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RESUMO

Na cidade de Wuhan na China surgiu em dezembro de 2019 o virus SARS-CoV-2 e a
doenca foi denominada COVID-19. O agente etiolégico da COVID-19 tem em seu
material genético RNA de fita simples, envolto em uma capsula lipoproteica que tem
facilidade de se ligar & enzima ACE 2. Individuos com doenca leve podem apresentar
quaisquer sintomas como: febre, tosse, dor de garganta, mal-estar, dor de cabeca,
dor muscular, ndusea, vomito, diarreia, anosmia ou disgeusia, mas sem falta de ar ou
imagens anormais do torax. O presente trabalho analisou a literatura que relatava o
aparecimento de diferentes sequelas em decorréncia da infecgcéo por Sars-Cov-2, em
casos que os sintomas foram classificados como leves. Foi realizada uma revisao
sistematica da literatura, de carater exploratério e qualitativo no segundo semestre de
2021 e a busca foi conduzida nas bases de dados Pubmed, LILACS, MEDLINE e
Periddicos Capes e utilizando-se da combinagéo dos descritores: consequence AND
Sars-Cov AND mild cases. Foram encontrados na busca 517 artigos, que apds serem
aplicados métodos sistematizados de triagem foram selecionados 24 trabalhos dentro
dos parametros pré estabelecidos. As principais sequelas identificadas nas em casos
leves em decorréncia da COVID-19 foram: anosmia, ageusia, psicoldgicas,
neuroldgicas. Tais resultados podem auxiliar na criacdo de protocolos de identificacao
e atendimento de pessoas, € relevante e inovador para pesquisa pois discute e
sintetiza evidéncias cientificas.

Palavras-chave: Sequelas; Sars-Cov; pandemia.
ABSTRACT

In the city of Wuhan, China, the SARS-CoV-2 virus emerged in December 2019 and
the disease was named COVID-19. The etiologic agent of COVID-19 has in its genetic
material single-stranded RNA, wrapped in a lipoprotein capsule that is easy to bind to
the ACE 2 enzyme. Individuals with mild disease can present any symptoms such as:
fever, cough, sore throat, malaise, headache, muscle pain, nausea, vomiting, diarrhea,
anosmia or dysgeusia, but no shortness of breath or abnormal chest images. The
present work analyzed the literature that reported the appearance of different sequelae
as a result of Sars-Cov-2 infection, in cases where the symptoms were classified as
mild. A systematic review of the literature, exploratory and qualitative, was carried out
in the second half of 2021 and the search was conducted in the Pubmed, LILACS,
MEDLINE and Capes Periodicals databases, using the combination of the descriptors:
consequence AND Sars-Cov AND mild cases. A total of 517 articles were found in the
search, and after applying systematic screening methods, 24 works were selected
within the pre-established parameters. The main sequelae identified in mild cases as
a result of COVID-19 were: anosmia, ageusia, psychological, neurological. Such
results can help in the creation of protocols for identifying and assisting people, it is
relevant and innovative for research as it discusses and synthesizes scientific
evidence.

Keywords: Sequelae; Sars-Cov; pandemic.
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1 INTRODUCAO

Na cidade de Wuhan, na China, surgiu em dezembro de 2019 um virus
denominado SARS-CoV-2. Esse virus possui propagacdo rapida e alta
transmissibilidade, e em virtude disso a OMS declarou alerta pandémico denominando
essa doengca de COVID-19 (SILVA; PINA; ORMOND 2021; BRASIL, 2020). A
denominacdo COVID-19 foi determinada pela Organiza¢cdo Mundial de Saude (OMS)
e essa sigla remete as iniciais do termo em inglés (Coronavirus Disease) e 0 ano do
primeiro registro do virus em Wuhan, na China. O Comité Internacional de Taxonomia
de Virus (International Committee on Taxonomy of Virusesou ICTV) partiu do termo
em inglés para sindrome respiratoria aguda grave do coronavirus 2 (Severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2) para a sigla SARS-CoV-2 (GAO et al., 2020).

Coronavirus sao representados por grandes familias de virus que sdo comuns
a humanos e em diversos animais. Existem quatro subfamilias: alfa, beta, gama e
delta- coronavirus. Alfa e beta esté@o relacionados com mamiferos, enquanto os virus
gama e delta se relacionam a passaros e porcos. Os coronavirus tem em sua
morfologia virions esféricos e se assemelham a uma coroa solar por isso a origem do
nome coronavirus (TYRRELL et al., 2020).

O SARS-CoV-2 é do grupo dos virus envelopados, podendo medir entre 100 e
125 nm, seu envelope é constituido de diferentes elementos como: lipidios, proteinas
e carboidratos (SONG et al., 2019). SARS-CoV-2 é o agente etioldgico da COVID-19,
e tem em seu material genético RNA de fita simples, envolto em uma capsula
lipoprotéica que tem facilidade de se ligar a enzima ACE2 (angiotensin- converting
enzyme), presente em varias células do corpo humano (NOGUEIRA; SILVA, 2020). A
transmissédo desse tipo de virus acontece por goticulas respiratorias e seu periodo de
incubacédo gira em torno de seis dias (FEHR; PERLMAN, 2015), especificamente, o
nivel de gravidade da COVID-19 depende de vérios fatores, que podem envolver
mecanismo de infeccdo e agressividade do virus até os fatores associados a
morbidades.

Com a globalizagao, os casos da doenca tomaram proporc¢des descontroladas
e devastadoras, com isso a OMS declarou pandemia por COVID-19 em 11 de margo
de 2020 e até a presente data, ja foram 274 milhGes pessoas infectadas e
contabilizadas 5,34 milhdes de mortes em todo o mundo (JHU CSSE COVID-19

acessado em dez-2021). Contudo devido a falta de medicamentos eficazes e vacinas
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contra 0 novo coronavirus, a OMS instituiu medidas ndo farmacoldgicas para
sociedade e profissionais de salde tais como: adocdo da protecdo das vias
respiratérias uso do lenco descartavel ou cotovelo flexionado ao tossir e respirar,
higienizacdo das maos com &gua e sabdo, uso do &lcool, evitar aglomeracdes,
promover o distanciamento social e o uso de mascara (CHEN et al., 2020; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2020). Essas medidas além de rigorosa restricdo social,
representaram a primeira tentativa de conter o avango da doenga.

