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P
assados quase nove meses desde o 
início da pandemia, o conhecimento 
acumulado sobre o agente causador 
da Covid-19, o novo coronavírus (Sars-
-CoV-2), indica que seus efeitos dele-
térios no organismo humano podem 
ser maiores e mais duradouros do que 
se pensava. Antes descrita como uma 

pneumonia um pouco mais grave que se manifes-
tava na parcela de infectados com sintomas seve-
ros, a Covid-19 hoje é considerada por médicos e 
pesquisadores uma enfermidade mais abrangente, 
capaz de desencadear um processo inflamatório 
generalizado, semelhante ao causado pela sepse. 
“O pulmão é o marco zero da infecção”, destaca a 
patologista Marisa Dolhnikoff, coordenadora de 
equipe da Faculdade de Medicina da Universida-
de de São Paulo (FM-USP) que está realizando 
autopsias em pessoas que morrem por causa da 
Covid-19. “Sabemos que o vírus é capaz de infectar 
células de outros órgãos, como o coração, os rins 
e o sistema nervoso central.”

Diante disso, e dos casos clínicos atendidos por 
pesquisadores de diferentes países, passou-se a 
chamar a atenção para a possibilidade de que, 
em parte dos casos, alguns sintomas da Covid-19 
podem persistir por longos períodos após o fim 
da fase aguda da doença. O risco de desenvolver 
o que eles chamam de síndrome pós-Covid-19 se 
estenderia às pessoas com manifestações graves 
e moderadas da doença. A lista de sintomas re-
manescentes é longa e variada. Inclui fadiga, ba-
timentos cardíacos acelerados, falta de ar, dores 
nas articulações, perda persistente do olfato e 
paladar, e dificuldade de concentração. “Tenho 
pacientes que se curaram há meses e ainda hoje 
não recuperaram o paladar; outros perderam o 
olfato”, comenta a pneumologista Margareth Dal-
colmo, da Fundação Oswaldo Cruz (Fiocruz), no 
Rio de Janeiro. A própria pesquisadora, recupe-
rada da doença há dois meses, ainda sofre de neu-
ropatias periféricas, como dormência nas mãos.

Estudos recentes também estimam que a Co-
vid-19 pode gerar complicações mais graves e até 

mesmo favorecer o surgimento de outras doen-
ças, como a diabetes, quando o organismo não 
metaboliza de forma eficiente as moléculas de 
açúcar (glicose) no sangue. Esse cenário dese-
nhado pelos pesquisadores é preocupante e põe 
à prova a noção de que todas as pessoas que se 
livraram da Covid-19 — até agora são mais de 16 
milhões no mundo, das quais 3 milhões no Bra-
sil — podem ser consideradas de fato curadas 
por terem sobrevivido à infecção. “Da mesma 
forma, é possível que o número de mortos seja, 
indiretamente, muito maior do que o estimado”, 
sustenta o infectologista Marcus Vinícius Lacer-
da, da Fundação de Medicina Tropical Dr. Heitor 
Vieira Dourado, em Manaus. “Muitos pacientes 
que se recuperaram da Covid-19 e deixaram os 
hospitais podem morrer tempos depois por conta 
de complicações relacionadas à infecção. Essas 
mortes não serão contabilizadas nos números 
da pandemia, mesmo que estejam relacionadas.”

Ainda não existem estatísticas capazes de tra-
çar um panorama claro acerca desse novo capítulo 
da pandemia. Também é difícil estimar o risco 
de um paciente desenvolver sintomas persis-
tentes após superar a fase aguda da Covid-19 ou 
mesmo por quanto tempo esses sintomas podem 
perdurar. Os pesquisadores também não sabem 
quais seriam os fatores relacionados ao maior ou 
menor risco de uma pessoa acometida pelo no-
vo coronavírus desenvolver complicações mais 
graves após a infecção. A maioria dos estudos de 
acompanhamento da saúde de indivíduos consi-
derados curados da doença está em andamento ou 
em fase inicial de desenvolvimento. Não por aca-
so, as principais evidências dos efeitos de longo 
prazo da infecção emergem de trabalhos em paí-
ses precocemente atingidos pela pandemia, entre 
dezembro de 2019 e fevereiro de 2020, como a 
Itália. Um estudo publicado em julho no Journal 
of the American Medical Association (Jama) ve-
rificou que 87,4% dos pacientes de um grupo de 
143 pessoas que haviam sido internadas em um 
hospital de Roma com Covid-19 ainda exibiam 
sintomas dois meses após terem recebido alta.

