points – normal, 4 to 7 – mild, 8 

to 13 – moderate, > 13 severe.   

 

2.9.  Statistical Analysis 

 

The data collected through structured interviews, clinical history, the application of the 

IVFC-20 instrument, and the Self-Report Scale for Physical and Functional Health Sequelae 

were organized using an electronic questionnaire that automatically generated a data 

spreadsheet. The data were then transferred to the statistical software program SPSS (Version 

22.0, RRID:SCR_002865), along with the results of the biochemical and oxidative analyses. 

The data were tested for normality using the Kolmogorov-Smirnoff analysis. Subsequently, the 

results were statistically analyzed by comparing means using the paired-samples t-test (for 

parametric data). Non-parametric statistical tests such as the chi-square test or Fisher's exact 

test were employed as well. Values with p < 0.05 were considered statistically significant. 

Graphical construction was carried out using GraphPad Prism software (version 8.02, 2019, 

RRID:SCR_002798). 

 

3. Results 

Presents the clinical characteristics of elderly COVID-19 survivors. The results are 
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presented in percentages, means, and standard deviations. The n was 55, with an average age 

of 67.3 ± 6.7, and the majority were female (78.2%). The average height was 154 cm ± 33 cm, 

weight was 72 kg ± 13 kg, body mass index was 30 kg/m2 ± 11 kg/m2, abdominal 

circumference was 97 cm ± 3 cm for women and 100 cm ± 6 cm for men, calf circumference 

was 38 cm ± 8 cm (both gender), systolic blood pressure was 141 mm/Hg ± 4 mm/Hg, and 

diastolic blood pressure was 83 mm/Hg ± 2 mm/Hg (Table 1). 

 

Table 1. Clinical Characteristics of Elderly Survivors of COVID-19 

Variable Values 

Sample Size 55 elderlies 

Age  67.3 ± 6.7 years old 

Gender  F 43 (78.2%) 

M 12 (21.8%) 

Height (cm) 154cm ± 33cm 

Weight (kg) 72 kg ±13kg 

BMI kg/m2 30 kg/m2±11 kg/m2 

Abdominal circunference (cm)  M 100cm ±6cm 

 F 97cm±3cm 

Calf circunference (cm) M 37.6cm±2.96cm 

F 38.3cm±9.21cm 

Systolic blood pressure (mm/Hg) 141mm/Hg±4 mm/Hg 

Diastolic blood pressure (mm/Hg) 83mm/Hg±2 mm/Hg 

Variables were analyzed after the volunteers' research consent forms were signed. The 

application of the structured questionnaire was used to view the general information and 

clinical aspects of the selected elderly individuals (age, gender, height, weight, BMI, and 

abdominal and calf circumferences). Blood pressure was also measured at the time. The 

obtained data are expressed as mean and standard error. BMI: Body Mass Index; mm/Hg: 

millimeters of mercury. 

 

Table 2 presents the categorized percentage scores of the IVCF-20 for elderly 

individuals after COVID-19. The majority of those assessed (60%) were classified as robust, 

followed by potentially frail (25.5%) and frail (14.5%). 

 

Table 2. Categorized Total Score of the Clinical Functional Vulnerability Index (IVCF-20) in 

Elderly Individuals after COVID-19 

Index Category Sample 

IVCF-20 

Robust elderly 33 (60%) 

Potentially frail elderly 14 (25.5%) 

Frail elderly  8 (14.5%) 

Total  55 (100%) 
The application of the Clinical Functional Vulnerability Index (IVCF-20) was used to assess the frailty status of 

the evaluated elderly individuals. The questionnaire consists of 20 questions that encompass different aspects of 
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elderly health and was administered in a prepared environment by trained and independent evaluators. The elderly 

participants are classified based on their scores and divided into robust, potentially frail, and frail categories. The 

values are expressed in frequency analysis, considering the percentage. 

 

In Table 3, the sociodemographic characteristics of elderly survivors of COVID-19 are 

presented. The distribution of participants' education levels shows a variety of educational 

backgrounds, with no illiteracy reported. The majority of assessed elderly individuals had 

completed high school (45.5%), while a slightly smaller proportion (38.2%) had completed a 

bachelor's degree. In terms of race, the vast majority of participants identified as mixed race 

(74.5%), followed by White (21.8%), and Black (3.6%). Regarding economic aspects, a 

significant percentage of participants did not disclose their income (16.4%). Among those who 

provided this information, the majority fell into the 2 to 3 minimum wage range (32.7%). In 

Brazil, this is the minimum amount an employer must pay to a worker per month of work. It is 

calculated considering various factors, including the basic needs of the worker and their family, 

inflation, economic growth, and productivity. The calculation is done by the federal 

government, and the minimum wage value is adjusted annually, also serving as the minimum 

base for retirees. At the time of this research, the minimum wage was R$ 1,212.00 (or 

approximately USD 250). The majority of the elderly individuals owned their homes (90.9%), 

with a small percentage renting (9.1%).  

Regarding the timing of when the elderly individuals reported their infection, the 

majority reported being infected in 2020 (57.1%), while 42.9% were infected in 2021. It is 

important to note that the infection occurred during the first and second waves of COVID-19 

transmission, and these elderly individuals were infected before gaining access to vaccination. 

Once they gained access to vaccines, all elderly individuals reported being vaccinated. The 

majority of participants received three or more vaccine doses (96.4%), either due to booster 

shots or different vaccination protocols. In parallel with the vaccine distribution, there was a 

discussion about the treatment for COVID-19, leading to the hypothesis of using drugs claimed 

to have preventive or curative effects, such as those in the antiparasitic, antimalarial, and 

anticoagulant classes. Regarding this, the majority of elderly individuals (78.2%) reported using 

some of those drugs. Regarding hospitalization and the duration of hospitalization, most 

participants (72.7%) were not hospitalized due to COVID-19, but of those who were 

hospitalized, 73.3% stayed for 7 days or more. 
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Table 3. Sociodemographic characteristics of elderly survivors of COVID-19 

Variable n Frequency Percentual (%) 

Education 55 

2 Literate (3.6%) 

7 Elementary school (12.7%) 

25 High school (45.5%) 

21 College (38.2%) 

Race  55 

12 White (21.8%) 

2 Black (3.6%) 

41 Mixed race (74.5%) 

Income 55 

9 Did not disclose (16.4%) 

12 Up to 1 minimum wage (21.8%) 

18 2 to 3 minimum wage (32.7%) 

