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RESUMO

Introducdo: Em dezembro de 2019, autoridades de satde chinesas descreveram casos de
pneumonia grave causada por um novo tipo de coronavirus e, em 12 de janeiro de 2020, a
Organizacdo Mundial de Satde (OMS) denominou o virus em questdo, temporariamente,
como “novo coronavirus de 2019” (2019-nCoV), ficando estabelecido o termo SARS-CoV-2
como sua denominagdo definitiva. Clinicamente, a infec¢do por SARS-CoV-2 provoca desde
o resfriado comum até quadros sistémicos caracterizados por sindrome respiratoria aguda
grave, podendo ocorrer, concomitantemente, coagulopatias e disturbios neurolégicos, além de
estado sistémico inflamatorio grave caracterizado, imunopatologicamente, por ocorrer uma
“tempestade de citocinas”. Objetivo: Estabelecer os aspectos clinicos, fisiopatologicos e
imunopatolégicos da COVID-19, além das suas formas de tratamento. Materiais e Métodos:
Revisdo através das plataformas Scielo e Google Scholar, com artigos de 2000-2022.
Descritores utilizados: “COVID-19”, “imunologia”, “citocinas”, “resposta imune” e
“tratamento”. Resultados: Apos sua entrada no organismo humano pelas vias aéreas, a
presenca do SARS-CoV-2 no tecido pulmonar ativa a resposta imunologica e induz a
producao de citocinas que influenciam na atividade, diferenciagdo, proliferacdo e a sobrevida
da célula imunoldgica, além de regular a resposta imune. Entretanto, uma resposta explosiva,
hiperativada e descontrolada do sistema imune pela infec¢do do SARS-CoV-2 pode causar a
"tempestade de citocinas", provocando manifestacdes severas no paciente. Esse fendmeno
decorre de concentracdes elevadas de IL1J, IL2, IL6, IL7, IL8, IL10, IL17, IFN-y, MCP 1, G-
CSF e TNF-alfa e quanto mais intenso, maior a gravidade da doenca, podendo ser fatal.
Conclusao: Devido ao impacto da pandemia da COVID-19 sobre a populagdo, ¢ de extrema
importancia que haja eficiéncia no diagnostico e manejo dos individuos infectados, com o
objetivo de assegurar sua estabilidade clinica, interromper o ciclo de transmissdo e evitar as
complica¢des induzidas pela resposta imune exacerbada.

Palavras-chaves: SARS-CoV-2; Imunopatologia; Citocinas; Complicagdes; Tratamento.

1 INTRODUCAO

O sistema imunoldgico ¢ um fator importante para o controle e combate das infecgdes
virais, como o coronavirus-2 da sindrome respiratdria aguda grave (SARS-COV-2). Sao virus
envelopados com fita simples de RNA e polaridade positiva do género beta-coronavirus, em
que suas complicacOes decorrem da falta de oxigénio e desregulacio dos mecanismos de
controle da inflamacdo. Seus fatores de viruléncia sdo as glicoproteinas em formato de taco
presente na superficie do envelope; a proteina Spike, a qual sofreu mutagdes aumentando o
nivel de transmissdo desse virus, e a proteina de membrana M que funde o envelope com a
membrana celular, sendo importante para a replicagdo viral (Silva et al., 2021).

A transmissdo ¢ feita de modo horizontal por aerosséis, de modo que o SARS-COV-2
se liga ao receptor ECA2 (enzima conservadora angiotensina 2) presente nas células epiteliais
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do trato respiratério superior através da proteina Spike. A partir dessa ligacdo, as enzimas
Serina Protease Transmembrana 2 (TMPRSS2) e a Furina clivam o sitio polibasico de
clivagem, permitindo a endocitose do virus na célula. Uma vez o virus presente dentro da
célula, os Receptores de Reconhecimento de Padrdes (RRPs), como os receptores Toll-like,
irdo reconhecer o PAMP, liberado pela célula lesada, ativando o sistema imune inata, primeira
linha de defesa do organismo (Silva et al., 2021).

Pretende-se neste artigo abordar os aspectos imunoldgicos, clinicos e histopatologicos
da COVID-19, visando demonstrar a importancia destas para um bom diagndstico de tal
patologia.