Meses após terem superado a fase aguda  

da doença, alguns pacientes ainda apresentam  

complicações persistentes nos pulmões,  

coração ou cérebro

Rodrigo de Oliveira Andrade

Infecção causada  
pelo Sars-CoV-2 nas 

CÉLULAS  
PULMONARES 
pode levar à formação 
de fibroses, pequenas 
cicatrizes que tornam  
o órgão menos  
flexível, o que pode  
fazer com que  
o indivíduo infectado 
passe a ter dificuldade  
para respirar



20  |  SETEMBRO DE 2020

O principal problema identificado pelos pes-
quisadores foi a dificuldade para respirar (disp-
neia). Essa complicação resulta da formação de 
fibroses, pequenas cicatrizes, no tecido pulmonar. 
Elas tornam o órgão menos flexível, o que pode 
comprometer a sua capacidade de realizar as tro-
cas gasosas e de oxigenar os demais tecidos do 
corpo. A formação de fibroses pulmonares seria 
mais comum nos casos mais graves de Covid-19, 
em razão da ação direta do vírus ou ainda de um 
efeito indireto, consequência de uma resposta 
inflamatória desregulada na região afetada. As 
fibroses também podem surgir em decorrência do 
tempo em que alguns desses indivíduos ficam em 
UTIs respirando com o auxílio de ventilação me-
cânica. “O risco de formação de fibroses no pulmão 
pode variar de acordo com a idade do paciente, a 
presença de doenças pulmonares preexistentes 
ou mesmo determinantes genéticos individuais”, 
explica Dolhnikoff. “Seja como for, o que se tem 
claro é que uma parcela da população afetada po-
derá desenvolver essas cicatrizes, com prováveis 
impactos em sua qualidade de vida.”

As complicações de longo prazo também po-
dem se estender para além do pulmão. Na Ale-
manha, um estudo publicado em julho na revista 
Jama Cardiology avaliou 100 pacientes com ida-
des entre 45 e 53 anos. Todos se recuperaram da 
Covid-19. Cerca de 10 semanas após o diagnóstico 
da doença, no entanto, 78% deles haviam desen-
volvido anormalidades cardíacas por conta de 
inflamações no coração.

No Brasil, pelo menos dois estudos pretendem 
avaliar pacientes que sobreviveram à doença e 

mapear seus impactos de longo prazo na saúde. 
Um deles envolve a equipe de Marcus Lacerda. 
Em julho, eles iniciaram a coleta de dados de 
800 pacientes que receberam alta de hospitais 
de Manaus após testarem negativo para a doen-
ça. “Vamos mapear os que morreram fora do 
hospital e identificar as causas da sua morte”, 
ele explica. A ideia é estimar a incidência de 
determinados problemas de saúde em pessoas 
consideradas curadas e comparar esses números 
com os daqueles que não tiveram Covid-19. “Em 
outra frente, vamos mapear as pessoas vivas que 
desenvolveram algum tipo de sequela e tentar 
traçar possíveis relações entre a Covid-19 e as 
complicações adquiridas.”

T
ambém em julho, a equipe do médico 
Augusto César de Oliveira, do Instituto de 
Infectologia Emílio Ribas, em São Paulo, 
deu início a um estudo envolvendo os 
hospitais Albert Einstein e Sírio-Libanês, 
na capital paulista, e o Hospital Geral de 

Fortaleza, no Ceará. O objetivo é avaliar a inci-
dência de disfunções neurológicas de longo prazo 
em indivíduos acometidos pelo Sars-CoV-2. “Va-
mos analisá-los ao logo dos próximos seis meses”, 
esclarece o pesquisador. Ele conta que desde o 
início da pandemia os relatos clínicos apontavam 
para uma alta incidência de dores de cabeça e 
algum nível de confusão mental em indivíduos 
infectados. “Achávamos que isso estava associado 
à fase aguda da doença, mas é surpreendente a 
quantidade de manifestações neurológicas após 
os pacientes se curarem.”