11 4 to 5 minimum wage (20%) 

5 More than 6 minimum wage 

(9.1%) 

Housing  55 
50 Own (90.9%) 

5 Rented (9.1%) 

Infection period 49 
28 In 2020 (57.1%) 

21 In 2021 (42.9%) 

Vaccinated 55 
55 Yes (100%) 

0 No (0%) 

Vaccine doses  55 
2 Two (3.6%) 

53 Three or more (96.4%) 

Use of so-called 

“preventive” drugs (e.g., 

Chloroquine and 

Ivermectin)  

55 

43 Yes (78.2%) 

12 No (21.8%) 

Hospitalization 55 
40 No (72.7%)  

15 Yes (28.3%) 

Duration of hospitalization 55 

4 < 7 days (26.7%) 

6 7 a 15 days (40%) 

5 > 15 days (33.3%) 
The assessment of sociodemographic characteristics was obtained through a questionnaire. The elderly participants 

were inquired about basic aspects that influence health, well-being, and quality of life (education, income, and 

housing). Ethnic/racial aspects were also considered. The context involving the disease was evaluated in terms of 

the period of SARS-CoV-2 infection, hospitalization, and length of hospital stay. The use of unproven-effective 

medications and vaccination status were also taken into account. The data are presented in a frequency analysis, 

considering the percentage. 

 

The hematological and biochemical markers of elderly individuals post-SARS-CoV-2 

infection are displayed in Table 4. These analyses were also conducted at two different time 

points, similar to the self-perception of sequelae. Hematological, renal, hepatic, total protein 

and ferritin parameters are within their normal ranges. However, most elderly individuals have 

elevated levels of glucose and LDL cholesterol. Additionally, in the second assessment, there 

is a slight increase in total cholesterol and triglycerides. 
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Table 4. Biochemical and Hematological Markers after SARS-CoV-2 Infection. 
Markers  1st assessment 2nd assessment Reference value p-value 

 Media/Standard 

deviation 

Media/Standard 

deviation 

 
p ≤ 0.05 

Hemoglobin (g/L) 
   F 12.5 ± 0.125       12.5 ± 0.162      ≥ 11.5g/dl 0.152 

   M 13.5 ± 0.435    13.7 ± 0.472 ≥ 13.5g/dl 0.095 

Leucocytes (mm3) 6.072 ± 240 5.939 ± 300 4.000 to 10.000 mm3 0.677 

Platelets (uL) 239.000 ± 53 244.000 ± 88 150.000 to 400.000 uL 0.675 

Glucose (mg/dL) 119 ± 4.6 134 ± 8.5 70 to 99 mg/dL 0.027* 

Triglycerides (mg/dL) 141 ± 11 154 ± 14 ≤ 150 mg/dL 0.168 

Total cholesterol 

(mg/dL) 
200 ± 6.2 205 ± 5.8 ≤ 200 mg/dL 0.425 

HDL cholesterol 

(mg/dL) 
48 ± 1.3 48 ± 2.0 ≥ 35mg/dL 0.105 

LDL cholesterol (mg/dL) 129 ± 5.1 124 ± 4.5 ≤ 100mg/dL 0.374 

Total protein (g/dL) 7.5 ± 0.92 7.6 ± 0.86 6 to 8 g/dL 0.279 

Albumin (g/dL)               4.3 ± 0.101 4.2 ± 0.0361 3.5 to 5.2 g/dL 0.109 

Creatinine (mg/dL)           0.94 ± 0.040 1.1 ± 0.031 0.6 to 1.2 mg/dL 0.019* 

Urea (mg/dL)           37.2 ± 2.03 37.4 ± 1.43 10 to 45 mg/dL 0.905 

AST (U/L)    22.8 ± 1.44 23.2 ± 1.65 5 to 40 U/L 0.775 

ALT (U/L) 23.7 ± 2.4  27.6 ± 2.7 7 to 56 U/L 0.139 

GGT (U/L) 32.8 ± 3.07 34.7 ± 3.73 0 to 30 U/L 0.529 

Direct bilirubin (mg/dL) 0.2 ± 0.014 0.2 ± 0.019 Up to 1 mg/dL 0.281 

Indirect bilirubin 

(mg/dL) 
0.3 ± 0.045 0.2 ± 0.023 Up to 0.5 mg/dL 0.920 

Total bilirubin (mg/dL) 0.5 ± 0.045 0.4 ± 0.159 0.2 to 1.2 mg/dL 0.124 

Ferritin (ng/mL) 103 ± 7.5 171 ± 15.2 11 to 326 ng/mL 0.001* 

 n = 55 n = 49   

Blood collection allowed for the assessment of hematological and biochemical parameters. In 

addition to the red and white blood cell counts, lipid, protein, renal, and hepatic profiles were 

evaluated. Ferritin levels were also measured. Assessments were conducted at two different 

time points (admission and 6 months later). The data were analyzed using a paired t-test, and 

the values were expressed as mean and standard error. HDL: High-Density Lipoprotein; LDL: 

Low-Density Lipoprotein; AST: Aspartate Aminotransferase; ALT: Alanine Aminotransferase; 

GGT: Gamma-Glutamyltransferase. 

 

The oxidative parameters assessed in elderly individuals post-SARS-CoV-2 infection 

are depicted in Figure 2, following the same pattern as the previous analyses, which were also 

conducted at two distinct time points. Regarding the detection of ROS using the DCFH-DA 

assay, there was no significant difference between the two assessed time points (Figure 2a). In 

contrast, the assessment of TBARS revealed a significant increase in the 6 months following 

the first assessment (Figure 2b). Unlike what was observed in the TBARS assessment, the levels 

of protein carbonylation and uric acid decreased in the second assessment when compared to 

the first (Figure 2c-d). 
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Fig. 2 The assessment of oxidative stress markers was performed using blood plasma. The 

analyses measured reactive oxygen species (ROS) production, lipid peroxidation, protein 

oxidation, and uric acid. The evaluations took place at two distinct time points (at admission 

and after 6 months). (a) There was no significant difference in the assessment of ROS using 

