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Resumo 

A COVID 19 é uma doença complexa, multissistêmica e que evolui em fases cujos sintomas e 

prognóstico depende da fase em que o paciente se encontra. Embora a característica clínica 

fundamental da doença por COVID-19 seja respiratória, também existem complicações 

neurológicas, renais, digestivas, cardíacas e em outros órgãos, sendo relacionado com a 

presença de receptores para ACE2 em tais órgãos.  

Ainda existem dúvidas se todos os sintomas da COVID 19 são secundários à 

inflamação ou se pode existir um componente de invasão viral nos órgãos com 

expressão de ACE2. 

Ante esse cenário de incerteza clínica e conseqüentemente terapêutica em estados graves, é 

importante o diagnóstico precoce em estágios iniciais e tentar evitar a progressão da doença 

com tratamento adequado.   

 

 

Introdução 

Em apenas dois meses passamos de conhecer a COVID 19 como uma doença viral que pode 

causar pneumonia viral e em alguns casos evoluir à síndrome de desconforto respiratório a 

uma doença multissistêmica ocasionada em grande parte pela resposta imune do indivíduo e 

com envolvimento predominantemente endotelial.  

Siddiqi et
1
 al foi um dos primeiros em descrever as diversas fases da doença e que podem ser 

resumidas da seguinte maneira: 

- Fase I ou de replicação viral onde os sintomas são leves e geralmente inespecíficos, como 

mal-estar, febre e tosse seca, podendo ser totalmente assintomático. Até o momento, a teoria 

mais importante é de que o SARS-CoV-2 entra na célula, usando a enzima conversora de 

angiotensina 2 (ACE2)
2
. Esses receptores estão abundantemente presentes no epitélio 

pulmonar, intestino delgado humano, endotélio vascular, pele, miocárdio e provavelmente no 

bulbo olfativo, tronco cerebral e córtex cerebral. Nos pacientes que conseguem manter o vírus 

ilimitado neste estágio do COVID-19, o prognóstico e a recuperação são excelentes. 

- Fase II ou inflamatória onde a estão presentes multiplicação viral e inflamação localizada no 

pulmão, os pacientes desenvolvem uma pneumonia viral, com tosse, febre. Inicialmente, na 

fase IIA os pacientes não apresentam hipóxia, apesar da inflamação pulmonar, passando a 

apresentá-la se evoluem à fase IIB.   
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- Fase III ou de hiperinflamação sistêmica. Uma minoria de pacientes com COVID-19 fará a 

transição para o terceiro e mais grave estágio da doença e se manifesta como uma síndrome 

sistêmica extrapulmonar da hiperinflamação.  

 

Posteriormente observou-se que embora a característica clínica fundamental da doença por 

COVID-19 seja respiratória, também existem complicações neurológicas, renais, digestivas, 

cardíacas e em outros órgãos, sendo relacionado com a presença de receptores para ACE2 

em tais órgãos
3
.  

 

Envolvimento pulmonar 

Inicialmente apenas estava descrito tosse e dispnéia progressiva, podendo evoluir a Síndrome 

do distrés respiratório.  

As necrópsias realizadas foram importantes para caracterizar melhor essa súbita deterioração 

em alguns pacientes e a explicar algumas observações clínicas. Como por exemplo os 

comentários de alguns médicos de que a ventilaçao mecânica invasiva  não é suficiente porque 

existem danos às pequenas arteríolas que impedem a oxigenação correta. 

 

Fox et al
4
 encontram em quatro autópsias de pacientes com dados COVID-19 altamente 

compatíveis com essa teoria: o processo dominante em todos os casos foi consistente com 

dano alveolar difuso, com uma resposta mononuclear moderada e moderada consistindo em 

agregados notáveis de CD4 + em torno dos vasos. Tromboses pequenas e sangramento 

associado significativo, isto é, microangiopatia trombótica (MAT). Esse processo pode envolver 

a ativação de megacariócitos, possivelmente nativos do pulmão, com agregação plaquetária e 

trombo, além da deposição de fibrina. 

Carsana et al
5
 publicaram a maior série até o momento, de 38 pacientes, observando 

características das fases exsudativa e proliferativa da Doença Alveolar Difusa (DAD): 

congestão capilar, necrose de pneumócitos, membrana hialina, edema intersticial, hiperplasia 

de pneumócitos e atipia reativa, trombos de plaquetas e fibrina. O infiltrado inflamatório estava 

composto por macrófagos intra alveolares e linfócitos principalmente no interstício. A 

microscopia eletrônica revelou partículas virais no citoplasma de pneumócitos. Ambas as fases 

(exudativa e proliferativa) se sobrepuseram frequentemente nas diferentes áreas dos pulmões, 

com padrão plurifocal de distribuição. Esse fato é fácil de comprender visto que a doença é um 

continuum inflamatório onde as zonas que se inflamaram antes estarao em uma fase 

anatomopatológica e radiológica diferente das que se inflamaram depois.  

