
CONSIDERAÇÕES IMUNOLÓGICAS SOBRE A PATOGENIA 
DA INFECÇÃO PELO SARS-COV-2

IMMUNOLOGICAL CONSIDERATIONS ON THE PATHOGENESIS OF SARS-COV-2 INFECTION

Leonardo Pessanha Cordeiro¹; Isabel Ribeiro Gomes de Queiroz Crespo¹; Maria Luisa Barcelos Falcão¹; Yasmim 
de Souza Leite¹; Isadora Enne Magalhães¹; Valmir Lauren�no Silva².
¹Acadêmico(a), membro da Liga de Imunologia, Faculdade de Medicina de Campos - FMC, Fundação Benedito 
Pereira Nunes, Campos dos Goytacazes, Rio de Janeiro, Brasil.
² Doutor em Ciências e Professor de Imunologia Básica e Imunologia Médica da Faculdade de Medicina de 
Campos- FMC, Fundação Benedito Pereira Nunes, Campos dos Goytacazes, Rio de Janeiro, Brasil.

Endereço para correspondência: Fundação Benedito Pereira Nunes. Avenida Dr. Alberto Torres, 217, Centro, 
Campos dos Goytacazes RJ- 28035582; e-mail: valmir-silva@fmc.br

RESUMO
Nas úl�mas décadas, infecções por coronavírus 
representaram uma ameaça global à saúde pública. 
Onovo coronavírus, SARS-CoV-2, que surgiu em 
Dezembro de 2019, levou poucos meses para 
provocar o surto da nova doença (COVID-19) 
declarada como pandemia pela Organização Mundial 
da Saúde (OMS). SARS-CoV-2 se dissemina, 
inicialmente, pelo trato respiratório com linfopenia e 
hipercitocinemia, caracterís�cas de desregulação 
imunitária, apresentando uma variação de respostas 
clínicasentre os indivíduos, as quais se agravam com 
a insuficiência respiratória, que pode cursar com 
falência de múl�plos órgãos. Devido à possibilidade 
de exacerbação das respostas imunes, o propósito 
desta revisão consis�uem uma abordagem 
imunopatológica frente à infecção pelo SARS-CoV-2. 
Para tal, a metodologia consis�u em revisão 
descri�va da literatura, pautada na análise de ar�gos 
disponibi l izados nas bases de dados mais 
empregadas. Foram selecionados ar�gos publicados 
entre os anos de 2003 a 2020 referentes à 
imunopatologia da COVID-19. A produção de 
conhecimento desde o início da pandemia acerca da 
resposta imunitária ao SARS-CoV-2 aponta que, em 
indivíduos infectados, a proliferação viral e o dano 
t e c i d u a l  o c o r r e m  p a r a  a l é m  d o  t e c i d o 
pulmonar.Dentre os achados sistêmicos foi 
demonstrado lesão do tecido linfá�co submucoso do 
trato gastrointes�nal, hemorragias focais renais, 
edema e degeneração neuronal, degeneração de 
hepatócitos, manifestações cardiovasculares, 
hematológicas, cutâneas e obstétricas. 
Pa l a v r a s  C h a v e :  S A R S - C o V- 2 ;  C O V I D - 1 9 ; 
imunopatologia; citocinas; extrapulmonar

ABSTRACT
In the past few decades, coronavirus infec�ons have 
posed a global threat to public health. The new 
coronavirus, SARS-CoV-2, which appeared in 
December 2019, took a few months to trigger the 
outbreak of the new disease (COVID-19) declared a 
pandemic by the World Health Organiza�on (WHO). 
SARS-CoV-2 ini�ally spreads through the respiratory 
tract with lymphopenia and hypercytokininemia, 
characteris�cs of immune dysregula�on, presen�ng a 
varia�on in clinical responses between individuals, 
which worsen with respiratory failure, which can lead 
to mul�ple organ failure. Due to the possibility of 
exacerba�on of immune responses, the purpose of 
this review was an immunopathological approach to 
the infec�on by SARS-CoV-2. To this end, the 
methodology consisted of a descrip�ve literature 
review, based on the analysis of ar�cles available in 
the most used databases. Ar�cles published between 
t h e  ye a rs  2 0 0 3  t o  2 0 2 0  re fe r r i n g  t o  t h e 
immunopathology of COVID-19 were selected. The 
produc�on of knowledge since the beginning of the 
pandemic about the immune response to SARS-CoV-2 
points out that, in infected individuals, viral 
prolifera�on and �ssue damage occur beyond the 
lung �ssue. Among the systemic findings, lesion of the 
submucosal lympha�c �ssue of the gastrointes�nal 
tract, renal focal hemorrhages, edema and neuronal 
d e g e n e r a � o n ,  h e p a t o c y t e  d e g e n e r a � o n , 
cardiovascular, hematological, cutaneous and 
obstetric manifesta�ons were demonstrated.
K e y w o r d s :  S A R S - C o V - 2 ;  C O V I D - 1 9 ; 
immunopathology; cytokines; extrapulmonary
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INTRODUÇÃO
 A doença infecciosa do coronavírus 
pandêmico (COVID-19, do inglês Coronavirus Disease 
2019), causada pelo Coronavírus 2 da Síndrome 
Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2), se expandiu 
rapidamente em todo o mundo como emergência 
médica e crise global (ONYEAKA et al. 2020). 
Coronavírus representam uma família de vírus de 
RNA envelopados amplamente distribuídos em 
humanos e animais que causam doenças agudas e 
crônicas. Das seis espécies de coronavírus conhecidas 
por causar doenças humanas, quatro geralmente 
causam sintomas comuns e duas, Coronavírus da 
síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV) e 
Coronavírus da Síndrome Respiratória no Oriente 
Médio (MERS-CoV),  podem causar doença 
respiratória fatal (Peiris et al. 2003; Graham et al. 
2013).
 O SARS-CoV-2 é um vírus classificado como 
Betacoronavírus, RNA de fita simples posi�va, não 
segmentado e envelopado. Pertencente ao gênero 
Coronavirus, família Coronaviridae e subfamília 
O r t h o c o r o n a v i r i n a e .  O  g e n o m a  d e 
aproximadamente 30 kb se assemelha ao de outros 
coronavírus (Chan et al. 2020) e codifica para quatro 
proteínas estruturais: as proteínas S (spike), E 
(envelope), M (membrana) e N (nucleocapsídeo) 
necessárias para formar a par�cula completa do vírus 
(Yan et al. 2020).
 As consequências clínicas da infecção por 
SARS-CoV-2 têm se apresentado de maneira bastante 
variável, desde uma evolução benigna a uma doença 
rapidamente fatal nas primeiras 2 a 3 semanas após o 
início dos sintomas (Boechat et al. 2020). Enquanto 
muitos indivíduos infectados podem apresentar-se 
assintomá�cos (Lu et al. 2020; Hoehl et al. 2020) ou 
com apenas sintomas respiratórios superiores, 
outros desenvolvem pneumonia inters�cial que pode 
rapidamente evoluir com insuficiência respiratória e 
SARS, necessitando de ven�lação mecânica invasiva e 
admissão em cuidados intensivos, podendo evoluir 
com falência de múl�plos órgãos (Grasselli et al. 
2020; Lippi et al. 2020; Zhu et al. 2020). 
 A resposta imune ao SARS-CoV-2 se dá logo 
após a sua entrada nas células hospedeiras, através 
de diversos mecanismos inatos que, geralmente 
controlam a propagação da infecção viral, mediante 
fagocitose e ações citotóxicas sobre as células alvo. 
Com a persistência da infecção, células dendrí�cas e a 
produção de citocinas por vários �pos celulares, 
iniciam à resposta adapta�va por linfócitos T e B, seja 
para o controle da infecção com clearance viral, ou 

podem conduzir para uma exacerbação das lesões 
(imunopatologia), que corresponde ao principal 
propósito a ser abordado neste ar�go de revisão.