DCFH-DA. However, (b) the TBARS assay showed an increase in lipid peroxidation in the 

second assessment, while the opposite was observed (c) regarding protein oxidation in the 

carbonylation assay and (d) uric acid measurement. Non-parametric tests and t-tests were 

employed for statistical analysis. Graphical construction was carried out using GraphPad Prism 

software (version 8.02). The values are expressed as a percentage compared to the initial 

assessment. DCFH-DA: 2',7'-Dichlorofluorescein diacetate; TBARS: Thiobarbituric Acid 

Reactive Substances 

 

Just as the IVCF-20 aims to facilitate the identification of frail elderly individuals, 

streamlining the process in the primary healthcare system, a Likert scale for self-perception of 

sequelae following SARS-CoV-2 infection in the elderly was planned. Its construction aimed 

to obtain data that would allow for a comparative analysis with other assessments developed in 

this study. Thus, the scale consists of 13 questions grouped into axes that directly or indirectly 

encompass various bodily systems, such as hearing and cognition, as well as metabolism 

(appetite and weight), persistence of symptoms, and a history of hospitalization and hospital 

stay. Table 5 presents the construction of the applied scale and the frequency responses of 

elderly individuals post-SARS-CoV-2 infection regarding their self-perceived health after the 

illness. These data were assessed twice. As mentioned, the assessed elderly individuals were 

infected in the years 2020 and 2021 and had at least one year of infection at the time of the first 

scale application. The second assessment occurred 6 months after the first one as a method of 

reevaluation. The self-report of different health aspects present in the developed scale will be 

presented below. 

  

  



 53 

 

Table 5. Self-perception of COVID-19 Sequelae 
Likert-type Scale for COVID-19 Sequelae Self-perception 

Question Answer Assessment time 

ABOUT SELF-PERCEPTION OF 

YOUR HEALTH 

Agree 

n (%) 

Neither agree nor 

disagree 

n (%) 

Disagree 

n (%) 

1st evaluation (n=55) 

 

2nd evaluation (6 months 

later, n=49) 

(SELF-PERCEPTION OF 

HEALTH) 
    

1. Did your overall health get worse 

than it was after you were infected 

with SARS-CoV-2? 

38 (69.1%) 0 (0%) 17 (30.9%) 1st 

25 (51.5%) 7 (14.3%) 17 (34.7%) 2nd 

2. Did your hearing, in general, get 

worse than it was after you were 

infected with SARS-CoV-2? 

24 (43.6%) 0 (0%) 31 (56.4%) 1st 

12 (24.5%) 2 (4.1%) 35 (70%) 2nd 

(PHARMACY)     

3. Do you use a greater number of 

daily medications after being 

infected with SARS-CoV-2? 

17 (30.9) 0 (0%) 38 (69.1%) 1st 

16 (32.7%) 2 (4.1%) 31 (63.3%) 2nd 

(MORBIDITIES)     

4. Did the doctor diagnose other 

diseases that you didn't have or were 

unaware of before being infected 

with SARS-CoV-2? 

19 (34.5%) 0 (0%) 36 (65.5%) 1st 

16 (32.7%) 2 (4.1%) 31 (66.6%) 2nd 

(SELF-PERCEPTION OF 

FATIGUE) 
    

5. Do you believe that you have 

become more tired (especially when 

you wake up in the morning) and 

have less energy after being infected 

with SARS-CoV-2? 

33 (60%) 2 (3.6%) 20 (36.4%) 1st 

22 (44.9%) 1 (2.0%) 26 (53.1%) 2nd 

(SELF-PERCEPTION OF 

FUNCTION) 
    

6. Do you have more difficulty 

moving around, performing small 

daily activities, dressing, and 

bathing without assistance after 

being infected with SARS-CoV-2? 

13 (23.6%) 1 (1.8%) 41 (74.5%) 1st 

8 (16.3%) 2 (4.1%) 39 (79.6%) 2nd 

(APPETITE AND BODY 

COMPOSITION) 
    

7. Do you feel less hungry or eat 

much more after being infected with 

SARS-CoV-2? 

31 (56.4%) 3 (5.5%) 21 (38.1%) 1st 

26 (53.1%) 6 (12.2%) 17 (34.7%) 2nd 

8. Did you lose a lot of weight when 

you were infected with SARS-CoV-

2 and have not yet regained your 

previous weight? 

17 (30.9%) 3 (5.5%) 35 (63.6%) 1st 

14 (28.6%) 1 (2.0%) 34 (69.4%) 2nd 

(APPETITE AND SENSORY)     

9. Do you have a reduced sense of 

taste and smell compared to before 

the SARS-CoV-2 infection? 

21 (38.2%) 0 (0%) 34 (61.8%) 1st 

13 (26.5%) 1 (2.0%) 35 (71.4%) 2nd 

(PERSISTENCE OF SYMPTOMS)     
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10. Do you still experience any of 

these symptoms that appeared when 

you were infected with SARS-CoV-

2: cough, shortness of breath, 

gastrointestinal disturbances 

(diarrhea, constipation, vomiting, 

nausea), loss or decrease in sense of 

smell and taste, dizziness, and 

headaches? 

43 (78.2%) 1 (1.8%) 11 (20%) 1st 

 

26 (53.1%) 

 

2 (4.1%) 

 

21 (42.9%) 

 

2nd 

(HOSPITALIZATION)     

11. Were you hospitalized as a result 

of SARS-CoV-2 infection and 

needed ventilatory support or were 

admitted to the ICU, and do you still 

have difficulty breathing? 

9 (16.4%) 1 (1.8%) 43 (87.8%) 1st 

5 (10.2%) 1 (2.0%) 43 (87.8%) 2nd 

12. Did you need to be hospitalized 

once or more times after recovering 

from the SARS-CoV-2 infection? 

2 (3.6%) 1 (1.8%) 52 (94.5%) 1st 

1 (2.0%) 1 (2.0%) 47 (96%) 2nd 

13. As a result of hospitalization 

related to SARS-CoV-2 infection, 

did you develop problems with 

urinary or fecal incontinence, 

mobility issues, or memory 

problems? 

13 (23.6%) 1 (1.8%) 41 (74.5%) 1st 

2 (4.1%) 1 (2.0%) 46 (93.9%) 2nd 

The Likert scale developed and applied to assess self-perceived sequelae of COVID-19 was 

structured with 13 questions grouped according to their similarity in the health context. 

Evaluations were conducted at two different time points (upon admission and 6 months later). 

Frequency analysis and values were used, considering the percentage. A difference of 10% in 

the percentage between the first and second assessments was considered statistically significant. 