A busca pelo desenvolvimento de drogas e vacinas efetivas para o0 novo
coronavirus se tornou um dos objetivos principais dos cientistas ao redor do mundo
envolvendo empresas publicas e privadas (LU, 2020). A distribuicdo da doenca e a
necessidade global exigem vacinas eficazes e dependem da colaboragdo entre
empresas farmacéuticas e de biotecnologia, governos e os setores industrial e
académico (LURIE et al., 2020). O desenvolvimento e distribuicdo de vacinas eficazes
e seguras foram cruciais para imunizacdo e protecdo contra morbidade e mortalidade
relacionadas a SARS-CoV-2 em um primeiro momento da pandemia.

Testada a eficidcia e seguranca e em meio ao rigor da pandemia, a OMS
aprovou o uso de emergéncia de quatro vacinas inicialmente: plataforma de mRNA da
Pfizer / BioNTech em 31 de dezembro de 2020, Vector Viral da AstraZeneca em 15
de fevereiro de 2021, Johnson e Johnson em 12 de marco de 2021 e Moderna em 1
de maio de 2021 (OMS, 2020), o que contribuiu significativamente para a redugéo do
namero de casos da doenga bem como seu agravo. Ainda sim, e apesar da gravidade
e alto risco de morte, muitos casos séo tidos como leves, onde os sintomas sao: febre,
tosse, fadiga, hemoptise e dispneia.

Os sintomas relatados da COVID-19, independentemente do agravo, S&o em
sua maioria respiratorios. Em casos mais graves pode ocorrer pneumonia, sindrome
do desconforto respiratério (SDR), problemas cardiacos agudos e até faléncia multipla
dos 6rgaos (NUNES et al., 2020; SILVA; PINA; ORMOND, 2021). Foi observado em
outros casos que a COVID-19 pode afetar também a regido cerebral e pode haver
sintomas neuroldégicos (HALDRUP et al., 2020).

Salientando que o progresso da recuperacdo da COVID-19 depende ndo so
da gravidade e extensdo da lesdo como também da presenca de morbidades
(CAMPOS et al., 2020; AVILA, PEREIRA; TORRES, 2020). O National Institutes of

Health (NIH) emitiu diretrizes que classificam o COVID-19 em cinco tipos distintos,



12

levando em conta a gravidade da doenca desde casos assintomaticos até casos da
doenca de forma critica:

e Infecgdo assintomética ou pré-sintomatica: individuos com teste SARS-CoV-
2 positivo sem quaisquer sintomas clinicos consistentes com COVID-19.

e Doenca leve: individuos com qualquer sintoma de COVID-19, como febre,
tosse, dor de garganta, mal-estar, dor de cabeca, dor muscular, nausea,
vomito, diarreia, anosmia ou disgeusia, mas sem falta de ar ou imagens
anormais do torax.

e Doenca moderada: individuos que apresentam sintomas clinicos ou
evidéncias radiolégicas de doenca do trato respiratério inferior e que
apresentam saturagéo de oxigénio (SpO2) = 94% em ar ambiente.

e Doenca grave: individuos que apresentam (SpO2) < 94% em ar ambiente; uma
razdo de pressao parcial de oxigénio arterial para fragdo de oxigénio
inspirado, (PaO:2 / FiO2) <300 com taquipneia marcada com frequéncia
respiratoria> 30 respiracdes / min ou infiltrados pulmonares> 50%.

e Doenca critica: individuos com insuficiéncia respiratéria aguda, choque
séptico e/ ou disfuncdo de multiplos érgaos. Os pacientes com doenca Covid-
19 grave podem ficar gravemente enfermos com o desenvolvimento da
sindrome da angustia respiratéria aguda (SDRA), que tende a ocorrer

aproximadamente uma semana apoés o inicio dos sintomas.

Com relacdo ao sistema respiratério acometido pelo virus, com frequéncia tem-
se como resultado a reducédo da capacidade de difusdo do monéxido de carbono,
limitando a capacidade nas praticas de exercicios fisicos, e até de fibrose pulmonar
em quadros agudos da doenca. As causas de tais danos no tecido pulmonar ainda
ndo sao totalmente conhecidas, porém, estudos tentam explicar que isso se deve a
liberacdo de citocinas proporcionadas pelo SARS-CoV-2, toxicidade pulmonar, alta
pressdo nas vias aéreas e lesdo pulmonar aguda subjacente (MOURA et al., 2021;
SPAGNOLO et al., 2020).

Os pulmdes representam o oOrgao-alvo principal desta doenca, a hipoxia e
resposta inflamatoria afetam também O&rgdos como: rins, figado, TGI (trato
gastrointestinal), coracdo, sistema nervoso e hematopoiético. As sequelas
neurolégicas estéo relacionadas as disfungdes olfativas e gustativas persistentes, que

ao entrar no organismo pela via olfatoria o virus se direciona e infecta o Sistema
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Nervoso Central (SNC). Outras sequelas foram documentadas como cefaléia, tontura
e sensacao de raciocinio lento. A respeito das consequéncias mais graves o déficit
neurolégico € mais relatado, ocorréncia de acidente vascular isquémico (AVI),
convulsdes, encefalite e neuropatias cranianas, em situagdes raras (CAMPOS et al.,
2020; NUNES et al., 2020; CORNELY; ROCHA, 2020).

Segundo a Organizacdo Pan-Americana de Saude, a fadiga e dispneia sao
também queixas recorrentes e comuns em pacientes pos-Covid. As sequelas a nivel
cardiovascular envolvem agravos produzidos pelas complica¢cdes pulmonares, iSSo
depende também da presenca de morbidades cardiacas podendo elevar as chances
de comprometimento do tecido, que ocorre pela presenca de enzimas da ECA2 nos
cardiomidcitos e pericitos possibilitando a entrada do antigeno viral e sua replicacéo.
Também é relatada principalmente a lesdo miocéardica, frequentemente associada ao
dano produzido diretamente sobre os cardiomidcitos, inflamacéo sistémica, fibrose
intersticial miocardica e hipdxia (OPAS; OMS, 2020).