MÉTODOS
 Trata-se de uma revisão de literatura 
descri�va, pautada na análise das informações 
disponíveis em ar�gos disponibilizados nas bases de 
dados da plataforma Scien�fic Electronic Library 
Online (SciELO), Google Scholar (Google Acadêmico), 
Portal de Periódicos CAPES, PubMed e ClinicalKey. 
Quanto aos critérios de inclusão, foram selecionados 
ar�gos publicados entre os anos de 2003 a 2020, que 
abordam as influências imunopatológicas na infecção 
pelo SARS-CoV-2.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
 Interações Moleculares do SARS-COV-2 com 
Células Hospedeiras
 A enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2 
do inglês angiotensin-conver�ng enzyme 2) 
compar�lha 40% de iden�dade e 61% de semelhança 
com o ACE (Tipnis et al. 2000). A molécula ACE2 foi 
inicialmente iden�ficada como um receptor de 
entrada para SARS-CoV e Coronavírus Humano NL63 
(HCoV-NL63) (Li et al. 2007; He et al. 2006). 
Considerando a diferença de sí�os a�vos entre ACE2 
e ACE, as funções dessas duas enzimas são dis�ntas. 
Diferentemente da ACE, que converte angiotensina I 
(Ang I) em angiotensina II (AngII), a ACE2 converte 
AngII em Angiotensina 1-9 (Ang 1-9) (Batlle et al. 
2012; Donoghue et al. 2000).
 A ACE2 além de se expressar nos tecidos, 
renais, cardiovasculares e gastrointes�nais (Harmer 
et al. 2002; Tipnis et al. 2000), também está presente 
nas células epiteliais alveolares, enterócitos do 
intes�no delgado, células endoteliais arteriais e 
venosas e células do músculo liso arterial (Hamming 
et al. 2004).
 As proteínas S e N realizam funções 
essenciais na patogenia da Covid-19. SARS-Cov-2 
u�liza a sua proteína S para se ligar à ACE2, expressa 
principalmente em células epiteliais alveolares �po II 
(AT2 do inglês alveolar epithelial type II) as mais 
predispostas à infecção viral, incluindo tecidos 
extrapulmonares como células do coração, rins, vasos 
sanguíneos e trato gastro-intes�nal (Yan et al. 2020). 
Demonstrou-se que o SARS-CoV-2 exibe novos locais 
de glicosilação na glicoproteína S, sugerindo que o 
vírus pode u�lizar diferentes locais de glicosilação 
para interagir com seus receptores (Kumar et al. 
2020). Estudos demonstraram que a proteína S do 
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SARS-CoV-2 tem maior afinidade com o receptor 
ACE2 em comparação com SARS-CoV. Já a proteína N 
é responsável pela replicação viral, de maneira que se 
complexa com o RNA do genoma para construir uma 
estrutura de capsídeo encontrada no interior do 
envelope viral (Finlay & Hancock 2004). 
 A  p r o t e í n a  M  é  a  p r o t e í n a 
transmembranarque se apresenta na par�cula do 
vírion de maneira mais abundante e se liga ao 
nucleocapsídeo. Durante a infecção a proteína N é 
intensamente produzida e proporciona elevada 
imunogenicidade.Já a proteína E, é a menor proteína 
transmembranar entre as demais e, exerce um papel 
mul�funcional na patogênese, fazendo parte do 
processo de montagem e liberação do vírus no 
decorrer do processo infeccioso. Outra molécula, 
denominada hemaglu�nina-esterase (HE) cons�tui 
parte do envelope e pode auxiliar na entrada e na 
liberação do vírus mediante interação com as células 
do hospedeiro (DHAMA et al. 2020; WEISS et al. 
2011).
 O SARS-CoV-2 se dissemina principalmente 
pelo contato direto através de go�culas de saliva ou 
secreção do trato respiratório, quando uma pessoa 
infectada tosse ou espirra. Após a ligação ao receptor 
da ACE2 na super�cie celular pela glicoproteína S, ele 
entra no citoplasma celular, onde libera o genoma 
RNA e se replica, resultando na formação de novas 
par�culas virais. Em seguida, a célula se desintegra e 
o vírus se espalha para outras células (Paules et al. 
2020).
 Outro mecanismo patogênico independente 
da ligação do vírus ao receptor da ACE2 também foi 
especulado, alegando que o vírus possa se ligar à 
cadeia beta de porfirinas dos eritrócitos, resultando 
em distúrbios no metabolismo do heme e liberação 
de ferro. No entanto, essa hipótese precisa de mais 
inves�gação (Read 2020; Wenzhong & Hualan, 
2020).
 Influências de Marcadores Gené�cos de 
Susce�bilidade e de Proteção para COVID-19
 Os principais genes envolvidos na infecção 
pelo SARS-CoV-2 são o gene ACE2 e o gene serina 
protease transmembrana 2 (TMPRSS2). O gene ACE2 
está no cromossomo X, que é a�vo na maioria dos 
tecidos e amplamente distribuído (Cheng et al. 
2020). A expressão de ACE2 em uma variedade de 
células permite que diversos órgãos sejam infectados 
por SARS-CoV-2, corroborando com o perfil sistêmico 
da COVID-19. O gene TMPRSS2 é muito estudado em 
oncologia na ocorrência do câncer de próstata 
primário. No entanto, a serina protease TMPRSS2, 

