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Introdução 

A COVID-19 é causada pelo vírus SARS-CoV-2. Foi 
identificado pela primeira vez na cidade de Wuhan na 
China no ano de 2019 no dia 08 de dezembro de 20191. 
Na data de 30 de janeiro de 2020 a Organização Mundial 
de Saúde declarou o surto de Coronavírus como 
Emergência de Saúde Pública de Importância 
Internacional e em 11 de março declarou estado de 
pandemia, contando com 110 mil casos e 4 mil óbitos 
espalhados por todos os continentes2. O SARS-CoV-2 é 
um vírus zoonótico da família do coronavírus que 
provoca a Síndrome do Desconforto Respiratória Aguda. 
A magnitude da contaminação pela doença deve-se ao 
potencial de transmissão por gotículas entre as pessoas 
infectadas3. 

Exato um ano após a declaração da pandemia pela 
Organização Mundial de Saúde, marco histórico da crise 
da saúde no mundo moderno, 11 de março de 2021 
registrou-se globalmente 117.799.584 milhões de casos 
confirmados, incluindo 2.615.018 mortes notificados à 
OMS. Até a referida data, as vacinas, como principal 
medida de combate à pandemia, havia sido 
administrada num total de 300.002.228 doses3. 

Em meio a maior doença pandêmica do último 
século da humanidade, a COVID-19, já dizimou mais de 
3 milhões de pessoas em pouco mais de um ano após os  

 
primeiros casos3. A pandemia gerou problemas sociais e 
sanitários, tornando-se uma crise mundial na saúde, 
transcendendo os aspectos antropocênicos, naturais, 
biológicos e geopolíticos. Mesmo realizando as 
orientações preventivas, qualquer pandemia conturba 
as relações sociais, culturais e econômicas, além das 
famílias, da educação e da saúde das pessoas4. 

Nesse cenário de crise, torna-se importante a 
abordagem de informações verídicas e condizentes dos 
construtos fisiopatológicos e das consequências clínicas 
sobre essa morbidade, uma vez que há uma infodemia5 
e o estancamento da desinformação é primordial para 
comunicação efetiva6. 

Responder questões sobre a COVID-19, vem de 
encontro ao roteiro das principais prioridades de 
pesquisa segundo o Global Research Roadmap da 
Organização Mundial de Saúde. Este, inclui a história 
natural do vírus, epidemiologia, diagnóstico, 
gerenciamento clínico, considerações éticas e ciências 
sociais, bem como objetivos de longo prazo para a 
terapêutica e vacinas7. 

 Nessa perspectiva, este estudo objetiva apresentar 
os construtos fisiopatológicos do SARS-CoV-2 referentes 
a forma de transmissão e disseminação, processos 
imunológicos inatos e adaptativos, manifestações 
clínicas, as formas de diagnóstico, segundo os estudos 

HISTÓRICO DO ARTIGO 
Enviado: 19 junho 2021 
Aceito: 08 maio 2023 
Publicado: 13 setembro 2023 

 
PALAVRAS-CHAVE 
SARS-CoV-2; COVID-19; 
Pandemia; Fisiopatologia 

 
KEYWORDS 
SARS-CoV-2; COVID-19; 
Pandemic; 
Pathophysiology 

 
RESUMO 
A COVID-19 é causada pelo vírus SARS-CoV-2, que provocou uma situação emergente de saúde pública, dizimando milhões de pessoas 
e deixando outros problemas sociais. Esse estudo teve por objetivo apresentar os construtos fisiopatológicos no primeiro ano da 
pandemia. Trata-se de uma revisão narrativa da literatura, realizada a partir de pesquisas nas bases Biblioteca Virtual de Saúde, 
Periódicos Capes, PubMed, Cochrane com os descritores padronizados ‘Pathophysiology’ combinados por meio do operador booleano 
AND. Selecionaram-se artigos publicados no primeiro ano da pandemia de qualquer idioma e que tratassem desse tema. Os resultados 
dessa revisão constataram que a COVID-19 possuí três fases fisiopatológicas: inoculação; pneumonia; e hiperinflamação sistêmica.  
Cada fase define as manifestações clínicas e a evolução da doença, bem como, os exames a serem realizados. Apesar de inúmeros  
estudos, ainda há lacunas como a evolução rápida da infecção e as definições dos processos fisiopatológico e as sequelas dess a 
morbidade. 
 
ABSTRACT 
COVID-19 is caused by the SARS-CoV-2 virus, which has triggered an emerging public health situation, decimating millions of people 
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pathophysiological phases: inoculation; pneumonia; and systemic hyperinflammation. Each phase defines the clinical manifestations 
and evolution of the disease, as well as the tests to be performed. Despite numerous studies, there are still gaps such as the rapid 
evolution of the infection and the definitions of the pathophysiological processes and the sequelae of this morbidity.  
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científicos publicados no primeiro ano da pandemia 
COVID-19. 
 

Métodos 

Trata-se de um estudo narrativo dos materiais 
publicizados, entre 11 de março de 2020 à 10 de março 
de 2021, nas fontes de dados Cochrane, Periódicos 
Capes, PubMed e Biblioteca Virtual de Saúde.  Os 
estudos de revisão narrativa são publicações amplas, em 
que os materiais utilizados são analisados de forma 
generalizadas e incorporam os trabalhos por 
responderem os objetivos propostos8. 