A limitacdo musculoesquelética se apresenta como uma das principais queixas
pés-Covid, extremamente relacionada a perda de forga muscular, atingindo pelo
menos 25% dos sobreviventes (GREVE et al., 2020; CAMPOS et al., 2020). O
desenvolvimento de distarbios mentais também foi relatado, e entre pacientes
internados ou em reabilitacdo esse risco € ainda maior podendo ultrapassar 60%
sequelas como depresséo, ansiedade e estresse pos-traumatico. O isolamento social,
sofrimento e medo pelo risco potencial de morte séo fatores que levam as sequelas
psicolégicas da COVID-19 (CAMPOS et al., 2020).

Diante do exposto, percebe-se que ainda ndo existem guias claros para se
determinar COVID-19 “leve”, moderado ou grave. Algumas orientacdes sobre a
classificacdo de doencas estdo em artigos de pesquisa e relatérios epidemiolégicos,
mas ndo sao muito especificas. Diante das incertezas com relacao as sequelas, essa
revisdo literaria é de extrema importancia para tentar reunir informagdes, bem como
organizar esse conhecimento ainda muito recente. O presente trabalho objetivou
analisar estudos relacionados as possiveis sequelas causadas em decorréncia da

infeccéo por Sars-Cov-2, em casos que os sintomas foram classificados como leves.
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2 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo realizado através de uma revisdo sistematica da
literatura, de carater exploratério e qualitativo. Uma revisdo sistematica responde a
uma pergunta claramente formulada utilizando métodos sistematicos e explicitos para
identificar, seleccionare avaliar criticamente pesquisas relevantes, e recolher e
analisar dados de estudos incluidos na revisdo (CLARKE, 2001).

A pesquisa bibliogréfica foi realizada no segundo semestre de 2021 e a busca
foi conduzida nas bases de dados LILACS, MEDLINE, PUBMED e Periodicos Capes.
Como estratégia de procura, recorreu-se ao Operadores Booleano “AND” para a
combinac¢ao dos descritores: consequence AND Sars Cov AND mild. Os descritores
foram traduzidos para a lingua inglesa, para que fosse possivel incluir, nesta pesquisa,
0s artigos publicados em inglés aumentando a abrangéncia dos resultados.

Para a inclusdo dos artigos, foram seguidos o0s respectivos critérios: o
primeiramente incluir os artigos cujos titulos continham informagdes condizentes com
0s objetivos desta pesquisa; posteriormente, esses artigos foram selecionados e fez-
se a leitura dos resumos, para realizar a exclusdo daqueles que ndo possuiam
relacbes com este estudo. Os artigos selecionados, nesta segunda etapa, foram lidos
na integra, para que os autores pudessem entender todas as suas particularidades e
assim discuti-los.

Finalizada a coleta dos dados, foram aplicados os critérios de inclusdo e
exclusdo. Os estudos que estavam dentro dos parametros pré-estabelecidos foram
selecionados e, por fim, foram analisados e discutidos. Neste estudo foram incluidos,
preferencialmente, os artigos publicados no periodo compreendido entre 2020 a 2021,
em lingua inglesa, portuguesa e espanhola, com textos completos disponiveis de
forma gratuita e desconsiderados os trabalhos duplicados. Foram excluidos dos
resultados artigos de revisdo, porém estes foram utilizados para o embasamento

tedrico.



3 RESULTADOS

Para a obtencao dos dados nas bases Pubmed, Lilacs, MEDLINE e Periédicos
Capes, utilizou-se a combinacéo dos descritores: Consequence AND Sars Cov AND
mild cases, a qual resultou em 517 artigos. Em seguida, foram aplicados os critérios
de incluséo (titulo) totalizando, assim, 56 estudos. Foram excluidos 26 apos a leitura
de seus resumos e, por ultimo, apés a leitura na integra, seis artigos foram excluidos

por ndo apresentarem informacdes condizentes com o objetivo deste estudo, como

mostrado na FIGURA 1.
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Figura 1- Fluxograma do processo de busca dos artigos cientificos da

revisao sistematica.
Fonte: Os autores, 2021.

Os artigos analisados (Tabela 1) englobam trabalhos de varios paises,

totalizando 24 artigos. As principais sequelas relatadas foram olfatérias e gustativas,
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sequelas psicologicas e sequelas neurolégicas. Destacaram ainda maiores
possibilidades de serem contaminados pela COVID-19 mulheres e pessoas com
morbidades pré-existentes. Observa-se também agravos no quadro psicoldgico
devido ao isolamento e distanciamento social. Ainda foi possivel constatar que nao se
sabe ao certo o motivo dessas sequelas e varios artigos discutem as possibilidades

gue levam a essas sequelas.

Quadro 1 — Artigos selecionados para estudo apds aplicacdo de critérios de inclusédo e
rejeicao.

AUTOR TITULO LOCAL/ SEQUELA RESULTADOS
E ANO PAIS
1 Disser Musculoskel Nova Efeitos diretos e Estudos de  coorte
etal., e-tal York- EUA indiretos dessa focados na salde
2020 Consequenc infeccdo em varios musculo-esquelética de
es of sistemas organicos, pacientes em
COVID-19. incluindo o sistema recuperacdo de COVID-
musculoesquelético. 19 fornecem
Febre, falta de ar, informacgdes importantes
desconforto  gastro- na identificacdo de
intestinal, mal-estar, resultados de longo
dores de cabeca, prazo. Além  disso,
perda de paladar e estudos de resultados
olfato, mialgias, em  pacientes com
fraqueza doencas
generalizada, musculoesqueléticas
sintomas neuro- pre-existentes e aqueles
l6gicos vagamente submetidos a um

definidos que afetam
0 controle motor e a
fung&o muscular.

procedimento  cirdrgico
ortopédico durante sua
doencga fornecem
conhecimento critico
sobre como mitigar as
consequéncias musculo-
esqueléticas da COVID-
19.




