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RESUMO ABSTRACT

Nas ultimas décadas, infecgbes por coronavirus In the past few decades, coronavirus infections have
representaram uma ameaga global a saide publica. posed a global threat to public health. The new
Onovo coronavirus, SARS-CoV-2, que surgiu em coronavirus, SARS-CoV-2, which appeared in
Dezembro de 2019, levou poucos meses para December 2019, took a few months to trigger the
provocar o surto da nova doenga (COVID-19) outbreak of the new disease (COVID-19) declared a
declarada como pandemia pela Organizagdo Mundial pandemic by the World Health Organization (WHO).
da Saude (OMS). SARS-CoV-2 se dissemina, SARS-CoV-2 initially spreads through the respiratory
inicialmente, pelo trato respiratério com linfopenia e tract with lymphopenia and hypercytokininemia,
hipercitocinemia, caracteristicas de desregulacdo characteristics ofimmune dysregulation, presenting a
imunitaria, apresentando uma variagdo de respostas variation in clinical responses between individuals,
clinicasentre os individuos, as quais se agravam com which worsen with respiratory failure, which can lead
a insuficiéncia respiratoria, que pode cursar com to multiple organ failure. Due to the possibility of
faléncia de multiplos érgados. Devido a possibilidade exacerbation of immune responses, the purpose of
de exacerbagdo das respostas imunes, o proposito this review was an immunopathological approach to
desta revisdo consistiuem uma abordagem the infection by SARS-CoV-2. To this end, the
imunopatoldgica frente a infeccdo pelo SARS-CoV-2. methodology consisted of a descriptive literature
Para tal, a metodologia consistiu em revisdo review, based on the analysis of articles available in
descritiva da literatura, pautada na andlise de artigos the most used databases. Articles published between
disponibilizados nas bases de dados mais the years 2003 to 2020 referring to the
empregadas. Foram selecionados artigos publicados immunopathology of COVID-19 were selected. The
entre os anos de 2003 a 2020 referentes a production of knowledge since the beginning of the
imunopatologia da COVID-19. A produgdo de pandemic about the immune response to SARS-CoV-2
conhecimento desde o inicio da pandemia acerca da points out that, in infected individuals, viral
resposta imunitaria ao SARS-CoV-2 aponta que, em proliferation and tissue damage occur beyond the
individuos infectados, a proliferagdo viral e o dano lung tissue. Among the systemic findings, lesion of the
tecidual ocorrem para além do tecido submucosal lymphatic tissue of the gastrointestinal
pulmonar.Dentre os achados sistémicos foi tract, renal focal hemorrhages, edema and neuronal
demonstrado lesdo do tecido linfatico submucoso do degeneration, hepatocyte degeneration,
trato gastrointestinal, hemorragias focais renais, cardiovascular, hematological, cutaneous and
edema e degeneragdo neuronal, degeneragdo de obstetric manifestations were demonstrated.
hepatdcitos, manifestacbes cardiovasculares, Keywords: SARS-CoV-2; COVID-19;
hematoldgicas, cutaneas e obstétricas. immunopathology; cytokines; extrapulmonary
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INTRODUGCAO

A doenca infecciosa do coronavirus
pandémico (COVID-19, do inglés Coronavirus Disease
2019), causada pelo Coronavirus 2 da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2), se expandiu
rapidamente em todo o mundo como emergéncia
médica e crise global (ONYEAKA et al. 2020).
Coronavirus representam uma familia de virus de
RNA envelopados amplamente distribuidos em
humanos e animais que causam doencas agudas e
cronicas. Das seis espécies de coronavirus conhecidas
por causar doengas humanas, quatro geralmente
causam sintomas comuns e duas, Coronavirus da
sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV) e
Coronavirus da Sindrome Respiratdria no Oriente
Médio (MERS-CoV), podem causar doencga
respiratéria fatal (Peiris et al. 2003; Graham et al.
2013).

O SARS-CoV-2 é um virus classificado como
Betacoronavirus, RNA de fita simples positiva, ndo
segmentado e envelopado. Pertencente ao género
Coronavirus, familia Coronaviridae e subfamilia
Orthocoronavirinae. O genoma de
aproximadamente 30 kb se assemelha ao de outros
coronavirus (Chan et al. 2020) e codifica para quatro
proteinas estruturais: as proteinas S (spike), E
(envelope), M (membrana) e N (nucleocapsideo)
necessarias para formar a particula completa do virus
(Yanetal.2020).

As consequéncias clinicas da infeccdo por
SARS-CoV-2 tém se apresentado de maneira bastante
variavel, desde uma evolugdo benigna a uma doenca
rapidamente fatal nas primeiras 2 a 3 semanas apds o
inicio dos sintomas (Boechat et al. 2020). Enquanto
muitos individuos infectados podem apresentar-se
assintomaticos (Lu et al. 2020; Hoehl et al. 2020) ou
com apenas sintomas respiratdrios superiores,
outros desenvolvem pneumoniaintersticial que pode
rapidamente evoluir com insuficiéncia respiratéria e
SARS, necessitando de ventilacdo mecanica invasiva e
admissdo em cuidados intensivos, podendo evoluir
com faléncia de multiplos 6rgdos (Grasselli et al.
2020; Lippietal. 2020; Zhu et al. 2020).

A resposta imune ao SARS-CoV-2 se da logo
apos a sua entrada nas células hospedeiras, através
de diversos mecanismos inatos que, geralmente
controlam a propagacao da infeccao viral, mediante
fagocitose e ac¢Bes citotdxicas sobre as células alvo.
Com a persisténcia da infecgdo, células dendriticasea
producdo de citocinas por varios tipos celulares,
iniciam a resposta adaptativa por linfocitos T e B, seja
para o controle da infec¢do com clearance viral, ou

podem conduzir para uma exacerbacdo das lesdes
(imunopatologia), que corresponde ao principal
propdsito a ser abordado neste artigo de revisao.

METODOS

Trata-se de uma revisdao de literatura
descritiva, pautada na andlise das informacgdes
disponiveis em artigos disponibilizados nas bases de
dados da plataforma Scientific Electronic Library
Online (SciELO), Google Scholar (Google Académico),
Portal de Periddicos CAPES, PubMed e ClinicalKey.
Quanto aos critérios de inclusdo, foram selecionados
artigos publicados entre os anos de 2003 a 2020, que
abordam asinfluéncias imunopatoldgicas nainfecgao
pelo SARS-CoV-2.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Interagdes Moleculares do SARS-COV-2 com
Células Hospedeiras

A enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2
do inglés angiotensin-converting enzyme 2)
compartilha 40% de identidade e 61% de semelhanga
com o ACE (Tipnis et al. 2000). A molécula ACE2 foi
inicialmente identificada como um receptor de
entrada para SARS-CoV e Coronavirus Humano NL63
(HCoV-NL63) (Li et al. 2007; He et al. 2006).
Considerando a diferencga de sitios ativos entre ACE2
e ACE, as fung¢des dessas duas enzimas sao distintas.
Diferentemente da ACE, que converte angiotensina |
(Ang 1) em angiotensina Il (Angll), a ACE2 converte
Angll 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 gastrointestinais (Harmer
et al. 2002; Tipnis et al. 2000), também esta presente
nas células epiteliais alveolares, enterécitos do
intestino delgado, células endoteliais arteriais e
venosas e células do musculo liso arterial (Hamming
etal.2004).