expressa na super�cie das células epiteliais de 
diferentes tecidos, incluindo os do trato aerodiges�vo 
(Hoffmann et al. 2020), cliva a proteína S de SARS-
CoV-2 expondo o sí�o de ligação à ACE2,  evento 
crucial para a entrada do vírus na célula hospedeira 
(Stopsack et al. 2020).
 Análises em células infectadas com o SARS-
CoV-2 sugerem que o ACE2 não é apenas um receptor, 
mas também tem função na regulação pós-infecção, 
incluindo resposta imune, secreção de citocina e 
replicação de genoma viral (Li et al. 2020). 
Coronavírus, bem como o vírus da gripe, dependem 
da serina protease TMPRSS2 para a entrada e 
disseminação viral no hospedeiro (Stopsack et al. 
2020, Bö�cher et al. 2006). 
 Devido ao gene ACE2 se localizar no 
cromossomo X, pressupõe-se que mulheres, 
potenc ia lmente  heteroz igotas ,  com maior 
diversidade gené�ca em comparação aos homens 
que são defini�vamente hemizigotos, teriam 
vantagens para abreviar a progressão da infecção por 
SARS-CoV-2. Por outro lado, a maior taxa de expressão 
de ACE2 no sexo feminino, embora controversa, 
poderia atribuir-lhes pior prognós�co, o que contraria 
os dados epidemiológicos mundiais (Li et al. 2020). 
Vários genes envolvidos na resposta inflamatória 
estão localizados no cromossomo X, que também 
contém alto número de genes relacionados ao 
sistema imunitário, responsáveis por respostas 
imunes inatas e adapta�vas à infecção (Gemma� et al 
2020). O silenciamento aleatório de um dos 
cromossomos X em mulheres representa uma 
vantagem na fase aguda de doenças inflamatórias 
(Lefevre et al. 2020). Essas condições em conjunto 
com as funções dos hormônios sexuais parecem ser 
responsáveis pelo melhor prognós�co da infecção nas 
mulheres, embora, estudos mostrem a necessidade 
de uma abordagem mul�disciplinar para essa 
condição (Gemma� et al 2020). 
 O estrogênio par�cipa nas respostas imunes e 
pode conferir ação protetora na infecção por SARS-
CoV-2 (Gemma� et al. 2020). O estrogênio, ou sua 
forma mais potente, 17-β-estradiol se liga ao receptor 
i n t r a c e l u l a r  ( E R ) ,  q u e  s o f r e  a l t e r a ç õ e s 
conformacionais, transloca-se para o núcleo e se liga 
aos promotores dos genes-alvo para regular a 
expressão de fatores de transcrição es�mulando a 
expressão da proteína a�vadora 1 (AP-1) e NF-kB 
(Moulton 2018). O estrogênio a�va monócitos, 
macrófagos e neutrófilos, induzindo a produção de 
c i toc inas  pró- inflamatór ias  e  qu imioc inas 
(CHANNAPPANAVAR et al. 2017). Isso leva à a�vação 
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de outras células, como linfócitos e macrófagos com 
aumento da produção de interferon do �po I e III, 
fundamentais para diminuir a produção de par�culas 
virais (KOVATS 2015). Além disso, esse hormônio 
aumenta os níveis de expressão do domínio 17 e 10 
da metalopep�dase do ADAM (ADAM17 e ADAM10), 
genes protetores contra eventos cardiovasculares 
em mulheres, sendo esta, mais uma hipótese para 
explicar o melhor prognós�co da COVID-19 no sexo 
feminino (Gemma� et al. 2020).
 Efeitos Citopá�cos em Pneumócitos e 
Células Endoteliais Capilares Induzidos por SARS-
CoV-2.
 A infecção das células epiteliais das vias 
aéreas pelo SAR-CoV-2 ocorredevidoa ação 
TMPRSS2 e da cisteína endossômica proteases 
catepsina B e L (CatB / L), responsáveis pela a�vação 
das proteínas S virais, que por sua vez, irão interagir 
com o receptor ACE2, propiciando assim, a entrada 
do vírus na célula (Hoffmann et al. 2020; Jia et al. 
2005). Nesse contexto, o receptor é internalizado em 
conjunto com o vírus, reduzindoa sua expressão na 
membrana celular (Li et al. 2020).
 O ACE2 se expressa mais em pneumócitos 
�po II se comparado à sua expressão em outras 
células do epitélio da via respiratória, e apresenta 
função fisiológica de degradar aang II (Zou et al. 
2020). Em um cenário em que há redução dos seus 
níveis, consequentemente, ocorre aumento da 
concentração da angiotensina II, que irá intensificar 
sua ação no receptor de angiotensina II �po 1 (AT1), 
uma proteína componente da membrana celular que 
integra o grupo de receptores acoplados a proteína G 
que, ao interagir com a angiotensina II, provoca uma 
série de reações celulares, sendo uma das mais 
importantes, a vasoconstrição. Neste contexto, é 
instalado um quadro de desequilíbrio do sistema 
renina-angiotensina, prejudicando a função 
pulmonar, facultando a formação de edema, bem 
como, dano ao endotélio capilar (Li et al. 2020; Kuba 
et al 2020; Imai et al. 2020).
 No interior dos pneumócitos o vírus irá 
desempenhar seus efeitos citopá�cos passíveis de 
levar à morte celular e à potencialização da resposta 
inflamatória (Zhu et al. 2020). Foi observado em 
diversos exames histopatológicos, descamação do 
epitélio alveolar e sincícios mul�nucleados formados 
por pneumócitos hiperplásicos a�picos, em que se 
destacam núcleos grandes e citoplasma granular, 
além disso, em alguns casos, foi verificado 
metaplasia escamosa de células epiteliais (Xu et al. 
2020; Adachi et al. 2020; Mar�nes et al. 2020; 

Zorze�o 2020; Wichmann et al. 2020)
 As células endoteliais capilares também 
expressam ACE2, desse modo, em um quadro de 
SARS-CoV-2, essas células também são infectadas. 
Ainda não estão bem elucidados os efeitos 
citopá�cos do vírus sobre as células endoteliais, no 
entanto, foi verificada a indução de apoptose e 
piroptose (um �po de morte celular inflamatória). É 
fato que em caso de infecção por SARS-CoV-2 há 
disfunção endotelial generalizada causada por 
recrutamento de células imunes, induzida pelo 
próprio sistema imunitário ou devido infecção viral 
direta do endotélio. Foi encontrado em exame 
histopatológico do endotélio vascular pulmonar 
abundância de células inflamatórias, corpos 
apoptó�cos, conges�onamento dos pequenos vasos 
pulmonarese, em alguns casos, foi evidenciado 
presença de microtrombos e pequenos focos de 
hemorragia (Adachi et al. 2020; Zorze�o 2020; Varga 
et al. 2020).
 Desse modo, um quadro pulmonar de 
infecção por SARS-CoV-2 é caracterizado por dano 
alveolar difuso exsuda�vo fibrinoso com células do 
reves�mento alveolar desnudadas, presença de 
edema pulmonar, depósito de fibrina, formação de 
membrana hia l ina e  infiltração de células 
inflamatórias, revelando síndrome do desconforto 
respiratório agudo (SDRA). Além disso, podem ser 
o b s e r v a d o s  m a c r ó f a g o s  c a r r e g a d o s  d e 
hemossiderina, hemorragia intravascular, congestão 
vascular e presença de microtrombos. Supõe-se que 
as células imunes, além de combaterem as células 
infectadas, causem danos às células saudáveis, o que 
jus�ficaria a quebra da barreira mucosa que propicia 
infecções pulmonares secundaria (Xu et al. 2020; 
Adachi et al. 2020; Mar�nes et al. 2020; Zorze�o 
2020; Wichmann et al. 2020; Menter et al. 2020; 
Barton et al. 2020).

Resposta Imuno-Inflamatória na COVID-19
 Seguramente, a inflamação imunomediada 
desempenha um papel importante na patogênese da 
COVID-19, assim como na SARS. As inves�gações 
laborator ia i s  também demonstram n íve is 
plasmá�cos elevados de citocinas pró-inflamatórias, 
como interleucina-1 beta (IL-1β), interleucina 6 (IL-6), 
interleucina-8 (IL-8),  quimiocinas inflamatórias, 
incluindo o ligante CC-quimiocina 2 (CCL2), CCL3 e 
CXC-ligante quimiocina 10 (CXCL10) e fator de 
necrose tumoral-alfa (TNF-α), bem como a forma 
solúvel da cadeia-α do receptor de IL-2. Níveis mais 
altos de marcadores inflamatórios séricos (proteína 
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C-rea�va,  ferr i�na e dímeros-D),  proteína 
quimiotá�ca de monócitos-1 (MCP-1) e proteína 
inflamatória-1 alfa dos macrófagos (MIP-1α) (Huang 
et al. 2020; Wu et al. 2020). A contagem reduzida de 
linfócitos e níveis elevados de ferri�na, IL-6 e dímero 
D foram relatados em vários estudos associado-os ao 
aumento da mortalidade por COVID-19 (Qin et al. 
2020; Zhou et al. 2020). 
 A maioria das células inflamatórias 
infiltradas nos pulmões são monócitos e macrófagos. 
Os achados de autópsia mostraram a presença 
destas células inflamatórias e uma quan�dade 
moderada de células gigantes mul�nucleadas 
associadas à lesão alveolar difusa. No entanto, os 
linfócitos infiltrantes pulmonares são escassos e, 
frequentemente, posi�vos para CD4. Esses achados 
não foram diferentes dos relatados para pacientes 
com infecções por SARS-CoV e MERS-CoV (Xu et al. 
2020).
 Em pacientes com COVID-19, níveis elevados 
de dímero-D são importantes e a elevação 
p e r s i s t e n t e  c o n fe r e  m a l  p r o g n ó s � c o .  O 
desenvolv imento de doença intravascular 
disseminada (DIC) é outro problema, caracterizado 
pelo prolongamento do tempo de protrombina e 
tempo parcial de tromboplas�na a�vada, produtos 
de alta degradação de fibrina e trombocitopenia 
grave, que pode ser fatal (Yao et al. 2020).
 A tendência trombó�ca em pacientes com 
COVID-19 é provavelmente causada pela a�vação ou 
dano das células endoteliais devido à ligação viral ao 
receptor da ACE2. A presença de fatores de risco 
tradicionais para tromboembolismo venoso foi alta 
entre os pacientes com COVID-19. Os altos níveis de 
mediadores inflamatórios e imunoglobulinas podem 
elevar a densidade sanguínea. A ven�lação mecânica 
e intervenções vasculares, como cateterismo venoso 
central, podem induzir ainda mais danos endoteliais 
vasculares em pacientes graves ou gravemente 
enfermos. Os níveis de an�corpos an�cardiolipina 
também foram elevados em pequenos grupos 
relatados. A combinação de todos esses fatores pode 
l e va r  à  t ro m b o s e  ve n o s a  p ro f u n d a  e  a o 
tromboembolismo pulmonar letal. Portanto, 
p a c i e n t e s  i n f e c t a d o s  c o m  S A R S - C o V- 2 , 
hospitalizados ou ambulatoriais, precisam de 
profilaxia precoce e prolongada com heparina de 
baixo peso molecular (Zhang et al. 2020a; Zhang et 
al. 2020.b). Vale ressaltar, que alterações isquêmicas 
nos dedos das mãos e pés simulando vasculite foram 
relatadas em pacientes com COVID-19 grave (Lin et 
al. 2020).