A importância de utilizar uma revisão narrativa para 
a problemática que este estudo visa a responder se dá 
pelo fato da COVID-19 ser uma doença nova/emergente, 
em que todo material publicizado sobre ela, até 
momento, é de suma relevância de ser considerado. 
Desde modo, outros tipos de revisões não seriam 
capazes de considerar todos os aspectos e fontes de 
informações que contribuem para compressão da 
pandemia. Portanto, essa revisão narrativa para 
construir o ‘estado de arte’ da COVID-19 em seu 
primeiro ano de pandemia, aglutinou as diversas fontes 
de informações, sejam elas de materiais publicados em 
bases de dados de periódicos científicos, como também 
de instituições governamentais e balizadoras de práticas 
de saúde, como OMS e OPAS. 

Para compor essa revisão, a busca das publicações 
ocorreu com os descritores/termos na linguagem 
inglesa: Pathophysiology AND COVID-19. Considerando 
que a COVID-19 é uma doença nova/emergente, todo 
material publicizado e validado sobre ela, nesse 
momento é relevante de ser considerado para uma 
narrativa. Contudo, os seguintes critérios de inclusão 
foram considerados: materiais dos idiomas inglês, 
espanhol e português, revisados por pares e publicados 
nesses formatos: artigos, relato de casos, editoriais. 
Também foram incluídos documentos, notas técnicas e 
boletins epidemiológicos. Todos os títulos e resumos 
dos estudos identificados passaram por leitura e análise 
de dois autores para adotar os critérios de elegibilidade. 
Enquanto a leitura da íntegra dos estudos incluídos 
foram realizadas por um único autor.   

Ao todo foram identificados 181 estudos, sendo 44 
repetidos e 137 selecionados. Destes foram excluídos 68 
manuscritos por não atender substancialmente os 
propósitos dessa revisão. Após considerar os critérios de 
exclusão e inclusão, foram selecionados 69 para compor 
essa narrativa conforme a Figura 1. 
 

Resultados e Discussão 

A seguir são apresentados os resultados e a 
discussão dos autores que publicizaram estudos sobre: 
transmissão, resposta imunológicas, patogenicidade, 
manifestações clínicas da COVID-19, em seu primeiro 
ano de pandemia. O material oriundo dessa revisão está 
exposto de forma narrativa, impessoal e imparcial. 

 Os resultados encontrados da identificação e 
seleção dos artigos referentes aos construtos 
fisiopatologia estão devidamente classificados por 
temas, referências e sínteses conforme o Quadro 1. 
 
Transmissão e disseminação do SARS-CoV-2 

A primeira fase da disseminação da doença,  
ocorreu em dezembro de 2019 com o surto local em 
Wuhan na China, devido a exposição no Mercado 
Atacadista de Frutos do Mar de Huanan, onde são 
comercializadas espécies de animais selvagens9. Essa 
fase foi até 13 de janeiro de 2020, quando surgem casos 
fora de Wuhan, sendo que nesse contexto já havia a 
contaminação direta entre pessoas. Antes do dia 13 de 
janeiro, no dia 7 de janeiro foram identificados 
pacientes com a doença que não haviam visitado o 
mercado atacadista de alimentos mais de 14 dias antes 
do início dos sintomas10. 

O processo de transmissão ficou bem claro em 21 
de janeiro de 2020, quando a OMS tuitou que a 
contaminação entre os profissionais da saúde deixava 
evidente que a transmissão ocorre de pessoa para 
pessoa. Assim, a OMS publicou a primeira orientação 
técnica a respeito do atendimento domiciliar para 
pacientes com suspeita de infecção11.  

  
A transmissão de pessoa para pessoa acontece por 

meio de três formas: (1) gotículas respiratórias de 
pessoa para pessoa em ambientes fechados; (2) Entre as 
pessoas e o meio ambiente contaminado através de 
contato com aerossóis circulantes no ar e; (3) Entre 
pessoas e contatos com superfícies contaminadas12, 13. 
Os estudos de revisão apontaram que o SARS-CoV-2 
pode permanecer ativo em diferentes superfícies a 
saber: na forma de aerossol por 3 horas; cobre por 4 
horas; papel 24 horas; plástico e aço inoxidável por três 
dias12. 

Figura 1. Fluxograma/Prisma de identificação e seleção dos artigos. 
Chapecó, SC, Brasil (2021).  Fonte: próprios autores. 
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Estudos afirmaram que o período de incubação 
tem sido de dois a 14 dias, mas pode chegar até 27 
dias14. O tempo médio desde a exposição até o início dos 
sintomas é de cinco dias e 97,5% das pessoas 

desenvolvem os sintomas em 11,5 dias13. A COVID-19 é 
uma infecção viral altamente transmissível, silenciosa e 
patogênica que leva a Síndrome Respiratória Aguda 
Grave15. 

 
Quadro 1. Resultados da identificação e seleção dos artigos referentes aos temas, referências e síntese do material encontrado no primeiro ano 

da pandemia da COVID-19, 2021. 

Tema Referências Síntese 

Transmissão e 
Disseminação do SARS-
CoV-2 

BHAT et al. CARVAJAL; PARRA; 
SILANO, GUO et al. SHEREEN et al. 