As proteinas S e N realizam fungdes
essenciais na patogenia da Covid-19. SARS-Cov-2
utiliza a sua proteina S para se ligar a ACE2, expressa
principalmente em células epiteliais alveolares tipo Il
(AT2 do inglés alveolar epithelial type IlI) as mais
predispostas a infecgdo viral, incluindo tecidos
extrapulmonares como células do coracdo, rins, vasos
sanguineos e trato gastro-intestinal (Yan et al. 2020).
Demonstrou-se que o SARS-CoV-2 exibe novos locais
de glicosilagdo na glicoproteina S, sugerindo que o
virus pode utilizar diferentes locais de glicosilagao
para interagir com seus receptores (Kumar et al.
2020). Estudos demonstraram que a proteina S do
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SARS-CoV-2 tem maior afinidade com o receptor
ACE2 em comparag¢dao com SARS-CoV. Ja a proteina N
éresponsavel pelareplicacdo viral, de maneira que se
complexa com o RNA do genoma para construir uma
estrutura de capsideo encontrada no interior do
envelope viral (Finlay & Hancock 2004).

A proteina M é a proteina
transmembranarque se apresenta na particula do
virion de maneira mais abundante e se liga ao
nucleocapsideo. Durante a infec¢do a proteina N é
intensamente produzida e proporciona elevada
imunogenicidade.Ja a proteina E, € a menor proteina
transmembranar entre as demais e, exerce um papel
multifuncional na patogénese, fazendo parte do
processo de montagem e liberacdo do virus no
decorrer do processo infeccioso. Outra molécula,
denominada hemaglutinina-esterase (HE) constitui
parte do envelope e pode auxiliar na entrada e na
liberagdao do virus mediante interagcdo 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 goticulas de saliva ou
secrecdo do trato respiratério, quando uma pessoa
infectada tosse ou espirra. Apds a ligagdo ao receptor
da ACE2 nasuperficie celular pela glicoproteina S, ele
entra no citoplasma celular, onde libera o genoma
RNA e se replica, resultando na formagdo de novas
particulas virais. Em seguida, a célula se desintegra e
o virus se espalha para outras células (Paules et al.
2020).

Outro mecanismo patogénico independente
da ligacdo do virus ao receptor da ACE2 também foi
especulado, alegando que o virus possa se ligar a
cadeia beta de porfirinas dos eritrdcitos, resultando
em disturbios no metabolismo do heme e liberagao
de ferro. No entanto, essa hipdtese precisa de mais
investigacdo (Read 2020; Wenzhong & Hualan,
2020).

Influéncias de Marcadores Genéticos de
Suscetibilidade e de Protec¢ao para COVID-19

Os principais genes envolvidos na infeccdo
pelo SARS-CoV-2 sdo o gene ACE2 e o gene serina
protease transmembrana 2 (TMPRSS2). O gene ACE2
esta no cromossomo X, que é ativo na maioria dos
tecidos e amplamente distribuido (Cheng et al.
2020). A expressao de ACE2 em uma variedade de
células permite que diversos 6rgdos sejam infectados
por SARS-CoV-2, corroborando com o perfil sistémico
da COVID-19. O gene TMPRSS2 é muito estudado em
oncologia na ocorréncia do cancer de prdstata
primario. No entanto, a serina protease TMPRSS2,

expressa na superficie das células epiteliais de
diferentes tecidos, incluindo os do trato aerodigestivo
(Hoffmann et al. 2020), cliva a proteina S de SARS-
CoV-2 expondo o sitio de ligacdo a ACE2, evento
crucial para a entrada do virus na célula hospedeira
(Stopsacketal. 2020).

Andlises em células infectadas com o SARS-
CoV-2 sugerem que o ACE2 n3o é apenas um receptor,
mas também tem funcdo na regulacdo pds-infeccao,
incluindo resposta imune, secrecdo de citocina e
replicacdo de genoma viral (Li et al. 2020).
Coronavirus, bem como o virus da gripe, dependem
da serina protease TMPRSS2 para a entrada e
disseminacdo viral no hospedeiro (Stopsack et al.
2020, Bottcher et al. 2006).

Devido ao gene ACE2 se localizar no
cromossomo X, pressupde-se que mulheres,
potencialmente heterozigotas, com maior
diversidade genética em comparagcdo aos homens
gque sdo definitivamente hemizigotos, teriam
vantagens para abreviar a progressao da infec¢do por
SARS-CoV-2. Poroutro lado, a maior taxa de expressao
de ACE2 no sexo feminino, embora controversa,
poderia atribuir-lhes pior progndstico, o que contraria
os dados epidemioldgicos mundiais (Li et al. 2020).
Vérios genes envolvidos na resposta inflamatdria
estdo localizados no cromossomo X, que também
contém alto nimero de genes relacionados ao
sistema imunitario, responsaveis por respostas
imunes inatas e adaptativas a infec¢do (Gemmati et al
2020). O silenciamento aleatério de um dos
cromossomos X em mulheres representa uma
vantagem na fase aguda de doencas inflamatdrias
(Lefevre et al. 2020). Essas condi¢cbes em conjunto
com as fungdes dos hormonios sexuais parecem ser
responsaveis pelo melhor progndstico da infec¢do nas
mulheres, embora, estudos mostrem a necessidade
de uma abordagem multidisciplinar para essa
condicdo (Gemmati et al 2020).

O estrogénio participa nas respostasimunes e
pode conferir agcao protetora na infec¢do por SARS-
CoV-2 (Gemmati et al. 2020). O estrogénio, ou sua
forma mais potente, 17-B-estradiol se liga ao receptor
intracelular (ER), que sofre alterag¢des
conformacionais, transloca-se para o nucleo e se liga
aos promotores dos genes-alvo para regular a
expressdo de fatores de transcricdo estimulando a
expressdo da proteina ativadora 1 (AP-1) e NF-kB
(Moulton 2018). O estrogénio ativa mondcitos,
macréfagos e neutrdfilos, induzindo a producdo de
citocinas pré-inflamatdrias e quimiocinas
(CHANNAPPANAVAR et al. 2017). Isso leva a ativagdo
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de outras células, como linfécitos e macréfagos com
aumento da producgdo de interferon do tipo | e lll,
fundamentais para diminuir a producdo de particulas
virais (KOVATS 2015). Além disso, esse hormdnio
aumenta os niveis de expressdao do dominio 17 e 10
da metalopeptidase do ADAM (ADAM17 e ADAM10),
genes protetores contra eventos cardiovasculares
em mulheres, sendo esta, mais uma hipdtese para
explicar o melhor prognéstico da COVID-19 no sexo
feminino (Gemmatietal. 2020).

