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APRESENTAÇÃO 
A história da humanidade é marcada por episódios periódicos de surgimento 

de novas doenças ou manifestações de antigas que, ao iniciar o processo de infecção 

e contágio, passa por uma rápida disseminação em nível local, regional, nacional e 

até mesmo continental. Nesta última situação, é o que se denomina pandemia. 

Exemplos de importantes acontecimentos nesse sentido são a Peste Negra, ocorrida 

na Idade Média e marcada como uma das maiores e mais sombrias pandemias de 

que se tem registro; Gripe Espanhola, que teve seu ápice no início do século XX e a 

Gripe Suína, ocorrida ao final da primeira década do século XXI. 

Em 2020 o mundo se encontrou mais uma vez em um cenário pandêmico, 

ocasionado pela COVID-19, doença que tem como agente etiológico o SARS-CoV-2. 

Essa nova variante do coronavírus se originou na China ao final de 2019 e 

rapidamente se espalhou pelo planeta, sendo caracterizada como pandemia a partir 

de março do ano subsequente. 

No intuito de tentar entender melhor alguns aspectos relacionados à doença, 

à qual ainda assola nossa sociedade durante a produção desta obra, nasceu a ideia 

da elaboração de um pequeno livro acerca da COVID-19. 

Tal projeto foi idealizado e produzido pelos integrantes da Liga Acadêmica 

de Anatomia Aplicada (LIAP), uma liga que possui membros estudantes do curso de 

medicina, bem como dos cursos de odontologia, fisioterapia e enfermagem, todos 

vinculados ao Centro Universitário Alfredo Nasser, campus de Aparecida de Goiânia-

GO. A LIAP foi fundada no primeiro semestre de 2021 dentro do contexto de alertas 

e restrições devido o SARS-CoV-2, o que estimulou ainda mais a criação literária. 

Ressalta-se que este livro tem o objetivo de contribuir com os conhecimentos 

analíticos referentes à temática, sem, no entanto, limitá-la, uma vez que ainda há 

muito o que ser feito e descoberto pela comunidade científica. 

 

Natalino Lucas Netto Sanches 
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CAPÍTULO I 

ACOMETIMENTO PULMONAR 
DOI: 10.51859/amplla.cag198.1122-1  

Natalino Lucas Netto Sanches 
Mateus Barbosa Menezes 

Miguel Angelo Amorim Sena 
Ana Luiza Severino do Prado 
Zeno Augusto de Sousa Neto 

1. INTRODUÇÃO 

O coronavírus pode causar infecção multissistêmica em vários animais. No 

ser humano a infecção se dá principalmente no trato respiratório, apesar de 

acometer com relevante frequência outras partes do corpo como coração, cérebro, 

entre outros, e que, serão discutidos nos próximos capítulos. Foram identificadas 

até o momento seis espécies de coronavírus capazes de causar doença em homens e 

mulheres, sendo quatro cepas do vírus (OC43, 229E, NL63 e HKU1) extremamente 

prevalentes e geralmente ocasionam resfriado comum em imunocompetentes.  O 

Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus (SARS-CoV) e o Middle East   

Respiratory Syndrome Coronavirus (MERS-CoV), agentes que promoveram a   

síndrome respiratória aguda grave (SRAG) em 2002 e 2012, são cepas relacionadas 

ao adoecimento potencialmente fatal (LOUREIRO et al., 2020).  

A COVID-19 (Coronavírus Disease 2019), doença consequente da infecção 

pelo SARS-CoV-2, teve seu início em Wuhan, província de Hubei, na China, no final 

de dezembro de 2019. Houve uma rápida disseminação em nível global, sendo 

declarada oficialmente pandemia, pela OMS, em 11 de março de 2020 (LOUREIRO 

et al., 2020). 

O novo coronavírus descoberto faz parte da família Coronaviridae. É 

caracterizado por ser um vírus de ácido ribonucleico (RNA) e é representado por 

uma única fita de RNA sentido positivo, isso por sua vez aumenta a velocidade de 

síntese proteica e formação de novos vírus, (XAVIER et al., 2020) (NAPOLEÃO et al., 

2021). 
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2. EPIDEMIOLOGIA 

A epidemia decorrente do SARS-CoV, 2002 - 2004, iniciando na China, 

alcançou cerca de 20 países, causando 754 mortes. Com relação ao MERS-CoV, 

isolado em 2012 na Arábia Saudita, atingiu 27 países, ocasionando 858 mortes 

(RAFAEL et al, 2020). 

Voltando ao SARS-CoV-2, dados da segunda quinzena de março de 2020, 

mostraram que em torno de 87,5% dos países do globo possuíam ao menos um caso 

confirmado². No brasil, o primeiro caso teve seu diagnóstico em 25 de fevereiro de 

2020 na capital de São Paulo e, até o final de junho do mesmo ano, já haviam sido 

confirmados mais de 8.600.000 casos e mais de 460.000 óbitos no mundo 

(LOUREIRO et al., 2020). 

3. MORFOLOGIA 

Na estrutura como um todo do vírus, este é estabelecido com um capsídeo 

helicoidal e a presença de algumas proteínas como a replicase e proteínas 

estruturais. As proteínas estruturais são a proteína S (spike – permite a ligação do 

vírus a célula), a proteína N (nucleocapsídeo – auxilia na ocultação do RNA viral do 

sistema imunológico), a proteína M (membrana – compõe a membrana) e por fim, a 

proteína E (envelope que auxilia na infecção celular e disseminação) (CESPEDES; 

SOUZA, 2020), (NAPOLEÃO et al., 2021). 

4. FISIOPATOLOGIA 

A transmissão viral ocorre principalmente por via direta através de gotículas 

ou aerossóis, seja pela saliva, tosse, espirro, entre outros. O período de incubação é 

de dois a sete dias, podendo durar até duas semanas (LOUREIRO et al., 2020). 

O vírus dá entrada na célula do hospedeiro através do contato da proteína S 

com os receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) presente nas 

células epiteliais do trato respiratório superior e inferior (podendo ser pneumócitos 

tipo II e até macrófagos alveolares), rim, intestino e coração, o que sugere o tropismo 

por tais regiões (LOUREIRO et al., 2020). 

Após a formação do complexo proteína S com a ECA2, é clivada uma protease 

transmembrana tipo 2 (TMPRSS2) que permite a ativação e fusão da membrana 
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viral à membrana celular e assim ocorre a liberação do genoma viral dentro da célula 

(LOUREIRO et al., 2020). 

Dentro da célula, o vírus utiliza do RNA ribossomal do hospedeiro para 

traduzir algumas enzimas não estruturais virais como a replicase, que auxiliam na 

síntese de novos genomas virais (XAVIER et al., 2020).  

São formados então novos RNA positivos, novas proteínas estruturais que 

são montadas no reticulo endoplasmático e finalizadas no complexo de Golgi, por 

fim são liberadas da célula através da exocitose. É importante lembrar que em uma 

célula do hospedeiro podem surgir entre 10000 a 100000 cópias (LOUREIRO et al., 

2020). 

 Imunidade inata e adaptativa 

A defesa inata do organismo se inicia com a identificação das células afetadas, 

através dos macrófagos teciduais, células dendríticas, células NK, e liberam citocinas 

pró-inflamatórias como TNF-α, IL-1β, IL-6, IL-12 e quimiocinas. Também ocorre a 

liberação da citocina interferon alfa (INF-α), secretada pelas células infectadas (o 

que aumenta o processo inflamatório). Os mastócitos atuam introduzindo no meio 

seus mediadores inflamatórios (histamina, prostaglandina e leucotrieno) que 

continuam o processo da inflamação (LOUREIRO et al., 2020). 

Além desta imunidade inata, existe a imunidade adaptativa em que entram 

em cena os linfócitos T (T CD4+ e T CD8+), além dos linfócitos B produtores de 

anticorpos específicos contra o vírus (LOUREIRO et al., 2020). 

 Tempestade de citocinas 

Caso o organismo não consiga atuar com sua defesa inata, provavelmente o 

indivíduo poderá desenvolver uma resposta imune exacerbada e a tempestade de 

citocinas, dando um pior prognóstico ao paciente (NAPOLEÃO et al., 2021). 

Essa alteração na resposta imune é dada pelo próprio indivíduo no combate 

ao vírus, ela provoca uma hiperestimulação de suas células de defesa, causando uma 

tempestade de citocinas pró-inflamatórias (principalmente às custas de IL-2, IL-4 

TNF-α, IL-6 – sendo a última uma das principais responsáveis pela tempestade e um 

ótimo parâmetro de prognóstico do paciente) e hiperinflamação (NAPOLEÃO et al., 

2021). 
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A estimulação exacerbada de citocinas leva a efeitos deletérios e falha no 

sistema de múltiplos órgãos com danos por desregulação pulmonar, endócrina, 

renal, cardiovascular e neurológica. No pulmão em específico causa tromboses 

microvasculares no local de entrada do vírus por ativação das vias pro-coagulatórias 

e inibição das vias anticoagulatórias. Mas por ser um efeito sistêmico, pode evoluir 

para coagulação intravascular disseminada (CIVD) (LOUREIRO et al., 2020), 

(XAVIER et al., 2020). 

 Pneumonia e Síndrome do Desconforto Respiratória Agudo 

(SDRA ou SARS) 

A COVID pode se manifestar em forma de pneumonia viral com o 

aparecimento de febre, tosse, dispneia, taquipneia ou pode se manifestar como 

pneumonia grave, a qual possui os sintomas supracitados associados a frequência 

respiratória > 30 respirações/min, dispneia grave, ou SpO2 < 90% no ar ambiente 

(GARCIA, PELOSI, ROCCO, 2008). 

Quando ocorre uma pneumonia grave é um fator a se preocupar, pois é sinal 

de pior prognóstico e sinal de uma possível evolução para a SDRA. A SDRA é 

caracterizada pela falência respiratória aguda causada pela lesão e destruição do 

epitélio alveolar (NAPOLEÃO et al., 2021), (GARCIA, PELOSI, ROCCO, 2008). 

A destruição alveolar gera edema, redução da depuração do edema, 

diminuição da produção de surfactante (dada pelos pneumocitos tipo 2), fibrose e 

diminuição da complacência pulmonar, dificultando a troca gasosa (LOUREIRO et 

al., 2020), (XAVIER et al., 2020), (GARCIA, PELOSI, ROCCO, 2008). 

Essas alterações são manifestas com início curto (dentro de 1 semana do 

aparecimento da pneumonia por exemplo), associada a uma relação PaO2 / FiO2 a 

≤ 300 mmHg e o surgimento de opacidades bilaterais difusas nos exames de imagem 

(LOUREIRO et al., 2020). 

5. MANIFESTAÇÕES CLINICAS 

O quadro clínico gerado pela infecção por SARS-CoV-2 é muito amplo e inclui 

sinais e sintomas como febre, tosse, distúrbios do olfato e paladar, fadiga, dispneia, 

cefaleia, diarreia, entre outros. Como já dito anteriormente, a transmissão entre 

humanos ocorre principalmente através do contato com pessoas sintomáticas 

(especialmente através de mãos não higienizadas) e pelo contato com gotículas 
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respiratórias provenientes do paciente. O período de incubação do vírus é estimado 

em 2 a 7 dias, com intervalo que pode variar de 0 a 14 dias (PMC, 2020).  