2 MATERIAL E METODOS
Foi realizada revisao da literatura, baseada em artigos cientificos de 2000-2022, nas
bases de dados Scielo e Google Scholar, com os seguintes termos: “COVID-19”,
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“imunologia”, “citocinas”, “resposta imune” e “tratamento”.
3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. Rea¢ao Imune Patégeno-Hospedeiro

O combate da infeccdo do Covid-19 inicia com a acdo fagocitica dos macrofagos e
células dendriticas, indugao para a apoptose das células infectadas pelo linfocito natural killer,
uma vez que essas células ndo apresentam o MHC de classe 1, e a liberacdo de citocinas. Ha a
secrecao dos interferons I e III pela célula infectada, que apresentam caracteristica antiviral
uma vez que inibem a replica¢do viral nas células vizinhas, ocasionando um controle na
viremia do paciente (Nascimento et al., 2020), além da ativagdo do sistema complemento,
complexo proteinas plasmaticas soliveis no sangue responsaveis por sinalizar um patdégeno
invasor para o sistema imunologico (Redagdao Galileu, 2020). Ademais, ha a liberacao de
Interleucina 1 (IL-1) pelo proprio macréfago para estimular a medula 6ssea a produzir mais
mondcitos; citocinas pro-inflamatérias atuando para atrair, por quimiotaxia, mais células de
defesa e ativar o sistema imune adaptativo.

Os neutrofilos também sao células importantes para a defesa inata do organismo, uma
vez que sdo produzidos em grandes quantidades pela medula éssea e sdo os primeiros a
chegarem no local acometido. Possuem mecanismos importantes para a contencdo e
eliminagdo de patogenos, como a fagocitose e a producdo de Armadilha de Neutréfilos
Extracelulares (NETs), compostas por DNA, histonas, proteinas e alguns granulos como
elastase neutrofilica, mieloperoxidase neutrofilica e peptideos antimicrobianos (Szturmowicz;
Demkow, 2021). As NETs ocorrem por um processo de morte celular denominado netose, de
modo que os neutrofilos se aderem ao endotélio, perdem seu formato arredondado e a
cromatina se apresenta descondensada, além de ser caracterizado por langar seus componentes
para o meio extracelular, através da ruptura do neutrdfilo, com o objetivo de capturar e
neutralizar os virus (Silva; Finotti, 2019).

A imunidade adaptativa se inicia através da apresentagdo do antigeno, esta por sua vez
possui duas vias de apresentacdo: MHC classe 1 e MHC classe 2. Em infec¢des virais como a
COVID-19, ¢ utilizada a MHC classe 1 a qual é processada, junto aos peptideos do virus, no
citosol do virus das células infectadas e se ligam ao TCR (receptor da célula T) dos linfocitos
TCDS, para que este se ative completamente ¢ necessario um segundo sinal que acontece pela
ligacdo entre CD28 ¢ B7 ¢ CD40/CD40L (Mesquita et al., 2010). Uma vez essas células
ativadas, havera a libera¢ao das enzimas perforinas e granzimas induzindo a célula infectada a
apoptose, ocasionado a resposta celular.

O controle da doenga ¢ feito principalmente pelos linfécitos citotoxico e natural killer,
no entanto, ha também a ativagao do linfocito B. Esse tipo de linfocito também ¢ possivel
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reconhecer o agente infeccioso ou ser apresentado pela célula TCD4, ap6s o reconhecimento
ele se torna em plasmocito, sua forma atividade que sera capaz de produzir anticorpos, que
tém a funcdo de marcar as células infectadas pelo virus para facilitar o combate feito pelas
células citotdxicas e natural killer e impedir que haja ligagao da proteina Spike com o receptor
ECA2 (Nascimento et al., 2020). No inicio da infec¢do, é possivel ver a producdo do
anticorpo IgM, porém um tempo apdés a melhora da doenca ele deixa de ser produzido e o
plasmocito comega a liberar o IgG que desempenha uma fungdo protetora. Outrossim, como o
SARS-COV-2 tem o alvo na mucosa do trato respiratorio, também a producao de IgA, sendo a
COVID-19 uma doenga mediada por esse anticorpo (Silva et al., 2021).