Ackerman et al
6
 realizou um estudo comparativo em autopsias de pulmoes de pacientes que 

faleceram por insuficiência respiratória associada a infecçao por influenzae e por COVID 19. 

Em ambos o padrão histológico foi o dano alveolar difuso com infiltração perivascular de 

células T. Entretanto, os pulmões dos pacientes com Covid-19 apresentaram características 

vasculares diferentes, lesões endoteliais graves associadas à presença de vírus intracelular e 

membranas celulares alteradas. A análise histológica dos vasos pulmonares em pacientes com 
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Covid-19 mostrou trombose generalizada com microangiopatia. Os microtrombos capilares 

alveolares foram 9 vezes mais prevalentes em pacientes com Covid-19 do que em pacientes 

com influenza (P <0,001). Nos pulmões de pacientes com Covid-19, houve um crescimento 

significativo da angiogênese através de um mecanismo de angiogênese intussusceptiva. 

 

Envolvimento cardiovascular 

Em um estudo observacional de Wuhan, China
7
, foi observada miocardite em 19,7% dos 

pacientes com doença COVID-19 e foi um preditor independente de mortalidade hospitalar 

(51,2% versus 4,5% naqueles sem lesão cardíaca p <0,001). A lesão cardíaca se apresenta 

com aumento de troponina.  

Em pacientes hospitalizados, existem dados de insuficiência cardíaca em 50% dos pacientes 

falecidos e em 5-10% dos recuperados
8
. 

Em pacientes em um estudo do início de fevereiro
9
 e em tratamento apenas com terapia 

antiviral (oseltamivir), terapia antibacteriana (moxifloxacina, ceftriaxona, azitromicina) e terapia 

com glicocorticóides naqueles que evoluíam pior, observou-se que a taxa de arritmia foi de 

11,6% dos pacientes internados (16/138).  

Mesmo sendo uma série pequena, este estudo é importante porque descreve a taxa de 

arritmias em pacientes que nao estavam utilizando fármacos considerados pro arritmogênicos 

em COVID 19, o que deveria ser um ponto de reflexão de que a probabilidade de arritmias em 

pacientes graves por COVID 19 pode ser multifatorial mas existe um grande impacto pela 

própria doença, 11,6% de acordo com este estudo.  

Por outro lado, de acordo com Risch
10

, nos 5 estudos em andamento, incluindo dois ensaios 

clínicos randomizados, a probabilidade de arritmia atribuível a Hidroxicloroquina é de 

47/100000 pacientes, ou seja, 0,05%, bastante inferior que  a taxa anterior.  

 

Tromboembolismo venoso 

Lorant e et al relatam que de 106 angiografias pulmonares realizadas em pacientes com 

COVID-19 durante um período de um mês em um centro de atendimento terciário na França, 

32 pacientes (30%) apresentavam embolia pulmonar aguda. Essa taxa de embolia pulmonar é 

muito maior do que geralmente é encontrada em pacientes críticos sem infecção por COVID-19 

(1,3%) ou em pacientes de emergência (3 a 10%)
11

. Em 23% dos pacientes com COVID-19 

que apresentam embolia pulmonar, esta é diagnosticada aos 12 dias após o início dos 

sintomas
12

.  

 

Trombose arterial 

Foram descritos em pacientes com COVID 19 casos de acidente vascular cerebral isquêmico 

agudo devido à obstrução arterial de grandes vasos com incidência maior do que o habitual
13

.  
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Também foram relatados casos de pacientes jovens com COVID 19 e sem comorbilidades 

diagnosticadas que apresentaram isquemia aguda das extremidades sem aterosclerose, 

fibrilação atrial ou distúrbios preexistentes da coagulação sanguínea
14

. 

Foram observados infartos renais, esplênicos e intestinais
15

.   

A trombose microvascular também é muito freqüente e já foi comentada na “afetação 

pulmonar” 

 

Envolvimento renal 

A ACE2 humana pode ser encontrada nos túbulos renais, em vez de glomérulos, sugerindo 

lesão tubular como a principal consequência renal da infecção por COVID-19
16

. 

Em um estudo com 710 pacientes hospitalizados
17

, a prevalência de aumento de creatinina e 

uréia sérica foram de 15,5% e 14,1% respectivamente e dados de insuficiência renal aguda em 

3,2%. Em um estudo menor
18

, a prevalência de aumento de creatinina e uréia sérica foram de 

22% (43/193) e 31% (59/193), respectivamente, mas um dado interessante deste estudo é que 

106 de 110 pacientes COVID apresentaram alterações do parênquima renal na tomografia 

computadorizada. Os autores explicam que utilizaram os dados da tomografia de tórax que em 

110 pacientes foi possível avaliar o parênquima renal.  

Esse dado aponta à teoria de que existe um dano renal subclínico nos pacientes COVID em 

fase inflamatória que pode contribuir para a progressão do quadro.  