2 Buzhdy The SARS- Estados Complicacdes Expressédo de ACE2 na
ganetal., CoV-2 spike Unidos neurolégicas como: vasculatura cerebral
2020 protein nausea, cefaléia, humana e em células
alters barrier anosmia, mialgia, endoteliais primarias
function in comprometimento da  do cérebro humano
2D static consciéncia e (hBMVECS) in vitro. A
and 3D doencas proteina  de pico
microfluidic cerebrovasculares SARS-CoV-2 induz a
in-vitro agudas. perda da integridade
models of BBB. A subunidade S1
the human do SARS-CoV-2
blood-brain aciona o aumento da
barrier. permeabilidade BBB
em um modelo de
engenharia de tecido
3D do BBB. A proteina
spike SARS-CoV-2
induz a ativagdo de
células endoteliais
cerebrais. A proteina
de pico SARS-CoV-2
desencadeia uma
resposta pro-
inflamatdria e a
regulacdo positiva das
metaloproteinases da
matriz  em  células
endoteliais do cérebro
humano.
3 Ellul et Neurologi- Reino Estado mental, Com base no
al., cal Unido diagnostico  neuro- conhecimento de
2020 associations psiquiatrico, psicose outros  coronavirus,
of COVID- , com sindrome especialmente
19. neurocognitiva aqueles que

(semelhante a
deméncia), transtor-
no afetivo, dor de
cabegca, e cons-
ciéncia prejudicada,
fraqueza de todos os
membros com ou
sem perda sensorial
oftalmoplegia, ataxia
e arreflexia, perda do
olfato (anosmia) e do
paladar(ageusia),
danos no SNC ou no
SNP.

causaram a sindrome
respiratéria  aguda
grave e epidemias de
sindrome respiratoria
no Oriente Médio,
pode-se esperar que
casos de doenga do
SNC e do sistema
nervoso periférico
causados por SARS-
CoV-2 ndo sejam
raros.
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4 Long Roma, Fadiga persistente, Um estudo italiano
Ortana; COVID: Italia dor toracica e relatou que pelo
Marloni2 investigating muscular, dor de menos um sintoma
021 immunologic cabeca, falta de ar, persistiu 4 meses
al anosmia, fraqueza ap6s a infeccdo por
mechanisms muscular, febre, COVID-19, enquanto
and aspects disfungdo cognitiva uma andlise
related to (névoa cerebral), australiana  sugeriu
sex/ gender taquicardia, que apenas 8% das
as distdrbios intestinais criancas
fundamental e manifestacbes apresentavam
steps for a cutaneas. sintomas continuos 3-
tailored 6 meses apdés a
therapy infeccdo leve por
SARS-Cov-2.
Nenhuma diferenca
de género foi
observada na
prevaléncia de
COVID nesta
populacéo.
5 Sun et Cytokine China Sindrome da A intervencdo clinica em
al., 2020 storm resposta inflamatéria pacientes com doenca
intervention sisttmica (SIRS) e COVID-19 demonstrou
in the early MODS uma forte regulacdo
stages of positiva da producgdo de
COVID-19 citocinas em pacientes
pneumonia gravemente  enfermos
com pneumonia
induzida por SARS-CoV
2. Em um estudo
retrospectivo de 41
pacientes com COVID-
19, a maioria dos
pacientes com infeccao
por SARS-CoV-2
desenvolveu sintomas
leves.
6 COVID-19 Marrocos Sistema nervoso com Esses disturbios
Abboud and SARS- danos e alteragcbes neuroldgicos sédo
et al, Cov-2 neuroldgicas: agrupados em vérias
2020 Infection: cefaléia, mialgia e categorias, variando
Pathophysiol hiposmia. de sintomas
ogy and inespecificos e
Clinical moderados, como
Effects on cefaléia, mialgia e
the Nervous hiposmia, a sintomas
System. graves, incluindo
doenca
cerebrovascular e
infecgbes
intracranianase foram
relatados em
inUmeros  pacientes

pés COVID.




7 Spectrum of EUA Cefaléia e disturbios As  manifestacdes
Nalleball neuropsychi- do sono neuroldgicas mais
etal, atric Encefalopatia AVC e comuns pos COVID
2020 manifestatio ataque isquémico incluiram cefaléia
nsin transitério (3,7%) e disturbios do
CoVID-19 convulsodes. As sono (3,4%),
manifestacdes encefalopatia (2,3%),
psiquiatricas mais AVC e ataque
comuns incluiram isquémico transitério
ansiedade e outros (AIT) (1,0%) e 0,6%
transtornos teve convulsées. As
relacionados a manifestacbes
transtornos do psiquiatricas mais
humor, ideacao comuns incluiram
suicida. ansiedade e outros
transtornos
relacionados (4,6%),
transtornos do humor
(3,8%), enquanto
0,2% dos pacientes
tiveram ideacao
suicida.
8 Gupta; Challenge of India Complicacdes A possibilidade de um
Mitra, the post- cardiovasculares individuo  infectado
2021 COVID era: pelo SARS-CoV-2
managemen desenvolver
t of cardio- complicacdes
vascular cardiovas-culares
complication pode se agravar
s in asymp- ainda mais durante o
tomatic acompanhamento,
carriers of mesmo na auséncia
SARS-CoV- de sintomas primarios
2 da COVID-19.
9 Akhter Impact of Arabia As complicacdes A fisiopatologia
et al., COVID-19 Saudita neurolégicas dessas complicagfes
2020 on the relatadas entre os é provavelmente via
cerebrovas- pacientes com infeccdo viral direta

cular system
and
prevention
of red blood
cell lysis

COVID-19 variam de
tontura leve, dor de
cabeca, hipogeusia,
hiposmia a grave
como encefalopatia,

acidente vascular
cerebral, sindrome
de Guillain-Barré
(GBS),

desmielinizacdo do
SNC, infartos,

microhemorragias e
realce da raiz
nervosa.