Em pacientes que adquiriram a COVID-19, foi constatado um quadro de linfopenia.
Apesar de ndo se saber ao certo a causa para a queda do nimero de linfocitos, a expressao do
receptor inibitério NKG2A ¢ maior nas células natural killers e TCD8 das pessoas infectadas
pelo coronavirus, levando a uma diminuigdo da sua ag¢do e a exaustdo dos linfocitos
citotoxicos (Silva et al., 2021). Portanto, o virus SARS-COV-2 apresenta a capacidade de
desregular a acdo da imunidade viral como resposta no organismo humano a sua infecgao.

O agravamento dos casos de COVID-19 ocorre por conta da hiperativagao do sistema
imune do hospedeiro, o que leva a um acometimento do parénquima pulmonar por causa da
inflamacao e da tempestade de citocinas. Além disso, as NETs também contribuem para o
agravamento do caso, sob o viés que as estruturas intracelulares liberadas pelo “estouro” dos
neutréfilos geram danos no tecido pulmonar e atraem mais células do sistema imune, por
quimiotaxia, quando ndo eliminados corretamente (Silva; Finotti, 2019). O dano tecidual
causado pela resposta imune leva o paciente a uma menor saturagao do oxigénio, podendo ser
fatal em alguns casos.

3.2. Efeitos Sistémicos: Tempestade De Citocina

As citocinas sdo polipeptideos ou glicoproteinas extracelulares e hidrossoluveis e sao
produzidas por diversos tipos de células no local da lesdo e por células do sistema
imunologico através da ativagcdo de proteinoquinases ativadas por mitégenos (Oliveira et al.,
2011). Diferentemente dos hormonios classicos, que sdo armazenados como moléculas
preformadas, as citocinas atuam por mecanismos paracrino, ou seja, em c¢lulas vizinhas, e
autdcrino, nas proprias células produtoras (Lin; Calvano; Lowry, 2000).

Em relagdo a fun¢do das citocinas, sabe-se que elas atuam de forma parecida e que
semelhantes podem ser desencadeadas por diferentes citocinas. Sendo assim, as citocinas
influenciam a atividade, a diferenciacdo, a proliferacao e a sobrevida da célula imunoldgica,
como também regulam a producdo e a atividade de outras citocinas, que podem aumentar
(pro-inflamatorias) ou atenuar (anti-inflamatorias) a resposta inflamatéria (Oliveira et al.,
2011).

Algumas citocinas podem ter agdes pro-inflamatorias (Th1) como as interleucinas (IL)
1,2, 6,7 e FNT (fator de necrose tumoral) ou anti-inflamatoérias (Th2), como por exemplo a
IL-4, IL-10, IL-13 e FTCP. As citocinas sdo necessarias para conduzir a resposta inflamatoria
aos locais de infecgdo e lesdo, favorecendo a cicatrizacdo apropriada da ferida. Entretanto, a
producao aumentada de citocinas pro-inflamatorias pode se manifestar sistemicamente com
instabilidade hemodinamica ou distirbios metabolicos. Essa resposta aumentada e persistente
de citocinas Thl (pré-inflamatoérias) pode contribuir para lesdes em o6rgao-alvo, levando a
insuficiéncia de multiplos 6rgaos e a morte. Por outro lado, as citocinas Th2 podem minimizar
alguns desses efeitos indesejaveis (Oliveira et al., 2011).

O termo tempestade de citocinas, apesar de ndo estar associado apenas a COVID-19,
podendo também estar presente em outras doencas infecciosas e ndo infecciosas, se
popularizou gragas a pandemia do novo coronavirus em 2019. Ele foi utilizado para definir a
resposta explosiva, hiperativada e descontrolada do sistema imune decorrente da infec¢ao do
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SARS-CoV-2, provocando as manifestacdes severas do paciente (Antoénio et al., 2020). A
associacao entre a gravidade da doenga e os niveis de citocina decorre dessa “Tempestade de
Citocinas”, que também pode ser definida como uma resposta imune anormal e representada
por concentragdes elevadas de IL1p, IL2, IL6, IL7, ILS8, IL10, IL17, IFN-y, MCP 1, G-CSF ¢
TNF-alfa (Silva et al., 2021).