 As células T CD4+ e as células T CD8+ 
desempenham um papel an�viral importante ao 
contrabalancear a resposta imune diante do risco de 
desenvolver auto-imunidade ou exacerbar lesões 
inflamatórias. As células T CD4+ promovem a 
produção de an�corpos específicos para o vírus ao 
a�var células B T dependentes. No entanto, as células 
T CD8+ são citotóxicas e podem matar células 
infectadas por vírus. As células T CD8+ representam 
cerca de 80% do total de células inflamatórias 
infiltra�vas no inters�cio pulmonar em pacientes 
infectados com SARS-CoV e desempenham um papel 
vital na eliminação de coronavirus em células 
infectadas, bem como na lesão imunomediada 
(Maloir et al. 2018).
 As evidências laboratoriais assinalam que o 
número de linfócitos T CD4+, CD8+ e, especialmente, 
de células NK, é muito menor nos pacientes que 
cursam com a doença grave (Zhang et al. 2020a). O 
número de células T reguladoras (Treg) também é 
muito baixo. A linfopenia grave é um sinal muito 
precoce da doença, precedendo os problemas 
pulmonares, e tende a normalizar na medida em que 
o paciente melhora. A linfopenia está incluída entre 
os critérios de diagnós�co na China. Embora os níveis 
reduzidos de células T circulantes nos pacientes 
possam refle�r seu recrutamento massivo em tecidos 
inflamados ou o uso de tratamento com esteróides 
para mi�gar a inflamação, alguns estudos relataram 
depleção significa�va de células T dos órgãos 
linfóides secundários de pacientes infectados com 
SARS-CoV e SARS-CoV-2 (Gu et al. 2005; Chen et al. 
2020). Os mecanismos subjacentes à linfopenia 
progressiva em pacientes graves com COVID-19 
permanecem incertos (Qin et al. 2020). A linfopenia 
também foi uma caracterís�ca importante dos 
pacientes com SARS, e o declínio dos linfócitos T CD4+ 
e CD8+ muitas vezes precedeu as alterações 
radiográficas (Li et al. 2004). Ainda que os 
mecanismos responsáveis pela depleção de células T 
sejam pouco compreendidos, provavelmente, não 
estão relacionados à infecção direta de células T pelo 
vírus, pelo menos no caso de pacientes com COVID-19 
para os quais nenhuma evidência apóia a possível 
infecção de células T por SARS-CoV-2 (Chen et al. 
2020). Vale ressaltar que os níveis séricos de TNF, IL-6 
e IL-10 correlacionaram-se nega�vamente com o 
número de células T, provavelmente sob a influência 
reguladora da IL-10 (Diao et al. 2020).
 Além do baixo número de l infócitos 
periféricos, há uma atrofia impressionante dos 
órgãos linfóides secundários, incluindo os nódulos 

73

Revista Cien�fica da FMC. Vol. 15, nº 2, 2020

[CONSIDERAÇÕES IMUNOLÓGICAS SOBRE A PATOGENIA DA INFECÇÃO PELO SARS-COV-2 Cordeiro L.P. ] - et al



linfá�cos e o baço, confirmados pelos achados da 
autópsia. Foram relatados atrofia linfonodal e 
esplênica associada à necrose, degeneração 
significa�va das células esplênicas, necrose 
hemorrágica focal, proliferação de macrófagos e 
aumento da apoptose de macrófagos no baço. A 
coloração imuno-histoquímica mostrou um número 
reduzido de células T CD4+ e CD8+ nos nódulos 
linfá�cos e no baço (Xu et al. 2020; Yao et al. 2020).
 No momento, nenhuma expressão gênica 
viral foi observada em células mononucleares do 
sangue periférico (PBMCs) de pacientes com COVID-
19 (Xiong et al 2020). No entanto, Wang e 
colaboradores (2020), indicaram que os linfócitos T 
podem ser mais permissivos com SARS-CoV-2 do que 
com SARS-CoV, possivelmente por conta de uma via 
de endocitose desencadeada pela glicoproteína S. 
Como a ACE2 não é facilmente expressa nos 
linfócitos, a eficiência da fusão da membrana e em 
que medida isso pode explicar a perda geral de 
linfócitos ainda precisam ser elucidadas. Além disso, 
Xiong e colaboradores (2020) relataram aumento da 
apoptose, autofagia e vias de p53 em PBMCs de 
pacientes com COVID-19. Esses achados indicaram 
que o distúrbio imunológico começa no início da 
COVID-19, como resultado combinado dos efeitos 
diretos e das células espectadoras (celulas 
adjacentes não específicas que, se es�muladas, 
amplificam as reações). Embora as observações 
atuais tenham revelado que essas alterações podem 
ser amplamente reversíveis (Zheng et al. 2020), 
especialmente em casos leves ou moderados, é 
necessário acompanhamento a longo prazo para 
uma avaliação mais aprofundada da função 
imunológica em pacientes recuperados.
 O sistema complemento desempenha um 
papel vital na resposta imune do hospedeiro à 
infecção por coronavírus. Dado seu potencial de 
danificar os tecidos hospedeiros, o sistema 
complemento é fortemente controlado inibindo 
proteínas séricas. Os fragmentos C3a e C5a exibem 
potentes propriedades pró-inflamatórias e podem 
d e s e n c a d e a r  o  r e c r u t a m e n t o  d e  c é l u l a s 
inflamatórias e a a�vação de neutrófilos. Falhas nos 
mecanismos reguladores do sistema complemento 
contribuem para a patogênese do coronavírus na 
síndrome respiratória aguda grave (Gralinski et al. 
2018).
 A resposta do an�corpo in vivo representa 
uma complexa resposta policlonal direcionada para 
diferentes domínios an�gênicos das glicoproteínas 
do envelope viral. É importante determinar se os 