Os pacientes confirmados, são aqueles em que foram detectados a presença 

do SARS-Cov-2 através do teste PCR em swab de nasofaringe, escarro, secreção 

traqueal ou lavado broncoalveolar. A partir da confirmação, os pacientes podem ser 

classificados de acordo com a gravidade do quadro clínico, podendo ser 

assintomáticos, quadros leves, moderados e críticos (LIU, TANG, LEI, 2021).  

• Assintomáticos: são apenas SARS-CoV-2 positivo, mas sem a presença de 

sinais e sintomas. Este grupo de pacientes representam uma pequena parcela 

de infectados. 

• Quadro leve: febre baixa, fadiga leve, anosmia (perda do olfato), ageusia 

(perda do paladar), tosse seca, odinofagia, diarreia e cefaleia. Caracterizado 

como um quadro típico de síndrome gripal.  

• Moderado: São aqueles pacientes que evoluíram para uma pneumonia. 

• Crítico: São paciente graves que evoluem em torno de 1-2 semanas após 

início dos sintomas. Sendo manifestada como síndrome do desconforto 

respiratório agudo (SDRA), choque, acidose metabólica difícil de corrigir.  

A maior porcentagem dos pacientes é classificada em quadros leves e 

moderados. Os grupos mais vulneráveis a apresentar um quadro grave de infecção 

e possíveis complicações são (PMC, 2020):  

• Gestantes; 

• Adulto ≥ 60 anos; 

• Obesidade (especialmente naqueles com IMC ≥ 40); 

• Crianças < 5 anos (sendo de maior risco aqueles com idade < 2 anos); 

• População indígena aldeada ou com dificuldade de acesso; 

• Paciente que apresentem: Pneumopatias (asma); Nefropatias; Hepatopatias; 

Cardiovasculopatias; Distúrbios metabólicos (incluindo diabetes mellitus); 

Distúrbios hematológicos (incluindo anemia falciforme);  

• Imunossuprimidos (neoplasias, HIV, uso de corticosteroides, 

quimioterápicos, entre outros). 
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6. MÉTODOS DIAGNÓSTICOS  

O uso de métodos de imagem para o diagnóstico de COVID não é uma prática 

indicada para rastreio em pacientes assintomáticos, ficando assim, indicada a 

pacientes que já se encontram com devidos sintomas já elucidados. De acordo com 

o Colégio Brasileiro de Radiologia e Diagnóstico por Imagem (CBR), existem casos 

específicos para a realização de tais métodos diagnósticos, sendo contraindicado em 

casos de PCR ou teste de antígeno negativos, se PCR ou teste de antígeno positivos, 

levar em consideração o quadro clínico do paciente e fatores de risco envolvidos, 

quando não existe a possibilidade de realização de PCR ou teste de antígeno. 

Podemos incluir como métodos diagnósticos os seguintes exames: 

Radiografia de tórax, Tomografia Computadorizada de tórax, Ressonância 

magnética de tórax e a Ultrassonografia de tórax. A seguir segue uma explicação 

mais detalhada sobre cada um deles.  

 Radiografia de tórax 

É considerado um dos métodos de imagem mais antigos, sendo descoberto 

em 1895 por Wilhelm Conrad Roentgen (LIMA, AFONSO, PIMENTEL, 2009), pode-

se avaliar diversas estruturas no raio-x torácico, sendo algumas delas: arcabouço 

ósseo, partes moles, estrutura pulmonar, mediastino. É um exame que pode ser 

visualizado em diversas incidências, que são utilizadas para observar a estrutura 

pesquisada. Sobre o RX de tórax na infecção da COVID-19, é um método que 

apresenta uma baixa sensibilidade que varia nas formas leve da doença 

(MEIRELLES, 2020), mas é um método considerado tardio e é mais indicada para 

pacientes que se encontram acamados ou sem condições para realizar uma TC (CBR, 

2020). 

 Tomografia Computadorizada de tórax  

É uma técnica que foi utilizada no início da década de 70, é uma fonte de raio-

x em forma de leque, que se convertem em uma imagem digital, produz imagens que 

permitem a visualização de órgãos, estruturas e tecidos de forma mais detalhada 

que o RX (JUNIOR, YAMASHITA, 2001). É utilizada em casos de pacientes que 

possuem um quadro com piora dos sintomas ou com complicações da COVID-19 

(CBR, 2020). É definida como um método de escolha, possui uma sensibilidade de 

94% e especificidade de 37%, gerando muitos falso-positivos (MEIRELLES, 2020).  
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 Ressonância magnética de tórax 

É um método de imagem formado por meio de 3 etapas: alinhamento, 

excitação e detecção de radiofrêquencia (JUNIOR, YAMASHITA, 2001), permitindo 

assim a visualização de imagens em alta definição. Possui um aspecto de imagem 

muito semelhante as adquiridas na Tomografia computadorizada e Rx, é indicada 

principalmente nos casos de miocardite ou encefalopatia necrosante aguda 

(MEIRELLES, 2020).  

 Ultrassonografia de tórax 

É definido como uma forma de onda acústica, com frequências superiores a 

20 KHz, sendo utilizada desde a década de 50 (ECRI, 1999). Utilizado em casos de 

pacientes acamados ou que não possuem condições clínicas de realizar uma TC, em 

casos de piora clínica ou em casos de complicações devida à infecção¹, é um método 

não utilizado para todos os pacientes, sendo utilizada principalmente com as 

seguintes indicações (MEIRELLES, 2020):  

• Piora clínica ou aguda;  

• Passagem de acesso venoso central; 

• Checagem de sucesso do procedimento. 

7. ALTERAÇÕES OBSERVADAS NOS EXAMES DE IMAGEM 

 Achados radiográficos comuns da pneumonia por COVID 19 

A radiografia de tórax continua sendo o exame que mais se adequa à 

realidade da saúde pública brasileira, devido sua disponibilidade, simplicidade, 

facilidade de execução e principalmente o baixo custo. Além desses pontos, é de 

grande utilidade em pacientes acamados, em hospitais de grande fluxo auxiliando 

não somente o quadro inicial, más também a progressão da doença. Entretanto 

apesar das vantagens ainda assim é um método diagnóstico e de avaliação dos 

pacientes com clínica suspeita de COVID-19 de baixa sensibilidade, variando de 30-

60%, com muitos exames normais em formas leves. No raio x o pico de achado varia 

de 10 a 12 dias, os principais achados encontrados são (MEIRELLES, G. DE S. P 

2020): 

• As consolidações, observadas em 36-47% dos pacientes; 

• Opacidades de baixa densidade, observadas em 20-33% dos pacientes; 
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• O derrame pleural, considerado o achado mais raro de se observar, sendo 

relatado em apenas 3% dos pacientes. 

Observe abaixo a radiografia de tórax de um paciente do sexo masculino 

indicando comprometimento de interstício pulmonar devido a pneumonia por 

COVID-19 apresentando opacidades pulmonares em bases (MEIRELLES, G. DE S. P 

2020). 

 

 
 

 Aspectos de imagem da COVID-19 na TC de tórax 

Em pacientes com clínica e apresentação de caráter progressivo os quais se 

faz necessária avaliação por exame de imagem, é considerado o método de escolha 

no auxílio diagnóstico e de observação dos casos suspeitos de COVID-19. Apresenta 

sensibilidade de 94%, especificidade de 37%, valor preditivo positivo de 1,5–30,7% 

e valor preditivo negativo de 95,4– 99,8%. Entretanto, a tomografia 

computadorizada também está associada a um alto número de falso-positivos, além 

de ser um método de custo maior e que leva, muitas vezes, o médico a adotar 

tratamento e medidas desnecessárias. Tendo como base o fato de que a COVID-19 

se manifesta rapidamente com sinais respiratórios importantes em alguns 

pacientes, obriga uma análise minuciosa frente a imagem tomográfica (GOYAL P 

2020).  

O exame é realizado sem contraste com exceção dos pacientes suspeitos de 

complicações tromboembólicas, nesses casos obriga a administração de contraste 

intravenoso. Os achados na TC são mais abrangentes que os do raio x, variando 
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desde as famosas opacidades em vidro fosco até o sinal do halo invertido que 

representa o aspecto mais raro encontrado nos indivíduos acometidos pela COVID-

19, a seguir serão todos citados e descritos (MEIRELLES, G. DE S. P 2020). 

• Opacidades em vidro fosco  

As opacidades em vidro fosco, representam a manifestação precoce mais 

comum da doença, observada em 57-98% dos pacientes, sendo geralmente 

bilaterais e de predomínio basal periférico. A imagem a seguir mostra o aspecto 

descrito na ponta das setas amarelas (SIMPSON S 2020). 

 

 
 

• Pavimentação em mosaico 

A pavimentação em mosaico é outro achado tomográfico decorrente do 

quadro inflamatório intenso causado pela infecção em alguns indivíduos. A nível 

microscópico, os sinais cardinais são representados basicamente pela infiltração de 

células de defesa que acabam acarretando hiperplasia do interstício intra e 

interlobular, criando o aspecto observado de um mosaico. Acompanhe a imagem a 

seguir, observando a pavimentação descrita na ponta das setas amarelas 

(MEIRELLES, G. DE S. P 2020): 
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• Consolidações parenquimatosas  

É um achado mais comum em idosos acima dos 60 anos, entretanto podem 

ser observados em pacientes jovens que apresentam clínica de caráter progressivo. 

Esse aspecto na maioria das vezes indica quadro avançado da doença e 

acometimento irreversível em alguns pacientes, principalmente aqueles do grupo 

de risco. Presentes na porcentagem de 2-64% dos casos e surgindo, geralmente, 

após o décimo dia da doença, será descrita pela imagem a seguir na ponta da seta 

amarela (SIMPSON S 2020): 

 

 
 

• Opacidades pulmonares reticulares  

Assim como nas consolidações parenquimatosas, as opacidades pulmonares 

reticulares são observadas em pacientes em fase mais avançada da doença em 

indivíduos acima dos 60 anos de idade na porcentagem de 48% das imagens 
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analisadas e caracterizam aumento da densidade do parênquima pulmonar. Veja na 

ponta da seta branca esse padrão (SIMPSON S 2020): 

 

 
 

• Sinal do halo invertido 

O sinal do halo invertido é geralmente visto em fases mais avançadas da 

doença, em cerca de 4% dos pacientes, sendo decorrente de pneumonia em 

organização ou infartos pulmonares associados, nesses pacientes o prognóstico é 

ruim tendo em vista a extensão fisiopatológica do quadro. Veja na ponta da seta 

branca esse padrão, observe a gravidade do acometimento parenquimatoso desse 

paciente (MEIRELLES, G. DE S. P 2020): 
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 Ressonância magnética e a eficácia no rastreio e avaliação 

da COVID-19 

A RM não transmite informações adicionais em relação à TC de tórax para 

avaliação dos achados pulmonares decorrentes da COVID-19, por isso ainda é um 

método menos disponível e com maior custo e tempo de aquisição das imagens 

olhando a situação do nosso país. As alterações pulmonares da COVID-19 na RM 

seguem a mesma distribuição e aspecto da radiografia e TC de tórax, sendo vistas 

como (ZHOU F 2020): 

• Áreas de hipersinal tanto nas sequências ponderadas em T1 como nas 

sequências em T2; 

Sendo as maiores indicações da RM, na avaliação das complicações da 

patologia como: 

• Miocardites; 

• Encefalopatia necrosante aguda. 
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1. INTRODUÇÃO  

Trata-se de uma doença de alta virulência e amplo quadro de apresentações 

clínicas, que vão desde a forma assintomática e manifestações leves (tosse, febre e 

coriza), até pneumonia grave com insuficiência respiratória e choque séptico. É de 

grande relevância a identificação precoce dos grupos de risco, que apresentam pior 

diagnóstico frente à infecção. 

