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RESUMO

Introducio: As alteracdes imunopatoldgicas sao geradas pela resposta imune contra o SARS-
CoV-2, que ¢ desencadeada quando as células imunologicas reconhecem PAMPs (Padrdes
Moleculares Associados a Patdgenos) virais ¢ DAMPs (Padroes Moleculares Associados
ao Dano). A inflamacao sist€émica desregulada é caracterizada por uma expansdo de células
imunes que secretam uma tempestade de citocinas pro- inflamatorias e quimiocinas em
resposta a infec¢do que desencadeia o dano tecidual em diversos 6rgdos. A insuficiéncia
respiratoria hipoxémica e opacidade alveolares bilaterais, detectadas por exames de imagens,
sdo achados clinicos mais frequente em pessoas idosas ou com diagnéstico de comorbidades,
como hipertensao arterial, diabetes mellitus, bronquite, doenca coronaria, obesidade, entre
outras. Objetivo: O presente estudo tem como objetivo analisar as alteragdes
imunopatolédgicas causadas pela infeccao por SARS- CoV-2, virus responsavel pela pandemia
de Covid-19. Metodologia: Este trabalho ¢ uma revisdo bibliografica descritiva/integrativa
fundamentada em artigos publicados nos bancos de dados: PubMed, Scielo, Google
Académico e LILACS. Os descritores: SARS- CoV-2, infeccdo por SARS-CoV-2, resposta
imune, imunopatologia e histopatologia foram confirmados através dos descritores em ciéncia
e saude (DeCS). Resultados: A infeccdo pelo SARS-CoV-2 caracteristicamente produz
acometimento pulmonar, variando de apresentagdes clinicas leves até formas mais graves, que
podem causar 6bito. Além do pulmao, estudos clinicos e experimentais demonstraram lesdes
teciduais em Orgdos como coracdo, rim e cérebro, pois células nestes tecidos podem ser
infectadas pelo virus, causando maior gravidade da doencga, sobretudo devido citocinas como
o fator de necrose tumoral, interferons, interleucinas IL2 e IL6, agravando o estado de
inflamacdo sistémica. Conclusdo: Caracteristicas individuais dos pacientes, como idade e
patologias pré-existentes sao condi¢cdes que podem predispor a um estado de exacerbagao das
lesdes imunopatologicas, com um maior risco de evolucdo para casos graves de Covid-19 e,
consequentemente, o obito.
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1 INTRODUCAO

Os Coronavirus (CoVs) sdo virus de RNA fita simples, ja estudados hd muito tempo
por causar infeccdes em aves, diversos mamiferos incluindo o homem. O coronavirus 2 da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) ¢ responsavel pela doenca COVID-19
(Coronavirus Disease 2019). No primeiro momento, poucos estudos se dispuseram a analisar
os danos causados pelo SARS-CoV-2, devido a emergéncia de diagnosticos e tratamentos
rapidos em vista do crescimento do nimero de casos no mundo inteiro. Apesar disso, com 0
avanco do controle da pandemia, os estudos patoldgicos observaram as lesdes decorrentes da
infeccdo em diferentes tecidos e 6rgaos, sobretudo no pulmao (Du et al., 2016; Wang et al.,
2020; Wu et al., 2020)
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A infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 ¢ caracterizada pelo acometimento do trato
respiratorio, tanto superior quanto superior, causando um quadro de febre, tosse seca e
dispneia progressiva. Apos sua entrada no individuo, o agente inicia o ataque ja na fossa
nasal, causando os primeiros sinais clinicos, como anosmia e congestionamento nasal
(Petrarolha, 2020). Desde o inicio da pandemia do COVID-19, em 2020, diversos estudos
demonstraram que a gravidade da doenga estava relacionada com um estado de inflamagao
excessiva.

A resposta inflamatodria sist€émica desregulada ¢ caracterizada por uma expansao de
células imunes que secretam uma tempestade de citocinas pré-inflamatorias e quimiocinas em
resposta a infeccdo pelo SARS-CoV-2. Estes eventos imunopatologicos que resulta na SARS,
¢ uma das principais causas de morte em individuos infectados pelo SARS-CoV-2 (Yang et al.,
2020; Li et al., 2021).

Estudos mostram o papel do sistema imunologico tanto no combate ao virus como no
surgimento de casos graves. E sugerido que a desregulagdo imunoldgica e o alto nivel de
citocinas pro-inflamatdrias podem ser a causa da lesdo tecidual, sobretudo nos pacientes com
maior gravidade. As células infectadas sdo reconhecidas pelos sistemas imunes inato e
adaptativo, iniciando a liberagdo de citocinas, como o Fator de Necrose Tumoral alfa (TNF-a)
e interferon-gama (IFN-y). O TNF- a ¢ capaz de induzir a ativagdo neutrofilica e a promog¢ao
da coagulag¢do sanguinea, enquanto o IFN- y ¢ responsavel por induzir a destruicdo dos
patogenos por atividade macrofagica, além de aumentar a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias (Azkur et al., 2020; Brandao et al, 2020; Yang et al., 2022; Li et al., 2021).