 
GONZÁLEZ G. LI et al. PENG et al. 
SEPÚLVEDA C.; WAISSBLUTH A.; 

 

Descreve o processo de 
transmissão da COVID-19, 
ocorrendo de pessoa para a 
pessoa e por meio de contato 
com as mucosas oral, nasal ou 
mucosas depois de tocar se 
aproximar com pessoas e 
superfícies contaminadas com 
SARS-CoV-2. 

Resposta Imunológica 

PARRA-IZQUIERDO; FLOREZ-
SARMIENTO; ROMERO-SANCHEZ. 
YUKI; FUJIOGI; KOUTSOGIANNAKI. 
ZHAO et al. 

BASTARD et al. CARVAJAL; PARRA; 
SILANO,  MARKET et al. SINGH et al.  

Relata respostas imunológicas 
naturais e adaptativas a partir 
da identificação de antígeno. 
Descreve as funções das 
células de defesa do 
organismo. 

Patogenicidade 

CARVAJAL; PARRA; SILANO.   
DHOCHAK et al, GATTIONI et al. 
PÉREZ A; CORDERO R; AVENDAÑO C. 
STEARDO et al., (2020) XIAO; 
SAKAGAMI; MIWA.  YUKI; FUJIOGI; 
KOUTSOGIANNAKI.  

JAIN; DOYLE. KASAL; LORENZO; 
TIBIRIÇÁ.  MEFTAHI et al. 
ROCHA., GENGLER et al. 
YLIKOSKI; MARKKANEN; MÄKITIE. 
 

Abordou os processos 
patológicos provocados pela 
COVID-19, no sistema 
respiratório, gastrointestinal, 
cardíaco, hematológico, renal e 
neural e sensorial. Evidenciou 
as alterações orgânicas 
sistêmicas e múltiplas 
decorrentes da infecção do 
SARS-CoV-2 e a atuação 
paralela do sistema 
imunológico. 

Manifestações Clínicas 

ABOU-ISMAIL et al., ASGHARPOUR et 
al., CARVAJAL; PARRA; SILANO. NG et 
al., PETROVIC et al., PIAZZA; 
MARROW. PIERINI et al. SEPÚLVEDA 
C.; WAISSBLUTH A.; GONZÁLEZ G.  
SHRESTHA et al., SINGH et al., TU et 
al., YLIKOSKI; MARKKANEN; MÄKITIE, 
YU; SUN; FENG. 
 

 AHMADIAN et al., DAS., ABBOUD et 
al., TSATSAKIS et al., SIRIPANTHONG 
et al., RODRIGUEZ-MORALES et al.,  
LIU et al., LIU et al., (2020b) 
TERCEIRO; VIETTO.  POOR et al.,  
VIOLETIS et al., 
BARROS et al., GRASSELLI et al., 
SABIONI et al., STEARDO et al., 
WIERSINGA et al. YUKI; FUJIOGI; 
KOUTSOGIANNAKI.  

Evidencia as principais 
manifestações clínicas 
decorrentes da infecção da 
COVID-19, como sinas e 
sintomas, nas diferentes 
formas de gravidade da 
doença. 

Diagnóstico 
CARVAJAL; PARRA; SILANO;  SINGH et 
al.,  CORMAN et al. GONZÁLEZ G., 
SEPÚLVEDA C.; WAISSBLUTH A.;  

DAS; LEVETT et al., LIU et al. 
PARASHER; RAFIEE et al., SINGH et 
al.,  

Consiste em demonstrar os 
exames de imagens, 
imunoenzimáticos, 
imunoensaios, laboratoriais 
realizados para diagnosticar a 
doença COVID-19. 

Fonte: autores. 
 
Resposta imunológica inata e adaptativa 

A primeira resposta imunológica a ser ativa é a inata, 
quando as células de defesa do organismo identificam os 
antígenos (vírus) ou corpos estranhos, neste caso o SARS-
CoV-2. São três tipos de células de defesa: as células 
epiteliais, macrófagos alveolares e células dendríticas12.  

Após a resposta inata, inicia-se a resposta 
imunológica adaptativa por meio das células T (Linfócitos 
T CD4+ e CD8+) ativadas pelas células dendríticas e 
macrófagos. As CD4+ ativam as células B a promover a 
produção de anticorpos específicos para matar o vírus 
infectante. As CD8+ realizam a apoptose das células 
infectadas com o vírus16. Os anticorpos produzidos pelas 

células CD4+ são proteínas chamadas de 
imunoglobulinas, para reconhecer e eliminar outras 
células infectadas com o vírus. Se resposta adaptativa for 
forte o suficiente, pode prevenir a progressão para 
doença grave ou reinfecção pelo mesmo vírus17. 

