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Resumo: Pretende-se neste artigo abordar os aspectos imunoldgicos,
clinicos e histopatolégicos da COVID-19, visando demonstrar a im-
portincia destas para um bom diagnéstico de tal patologia. Trata-se
de uma revisdo bibliografica baseada na literatura especializada atra-
vés de consulta a artigos cientificos e livros selecionados, com a inten-
¢ao de fornecer uma melhor compreensio sobre os aspectos imunes e
as estratégias terapéuticas que podem ser empregadas contra essa im-
portante doenca. Palavras-chave: COVID-19; sistema imune; imuno-
patogénese; complicagbes e estratégias terapéuticas.

Abstract: In this article it is intended to approach the immune, clinic
and histopathological aspects of COVD-19, aiming to demonstrate the
importance of these for a good diagnosis of this disease. It is about a
bibliographic review based on the specialized literature by consulting
scientific articles and selected books, with the intention to provide a
better comprehension about the immune aspects and the therapeutic
strategies that can be used against this important disease. Keywords:
COVID-19; immune system; immunopathogenesis; complications and

therapeutic strategies.
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Introducio

Reagdo imune patégeno-hospedeiro
O sistema imunolégico é um
fator importante para o controle e
combate das infeccdes virais, como
o coronavirus-2 da sindrome respi-
ratéria aguda grave (SARS-COV-2).
Sao virus envelopados com fita sim-
ples de RNA e polaridade positiva
do género beta-coronavirus, em que
suas complica¢oes decorrem da falta
de oxigénio e desregulagio dos me-
canismos de controle da inflamacao.
Seus fatores de viruléncia sio as gli-
coproteinas em formato de taco
presente na superficie do envelope;
a proteina Spike, a qual sofreu mu-
tacbes aumentando o nivel de trans-
missdo desse virus, e a proteina de
membrana M que funde o envelope
com a membrana celular, sendo im-
portante para a replicagao viral [1].
A transmissao ¢ feita de modo
horizontal por aerosséis, de modo
que o SARS-COV-2 se liga ao recep-
tor ECA2 (enzima conservadora an-
giotensina 2) presente nas células
epiteliais do trato respiratério supe-
rior através da proteina Spike. A
partir dessa ligacdo, as enzimas Se-
rina Protease Transmembrana 2
(TMPRSS2) e a Furina clivam o sitio
polibasico de clivagem, permitindo
a endocitose do virus na célula [1].
Uma vez o virus presente dentro da
célula, os Receptores de Reconheci-
mento de Padroes (RRPs), como os
receptores Toll-like, irdo reconhe-
cer o PAMP, liberado pela célula le-

sada, ativando o sistema imune ina-
ta, primeira linha de defesa do or-
ganismo [1].

O combate da infecgio do
COVID-19, inicia com a agao fago-
citica dos macréfagos e células den-
driticas, indugdo para a apoptose
das células infectadas pelo linf6cito
natural killer, uma vez que essas cé-
lulas ndao apresentam o MHC de
classe 1, e a liberacio de citocinas.
Ha a secreg¢ao dos interferons I e I11
pela célula infectada, que apresen-
tam caracteristica antiviral uma vez
que inibem a replicagao viral nas cé-
lulas vizinhas, ocasionando um con-
trole na viremia do paciente [2],
além da ativacio do sistema com-
plemento, complexo proteinas plas-
maticas soliveis no sangue respon-
saveis por sinalizar um patégeno in-
vasor para o sistema imunoldgico
[3]. Ademais, ha a liberacao de In-
terleucina 1 (IL-1) pelo préprio ma-
créfago para estimular a medula 6s-
sea a produzir mais mondcitos; cito-
cinas  pré-inflamatérias  atuando
para atrair, por quimiotaxia, mais
células de defesa e ativar o sistema
imune adaptativo [3].

Os neutréfilos também sao cé-
lulas importantes para a defesa ina-
ta do organismo, uma vez que sao
produzidos em grandes quantidades
pela medula 6ssea e sdao os primei-
ros a chegarem no local acometido.
Possuem mecanismos importantes
para a contengao e eliminagio de
patégenos, como a fagocitose e a
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producao de Armadilha de Neu-
trofilos Extracelulares (NETSs), com-
postas por DNA, histonas, proteinas
e alguns granulos como elastase
neutrofilica, mieloperoxidase neu-
trofilica e peptideos antimicrobia-
nos [4]. As NETs ocorrem por um
processo de morte celular denomi-
nado netose, de modo que os neu-
tréfilos se aderem ao endotélio, per-
dem seu formato arredondado e a
cromatina se apresenta desconden-
sada, além de ser caracterizado por
langar seus componentes para o
meio extracelular, através da ruptu-
ra do neutréfilo, com o objetivo de
capturar e neutralizar os virus [5].