Os grupos de risco mais suscetíveis a evoluírem para o quadro crítico nas 

infecções pelo SARS-Cov-2, são pessoas com comorbidades, idosos e gestantes.  

Estudos demonstram necessidade de atenção especial aos grupos de risco, 

sobretudo aos pacientes que apresentam problemas cardiovasculares. 

Redobrado cuidado é exigido quanto aos pacientes que apresentam doenças 

relacionadas aos fatores de risco cardiovasculares, como diabetes, idade avançada e 

hipertensão.  Estudos comprovaram que este grupo é mais suscetível a infecção pelo 

COVID-19, sendo três vezes maior a chance de complicações, internações e óbitos.  

Por si só, a infecção pelo novo coronavírus apresenta altos índices de 

complicações relacionadas ao sistema cardiovascular, devido às respostas 

inflamatórias sistêmicas e distúrbios do sistema imunológico.  Desta maneira, 

pacientes que já apresentam comorbidades associadas aos fatores de risco para 

doenças cardiovasculares, precisam se atentarem de forma redobrada às medidas 

de prevenção, uma vez que as sintomatologias cardíacas se mostram mais 

desafiadoras e letais para este grupo.  
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Pesquisas avançam cada dia mais na intenção de esclarecer a real correlação 

entre a SARS-Cov-2 e as doenças cardiovasculares e implementar protocolos 

eficazes que direcionem o manejo dos acometimentos cardiológicos e estratifique 

seus riscos. 

O desafio é grande quando o assunto é COVID-19. Por se tratar de uma doença 

com alto índice de disseminação e potencial risco de letalidade, o novo coronavírus 

gerou na população mundial uma situação de crise e emergência, causando um 

devastador impacto econômico e social e refletindo na saúde física e mental da 

população, sobretudo nos mais vulneráveis. Autoridades governamentais se 

movimentam para tentar frear a doença e evitar mais agravos, sobretudo mitigar 

seus efeitos biológicos e letais.  

Na ciência, as pesquisas se esforçam para estarem à frente da evolução das 

novas cepas do vírus e têm desenvolvido vacinas que protegem contra as 

manifestações mais graves e letais da doença.  

Questionamentos à cerca da comprovação científica nos tratamentos 

preventivos disponíveis, geram resistência e dificultam a erradicação da doença. Ao 

mesmo tempo que existe a necessidade de retorno à normalidade das atividades 

laborativas e convívio social. 

Diante do cenário a que estamos inseridos, fica evidente a necessidade de 

mais pesquisas, afim de que se tenha mais conhecimentos a cerca desse patógeno 

que acometeu o mundo e que ainda faz milhões de vítimas todos os dias. Por 

enquanto, o desfecho dessa pandemia é incerto, e o que se espera da sociedade é a 

consciência de que a adesão às medidas sanitárias, principalmente o autocuidado, 

são a melhor opção para controle da propagação do vírus. 

2. PROCESSO DE INFECÇÃO VIRAL 

O SARS-CoV-2 é um dos membros pertencentes à família Coronaviridae e do 

grupo dos betacoronavírus do qual também fazem parte os vírus SARS (Síndrome 

Respiratória Aguda Severa) e MERS (Síndrome Respiratória do Oriente Médio). O 

SARS-CoV-2 é o terceiro vírus, após o SARS e o MERS, a ser descrito como um agente 

zoonótico causador de doença respiratória em humanos, pertencente à família dos 

coronavírus (CoV). Os CoV são RNA vírus de fita simples positiva, contendo um 
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nucleocapsídeo e espículas, conferindo-lhe aparência de coroa solar (Corona em 

latim) (CARVALHO, F et al., 2021). 

Os vírus são parasitas intracelulares obrigatórios, pois dependem de uma 

célula metabolicamente ativa para originar novos vírions. Vírus constituídos 

geneticamente de RNA, como o SARS-CoV-2, tendem a evoluir mais rapidamente do 

que os constituídos de DNA, em função do maior índice de erros durante a replicação 

via RNA polimerase ou transcriptase reversa, acumulando mudanças evolutivas via 

mutações gênicas. Além dos fatores genéticos, as diferentes formas e afinidades de 

interações vírus-receptor do hospedeiro são fatores determinantes para concluir a 

capacidade de um determinado vírus em estabelecer um quadro fisiopatológico, 

além de regular a capacidade de existir um mecanismo transmissor entre 

hospedeiros de espécies distintas (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020). 

As estratégias de replicação de um ꞵ-coronaviŕus, como é o caso do SARS-

CoV-2, são específicas e complexas pelo fato de novos RNA genômicos e 

subgenômicos serem sintetizados a partir de um mesmo molde. O processo se 

resume na transcrição e tradução inicial do RNA genômico em uma poliproteína 

precursora, que é processada em proteínas não estruturais. Posteriormente, o RNA 

genômico é utilizado como molde por uma replicase viral dependente de RNA (RpRd 

ou nsp12) para a transcrição completa de uma fita simples RNA negativa que servirá 

como molde para transcrição de RNA mensageiros subgenômicos, que serão 

utilizados para codificação de proteínas estruturais virais e transcrição de novos 

RNA genômicos para a formação de novos vírions. O genoma do SARS-CoV-2 

apresenta uma sequência de 12 nucleotídeos que carregam a chave genética 

principal para explicação dos mecanismos de adesão e penetração viral, onde o 

domínio S1/S2 da glicoproteína-S apresenta uma região de reconhecimento pela 

proteína furina do hospedeiro (PRRARSV), com um sítio de clivagem por esta 

protease. Portanto, diferentemente de outros coronavírus, o SARS- CoV-2 possui 

habilidades de infecção viral únicas e complexa (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020). 

O ciclo replicativo do SARS-CoV-2 inicia-se com a interação da glicoproteína-

S (spike) presente no envelope viral com o receptor celular ECA-2, localizado na 

superfície da célula-alvo. Sua interação é responsável pelo tropismo do vírus pela 

célula hospedeira, permitindo que o vírus adira à célula, mas não garantem sua 

penetração. As glicoproteínas-S são passíveis de variações conformacionais, 

expondo ou escondendo seus domínios de ligação com o receptor (RBD), permitindo 
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que interaja com a ECA-2. A glicoproteína-S divide-se em domínio transmembranar, 

curto domínio citoplasmático, subunidades S1 (ligação ao ECA-2) e subunidades S2 

(penetração viral). A subunidade S1 possui RBD com até 200 resíduos de 

aminoácidos com um subdomínio interno e outro externo, este possuindo dois loops 

expostos em sua superfície, o que permite a interação com receptor ECA-2 e sua 

ativação proteolítica por proteases virais. A furina e TMPRSS2 (serina-serina 

protease transmembranar) são as proteases envolvidas na via de fusão membranar. 

Em contrapartida, as catepsinas lisossomais são as proteases envolvidas no 

processo de ativação da glicoproteína S na via de penetração endossomal 

dependente de receptor, que também conta com a prévia ativação pela furina para 

interação com a ECA-2 (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020). 

A glicoproteína S precisa ser ativada por clivagem proteolítica entre as 

subunidades S1/S2 para que ocorra mudança conformacional em sua subunidade 

S2, e permita a interação do domínio RBD com o receptor ECA-2 a fim de que penetre 

no citosol. Uma vez internalizado, o vírus possui duas vias de infecção: através da 

clivagem da glicoproteína S por proteases do endossomo tardio – ativando-a e 

acarretando na fusão da partícula viral à membrana da vesícula e consequente 

liberação de seus componentes internos no citosol, etapa conhecida como 

desnudamento – ou através da total degradação de suas proteínas estruturais pelo 

endolisossomo, acidificando o endossomo e propiciando a ativação de catepsinas 

lisossomais com ação proteolítica, possibilitando a liberação do RNA no citosol 

(CARVALHO, F et al., 2021). 

O vírus carrega consigo importantes proteínas virais necessárias para sua 

sobrevivência inicial na célula alvo, iniciando o processo de replicação viral. 

Inicialmente, o genoma viral codifica duas poliproteínas virais precursoras (ORF1a 

ou pp1a e ORF1ab ou pp1ab) que são clivadas em 16 proteínas não estruturais (nsp1 

à nsp16) por ação catalítica de proteases virais. Estas proteińas participam da 

replicação viral nas etapas de formação do complexo replicação-transcrição (RTC), 

na montagem de novos vírions e no suporte à RNA polimerase RpRd (nsp 12) para 

iniciar a transcrição de uma fita simples de RNA negativo, a partir do RNA genômico 

viral. O RTC organiza-se em vesículas de membrana dupla (DMVs) originadas pela 

reorganização complexa das membranas do retículo endoplasmático (POLONI; 

JAHNKE; ROTTA, 2020). 
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A formação de fitas simples de RNA negativo concentra uma importante 

etapa no ciclo replicativo, pois o mesmo trata-se do molde para a transcrição de 

RNAm subgenômicos necessários para codificação de proteínas acessórias e 

estruturais, além de ser o ponto de partida para transcrição de novos RNAs 

genômicos positivos destinados a montagem de novos vírions. O brotamento do 

nucleocapsídeo no complexo de Golgi possibilitará a formação dos novos vírions. O 

citoplasma das células infectadas contém um conjunto de proteínas denominadas 

Nidovirales replicases, que ancoram as DMVs à membrana plasmática. As DMVs se 

fundirão com as vesículas empacotadas (VPs), as quais podem conter até 25 outras 

vesículas dentro de si, onde se transformam em vacúolos citoplasmáticos contendo 

as DMVs, as VPs e as novas partículas virais (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 2020). 

3. FISIOPATOLOGIA 

De acordo com o Centro de Controle e Prevenção de Doenças (CDC), as 

infecções virais são importantes causadoras de danos no sistema cardiovascular, 

sendo uma das principais causas de miocardite infecciosa, por exemplo. Também foi 

descrito que as infecções virais aumentaram a possibilidade de o paciente 

desenvolver arritmias, insuficiência cardíaca e a síndrome coronariana aguda 

(BENIGNO, et al., 2021). 

Os efeitos deletérios causados pela COVID-19 no sistema cardiovascular são 

resultantes de vários fatores, dentre eles, o desequilíbrio no sistema renina-

angiotensina, a lesão cardíaca direta pelo Sars-Cov-2, a alta demanda metabólica e 

baixa reserva cardíaca e a inflamação sistêmica e trombogênese (COSTA, et al., 

2020). 