O recrutamento maciço e duradouro das células de 
defesa para os pulmões durante a infecção levou a 
achados laboratoriais no sangue periférico de linfopenia 
e altas concentrações de mediadores pró-inflamatórios 
como interleucinas (IL-6; IL-10) e fatores estimuladores 
de colônia como os granulócitos, proteínas inflamatórias 
de monócitos; fator de necrose tumoral. Conforme a 
gravidade da doença, mais concentrações de IL-6 
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presente no sangue periférico18. 
Em um estudo encontrou-se notavelmente, 95 

(94,05%) dos 101 pacientes com a forma grave da doença 
desenvolveram a neutralização dos auto-Abs contra IFNs 
tipo I. A hipótese de que a neutralização de auto-Abs 
contra IFNs tipo I pode ser a base da COVID-19 na sua 
forma grave ao prejudicar a ligação de IFNs tipo I ao seu 
receptor e a ativação da via responsiva e jusante 
(BASTARD et al., 2020). A redução no número de células 
NK circulantes e um fenótipo exaurido após a infecção 
pelo SARS-CoV-2 pode ser resultado preditivo da 
progressão e gravidade da COVID-1919.  

Os resultados indicam que pode haver função dupla 
das células NK durante a patogênese do coronavírus. A 
primeira função indica que as células NK em indivíduos 
saudáveis de baixo risco reconhecem as células 
infectadas com SARS-CoV-2 por meio de proteínas virais 
na superfície das células infectadas e através da detecção 
de citocinas e quimiocinas produzidas em resposta à 
infecção. Estas células são hipotetizadas como sendo 
capazes de induzir apoptose por liberarem grânulos 
citotóxicos. A segunda função envolve os indivíduos de 
alto risco, em que as células NK disfuncionais podem não 
reconhecer e responder à infecção por SARS-CoV-2 
devido às estratégias de evasão imune empregadas pelo 
vírus. É hipotetizado que um acúmulo de células epiteliais 
infectadas e células imunes inatas, monócitos-
macrófagos e neutrófilos, liberam citocinas e quimiocinas 
que recrutam células imunes, incluindo células NK, para 
os pulmões. Isso pode resultar na indução de uma 
tempestade de citocinas, liderada por IFN-γ19. 
 
Patogenicidade da COVID-19 

A COVID-19 possuí três fases fisiopatológicas, a 
inoculação, a infecção do Sistema Respiratório Inferior e 
a terceira fase a hiperinflamação sistêmica. Apresenta-se 
raciocínio da seguinte forma: I - Inicio da Hipóxia; II - 
Disfunção Endotelial; II - Manifestações Pulmonares da 
doença20. Estes autores contrariam a classificação das 
etapas da pneumonia da COVID-19 baseados no editorial 
de Gattioni et al. (2020) por meio dos fenótipos do ‘tipo 
L’ e ‘tipo H’. O ‘tipo L’ correspondentes ao Estágio 2 e 3 
da pneumonia. Contudo, o estudo de Pérez; Cordero e 
Avendaño, juntamente com outros autores abordam em 
três etapas fisiopatológicas21:    

Etapa I – A fase da Inoculação (fixação, inoculação, 
replicação, maturação e transmissão do SARS-CoV-2). As 
espículas do SARS-CoV-2 interage com a ECA2 sofrendo 
ação de quebra pela TMPRSS2 e o vírus adentra à célula. 
Porém, quando o ECA2 é clivado pela protease ADAM17, 
o SARS-CoV-2 não entra na célula, protegendo-as. A 
disfunção da ECA2 causada pela infecção por SARS-CoV-2 
pode piorar a gravidade da doença22.  

De acordo com os autores Yuki; Fujiog e 
Koutsongiannaki (2020), o ciclo de vida do vírus no 
hospedeiro consiste em cinco etapas: fixação, 
penetração, biossíntese, maturação e liberação. A fixação 

e a penetração ocorrem na região nasossinusal em 
células epiteliais, entre o vírus e os receptores ECA2. O 
SARS-CoV-2 regula negativamente a ECA2 nas células 
epiteliais alveolares tipo II20. 

Ao penetrar nas células hospedeiras através de 
endocitose ou fusão da membrana, o mRNA inicia sua 
biossíntese gerando novas partículas virais. Logo, após 
inicia-se o processo de maturação e liberação do vírus no 
meio extracelular, fase de transmissão, ainda na região 
nasossinusal12; 21; 23.  

A maioria dos pacientes conseguem conter a infeção 
neste ponto através do sistema imunológico. Outros 
pacientes desenvolvem a forma grave da doença, uma 
resposta imunológica exacerbada intensa, 
comprometendo várias funções orgânicas (21) 

 Etapa II: Refere-se a etapa em que há 
comprometimento infeccioso do sistema respiratório 
inferior de ambos os pulmões. O vírus SARS-CoV-2 
provoca uma reação inflamatória sistêmica, em que 
ocorre a produção de exsudato, uma mistura de 
fibromixóides, partículas de membrana hialinos, 
infiltrados inflamatórios intersticiais ricos em linfócitos. 
Nos espaços interalveolares foram encontradas células 
atípicas multinucleadas indicando trocas citológicas 
virais. Nesta etapa leva a situação clínica de pneumonia, 
que diminui a ventilação respiratória e precisa de 
hospitalização21. 

Etapa III: Ocorre uma hiperinflamação sistêmica, 
numa minoria de pacientes, desenvolve a etapa mais 
crítica da doença, pois se comporta de forma 
extrapulmonar atingindo outros órgãos. Divide-se em 
duas fases.  