 

Regarding overall health, more than half of the elderly individuals reported that their 

health had worsened compared to before the infection, both in the first and second assessments 

(Table 5, n°1). The impaired hearing was not a majority among the assessed elderly individuals, 

both in the first and second assessments, with a decrease in the percentage of impaired hearing 

between the time points (Table 5, n°2). Following the auditory parameter, the consumption of 

a greater number of medications was not a majority among those assessed, and the response 

pattern was consistent between the two periods (Table 5, n°3). Regarding the presence of 

associated comorbidities after the infection, most of the elderly disagreed that there was an 

increase in the diagnosis (Table 5, n°4). Regarding the assessment of fatigue, the majority of 

elderly people assessed agree with the worsening in the first assessment but do not agree with 

the worsening of the function in both assessments (Table 5, nº5-6). In both assessments, more 

than half of the elderly individuals reported experiencing changes in appetite, either loss or 

increase in the sensation of hunger (Table 5, n°7), however, weight loss was not a reported issue 

among the majority of those infected (Table 5, n°8), nor was sensory loss involving taste (Table 

5, n°9). The majority of elderly individuals also reported, in both time points, that certain 
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symptoms experienced during the illness are still manifested in the post-infection period when 

they are free of viral load (Table 5, n°10). As for hospitalization, in line with the results found 

in Table 3, the majority of assessed elderly individuals no required hospital intervention, and 

no reported worsening urinary and fecal incontinence in the post-hospitalization period (Table 

5, n°11-13). 

Table 6 presents the categorized total score of self-perceived sequelae in elderly 

individuals post-SARS-CoV-2 infection. The score was calculated at the end of the 

assessments, with the maximum score possible being 26 points. Using the results as a 

percentage, it can be observed that in the 1st assessment, the elderly individuals had a higher 

quantity of moderate sequelae (41.8%) and severe sequelae (30.9%). After six months (2nd 

assessment), this parameter has partially changed, with the highest quantity continuous being 

moderate sequelae (36.7%) but followed by mild sequelae (28.6%). Severe sequelae showed a 

value about 50% lower (16.3%) than initially observed. 

 

Table 6. Categorized total score of self-perceived sequelae in elderly individuals post SARS-

CoV-2 infection. 

Index  Category 1st assessment 2nd assessment 

COVID-19 Sequelae 

Likert Scale 

Normal  8 (14.5%) 9 (18.4%) 

Mild sequelae  7 (12.7%) 14 (28.6%) 

Moderate sequelae   23 (41.8%) 18 (36.7%) 

Severe sequelae  17 (30.9%) 8 (16.3%) 
At the end of the application of the Likert scale developed to assess self-perceived sequelae resulting from COVID-

19, the maximum possible score for each participant is 26 points. A higher score indicates a greater quantity or 

severity of sequelae. The following cutoff points were used: 0 to 3 points – normal, 4 to 7 – mild, 8 to 13 – 

moderate, >13 severe. The assessment was conducted at two different time points (upon admission and 6 months 

later) for comparative purposes. Frequency analysis was performed, and the values are expressed as a percentage. 

 

4. Discussion 

 

In December 2019, numerous patients with pneumonia of unidentified origin were 

hospitalized in Wuhan, China (Yuan et al., 2023). By the conclusion of August 2020, the 

Americas region had become the global epicenter of COVID-19, responsible for nearly half of 

all newly reported cases in the last week of August due to the rapid rise of cases. This was 

particularly prominent in countries such as the USA, Brazil, Argentina, and Colombia, where 

the number of cases continued to rise steadily (Khan et al., 2020; Ochani et al., 2021). Manaus, 

the capital of the state of Amazonas (Brazil), after the peak of the epidemic that occurred in 

2020, experienced a sudden wave of new infections in early 2021. Several hypotheses for this 

occurrence have been suggested, including a low number of individuals immunized and a 
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decrease in immune protection resulting from the first wave, as well as the emergence of new 

virus lineages with higher transmissibility (Sabino et al., 2021). 

In this study, we aimed to assess beyond the aspect of observable clinical-functional 

health. Cytofunctional, biochemical, and hematological markers were measured, once and after 

6 months, in elderly individuals with a history of previous SARS-CoV-2 infection. To facilitate 

the identification of these conditions in vulnerable groups, we developed a Likert-type scale for 

self-perception and prevalence of post-COVID-19 sequelae, validating in congruence with 

these evaluations. 

Elderly individuals are categorized among the groups that tend to experience more 

severe infections, such as SARS-CoV-2, due to the lower effectiveness of the immune system 

and the potential co-occurrence with other comorbidities, especially non-communicable chronic 

diseases (NCDs) (Zhang et al., 2023). Age has been postulated as a significant risk factor for 

COVID-19 and its subsequent outcomes following infection. In addition to these factors, 

smoking, hypertension, type 2 diabetes mellitus, obesity, and male individuals emerge as 

important variables to be considered (Pijls et al., 2020; Chen et al., 2021). 

In our assessments, the majority of the elderly participants were females. Considering 

that hypertension is linked to many chronic comorbidities, it is important to note that the 

evaluated elderly individuals had a high level of systolic and diastolic blood pressure. 

Hypertension is commonly associated with other cardiovascular risks and advanced age, with 

an increased risk of infection and worse outcomes following COVID-19 (Gallo et al., 2022). 

Furthermore, in a systematic review and meta-analysis, Zuin and colleagues (2023) assessed 

more than 20 million people and observed that COVID-19 survivors have a higher long-term 

risk of developing heart failure. 

It has already been demonstrated that obesity influences the susceptibility and severity 

of COVID-19. BMI is an indicator of obesity or a phenotypic criterion for malnutrition, and 

both conditions define vulnerable individuals during the disease (Lauretani et al., 2022). In a 

study by Mahamat-Saleh and colleagues (2021), the association between mortality and BMI 

showed that obesity (≥ 30 kg/m2) increased the risk of mortality by 12%. Furthermore, there is 

a positive association between waist circumference and susceptibility to COVID-19, although 

not with hospitalization (Freuer et al., 2021). In our assessments, the elderly individuals had an 

average BMI of 30 kg/m2. 