an�corpos proporcionam resposta protetora ou 
facilitadora da infecção. Observa-se, na maioria dos 
casos de COVID-19, que duas semanas após o início 
dos sintomas, os �tulos de an�corpos são 
esta�s�camente mais altos nos pacientes crí�cos em 
comparação aos não crí�cos, possivelmente, devido 
à hiperrespostaan�córpica, refle�ndo observações 
semelhantes quanto à gravidade da doença em 
pacientes MERS-CoV e SARS-CoV (Zhao et al., 2020).
 Em alguns casos leves, a detecção de 
an�corpos ocorre depois de muito tempo após o 
início dos sintomas e, em um pequeno número de 
casos, os an�corpos não são detectados, pelo menos 
durante a escala de tempo dos estudos relatados. Há 
uma escassez de informações sobre a longevidade da 
resposta do an�corpo ao SARS-CoV-2, mas sabe-se 
que os an�corpos para outros coronavírus humanos 
diminuem com o tempo e existem relatos de 
reinfecção com coronavírus homólogos após apenas 
80 dias. Assim, a hipótese de que a reinfecção pode 
levar à casos brandos de SARS-CoV-2 é uma 
possibilidade realista que deve ser considerada 
(Kissler et al., 2020).
 Os achados laboratoriais dos primeiros casos 
de COVID-19 em Wuhan, na China, demonstraram a 
ocorrência de síndrome de a�vação de macrófagos 
(MAS, do inglês macrophage ac�va�on syndrome), 
tempestade de citocinas e síndrome do desconforto 
respiratório agudo (SDRA). Não há consenso ou 
sugestão sobre qual terminologia deve ser usada: 
tempestade  de  c i toc inas ,  MAS,  s índrome 
hemofagocí�ca, ou linfo-his�ocitose hemofagocí�ca 
( H L H ,  d o  i n g l ê s  h e m o p h a g o c y � c 
lymphohis�ocytosis) secundária, síndrome de 
liberação de citocinas (CRS, do inglês cytokine release 
syndrome) ou simplesmente hipercitocinemia, 
relacionada à hipera�vação imunitária, que 
desencadeia um estado hiperinflamatório, levando 
aos sinais e sintomas da síndrome, como febre alta 
prolongada, hepatoesplenomegalia e citopenias, 
marcados por níveis muito altos de citocinas séricas 
pró-inflamatórias e ferri�na. Antes do surgimento da 
COVID-19, níveis séricos significa�vamente mais 
elevados de IL-6, IFN-α, CCL5, CXCL8 e CXCL10 
também foram detectados em pacientes com 
infecções graves por SARS-CoV ou MERS-CoV em 
comparação com aqueles com infecções mais leves 
(Min et al. 2016).
 ‘Os fatores predisponentes propostos para 
MAS e tempestade de citocinas secundários à 
infecção por SARS-CoV-2 compreendem depuração 
viral prejudicada (Snijder et al. 2006), desregulação 
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das respostas do interferon �po I (Acharya et al. 
2020), armadilhas extracelulares de neutrófilos 
(Kaplan & Radic 2012) entre outros mecanismos, 
como a piroptose (Yang 2020; Bergsbaken et al. 2009) 
e a par�cipação de an�corpos facilitadores da 
infecção (Golonka et al. 2020).
 ‘A depuração viral prejudicada na COVID-19, 
assim como nas infecções por SARS-CoV e MERS-CoV 
consiste em fator agravante da infecção. Estes vírus, 
assim como outros biopatógenos, desenvolvem 
estratégias de evasão da resposta imunitária. O SARS-
CoV e o MERS-CoV produzem vesículas com 
m e m b r a n a s  d u p l a s  s e m  R e c e p t o r e s  d e 
Reconhecimento de Padrões (PRRs) e replicam 
dentro dessas vesículas (Snijder et al. 2006). Essas 
estratégias levam à resposta imune an�viral e a 
depuração viral prejudicadas.
 Se por um lado a infecção com SARS-CoV-2 
pode levar à produção excessiva de citocinas pró-
inflamatórias, por outro lado, a produção de 
interferons do �po I, principais mediadores an�virais, 
é supostamente prejudicada. A CRS provocada pelo 
SARS-CoV-2 lembra a desregulação imunológica 
causada por outros vírus respiratórios altamente 
patogênicos, incluindo os betacoronavírus SARS-CoV 
e MERS-CoV (Acharya et al. 2020). As respostas 
desreguladas do IFN são indica�vas das estratégias 
imunomoduladoras usadas pelos betacoronavírus. 
Durante a fase de incubação, o SARS-CoV-2 se replica 
fur�vamente nas células hospedeiras livres da 
a�vação de IFNs, levando a altas cargas virais (Blanco-
Melo et al. 2020).
 Como visto anteriormente, coronavírus 
i n d u ze m  a  fo r m a ç ã o  d e  c o m p a r � m e n t o s 
membranosos dedicados à síntese de RNA viral e, 
assim, ocultam osPadrões Moleculares Associados à 
Patógenos(PAMPs), por exemplo, RNAs virais, da 
detecção por PRRs do hospedeiro, como RIG-I e 
MDA5. Além disso, sabe-se que várias proteínas 
conservadas de betacoronavírus, proteínas 
predominantemente não estruturais, exercem 
a�vidades antagônicas diretas ao IFN. Alguns 
modificam caracterís�cas específicas do RNA viral 
para evitar o reconhecimento por PRRs específicos, 
enquanto outros inibem a transdução de sinal 
mediada por PRRs (Channappanavar et al, 2016). Por 
outro lado, a proteína nucleocapsídica do SARS-CoV 
demonstrou a�var diretamente o NF-κB. A produção 
robusta de citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, 
com uma produção limitada de IFNs, durante a 
infecção por SARS-CoV-2 sugere a�vação eficaz de 
NF-κB, mas não a do fator-3 regulador de IFN (IRF3 do 

inglês Interferon Regulatory Factor-3) e IRF7, 
fundamentais para conter infecções virais (Blanco-
Melo et al. 2020). 
 COVID-19 grave está associada a respostas de 
células T deficitárias que se manifestam como 
linfopenia e esgotamento funcional das células T 
CD4+ e CD8+ (Zheng et al. 2020). As respostas 
prejudicadas das células T podem resultar da 
produção deficiente de IFN, já que os IFNs promovem 
a sobrevivência e as funções efetoras das células T. 
Embora a produção precoce de IFNs seja crucial para 
uma resposta eficiente das células T, uma resposta 
tardia do IFN pode inibir a proliferação de células T ou 
a saída de células T dos órgãos linfá�cos, ou pode 
causar exaustão funcional e morte celular das células 
T (Qin et al. 2020).
 O s  n e u t r ó fi l o s  p o d e m  r e t e r  e 
destruirbiopatógenos, incluindo vírus, não apenas 
pela fagocitose com formação de espécies rea�vas de 
oxigênio, pela degranulação e secreção de 
an�microbianos, mas também pela formação de 
“armadilhas” extracelulares dos neutrófilos (NETs, do 
inglês neutrophil extracellular traps). NETs são redes 
de fibras extracelulares, compostas principalmente 
de DNA de neutrófilos que se ligam e matam 
patógenos extracelulares com redução de danos às 
células hospedeiras (Kaplan & Radic 2012).
 A piroptoseé um �po de morte celular 
programada, inflamatória, caspase-dependente, que 
se diferencia em vários aspectos da apoptose, e 
ocorre com mais frequência, após infecção por 
patógenos intracelulares (Tait et al. 2014). A 
piroptose se caracteriza pela lise da membrana 
plasmá�ca e liberação de conteúdo intracelular 
inflamatório. A rápida replicação viral leva ao 
aumento da piroptose e pode provocar a liberação 
maciça de mediadores inflamatórios, exercendo um 
papel importante na patogênese do COVID-19 (Yang 
2020; Bergsbaken et al. 2009).
 An�corpos contra a glicoproteína S (an�-S-
IgG) podem causar alterações patológicas, 
responsáveis por lesões pulmonares mediadas por 
vírus (Liu et al. 2019). Golonka e colaboradores 
especularam que a glicoproteína S nos coronavírus 
pode sofrer uma alteração conformacional e entrar 
nas células hospedeiras u�lizando a região Fc da IgG 
complexada. Em outras palavras, eles propuseram 
um mecanismo que permite a entrada viral nas 
células hospedeiras mediada por an�corpos 
(Golonka et al. 2020).
 Mecanismos Imunológicos Associados à 
Patogênese Extrapulmonar da COVID-19
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Autópsias de pacientes infectados com SARS-CoV 
confirmado por RT-PCR já mostraram que a 
proliferação e dano dos coronavirusse dão além do 
tecido pulmonar. Dentre os achados sistêmicos foi 
demonstrado lesão do tecido linfá�co submucoso do 
trato gastrointes�nal (TGI), hemorragias focais 
re n a i s ,  e d e m a  e  d e g e n e ra ç ã o  n e u ro n a l , 
degeneração de hepatócitos, assim como a presença 
do vírus nas células epiteliais do intes�no e túbulos 
renais através de hibridização in situ e no cérebro por 
microscopia eletrônica (Gu et al. 2005). Coronavirus 
compar�lham 54% de todo seu genoma o que pode 
embasar os achados extrapulmonares recentemente 
adereçados ao SARS-CoV-2 (Behzad et al. 2020; Chen 
et al. 2020).