A primeira fase (IIIa) é como se o paciente tivesse 
uma resposta inflamatória primária.  Esta por sua vez 
pode ter três principais causas, a primeira e mais 
provável, replicação viral rápida e acelerada, que causa a 
apoptose de células epiteliais aumentando a difusão 
vascular, desencadeando a liberação de citocinas e 
quimiocinas pró-inflamatória, recrutando infiltrados 
celulares. Explica-se e leucopenia periférica. A segunda 
provável causa da doença é a desregulação da proteína 
de membrana ECA2 que provoca uma inflamação rápida, 
por provocar aumento da permeabilidade vascular. 
Assim, provocando edemas e consequentemente 
disfunções orgânicas24; 21; 22. A inflamação excessiva 
desempenha um papel importante na patogênese da 
doença e são debilitantes, incluindo o choque séptico25. 
A terceira causa se dá pela resposta antiviral, ou seja, o 
sistema imunológico provoca apoptose pelo aumento das 
respostas pró-inflamatórias.  

A segunda fase (IIIb) pressupõe a generalização da 
resposta imunológica adaptativa e o surgimento de 
anticorpos neutralizantes podem causar o dano 
pulmonar persistente, aumentando o risco de morte. 
Pressupõe, que o IgG anti-S altere a polaridade dos 
macrófagos por meio da inibição da interação do 
receptor Fc do macrófago e a IgG anti-S mais o vírus. O 
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resultado da interação é a diminuição da produção de 
citocinas pró-inflamatórias, e/ou a ativação da via clássica 
da do Sistema Complemento, levando um maior dano 
celular. Acredita-se que o descontrole da resposta 
inflamatória cause uma liberação exagerada de citocinas 
e quimiocinas provocando uma síndrome generalizada e 
disfunções multiorgânica seguido de morte21. 

Outro apontamento científico é a regulação negativa 
da ECA2 no epitélio pulmonar. Sem efeitos na oposição 
da ECA1, as células endoteliais dos capilares pulmonares 
se protegem, diminuindo o nível de atividade protetora 
da ECA2-Ang-1-7-mas-R, enquanto aumenta-se o nível de 
atividade prejudicial da ECA1-Ang-II-AT1-R. 
Possivelmente, o efeito deletério mais precoce da 
hiperatividade da ECA1-Ang-II-AT1-R seja a liberação de 
um vasoconstritor potente como a endotelina-1, do 
endotélio pulmonar. A ECA2-Ang-1-7-mas-R inibe a 
liberação de óxido nítrico no endotélio pulmonar. O 
desenvolvimento da vasoconstrição pulmonar severa 
resulta na angiogênese e a fração de shunt (linha veno-
arterial) aumenta e ocorre hipóxia grave. A progressão da 
ruptura da barreira alveolar-capilar, as proteínas, fibrina, 
células e fluido vazam para o espaço alveolar, resultando 
em opacidades em vidro fosco desiguais em ambos os 
pulmões e identificados por tomografia 
computadorizada20. 

A interação 'endotelial-epitelial' desempenha um 
papel importante na progressão da doença. Após a 
ruptura da membrana alveolar-capilar, o SARS-CoV-2 
entra nos capilares pulmonares e desenvolvem um 
processo inflamatório e coagulante ativado. Isso acelera 
a indução das células epiteliais e endoteliais alveolares e 
orquestra a tempestade de citocinas20.  

O endotélio desempenha um papel fundamental na 
disfunção orgânica associada à infecção grave e 
consequência a sepse. As evidencias acerca da 
fisiopatologia tomam sentido único quando culminam 
nas diversas complicações da COVID-19 como a disfunção 
microvascular, com ênfase no sistema renina-
angiotensina 26.  

A revisão trouxe o contexto da fisiopatologia em 
crianças. As postulações mais comentadas indicam a 
diminuição de receptores ECA2 em crianças, e também 
por ter uma resposta inflamatória imune inata menos 
evoluída. Assim, diminuem as possibilidades de uma 
hiperinflamação 21; 27; 28.   

No casos dos idosos suscetíveis a imunodepressão e 
a menor capacidade de regeneração do epitélio alveolar, 
por conta da senescência e de outras exposições, é um 
grupo de risco vulnerável para contrair a infecção pela 
COVID-19 e subsequentemente a morte27. Os idosos 
também podem ter predisposição em produzir mais 
citocinas pró-inflamatórias24. 
 
Manifestações Clínicas 

Os autores Yuki; Fujiog e Koutsongiannaki (2020) 
propuseram uma classificação dos sintomas da doença 

COVID-19 conforme Quadro 2. 
 
Quadro 2. Classificação dos sintomas e manifestações clínicas da 
COVID-19, 2021 

Classificação/Quadro 
Clínico 

Sintomas / Manifestações clínicas 

Assintomático Teste positivo para COVID-19 e teste de 
imagem do tórax normal. Sem quaisquer 
sintomas e sinais clínicos.  

Leve Sintomas como febre, fadiga, mialgia, 
tosse, dor de garganta, coriza, espirros 
ou sintomas digestivos náuseas, 
vômitos, dor abdominal, diarreia. 

Moderado Pneumonia (febre frequente, tosse) sem 
hipoxemia evidente, tomografia 
computadorizada de tórax com lesões. 

Forte Pneumonia com hipoxemia (SpO2 
<92%). 