Estudos sugerem que  
o novo coronavírus 
seria capaz de invadir  
e danificar diferentes 

CÉLULAS NEURONAIS, 
como astrócitos  
e neurônios, causando 
uma inflamação que  
pode resultar em 
agitação psicomotora, 
delírios e alucinações 
meses após a fase 
aguda da Covid-19



Oliveira cita um caso específico: uma mulher 
de meia-idade, sem doenças preexistentes, que se 
infectou com o novo coronavírus e desenvolveu 
um quadro moderado de Covid-19. “Ela se curou, 
mas, quatro meses após os primeiros sintomas, 
começou a apresentar alterações cognitivas e 
comportamentais, como lapsos de memória, di-
ficuldade de concentração e agitação”, conta o 
pesquisador. No líquido cefalorraquidiano da 
paciente, que banha e protege o cérebro, foram 
encontradas amostras do Sars-CoV-2, o que “su-
gere que o vírus não apenas é capaz de invadir 
o sistema nervoso, como consegue permanecer 
nele por algum tempo, mesmo após a cessação dos 
principais sintomas da enfermidade”. Segundo o 
médico Jorge Casseb, pesquisador do Instituto de 
Medicina Tropical de São Paulo (IMT) da USP 
e subcoordenador do projeto, “essas sequelas 
podem causar lesões potencialmente graves ao 
longo da vida dos pacientes”.

D
alcolmo, da Fiocruz, vem observando 
casos semelhantes em seu consultório 
particular. “Tenho pacientes que se cura-
ram, mas quase um mês depois desenvol-
veram meningoencefalite, inflamação que 
acomete o cérebro e as meninges, mem-

branas que o envolvem.” Alguns, inclusive, foram 
submetidos ao teste RT-PCR, exame padrão para 
o diagnóstico da Covid-19 a partir de amostras 
da secreção respiratória. O teste não identificou 
amostras do vírus no organismo. Ainda assim, 

tempos depois, os pacientes continuavam a sofrer 
dos sintomas adquiridos ao longo da doença ou 
desenvolveram complicações mais graves.

As situações observadas por Oliveira e Dal-
colmo trazem à tona uma dúvida importante: os 
pacientes com sintomas persistentes ou compli-
cações mais graves ainda carregam o vírus em seu 
organismo meses após a fase aguda da infecção? 
Aparentemente, não há um padrão. Alguns ainda 
têm o vírus, mesmo que em menos quantidades; 
outros, não. Alguns especialistas sugerem ainda 
que é possível que o RT-PCR não consiga detectar 
a presença do vírus em outras partes do corpo, 
como no sistema nervoso, cujos impactos cau-
sados pelo vírus podem levar ao surgimento de 
outras doenças. Em julho, Lacerda e sua equipe 
descreveram, em Manaus, o caso de um adoles-
cente que, ao se infectar com o novo coronavírus, 
desenvolveu a síndrome de Guillain-Barré. Esse 
distúrbio imunológico leva à destruição da mie-
lina, substância que reveste os nervos, provoca 
fraqueza muscular e, em casos graves, causa pa-
ralisia total dos membros e até a morte.

Todas essas complicações, em parte, estariam 
relacionadas à versatilidade do vírus em invadir 
diferentes tipos de células. Tal como uma chave 
que se encaixa em uma fechadura, o Sars-CoV-2 
usa sua proteína S – de spike, ou espícula – para 
se ligar à enzima conversora de angiotensina 2 
(ACE2) na superfície das células que recobrem 
o pulmão. “Ocorre que as células do coração, do 
sistema nervoso e de vários outros órgãos também 

O Sars-CoV-2 também  
pode infectar as células  
que revestem a parede 
interna dos vasos 
sanguíneos, provocando 
alterações no mecanismo  
de coagulação, levando  
a um quadro de 
hipercoagulabilidade,  
com a formação de  
trombos que podem causar 
infartos e hemorragias no 

CORAÇÃO



expressam a ACE2, de modo que praticamente 
todos os tecidos estão vulneráveis”, esclarece o 
biomédico Marcelo Mori, do Instituto de Bio-
logia da Universidade Estadual de Campinas 
(IB-Unicamp). “Ao invadir as células, o vírus 
começa a se multiplicar”, complementa o bio-
químico José Carlos Alves-Filho, da Faculdade 
de Medicina de Ribeirão Preto da USP. “Após 
atingir certo número de cópias, ele rompe sua 
membrana, destruindo-as para infectar outras 
células e repetir o processo.”