O desequilíbrio do sistema renina-angiotensina desencadeado pelo vírus é 

um dos fatores desencadeadores de lesão cardiovascular. Dentre as principais 

proteínas estruturais do SARS-CoV-2, está a proteína spike que, por meio da ligação 

à enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2), faz o vírus adentrar na célula 

hospedeira (MARTINS, et al., 2020). 

No sistema renina-angiotensina, essa glicoproteína é a responsável por 

converter a angiotensina II (Ang II) em angiotensina 1-7 (Ang 1-7), contribuindo 

para homeostasia cardíaca e vascular (de ALMEIDA, J. O. et al., 2020). Ao fazer uma 

regulação nos níveis dessas angiotensinas, a ECA-2 desempenha um papel protetor 
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ao sistema cardiovascular, visto que, a Ang 1-7 possui ação vasodilatadora, anti-

fibrótica e anti-inflamatória, enquanto a Ang II desempenha um forte efeito 

vasoconstritor, pró-inflamatório e pró-fibrótico. Assim, a Ang 1-7, convertida a 

partir da Ang II, tem impacto anti-insuficiência cardíaca, antitrombose, anti-

hipertrofia miocárdica, antifibrose, antiarritmia, antiaterogênese e atenuação da 

disfunção vascular relacionada à síndrome metabólica (MARTINS, et al., 2020). 

Foram observados níveis plasmáticos significativamente aumentados de Ang 

II em pacientes com COVID-19, sinalizando que a lesão cardiovascular pode então 

ser atribuível à redução da atividade da ECA-2 devido à ligação com o vírus. Dessa 

maneira, o acúmulo de Ang II, desencadeado pela não conversão em Ang 1-7, leva à 

uma sobrecarga ao coração e ao sistema vascular, aumentando a resistência 

vascular periférica, a pressão arterial e ocasionando uma hipertrofia das células 

musculares cardíacas (MARTINS, et al., 2020). 

A “tempestade inflamatória” é outro fator responsável pela lesão ao sistema 

cardiovascular. A invasão viral das células do miocárdio provoca edema, 

degeneração e necrose. Citocinas pró-inflamatórias como interleucina 1 (IL-1), 

interleucina 6 (IL-6), fator de adesão endotelial, fator de necrose tumoral, fator 

estimulante de colônia de granulócitos, interferon, proteína 1 quimioatraente de 

monócitos e proteína inflamatória macrofágica 1a, são liberadas após a lise celular. 

O acúmulo dessas citocinas e a infiltração de células inflamatórias nos locais das 

lesões, desencadeiam a “tempestade inflamatória”, estimulando a exacerbação da 

resposta imune e consequentemente, o dano e apoptose dos cardiomiócitos. Assim, 

ambiente inflamatório e trombótico produzido pelo SARS-CoV-2 pode resultar em 

uma síndrome coronariana aguda; os microtrombos difusos e a lesão vascular, 

podem resultar em disfunção microvascular; e, a tempestade de citocinas 

inflamatórias podem gerar lesão miocárdica não isquêmica (MARTINS, et al., 2020). 

A inflamação também é responsável por um aumento da demanda de energia 

do organismo. Desse modo, a descompensação entre a demanda exigida e a 

capacidade de distribuição de nutrientes e oxigênio pelo coração leva à um aumento 

do trabalho cardíaco, o que pode resultar em insuficiência cardíaca e infarto do 

miocárdio.  Outro fator desencadeante de lesão nesse sistema, é a hipóxia. A lesão 

pulmonar causada pelo vírus produz hipoxemia, que além de contribuir para a 

formação da tempestade da tempestade inflamatória, produz acúmulo de radicais 
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livres, ácido lático e outros metabólitos, que também fomentam o dano às células 

miocárdicas (MARTINS, et al., 2020). 

Portanto, o desequilíbrio do sistema renina-angiotensina, a hipoxemia e a 

natureza da resposta inflamatória contribuem para a injúria miocárdica e disfunção 

cardiovascular, predispondo ao desenvolvimento de insuficiência cardíaca aguda, 

miocardite, trombose e arritmias. Esses prejuízos acometem principalmente 

indivíduos com doença cardiovascular prévia ou com fatores de risco 

cardiovascular, como idade avançada, hipertensão arterial sistêmica e diabetes 

mellitus tipo 2 (PIRES, 2020). 

Fatores relacionados à comorbidade do indivíduo infectado são importantes 

para a incidência de casos graves da COVID-19. Comorbidades relacionadas ao 

agravo da COVID-19, como diabetes mellitus tipo 1 e 2, pneumopatias, câncer, 

cardiopatias, doença cerebrovascular, doenças hepáticas e renais crônicas, 

desordens psiquiátricas, obesidade, tabagismo, gestação e tuberculose 

comprometem a eficácia da resposta imune inata e adaptativa do paciente, 

dificultando o combate à infecção viral pelo sistema imunológico (HEALTHCARE..., 

2021). 

Após adesão mediada pela interação entre a glicoproteína-S e o receptor 

ECA-2, ocorre a penetração da partícula viral na célula hospedeira, seguida de 

desnudamento e rápida replicação viral, desencadeando modificações no epitélio 

vascular e alveolar, através de intensa apoptose e/ou piroptose de células 

infectadas. Dessa forma, a apoptose e os danos no epitélio vascular e alveolar 

contribuem para o extravasamento de conteúdos celulares, incluindo proteińas 

virais presentes no interior das células-alvo e extravasamento de leucócitos do 

plasma sanguíneo para o interior da matriz pulmonar. Por conseguinte, as PAMPs 

(moléculas associadas a patógenos padrões) e APCs (células apresentadoras de 

antígenos virais) estimulam o sistema imune inato, desencadeando uma resposta 

imunológica primária com a secreção citocinas pró-inflamatórias (POLONI; 

JAHNKE; ROTTA, 2020). 

O ciclo infectivo do SARS-CoV-2 evidencia diversos pontos que propiciam a 

evasão do vírus ao sistema imune do indivíduo. Por exemplo, o transporte 

intercelular de novos viŕions com o auxílio de proteínas virais, sem que o vírus seja 

reconhecido por anticorpos neutralizantes, é uma estratégia que dificulta o efeito 

benéfico da ativação da resposta inflamatória no organismo e consequente 
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depuração viral, particularmente afetada em pacientes com comorbidades (O. DE 

ALMEIDA et al., 2020). 

A liberação de tais mediadores é responsável pelo intenso dano tecidual e 

celular, pela inflamação pulmonar e sistêmica; levando a quadros de pneumonia 

viral letal, sepse viral e SARS. Além de contribuir para incidência de prováveis 

complicações hepáticas, cardiovasculares, renal, intestinais, pulmonares e neurais, 

isto é, órgãos onde a ECA-2 pode ser encontrada (O. DE ALMEIDA et al., 2020). 

Um fator agravante da doença é a exaustão leucocitária, com subtipos de 

linfócitos CD4+ e CD8+ efetuando a função citotóxica, devido à alta liberação de IL-

6, que culmina no aumento da proliferação celular e intensa liberação de IL-8, que 

promove o recrutamento de novas células. Por conseguinte, enorme quantidade de 

células são atraídas para o foco infeccioso e proliferam diante do estímulo de 

citocinas liberadas a partir da infecção viral. Desta forma, iniciam a produção de GM-

CSF+IFN-γ que irão contribuir com a diferenciação de células da imunidade inata e 

aumentar a liberação de IL-6 e a atividade de linfócitos T (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 

2020). 

Além disso, a liberação de anticorpos neutralizantes, pela resposta imune 

adaptativa na fase aguda da doença, pode não ser suficiente para neutralização 

antiviral completa. Contudo, o complexo anti-S-IgG-vírus formado pode ser 

internalizado mediante interação e ativação dos receptores Fc (FcR), presentes na 

membrana de linfócitos B, células dendríticas foliculares, células natural Killer, 

macrófagos, neutrófilos, eosinófilos, basófilos, plaquetas e mastócitos. Essa captação 

disponibiliza a partícula viral no meio intracelular, aumentando a proliferação viral 

e produção de citocinas pró-inflamatórias via ativação do sistema complemento, 

intensificando os danos celulares e lesões pulmonares (POLONI; JAHNKE; ROTTA, 

2020). 

4. TRATAMENTO 

Faz-se importante pontuar que não existe um consenso sobre o melhor 

tratamento farmacológico para pacientes com COVID-19. Contudo, conforme 

apresentado no Jornal of Infection Control - Atualizações sobre tratamento da 

COVID-19 (2020), as principais estratégias terapêuticas farmacológicas que têm 

sido consideradas para o tratamento da COVID-19 são: 
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• Análogos do Nucleosídeo, como exemplo a Ribavirina que é um análogo de 

nucleosídeo de purina que tem efeito através da inibição da síntese de RNA 

viral (DIAS et al., 2020). 

• Inibidores de Neuraminidase, como o Oseltamivir que é um medicamento 

utilizado para o tratamento da Influenza A e B, tendo como alvo a 

neuraminidase distribuída na superfície do vírus influenza para inibir sua 

propagação no corpo humano (DIAS et al., 2020). 

• Inibidores de Protease, que demonstram inibição da protease semelhante à 

3-quimotripsina encontrada em novos coronavírus (DIAS et al., 2020). 

• Análogo da adenosina, como o Remdesivir que inicialmente foi desenvolvido 

para tratamento de infecções por Ebola, mas tem sido considerado um 

antiviral contra uma grande variedade de vírus de RNA, inclusive o SARS-

CoV-2, já que demonstra diminuição da replicação viral (DIAS et al., 2020). 

• Inibidor de fusão, tem-se o Umifenovirum, como medicamento usado para 

profilaxia e tratamento de influenza e infecções virais respiratórias, com 

mecanismo de ação afim de bloquear a fusão da membrana célula-vírus, além 

de fusão endossomo-vírus através da incorporação nas membranas celulares 

e interferência na rede de fosfolipídios de ligação de hidrogênio (DIAS et al., 

2020). 

Assim, segundo a descrição, todas essas medicações acabam sendo 

alternativas ao tratamento da COVID-19, sem um papel definido no manejo da 

doença. 

Outrossim, cabe destacar as alterações cardiovasculares em pacientes com 

COVID-19, sendo elas predominantes em pacientes com fatores de risco 

cardiovasculares (idade avançada, hipertensão e diabetes), assim como aqueles com 

Doenças Cardiovasculares (doença arterial coronária, cardiomiopatias e doença 

cerebrovascular), estando estes mais suscetíveis a desenvolver a forma grave da 

doença e complicações cardiovasculares (COSTA et al., 2020). 

Acresce-se, ainda, que muitos dos fármacos estudados para o tratamento 

medicamentoso da COVID-19 têm ampla interação com outros medicamentos 

cardiovasculares, incluindo anti-hipertensivos, medicamentos antiarrítmicos, 

anticoagulantes, medicamentos antiplaquetários e estatinas. Esses fármacos podem 

também afetar os medicamentos anticoagulantes, agentes plaquetários e estatinas. 