Sabe-se que, apesar de varias citocinas terem resultados positivos na promocao
benigna da doenca causada pela COVID-19, ja que atuam modulando processos inflamatdrios
e facilitam o reparo dos tecidos, algumas outras sao identificadas como biomarcadores que
predizem quadros severos dessa doenga. (Sordi ef al., 2020). As expressdes de IL-6, IL-10 e
IP-10 sao representantes da triade da gravidade da inflamacao, sendo a IL-6 apontada como o
principal biomarcador inflamatorio (Silva ef al., 2021).

Dentre varias fungdes, esses mediadores inflamatdrios apresentam a capacidade de
induzir a expressdo de moléculas quimioatraentes relacionadas a atracdo de neutrofilos e
mondcitos para o tecido pulmonar, resultando em uma infiltragdo excessiva e consequente
lesdo. A elevada concentragdo de citocinas, principalmente IFN-y, atua na indugdo de
apoptose de células endoteliais e epiteliais do pulmao, danificando as barreiras
microvasculares e alveolares, levando a extravasamento vascular € edema alveolar, e
consequentemente a um quadro de hipoxia. Além disso, foi constatado que a produgdo
aumentada de NET e ILI-B pode acelerar a descompensagdo respiratoria, formacdo de
microtrombos e respostas imunes exacerbadas. A ativacdo da IL-6, uma das citocinas mais
importantes nesse processo, cria uma alga de retroalimentacdo positiva, 0 que aumenta sua
expressdo, estando fortemente associada a um estado pré inflamatério. Todos esses fatores
levardo a uma inflamagao progressiva e incontrolavel (Sordi et al., 2020).

Por fim, deve-se ressaltar a importancia do eixo “Interleucina (IL) 6-STAT3”, um
outro ponto fundamental para a amplificagdo dessa resposta inflamatoria excessiva. O SARS-
CoV-2, ao infectar cé€lulas epiteliais e endoteliais, ¢ capaz de induzi-las a realizar endocitose
da ACE2, reduzindo a expressao dessa enzima nessas células, o que leva a um aumento dos
niveis séricos de Angiotensina II, molécula que, ao se associar ao receptor ATIR, apresenta
efeitos prejudiciais aos tecidos. Esses processos contribuem, por sua vez, para a liberagao de
uma série de produtos pro-inflamatérios oriundos de genes alvos do NF-kB, o que intensifica
a inflamagdo pulmonar, o aumento da permeabilidade vascular e, consequentemente, a
insuficiéncia respiratoria aguda, assim como também contribui para a exacerbacao da
tempestade de citocinas (Silva et al., 2021).

Além do que ja foi discutido sobre os efeitos pulmonares da tempestade de citocinas,
faz-se necessario incluir os demais efeitos sistémicos causados por esse estado pro
inflamatério. As manifestagdes clinicas sao variadas, desde pacientes assintomaticos até casos
graves com faléncia multipla de 6rgdos. Os sintomas mais comuns sdo febre, tosse, dor de
cabeca, fadiga, dor de garganta, dispneia e mialgia. No entanto, uma parcela de pacientes
progride com pneumonia, insuficiéncia respiratoria e outros sinais de gravidade que tornam
necessarios os cuidados intensivos (Sordi et al., 2020).

A expressio de mRNA da ACE2 em diversos tecidos, em especial no trato
gastrointestinal, testiculos, rins, coragcdo, pulmao e no endotélio de artérias e veias, inclusive
intracranianas, garante um aumento da replica¢do viral em diversos 6rgdos, de maneira que a
infeccdo e a resposta inflamatéria nao ficam restritas apenas aos pulmdes (Silva et al., 2021).