Crítico Síndrome do desconforto respiratório 
agudo (SDRA), pode ter choque, 
encefalopatia, lesão miocárdica, 
insuficiência cardíaca, disfunção de 
coagulação e lesão renal aguda. 

Fonte: autores. 

 
Os sintomas mais comuns são febre, tosse seca, falta 

de ar, fadiga e dor muscular e dor de cabeça 12; 13; 29; 30; 31; 

32.  
Numa estimativa bem menor, até 13% da infectados 

desenvolvem a forma grave da doença que causa 
pneumonia, choque, insuficiência respiratória e falência 
em múltiplos órgãos seguido de morte31; 33. Os sintomas 
extrapulmonares da COVID-19 podem ter dominância do 
sistema autônomo simpático (e função parassimpática 
reduzida), pois o Sistema Nervoso Central pode ser 
ativado acentuadamente pelo eixo neuro imunológico 
sobre um reflexo inflamatório devido à defesa 
imunológica inadequada25.  

 As manifestações clínicas evidenciadas durante 
a infecção grave da COVID-19 ocorreram em múltiplos 
órgãos. Sendo está uma forma responsiva do corpo 
controlar a infecção pelo vírus. A  infecção por SARS-CoV-
2 pode comprometer as funções pulmonares, 
hematológicas, cardiovasculares, renais, gastrointestinal, 
neurológicas, sensoriais, cutâneas e suscetibilidade 
infecciosa34. 
 
Manifestações clínicas pulmonares 

As manifestações clínicas pulmonares se 
apresentam semelhantes a uma gripe normal. Iniciando 
com irritação na garganta, evolui para tosse seca e 
dispneia. Numa revisão sistemática avaliaram-se 43 
estudos com 3.600 pacientes, 60,3% referiram tosse32, 
45,6% dispneia31, 23,5% dor na garganta . 

Os pacientes com COVID-19 gravemente enfermos 
têm mecânica pulmonar preservada, apesar de graves 
anormalidades nas trocas gasosas, porém é mais 
consistente com doença vascular pulmonar 35; 36. De 
acordo com os estudos, entre 32,8% a 41,8% evoluem 
para a síndrome do desconforto respiratório agudo31; 33. 
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Manifestações clínicas hematológicas 
As manifestações clínicas do tipo hematológicas 

consistem em eventos trombóticos durante a infecção 
grave da COVID-19 a partir de alterações laboratoriais 
como linfopenia, neutrofilia, aumento do tempo de 
protrombina e elevação de Dímero-D12; 37. Achados 
laboratoriais definem o prognóstico da doença COVID-19 
como fator de risco independente, linfócitos, creatinina, 
volume de plaquetas em relação com os linfócitos, razão 
linfócito e monócitos37; 38.  

Muitos pacientes com COVID-19 na forma grave 
demonstraram coagulação sanguínea anormal. Tendo o 
envolvimento de aumento de níveis de Dímero-D e 
maiores taxas de tromboembolismo venoso35; 36. 
Consistentemente, o nível elevado de Dímero-D emergiu 
como um fator de risco independente para resultados 
ruins, incluindo morte39. 

Uma pesquisa realizada na Itália com 301 pacientes 
com COVID-19, publicado na The Lancet em dezembro de 
2020, constatou que 297 pacientes na forma grave da 
doença apresentaram aderências maiores do que 95% da 
coorte clássica e 94% dos pacientes com altos níveis da 
concentrações de Dímero-D, apresentando em ambos os 
pulmões hipoperfusão consistente, devido a 
consequência clínica tromboembólica40. 

A COVID-19 pode predispor às doenças 
tromboembólicas venosas e arteriais devido à inflamação 
excessiva, hipóxia, imobilização e Coagulação 
Intravenosa Disseminada41; 18, comuns na COVID-19, 
especialmente em pacientes críticos42. As coagulopatias 
são decorrentes do dano vascular sistêmico diretamente 
determinado pelo vírus no endotélio, o qual expressa o 
quadro trombótico, justificando o alto índice de 
mortalidade43. 
 
Manifestações clínicas cardiovasculares 

A COVID-19 pode desenvolver disfunções cardíacas 
e miocardites. A evolução da fisiopatologia da COVID-19 
correlacionados com a miocardite parte de uma lesão e 
dano cardíaco provocada pela resposta imune 
exacerbada do hospedeiro12; 33. Os achados clínicos 
incluem alterações no eletrocardiograma, biomarcadores 
cardíacos prejudicados. Muitos pacientes com COVID-19 
têm comorbidades cardiovasculares e infarto do 
miocárdio.  Arritmias não são incomuns em paciente com 
COVID-19, mas a fisiopatologia ainda é especulativa. No 
entanto, os médicos devem estar vigilantes para fornecer 
monitoramento e tratamento imediatos 36; 44; 45.  

O dano microvascular ocasionado pelas altas 
concentrações séricas de citocinas pró-inflamatórias e 
quimiocinas em pacientes com COVID-19 em 
comparações com outro grupo controle46. 

 

Manifestações clínicas renais 
O envolvimento renal em COVID-19 ocorre 

tipicamente em pacientes que desenvolvem síndrome do 
desconforto respiratório agudo ou insuficiência 

multiorgânica. O dano renal na COVID-19 tem se 
mostrado multifatorial, envolvendo infecção viral direta, 
lesão indireta por sepse, alterações hemodinâmicas, 
tempestade de citocinas, coagulação intravascular 
disseminada33; 47.  