Manifestações Cardiovasculares
 A ACE2 está relacionada a mecanismos 
c a rd i o p ro t e t o re s  c o m o  a  d i m i n u i ç ã o  d o 
remodelamento cardíaco, já sua deficiência está 
ligada a instabilidade plaquetária. Após a interação 
com o SARS-CoV-2, a ACE2 é internalizada, o que 
pode sugerir parte dos eventos cardiovasculares 
atrelados a COVID-19 somado ao aumento de 
angiotensina II nos infectados, nos quais a presença 
de doença cardiovascular prévia sugere maior 
gravidade da doença. Ainda não há evidência se a 
manutenção da terapia com inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores 
do receptor de angiotensina (BRA) confere maior 
risco em infectados pela suprarregulação de ACE2 ou 
se sua interrupção confere maior risco pela 
desregulação cardiovascular em pacientes já 
cardiodebilitados. Estudos retrospec�vos mostram 
menor ou igual mortalidade entre pacientes em uso 
de IECA/BRA em relação a grupos controles e a 
recomendação da American Heart Associa�on (AHA) 
é em favor da manutenção da terapêu�ca (Albini et 
al. 2020; Marchandot et al. 2020; Madjid et al. 2020).
 Níveis elevados de D-dímero e produtos da 
degradação da fibrina têm sido relatados como 
fatores de mal prognós�co para a Covid-19, bem 
como o aumento do Fator Von Willebrand, 
trombocitopenia e aumento do tempo de 
t ro m b o p l a s� n a  p a rc i a l  a� va d a .  S e g u n d o 
(Marchandot  et  a l .  2020)  ta is  a l terações 
hemostá�cas podem ser explicadas pelo excesso de 
produção de trombina, interrupção precoce da 
fibrinólise induzida pela infecção viral, es�mulos pró-
trombó�cos em vigência da hipóxia grave e 
mecanismos pulmonares próprios. 
 Casos mais graves de COVID-19 estão 

in�mamente ligados ao fenômeno de tempestade de 
citocinas, comhiper-expressãode citocinas de fase 
aguda como IL-1β, IL-6 e TNF-α, além de proteína 10 
induzida por INF-γ (IP-10) e MCP-1 que, em conjunto, 
podem contribuir para o es�mulo pró-trombó�co, 
somado a perda de es�mulos an�-inflamatórios e 
vasodilatadores promovidos pelo ACE2 endotelial 
agora internalizado pela interação viral (Marchandot 
et al. 2020; Troyer et al. 2020).
 U m a  e x p l i c a ç ã o  p a r a  a  m a i o r 
suscep�bilidade de pacientes cardiopatas pode ser a 
maior expressividade de ACE2 no miocárdio lesado. 
Estudos retrospec�vos já mostraram taxas 
significa�vamente maiores de marcadores de lesão 
miocárdica como mioglobina, fração MB da 
crea�naquinase (CK-MB) e troponina I em pacientes 
n ã o  s o b r e v i v e n t e s  p a r e a d o s  c o m  g r u p o 
sobrevivente. Já foram relatados casos de miocardite 
na COVID-19 e dados de autópsias já revelaram a 
presença de infiltrado mononuclear em miocárdios 
de infectados (Marchandot et al. 2020; Madjid 2020; 
Su et al. 2020).

Manifestações Hepá�cas
 Embora elevações em marcadores de lesão 
hepá�ca já tenham sido relatadas, pouca evidência 
há disponível acerca de sua patogenicidade. O 
receptor ACE2 encontra-se bem expresso nos 
colangiócitos, em proporções semelhantes a dos 
pneumócitos, no entanto, sua presença nos 
hepatócitos parece ser encontrada em menos de 3% 
das células, o que dificulta o entendimento da 
elevação da alanina aminotransferase (ALT), 
aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina e 
hipoalbuminemia em coortes recentes. Da mesma 
f o r m a ,  a u m e n t o  d i s c r e p a n t e  d e 
gamaglutamiltransferase (GGT) com valores 
frequentemente normais de fosfatase alcalina 
somam-se a falta de explicações razoáveis ao dano 
cole-hepá�co do vírus. Propõe-se ligação entre a 
tempestade de citocinas e lesão hepá�ca já que níveis 
elevados de proteína C rea�va (PCR) e linfopenia 
e s t ã o  m a i s  p r e s e n t e s  e m  p a c i e n t e s  q u e 
desenvolveram injuria hepá�ca. A presença de 
doenças hepá�cas pré-existentes como a Hepa�te B 
e cirrose podem ser indica�vos de infecção mais 
grave, no entanto poucos estudos foram feitos e tal 
associação ainda tem pouco suporte (Musa 2020; 
Morgan et al. 2020; Peng et al. 2020).
 Além disso, não é possível afirmar que o dano 
h e p á � c o  s e j a  g e r a d o  p o r  m e c a n i s m o s 
infecciosos/inflamatórios ou se são apenas 
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consequência do uso de fármacos hepatotóxicos 
como o Acetominofeno,Azitromicina e Ritonavir.Até 
o momento não foram encontrados sinais de 
inclusão viral hepá�ca em autópsias, no entanto,a 
presença de hepatomegalia com degeneração dos 
hepatócitos, necrose lobular focal e infiltrado 
inflamatório composto por neutrófilos, monócitos e 
linfócitos foi evidenciada (Musa 2020; Morgan et al. 
2020; Li &Fan 2020).

Manifestações Gástricas
 ACE2 está bem expressa nas células epiteliais 
do duodeno, íleo e do cólon, células glandulares do 
estômago e no esôfago. Tal expressão é ainda maior 
em pacientes com adenomas e câncer colorretal. É 
sugerido que ACE2 par�cipe de regulação da 
imunidade inata, da a�vidade citotóxica celular e do 
metabolismo energé�co. Assim, pode servir como 
base para infecção local e explicar os casos de 
diarreia, dor abdominal, náuseas e vômitos relatados 
em pacientes com COVID-19. Associação esta�s�ca 
já foi feita entre a presença de sintomas intes�nais e 
maior tempo de internação. Não pode ser 
desconsiderada a u�lização de an�bió�cos como 
parte dos mecanismos envolvidos nos sintomas 
gastrointes�nais (Musa 2020; Li et al. 2020; Pan et al. 
2020).
 Embora o vírus já tenha sido detectado em 
amostras de fezes ainda não se sabe se a transmissão 
oro-fecal é possível. Amostras fecais podem conter o 
vírus por até 5 semanas após sua presença não ser 
mais detectada no trato respiratório. Essa 
possibilidade reforça a necessidade ainda maior de 
higiene hospitalar e urbana (Zhang et al. 2020; Wu et 
al. 2020).

Manifestações Renais
 Uma coorte com 701 pacientes mostrou 
associação esta�s�ca entre a presença de elevação 
da crea�nina sanguínea e maior tempo de 
internação, bem como maior mortalidade. Nesses 
pacientes 43,9% apresentaram proteinúria e 26,7% 
apresentaram hematúria. Lesão renal aguda foi 
detectada em 5,1% dos pacientes. O receptor ACE2 
está expresso nos podócitos e nos túbulos proximais 
e pode explicar a lesão renal nesses pacientes, 
associada também a sepse, choque e falência 
múl�pla de órgãos (Adapa et al. 2020; Cheng et al. 
2020).
 O vírus já foi detectado em amostra de urina 
e nas células glomerulares. Dados de autópsia 
mostram também diversos sinais inflamatórios como 

agregados eritrocitários, infiltrado de linfócitos e 
macrófagos, degeneração vacuolar e dilatação do 
lúmen tubular com debris celulares. Imunoglobulinas 
IgM, IgA e IgG, assim como C3, foram observadas por 
imunofluorescência em tecido renal (Puelles et al. 
2020; Sun et al. 2020; Su et al. 2020).