On the other hand, low calf circumference is associated with greater frailty; however, 

its relationship with a higher mortality rate remains inconsistent in the scientific literature (Wei 
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et al., 2022). The cutoff values for calf measurement were based on the study by Pagotto and 

colleagues (2018), with values considered for frail elderly individuals being less than 33 cm for 

women and 34 cm for men. Despite the literature reporting a prevalence of low calf 

circumference in COVID-19 hospitalized patients and some hypotheses relating the loss of 

skeletal muscle mass to injuries resulting from cytokine storm, mechanical ventilation, and use 

of myotoxic medications (Ali & Kunugi, 2021; Santer et al., 2023), this was not observed in 

the elderly individuals assessed in our study, most likely due to their BMI being close to the 

obesity threshold. 

The majority of elderly individuals assessed in our study were classified, in terms of 

clinical-functional vulnerability, as robust, followed by potentially fragile and frail (minority). 

The IVCF-20 has already been validated in the study's country (Brazil) (Moraes et al., 2016), 

making it suitable for the sample's reality. Furthermore, it encompasses the main issues 

presented by the elderly, such as forgetfulness, functional decline, polypharmacy, iatrogenesis, 

and urinary incontinence (Maia et al., 2021). However, we need to acknowledge some 

limitations in the frailty assessment that the tool aims to perform. Monteiro and Borges (2023) 

mention that some domains of the IVCF-20 may lead to overlapping measurements when 

compared to other domain-specific tools, and some questions, such as those in the mood 

screening domain, are very distinct and do not meet the necessary criteria for such evaluation. 

We do not use mood assessment in our study.  

Another factor that can impact both in the context of SARS-CoV-2 infection and the 

disease's outcome, as well as long-term sequelae, is sociodemographic aspects. It is known that 

ethnic/racial minorities have a higher risk of infection and diagnosis (due to less access to 

testing), hospitalization, and mortality (Khanijahani et al., 2021). Furthermore, sex, age, 

income, and educational level have been related to higher vaccine hesitancy (Yasmin et al., 

2021). This hesitancy may be associated with the significant volume of misinformation 

circulated during the pandemic, which has been mitigated with increased access to information. 

Moreover, it has been proven that vaccination has reduced hospitalizations, and booster doses 

have increased immunological efficacy (Uzun et al., 2022). Higher educational levels can be 

significant for persuading hesitant individuals to get vaccinated. Although these statements are 

true, they need to be associated with regional contexts.  

The elderly individuals assessed in our study are mostly identified as mixed-race, and 

all of them have some level of education, with a significant portion having attended college. 

Furthermore, all of them have been vaccinated against SARS-CoV-2, with the majority having 
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received more than two doses, which can also be related to the severity of the disease 

experienced by these elderly individuals in loco. However, most of them used drugs with 

unproven efficacy that were erroneously linked at the time to a possible treatment or preventive 

effect against SARS-CoV-2, such as chloroquine. It has been reported that the adverse effects 

and toxicity of this drug are related to prescription issues, such as dosage, and interactions with 

other drugs, which can lead to cardiac problems (Manuja et al., 2023). This needs to be 

mentioned, especially since we observed a high prevalence of hypertension in the evaluated 

sample. 

Clinical manifestations differ with age, and the more pronounced presence of plasma 

cytokines may suggest an immunopathological process resulting from a cytokine storm 

(Moreno et al., 2020). In terms of hematological analysis, it has been demonstrated that 

COVID-19 patients restore lymphocyte counts during hospitalization, while lymphopenia 

persists in non-survivors, emphasizing cell-mediated immunity (Chen et al., 2021). In our study 

population, patients had infections about 1 or 2 years previous to the assessment, and 

hematological examination showed normality. However, the same was not observed in certain 

biochemical parameters. 

It has been postulated that hyperglycemia, in patients with or without diagnosed 

diabetes, would be associated with COVID-19. Hyperglycemia itself is a factor used as a marker 

of disease severity (Khunti et al., 2021). Generally, individuals with diabetes may have a higher 

risk of complications, including mortality, when infected. This relationship has been observed 

in the context of other epidemics, such as SARS in the Middle East, also caused by a 

coronavirus (Lima-Martínez et al., 2021). Some studies found that severe COVID-19 is 

associated with increased blood glucose levels, in addition to the already known endocrine 

damage to the pancreas that can make the patient insulin-dependent (Chen et al., 2020; Araújo 

et al., 2022). 

Cholesterol plays a crucial role in the proper functioning of membranes, influencing 

their permeability, signaling, and transport processes. Enveloped viruses, such as SARS-CoV-

2, require anchoring to membrane lipids for their infectivity, so increasing the local 

concentration of entry points would influence the viral cycle (Kočar et al., 2021). Scientific 

literature reports a reduction in cholesterol levels due to COVID-19 (Lee et al., 2020), which 

was not observed in our analyses. On the other hand, it has also been reported that patients with 

low serum levels of LDL-c (≤69 mg/dl) are associated with higher 30-day mortality (Tang et 

al., 2021). The role of lipids in COVID-19 is evident; however, it remains a complex subject in 
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terms of analytical values that can serve as diagnostic markers or for detecting frail patients. 

Acute or chronic kidney diseases can increase the severity of COVID-19. There have 

been several reports of increased serum creatinine levels, with suggested cutoff values for 

abnormal levels (1.12 mg/dL), which predict higher mortality rates (Gabarre et al., 2020; 

Nogueira et al., 2020; Russo et al., 2023). Conversely, a reduction in uric acid levels has been 

observed in infected patients, commonly associated with progression to respiratory failure and 

the need for invasive mechanical ventilation (Dufour et al., 2021; Trassante et al., 2021). 

However, there are reports that uric acid levels in patients in the ICU and patients who have 

been discharged did not show a significant difference (Parmaksız & Parmaksız, 2022). 

Infections can also elevate ROS levels, posing an additional risk even after recovery, 

especially in the elderly, where oxidative damage is more prominent (Yiang et al., 2023). 

Aberrant levels of mitochondrial superoxide and lipid peroxidation are characteristic of 

oxidative stress and strongly relate to inflammation (Lage et al., 2022; Passos et al., 2022). 

There was no significant difference in ROS analyses at the two-time points assessed in this 

study. This may be associated with local dietary habits, as the Amazonian diet has many reports 

of its antioxidant effects (Maldaner et al., 2020; Felin et al., 2022; Teixeira et al., 2023). Other 

biomolecules, such as resveratrol, have already been discussed as safe adjunct therapies for 

SARS-CoV-2 infection in the elderly population (Liao et al., 2021). 