A liberagao, pelas células efetoras imunologicas inflamatérias (IFNa, IFNy, IL-1p, IL-
6, 1L-12, IL-18, IL-33, TNFa, TGFB e quimiocinas (CXCL10, CXCLS8, CXCL9, CCL2,
CCL3, CCLS), precipita e sustenta uma resposta de processo inflamatorio agressivo e
aberrante, causando a sindrome da angustia respiratoria grave (SARG), também chamado de
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), que pode progredir para faléncia
multipla dos 6rgaos, levando a um desfecho fatal (Antonio et al, 2020). A principal
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caracteristica histologica da SARG ¢ a alteracdo da permeabilidade da membrana alvéolo-
capilar, que, em fases iniciais, resulta em um edema intra-alveolar, e, em fases mais
avancadas ¢ perceptivel a proliferacdo de fibroblastos e formagdo de fibrose pulmonar,
condi¢do que altera a biomecanica e funcionalidade do pulmao desencadeada em resposta aos
danos teciduais causados pela atividade inflamatoria exacerbada, incluindo a tempestade de
citocinas, nos casos mais graves da doenca (Silva et al., 2021).

Ademais, o TNF e a IL-1 induzem o fator de tecido pré-coagulante (TF), ocasionando
trombose imunomediada. J& a IL-6 promove uma sindrome de ativagdo macrofagica,
desencadeando hipercetonemia pro-inflamatéria e danos ao epitélio pulmonar (Albuquerque
etal, 2021).

Dessa forma, conclui-se que, o desequilibrio imune, especialmente de neutréfilos,
associados a tempestade de citocinas podem estar relacionados com a gravidade da COVID-
19 (Sordi et al., 2020). Logo, a quantificagdo precoce desses e de outros tracos associados ao
estado grave da doenga ¢ de suma importancia, ja que estdo intimamente relacionados aos
diferentes prognosticos observados na COVID-19 (Silva et al., 2021).

3.3. Terapéutica

O tratamento especifico para a COVID-19 ainda estd em evolucao. Os dados atuais
sugerem um beneficio na mortalidade com o uso de Dexametasona bem como o Tocolizumab
e um possivel beneficio clinico com o uso de Remdesevir com base na imunopatologia da
COVID-19, as abordagens que apresentam como alvo a lesdo direta no virus (por exemplo os
antivirais) t€ém maior probabilidade de funcionar no inicio da infec¢do, enquanto abordagens
que modulam a resposta inflamatdria e imune (por exemplo, os glicocorticdides) apresentam
maiores impactos na fase tardia da infeccdo modulando a resposta inflamatéria (National
Institutes Of Health, 2021).

O uso de glicocorticéides, mais especificamente a dexametasona, ¢ recomendado em
pacientes gravemente doentes € que estejam em uso de oxigénio suplementar ou em suporte
ventilatorio. O seu uso nao ¢ recomendado para prevencao ou tratamento de casos de COVID
leve a moderado, ou seja, pacientes sem uso de oxigénio (National Institutes Of Health,
2021).

O uso do Baracitinibe é uma opg¢ao para pacientes que necessitam de alto fluxo de
oxigénio ou ventilagcdo nao invasiva. Além disso, este parece ser uma alternativa razoavel ao
Tocilizumabe (se este ndo estiver disponivel) em paciente com uso de ventilagdo mecanica ou
Oxigenagao por membrana extracorporea. (National Institutes Of Health, 2021).

O Tocilizumabe representa um inibidor de interleucina 6 e age bloqueando a via
inflamatoéria e pode prevenir a progressao da doenga (Mehta et al., 2020). Sua recomendagao
de uso recai como opgao para pacientes que necessitam de oxigénio de alto fluxo ou suporte
ventilatorio intensivo. Seu uso também pode ser avaliado caso a caso em pacientes com
suplementagdo de oxigénio em baixo fluxo com piora clinica progressiva para altos fluxos,
apesar do uso de dexametasona, € sem sinais de causas secundarias de descompensagao
clinica. O uso do Tocolizumabe geralmente ¢ reservado para pacientes que estdo dentro das
primeiras 96 horas de hospitalizacdo ou dentro de 24 a 48 horas do inicio dos cuidados em
CTI. Seu uso, no entanto, ¢ limitado a pacientes que estdo em uso de Dexametasona (ou outro
glicocorticdide) e geralmente limitada a apenas uma tnica dose (National Institutes Of Health,
2021).