A imunidade adaptativa se ini-
cia através da apresenta¢ido do anti-
geno, esta por sua vez possui duas
vias de apresentagdo: MHC classe 1
e MHC classe 2. Em infec¢oes virais
como a COVID-19, é utilizada a
MHC classe 1 a qual é processada,
junto aos peptideos do virus, no ci-
tosol do virus das células infectadas
e se ligam ao TCR (receptor da cé-
lula T) dos linfécitos TCDS, para
que este se ative completamente é
necessario um segundo sinal que
acontece pela ligacdo entre CD28 e
B7 e CD40/CD40L [6]. Uma vez es-
sas células ativadas, havera a libera-
¢ao das enzimas perforinas e granzi-
mas induzindo a célula infectada a
apoptose, ocasionado a resposta ce-
lular [6].

O controle da doenca é feito
principalmente pelos linfécitos cito-

toxico e natural killer, no entanto,
ha também a ativacao do linfécito
B. Esse tipo de linfécito também ¢é
possivel reconhecer o agente infec-
cioso ou ser apresentado pela célula
TCD4, ap6s o reconhecimento ele
se torna em plasmocito, sua forma
atividade que sera capaz de produ-
zir anticorpos, que tém a funcao de
marcar as células infectadas pelo vi-
rus para facilitar o combate feito pe-
las células citotéxicas e natural killer
e impedir que haja ligacao da prote-
ina Spike com o receptor ECA2 [2].
No inicio da infeccao, é possivel ver
a producao do anticorpo IgM, po-
rém um tempo apés a melhora da
doenga ele deixa de ser produzido e
o plasmocito comeca a liberar o IgG
que desempenha uma funcao prote-
tora. Outrossim, como o SARS-
COV-2 tem o alvo na mucosa do
trato respiratério, também a produ-
¢do de IgA, sendo a COVID-19 uma
doenga mediada por esse anticorpo
[1].

Em pacientes que adquiriram
a COVID-19, foi constatado um
quadro de linfopenia. Apesar de
nao se saber ao certo a causa para a
queda do ntmero de linfocitos, a
expressao do receptor inibitério
NKG2A ¢é maior nas células natural
killers e TCD8 das pessoas infecta-
das pelo coronavirus, levando a
uma diminuigdo da sua acdo e a
exaustdo dos linfocitos citotéxicos
[1]. Portanto, o virus SARS-COV-2
apresenta a capacidade de desregu-
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lar a a¢gdo da imunidade viral como
resposta no organismo humano a
sua infeccio [1].

O agravamento dos casos de
COVID-19 ocorre por conta da hi-
perativagao do sistema imune do
hospedeiro, o que leva a um acome-
timento do parénquima pulmonar
por causa da inflamacao e da tem-
pestade 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 ge-
ram danos no tecido pulmonar e
atraem mais células do sistema imu-
ne, por quimiotaxia, quando ndo
eliminados corretamente [5]. O
dano tecidual causado pela resposta
imune leva o paciente a uma menor
saturagdo do oxigénio, podendo ser
fatal em alguns casos.

Efeitos sistémicos: tempestade de ci-
tocina

Introdugio as citocinas

As citocinas sao polipeptideos
ou glicoproteinas extracelulares e
hidrossoltveis e sao produzidas por
diversos tipos de células no local da
lesao e por células do sistema imu-
nolégico através da ativagao de pro-
teinoquinases ativadas por mitoge-
nos [7]. Diferentemente dos hormo-
nios classicos, que sio armazenados
como moléculas preformadas, as ci-
tocinas atuam por mecanismos pa-
racrino, ou seja, em células vizinhas,
e autécrino, nas proprias células

produtoras [8].