A cloroquina e hidroxicloroquina prejudicam o pH intracelular resultando assim em 
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distúrbios eletrolíticas, cardiotoxicidades e intervalos de QT prolongados, atuando 

também com agentes antiarrítmicos (BENIGNO et al., 2021). 

Nesse sentido, é importante que o cardiologista faça parte do time de cuidado 

do paciente. De modo que a avaliação cardiológica inicial deva ser realizada por 

meio de história clínica, exame físico, dosagem de troponina e eletrocardiograma 

(ECG). Logo, a presença de elevação nos níveis de troponina acima do percentil 99 e 

alterações agudas no ECG auxiliam na identificação dos pacientes de mais alto risco 

cardiovascular e podem contribuir na decisão de internação hospitalar e condução 

do caso (BISPO et al., 2020). 

Conclui-se que até o presente momento, conforme os riscos mencionados e a 

falta de comprovação de um tratamento eficaz para a COVID-19, a prevenção é, 

ainda, a melhor forma de combate a COVID-19 por meio do distanciamento social e 

medidas de proteção individual e coletiva (PIRES et al.,2020). 
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1. FISIOPATOLOGIA 

Apesar da pneumonia ser a manifestação clínica mais comum da COVID-19, 

diversas outras afecções extrapulmonares, incluindo neurológicas, têm sido 

descobertas. Recorrentemente, têm se descoberto evidências convincentes que o 

Sars-Cov-2 pode envolver o sistema nervoso e seu potencial neurotrópico tem 

crescido regularmente (ABBOUD et al., 2020).  

A Barreira Hematoencefálica (BHE), é uma estrutura especializada presente 

no Sistema Nervoso Central (SNC) interface entre o encéfalo e os vasos sanguíneos, 

o líquido cefalorraquidiano e a membrana aracnóide. Essa barreira é responsável 

por interligar o SNC aos demais tecidos periféricos e sua função principal é a 

permeabilidade seletiva na troca de substâncias entre o SNC e o sangue via enzimas 

presentes no endotélio da barreira, que vão impedir a entrada de moléculas de 

grande tamanho (ACCORSI et at., 2020).  

Além disso, a BHE possui função neuroimune, mediando a secreção de 

citocinas, prostaglandinas e óxido nítrico. Quando o ambiente micro-cerebral é 

exposto a substâncias que podem ser nocivas, há chances de uma alteração 

homeostática e consequentemente uma disfunção dessa barreira, resultando em sua 

abertura. Dessa forma, substâncias neurotóxicas podem circular livremente no SNC 

e provocar uma resposta inflamatória (ACCORSI et al., 2020).  

Alguns estudos anteriores em outros tipos de coronavírus, sugerem que a 

disseminação do SARS-CoV-2 no SNC pode ser via hematogênica ou via neuronal 
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retrógrada transcricional, conforme mostrado na Figura 1. Algumas proteínas 

motoras que se movem pelos microtúbulos, como dineína e cinesinas, estão 

envolvidas no transporte de vírus, tanto de maneira retrógrada quanto anterógrada, 

pelas terminações nervosas sensoriais ou motoras (DODDING; WAY, 2011).  

 Via Olfatória 

A via olfatória é um exemplo de via neuronal que garante uma entrada única 

e direta de um espectro de famílias virais, desde a periferia até o SNC (Herpesviridae, 

Coronaviridae, Flaviviridae, Togaviridae, Bornaviridae, Bunyaviridae, 

Orthomyxoviridae, Paramyxoviridae, e Rhabdoviridae families) (Koyuncu et al., 

2013). Nervos olfatórios tem estrutura neuronal bipolar, portanto conectam o 

epitélio nasal a regiões do SNC, como córtex, gânglios basais e mesencéfalo, que 

podem ser afetados pelos vírus. Essa via explica a anosmia presente em pacientes 

infectados pelo SARS-CoV-2 (Koyuncu et al., 2013; Lechien et al., 2020; Troyer et al., 

2020; Wu et al., 2020b). 

Outros nervos, como vago e trigêmeo, são vias possíveis de transmissão. A 

invasão neurológica via neuronal retrógrada dentro dos aferentes do nervo vago 

tem sido postulada (Li et al., 2020; Toljan, 2020). Além do mais, o nervo trigêmeo, 

que usualmente supre células nociceptivas na cavidade nasal e de fibras sensoriais 

da conjuntiva, também pode ser uma importante fonte do envolvimento do SNC, já 

que o RNA do SARS-CoV-2 foi encontrado em pacientes com conjuntivite (SUN; 

GUAN, 2020). 

 Via Hematogênica 

A disseminação via hematogênica por conta da destruição da barreira 

hematoencefálica também tem sido proposta como uma das maneiras de invasão do 

vírus ao SNC, como foi posteriormente encontrado na influenza e outros coronavírus 

(DESFORGES et al., 2019; KOYUNCU et al., 2013; WANG et al., 2010). Isso pode 

ocorrer via direta pela infecção do vírus, ou por meio de leucócitos já contaminados 

que adentram o SNC (Bostanciklioglu, 2020).  

Os vasos sanguíneos do cérebro, apresentam receptores para a Enzima 

Conversora de Angiotensina 2 (ECA-2) (ACCORSI et al., 2020), que por sua vez 

romperia a barreira hematoencefálica, aumentando sua permeabilidade e 

conseguindo adentrar no SNC. (KEYHANIAN et al., 2020).  
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Os receptores de ECA-2 são principalmente detectados sobre células da glia 

e neurônios (BAIG et al., 2020; PALASCA et al., 2018). Portanto, se o vírus alcançar 

o SNC ou Sistema Nervoso Parassimpático (SNP), neurônios e células da glia serão 

possíveis alvos. Dentro do cérebro, os receptores da ECA-2 estão particularmente 

presentes no tronco cerebral e medula como parte da função do sistema reticular 

envolvido no controle do sistema cardiovascular (XIA; LAZARTIGUES, 2008). 

Após ocorrer a invasão celular pelo coronavírus, a célula infectada irá 

morrer, seja por autofagia, apoptose, piroptose, eliminação por células da 

imunidade inata ou outras maneiras. (VARGA et al., 2020; YANG; SHEN, 2020). 

Antígenos virais foram encontrados nos centros respiratórios do tronco cerebral, o 

que pode ser um fator contribuinte para parada cardíaca ou respiratória. (LI et al., 

2020; STEARDO et al., 2020; XIA; LAZARTIGUES, 2010). 

 

Figura 1 – Mecanismos de invasão do SARS-CoV-2 ao Sistema Nervoso Central. Pode 
ocorrer pela via neuronal retrógrada transcricional e/ou via hematogênica 

 
Fonte: YESHUN et al. (2020) 

 

Outro efeito do SARS-CoV-2 sobre o SNC é a resposta inflamatória local e 

sistêmica, causando uma tempestade de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias e 
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a reativação de células imunes. (SHI et al., 2020; STEARDO et al., 2020). Como 

exemplo têm-se: níveis da citocina pró-inflamatória IL-6 (interleucina-6), que 

continuavam a aumentar com o passar do tempo da doença e por fim sendo 

relativamente maiores em pacientes que evoluíram a óbito comparando com 

aqueles que sobreviveram à doença. Também, foram observados altas porcentagens 

de monócitos inflamatórios CD14+ e CD16+ (células que se conhece a capacidade 

das mesmas de liberação de citocinas pró-inflamatórias), e a citocina anti-

inflamatória IL-10 foram encontradas em baixos níveis em pacientes graves. 

(ACCORSI et al., 2020). 

Essa liberação estabeleceu a teoria da tempestade de citocinas, por conta de 

uma desregulação da resposta imune inata que produz uma quantidade exacerbada 

de citocinas e pode causar danos não apenas para o SNC, como para todo o 

organismo, conforme Figura 2. (ACCORSI et al., 2020). Se essa tempestade é parte 

da “síndrome de liberação de citocinas” ou a “linfohistiocitose hemofagocítica 

secundária” também chamada de “síndrome de ativação dos macrófagos”, o 

resultado clínico pode incluir dor de cabeça, febre, encefalopatia, hipotensão, 

coagulopatia, citopenia e falência múltipla de órgãos. (Le et al., 2018; Zhang et al., 

2020a). Condições inflamatórias que levam a elevação de IL-6 e TNF-α também 

podem facilitar a abertura da BHE, que consequentemente pode ser responsável por 

encefalite, encefalopatia necrosante aguda, desmielinização do SNC e até mesmo 

Síndrome de Guillain-Barré. (KEYNAHIAN et al., 2021).  

Outros problemas que essa tempestade de citocinas pode causar são por 

exemplo: mudanças no metabolismo de neurotransmissores, desregulação do eixo 

HPA (hipotálamo-pituitária-adrenal), ativação de micróglias (células imunes do 

SNC, que também liberam citocinas), alterações da neuroplasticidade, além de poder 

provocar modificações estruturais e funcionais no cérebro, essas consequências 

podem mais tarde desencadear doenças neurodegenerativas (ACCORSI et al., 2020). 

As citocinas inflamatórias também têm a capacidade de destruir células 

endoteliais ou induzir um estado de hipercoagulação, o que explicaria os 

acometimentos vasculares no cérebro durante a COVID-19 (ACCORSI et al., 2020).  

Além disso, por um processo chamado “encefalopatia infecciosa tóxica” usualmente 

vista em desordens metabólicas tóxicas ou infecções agudas, um problema na troca 

de gás alveolar pode levar a um metabolismo anaeróbico nas células do cérebro e 

causar uma hipóxia no SNC. A hipóxia e aumento da acidez dentro do cérebro causa 
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inchaço das células, edema intersticial, hidrocefalia obstrutiva e aumento da 

hipertensão intracraniana, levando a um estado mental alterado e até mesmo coma 

(Abdennour et al., 2012; Wu et al., 2020b).  

Outro ponto de muita importância sobre a infecção pelo SARS-CoV-2 é a sua 

capacidade de hipercoagulação. Coagulopatia já havia sido observada em infecções 

por outros tipos de coronavírus, incluindo SARS e MERS (Giannis et al., 2020; Merad 

and Martin, 2020). Apesar de ter alguns estudos prospectivos visando a incidência 

de efeitos trombóticos, estudos anteriores já confirmaram o aumento na frequência 

de trombose intravascular levando a um embolismo pulmonar, infarto do miocárdio, 

acidentes vasculares isquêmicos, e até mesmo trombose no seio venoso cerebral. 

Algumas vezes, um evento trombótico foi reportado como a primeira apresentação 

de infecção por COVID-19 (Hughes et al., 2020; Klok et al., 2020). 

 

Figura 2 – Mecanismo da infecção do sistema nervoso e repercussão neuronal causado 
pelo SARS-CoV-2. 

 
Fonte: Adaptado de HABBOUD et al. (2020, pg. 50). 