The scientific literature is filled with numerous reports on potential sequelae left by 

COVID-19 (Parma et al., 2020; Burges et al., 2021; Piotrowicz et al., 2021; Kokten et al., 2022). 

The abundance of assessment tools, especially the emergence of Likert-type scales, can 

represent a futile effort when not correctly structured (Jebb et al., 2021). The congruence of 

results through analyses that encompass other available tools, such as the IVCF-20, widely used 

in Brazil, as well as laboratory analyses and cytofunctional markers, is essential for the 

development of more purposeful and accurate assessment tools. Some studies, like that of Melo 

et al. (2022), have already assessed the level of agreement between different frailty scales in 

the elderly, revealing a low to moderate agreement profile among them, which underscores the 

need for more standardized tools, whether for direct use or complementary purposes. 

Finally, it is important to mention that the clinical presentation of COVID-19 is 

heterogeneous and multisystemic, sometimes requiring multidisciplinary approaches. The onset 

of persistent symptoms is not necessarily associated with the initial severity of the disease and 

may occur over an extended period after infection without a defined age (López-Sampalo et al., 

2022). However, it is known that the elderly are one of the most vulnerable groups due to their 
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potentially more fragile health and the possibility of a higher occurrence of comorbidities. 

Studies involving the chronicity of the effects of COVID-19 sequelae may provide more 

insights in the future, given the short time since the pandemic. Therefore, tools that facilitate 

the direction of affected patients can optimize their screening in primary healthcare and 

facilitate the perception of family members and close individuals, especially regarding care and 

attention to the elderly. 
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Figure Legend 

 

Fig. 1 General experimental design of the study. After the selection of elderly volunteers and 

the signing of the informed consent form to participate in the research, the following four stages 

were conducted. The stages included the analysis of sociodemographic aspects and the context 

of SARS-CoV-2 infection through a structured questionnaire, clinical-functional factor analysis 

via IVCF-20, blood collection for the evaluation of hematological, biochemical, and oxidative 

stress parameters, and the development and application of a Likert-type scale for self-perception 

of sequelae. Hematological, biochemical, and oxidative assessments and the application of the 

Likert scale were performed at two distinct time points, namely at admission (first assessment) 

and 6 months later (second assessment) 

 

Fig. 2 The assessment of oxidative stress markers was performed using blood plasma. The 

analyses measured reactive oxygen species (ROS) production, lipid peroxidation, protein 

oxidation, and uric acid. The evaluations took place at two distinct time points (at admission 

and after 6 months). (a) There was no significant difference in the assessment of ROS using 

DCFH-DA. However, (b) the TBARS assay showed an increase in lipid peroxidation in the 

second assessment, while the opposite was observed (c) regarding protein oxidation in the 

carbonylation assay and (d) uric acid measurement. Non-parametric tests and t-tests were 

employed for statistical analysis. Graphical construction was carried out using GraphPad Prism 

software (version 8.02). The values are expressed as a percentage compared to the initial 

assessment. DCFH-DA: 2',7'-Dichlorofluorescein diacetate; TBARS: Thioba 

 

 

5 DISCUSSÃO  

 

Em dezembro de 2019, numerosos pacientes com pneumonia de origem não 

identificada foram hospitalizados em Wuhan, China (Yuan et al., 2023). No final de 

Agosto de 2020, a região das Américas tornou-se o epicentro global da COVID-19, 

responsável por quase metade de todos os novos casos notificados na última semana 
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de Agosto devido ao rápido aumento de casos. Isto foi particularmente proeminente 

em países como os EUA, Brasil, Argentina e Colômbia, onde o número de casos 

continuou a aumentar de forma constante (Khan et al., 2020; Ochani et al., 2021). 

Manaus, capital do estado do Amazonas (Brasil), após o pico da epidemia ocorrido 

em 2020, experimentou uma onda repentina de novas infecções no início de 2021. 

Várias hipóteses para esta ocorrência foram sugeridas, incluindo um baixo número de 

indivíduos imunizados e diminuição da proteção imunológica decorrente da primeira 

onda, bem como surgimento de novas linhagens de vírus com maior transmissibilidade 

(Sabino et al., 2021). 

Neste estudo, objetivamos avaliar além do aspecto da saúde clínico-funcional 

observável. Marcadores citofuncionais, bioquímicos e hematológicos foram medidos, 

uma vez e após 6 meses, em idosos com história de infecção prévia por SARS-CoV-

2. Para facilitar a identificação dessas condições em grupos vulneráveis, 

desenvolvemos uma escala tipo Likert para autopercepção e prevalência de sequelas 

pós-COVID-19, validando em congruência com essas avaliações. 

Os idosos são categorizados entre os grupos que tendem a apresentar 

infecções mais graves, como o SARS-CoV-2, devido à menor efetividade do sistema 

imunológico e à potencial coocorrência com outras comorbidades, especialmente 

doenças crônicas não transmissíveis (DCNTs) (Zhang et al., 2023). A idade foi 

postulada como um fator de risco significativo para a COVID-19 e seus resultados 

subsequentes após a infecção. Além desses fatores, tabagismo, hipertensão, diabetes 

mellitus tipo 2, obesidade e indivíduos do sexo masculino surgem como variáveis 

importantes a serem consideradas (Pijls et al., 2020; Chen et al., 2021). 

Em nossas avaliações, a maioria dos idosos participantes era do sexo feminino. 

Considerando que a hipertensão está ligada a muitas comorbidades crônicas, é 

importante ressaltar que os idosos avaliados apresentavam níveis elevados de 

pressão arterial sistólica e diastólica. A hipertensão está comumente associada a 

outros riscos cardiovasculares e à idade avançada, com um risco aumentado de 

infecção e piores resultados após a COVID-19 (Gallo et al., 2022). Além disso, numa 

revisão sistemática e meta-análise, Zuin e colegas (2023) avaliaram mais de 20 

milhões de pessoas e observaram que os sobreviventes da COVID-19 têm um risco 

mais elevado de desenvolver insuficiência cardíaca a longo prazo. 