Em relagiao a fungao das cito-
cinas, sabe-se que elas atuam de for-
ma parecida e que semelhantes po-
dem ser desencadeadas por diferen-
tes citocinas. Sendo assim, as citoci-
nas influenciam a atividade, a dife-
renciacdo, a proliferacdo e a sobre-
vida da célula imunolégica, como
também regulam a producao e a ati-
vidade de outras citocinas, que po-
dem aumentar (pré-inflamatoérias)
ou atenuar (anti-inflamatérias) a
resposta inflamatéria [7].

Algumas citocinas podem ter
agoes pro-inflamatoérias (Thl) como
as interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e FNT
(fator de necrose tumoral) ou anti-
inflamatérias  (Th2), como por
exemplo a IL-4, IL-10, IL-13 e
FTCB [9]. As citocinas sao necessa-
rias para conduzir a resposta infla-
matéria aos locais de infeccao e le-
sdo, favorecendo a cicatrizacio
apropriada da ferida. Entretanto, a
producao aumentada de citocinas
pro-inflamatérias pode se manifes-
tar sistemicamente com instabilida-
de hemodinimica ou distiirbios me-
tabolicos. Essa resposta aumentada
e persistente de citocinas Th1 (pré-
inflamatérias) pode contribuir para
lesbes em 6rgao-alvo, levando a in-
suficiéncia de multiplos 6rgaos e a
morte. Por outro lado, as citocinas
Th2 podem minimizar alguns des-
ses efeitos indesejaveis [7].
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Tempestade de citocinas

O termo tempestade de citoci-
nas, apesar de nao estar associado
apenas a COVID-19, podendo tam-
bém estar presente em outras doen-
cas infecciosas e ndo infecciosas, se
popularizou gragas a pandemia do
novo coronavirus em 2019. Ele foi
utilizado para definir a resposta ex-
plosiva, hiperativada e descontrola-
da do sistema imune decorrente da
infeccao do SARS-CoV-2, provocan-
do as manifestagdes severas do paci-
ente [10]. A associagdo entre a gra-
vidade da doenca e os niveis de cito-
cina decorre dessa “Tempestade de
Citocinas”, que também pode ser
definida como uma resposta imune
anormal e representada por con-
centracoes elevadas de IL1JB, ILZ2,
IL6, IL7, IL8, IL10, IL17, IFN-y,
MCP 1, G-CSF e TNF-alfa [1].

Sabe-se que, apesar de vérias
citocinas terem resultados positivos
na promog¢ao benigna da doenga
causada pela COVID-19, ja que atu-
am modulando processos inflamat6-
rios e facilitam o reparo dos tecidos,
algumas outras sdo identificadas
como biomarcadores que predizem
quadros severos dessa doenga [11]
[1]. As expressoes 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 inflamatério [1].

Dentre varias funcgdes, esses
mediadores inflamatérios apresen-
tam a capacidade de induzir a ex-

pressdo de moléculas quimioatraen-
tes relacionadas a atracio de neu-
tréofilos e mondcitos para o tecido
pulmonar, resultando em uma infil-
tracao excessiva e consequente le-
sdo. A elevada concentracio de cito-
cinas, principalmente IFN-y, atua
na inducao de apoptose de células
endoteliais e epiteliais do pulmao,
danificando as barreiras microvas-
culares e alveolares, levando a ex-
travasamento vascular e edema alve-
olar, e consequentemente a um qua-
dro de hipoxia [11]. Além disso, foi
constatado que a produgao aumen-
tada de NET e IL1-B pode acelerar
a descompensacao respiratoéria, for-
macao de microtrombos e respostas
imunes exacerbadas. A ativacio da
IL-6, uma das citocinas mais impor-
tantes nesse processo, cria uma alca
de retroalimentagao positiva, o que
aumenta sua expressao, estando for-
temente associada a um estado pré
inflamatorio. Todos esses fatores le-
vardo a uma inflamacao progressiva
e incontrolavel [11].

Por fim, deve-se ressaltar a
importancia do eixo “Interleucina
(IL)-6-STAT3”, um outro ponto
fundamental para a amplificagao
dessa resposta inflamatdria excessi-
va. O SARS-CoV-2, ao infectar célu-
las epiteliais e endoteliais, é capaz
de induzi-las a realizar endocitose
da ACE2, reduzindo a expressiao
dessa enzima nessas células, o que
leva a um aumento dos niveis séri-
cos de Angiotensina II, molécula
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que, ao se associar ao receptor
ATI1R, apresenta efeitos prejudiciais
aos tecidos. Esses processos contri-
buem, por sua vez, para a liberacao
de uma série de produtos pré-infla-
matorios oriundos de genes alvos
do NF-kB, o que intensifica a infla-
macao pulmonar, o aumento da
permeabilidade vascular e, conse-
quentemente, a insuficiéncia respi-
ratéria aguda, assim como também
contribui para a exacerbagao da
tempestade de citocinas [1].