 

Ainda não é possível definir se o dano renal está causado pelo efeito citopático do próprio vírus 

ou pela resposta inflamatória sistêmica.  

Em um estudo de necropsia de 26 pacientes falecidos por COVID 19
19

 observou-se necrose 

tubular, mas o mais interessante é que não havia evidência de vasculite, nefrite intersticial, 

hemorragia nem plaquetas ou material fibrinoide. À microscopia eletrônica observou-se 

partículas de coronavírus no epitélio tubular e podócitos.Além disso encontrou-se aumento do 

receptor ACE2. Após imunotinção com o anticorpo de nucleoproteína de SARS concluem que 

existe invasão viral no tecido renal.  

 

Envolvimento neurológico 

Acredita-se que o vírus possa penetrar no cérebro através dos nervos olfativos e se espalhar 

para algumas áreas do cérebro, incluindo tálamo e tronco cerebral, o que pode explicar a 

anosmia
20

. 

Foram descritos casos de doenças cerebrovasculares 

Mao et al
21

 estudaram 214 pacientes hospitalizados com diagnóstico confirmado 

laboratorialmente de COVID-19. Destes 36,4% tinham manifestações neurológicas, sendo que 

os pacientes mais graves apresentaram sintomas neurológicos com mais frequência do que os 

menos graves. As principais foram doenças cerebrovasculares agudas (5,7% vs. 0,8%) e 

alteraçao do nível de conciência(14,8% vs. 2,4%).  

Também foram descritos casos de encefalites e de síndrome de Guillain-Barré
20 
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Anosmia e ageusia 

A prevalência de hiposmia ou anosmia foi de 85,6% e de ageusia de 88% em um estudo
22

 com 

417 pacientes com COVID-19 de gravidade leve a moderada realizado em 12 hospitais 

europeus. A alteração olfativa apareceu mais cedo do que os outros sintomas em 11,8% dos 

casos. As mulheres foram significativamente mais afetadas por disfunções olfativas e 

gustativas do que os homens (p? = 0,001). 

Em alguns casos a anosmia é o único sintoma de COVID 19 e a Sociedade de 

otorrinolaringologia francesa considera que anosmia sem obstrução nasal deveria ser 

considerada COVID 19 sem necessidade de exame de PCR
20

.  

Envolvimento digestivo 

As manifestações do sistema digestivo incluem perda de apetite (39,9% a 50,2%), diarréia 

(2,0% a 49,5%), náuseas (1,0% a 29,4%), vômitos (3,6% a 15,9%), dor abdominal (2,2% a 

6,0%) %) e hemorragia digestiva (4,0%) que pode ocorrer em casos graves. Na admissão, 

39,1% dos pacientes apresentam alteraçao das enzimas hepáticas em graus variados e 39,9% 

apresentaram desidrogenase de lactato elevada. Embora a literatura e os dados publicados de 

vários centros sejam diferentes, os sintomas e manifestações gastrointestinais são um 

componente clínico do COVID-19
23

 

 

Como em outros sistemas, a patogênese dos danos relacionados ao COVID-19 no sistema 

digestivo ainda é desconhecida. Existem vários fatores que podem influenciar como a hipóxia 

causada pela pneumonia, a inflamação sistêmica, as reações adversas a medicamentos e a 

ligação viral direta através da ACE2, que se expressa no esôfago, intestino delgado e cólon
24

.  

Autópsias relatam danos no esôfago, estômago, intestino e fígado
25

.  

 

Lesão hepática 

A incidência de lesão hepática no COVID-19 pode chegar a 43,4%, sendo que a proporção de 

pacientes com função hepática anormal foi significativamente maior nos casos críticos do que 

nos não críticos (67,4% vs. 34,1%)
26,27

. 

A lesao hepática do COVID-19 pode ser devido a dano transitório dos hepatócitos. Não está 

claro se o SARS-CoV-2 prejudica as células do fígado e do ducto biliar que expressam ACE2. 

Os fármacos utilizados em COID 19 como lopinavir, ritonavir, ribavirina, antipiréticos e 

analgésicos combinados com antibióticos usados para infecções bacterianas como quinolonas 

e cefalosporinas também podem causar lesão hepática induzida por drogas. A maioria das 

lesões hepáticas relacionadas ao COVID-19 são de grau leve (não mais que duas vezes acima 

do valor normal) e precisam apenas de vigilância sem intervenção
28

. 

 

Considerações finais 

Ainda existem dúvidas se todos os sintomas da COVID 19 são secundários à inflamação ou se 

pode existir um componente de invasão viral nos órgãos com expressão de ACE2. Além disso, 
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provavelmente os danos sejam multifatoriais, incluindo a iatrogenia que é freqüente em 

pacientes com sintomas multissistêmicos que necessitam muitas condutas, algumas invasivas.  

Ante esse cenário de incerteza clínica e conseqüentemente terapêutica em estados graves, é 

importante o diagnóstico precoce em estágios iniciais e tentar evitar a progressão da doença 

com tratamento adequado.   
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