Já foi demonstrado que a obesidade influencia a suscetibilidade e a gravidade 
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da COVID-19. O IMC é um indicador de obesidade ou um critério fenotípico de 

desnutrição, e ambas as condições definem indivíduos vulneráveis durante a doença 

(Lauretani et al., 2022). Num estudo de Mahamat-Saleh e colegas (2021), a 

associação entre mortalidade e IMC mostrou que a obesidade (≥ 30 kg/m2) aumentou 

o risco de mortalidade em 12%. Além disso, existe uma associação positiva entre 

circunferência da cintura e suscetibilidade à COVID-19, embora não com 

hospitalização (Freuer et al., 2021). Em nossas avaliações, os idosos apresentaram 

IMC médio de 30 kg/m2. 

Por outro lado, a baixa circunferência da panturrilha está associada a maior 

fragilidade; no entanto, a sua relação com uma maior taxa de mortalidade permanece 

inconsistente na literatura científica (Wei et al., 2022). Os valores de corte para 

medidas da panturrilha foram baseados no estudo de Pagotto e colaboradores (2018), 

sendo considerados valores para idosos frágeis menores que 33 cm para mulheres e 

34 cm para homens. Apesar da literatura relatar prevalência de baixa circunferência 

da panturrilha em pacientes hospitalizados por COVID-19 e algumas hipóteses 

relacionando a perda de massa muscular esquelética a lesões decorrentes de 

tempestade de citocinas, ventilação mecânica e uso de medicamentos miotóxicos (Ali 

& Kunugi, 2021; Santer et al., 2023), isso não foi observado nos idosos avaliados em 

nosso estudo, provavelmente devido ao IMC estar próximo do limiar de obesidade. 

A maioria dos idosos avaliados em nosso estudo foi classificada, quanto à 

vulnerabilidade clínico-funcional, como robusta, seguida de potencialmente frágil e 

frágil (minoria). O IVCF-20 já foi validado no país do estudo (Brasil) (Moraes et al., 

2016), tornando-o adequado à realidade da amostra. Além disso, engloba os 

principais problemas apresentados pelos idosos, como esquecimento, declínio 

funcional, polifarmácia, iatrogenia e incontinência urinária (Maia et al., 2021). No 

entanto, precisamos reconhecer algumas limitações na avaliação de fragilidade que a 

ferramenta pretende realizar. Monteiro e Borges (2023) mencionam que alguns 

domínios do IVCF-20 podem levar a medidas sobrepostas quando comparados a 

outras ferramentas específicas de domínio, e algumas questões, como as do domínio 

triagem de humor, são muito distintas e não atendem aos requisitos. critérios 

necessários para tal avaliação. Não usamos avaliação de humor em nosso estudo. 

Contudo, concordando com os autores, enfatizamos a necessidade de ferramentas 

multidimensionais de avaliação de fragilidade que sejam de rápida utilização na 
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prática clínica. 

Outro fator que pode impactar tanto no contexto da infecção pelo SARS-CoV-2 

quanto no desfecho da doença, bem como nas sequelas em longo prazo, são os 

aspectos sociodemográficos. Sabe-se que as minorias étnicas/raciais apresentam 

maior risco de infecção e diagnóstico (devido ao menor acesso a testes), 

hospitalização e mortalidade (Khanijahani et al., 2021). Além disso, sexo, idade, renda 

e nível educacional têm sido relacionados a uma maior hesitação vacinal (Yasmin et 

al., 2021). Esta hesitação pode estar associada ao volume significativo de 

desinformação que circulou durante a pandemia, que foi mitigado com o aumento do 

acesso à informação. Além disso, está comprovado que a vacinação reduziu as 

hospitalizações e as doses de reforço aumentaram a eficácia imunológica (Uzun et 

al., 2022). Níveis educacionais mais elevados podem ser significativos para persuadir 

indivíduos hesitantes a serem vacinados. Embora estas afirmações sejam 

verdadeiras, elas precisam estar associadas a contextos regionais. 

Os idosos avaliados em nosso estudo são em sua maioria identificados como 

pardos e todos possuem algum nível de escolaridade, sendo que parcela significativa 

possui curso superior. Além disso, todos foram vacinados contra o SARS-CoV-2, 

sendo que a maioria recebeu mais de duas doses, o que também pode estar 

relacionado à gravidade da doença vivenciada in loco por esses idosos. No entanto, 

a maioria deles utilizava medicamentos de eficácia não comprovada e erroneamente 

associados à época a um possível tratamento ou efeito preventivo contra o SARS-

CoV-2, como a cloroquina. Foi relatado que os efeitos adversos e a toxicidade deste 

medicamento estão relacionados a questões de prescrição, como dosagem, e 

interações com outros medicamentos, o que pode levar a problemas cardíacos 

(Manuja et al., 2023). Isso precisa ser mencionado, principalmente porque 

observamos alta prevalência de hipertensão na amostra avaliada. 

As manifestações clínicas diferem com a idade, e a presença mais pronunciada 

de citocinas plasmáticas pode sugerir um processo imunopatológico resultante de 

uma tempestade de citocinas (Moreno et al., 2020). Em termos de análise 

hematológica, foi demonstrado que os pacientes com COVID-19 restauram a 

contagem de linfócitos durante a hospitalização, enquanto a linfopenia persiste nos 

não sobreviventes, enfatizando a imunidade mediada por células (Chen et al., 2021). 

Na nossa população de estudo, os pacientes apresentaram infecções cerca de 1 ou 2 
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anos antes da avaliação e o exame hematológico mostrou normalidade. Porém, o 

mesmo não foi observado em determinados parâmetros bioquímicos. 

Postulou-se que a hiperglicemia, em pacientes com ou sem diabetes 

diagnosticado, estaria associada à COVID-19. A própria hiperglicemia é um fator 

utilizado como marcador de gravidade da doença (Khunti et al., 2021). Geralmente, 

os indivíduos com diabetes podem ter um risco maior de complicações, incluindo 

mortalidade, quando infectados. Esta relação tem sido observada no contexto de 

outras epidemias, como a SARS no Médio Oriente, também causada por um 

coronavírus (Lima-Martínez et al., 2021). Alguns estudos constataram que a COVID-

19 grave está associada ao aumento dos níveis de glicose no sangue, além dos já 

conhecidos danos endócrinos ao pâncreas que podem tornar o paciente dependente 

de insulina (Chen et al., 2020; Araújo et al., 2022) . 