Efeitos sistémicos da tempes-
tade de citocinas

Além do que ja foi discutido
sobre os efeitos pulmonares da tem-
pestade de citocinas, faz-se necessa-
rio incluir os demais efeitos sistémi-
cos causados por esse estado proé in-
flamatorio. As manifestagbes clinicas
sao variadas, desde pacientes assin-
tomaticos até casos graves com fa-
léncia multipla de 6rgaos. Os sinto-
mas mais comuns siao febre, tosse,
dor de cabeca, fadiga, dor de gar-
ganta, dispneia e mialgia. No entan-
to, uma parcela de pacientes progri-
de com pneumonia, insuficiéncia
respiratdria e outros sinais de gravi-
dade que tornam necessarios os cui-
dados intensivos [11].

A expressio de mRNA da
ACE2 em diversos tecidos, em espe-
cial no trato gastrointestinal, testicu-
los, rins, coragao, pulmao e no en-
dotélio de artérias e veias, inclusive
intracranianas, garante um aumen-

to da replicacdo viral em diversos
6rgaos, de maneira que a infecgao e
a resposta inflamatéria ndo ficam
restritas apenas aos pulmées [1].

A liberacgao, pelas células efe-
toras imunolégicas inflamatérias
(IFNa, IFNy, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-
18, IL-33, TNFa, TGFB e quimioci-
nas (CXCL10, CXCLS8, CXCL9,
CCL2, CCL3, CCL5), precipita e
sustenta uma resposta de processo
inflamatério agressivo e aberrante,
causando a sindrome da angustia
respiratéria grave (SARG), também
chamado de sindrome do descon-
forto respiratério agudo (SDRA),
que pode progredir para faléncia
multipla dos 6rgaos, levando a um
desfecho fatal [10]. A principal ca-
racteristica histolégica da SARG ¢é a
alteragio da permeabilidade da
membrana alvéolo-capilar, que, em
fases iniciais, resulta em um edema
intra-alveolar, e, em fases mais
avancadas é perceptivel a prolifera-
¢ao de fibroblastos e formacgao de fi-
brose pulmonar, condi¢ido que alte-
ra a biomecanica e funcionalidade
do pulmdo desencadeada em res-
posta aos danos teciduais causados
pela atividade inflamatéria exacer-
bada, incluindo a tempestade de ci-
tocinas, nos casos mais graves da
doencga [1].

Ademais, o TNF e a IL-1 in-
duzem o fator de tecido pré-coagu-
lante (TF), ocasionando trombose
imunomediada. Ja a IL-6 promove
uma sindrome de ativagao macro-
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fagica, desencadeando hipercetone-
mia pré-inflamatéria e danos ao
epitélio pulmonar [12].

Dessa forma, conclui-se que, o
desequilibrio imune, especialmente
de neutroéfilos, associados a tempes-
tade de citocinas podem estar rela-
cionados com a gravidade da CO-
VID-19 [11], logo, a quantificacao
precoce desses e de outros tragos as-
sociados ao estado grave da doencga
¢ de suma importancia, ja que estao
intimamente relacionados aos dife-
rentes progndsticos observados na
COVID-19 [1].

Terapéutica atual

O tratamento especifico para
a COVID 19 ainda estd em evolu-
¢do. Os dados atuais sugerem um
beneficio na mortalidade com o uso
de Dexametasona bem como o To-
colizumab e um possivel beneficio
clinico com o uso de Remdesevir
Com base na imunopatologia da
COVID, as abordagens que apre-
sentam como alvo a lesdao direta no
virus (por exemplo os antivirais)
tém maior probabilidade de funcio-
nar no inicio da infec¢do, enquanto
abordagens que modulam a respos-
ta inflamatoéria e imune (por exem-
plo, os glicocorticéides) apresentam
maiores impactos na fase tardia da
infeccdo modulando a resposta in-
flamatoria [13].