O SARS-CoV-2 pode provocar danos no rim e com 
base na via ECA2, pode levar à necrose tubular aguda. A 
desregulação das respostas imunológicas induzida por 
SARS-CoV-2, incluindo tempestade de citocinas, 
síndrome de ativação de macrófagos e linfopenia, 
disfunção endotelial, hipercoagulabilidade, rabdomiólise 
e sepse podem ser outras causas da lesão renal aguda. 
Além disso, a hipóxia, a baixa perfusão de oxigênio nos 
tecidos e ao rim pode causar lesão isquêmica48; 49. 
 
Manifestações clínicas gastrointestinais 

Numa revisão sistemática em que incluiu 60 artigos 
e 4.243 pacientes que apresentaram sinais e sintomas 
digestivos: náuseas, vômito e diarreia, verificou 
gravidade da febre, Dificuldade Respiratória Aguda, lesão 
hepática e choque no grupo com sintomas 
gastrointestinais (22,97%) frente aqueles sem os 
sintomas gastrointestinais. Os sintomas menos comuns 
foram diarreia, desconforto no peito, náuseas e/ou 
vômitos32. 
 
Manifestações clínicas neurológicas 

O SARS-CoV-2 é um neurotrópico, como outros 
coronavírus, entra no sistema nervoso central por meio 
da inoculação intranasal e por nervos periféricos nas suas 
sinapses. Infectam os neurônios da neuroglia (troco 
cerebral) por endocitose utilizando a proteína da 
membrana ECA2. Os neurônios do tronco cerebral estão 
envolvidos diretamente no controle cardiorrespiratório. 
As lesões nessas áreas podem exacerbar os efeitos de 
insuficiência respiratória. Em conjunto com a hipóxia 
promove quadros de desenvolvimento neuropsíquicos e 
deficiências cognitivas tanto agudas quanto crônicas50.  

 Os distúrbios neurológicos são agrupados em várias 
categorias, variando de sintomas inespecíficos e 
moderados, como cefaleia, mialgia, hiposmia, a sintomas 
graves incluindo doença cerebrovascular e infecções 
intracranianas. Os sintomas neurológicos graves, como 
doença cerebrovascular aguda, ocorrem apenas em uma 
minoria de pacientes com fatores de risco usuais e estão 
associados a resultados insatisfatórios. No entanto, a 
maioria dos pacientes com COVID-19 exibe apenas 
sintomas neurológicos leves ou menores51; 52. 

 
Manifestações clínicas sensoriais 

Na Coréia do Sul, 30% dos pacientes com COVID-19 
desenvolveram hiposmia/anosmia, na Alemanha acima 
de 65% das pessoas e, em outros países também se 
perceberam a recorrência deste tipo de sintoma. Foi 
verificado que os sintomas de hiposmia ou anosmia é 
maior em pacientes com menos de 40 anos 33.  

Para, as manifestações clinicas como anosmia 
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podem ter relações com as deficiências nos reflexos 
autônomos do sistema cardiovascular porque o SARS-
CoV-2 interage com a ECA2 nos neurônios do tronco 
cerebral e no sistema nervoso central, provocando uma 
neuro inflamação e comprometendo as funções dos 
órgãos50. Outro estudo retratou na revisão sistemática 
sobre os achados clínicos decorrentes da infecção do 
vírus, como a anosmia e alteração neuroepitelial ou por 
bloqueio dos receptores químicos das células sensitivas33. 
 
Manifestações clínicas cutâneas 

Um estudo com 375 casos realizado na Espanha 
investigou cinco patologias de infecção da pele como 
erupções maculo papilares decorrentes da 
hospitalização. Este estudo apontou erupções maculo-
papilares (47%), lesões urticarias (19%), áreas de 
vesículas (19%), outras erupções vesiculares (9%), lesões 
e necroses (6%), cutâneas provocados pela COVID-19 32. 

 
Manifestações clínicas infecciosas 

Os pacientes com a COVID-19, apresentam um 
quadro clínico de supressão imunológica e se destacam 
no desenvolvimento de outras infecções, pois na 
hospitalização os pacientes estão submetidos a 
procedimentos invasivos, com possibilidade de infeção 
com bactérias mais suscetíveis como Mycoplasma 
pneumoniae, Chlamydia pneumoniae e Legionella 
pneumoniae33.  

 
Diagnóstico da COVID-19 

Consiste em exames de imagens, imunoenzimáticos 
e imunoensaios, bioquímicos. Os exames de imagens 
incluem exames de radiografia, ressonância e tomografia. 
Os exames de radiografia simples são os mais sensíveis 
para evidenciar alterações pulmonares e a tomografia 
computadorizada é o método auxiliar que pode confirmar 
problemas pulmonares provocados pela COVID-1912. As 
imagens de tomografia de tórax são bastante sensíveis e 
específicas53.  

Nos achados pulmonares mais comuns em 
tomografia computadorizada foram encontradas 
opacidades hipermetabólicas em vidro fosco bilaterais 
em 39 (75%), consolidação em 18 (34,6%) e 
espessamento inter lobular em 4 (7,6%). Além disso, o 
envolvimento de linfonodos mediastinais 14 (27%) e 
hilares 10 (19,2%)54. 