O Remdesivir ¢ um analogo de nucleotideo, que apresentou atividade in vitro contra
sindrome respiratoria aguda grave por COVID-19 (Wang et al., 2019). Se disponivel, ¢
recomendado para pacientes hospitalizados com doenga grave, sem uso de ventilagao
mecanica, apesar dos estudos ainda ndo demonstram de forma consistente um grande
beneficio clinico.
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Em resumo, para pacientes com baixo fluxo de oxigénio suplementar, ¢ sugerido o uso
de baixas doses de Dexametasona e Remdesivir. Se houver aumento de marcadores
inflamatorios e necessidade crescentes de oxigénio, apesar da dexametasona, e estes estiverem
dentro das 96 horas primeiras horas de hospitaliza¢dao, ¢ sugerido adicionar ao esquema
terapéutico o Baricitinibe ou Tocilizumabe, avaliando-se caso a caso (National Institutes Of
Health, 2021).

Para pacientes com alto fluxo de oxigénio suplementar ou ventilagdo ndo invasiva, é
recomendado uso de dexametasona em baixa dose. Se estiverem dentro de 24 a 48 horas apos
a admissdo em unidade intensiva, existe beneficio no uso de baricitinibe ou tocilizumabe,
além da dexametasona. Para pacientes em uso de ventilagdo mecanica ou oxigenagao por
membrana extracorporea, ¢ recomendado também o uso de dexametasona em baixa dose. Para
aqueles dentro de 24 a 48 horas de admissao em unidade intensiva, também ¢ sugerido adi¢ao
de tocilizumabe ao tratamento. Nessa populagdo, ¢ desencorajado o uso de Remdesivir. Por
fim, o uso de agentes “off-label” ¢ desencorajado no tratamento da COVID-19. Em particular,
é sugerido ndo usar Ivermectina para terapia em pacientes hospitalizados. E sugerido também
evitar o uso de plasma convalescente de forma rotineira em pacientes hospitalizados (National
Institutes Of Health, 2021).

Com a divulgacdao da sequéncia genética do virus e sua alta transmissibilidade, foi
desencadeada uma intensa atividade de pesquisa para o rapido desenvolvimento das vacinas
contra COVID-19. Sendo assim, o primeiro imunizante aprovado no mundo foi o da
Pfizer/BioNTech, no inicio de dezembro. De acordo com a OMS, em 18 de fevereiro de 2021,
havia pelo menos sete vacinas diferentes sendo aplicadas em todo o mundo e mais de 200
vacinas experimentais em desenvolvimento. A primeira dose aplicada do imunizante para o
COVID-19 ocorreu no Reino Unido, ainda em 2020. Atualmente, existem vacinas contra
COVID-19 de 1* geracao, com virus inativado ou atenuado, como a CoronaVac/SinoVac,
Bharat Biotech e Sinopharm; de 2* geragcdo, com o uso de vetor viral com tecnologia
recombinante, como a AstraZeneca/Oxford, Janssen/Johnson&Johnson e Sputnik V; e as de 3?
geracdo, que sao vacinas com acidos nucléicos DNA e RNA, como Pfizer/BioNTech e
Moderna (Bee, et al., 2022).

4 CONCLUSAO

A sindrome respiratoria aguda COVID-19 ou Coronavirus ¢ uma doenga causada pelo
virus SARS-CoV-2, com espectro clinico variavel, sendo o desequilibrio da atividade
imunologica e a tempestade de citocinas relacionados com pior prognostico. A compreensao
da patogénese do Coronavirus, foi fundamental para o desenvolvimento de vacinas contra a
COVID-19. Tendo um conhecimento geral da patologia do virus, incluindo os 6rgaos-alvos
infectados e a rota de transmissdo, facilitou no desenvolvimento das vacinas para interferir na
propagacao viral e evitar infec¢des graves e morte. Com o avango da vacina¢ao houve uma
queda na média geral de mortes por COVID-19 no mundo.

Portanto, devido a grande devastacao causada em todo o mundo pela pandemia de
COVID-19, ¢ fundamental o reforco das medidas de satide publica para garantir o
atendimento de qualidade aos individuos infectados, possibilitando o diagndstico e tratamento
precoces com o objetivo de assegurar sua estabilidade clinica, interromper o ciclo de
transmissao e evitar possiveis complicacoes.
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