2. RELAÇÃO DO AVC E COVID  

O acidente vascular cerebral (AVC) pode ser devido uma lesão multifatorial, 

caracterizado pela falta sanguínea necessária para manter o mecanismo funcional 

de determinada área do tecido neural, ou devido uma lesão focal aguda de causa 

vascular (SILVA, 2016; RAMOS, FERNANDO, 2021). 
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Quanto à sua classificação, tem-se o AVC isquêmico como a interrupção e 

obstrução súbita do fluxo sanguíneo necessário para suprir as demandas 

metabólicas de uma parte do tecido cerebral, e o AVC hemorrágico como o que 

ocorre quando uma causa induz um extravasamento do líquido intravascular para o 

interstício, também com ausência de suprimento sanguíneo (GUERRA DA SILVA, 

2016). 

Estudos recentes apontam uma incidência de 3,7 a 5% de casos de AVC nos 

pacientes acometidos por COVID-19, que se agrava com prognóstico do paciente. 

Nessa perspectiva, casos com associação de comorbidades, que são fatores de risco 

para o AVC como Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS), diabetes, obesidade e 

doenças cardíacas, com o quadro de COVID-19 têm um curso clínico mais grave. 

Dados de pacientes com história prévia de AVC, HAS, hiperlipidemia e diabetes 

mellitus chegaram a quase 70% dos casos de óbito, conforme estudos conduzidos 

na cidade chinesa de Wuhan (MAO L, 2020; WHITTAKER; ANSON; HARKY, 2020; 

RAMOS, FERNANDO, 2021).  

As evidências oriundas de estudos epidemiológicos sobre a associação dos 

quadros crescentes de AVC com a infecção pelo SARS-CoV-2 referem-se a um risco 

7,6 vezes maior nas chances de acidente vascular cerebral em comparação com a 

gripe (MERKLER et al, 2020). Uma comparação entre dois grupos de pacientes, um 

com AVC e COVID-19 e outro com AVC que não apresentavam nenhuma infecção por 

coronavírus mostrou que no primeiro grupo foi identificado um padrão de pacientes 

mais jovens e sem nenhuma comorbidade, que justificasse AVC, ou seja, mesmo sem 

fatores de riscos os pacientes com COVID-19 apresentam uma maior probabilidade 

de serem acometidos por um AVC (NANNONI, 2021). 

Outros padrões característicos de AVC em casos graves de COVID-19 

decorrem da oclusão de grandes artérias, relatado em 43% dos casos. A maioria dos 

AVCs são isquêmicos, sendo 10% hemorrágicos. Em relação aos mecanismos 

fisiopatológicos do acidente vascular cerebral, 45% possuem o mecanismo 

criptogênico, 22% cardioembólico, 11% aterosclerótico de grandes vasos e somente 

3% são acidente vascular cerebral de pequenas artérias (NANNONI, 2021). 

O aumento da mortalidade e da incapacidade em casos de associação entre 

essas duas condições clínicas se dá pela predominância de acidentes vasculares 

cerebrais de grandes artérias e também porque o AVC é frequentemente associado 

à infecção grave por SARS-CoV-2. Outro fator que aponta para a possível relação 
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entre a COVID-19 e o AVC está no próprio mecanismo de ação do vírus (NANNONI, 

2021). 

A explicação para as complicações neurológicas decorrentes do SARS-CoV-2 

está no mecanismo da expressão dos receptores de ECA 2, já explicado 

anteriormente. A maioria dos pacientes possui acometimentos neurológicos leves 

como hipogeusia, hiposmia e cefaleia. Contudo, há um aumento dos relatos de 

síndromes neurológicas secundárias a infecção como encefalopatia, meningite e 

Acidente Vascular Encefálico (AVE) (FILATOV, F, 2020). 

Em virtude da alta quantidade de receptores de ECA2 localizados no Sistema 

Nervoso Central, o coronavírus apresenta um maior tropismo por esse tecido e 

quando em contato com as células endoteliais da vasculatura cerebral acaba 

induzindo uma série de respostas inflamatórias. O sistema imune na tentativa de 

combater o patógeno gera a tempestade de citocinas que podem promover danos ao 

SNC como mudanças no metabolismo de neurotransmissores, desregulação do eixo 

HPA (hipotálamo-pituitária-adrenal), ativação de micróglias e alterações da 

neuroplasticidade (SERRANO-CASTRO, 2020). 

A síndrome da resposta inflamatória sistêmica ocorre devido a desregulação 

da resposta imune inata. Essa inflamação gera agregação de glóbulos brancos, 

moléculas de fibrina e plaquetas, no local, na tentativa de combater o vírus. Tal 

agregação promove disfunção endotelial e trombose da microcirculação fazendo um 

quadro de vasculite (BRANDÃO, 2020). 

Por fim, a presença de tais células pró-inflamatórias induz à formação de um 

trombo, sendo que este pode se deslocar e, ao obstruir capilares menores, induzir 

um quadro de tromboembolismo, ou permanecer no local da vasculite, 

interrompendo o fluxo sanguíneo responsável pela nutrição do tecido cerebral, 

numa situação conhecida como AVC isquêmico (BRANDÃO, 2020). 

Desse modo, a coagulopatia induzida por sepse, que surgiu como uma 

consequência grave da COVID-19 é uma fase inicial da Coagulação Intravascular 

Disseminada (CIVD) caracterizada por dímero D elevado, tempo de protrombina 

prolongado e baixa contagem de plaquetas, mas, ao contrário da CIVD, a 

hipofibrinogenemia está ausente (ZHOU et al, 2020). 

O resultado são quadros de AVC isquêmicos, ataxia, epilepsia e AVC 

hemorrágico decorrentes da rotura de estruturas vasculares anormais. Nesse 

sentido, dados epidemiológicos mostram que o sistema neurológico é mais afetado 
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pelo coronavírus devido às altas taxas infecciosas, com rápida deterioração clínica 

que acarreta manifestações isquêmicas ou hemorrágicas de AVC (GODOY; YAMANE 

2020). 

3. MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS NEUROLÓGICAS 

A Covid-19 é uma afecção infecciosa respiratória aguda grave cujos sintomas 

mais comuns, a princípio, são febre, dispneia, mialgia e tosse seca seguidos de 

cefaleia, náusea, diarreia, tontura e vômito. Apesar de ter sido caracterizada em um 

primeiro momento como uma síndrome respiratória, estudos posteriores 

evidenciaram que o SARS-CoV-2 pode infectar os demais sistemas (RESENDE; 

MENDES; GONÇALVES, 2021).  

Como já foi mencionado, a ECA-2 foi identificada como receptora funcional 

para o SARS-CoV-2, e está presente em vários órgãos humanos, incluindo o sistema 

nervoso, o que possibilita manifestações de sintomas neurológicos na presença do 

vírus. A lesão neurológica foi confirmada na infecção de outros coronavírus, como 

em SARS-CoV e MERS-CoV. Pesquisadores detectaram o ácido nucleico do SARS-CoV 

no líquido cefalorraquidiano de pacientes contaminados e também em seu tecido 

cerebral na autópsia (MAO et al., 2020). 

As manifestações clínicas referentes ao sistema nervoso são mais 

frequentemente relacionadas ao SNC e as queixas mais comuns são tontura e 

cefaleia. Já no que diz respeito ao SNP, as queixas mais recorrentes são hipogeusia e 

hiposmia. Além disso, os sintomas do sistema nervoso são significativamente mais 

comuns em casos graves, em comparação com casos não graves (MAO et al., 2020).  

Outras afecções neurológicas encontradas nesse caso são infecções do 

sistema nervoso central, doença cerebrovascular aguda, crises epiléticas, 

encefalopatia e manifestações neuromusculares. Sendo a síndrome de Guillain-

Barré a manifestação neuromuscular mais frequentemente encontrada 

(VILLANUEVA et al., 2020). Além disso, existem evidências de síndromes 

neurológicas secundárias à infecção, como o Acidente Vascular Encefálico (AVE), 

devido a relação entre a “tempestade de citocinas”, pois as citocinas inflamatórias 

podem suprimir células endoteliais ou causar um estado de hipercoagulação, 

acarretando distúrbios vasculares no encéfalo (GOMES; FILHO; SOUSA, 2020). 
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A maioria dos pacientes tem acometimento neurológico leve, a maior parte 

com recuperação completa. Contudo, uma pequena parcela, principalmente os 

idosos com fatores de risco, manifestam sintomas mais graves (GOMES; FILHO; 

SOUSA, 2020). As condições que colaboram para um pior prognóstico compreendem 

as mudanças fisiológicas do envelhecimento e as múltiplas comorbidades relativas 

à idade, como doenças pulmonares e cardíacas, demência e diabetes; além da 

polifarmácia associada (NIKOLICH-ZUGICH et al., 2020). 

 Cefaleia e tontura 

São sintomas inespecíficos que acometem até um terço dos doentes e a sua 

fisiopatologia ainda é desconhecida, apesar de, no caso da cefaleia, a ativação de 

neurônios nociceptivos por mecanismos neuroinflamatórios seja provável 

(VILLANUEVA et al., 2020). 

 Alterações de olfato e paladar 

Há evidências de que os transtornos olfativos/gustativos são fortes 

preditores de infecção pelo SARS-CoV-2, e é possível recomendar o isolamento do 

paciente já na consulta médica, impedindo a propagação do vírus (COSTA et al., 

2020). A ausência ou diminuição da capacidade de olfato (anosmia, hiposmia) ou do 

paladar (hipogeusia, disgeusia) é um sintoma comum entre pacientes infectados em 

todo o mundo e tem sido sugerido que a anosmia poderia indicar o potencial 

neurotrópico do coronavírus para invadir o cérebro (COSTA et al., 2020). 

Cerca de 50 porcento dos casos, os mecanismos de defesa freiam a infecção e 

podem acarretar a recuperação olfatória precoce. Entretanto, em alguns pacientes, 

o neurotropismo viral alcança o cérebro através do transporte axonal e da 

disseminação transneuronal dos nervos olfatórios para o centro do olfato, 

alcançando o tronco cerebral, culminando em insuficiência respiratória decorrente 

do COVID-19 grave, marcada principalmente pela dispneia (ROMÁN et al., 2020). 

 Encefalopatia 

Encefalopatia tóxica infecciosa, também conhecida como encefalite tóxica 

aguda, é uma síndrome de disfunção cerebral reversível causada por fatores como 

toxemia sistêmica, distúrbios metabólicos e hipóxia durante o processo de infecção 

aguda. As alterações patológicas básicas incluem edema cerebral, sem evidência de 

inflamação na análise do LCR. Os sintomas clínicos são complexos e diversos, 
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incluindo cefaléia, disforia, transtorno mental e delírio. Algumas formas graves raras 

podem apresentar desorientação, perda de consciência, coma e paralisia (DOBBS, 

2011). 

 Encefalopatia Necrosante Aguda 

A encefalopatia necrosante aguda (ENA), é um distúrbio raro que leva à 

disfunção cerebral, foi relatada recentemente em pacientes com COVID-19. Isso 

resulta em convulsões, problemas no fígado e desorientação mental. A doença é 

caracterizada por lesões simétricas multifocais no cérebro, que afetam o tronco 

cerebral, tálamo, cerebelo e substância branca cerebral. A ENA é caracterizada por 

uma neuroinflamação resultante da tempestade de citocinas mediada 

principalmente pela produção da interleucina-6. Esta inflamação sistêmica causa 

encefalopatia grave no paciente e pode levar ao acidente vascular cerebral 

(POYIADJI et al., 2021). 