Efeitos Citopaticos em Pneumdcitos e
Células Endoteliais Capilares Induzidos por SARS-
CoV-2.

A infeccdo das células epiteliais das vias
aéreas pelo SAR-CoV-2 ocorredevidoa acgdo
TMPRSS2 e da cisteina endossémica proteases
catepsina B e L (CatB / L), responsaveis pela ativagdo
das proteinas S virais, que por sua vez, irdo interagir
com o receptor ACE2, propiciando assim, a entrada
do virus na célula (Hoffmann et al. 2020; Jia et al.
2005). Nesse contexto, o receptor é internalizado em
conjunto com o virus, reduzindoa sua expressao na
membrana celular (Lietal. 2020).

O ACE2 se expressa mais em pneumdcitos
tipo Il se comparado a sua expressdao em outras
células do epitélio da via respiratdria, e apresenta
funcdo fisioldgica de degradar aang Il (Zou et al.
2020). Em um cenario em que ha redugdo dos seus
niveis, consequentemente, ocorre aumento da
concentragdo da angiotensina Il, que ira intensificar
sua agao no receptor de angiotensina Il tipo 1 (AT1),
uma proteina componente da membrana celular que
integra o grupo de receptores acoplados a proteina G
que, ao interagir com a angiotensina ll, provoca uma
série de reacGes celulares, sendo uma das mais
importantes, a vasoconstricdo. Neste contexto, é
instalado um quadro de desequilibrio do sistema
renina-angiotensina, prejudicando a fungdo
pulmonar, facultando a formag¢do de edema, bem
como, dano ao endotélio capilar (Li et al. 2020; Kuba
etal2020; Imaietal. 2020).

No interior dos pneumdcitos o virus ird
desempenhar seus efeitos citopaticos passiveis de
levar a morte celular e a potencializagdo da resposta
inflamatdria (Zhu et al. 2020). Foi observado em
diversos exames histopatolégicos, descamacdo do
epitélio alveolar e sincicios multinucleados formados
por pneumdcitos hiperplasicos atipicos, em que se
destacam nucleos grandes e citoplasma granular,
além disso, em alguns casos, foi verificado
metaplasia escamosa de células epiteliais (Xu et al.
2020; Adachi et al. 2020; Martines et al. 2020;

Zorzetto 2020; Wichmann et al. 2020)

As células endoteliais capilares também
expressam ACE2, desse modo, em um quadro de
SARS-CoV-2, essas células também sdo infectadas.
Ainda ndo estdo bem elucidados os efeitos
citopdticos do virus sobre as células endoteliais, no
entanto, foi verificada a indu¢do de apoptose e
piroptose (um tipo de morte celular inflamatéria). E
fato que em caso de infeccdo por SARS-CoV-2 ha
disfuncdo endotelial generalizada causada por
recrutamento de células imunes, induzida pelo
proprio sistema imunitario ou devido infecg¢do viral
direta do endotélio. Foi encontrado em exame
histopatoldgico do endotélio vascular pulmonar
abundancia de células inflamatdrias, corpos
apoptéticos, congestionamento dos pequenos vasos
pulmonarese, em alguns casos, foi evidenciado
presenca de microtrombos e pequenos focos de
hemorragia (Adachi et al. 2020; Zorzetto 2020; Varga
etal. 2020).

Desse modo, um quadro pulmonar de
infeccdo por SARS-CoV-2 é caracterizado por dano
alveolar difuso exsudativo fibrinoso com células do
revestimento alveolar desnudadas, presenca de
edema pulmonar, depdsito de fibrina, formacdo de
membrana hialina e infiltracdo de células
inflamatodrias, revelando sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA). Além disso, podem ser
observados macréfagos carregados de
hemossiderina, hemorragia intravascular, congestao
vascular e presenga de microtrombos. Supde-se que
as células imunes, além de combaterem as células
infectadas, causem danos as células saudaveis, o que
justificaria a quebra da barreira mucosa que propicia
infeccbes pulmonares secundaria (Xu et al. 2020;
Adachi et al. 2020; Martines et al. 2020; Zorzetto
2020; Wichmann et al. 2020; Menter et al. 2020;
Bartonetal.2020).

Resposta Imuno-Inflamatéria na COVID-19
Seguramente, a inflamag¢do imunomediada
desempenha um papel importante na patogénese da
COVID-19, assim como na SARS. As investigagOes
laboratoriais também demonstram niveis
plasmaticos elevados de citocinas pré-inflamatdrias,
como interleucina-1beta (IL-1pB), interleucina 6 (IL-6),
interleucina-8 (IL-8), quimiocinas inflamatérias,
incluindo o ligante CC-quimiocina 2 (CCL2), CCL3 e
CXC-ligante quimiocina 10 (CXCL10) e fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-a), bem como a forma
soltuvel da cadeia-a do receptor de IL-2. Niveis mais
altos de marcadores inflamatoérios séricos (proteina
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C-reativa, ferritina e dimeros-D), proteina
quimiotatica de mondcitos-1 (MCP-1) e proteina
inflamatéria-1 alfa dos macréfagos (MIP-1a) (Huang
et al. 2020; Wu et al. 2020). A contagem reduzida de
linfocitos e niveis elevados de ferritina, IL-6 e dimero
D foram relatados em vérios estudos associado-os ao
aumento da mortalidade por COVID-19 (Qin et al.
2020; Zhou et al. 2020).

A maioria das células inflamatdrias
infiltradas nos pulmdes sdo mondcitos e macréfagos.
Os achados de autdpsia mostraram a presenca
destas células inflamatdrias e uma quantidade
moderada de células gigantes multinucleadas
associadas a lesdo alveolar difusa. No entanto, os
linfécitos infiltrantes pulmonares sdo escassos e,
frequentemente, positivos para CD4. Esses achados
ndo foram diferentes dos relatados para pacientes
com infec¢Bes por SARS-CoV e MERS-CoV (Xu et al.
2020).

Em pacientes com COVID-19, niveis elevados
de dimero-D sdo importantes e a elevagao
persistente confere mal progndstico. O
desenvolvimento de doencga intravascular
disseminada (DIC) é outro problema, caracterizado
pelo prolongamento do tempo de protrombina e
tempo parcial de tromboplastina ativada, produtos
de alta degradacdo de fibrina e trombocitopenia
grave, que pode ser fatal (Yao et al. 2020).