2 METODOLOGIA

Este trabalho ¢ uma revisao bibliografica descritiva/integrativa fundamentada em
artigos publicados nos bancos de dados: PubMed, Scielo, Google Académico ¢ LILACS,
publicados entre 2016 e 2023. Os descritores: SARS-CoV-2, infec¢ao por SARS-CoV-2,
resposta imune, imunopatologia e histopatologia foram confirmados através dos descritores
em ciéncia e saude (DeCS). Apos a leitura dos artigos, foram selecionadas as informagoes
mais relevantes e que estavam em congruéncia entre os diferentes estudos analisados, para
tragar as repercussoes com maior incidéncia nos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

O principal 6rgdo acometido na infecgdo pelo SARS-CoV-2 ¢ o pulmio, com
possibilidade de causar um estado de Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA).
Dentre as lesdes encontradas nos pulmoes, observou-se: hiperplasia importante e irregular dos
pneumocitos e espessamento intersticial, o que indica um processo arrastado de reparagado (Li
et al., 2020; Tian et al., 2020; Xu et al., 2020); existéncia de particulas virais nos bronquios e
pneumocitos tipo 2; e espessamento das paredes alveolares. Os achados de Xu ef al
mostraram dano alveolar bilateral, com formag¢do de membrana hialina, o que indica o
processo de formagdo da SDRA nos pacientes com COVID (Xu et al, 2020). O coronavirus
danifica as células do revestimento alveolar e os capilares, aumentando o extravasamento das
proteinas do plasma, o que piora a recepgao de oxigénio e gera os quadros de pneumonias. A
partir da necrose da célula hospedeira, DAMPs celulares e PAMPs virais podem ser lancados
ao meio extracelular, recrutando macrofagos, linfocitos e produgdo de citocinas,
potencializando a inflamagdo e consequente destrui¢do do parénquima pulmonar (Azkur et
al.,2020; Yang et al., 2023; Li et al., 2021) (Figura 1).
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Figura 1. Esquema representativo do processo inflamatorio e da tempestade de citocinas. A
infeccao pelo SARS-CoV-2 nas células pulmonares induz o reconhecimento do virus pelos
TLRs, ativando a expressdo de fatores de transcri¢do, células inflamatdrias como as células
apresentadoras de antigenos, potencializando a resposta inflamatoria e desencadeando a
tempestade de citocinas (Adaptado de: TORRES et al., 2021).
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A reacdo aumentada em pacientes graves, com a tempestade de citocinas ¢ responsavel
pela lesao de outros 6rgaos pelo proprio sistema imunoldgico, como o coragdo e os rins. Os
estudos histopatoldgicos avaliaram o acometimento de outros oOrgdos, como figado,
linfonodos, cérebro e rins. No tecido hepatico, observou-se hepatomegalia e infiltracdo de
células inflamatorias; ao contrario, a infeccdo pareceu causar atrofia no tecido esplénico.
Além dessas alteragdes, os exames mostraram necrose hilar nos linfonodos, degeneracao
neuronal no cérebro e hemorragia focal nos rins (Li et al, 2020).

No dano cardiaco, suspeita-se que o virus causa quadros de lesdo miocardica e
miocardite viral (Bansal, 2020). Segundo os achados patologicos, essa miocardite se deve aos
infiltrados inflamatérios mononucleares intersticiais, pelas citocinas e por citotoxidade
mediada por anticorpo. Além disso, a isquemia miocardica causada por hipoxia pulmonar e a
insuficiéncia de multiplos 6rgaos também parecem ser responsaveis pelos danos ao miocardio
(Bansal, 2020).

A diferenca de manifestagdo dos casos entre os individuos pode ser explicada pela
suscetibilidade de algumas pessoas a desenvolverem uma resposta inflamatoria desregulada.
Diante disso, individuos com doencas relacionadas a processos inflamatorios cronicos, como
os hipertensos, diabéticos, obesos e pessoas com doengas cardiovasculares apresentam maior
chance de progredir para formas patoldgicas graves. No tocante a imunopatologia a liberagao
de citocinas inflamatorias, sobretudo a Interleucina 1, relacionada a mediadores locais e
sist€émicos da inflamagdo ¢ responsavel pelo desfecho das lesdes (Conte, 2020). Outra
caracteristica da resposta desses pacientes ¢ a maior ativacao das células T, com aumento de
Th17 e alta citotoxicidade das células T CDS8. Além disso, a imunopatologia da COVID-19 se
caracteriza por elevacdo de IL-6 e TNF-a, produtos de ativagdo do receptor do tipo Toll 4
(TLR4), componente da imunidade inata. Além disso, um outro estudo demonstrou que um
maior desequilibrio entre resposta Th1/Th2 estava associado aos pacientes com admissdao
hospitalar ¢ aumento da mortalidade por COVID-19 em pacientes asmaticos (Pavel et al,
2021).