4. NEUROIMAGEM 

Visto que a patogenia no sistema nervoso varia entre inflamatória e 

imunomediada e as apresentações clínicas são inespecíficas como confusão mental, 

agitação, cefaléia, fraqueza muscular generalizada e distúrbios de consciência, a 

apresentação imagenológica do coronavírus no sistema nervoso varia. (VOGRIG, 

2020; STRECK, 2021)  

O principal achado é referente às lesões isquêmicas. Os achados de 

neuroimagem condizentes com lesões isquêmicas estão presentes em 92,5% dos 

pacientes que realizaram exames de imagem. A maioria dos pacientes apresentou 

achados típicos de oclusão de grandes vasos, e só uma pequena porcentagem 

apresentou infartos lacunares. Os locais mais comuns de oclusão são o território da 

vértebra basilar e a circulação posterior. (VOGRIG, 2020; STRECK, 2021) 

Outro achado de neuroimagem relevante em pacientes infectados está 

relacionado a acidentes vasculares cerebrais hemorrágicos. Dentre os pacientes 

com acidentes vasculares com COVID-19, 17% são hemorrágicos. No entanto, os 

locais de hemorragia são diferentes dos observados em pacientes não infectados, 

sendo predominantemente na circulação anterior. Além disso, 89,5% dos pacientes 

que apresentaram acidente vascular cerebral hemorrágico estavam em uso de 



 

 

   43 CAPÍTULO III 
ACOMETIMENTOs DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

anticoagulação ou eram pacientes críticos em falência de múltiplos órgãos (VOGRIG, 

2020; STRECK, 2021). 

Outrossim, uma grande porcentagem de pacientes apresenta múltiplos micro 

sangramentos, em lugares incomuns, como o corpo caloso e matéria branca 

justacortical. Esse achado, também, é mais comum em pacientes críticos com 

síndrome respiratória aguda e uso prolongado de ventilação mecânica, levantando 

uma dúvida quanto à relação com a infecção viral ou comorbidades de pacientes 

críticos (VOGRIG, 2020; STRECK, 2021). 

Ocasionalmente, podem ser observados casos de trombose de seios venosos. 

A trombose de seios venosos representa 4% dos casos cerebrovasculares, e 

geralmente estão associados à hemorragia dos seios venosos, agregando um fator 

de gravidade aos pacientes. Os seios mais afetados são o sigmoide e transverso 

(VOGRIG, 2020; STRECK, 2021). 

Os outros achados incomuns incluem a síndrome da encefalopatia posterior 

reversível (PRES), meningoencefalite e leucoencefalopatia. A PRES é caracterizada 

clinicamente por cefaléia, alterações sensoriais, convulsões e perdas visuais. Na 

neuroimagem, é observada na ressonância magnética, em T2, pela ausência de 

impregnação de contraste em regiões parieto-occipitais (STRECK, 2012). Já a 

leucoencefalopatia é observada pela presença de múltiplos focos de 

hiperintensidade e micro-hemorragias em T2 FLAIR, é uma patologia relacionada às 

lesões por hipóxia em pacientes com longo período de intubação. Ela é 

predominante na região parieto-occipital, temporal e frontal, além disso cruzam a 

linha média, e captam contraste (VOGRIG, 2020; STRECK, 2021). 
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1. ALTERAÇÕES HEPÁTICAS 

A infecção viral ocasionada pela variante do Coronavírus que pode causar a 

Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-Cov-2) normalmente se manifesta por 

uma pneumonia viral, com sintomas típicos de tosse seca, febre, fraqueza, fadiga e 

dispneia podendo evoluir para uma insuficiência respiratória grave e até mesmo o 

óbito, (SUN et al., 2020). 

A lesão hepática associada ao COVID é definida pela presença de injúria no 

fígado durante a progressão ou tratamento da infecção viral com ou sem doença 

hepática prévia.  

 Mecanismos de lesão 

Foi observado diferentes métodos possíveis de lesão hepática durante o 

processo infeccioso. Sendo um deles em decorrência da ação direta do vírus na 

célula, visto que o vírus possuía capacidade de replicação viral nos hepatócitos e em 

células epiteliais biliares (a principal) a expressão do receptor da enzima conversora 

de angiotensina 2 (ECA2) cujo é o local de entrada do vírus nas células, (SUN et al., 

2020). 

Outro fator de lesão é a presença da evolução da doença com o aparecimento 

da tempestade de citocinas (principalmente IL-6, IL-2, TNF-α, IFN-γ). Esse processo 

inflamatório exacerbado acaba lesando hepatócitos saudáveis e piora o prognóstico 

da doença, (SUN et al., 2020). 

Também existe a forma de dano causada pelo uso excessivo de medicações 

na tentativa de sucesso do tratamento da infecção viral. Alguns antivirais 
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(ribavirina, remdesivir), antibióticos (macrolídeos, quinolonas), antimaláricos 

(cloroquina) e corticosteroides podem causar dano hepático, (SUN et al., 2020). 

Outra forma de lesão está também associada a evolução da doença com a 

presença da hipoxemia. A hipóxia gera destruição de hepatócitos, pois não ocorre a 

chegada de oxigênio e nutrientes suficientes para as células. Os principais 

hepatócitos acometidos são da zona centrolubular ou zona 3, (MONTEIRO et al., 

2021). 

E a última forma de lesão hepática é dada por um pior prognóstico causado 

por pacientes que possuem uma doença hepática pré-existente como Hepatite B e 

Hepatite C, pois essas doenças facilitam a replicação viral do Coronavírus, (SUN et 

al., 2020). 

 Achados laboratoriais  

A lesão hepática se apresenta inicialmente com o aumento das transaminases 

hepáticas que incluem a aspartato aminotransferase (AST) e a alanina 

aminotransferase (ALT). Após a elevação dessas, ocorre a alteração de função 

hepática com o aumento da bilirrubina seguido por níveis séricos reduzidos de 

albumina, sendo esta última como um fator prognóstico, (MONTEIRO et al., 2021). 

Foram observados aumento de gama-glutamil transferase (GGT) e de 

fosfatase alcalina, mas em menor frequência e sem repercussão prognóstica de 

relevância. Valores aumentados de lactato desidrogenase (LDH) e tempo de 

atividade de protrombina (TAP) são indicativos de pior prognóstico, (SUN et al., 

2020), (MONTEIRO et al., 2021). 

 Manejo da lesão 

O tratamento da lesão hepática deve ser feito com hepatoprotetores e anti-

inflamatórios como polienofosfatidil colina, ácido glicirrízico, biciclol e vitamina E. 

Deve ser feito um acompanhamento mais intenso naqueles pacientes com uma 

doença hepática prévia e naqueles sem diagnóstico prévio, pesquisas de testes 

sorológicos para Hepatite B e C, (SUN et al., 2020). 

2. ALTERAÇÕES PANCREÁTICAS  

Comumente ouve-se falar em pancreatite aguda ou crônica associada à 

causas como cálculos oriundos da vesícula biliar ou até por uso excessivo de álcool. 
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No entanto, estudos vêm mostrando uma considerável relação entre SARS-CoV-2 e 

processos inflamatórios pancreáticos. 

 Mecanismo de lesão 

Assim como em várias outras partes do corpo humano, o trato 

gastrointestinal possui receptores de ECA2 que, ao serem reconhecidos pela 

proteína Spike do coronavírus, servem como porta de entrada viral para o interior 

celular. No pâncreas, as células das ilhotas, bem como ductais e acinares expressam 

o mesmo receptor de ECA2, o que torna a infecção da glândula possível, uma vez que 

o vírus poderia se espalhar do epitélio duodenal para o ducto pancreático e 

posteriormente ascender para as células acinares e das ilhotas (MADARIA, 

CAPURSO, 2021, apud LUCENA, CASTRO, MARQUES, 2021). 

O SARS-CoV-2 aparenta ter afinidade pela glândula pancreática devido às 

características da própria infecção viral, juntamente com o receptor do hospedeiro. 

tal afinidade sugere ser tão grande quanto ou até  maior no pâncreas que nos 

pulmões, sendo a lesão pancreática um resultado do efeito citopático direto da 

replicação local do vírus (GUPTA et al, 2020 apud LUCENA, CASTRO, MARQUES, 

2021). 

 Achados laboratoriais 

Na investigação laboratorial de pancreatite é comum a análise de amilase e 

lipase, duas das principais enzimas relacionadas ao pâncreas. Em um estudo 

realizado com 257 pacientes hospitalizados por COVID, foram observadas 

significativas alterações de amilase e lipase em 17% dos internados e, desses, 75% 

tiveram lipase de pelo menos duas vezes o valor referencial (MOREJÓN et al, 2021). 

Podem existir outros achados como hiperglicemia moderada, resultado da 

resposta inflamatória sistêmica e elevação discreta das transaminases 

(GUIMARÃES-FILHO et al, 2009). 

 Manifestações clínicas e diagnóstico 

Os sinais e sintomas são típicos de uma pancreatite aguda, como aspecto 

principal a dor abdominal aguda e de instalação súbita, geralmente em região 

epigástrica. Podem ocorrer náuseas e vômitos incoercíveis. Hipotensão, taquicardia 

e febre surgem como achados indiretos (GUIMARÃES-FILHO 2009). 
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O diagnóstico de pancreatite aguda se encontra na apresentação do quadro 

clínico do paciente, nos exames laboratoriais e de imagem. São necessários dois de 

três critérios para diagnosticar a doença (LUCENA, CASTRO MARQUES, 2021): 

• dor abdominal em região superior condizente com a atividade da doença 

(início súbito, epigástrico e comumente com irradiação dorsal). 

• nível sérico de lipase ou amilase> 3x o limite superior do normal. 

• achados característicos de pancreatite aguda em exames de imagem (como 

ultrassonografia, tomografia computadorizada abdominal ou ressonância 

magnética). 

 Manejo da lesão 

O tratamento para pancreatite consiste basicamente em suspensão total da 

ingesta oral, realizando o suporte clínico, com reposição volêmica para manutenção 

da perfusão tecidual, suporte nutricional, monitorização e analgesia (GUIMARÃE-

FILHO, 2009). Claramente em um paciente com COVID-19, deve-se levar em conta 

todos os outros órgãos acometidos e, visando o paciente como um todo, balancear o 

manejo hospitalar.  

3. ALTERAÇÕES DERMATOLÓGICAS 

 Aspectos gerais 

A pele é um órgão de revestimento externo que possui diversas funções, 

sendo elas (JUNQUEIRA LC, CARNEIRO J.): 

• Barreira de defesa frente à diversas infecções, as Células de Langerhans por 

exemplo são células dendríticas com função importante na apresentação de 

antígeno; 

• Proteção contra radiações solares; 

• Função termorreguladora; 

• Participação na síntese de vitaminas importantes, como a Vitamina D;  

• Captação de sensações através da estimulação das terminações nervosas. 