A tendéncia trombdtica em pacientes com
COVID-19 é provavelmente causada pela ativagdo ou
dano das células endoteliais devido a ligacdo viral ao
receptor da ACE2. A presenca de fatores de risco
tradicionais para tromboembolismo venoso foi alta
entre os pacientes com COVID-19. Os altos niveis de
mediadores inflamatérios e imunoglobulinas podem
elevara densidade sanguinea. A ventilacdo mecanica
e intervengdes vasculares, como cateterismo venoso
central, podem induzir ainda mais danos endoteliais
vasculares em pacientes graves ou gravemente
enfermos. Os niveis de anticorpos anticardiolipina
também foram elevados em pequenos grupos
relatados. A combinacado de todos esses fatores pode
levar a trombose venosa profunda e ao
tromboembolismo pulmonar letal. Portanto,
pacientes infectados com SARS-CoV-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 alteragdes isquémicas
nos dedos das maos 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 antiviral importante ao
contrabalancear a resposta imune diante do risco de
desenvolver auto-imunidade ou exacerbar lesdes
inflamatérias. As células T CD4+ promovem a
producao de anticorpos especificos para o virus ao
ativar células B T dependentes. No entanto, as células
T CD8+ sdo citotéxicas e podem matar células
infectadas por virus. As células T CD8+ representam
cerca de 80% do total de células inflamatdrias
infiltrativas no intersticio pulmonar em pacientes
infectados com SARS-CoV e desempenham um papel
vital na eliminagcdo de coronavirus em células
infectadas, bem como na lesdo imunomediada
(Maloiretal.2018).

As evidéncias laboratoriais assinalam que o
numero de linfécitos T CD4+, CD8+ e, especialmente,
de células NK, é muito menor nos pacientes que
cursam com a doencga grave (Zhang et al. 2020a). O
namero de células T reguladoras (Treg) também é
muito baixo. A linfopenia grave é um sinal muito
precoce da doenca, precedendo os problemas
pulmonares, e tende a normalizar na medida em que
o paciente melhora. A linfopenia esta incluida entre
os critérios de diagndstico na China. Embora os niveis
reduzidos de células T circulantes nos pacientes
possam refletir seu recrutamento massivo em tecidos
inflamados ou o uso de tratamento com esterdides
para mitigar a inflamacao, alguns estudos relataram
deplecdo significativa de células T dos érgaos
linféides secundarios de pacientes infectados com
SARS-CoV e SARS-CoV-2 (Gu et al. 2005; Chen et al.
2020). Os mecanismos subjacentes a linfopenia
progressiva em pacientes graves com COVID-19
permanecem incertos (Qin et al. 2020). A linfopenia
também foi uma caracteristica importante dos
pacientes com SARS, e o declinio dos linfécitos T CD4+
e CD8+ muitas vezes precedeu as alteracdes
radiograficas (Li et al. 2004). Ainda que os
mecanismos responsaveis pela deplecdo de células T
sejam pouco compreendidos, provavelmente, nao
estdo relacionados a infeccao direta de células T pelo
virus, pelo menos no caso de pacientes com COVID-19
para os quais nenhuma evidéncia apodia a possivel
infeccdo de células T por SARS-CoV-2 (Chen et al.
2020). Vale ressaltar que os niveis séricos de TNF, IL-6
e IL-10 correlacionaram-se negativamente com o
numero de células T, provavelmente sob a influéncia
reguladoradaIL-10 (Diao et al. 2020).

Além do baixo numero de linfécitos
periféricos, ha uma atrofia impressionante dos
orgdos linféides secundarios, incluindo os nddulos
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linfaticos e o bago, confirmados pelos achados da
autdpsia. Foram relatados atrofia linfonodal e
esplénica associada a necrose, degeneracdo
significativa das células esplénicas, necrose
hemorragica focal, proliferacdo de macréfagos e
aumento da apoptose de macréfagos no bago. A
coloragdo imuno-histoquimica mostrou um namero
reduzido de células T CD4+ e CD8+ nos nddulos
linfaticos e no bacgo (Xu et al. 2020; Yao et al. 2020).

No momento, nenhuma expressdo génica
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 linfécitos T
podem ser mais permissivos com SARS-CoV-2 do que
com SARS-CoV, possivelmente por conta de uma via
de endocitose desencadeada pela glicoproteina S.
Como a ACE2 ndo é facilmente expressa nos
linfdcitos, a eficiéncia da fusdo da membrana e em
gue medida isso pode explicar a perda geral de
linfécitos 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
gue o disturbio imunolégico comeca no inicio da
COVID-19, como resultado combinado dos efeitos
diretos e das células espectadoras (celulas
adjacentes ndo especificas que, se estimuladas,
amplificam as reacgdes). Embora as observacgées
atuais tenham revelado que essas alteragdes podem
ser amplamente reversiveis (Zheng et al. 2020),
especialmente em casos leves ou moderados, é
necessdrio acompanhamento a longo prazo para
uma avaliacdo mais aprofundada da funcgao
imunolégica em pacientes recuperados.

O sistema complemento desempenha um
papel vital na resposta imune do hospedeiro a
infeccdo por coronavirus. Dado seu potencial de
danificar os tecidos hospedeiros, o sistema
complemento é fortemente controlado inibindo
proteinas séricas. Os fragmentos C3a e C5a exibem
potentes propriedades prd-inflamatdrias e podem
desencadear o recrutamento de células
inflamatérias e a ativacao de neutroéfilos. Falhas nos
mecanismos reguladores do sistema complemento
contribuem para a patogénese do coronavirus na
sindrome respiratdria aguda grave (Gralinski et al.
2018).

A resposta do anticorpo in vivo representa
uma complexa resposta policlonal direcionada para
diferentes dominios antigénicos das glicoproteinas
do envelope viral. E importante determinar se os

anticorpos proporcionam resposta protetora ou
facilitadora da infec¢do. Observa-se, na maioria dos
casos de COVID-19, que duas semanas apds o inicio
dos sintomas, os titulos de anticorpos sao
estatisticamente mais altos nos pacientes criticos em
comparagao aos nao criticos, possivelmente, devido
a hiperrespostaanticérpica, refletindo observacbes
semelhantes quanto a gravidade da doenca em
pacientes MERS-CoV e SARS-CoV (Zhao et al., 2020).

Em alguns casos leves, a deteccdao de
anticorpos ocorre depois de muito tempo apds o
inicio dos sintomas e, em um pequeno numero de
casos, os anticorpos nao sdo detectados, pelo menos
durante a escala de tempo dos estudos relatados. Ha
uma escassez de informacgdes sobre a longevidade da
resposta do anticorpo ao SARS-CoV-2, mas sabe-se
gue os anticorpos para outros coronavirus humanos
diminuem com o tempo e existem relatos de
reinfec¢do com coronavirus homaélogos apds apenas
80 dias. Assim, a hipdtese de que a reinfec¢do pode
levar a casos brandos de SARS-CoV-2 é uma
possibilidade realista que deve ser considerada
(Kissleretal., 2020).