do SNC e tecido do
SNP ou por meio de
efeitos indiretos,
incluindo resposta
auto imune poés-viral,
consequéncias

neurolégicas da
sepse, hiperpirexia,
hipoxia e

hipercoagulabilidade
entre pacientes com
CovID-19
criticamente
enfermos.
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10 Impact on Portugal e Humor  deprimido, A prevaléncia de
Passos mental Brasil irritabilidade, ansiedade foi de
etal, health due ansiedade, altos 71,3%, depresséao
2020 to the niveis de estresse e 24,7% e 23,8% da
CoVID-19 insbnia, abuso de amostra apresentava
pandemic: alcool e outras depresséo e
Cross- substancias e ansiedade.
sectional violéncia familiar. Consequentemente,
study in 0 bem-estar estava
Portugal and abaixo da média.
Brazil Portugal e o Brasil
terdo de estar
preparados para as
consequéncias
futuras de problemas
de salude mental e
dar apoio psicolégico
imediato a sua
populacéo adulta
como sequela pos
COVID.
11 Bilkova; COVID-19 Japédo Perda olfatoria, A coagulopatia subse-
Hirmonovéa associated fraqueza geral ou quentemente piora
2020 coagulopath sintomas significativamente o
y semelhantes aos da prognaostico dos
gripe. pacientes e aumenta a
mortalidade geral.
12 Manifestatio india As manifestagfes De 145 pacientes com
Panda et n and long- otorrinolaringolodgica COVID-19 leve
al., 2020 term S, especialmente os (assintomatico = 80),
outcomes in distdrbios do olfato e as manifestacbes
mild COVID- paladar. otorrinolaringolégicas
19:experienc foram responséaveis
e froma por 66,2% de todos os
tertiary care sintomas. Os
center in distirbios do olfato e
India paladar tiveram uma

incidéncia geral de
20% e 45% das
manifestacdes
otorrinola-ringoldgicas.
As tendéncias
temporais da taxa de
recuperagao de
anosmia e disgeusia
foram de 53,6% e
66,7% em 2 semanas,
respectivamente.




13 Kang The Coréia Prevaléncia de A prevaléncia de
etal, psychologic depressao, depressdo mais do
2021 al burden of ansiedade e possivel que moderada foi de
the COVID- PTSD semelhante ao 24,3%, ansiedade
19 stigma: longo das mais do que moderada
mental permaneceu quatro foi de 14,9%, sintomas
health semanas de somaticos mais do que
assessment observacdes, moderados foi de
of patients embora a prevaléncia 36,5% €& possivel
with an de depressdo grave PTSD foi de 5,6% da
isolated mild tenha aumentado populacéo total.
condition apos quatro semanas
COVID-19 de internacéo.
14 Consideratio Turquia Febre, tosse, Embora a maioria das
Candan n of encefalite, mialgia, pessoas apresenta
et al, prevention fadiga, fraqueza sintomas leves ou
2020 and mana- muscular, artralgia, nenhum, o COVID-19
gement of anosmia e prejuizo se espalha de forma
the long- em outras funcdes agressiva e pode
term corporais causar SDRA
consequenc importantes. rapidamente em uma
es of acute proporgéo de
respiratory individuos. As
distress evidéncias sustentam
syndrome in que a troca gasosa € 0
patients with combate aos efeitos
COVID-19 negativos do repouso
no leito e da
imobilidade sédo
prioridades em
pacientes gravemente
afetados  internados
em unidade de terapia
intensiva (UTI).
15 Post COVID Kansas- Variagfes Foram examinados 54
Pierce et syndrome EUA fisiopatologicas artigos especificos
al., 2021 especificas do virus, relacionados a
estresse  oxidativo, fisiopatologia da

anormalidades
imunoldgicas e dano
inflamatério.

sindrome p6s-COVID-
19 os quais indicaram
que havia quatro
categorias
fisiopatologicas
envolvidas: variagGes
fisiopatologicas
especificas do virus,
estresse oxidativo,
anormalidades
imunoldgicas e dano
inflamatério como
consequéncias da
COVID em pacientes.
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16 Cellular and Hungria Ageusia e anosmia A possivel interacédo
Francis- Molecular progressiva, efeitos dos efeitos do SARS-
tiova et Effects of no sistema nervoso CoV-2 no pulmao,
al., 2020 Lung central. especialmente  nos
Infection macréfagos
Linking alveolares e efeitos
SARS-CoV- diretos e indiretos no
2 to the cérebro, com énfase
Brain especial na microglia,
como um possivel
culpado de doencas
neuroldgicas
manifestadas durante
COVID-19. Avaliou o
potencial neuro
invasivo do virus
SARS-CoV-2 e o
exame da geragdo de
anticorpos e
autoanticorpos apos
a infeccdo, bem como
os efeitos da hipoxia
sistémica prolongada
no SNC.
17 Long-term Espanha Um déficit de difuséo A fungdo pulmonar
Blanco pulmonary (DLCO <80%) com volume
etal., consequenc expiratorio forgado
2021 es of normal em um
COVID-19 segundo (VEF1)
infections >80%, capacidade vital

after hospital

discharge

forcada (CVF) 280%,
VEF1 / CVF 20,7 e
capacidade de difusdo
de monoéxido  de
carbono (DLCO) 280%

em 92% dos
pacientes,

respectivamente. A
analise  multivariada

mostrou que um DLCO
<80% e um nivel mais
baixo de lactato
desidrogenase sérica
foram associados ao
grupo de doenga grave
de Casos de SARS-
CoV-2 durante a
internag&o hospitalar.




18 Vonk Neurological Bélgica Manifestagdes Doengas cerebro-
etal, manifestatio neuroldgicas, vasculares agudas,
2020 ns and comprometimento da comprometimento da
neuroinvasiv consciéncia, consciéncia, manifes-
e manifestacbes dos tacbes dos nervos
mechanisms nervos cranianos e cranianos e doengas
of severe doencas autoimunes, autoimunes, como a
acute como a sindrome de sindrome de Guillain-
respiratory Guillain-Barré, Barré, frequentemente
syndrome disfuncdes olfatorias presente em pacientes
coronavirus e gustativas. com COVID-19. Os
type 2 sintomas dos nervos
cranianos, como
disfuncdes olfatérias e
gustativas, sao
altamente prevalentes
em pacientes com
COVID-19 leve a
moderado, mesmo
sem sintomas nasais
associados, e
frequentemente estéo
presentes em um
estagio  inicial da

doenca.
19 Tan Hyperinflam Malasia- Fadiga, dispneia, dor Envolve a ativacédo de
etal., matory Austrélia nas articulagdes, dor multiplas vias
2020 immune no peito, tosse, inflamatérias que
response anosmia, sindrome levam a
and COVID- sicca, rinite, olhos hiperinflamacéo e
19:a vermelhos, tempestade de
double- disgeusia, dor de citocinas, resultando
edged sword cabecga, secrecdo de em dano tecidual,
expectoragdo, perda sindrome do

de apetite, dor de desconforto

garganta, vertigem,
mialgia e diarreia.
Perda de cabelo,

distarbio de atencao,
perda de memoria e
distirbio do sono
também foram
relatados.

respiratorio agudo
(SDRA) e faléncia de
multiplos  6rgéos. O
acumulo de evidéncias
aumentou a
preocupacado sobre os
efeitos do COVID-19
na saude a longo
prazo.