É ainda o maior órgão do corpo humano com a área variando de 1,3 a 2 m3 

no indivíduo adulto e pesando aproximadamente 15% do peso corporal.  Em sua 

imensa complexidade a pele contém em sua superfície, inúmeros receptores 

importantes e dentre eles destacam os da enzima conversora de angiotensina 
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2(ACE2).  Esse detalhe importante vem contribuindo com a imensa quantidade de 

relatos ao redor do planeta de acometimentos dermatológicos variados decorrentes 

da COVID-19. Nesse capítulo, serão abordados os principais e por tanto as alterações 

mais comuns e possíveis de acontecer (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

DERMATOLOGIA).  

 As principais manifestações cútaneas associadas a covid-19 

• Erupção maculo-papular - Apesar de serem inespecíficas para COVID-19, 

estando presentes em outras infecções virais como a própria dengue, são 

frequentes em pacientes positivos para a COVID, surgindo em até 2 semanas 

do início dos sintomas gerais, com melhora espontânea em 7 a 10 dias. Nesse 

tipo de manifestação, observa-se quadros de exantema, “rash”, pápulas 

difusas, pitiríase rósea símile, eritema multiforme símile, entre outros 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA- 2021). 

• Pseudo Eritema Pérnio (EP) - O pseudo EP associado a Covid-19 possui 

características epidemiológicas que o diferencia da forma clássica, sendo elas 

a maior frequência em crianças e jovens, durante período de clima ameno no 

hemisfério norte, sem relato de EP prévio, colagenoses ou outras condições 

predisponentes. As lesões de pele, por sua vez, são indistinguíveis do EP 

“clássico”. O pseudo EP ocorre em jovens, saudáveis, oligo ou assintomáticos 

para Covid-19, surge em média após 14 dias dos sintomas clínicos, e duram 

cerca de 2 semanas, com melhora espontânea. Sintomas como dor, 

queimação e aumento da sensibilidade podem estar presentes. O pseudo EP 

é descrito como umas das formas de manifestação única da Covid-19 

(SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA-2021). 

• Erupções vesico-bolhosas – Ocorre em pacientes apresentando quadro leve 

a moderado de COVID-19, podendo acometer região palmo-plantar e que 

surge aproximadamente 3 dias após os sintomas gerais, perdurando de 7 a 

14 dias, com melhora espontânea (SOCIEDADE BRASILEIRA DE 

DERMATOLOGIA-2021).  

• Lesões de mucosa - A alteração da percepção do paladar (disgeusia) foi o 

primeiro sintoma oral reconhecido na COVID-19, cuja frequência de 

apresentação varia entre 5 a 88% em diferentes publicações. Entretanto, há 

relatos de outras manifestações orais como enantema, petéquias, lesões 
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aftoides ou úlceras herpetiformes, candidíase e lesões orais associadas a 

doença de Kawasaki, que cursam com sintomas de dor, queimação ou 

prurido. Ainda não há clareza sobre quais manifestações orais são realmente 

causadas pela presença do SARS-CoV-2 na mucosa oral, e quais seriam 

doenças da cavidade oral concomitantes à COVID-19, e será um pouco mais 

discutido adiante. Considerando-se a fisiopatologia, acredita-se que lesões 

como petéquias e úlceras tenham maior especificidade por serem causadas 

pelas mesmas alterações vasculares e microtrombos presentes nos demais 

órgãos. E também o enantema, em analogia ao exantema viral, poderia ser 

decorrente dos mecanismos de ação inflamatórios do SARS- CoV-2 no 

organismo (SOCIEDADE BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA-2021).  

• Miscelânia – Existem inúmeros relatos isolados de outras manifestações 

cutâneas raras possivelmente associadas à COVID-19. São elas: vasculites 

(leucocitoclástica, por IgA), granulomatose com poliangeíte (chamada 

previamente de doença de Wegener), granulomatose eosinofílica com 

poliangeíte (chamada previamente de síndrome de Churg- Strauss), 

púrpuras (Schamberg, fulminans), pustulose exantemática generalizada 

aguda (PEGA), necrólise epidérmica tóxica (NET), symmetrical drug-related 

intertriginous and flexural exanthema (SDRIFE), acometimento ungueal 

(“red half-moon sign”), herpes zoster, doença de Grover, síndrome de 

Melkersson-Rosenthal, eritema nodoso, lesão sarcoídea, Gianotti-Crosti, 

dermatite seborreica, liquen plano anular, eritema anular centrífugo, 

granuloma anular e alopecia areata rapidamente progressiva.  (SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE DERMATOLOGIA-2021). 

 Conclusão 

Portanto, as lesões de pele são menos específicas do que outros sinais clínicos 

gerais e devem ser avaliadas com critério antes de serem atribuídas como 

manifestação diretamente associada a Covid-19, tendo em vista o fato de existirem 

uma gama de infecções virais que cursam com surgimento de alterações 

dermatológicas. Entretanto não se pode negar a contribuição importante da COVID-

19 na gênese desses achados sendo por esse motivo de suma importância avaliar 

cada caso antes de fechar qualquer tipo de diagnóstico. 
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4. CONDIÇÕES DE SAÚDE BUCAL PÓS-ACOMETIMENTO POR COVID-19. 

As relações entre a COVID-19 e aspectos bucais permeiam desde os sintomas, 

especialmente com a perda do paladar e de demais percepções gustativas, até às 

formas de transmissão da patologia, basicamente passada de pessoa para pessoa, 

seja através de pequenas gotas de saliva, espirro, tosse, ou ainda pelo contato direto 

com a boca, nariz ou olhos de um indivíduo contaminado, ainda podendo ser 

transmitida por meio de objetos e superfícies em estado de contaminação. 

Sendo a principal fonte transmissível as gotículas da cavidade oral, faz-se 

necessário ampliar as pesquisas acerca do diferentes e complexos mecanismos de 

ação do Sars-CoV-2, que vão para além dos já característicos sintomas respiratórios, 

como aqueles relacionados com a saúde bucal (BRAGA et al., 2021). 

Diante desta perspectiva, a Odontologia prescinde reformular os 

procedimentos e etapas de gestão da clínica, de abordagem, cuidado e educação em 

saúde bucal. Em meio a este contexto, busca-se por adequação às normas de 

biossegurança de forma a reduzir risco infecciosos no ambiente clínico 

odontológico, fatores que refletem em necessidade de modificação das 

características da formação em Odontologia (FERNANDES et al., 2020). 

 Alterações e distúrbios bucais  

A cavidade oral dos pacientes com COVID-19 é afetada em diferentes graus e 

espectros, independentemente do nível de acometimento da doença, porém, não 

existe unanimidade se manifestações como lesões podem ser definidas enquanto 

padrão típico resultado direto da infecção viral (TUÑON-CHÁVEZ, CASTRO-RUIZ, 

2020; BRAGA et al., 2021).  

Ainda no estudo de Tuñon-Chávez e Castro-Ruiz (2020), observa-se que as 

lesões orais são potencialmente resultantes da debilidade sistêmica ocasionada pela 

doença, especialmente pela grande probabilidade de comprometimento 

imunológico e da ocorrência de reações adversas ao tratamento ministrado. 

As principais lesões bucais observadas em pacientes acometidos com COVID-

19 são: infecções fúngicas, infecção recorrente em comorbidade com o vírus herpes 

simplex (HSV-1), ulcerações sem causa específica, ferimentos vesiculobolhosos, 

erupções cutâneas ocasionadas pela excessiva manipulação de medicamentos, 
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xerostomia e gengivite descamativa (ABANOUB, MARWA, 2020; SANTOS et al., 

2020b; TUÑON-CHÁVEZ, CASTRO-RUIZ, 2020). 

Segundo Vieira (2021), casos leves de COVID-19 podem não apresentar 

alterações bucais, na pesquisa em questão, a maioria dos participantes foi acometida 

pela forma leve (53,2%) e, por sua vez, não houve relato de lesão ou modificação 

bucal (79%). Complementarmente, em casos graves, onde o estado inflamatório 

persiste, processos como cascata de coagulação e níveis aumentados de produção e 

degradação de fibrinogênio são recorrentes (VIEIRA, 2021; BRAGA et al., 2021; 

TOMO et al., 2020). 

Sobre a etiologia das lesões, a compreensão ainda é incerta; entretanto, é 

aparentemente multifatorial, sendo assim, seu aparecimento relaciona-se direta ou 

indiretamente ao mecanismo de ação do SARSCoV-2 sobre as células da mucosa oral, 

juntamente com a hipersensibilidade à medicação empregada no tratamento ou à 

queda da qualidade imunológica do paciente devido à doença ou ao longo período 

em internação, também se associando à falta ou má qualidade da higiene oral (TOMO 

et al., 2020). 

Clarkson et al. (2017) analisaram uma amostra em que os participantes 

informaram ocorrência de alterações bucais após a COVID-19, dentre elas, 

destacam-se: problemas de mastigação e deglutição das refeições (50,4%); 

queimação (24,4%) e lesões cutâneas diversas (11,4%), sendo de fato esperado que 

a doença se relacione com manifestações orais, afinal, são muitas as infecções virais 

que apresentam repercussões similares. 

 Educação em saúde bucal: desafios e a covid-19 

Com os estudos analisados, eleva-se a percepção da necessidade de 

desenvolver orientações expressas aos dentistas para atuação clínica de urgência e 

emergência e também de acompanhamento pós-COVID, definindo e discorrendo a 

respeito de medidas preventivas e as práticas recomendáveis após o acometimento 

da doença, objetivando a diminuição dos casos de infecção e reinfecção, dentre as 

recomendações, encontra-se a troca imediata de escova de dentes. 

É de fundamental importância o desenvolvimento de tratamento de caráter 

multidisciplinar aos pacientes acometidos com COVID-19, seja dentro ou fora do 

ambiente hospitalar, incluindo assim, os cirurgiões-dentistas. O exame bucal não 

deve ser negligenciado, especialmente nos casos graves e internações em geral, em 
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especial, pelo fato de que os pacientes necessitam de suporte constante, controle da 

dor e manutenção da qualidade de vida por meio de higiene oral adequada (SANTOS 

et al., 2020a; BRAGA et al., 2021). 

Dentre os desafios relacionados aos cuidados em saúde bucal e o 

acometimento da COVID-19, ressalta-se o cuidado a idosos, nesta seara é de 

relevância pontuar a quase inexistência de programas de cuidados em saúde bucal 

para este público, sendo de forma mais acentuada as problemáticas dos residentes 

em ILPI (Instituições de Longa Permanência para Idosos), instituições geralmente 

sucateadas e com quadro de profissionais escasso, sobretudo no que tange aos 

cuidados odontológicos (BALDISSEROTTO et al., 2020). 

Assim, somado às incertezas no que se refere ao desfecho da pandemia, deve-

se repensar a efetividade dos educadores e trabalhadores odontológicos que atuam 

na área da saúde do idoso, principalmente no desenrolar de cuidados preventivos 

diários, como uma boa higiene bucal, evitando o aparecimento das alterações 

envolvidas nos casos mais graves que, geralmente, atingem pessoas com 

comorbidades mais evidentes, como é o caso dos idosos (BALDISSEROTTO et al., 

2020; BRAGA et al., 2021). 
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