Os achados laboratoriais dos primeiros casos
de COVID-19 em Wuhan, na China, demonstraram a
ocorréncia de sindrome de ativacdo de macroéfagos
(MAS, do inglés macrophage activation syndrome),
tempestade de citocinas e sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA). Ndo ha consenso ou
sugestdo sobre qual terminologia deve ser usada:
tempestade de citocinas, MAS, sindrome
hemofagocitica, ou linfo-histiocitose hemofagocitica
(HLH, do inglés hemophagocytic
lymphohistiocytosis) secundaria, sindrome de
liberagdo de citocinas (CRS, do inglés cytokine release
syndrome) ou simplesmente hipercitocinemia,
relacionada a hiperativagdo imunitaria, que
desencadeia um estado hiperinflamatério, levando
aos sinais e sintomas da sindrome, como febre alta
prolongada, hepatoesplenomegalia e citopenias,
marcados por niveis muito altos de citocinas séricas
pré-inflamatérias e ferritina. Antes do surgimento da
COVID-19, niveis séricos significativamente mais
elevados de IL-6, IFN-a, CCL5, CXCL8 e CXCL10
também foram detectados em pacientes com
infec¢bes graves por SARS-CoV ou MERS-CoV em
comparagao com aqueles com infecgdes mais leves
(Minetal.2016).

‘Os fatores predisponentes propostos para
MAS e tempestade de citocinas secunddrios a
infeccdo por SARS-CoV-2 compreendem depuracgdo
viral prejudicada (Snijder et al. 2006), desregulacdo
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das respostas do interferon tipo | (Acharya et al.
2020), armadilhas extracelulares de neutréfilos
(Kaplan & Radic 2012) entre outros mecanismos,
como a piroptose (Yang 2020; Bergsbaken et al. 2009)
e a participacdo de anticorpos facilitadores da
infecgdo (Golonka et al. 2020).

‘A depuracdo viral prejudicada na COVID-19,
assim como nas infec¢des por SARS-CoV e MERS-CoV
consiste em fator agravante da infeccdo. Estes virus,
assim como outros biopatégenos, desenvolvem
estratégias de evasdo da resposta imunitaria. O SARS-
CoV e o MERS-CoV produzem vesiculas com
membranas duplas sem Receptores de
Reconhecimento de Padrdes (PRRs) e replicam
dentro dessas vesiculas (Snijder et al. 2006). Essas
estratégias levam a resposta imune antiviral e a
depuragaoviral prejudicadas.

Se por um lado a infecgdo com SARS-CoV-2
pode levar a producdo excessiva de citocinas proé-
inflamatdrias, por outro lado, a producgdo de
interferons do tipo |, principais mediadores antivirais,
é supostamente prejudicada. A CRS provocada pelo
SARS-CoV-2 lembra a desregulacdo imunoldgica
causada por outros virus respiratdrios altamente
patogénicos, incluindo os betacoronavirus SARS-CoV
e MERS-CoV (Acharya et al. 2020). As respostas
desreguladas do IFN sdo indicativas das estratégias
imunomoduladoras usadas pelos betacoronavirus.
Durante a fase de incubagao, o SARS-CoV-2 se replica
furtivamente nas células hospedeiras livres da
ativacdo de IFNs, levando a altas cargas virais (Blanco-
Melo et al. 2020).

Como visto anteriormente, coronavirus
induzem a formac¢do de compartimentos
membranosos dedicados a sintese de RNA viral e,
assim, ocultam osPadrdes Moleculares Associados a
Patogenos(PAMPs), por exemplo, RNAs virais, da
detecgdo por PRRs do hospedeiro, como RIG-I e
MDAS. Além disso, sabe-se que vdrias proteinas
conservadas de betacoronavirus, proteinas
predominantemente ndo estruturais, exercem
atividades antagdnicas diretas ao IFN. Alguns
modificam caracteristicas especificas do RNA viral
para evitar o reconhecimento por PRRs especificos,
enquanto outros inibem a transducdao de sinal
mediada por PRRs (Channappanavar et al, 2016). Por
outro lado, a proteina nucleocapsidica do SARS-CoV
demonstrou ativar diretamente o NF-kB. A producgao
robusta de citocinas e quimiocinas pré-inflamatérias,
com uma producdo limitada de IFNs, durante a
infeccdo por SARS-CoV-2 sugere ativagdo eficaz de
NF-kB, mas ndo a do fator-3 regulador de IFN (IRF3 do

inglés Interferon Regulatory Factor-3) e IRF7,
fundamentais para conter infec¢Ges virais (Blanco-
Melo et al. 2020).

COVID-19 grave estd associada arespostas de
células T deficitarias 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
producao deficiente de IFN, ja que os IFNs promovem
a sobrevivéncia e as fungGes efetoras das células T.
Embora a producao precoce de IFNs seja crucial para
uma resposta eficiente das células T, uma resposta
tardiado IFN pode inibir a proliferacdo de células T ou
a saida de células T dos 6rgaos linfaticos, ou pode
causar exaustdo funcional e morte celular das células
T(Qinetal.2020).

Os neutrdofilos podem reter e
destruirbiopatégenos, incluindo virus, ndo apenas
pela fagocitose com formacdo de espécies reativas de
oxigénio, pela degranulagdo e secre¢do de
antimicrobianos, mas também pela formacdo de
“armadilhas” extracelulares dos neutrdéfilos (NETs, do
inglés neutrophil extracellular traps). NETs sdo redes
de fibras extracelulares, compostas principalmente
de DNA de neutréfilos que se ligam e matam
patégenos extracelulares com reducdao de danos as
células hospedeiras (Kaplan & Radic 2012).

A piroptoseé um tipo de morte celular
programada, inflamatodria, caspase-dependente, que
se diferencia em varios aspectos da apoptose, e
ocorre com mais frequéncia, apds infeccdo por
patégenos intracelulares (Tait et al. 2014). A
piroptose se caracteriza pela lise da membrana
plasmatica e liberacdo de conteudo intracelular
inflamatério. A rdpida replicagdo viral leva ao
aumento da piroptose e pode provocar a liberagdo
macica de mediadores inflamatdrios, exercendo um
papel importante na patogénese do COVID-19 (Yang
2020; Bergsbaken et al. 2009).

Anticorpos contra a glicoproteina S (anti-S-
IgG) podem causar alteragdes patoldgicas,
responsaveis por lesées pulmonares mediadas por
virus (Liu et al. 2019). Golonka e colaboradores
especularam que a glicoproteina S nos coronavirus
pode sofrer uma alteracdao conformacional e entrar
nas células hospedeiras utilizando a regiao Fc da IgG
complexada. Em outras palavras, eles propuseram
um mecanismo que permite a entrada viral nas
células hospedeiras mediada por anticorpos
(Golonka et al. 2020).

Mecanismos Imunolégicos Associados a
Patogénese Extrapulmonar da COVID-19
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Autdpsias de pacientes infectados com SARS-CoV
confirmado por RT-PCR ja mostraram que a
proliferacdo e dano dos coronavirusse dao além do
tecido pulmonar. Dentre os achados sistémicos foi
demonstrado lesdo do tecido linfatico submucoso do
trato gastrointestinal (TGI), hemorragias focais
renais, edema e degeneracdo neuronal,
degeneracdo de hepatdcitos, assim como a presenca
do virus nas células epiteliais do intestino e tubulos
renais através de hibridizacdo in situ e no cérebro por
microscopia eletronica (Gu et al. 2005). Coronavirus
compartilham 54% de todo seu genoma o que pode
embasar os achados extrapulmonares recentemente
aderecados ao SARS-CoV-2 (Behzad et al. 2020; Chen
etal.2020).