23



20 Age- Estados Disturbios do paladar Os disturbios do olfato
Sullivan; associated Unidos e / ou olfato. e/ ou paladar foram as
Fischer, neurological manifestacbes
2021 complication neuroldgicas mais
s of COVID- prevalentes, com
19:a 1.303 casos
systematic identificados, ou
review and 56,5% do total. ADCV,
meta- incluindo acidente
analysis vascular cerebral e
micro-hemorragias, foi
observada com menos
frequéncia, mas afetou
aproximadamente um
quarto do total. Cada
uma das demais
condicdes
neurolégicas
compreendia menos
de 10% do total
relatado com
encefalopatia e
“outras” responsaveis
por 5,3%.
21 The impact Jordania Ansiedade A prevaléncia de
Massad of the ansiedade leve,
etal., COVID-19 moderada e grave foi
2020 pandemic on de 21,5%, 10,9% e
mental 6%, respectivamente.
health: early Sexo feminino e mais
quarantine- membros da familia
related foram correlacionados
anxiety and com um maior grau de
its correlates ansiedade, enquanto a
among idade mais avancada
Jordanians. tendo uma rede social

maior suporte social e
rendimentos mais
elevados foram
correlacionados.
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22 Increased Alemanha Fadiga crénica, Cinco em cada seis pacientes
Hennig risk of fadiga grave e com HED com sinalizagéo de
etal, chronic queda de ectodisplasina. (83%) sofriam
2021 fatigue and cabelo. de fadiga cronica, em dois
hair loss casos, fadiga muito grave apés
after COVID-19, enquanto apenas
COVID-19in 25% dos pacientes com HED
individuals com atividade residual desta
with via e 21% dos individuos
hypohidrotic controle a recuperacdo de
ectodermal COVID-19 experimentou
dysplasia. fadiga pés-infecciosa. A perda
de cabelo ap6s COVID-19
também foi mais frequente
entre os pacientes com HED
(64%) do que no grupo

controle (13%).
23 Kim Significance Coréia Anosmia Os sintomas mais comuns
et al, and ageusia, identificados foram anosmia e
2021 associated fadiga, ageusia em 44,5% e 43,5%,
factors of amnésia, respectivamente. A fadiga foi a
long-term disfungéo sequela de longo prazo mais
sequelae in cognitiva, comum, sendo responséavel
patients ansiedade e por 253 (26,2%) respondentes,
after acute depressao. seguido por dificuldade de
COVID-19 concentragéo, amnésia,
infection in disfungédo cognitiva, ansiedade
Korea e depresséo, que
representaram mais de 20%. O
género feminino foi
identificado como o fator
associado as sequelas
mentais e psicologicas de

longo prazo.

24 The Eslovénia, Angustia, No modelo estudado, os
Podlesek relationship  Estados ansiedade quatro tipos de reacdes de
etal., between Unidos, generalizada, estresse previram mudanca
2021 perceived Tunisia emocdes cognitiva subjetiva e foram
stress and negativas, capazes de explicar 34% da
subjective perda de variancia. As contribuicdes de
cognitive controle emocdes negativas foram
decline percebido, estatisticamente significativas,
during the aumento dos enquanto as contribuigcbes da
COVID-19 sintomas ansiedade generalizada e
epidemic fisicos e estresse percebido em termos
declinio de perda de controle percebido
cognitivo ndo alcancaram significAncia
subjetivo. estatistica em pacientes poés

covid.
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O Gréfico 1 sintetiza as principais sequelas relatadas nos estudos supracitados.

Grafico 1- Principais sequelas relatadas nos estudos.

Legenda
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A- musculoesqueléticas
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J- Outras sequelas
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Fonte:Os autores, 2021.

5 DISCUSSAO

Atendendo ao obijetivo principal deste estudo, que consistiu em compreender
quais as principais sequelas relatadas para os casos leves, a presente revisao
sistematica mapeou varias sequelas/consequéncias a saude de longo prazo da
COVID-19 relatados na literatura nos anos de 2020 e 2021. Trabalhos relataram tais
sequelas em varias regifes do globo. E notavel que a maioria dos trabalhos obtidos
venham de regifes desenvolvidas em virtude da verba e disponibilidade destinada a
pesquisa. Ainda sim, ndo se pode afirmar ao certo a prevaléncia, incidéncia ou a
relacdo da causa entre a doenca COVID-19 e as sequelas a longo prazo dos casos
leves. Apesar do controle da doenga, bem como seus efeitos a longo prazo, ainda ndo
se sabe o periodo de duracéo desses efeitos e seus desfechos ao certo que levaram
a esses efeitos de longo prazo.

Dos 24 artigos selecionados (diferente sequelas foram relatadas em um mesmo
trabalho) foram identificados 4 artigos relatando manifestacdes com sintomas
otorrinolaringologico sendo os mais comuns foram ageusia e anosmia (16,6%), 5
artigos pelo menos foram encontrados relatando alteracdes neuroldgicas, 4 artigos
foram encontrados relatando manifestacdes psicologicas, 2 artigos relatando

alteracdes musculoesqueléticas, 3 relatando alteragdes cognitivas, a maioria seguida
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por outras sequelas, como queda de cabelo, fadiga e tosse. Isso mostra que a
patogénese da infeccdo por SARS-CoV-2 € atribuida a uma interagdo complexa entre
0 virus e a resposta do hospedeiro.