Manifestações Neurológicas
 Coronavírus pode ter acesso ao sistema 
nervoso central através da corrente sanguínea ou via 
retrógrada neuronal. Esta situação pode levar ao 
quadro de meningite e encefalite com risco de morte. 
A encefalite viral pode ser leve, moderada ou grave. 
Na manifestação leve, o paciente pode não ser 
d iagnos�cado devido a  s intomas su�s  ou 
inexistentes. Por outro lado, a encefalite grave pode 
se apresentar mediante estado mental alterado, 
alucinações,  mudança de comportamento, 
alterações na fala movimento motor anormais, e 
anormalidades neurológicas focais, como paralisia 
flácida, parestesia, hemiparesia ou convulsões 
(Desforges et al. 2020).
 Os exames do líquido cefalorraquidiano em 
pacientes com infecção por SARS-CoV-2 confirmaram 
a presença do RNA viral. Além disso, estudos em ratos 
concluíram que a infecção por SARS-CoV-2 pode 
causar a morte de ratos ao invadir o tecido cerebral.
 Baig e colaboradores (2020) relataram 
invasão neurológica na pneumonia por COVID-19 ao 
demonstrarem que SARS-CoV-2 pode penetrar no 
SNC através da circulação sistêmica ou através da 
placa cribriforme do osso etmóide. O SARS-CoV-2 
pode subsequentemente causar danos aos tecidos 
neuronais, interagindo com os receptores ACE2. O 
envolvimento cerebral de COVID-19 via placa 
cribriforme pode levar a complicações adicionais, 
como hiposmia ou anosmia (Fodoulian et al. 2020; 
Baig et al. 2020). Este estudo também mencionou a 
possibilidade de ruptura endotelial cerebrovascular 
levando a sangramento e complicações fatais (Baig et 
al. 2020), e acidente vascular cerebral devido a 
hemorragia intracerebral com sequela neurológica 
(Sharifi-Razavi et al. 2020).
 E m  e st u d o  s e m e l h a nte ,  Po y i a d j i  e 
colaboradores (2020) descreveram encefalopa�a 
necrosante hemorrágica aguda associada à COVID-19 
em um paciente com estado mental alterado cujo 
teste molecular de PCR apresentou resultado 
posi�vo para SARS-CoV-2. Os achados de imagem 
foram relatados como hipoatenuação simétrica na 
região talâmica bilateral medial observada na 
Tomografia Computadorizada (TC) da cabeça e lesões 
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que aumentam a borda hemorrágica no talâmico 
bilateral, lobos temporais mediais e regiões 
subinsulares observados na Ressonância Magné�ca 
(RM)cerebral do paciente (Poyiadji et al. 2020).
 Embora as manifestações neurológicas por 
COVID-19 ainda estejam em estudo, existe grande 
possibilidade do real envolvimento do SNC em alguns 
pacientes, principalmente aqueles que sofrem da 
forma grave da doença. Desta forma, a no�ficação no 
prontuário de maneira precisa e direcionada quanto 
aos sinais e sintomas neurológicos, inves�gações 
clínicas neurológicas e eletrofisiológicas detalhadas 
dos pacientes, são de extrema importância. Além 
disso, tenta�vas de isolamento do SARS-CoV-2 do 
líquido cefalorraquidiano e autópsias das ví�mas de 
C O V I D - 1 9  p o d e m  e s c l a r e c e r  o s  p a p e i s 
desempenhados por esse vírus nas manifestações 
neurológicas.

Manifestações Hematológicas
 A falência de múl�plos órgãos, uma das 
graves complicações da COVID-19, resulta da 
superprodução de citocinas pró-inflamatórias 
associada à reduzida capacidade de oxigenação do 
sangue. Choque sép�co, acidose metabólica de di�cil 
correção e disfunção da coagulação incluem outras 
complicações observadas nos casos graves. O início 
precoce da contagem normal diminuída de glóbulos 
brancos ou diminuição da contagem de linfócitos 
(linfopenia) é frequentemente observado em 
pacientes com COVID-19 (Liu et al. 2020; Wang et al. 
2020).
 Linfopenia foi demonstrada nos órgãos 
hemato-linfoides no exame post-mortem. A análise 
mul�variada mostrou que a idade avançada e alta 
concentração de lactato desidrogenase foram 
preditores independentes de resultado adverso. 
Sub�pos de linfócitos do sangue periférico foram 
analisados por Wong e colaboradores em 31 
pacientes com SARS. As contagens de células T CD4+ 
e CD8+ caíram logo no início da doença (Wong et al. 
2020) e declinam em maior grau quando comparadas 
com infecções por Citalomegavírus (CMV), Virus 
Epstein-Barr (EBV) e Vírus da Imunodeficiência 
Humana (HIV) (Li et al. 2020). Com base nestes 
resultados estes pesquisadores concluíram que 
variáveis hematológicas anormais foram comuns em 
pacientes com SARS de modo que a linfopenia e a 
depleção dos sub�pos de linfócitos T podem estar 
associadas à a�vidade da doença (Wong et al. 2020). 
Ao analisar o sangue periférico de pacientes que 
vieram à falecer por COVID-19 foi detectado por 

citometria de fluxo que as contagens de linfócitos T 
CD4+ e T CD8+ estavam diminuídas, enquanto a 
proporção de HLA-DR e CD38 fração duplo posi�va foi 
alta, o que indica status de hipera�vidade das células 
T. Além disso, uma concentração elevada de CCR4+ e 
CCR6+ foi encontrada nas células T CD4+ indicando 
um perfil Th17 e altas expressões de grânulos 
citotóxicos nas células T CD8+, comprovando a 
supera�vação dos linfócitos T (Xu et al. 2020).
 A  AC E 2  p o s s u i  p a p e l  re g u l a d o r  n a 
hematopoiese (Haznedaroglu & Beyazit 2013). Foi 
demonstrado em um modelo experimental com 
células tumorais e em um modelo de inflamação 
crônica induzida por adjuvante completo Freund, que 
o aumento da expressão da ACE nas células mielóides 
facilitou a maturação e diferenciação destas células, 
tendendo para um fenó�po pró-inflamatório (células 
mielomonocí�cas e macrófagos), e inibiu o 
desenvolvimento de células supressoras mielóides 
derivadas (MDSCs). Este estudo propôs que a 
infecção por SARS-CoV-2 interfere na redução da 
ACE2 e no aumento da expressão da ACE em 
precursores mielóides, o que potencialmente, facilita 
a maturação mielóide e torna os macrófagos mais 
pró-inflamatórios, com consequente redução de 
MDSCs e da a�vação das células T, agravando a 
resposta imune frente às células alvo e com maior 
consumo das células T CD4+ e T CD8+ (Shen et al. 
2020). 
 Em relação à neutrofilia, alguns estudos 
demonstraram maior chance de evidência nos 
pacientes de UTI, o que indica mal prognós�co 
(Huang et al. 2020; Wang et al. 2020; Liu et al. 2020). 
No início do COVID-19, foi observado que os não 
sobreviventes desenvolveram mais linfocitopenia 
grave e maior contagem de neutrófilos, quando 
comparados com os sobreviventes (Wang et al. 
2020). Uma regressão bivariada de Cox, modelo 
muito ú�l para avaliar o efeito conjunto das variáveis 
independentes na sobrevida de um indivíduo, 
confirmou que a neutrofilia está associada ao 
desenvolvimento de SDRA e à progressão para óbito 
(Wu et al 2020) 
 A trombocitopenia é apresentada em quase 
todos os pacientes com COVID-19. Análises 
demonstraram que os casos graves foram mais 
suscep�veis à trombocitopenia quando comparados 
aos não graves (Guan et al. 2020). Um estudo feito por 
Lefrançais e colaboradores mostrou que o pulmão 
tem função hematopoié�ca e cons�tui local terminal 
da produção de plaquetas. Sendo assim, uma vez que 
a infecção por SARS-CoV-2 afeta os pulmões, a 
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produção de plaquetas fica comprome�da 
(Lefrançais et al. 2017).
 Já a incidência de anemia na infecção por 
COVID-19 frequentemente é baixa, isto pode se 
relacionar ao aumento da vida ú�l e à proliferação 
compensatória dos eritrócitos, induzida por hipóxia 
associada à pneumonia. Vale ressaltar que a redução 
da hemoglobina encontra-se mais acentuada nos 
pacientes com pior desfecho, o qual inclui internação 
na UTI, necessidade de ven�lação invasiva e morte, 
quando comparados com os não graves (Zhou et al. 
2020). 