Manifesta¢des Cardiovasculares

A ACE2 esta relacionada a mecanismos
cardioprotetores como a diminui¢cdao do
remodelamento cardiaco, ja sua deficiéncia esta
ligada a instabilidade plaquetaria. Apds a interagdo
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 Il nos infectados, nos quais a presenca
de doenca cardiovascular prévia sugere maior
gravidade da doenca. Ainda ndo ha evidéncia se a
manutengdo da terapia com inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores
do receptor de angiotensina (BRA) confere maior
risco em infectados pela suprarregulacao de ACE2 ou
se sua interrupc¢dao confere maior risco pela
desregulacdo cardiovascular em pacientes ja
cardiodebilitados. Estudos retrospectivos mostram
menor ou igual mortalidade entre pacientes em uso
de IECA/BRA em relagdo a grupos controles e a
recomendacdo da American Heart Association (AHA)
é em favor da manutencdo da terapéutica (Albini et
al. 2020; Marchandot et al. 2020; Madjid et al. 2020).

Niveis elevados de D-dimero e produtos da
degradacdo da fibrina tém sido relatados como
fatores de mal prognéstico para a Covid-19, bem
como o aumento do Fator Von Willebrand,
trombocitopenia e aumento do tempo de
tromboplastina parcial ativada. Segundo
(Marchandot et al. 2020) tais alteracdes
hemostdticas podem ser explicadas pelo excesso de
producdo de trombina, interrupcdo precoce da
fibrindlise induzida pelainfecg¢do viral, estimulos pré-
trombdticos em vigéncia da hipdxia grave e
mecanismos pulmonares proprios.

Casos mais graves de COVID-19 estao

intimamente ligados ao fendmeno de tempestade de
citocinas, comhiper-expressaode citocinas de fase
aguda como IL-1B, IL-6 e TNF-a, além de proteina 10
induzida por INF-y (IP-10) e MCP-1 que, em conjunto,
podem contribuir para o estimulo pré-trombdtico,
somado a perda de estimulos anti-inflamatérios e
vasodilatadores promovidos pelo ACE2 endotelial
agora internalizado pela interagdo viral (Marchandot
etal. 2020; Troyer et al. 2020).

Uma explicagdo para a maior
susceptibilidade de pacientes cardiopatas pode ser a
maior expressividade de ACE2 no miocardio lesado.
Estudos retrospectivos ja mostraram taxas
significativamente maiores de marcadores de lesdo
miocardica como mioglobina, fragcdo MB da
creatinaquinase (CK-MB) e troponina | em pacientes
ndo sobreviventes pareados com grupo
sobrevivente. Ja foram relatados casos de miocardite
na COVID-19 e dados de autdpsias ja revelaram a
presenca de infiltrado mononuclear em miocardios
de infectados (Marchandot et al. 2020; Madjid 2020;
Suetal.2020).

Manifesta¢des Hepaticas

Embora eleva¢des em marcadores de lesao
hepatica ja tenham sido relatadas, pouca evidéncia
ha disponivel acerca de sua patogenicidade. O
receptor ACE2 encontra-se bem expresso nos
colangidcitos, em propor¢des semelhantes a dos
pneumdacitos, no entanto, sua presenga nos
hepatdcitos parece ser encontrada em menos de 3%
das células, o que dificulta o entendimento da
elevacdo da alanina aminotransferase (ALT),
aspartato aminotransferase (AST), bilirrubina e
hipoalbuminemia em coortes recentes. Da mesma
forma, aumento discrepante de
gamaglutamiltransferase (GGT) com valores
frequentemente normais de fosfatase alcalina
somam-se a falta de explicagdes razoaveis ao dano
cole-hepdtico do virus. Propde-se ligacdo entre a
tempestade de citocinas e lesdo hepatica ja que niveis
elevados de proteina C reativa (PCR) e linfopenia
estao mais presentes em pacientes que
desenvolveram injuria hepdtica. A presenca de
doencas hepaticas pré-existentes como a Hepatite B
e cirrose podem ser indicativos de infeccdo mais
grave, no entanto poucos estudos foram feitos e tal
associacdo ainda tem pouco suporte (Musa 2020;
Morgan et al. 2020; Peng et al. 2020).

Além disso, ndo é possivel afirmar que o dano
hepdtico seja gerado por mecanismos
infecciosos/inflamatdrios ou se sdo apenas
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consequéncia do uso de farmacos hepatotoxicos
como o Acetominofeno,Azitromicina e Ritonavir.Até
o momento ndo foram encontrados sinais de
inclusdo viral hepatica em autdépsias, no entanto,a
presenca de hepatomegalia com degeneragdo dos
hepatdcitos, necrose lobular focal e infiltrado
inflamatério composto por neutrofilos, mondcitos e
linfécitos foi evidenciada (Musa 2020; Morgan et al.
2020; Li &Fan 2020).

Manifestacoes Gastricas

ACE2 esta bem expressa nas células epiteliais
do duodeno, ileo e do cdlon, células glandulares do
estdbmago e no esbfago. Tal expressao é ainda maior
em pacientes com adenomas e cancer colorretal. E
sugerido que ACE2 participe de regulacdo da
imunidade inata, da atividade citotdxica celular e do
metabolismo energético. Assim, pode servir como
base para infeccdo local e explicar os casos de
diarreia, dor abdominal, nduseas e vimitos relatados
em pacientes com COVID-19. Associagdo estatistica
ja foi feita entre a presenca de sintomas intestinais e
maior tempo de internacdao. N3ao pode ser
desconsiderada a utilizacdo de antibidticos como
parte dos mecanismos envolvidos nos sintomas
gastrointestinais (Musa 2020; Li et al. 2020; Pan et al.
2020).

Embora o virus ja tenha sido detectado em
amostras de fezes ainda ndo se sabe se a transmissdo
oro-fecal é possivel. Amostras fecais podem conter o
virus por até 5 semanas apds sua presenca nao ser
mais detectada no trato respiratdrio. Essa
possibilidade reforca a necessidade ainda maior de
higiene hospitalar e urbana (Zhang et al. 2020; Wu et
al.2020).

Manifesta¢des Renais

Uma coorte com 701 pacientes mostrou
associacdo estatistica entre a presenca de elevagado
da creatinina sanguinea e maior tempo de
internacdo, bem como maior mortalidade. Nesses
pacientes 43,9% apresentaram proteinuria e 26,7%
apresentaram hematuria. Lesdo renal aguda foi
detectada em 5,1% dos pacientes. O receptor ACE2
esta expresso nos poddcitos e nos tubulos proximais
e pode explicar a lesdo renal nesses pacientes,
associada também a sepse, choque e faléncia
multipla de érgdos (Adapa et al. 2020; Cheng et al.
2020).