SARS-COV 2 é transmitido por contato com goticulas de pessoas infectadas. Os
sintomas comecam a aparecer ap0s sua incubacéo entre 2 a 14 dias. Geralmente na
maioria das pessoas seus sintomas sdo leves como febre, dor de cabeca, tosse,
aperto no peito e fadiga (DHAMEN et al., 2021). Em algumas pessoas pode progredir
para quadros mais graves. O isolamento domiciliar para casos leves é importante para
a prevencao da transmissao da infeccdo. Embora a taxa de transmisséo desse virus
seja mais rapida do que a de outros virus da familia, como o MERS-CoV, ele
apresenta uma taxa de letalidade menor. Tais dados j& haviam sido disponibilizados
pelas organiacdes de saude a populacao auxiliando no controle da doenca e evitando
as sequelas p6s-Covid.

Além disso, a COVID pode afetar qualquer pessoa, mas as mulheres até 60 anos
parecem ter duas vezes mais chances de desenvolver COVID do que os homens,
assim como também foi reportado em idade pediatrica (ELLUL et al., 2020). Uma
possivel associacao significativa pdde ser demonstrada com a duracao dos efeitos a
longo prazo da doenca em casos leves. Pacientes que apresentavam comorbidades
também eram mais propensos a apresentar tais sintomas e desenvolver quadros mais
graves (CANDAN et al., 2020).

Pierce et al. (2021) discorreu sobre a fisiopatologia da sindrome pés COVID-
19. Os achados da revisdo indicaram que havia quatro categorias fisiopatolégicas
envolvidas: variacGes fisiopatoldgicas especificas do virus, estresse oxidativo,
anormalidades imunoldgicas e dano inflamatério. J& Tan et al. (2020) em seus estudos
relatou com frequéncia decrescente incluem fadiga, dispneia, dor nas articulacdes, dor
no peito, tosse, anosmia, sindrome sicca, rinite, olhos vermelhos, disgeusia, dor de
cabeca, secrecao de expectoracdo, perda de apetite, dor de garganta, vertigem,
mialgia e diarreia, perda de cabelo, distarbio de atencéo, perda de memdria e distarbio
do sono também foram relatados, sendo estes as sequelas mais comuns para a
maioria das pessoas que foram infectadas pelo Sars-cov-2, e alguns similares aos de
outras sindromes gripais.

Para os acompanhamentos a longo prazo, Ortana e Marloni (2021) em seu
estudo de acompanhamento mais longo até o momento (até 9 meses), relata sintomas

persistentes incluindo fadiga (13,6%), anosmia ou ageusia (13,6%) e névoa cerebral
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(2,3%). Cerca de um terco dos pacientes também relatou um declinio na qualidade de
vida relacionada a saude devido ao COVID-19 em comparacao com o nivel basal. Um
estudo de 6 meses em 1733 pacientes com COVID-19 produz resultados
semelhantes, com 76% dos pacientes apresentando pelo menos um sintoma, sendo
0s mais comuns, fadiga, fraqueza muscular ou distarbios do sono.

Outro estudo de 3 meses em pacientes com COVID-19 revelou que as
mulheres eram mais suscetiveis a fadiga, polipnéia pos-atividade e queda de cabelo
em comparacao com os homens (HENNIG et al., 2021). Além deste, e curiosamente,
um acompanhamento de médio prazo (2,5 meses) dos pacientes encontrou uma falta
de associacdo entre a gravidade inicial da doenca e morbidades pds-Covid, como
fadiga, anormalidades pulmonares ou fibrose clinica. No entanto, Augustin et al.
(2021) observou 442 e 353 pacientes ao longo de quatro e sete meses apdés o inicio
dos sintomas, respectivamente, 0s quais 6% apresentaram dispneia, 4% com
anosmia, 1% com ageusia e 7% com fadiga. Pelo menos um desses sintomas
caracteristicos estava presente em 8% nos meses 4 e 7 poés-infeccao,
respectivamente. E ainda de acordo com os autores supracitados, um nivel basal mais
baixo de SARS-CoV-2 IgG, anosmia e diarreia durante COVID-19 agudo foram
associados a um maior risco de desenvolver sintomas de longo prazo, a presenca
continua de falta de ar, anosmia, ageusia ou fadiga como sintomas de longa duracéo,
mesmo em pacientes nao hospitalizados, foi observada aos quatro e sete meses apo6s
a infeccdo e resumida como sindrome po6s- Covid em casos leves.

Embora a apresentacao clinica predominante seja a doenca respiratéria, as
manifestacdes neuroldgicas sdo cada vez mais reconhecidas. Assim como Ellul et al.
(2020), em seu estudo relata que embora a apresentagcdo mais comum e importante
seja a doenca respiratoria, o0s relatos de caracteristicas neurolégicas estdo
aumentando. Essas caracteristicas parecem ser uma combinacdo de complicacdes
inespecificas de doencga sistémica, efeitos de infeccdo viral direta ou inflamacéo do
sistema nervoso e da vasculatura, que podem ser parainfecciosas ou pés-infecciosas.
Abboud e colaboradores (2020), apontaram sintomas neurologicos nao especificos e
sistémicos como dor de cabeca, mialgia, tontura e fadiga como sintomas inespecificos
mais comuns em pacientes com COVID-19. Foi relatado ainda nesse mesmo artigo
gque em um estudo anterior em Wuhan, 36% dos 214 pacientes hospitalizados por

COVID-19 desenvolveram sintomas neurolégicos ou eventos cerebrais secundarios.
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Ja Vonck et al. (2020) apontou que os sintomas neuroldégicos em pacientes
com COVID-19 podem ser decorrentes de lesdo neuroldgica viral direta ou de
mecanismos neuroinflamatorios e autoimunes indiretos ou ainda segundo Akhter et
al. (2020), a fisiopatologia dessas complicagBes € provavelmente via infeccao viral
direta do SNC e tecido do SNP ou por meio de efeitos indiretos, incluindo resposta
autoimune poés-viral, consequéncias neurolégicas da sepse, hiperpirexia, hipdxia e
hipercoagulabilidade entre pacientes com COVID-19. Buzhdygan et al. (2020) também
relataram que no sistema nervoso central incluem sintomas neurolégicos (dor de
cabeca, nduseas, tonturas), formacao de microclote fatal e, em casos raros, encefalite.
No entanto, a compreensdo de como o virus causa esses sintomas neurologicos leves
e como a vasculatura cerebral é afetada permanece obscura e ndo definida.