Manifestações cutâneas
 Publicações anteriores descreveram 
padrões que se assemelham aos da COVID-19 em 
outras doenças que cursam com síndrome de 
a�vação de macrófagos e/ou hipercitocinemia, como 
aqueles observados em pacientes com doença de 
S�ll, uma enfermidade inflamatória sistêmica rara e 
de e�ologia desconhecida, onde as citocinas a�ngem 
a pele e es�mulam células dendrí�cas dérmicas, 
macrófagos, mastócitos, linfócitos, além das células 
polimorfonucleares e ainda provocam erupções 
cutâneas, como eritema, lesões ur�cárias e vesículas 
(Criado et al. 2012). Tais lesões exantematosas se 
confundem com outros exantemas virais, no entanto, 
a descrição das lesões em suspeitos de COVID-19 
parece ser de pouca u�lidade para o diagnós�co 
(Galvan Casas et al. 2020).
 Magro e colaboradores empregando a 
técnica de imuno-histoquímica, encontraram 
deposição de complemento C5b-9 e C4d em 
capilares de tecidos com púrpura re�forme em 
indivíduos com COVID-19. Isso pode representar um 
papel importante na patogenicidade, uma vez que 
glicoproteínas S de SARS-CoV-2 foram localizadas 
adjacentemente à componentes do complemento 
no pulmão e na pele (Magro et al. 2020).
 Como a coagulopa�a é um fenômeno 
presente nas manifestações proporcionadas pela 
infecção do SARS-CoV-2, manifestações do �po 
livedo racemosa, púrpura re�forme e acroisquemia 
podem ser encontradas nestes pacientes (Magro et 
al. 2020; Llamas-Velasco et al. 2020).

Manifestações Obstétricas
 O sistema imune materno enfrenta grandes 
desafios para estabelecer e manter a tolerância ao 
feto alogênico preservando a capacidade de 
proteção frente aos microbianos. Uma gravidez bem-
sucedida depende de adaptações imunes afinadas, 

tanto sistemicamente quanto localmente. Ao invés 
de manter a supressão imunológica, os estados 
imunológicos maternos se adaptam e mudam 
a�vamente com o crescimento e o desenvolvimento 
do feto em diferentes estágios gestacionais. De um 
estado pró-inflamatório que é benéfico para a 
implantação e placentação de embriões no primeiro 
trimestre, a um estado inflamatório ú�l para o 
crescimento fetal  no segundo trimestre e, 
finalmente, a�ngindo um segundo estado pró-
inflamatório quando se prepara para o início do parto 
no terceiro trimestre (Mor et al 2017).
 Durante a gravidez ocorre nos leucócitos 
periféricos um evento denominado “relógio 
imunológico”. A gravidez induz um aumento 
progressivo da sinalização STAT5ab endógena através 
de múl�plos subconjuntos de células T, CD25+ 
FoxP3+ (células Treg), células T CD4+ e CD8+naive e 
de memória, e células T δ. O sistema imunitário 
materno está bem preparado para responder a 
invasão de patógenos. Células imunes inatas, como 
células NK e monócitos, respondem mais fortemente 
a desafios virais, enquanto algumas respostas imunes 
adapta�vas sofrem desregulação durante a gravidez, 
como a diminuição do número de células T e B  
(Aghaeepour et al. 2017).
 Infecções por SARS-COV-2 durante a gravidez 
podem aumentar o risco de aborto espontâneo, do 
parto prematuro e da restrição do crescimento 
intrauterino. No entanto, como não há evidência 
forte de transmissão ver�cal do COVID-19 da mãe 
para o filho, pode-se dizer que estas complicações da 
gravidez acontecem por conta dos efeitos diretos do 
vírus na mãe (Wong et al. 2004).
 Ahipercitocinemia, durante a gravidez, se 
acumula no plasma placentário aumentando os 
níveis de IL-2, IL-7, IL-10, do es�mulador de colônia de 
granulócitos, IP-10 (proteína 10 induzida por IFN-), da 
MCP-1 e do TNF-α (Huang et al. 2020). Baseado no 
conhecimento de que no primeiro trimestre de 
gravidez as mulheres cursam um determinado estado 
pró-inflamatório fisiológico, a hipercitocinemia 
induzida pelo SARS-CoV-2 pode levar este estado à 
inflamação patológica e prejudicar a gestação (Mor et 
al. 2017).
 Durante a gravidez, o trato respiratório 
superior tende a ficar edemaciado devido ao alto 
nível de estrogênio e progesterona, e a restrição da 
expansão pulmonar torna a gestante mais susce�vel 
a patógenos respiratórios (Racicot & Mor 2017). 
Sendo assim, mulheres grávidas podem ser mais 
predispostas à infecção por COVID-19 do que a 
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população em geral. A inflamação materna natural 
amplificada em resposta ao SARS-Cov-2 pode afetar o 
desenvolvimento do feto e a vida pós-natal. Neste 
contexto, com a con�nuidade da pandemia COVID-
19, mais esforços devem ser feitos para proteger 
mães e fetos.

Considerações finais
 A extensa produção de conhecimento desde 
o início da pandemia acerca da resposta imunitária 
ao SARS-CoV-2 aponta que, nos indivíduos 
infectados, a proliferação e o dano tecidual ocorrem 
para além do tecido pulmonar. Dentre os achados 
sistêmicos foi demonstrado lesão do tecido linfá�co 
submucoso do trato gastrointes�nal, hemorragias 
focais renais, edema e degeneração neuronal, 
degeneração de hepatócitos, manifestações 
cardiovasculares, hematológicas, cutâneas e 
obstétricas. Na prá�ca clínica, nota-se que muitos 
pacientes com COVID-19 gravemente doentes 

desenvolvem manifestações clínicas �picas de 
choque, incluindo extremidades frias e pulsos 
perifér icos fracos,  mesmo na ausência de 
hipotensão. Muitos desses pacientes apresentam 
acidose metabólica grave, indicando possível 
disfunção da microcirculação. No entanto, alguns 
apresentam insuficiência hepá�ca e renal, além de 
lesão pulmonar grave. Esses pacientes atendem aos 
critérios de diagnós�co de choque sép�co de acordo 
com o Consenso Internacional de Sepsis, mas a 
infecção por SARS-CoV-2 parece ser a única causa na 
maioria dos casos. Contudo, uma vez que coronavírus 
surgem imprevisivelmente e induzem doenças 
infecciosas potencialmente graves econs�tuam risco 
con�nuo à saúde humana, a possibilidade de 
infecções recorrentes sazonais por coronavírus de 
genó�pos dis�ntos es�mularem memória imunitária 
parcial e favorecer o predomínio de casos brandos da 
doença, deve ser considerada.
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