O virus ja foi detectado em amostra de urina
e nas células glomerulares. Dados de autdpsia
mostram também diversos sinais inflamatdrios como

agregados eritrocitarios, infiltrado de linfdcitos e
macrofagos, degeneracdo vacuolar e dilatacdo do
ltmen tubular com debris celulares. Imunoglobulinas
IgM, IgA e IgG, assim como C3, foram observadas por
imunofluorescéncia em tecido renal (Puelles et al.
2020;Sunetal.2020;Su et al. 2020).

Manifesta¢des Neuroldgicas

Coronavirus pode ter acesso ao sistema
nervoso central através da corrente sanguinea ou via
retrégrada neuronal. Esta situacdo pode levar ao
guadro de meningite e encefalite comrisco de morte.
A encefalite viral pode ser leve, moderada ou grave.
Na manifestacdo leve, o paciente pode ndo ser
diagnosticado devido a sintomas sutis ou
inexistentes. Por outro lado, a encefalite grave pode
se apresentar mediante estado mental alterado,
alucina¢des, mudanca de comportamento,
alteracbes na fala movimento motor anormais, e
anormalidades neuroldgicas focais, como paralisia
flacida, parestesia, hemiparesia ou convulsGes
(Desforges etal. 2020).

Os exames do liquido cefalorraquidiano em
pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2 confirmaram
a presenca do RNA viral. Além disso, estudos em ratos
concluiram que a infec¢do por SARS-CoV-2 pode
causaramorte de ratos aoinvadir o tecido cerebral.

Baig e colaboradores (2020) relataram
invasdo neuroldgica na pneumonia por COVID-19 ao
demonstrarem que SARS-CoV-2 pode penetrar no
SNC através da circulacdo sistémica ou através da
placa cribriforme do osso etmdide. 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 complicacGes 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 complicacdes fatais (Baig et
al. 2020), e acidente vascular cerebral devido a
hemorragia intracerebral com sequela neuroldgica
(Sharifi-Razavi et al. 2020).

Em estudo semelhante, Poyiadji e
colaboradores (2020) descreveram encefalopatia
necrosante hemorragica aguda associada a COVID-19
em um paciente com estado mental alterado cujo
teste molecular de PCR apresentou resultado
positivo para SARS-CoV-2. Os achados de imagem
foram relatados como hipoatenuacdo simétrica na
regido talamica bilateral medial observada na
Tomografia Computadorizada (TC) da cabeca e lesGes
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gue aumentam a borda hemorragica no talamico
bilateral, lobos temporais mediais e regides
subinsulares observados na Ressonancia Magnética
(RM)cerebral do paciente (Poyiadji et al. 2020).

Embora as manifestagGes neuroldgicas por
COVID-19 ainda estejam em estudo, existe grande
possibilidade do real envolvimento do SNCem alguns
pacientes, principalmente aqueles que sofrem da
forma grave da doenca. Desta forma, a notificagcdo no
prontudrio de maneira precisa e direcionada quanto
aos sinais e sintomas neuroldgicos, investigacdes
clinicas neuroldgicas e eletrofisioldgicas detalhadas
dos pacientes, sdo de extrema importancia. Além
disso, tentativas de isolamento do SARS-CoV-2 do
liqguido cefalorraquidiano e autdpsias das vitimas de
COVID-19 podem esclarecer os papeis
desempenhados por esse virus nas manifestacoes
neuroldgicas.

Manifestacdes Hematoldgicas

A faléncia de multiplos érgdos, uma das
graves complicagdes da COVID-19, resulta da
superproducdo de citocinas pré-inflamatdrias
associada a reduzida capacidade de oxigenacdo do
sangue. Choque séptico, acidose metabdlica de dificil
correcdo e disfuncdo da coagulacdo incluem outras
complicacbes observadas nos casos graves. O inicio
precoce da contagem normal diminuida de glébulos
brancos ou diminuicdo da contagem de linfécitos
(linfopenia) é frequentemente observado em
pacientes com COVID-19 (Liu et al. 2020; Wang et al.
2020).

Linfopenia foi demonstrada nos érgaos
hemato-linfoides no exame post-mortem. A analise
multivariada mostrou que a idade avancada e alta
concentracdo de lactato desidrogenase foram
preditores independentes de resultado adverso.
Subtipos de linfécitos do sangue periférico foram
analisados por Wong e colaboradores em 31
pacientes com SARS. As contagens de células T CD4+
e CD8+ cairam logo no inicio da doenga (Wong et al.
2020) e declinam em maior grau quando comparadas
com infeccbes por Citalomegavirus (CMV), Virus
Epstein-Barr (EBV) e Virus da Imunodeficiéncia
Humana (HIV) (Li et al. 2020). Com base nestes
resultados estes pesquisadores concluiram que
varidveis hematoldgicas anormais foram comuns em
pacientes com SARS de modo que a linfopenia e a
deplecdao dos subtipos de linfécitos T podem estar
associadas a atividade da doenga (Wong et al. 2020).
Ao analisar o sangue periférico de pacientes que
vieram a falecer por COVID-19 foi detectado por

citometria de fluxo que as contagens de linfocitos T
CD4+ e T CD8+ estavam diminuidas, enquanto a
propor¢do de HLA-DR e CD38 fragao duplo positiva foi
alta, o que indica status de hiperatividade das células
T. Além disso, uma concentracdo elevada de CCR4+ e
CCR6+ foi encontrada nas células T CD4+ indicando
um perfil Thl7 e altas expressdes de granulos
citotoxicos nas células T CD8+, comprovando a
superativagdo dos linfocitos T (Xu et al. 2020).

A ACE2 possui papel regulador na
hematopoiese (Haznedaroglu & Beyazit 2013). Foi
demonstrado em um modelo experimental com
células tumorais e em um modelo de inflamacdo
crénicainduzida por adjuvante completo Freund, que
o aumento da expressdo da ACE nas células mieldides
facilitou a maturacdo e diferenciagdo destas células,
tendendo para um fendtipo pré-inflamatério (células
mielomonociticas e macrdéfagos), e inibiu o
desenvolvimento de células supressoras mieldides
derivadas (MDSCs). Este estudo prop6s que a
infeccdo por SARS-CoV-2 interfere na redugao da
ACE2 e no aumento da expressdo da ACE em
precursores mieldides, o que potencialmente, facilita
a maturagdao mieldide e torna os macréfagos mais
pré-inflamatdrios, com consequente reducdo de
MDSCs e da ativacdo das células T, agravando a
resposta imune frente as células alvo e com maior
consumo das células T CD4+ e T CD8+ (Shen et al.
2020).