Sobre a predominéancia de consequéncias pulmonares, a perda do olfato e do
paladar foi relatada entre os primeiros sintomas nao respiratorios, e muitas pessoas
relataram sintomas otorrinolaringolégicos, dores de cabeca, fadiga e um estado
denominado “névoa cerebral” (uma condicdo em que os pacientes tinham dificuldade
de pensar com clareza). Os disturbios do olfato e paladar podem ser anteriores a
outros sintomas caracteristicos do COVID-19. Corroborando com Panda et al., (2020)
em que 50% dos individuos com teste positivo no SARS-Cov-2 RT-PCR séo
assintoméaticos e quase 87% tém doenca leve. Os sintomas otorrinolaringoldgicos
compreendem uma ampla gama de sintomatologia leve de COVID-19, com relatos de
alteracbes do olfato e paladar sendo a Unica manifestacdo em individuos
assintomaticos.

Os primeiros achados em pacientes com COVID-19 identificaram sequelas
musculoesqueléticas associadas a esta doenca, porém danos musculares somente
poderdo ser analisados apos tratamento e observacéo clinica a longo prazo. Algumas
consequéncias musculoesqueléticas foram identificadas, segundo Disser et al. (2020),
indicaram que ha também disfuncdo musculoesquelética consideravel em alguns
pacientes com COVID-19, embora estudos de acompanhamento de longo prazo ainda
nao tenham sido realizados.

Diferindo das demais fontes de coletas de dados, Nalleballe et al. (2020) foi
mais abrangente e analisou pacientes adultos no banco de dados TriNetX, de 20 de
janeiro de 2020 a 10 de junho de 2020. 40.469 pacientes foram diagnosticados com
COVID-19, entre os quais 9.086 (22,5%) pacientes tiveram manifestacdes

neuropsiquiatricas. As manifestacées neuroldégicas mais comuns incluiram cefaléia
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(3,7%) e disturbios do sono (3,4%), encefalopatia (2,3%), AVC e ataque isquémico
transitorio (AIT) (1,0%) e 0,6% teve convulsGes. As manifestacdes psiquiatricas mais
comuns incluiram ansiedade e outros transtornos relacionados (4,6%), transtornos do
humor (3,8%), enquanto 0,2% dos pacientes tiveram ideac¢&o suicida.

E relevante mencionar os achados de Gupta e Mitra (2021), os quais reportam
gue individuos assintomaticos infectados com SARS-CoV-2 geralmente permanecem
nao testados por apresentarem sintomas leves a quase insignificantes o que interfere
na obtencéo detalhada dos sintomas pos-Covid. Além disso, foi discutido em detalhes
como a ACE2 é indispensavel para a homeostase e funcionamento cardiovascular.
Portanto, sempre existe a possibilidade de um individuo infectado pelo SARS-CoV-2
desenvolver complicacbes cardiovasculares que podem se agravar ainda mais
durante o acompanhamento, mesmo na auséncia de sintomas primarios de COVID-
19.

A ansiedade foi fortemente relatada em sequelas do p6s-COVID, como mostra
Massad et al. (2020), em que 25% da amostra, principalmente em participantes mais
jovens, mulheres e pessoas com baixo suporte social eram mais propensos a sentir
ansiedade. Essas descobertas destacam a importancia de direcionar esses grupos
para mitigar as consequéncias da quarentena domiciliar na satde publica. Além disso,
Podlesek et al. (2021) em seu estudo mostrou que o confinamento prolongado pode
causar angustia e levar a ansiedade generalizada, emocdes negativas, fatores de
risco para estresse (neuroticismo, vulnerabilidade, saide geral, sexo e idade) também
foram registrados agravando este como sintoma pés-COVID.

Nota-se que sobreviventes de COVID-19 em todos os niveis de gravidade da
doenca, mesmo em casos leves a moderados e adultos jovens tem sequelas e
conseguencias variadas da doenca, sendo um aspecto desafiador e ainda nos muitos
casos que nunca tiveram confirmacéo laboratorial de COVID-19, aumentando o
ceticismo de que 0s sintomas persistentes tém uma base fisiol6gica. Por outro lado,
alguns sintomas observados no COVID-19 podem ocorrer como consequéncia de
uma doenga critica ou como efeito colateral do tratamento. Por ser uma doenga nova,
nao é possivel determinar quanto tempo esses efeitos irdo durar. O monitoramento de
longo prazo dos sintomas e o0 rastreamento de comorbidades frequentes sé&o

essenciais.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Mediante a revisdo sistemética da literatura, as sequelas identificadas em
casos leves em decorréncia da COVID-19 foram principalmente neuroldgicas,
psicolégicas, gustativas, olfativas, gastrointestinais, ressaltando: nausea, cefaléia,
mialgia, comprometimento da consciéncia, consciéncia prejudicada, fragueza, ataxia,
arreflexia, perda do olfato (anosmia) e do paladar (ageusia), danos no SNC ou no
SNP, ansiedade e outros transtornos relacionados a transtornos do humor, ideacao
suicida, irritabilidade, ansiedade, altos niveis de estresse e insbnia, dispneia, dor nas
articulacdes, dor no peito, tosse, sindrome sicca, rinite, olhos vermelhos, disgeusia,
secrecédo de expectoracgéo, perda de apetite, dor de garganta, vertigem, diarreia, perda
de cabelo, disturbio de atencéo.

O presente estudo possui resultados importantes em decorréncia das
informacgdes que podem elucidar quais sdo as principais sequelas leves causadas pela
COVID-19. Podendo também auxiliar na criacdo de protocolos de identificacdo e
atendimento de pessoas, € relevante e inovador para pesquisa pois discute e sintetiza
evidéncias cientificas facilitando o entendimento.

Por fim, faz-se necessario mais pesquisas relacionadas a esta doenca, bem
Ccomo as possiveis causas que levaram a essas sequelas, a fim de esclarecer e tornar

publicas todas as sequelas leves possiveis e as causas que levam as mesmas.
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