O wuso de glicocorticoides
(mais especificamente a dexameta-
sona) é recomendado em pacientes

gravemente doentes e que estejam
em uso de oxigénio suplementar ou
em suporte ventilatério. O seu uso
nao é recomendado para prevencao
ou tratamento de casos de COVID
leve a moderado (pacientes sem uso
de oxigénio) [13].

O uso do Baracitinibe é uma
opg¢ao para pacientes que necessi-
tam de alto fluxo de oxigénio ou
ventilacio nao invasiva. Além disso,
este parece ser uma alternativa ra-
zoavel ao Tocilizumabe (se este ndo
estiver disponivel) em paciente com
uso de ventilacio mecéanica ou Oxi-
genagao por membrana extracorpé-
rea. [13].

O Tocilizumabe representa
um inibidor de interleucina 6 e age
bloqueando a via inflamatéria e
pode prevenir a progressio da do-
enca [14]. Sua recomendacio de uso
recal como Op¢ao para pacientes
que necessitam de oxigénio de alto
fluxo ou suporte ventilatério inten-
sivo. Seu uso também pode ser ava-
liado caso a caso em pacientes com
suplementac¢do de oxigénio em bai-
xo fluxo com piora clinica progres-
siva para altos fluxos, apesar do uso
de dexametasona, e sem sinais de
causas secundarias de descompensa-
¢ao clinica. O uso do Tocolizumabe
geralmente é reservado para paci-
entes que estao dentro das primei-
ras 96 horas de hospitalizagdo ou
dentro de 24 a 48 horas do inicio
dos cuidados em CTI. Seu uso, no
entanto, é limitado a pacientes que
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estao em uso de Dexametasona (ou
outro glicocorticéide) e geralmente
limitada a apenas uma tunica dose
[13].

O Remdesivir é um andlogo
de nucleotideo, que apresentou ati-
vidade in vitro contra sindrome res-
piratéria aguda grave por COVID
19 [15]. Se disponivel, é recomen-
dado para pacientes hospitalizados
com doenga grave, sem uso de ven-
tilagao mecanica, apesar dos estudos
ainda nao demonstram de forma
consistente um grande beneficio
clinico [16].

Existem estudos recentes a
respeito do uso de anticorpos mo-
noclonais anti SARS-CoV 2. No en-
tanto, os resultados disponiveis até
o momento nido demonstraram be-
neficio na maioria dos pacientes
hospitalizados [17].

O uso de plasma convalescen-
te também ¢é uma alternativa sem
evidéncias claras para uso em paci-
entes com doencga grave, em virtude
da falta de beneficio evidente. Da-
dos observacionais sugerem algum
papel em pacientes imunocompro-
metidos, embora carecam de dados
robustos em ensaios randomizados
[18].

Em resumo, para pacientes
com baixo fluxo de oxigénio suple-
mentar, é sugerido o uso de baixas
doses de Dexametasona e Remdesi-
vir. Se houver aumento de marca-
dores inflamatoérios e necessidade
crescentes de oxigénio, apesar da

dexametasona, e estes estiverem
dentro das 96 horas primeiras horas
de hospitalizagao, é sugerido adicio-
nar ao esquema terapéutico o Bari-
citinibe ou Tocilizumabe, avaliando-
se caso a caso [13].

Para pacientes com alto fluxo
de oxigénio suplementar ou ventila-
¢do nao invasiva, é recomendado
uso de dexametasona em baixa
dose. Se estiverem dentro de 24 a
48 horas ap6s a admissdo em unida-
de intensiva, existe beneficio no uso
de baricitinibe ou tocilizumabe,
além da dexametasona [13].

Para pacientes em uso de ven-
tilagio mecanica ou oxigenacao por
membrana extracorpérea, é reco-
mendado também o uso de dexa-
metasona em baixa dose. Para aque-
les dentro de 24 a 48 horas de ad-
missao em unidade intensiva, tam-
bém é sugerido adi¢ao de tocilizu-
mabe ao tratamento. Nessa popula-
¢do, é desencorajado o uso de Rem-
desivir [13].

Por fim, o uso de agentes “off-
label” é desencorajado no tratamen-
to da COVID 19. Em particular, é
sugerido nao usar Ivermectina para
terapia contra COVID 19 em paci-
entes hospitalizados. E sugerido
também evitar o uso plasma conva-
lescente de forma rotineira em paci-
entes hospitalizados [13].
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