I
sso se estende aos monócitos, células do 
sistema imune produzidas na medula óssea. 
Lançadas na corrente sanguínea, elas migram 
para os tecidos e se diferenciam em macrófa-
gos, células de defesa que detectam e englo-
bam partículas e microrganismos estranhos 

ao corpo. Em estudo publicado em julho na revis-
ta Cell Metabolism, Mori e outros pesquisadores 
da força-tarefa contra a Covid-19 da Unicamp 
verificaram que o Sars-CoV-2 se multiplica de 
modo mais acelerado dentro dessas células nos 
casos de pacientes com alto teor de glicose no 
sangue. A glicose é usada pelas células para pro-
duzir energia. “Nesse caso, porém, é como se o 
vírus a usasse para se replicar mais rapidamente 
dentro dos monócitos”, destaca o pesquisador. 
Em resposta à crescente carga viral, os monó-
citos liberam grandes quantidades de proteínas 
(citocinas) que agravam a resposta inflamatória 
e, consequentemente, o quadro da doença.

Esse fenômeno ajudaria a explicar por que a 
Covid-19 é mais grave em indivíduos com diabe-
tes, que apresentam níveis elevados de glicose no 
sangue. Nos últimos meses, porém, os pesquisa-
dores têm observado cada vez mais casos de pes-
soas sem histórico dessa doença que passaram a 
registrar um aumento dos níveis de glicose após 
se infectarem com o Sars-CoV-2. Uma das ex-
plicações aventadas por Mori é a de que o vírus 
infecte células do pâncreas, do fígado e do tecido 
adiposo que controlam os níveis de glicose. Ainda 
não se pode dizer que há uma relação de causali-
dade entre esses fenômenos, mas os especialistas 
não descartam a possibilidade de a Covid-19, em 
alguns casos, levar ao surgimento de diabetes.

Outro aspecto da infecção pelo novo coronaví-
rus que preocupa médicos e pesquisadores são as 
complicações decorrentes da formação excessiva 
de coágulos sanguíneos (trombos). A formação de 
trombos pode causar problemas sérios a depen-
der de onde se alojam. Eles costumam se formar 
em vasos profundos das pernas ou da pélvis e po-
dem viajar até os pulmões. Coágulos originados 
em vasos do pescoço e do tórax podem atingir o 
interior do crânio. Se não forem desfeitos com 
medicamentos, podem causar a morte de parte 
do órgão — e da pessoa — por falta de oxigena-
ção. Nas mais de 60 autopsias realizadas na FM-
-USP, Dolhnikoff e sua equipe identificaram vá-
rios trombos em pequenas artérias pulmonares 
da maioria das pessoas mortas pela Covid-19. O 
mesmo foi observado pela equipe de Lacerda em 

O vírus pode  
infectar células do 

PÂNCREAS e do 
FÍGADO, 
que controlam os níveis  
de glicose (açúcar)  
no sangue, o que  
pode levar a doenças 
como diabetes,  
em alguns casos
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autopsias no cérebro e no coração de vítimas da 
doença em Manaus.

Estima-se que isso seja uma consequência da 
infecção do Sars-CoV-2 nas células que revestem 
a parede interna (endotélio) dos vasos sanguíneos. 
Em muitos pacientes, essa invasão provoca uma 
série de alterações no mecanismo de coagulação 
sanguínea, levando-os a desenvolverem um qua-
dro de hipercoagulabilidade, com a formação de 
trombos que podem causar infartos e hemorra-
gias no coração e no cérebro (ver reportagem na 
página 24). “As sequelas dessas complicações são 
as mesmas de qualquer acidente vascular”, diz 
Oliveira, do Instituto Emílio Ribas.