Quanto a sintomatologia, ha correlacao entre as fases da doenga e a intensidade da
resposta imune. Nos casos em que a resposta do organismo ¢ adequada, os quadros ndo
avangam além da fase I (leve), com febre, tosse seca e fadiga. Conforme a resposta
imunoldgica ¢ exacerbada, a doenga evolui em gravidade, chegando a fase II (dispneia e
diminui¢do da saturacdo de oxigénio) e a fase III (sinais de choque circulatorio, faléncia
respiratoria). Nessa ultima, pode estar presente uma sindrome de inflamag¢do pulmonar e
extrapulmonar, a Linfohistiocitose Hemofagocitica Secundaria (LHHs), caracterizada pela
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ativacdo imunologica elevada devido ao insucesso na eliminagdo dos macréfagos ativados
pelas células Natural Killer (NK) e pelos linfocitos T citotoxicos, que resulta na producao
excessiva de citocinas pro-inflamatérias (Brandao et al, 2020). A figura 2, mostra uma visao
geral no contexto da progressao da COVID-19 nas diferentes formas clinicas da doenga.

Figura 2. Panorama geral da progressao da COVID-19. Esquema representativo das vias e dos
tipos de celulares envolvidos nos estagios sequenciais da COVID-19, incluindo algumas das
manifestagdes clinicas comuns (Adaptado: https://www.news-medical.net/news/20201102/Global-
collaboration-provides-a-COVID-1 9-disease-map.aspx).
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A ativagdo do sistema imunoldgico pelo virus SARS-CoV-2 induz a produgdo de um
tipo especifico de anticorpo, o afucosilado. A atuagdo desse anticorpo consegue neutralizar o
virus, contudo leva a fagocitose pelos monocitos, que a partir disso ativam seus inflassomas,
causando a morte da linhagem monocitica. Essa degradacdo dos mondcitos libera
sinalizadores que induzem a produ¢do de novas células de defesa, iniciando a cascata
inflamatéria, que abre precedente para uma possivel inflamagdo sistémica. Este cenario
desencadeia lesdes vasculares e consequentemente disfun¢do organica em multiplos 6rgaos
(Brandao, et al, 2020).

Choudhury e Mukherjee, em um estudo com simula¢des computacionais, concluiram
que a proteina spike do SARS-CoV-2, a mesma que se liga aos receptores ECA2, interage
com o TLR4, o que sugere que esse receptor seria o responsavel pelo reconhecimento do
sistema imune ao SARS-CoV-2. Assim, outra alteragdo relacionada a pior evolug¢ao da doenca
¢ a reducdo da atividade da ECA2 aumentando a desregulagdo do Sistema Renina
Angiotensina Aldosterona e levando ao excesso de bradicinina, causando aumento da tosse,
vasodilatagdo e aumento da permeabilidade vascular (Brandao, et a/, 2020).

Condigdes de hiperinflamagao, como a infecgao por SARS-CoV-2, levam a ativacao
plaquetdria e disfuncdo endotelial. Nesse sentido, as principais alteragcdes na coagulagdo
observada na doenga foram: aumento na trombina, dimero-D, e no tempo de protrombina (TP);
e reducdo na fibrindlise e contagem de plaquetas (Brandao, et al, 2020).

Dentre as alteracdes, o aumento do Dimero D esteve presente nos piores progndsticos,
relacionando-se com o aumento da formacdo de trombina e consequente aumento da
frequéncia de Coagulagdao Intravascular Disseminada nos pacientes (ABHH, 2020).
Ackermann et al (2020) demonstraram que a microangiopatia trombotica alveolar ¢ uma
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trombose primaria desencadeada na COVID-19 e difere da trombose arterial pulmonar
secundaria ao tromboembolismo venoso (TEV) classico (Ackermann et al, 2020). Nesse
contexto, a formacao de microtrombos se destaca entre as complicagdes letais associadas a
Covid-19.

Corroborando com essa andlise, o estudo de Cientistas da University of Science and
Technology, em Wuhan na China mostrou aumento significativo do Dimero D, tempo de
protrombina e produto de degradagdo da fibrina em pacientes ndo sobreviventes a infec¢ao
pelo SARS-COV-2, o que reforga a relagao entre a CIVD com os casos graves e Obitos pela
doenca (Brandao, et al, 2020). Vale destacar que apesar da relevancia, tal analise possui a
limitagao de ter sido realizada em um tnico centro no local de inicio da pandemia.

No entanto, as evidéncias disponiveis em estudos clinicos e experimentais comprovam
que o amplo espectro de lesdes imunopatologicas sdo as responsaveis pelos danos teciduais
em diversos 6rgaos como pulmao, rim, figado e coragdo que podem ocorrer por mecanismos
virais direto como a piroptose ou indireto, através da resposta imunologica celular e humoral.

4 CONCLUSAO

A infecgdo pelo SARS-CoV-2 responsavel pela pandemia do Covid-19, ¢ caracterizada
sobretudo pelo acometimento pulmonar, contudo ¢ marcante a lesdo em outros 6rgaos, como
coragdo e rins. Quando se trata da gravidade da doenga, ¢ evidenciada a relagdo entre a
resposta imunologica com as fases mais avangadas e quadros clinicos de pior prognostico.
Conclui-se, portanto, que condigdes individuais pregressas a doenga também sdo fatores que
implicam na gravidade da infeccdo ao propiciarem os processos de resposta e inflamagao
exacerbadas.
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