O colesterol desempenha um papel crucial no bom funcionamento das 

membranas, influenciando seus processos de permeabilidade, sinalização e 

transporte. Os vírus envelopados, como o SARS-CoV-2, requerem ancoragem aos 

lípidos da membrana para a sua infecciosidade, pelo que o aumento da concentração 

local dos pontos de entrada influenciaria o ciclo viral (Kočar et al., 2021). A literatura 

científica relata redução nos níveis de colesterol devido à COVID-19 (Lee et al., 2020), 

o que não foi observado em nossas análises. Por outro lado, também foi relatado que 

pacientes com baixos níveis séricos de LDL-c (≤69 mg/dl) estão associados a maior 

mortalidade em 30 dias (Tang et al., 2021). O papel dos lipídios na COVID-19 é 

evidente; no entanto, continua sendo um assunto complexo em termos de valores 

analíticos que podem servir como marcadores diagnósticos ou para detecção de 

pacientes frágeis. 

As doenças renais agudas ou crônicas podem aumentar a gravidade da 

COVID-19. Houve vários relatos de níveis aumentados de creatinina sérica, com 

valores de corte sugeridos para níveis anormais (1,12 mg/dL), que predizem taxas de 

mortalidade mais elevadas (Gabarre et al., 2020; Nogueira et al., 2020; Russo et al., 

2023). Por outro lado, tem sido observada redução nos níveis de ácido úrico em 

pacientes infectados, comumente associada à progressão para insuficiência 

respiratória e necessidade de ventilação mecânica invasiva (Dufour et al., 2021; 

Trassante et al., 2021). No entanto, há relatos de que os níveis de ácido úrico em 

pacientes internados em UTI e pacientes que receberam alta não apresentaram 
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diferença significativa (Parmaksız & Parmaksız, 2022). 

As infecções também podem elevar os níveis de ERO, representando um risco 

adicional mesmo após a recuperação, especialmente nos idosos, onde o dano 

oxidativo é mais proeminente (Yiang et al., 2023). Níveis aberrantes de superóxido 

mitocondrial e peroxidação lipídica são característicos do estresse oxidativo e estão 

fortemente relacionados à inflamação (Lage et al., 2022; Passos et al., 2022). Não 

houve diferença significativa nas análises de ROS nos dois momentos avaliados neste 

estudo. Isso pode estar associado aos hábitos alimentares locais, uma vez que a dieta 

amazônica tem muitos relatos de seus efeitos antioxidantes (Maldaner et al., 2020; 

Felin et al., 2022; Teixeira et al., 2023). Outras biomoléculas, como o resveratrol, já 

foram discutidas como terapias adjuvantes seguras para a infecção por SARS-CoV-2 

na população idosa (Liao et al., 2021). 

A literatura científica está repleta de numerosos relatos sobre potenciais 

sequelas deixadas pela COVID-19 (Parma et al., 2020; Burges et al., 2021; Piotrowicz 

et al., 2021; Kokten et al., 2022). A abundância de ferramentas de avaliação, 

especialmente o surgimento de escalas do tipo Likert, pode representar um esforço 

fútil quando não estruturadas corretamente (Jebb et al., 2021). A congruência dos 

resultados por meio de análises que englobem outras ferramentas disponíveis, como 

o IVCF-20, amplamente utilizado no Brasil, bem como análises laboratoriais e 

marcadores citofuncionais, é essencial para o desenvolvimento de ferramentas de 

avaliação mais objetivas e precisas. Alguns estudos, como o de Melo et al. (2022), já 

avaliaram o nível de concordância entre diferentes escalas de fragilidade em idosos, 

revelando um perfil de concordância baixa a moderada entre elas, o que ressalta a 

necessidade de ferramentas mais padronizadas, seja para uso direto ou para fins 

complementares. 

Por fim, é importante mencionar que a apresentação clínica da COVID-19 é 

heterogênea e multissistêmica, exigindo por vezes abordagens multidisciplinares. O 

aparecimento de sintomas persistentes não está necessariamente associado à 

gravidade inicial da doença e pode ocorrer durante um período prolongado após a 

infecção sem idade definida (López-Sampalo et al., 2022). Contudo, sabe-se que os 

idosos constituem um dos grupos mais vulneráveis devido à sua saúde 

potencialmente mais fragilizada e à possibilidade de maior ocorrência de 

comorbidades. Estudos envolvendo a cronicidade dos efeitos das sequelas da 
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COVID-19 poderão fornecer mais insights no futuro, dado o pouco tempo decorrido 

desde a pandemia. Portanto, ferramentas que facilitem o encaminhamento dos 

pacientes acometidos podem otimizar o seu rastreamento na atenção primária e 

facilitar a percepção dos familiares e pessoas próximas, principalmente no que diz 

respeito ao cuidado e atenção ao idoso. 

 

6 CONSIDERAÇÕES FINAIS  

 

 Apesar das limitações metodológicas, como o tamanho da amostra, o contexto 

geográfico específico da população estudada e o período de acompanhamento 

relativamente curto, o estudo indica que uma parcela significativa de idosos que 

sobreviveram à COVID-19 autorrelataram a presença e persistência de sequelas 

funcionais que geram impacto negativo em sua saúde pós-infecção. Destacam-se 

sintomas persistentes, como tosse, falta de ar, alterações nas condiçoes físicas e 

mental, fadiga, dificuldades de mobilidade e mudanças no apetite e peso. Além disso, 

observaram-se associação entre essas sequelas e marcadores bioquímicos incluindo 

alterações nos níveis de glicose, colesterol e outros indicadores, já nos marcadores 

oxidativos aumento na peroxidação lipídica. 

 Essas descobertas sugerem que idosos atingidos pela COVID-19 podem 

apresentar efeitos duradouros na saúde metabólica e frente ao estresse oxidativo. 

Esses resultados apontam para a complexidade dos efeitos da COVID-19 em idosos, 

indo além da recuperação da infecção aguda. A pesquisa destaca a importância de 

um acompanhamento de saúde de longo prazo para essa população, incluindo 

intervenções que visam melhorar a qualidade de vida e gerenciar sequelas 

persistentes. 
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ANEXO A - PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 
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ANEXO B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE). 
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ANEXO C – FORMULÁRIO PARA COLETA DE DADOS 
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ANEXO D- INSTRUMENTO DE PESQUISA PARA ANÁLISE DO ÍNDICE DE 
VULNERABILIDADE CLÍNICO FUNCIONAL (IVCF-20) 
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ANEXO E- INSTRUMENTO DE AUTORRELATO DE AVALIAÇÃO DAS  
SEQUELAS FUNCIONAIS DA COVID-19 
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