O
s sintomas causados pela infecção do novo 
coronavírus e as complicações subsequen-
tes estariam associadas a outro fenômeno 
importante. Em muitos casos, o vírus pro-
voca uma resposta inflamatória intensa e 
sistêmica, acionada pelas citocinas. “Essa 

reação exacerbada do sistema de defesa à pre-
sença do vírus faz com que as células de defesa 
ataquem parte do tecido saudável em torno da 
área afetada, potencializando os danos no órgão 
acometido, comprometendo suas funções”, ex-
plica Alves-Filho. É como se houvesse uma briga 
entre o paciente e seu sistema imunológico. Essa 
briga, em algumas situações, dá-se em órgãos 
vitais como os rins, afetando sua capacidade de 
filtrar o sangue. “A incidência de lesão renal aguda 
em pacientes hospitalizados com a Covid-19 é de 
36%”, destaca a bioquímica Adriana Girardi, do 
Hospital das Clínicas da FM-USP. Segundo ela, 
nos casos dos que evoluem para um quadro mais 
grave da doença e são internados em UTIs, esse 
número chega a 90%. “Dois dos meus pacientes 
hoje precisam fazer hemodiálise, e provavelmente 
essa situação é definitiva”, comenta Dalcolmo. 

Não se sabe por que o sistema imunológico de 
alguns age de forma acentuada enquanto o de 
outros atua de modo mais localizado nas células 
infectadas. É possível que isso envolva, entre ou-
tros fatores, a constituição genética de cada pes-
soa ou a presença de doenças preexistentes, que 
expõem constantemente o sistema imunológico a 
moléculas inflamatórias. Essa situação pode com-
prometer a capacidade de defesa do organismo 
contra outras doenças, como a Covid-19. “Aque-
les que precisam ser internados na UTI correm 
o risco de infecções bacterianas secundárias, 
que tendem a exacerbar ainda mais a resposta 
inflamatória do organismo”, destaca Alves-Filho. 
“Estamos conhecendo a doença à medida que ela 
se espalha. É como trocar o pneu de um carro em 
movimento”, resume Dolhnikoff. n

Os projetos e artigos científicos consultados para esta reportagem 
estão listados na versão on-line.

“PARECE  
NORMAL 
100 MIL PESSOAS 
MORREREM  
E A MAIORIA  
SER NEGRA”

PESQUISA NA QUARENTENA

EMANUELLE GÓES é epidemiologista com forma-
ção em enfermagem, pesquisadora em estágio de 
pós-doutorado no Centro de Integração de Dados 
e Conhecimentos para Saúde (Cidacs) da Fundação 
Oswaldo Cruz (Fiocruz) na Bahia.
DEPOIMENTO CONCEDIDO A MARIA GUIMARÃES

Estudo desigualdades raciais  

e mortalidade por câncer de colo de 

útero e de mama. O câncer de colo de útero 

é uma doença infecciosa relacionada  

à falta de acesso à prevenção, por isso é 

associada à pobreza e às desigualdades,  

e permanece em evidência no Brasil 

principalmente entre as mulheres negras  

e indígenas, nas regiões Norte e Nordeste. 

Com a pandemia, trabalho em casa.  

Foi criada a Rede CoVida, que é uma rede 

de solidariedade e informação em ciência.  

Faço uma reflexão sobre a desigualdade  

nos impactos da pandemia – da doença  

e das medidas – nos grupos raciais,  

a população negra em particular. Para 

 as mulheres, há o aumento na violência 

doméstica. O uso de máscara na rua  

é uma questão para os homens negros, 

porque a polícia aborda mais. Eles estão 

mais no mercado informal, expostos  

à violência na rua. Não só a doença,  

mas as medidas também aprofundam  

a violência ligada ao racismo. 

Os dados do Ministério da Saúde 

mostram que as pessoas brancas  

adoecem mais e são mais internadas, 

enquanto as negras têm o maior número  

de óbitos. A população negra não tem  

o processo de se internar e se recuperar,  

ela morre direto porque acessa  

o serviço de saúde mais tardiamente,  

no estágio adiantado da doença. 

Acabo de baixar esses dados do  

DataSus para analisar o número  

de diagnósticos e de testes, comorbidades, 

como o paciente foi encaminhado no 

serviço de saúde, entre outros aspectos.  

É considerado normal 100 mil pessoas 

morrerem e a maioria ser pobre, negra,  

do Nordeste, da periferia, do Norte, 

indígena – essas populações sempre 

estiveram à margem. 
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