Em relacdo a neutrofilia, alguns estudos
demonstraram maior chance de evidéncia nos
pacientes de UTI, o que indica mal progndstico
(Huang et al. 2020; Wang et al. 2020; Liu et al. 2020).
No inicio do COVID-19, foi observado que os ndo
sobreviventes desenvolveram mais linfocitopenia
grave e maior contagem de neutrdfilos, quando
comparados com os sobreviventes (Wang et al.
2020). Uma regressao bivariada de Cox, modelo
muito Util para avaliar o efeito conjunto das varidveis
independentes na sobrevida de um individuo,
confirmou que a neutrofilia estd associada ao
desenvolvimento de SDRA e a progressado para ébito
(Wuetal 2020)

A trombocitopenia é apresentada em quase
todos os pacientes com COVID-19. Andlises
demonstraram que os casos graves foram mais
susceptiveis a trombocitopenia quando comparados
aos ndo graves (Guan et al. 2020). Um estudo feito por
Lefrancais e colaboradores mostrou que o pulmao
tem funcdo hematopoiética e constitui local terminal
da producdo de plaquetas. Sendo assim, uma vez que
a infeccdo por SARS-CoV-2 afeta os pulmdes, a
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producdo de plaquetas fica comprometida
(Lefrancais etal. 2017).

J4 a incidéncia de anemia na infecgao por
COVID-19 frequentemente é baixa, isto pode se
relacionar ao aumento da vida util e a proliferagao
compensatéria dos eritrécitos, induzida por hipdxia
associada a pneumonia. Vale ressaltar que a redugao
da hemoglobina encontra-se mais acentuada nos
pacientes com pior desfecho, o qual inclui internacao
na UTI, necessidade de ventilagdo invasiva e morte,
guando comparados com os ndo graves (Zhou et al.
2020).

Manifesta¢des cutaneas

Publicagdes anteriores descreveram
padrdes que se assemelham aos da COVID-19 em
outras doencgas que cursam com sindrome de
ativacdo de macrdéfagos e/ou hipercitocinemia, como
aqueles observados em pacientes com doencga de
Still, uma enfermidade inflamatadria sistémica rara e
de etiologia desconhecida, onde as citocinas atingem
a pele e estimulam células dendriticas dérmicas,
macrdéfagos, mastdcitos, linfécitos, além das células
polimorfonucleares e ainda provocam erupc¢ées
cutaneas, como eritema, lesGes urticarias e vesiculas
(Criado et al. 2012). Tais lesdes exantematosas se
confundem com outros exantemas virais, no entanto,
a descricdo das lesdes em suspeitos de COVID-19
parece ser de pouca utilidade para o diagndstico
(Galvan Casas etal. 2020).

Magro e colaboradores empregando a
técnica de imuno-histoquimica, encontraram
deposicao de complemento C5b-9 e C4d em
capilares de tecidos com purpura retiforme em
individuos com COVID-19. Isso pode representar um
papel importante na patogenicidade, uma vez que
glicoproteinas S de SARS-CoV-2 foram localizadas
adjacentemente a componentes do complemento
no pulmdo e na pele (Magro et al. 2020).

Como a coagulopatia é um fenémeno
presente nas manifestacdes proporcionadas pela
infeccdo do SARS-CoV-2, manifestagdes do tipo
livedo racemosa, purpura retiforme e acroisquemia
podem ser encontradas nestes pacientes (Magro et
al. 2020; Llamas-Velasco et al. 2020).

Manifestacdes Obstétricas

O sistema imune materno enfrenta grandes
desafios para estabelecer e manter a tolerancia ao
feto alogénico preservando a capacidade de
protecdo frente aos microbianos. Uma gravidez bem-
sucedida depende de adaptagGes imunes afinadas,

tanto sistemicamente quanto localmente. Ao invés
de manter a supressdao imunoldgica, os estados
imunoldgicos maternos se adaptam e mudam
ativamente com o crescimento e o desenvolvimento
do feto em diferentes estagios gestacionais. De um
estado pré-inflamatério que é benéfico para a
implantacao e placentagdo de embrides no primeiro
trimestre, a um estado inflamatdrio atil para o
crescimento fetal no segundo trimestre e,
finalmente, atingindo um segundo estado pré-
inflamatdrio quando se prepara para o inicio do parto
no terceiro trimestre (Moretal 2017).

Durante a gravidez ocorre nos leucdcitos
periféricos um evento denominado “reldgio
imunolégico”. A gravidez induz um aumento
progressivo da sinalizagdo STAT5ab enddgena através
de multiplos subconjuntos de células T, CD25+
FoxP3+ (células Treg), células T CD4+ e CD8+naive e
de memodria, e células T 8. O sistema imunitario
materno estd bem preparado para responder a
invasdo de patdgenos. Células imunes inatas, como
células NK e mondcitos, respondem mais fortemente
a desafios virais, enquanto algumas respostas imunes
adaptativas sofrem desregula¢do durante a gravidez,
como a diminuicdo do numero de células T e B
(Aghaeepouretal.2017).

Infeccdes por SARS-COV-2 durante a gravidez
podem aumentar o risco de aborto espontaneo, do
parto prematuro e da restricdo do crescimento
intrauterino. No entanto, como ndo ha evidéncia
forte de transmissao vertical do COVID-19 da mae
para o filho, pode-se dizer que estas complicacbes da
gravidez acontecem por conta dos efeitos diretos do
virus namae (Wong et al. 2004).

Ahipercitocinemia, durante a gravidez, se
acumula no plasma placentdrio aumentando os
niveisdeIL-2, IL-7, IL-10, do estimulador de col6onia de
granuldcitos, IP-10 (proteina 10 induzida por IFN-), da
MCP-1 e do TNF-a (Huang et al. 2020). Baseado no
conhecimento de que no primeiro trimestre de
gravidez as mulheres cursam um determinado estado
pré-inflamatdrio fisiolégico, a hipercitocinemia
induzida pelo SARS-CoV-2 pode levar este estado a
inflamagao patoldgica e prejudicar a gestacdo (Mor et
al.2017).

Durante a gravidez, o trato respiratdrio
superior tende a ficar edemaciado devido ao alto
nivel de estrogénio e progesterona, e a restricdo da
expansao pulmonar torna a gestante mais suscetivel
a patogenos respiratorios (Racicot & Mor 2017).
Sendo assim, mulheres gravidas podem ser mais
predispostas a infeccdo por COVID-19 do que a
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populacdo em geral. A inflamag¢do materna natural
amplificada em resposta ao SARS-Cov-2 pode afetar o
desenvolvimento do feto e a vida pds-natal. Neste
contexto, com a continuidade da pandemia COVID-
19, mais esforcos devem ser feitos para proteger
maes e fetos.

ConsideracGes finais

A extensa produgdo de conhecimento desde
o inicio da pandemia acerca da resposta imunitaria
ao SARS-CoV-2 aponta que, nos individuos
infectados, a proliferacao e o dano tecidual ocorrem
para além do tecido pulmonar. Dentre os achados
sistémicos foi demonstrado lesao do tecido linfatico
submucoso do trato gastrointestinal, hemorragias
focais renais, edema e degenerag¢do neuronal,
degeneragdo de hepatdcitos, manifestagdes
cardiovasculares, hematoldgicas, cutaneas e
obstétricas. Na prdatica clinica, nota-se que muitos
pacientes com COVID-19 gravemente doentes
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