Os exames imunoenzimáticos e de diagnóstico 
molecular específico foram os mais recomendados para 
detectar a proteína viral da COVID-19. O exame 
polimerase reversa com cadeia de transcriptase deve ser 
realizado durante a primeira semana em que ocorre os 
primeiros sintomas e o resultado se confirma na maioria 
dos casos (90,6%) entre o 4º até o 15º dia após a 
infecção55. Trata-se de um método analítico de 
retrotranscrição do material genético obtido de amostras 
de secreções nasais do sistema respiratório12. A OMS 
orientou que as amostras fossem coletadas do trato 

respiratório superior logo após os primeiros sintomas. O 
diagnóstico da COVID-19 é realizado por meio de exames 
RT-PCR que tem especificidade de 100% e uma 
sensibilidade de 64% sendo um teste padrão ouro para o 
diagnóstico56.  

Outro método de diagnóstico rápido foi a 
identificação de anticorpos do tipo IgG e IgM por meio de 
técnicas de imunoensaios. Contudo, foi desaconselhado 
pela OMS pois não apresenta sensibilidade e 
especificidade12. Se tornam importantes os kit 
sorológicos quando busca-se investigar a disseminação 
da COVID-19, mas isso é desafiador devido à reatividade 
cruzada dos anticorpos56. 

Os exames bioquímicos revelaram-se como bons 
preditivos de prognóstico da doença. A elevação dos 
níveis dos biomarcadores como: lactato desidrogenase, 
proteína C reativa, ferritina, Dímero-D, linfopenia 
plaquetopênica, descompensação das funções renais e 
hepática, aumento da citocinas IL6 e outras interleucinas 
foram apontadas nos estudo12. 

A elevação da troponina está associada ao aumento 
do risco de mortalidade intra hospitalar e resultados 
adversos em pacientes com COVID-19. As equipes de 
atendimento cardiovascular devem ter um alto índice de 
suspeita de apresentações fulminantes semelhantes à 
miocardite positiva57. 

 

Considerações finais 

Os primeiros estudos constataram que o SARS-CoV-
2 possuí uma forma esférica composta por uma matriz de 
glicoproteica com diâmetro de 60 até 160 nm. No seu 
interior o gene viral do tipo RNA de fita simples e sentido 
positivo pertencente ao genótipo beta-coronavírus.  

As pesquisas sobre a COVID-19 evidenciaram que a 
transmissão da doença ocorre em três formas: a primeira 
forma é de pessoa para pessoa por meio gotículas em 
ambientes fechados; a segunda é por meio de aerossóis 
circulantes no ambiente; e a terceira por meio de contato 
físico em superfícies contaminadas. O período de 
incubação da doença pode chegar até 27 dias como 
apontados por alguns autores, mas em 97,5% dos 
infectados apresentam sintomas até 11,5 dias após a 
contaminação.  

As hipóteses apresentadas nas publicações 
científicas sobre a fisiopatogenicidade do SARS-CoV-2 no 
hospedeiro consistem em três etapas: Inoculação; 
pneumonia; e hiperinflamação sistêmica. As pessoas 
diagnosticadas com COVID-19 podem desenvolver os 
seguintes quadros clínicos: assintomáticos; leves, 
moderados, forte e críticos.  

Os sinais e sintomas relacionados ao um quadro 
clínico leve são muito semelhantes ao de uma gripe, 
como: febre, fadiga, tosse, dor de cabeça e de garganta, 
coriza, espirros, náuseas, vômitos, diarreia e dor 
abdominal. No quadro sintomático moderado apresenta-
se uma pneumonia sem hipóxia e no quadro forte uma 
pneumonia com hipóxia. No quadro clínico crítico, o 
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paciente manifesta sintomatologia de síndrome do 
desconforto respiratório agudo, choque, encefalopatia, 
miocardite e insuficiência cardíaca além disfunção da 
coagulação sanguínea e lesão renal aguda. A evolução do 
quadro clínico da doença foi associada à presença de 
comorbidades, tais como: hipertensão, diabetes, câncer, 
insuficiência respiratória prévia e obesidade. A obesidade 
se destacou com 48,3% dos casos graves. Entretendo, 
considera-se que a maioria (60-80%) dos casos são 
assintomáticos o qual infere sobre a aceleração 
imperceptível da transmissão. 

O teste padrão ouro para diagnóstico foi o exame 
imunoenzimáticos da polimerase reversa com cadeia de 
transcriptase. Os outros exames como os testes de 
imunoensaios (testes rápidos de anticorpos), exames de 
imagens e exames bioquímicos serviram para confirmar 
os desfechos clínicos e o prognóstico da doença. 

Apesar de inúmeros estudos, publicizados no 
primeiro ano da pandemia COVID-19, ainda se evidencia 
lacunas sobre o seu processo fisiopatológico, em que não 
se sabe com clareza as sequelas dessa morbidade. Assim, 
mais estudos sobre essa morbidade e suas consequências 
necessitam ser desenvolvidos. Por fim, essa revisão 
ratifica que é inegável os avanços da ciência, que com 
brevidade de um ano, buscou produzir conhecimentos 
para o enfrentamento da pandemia COVID-19. 
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