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RESUMO

No fim de 2019, uma doenga provocada pelo virus
SARS-COV2 foi notificada pela primeira vez em
Wuhan, provincia de Hubei, na China. Com a rapida
disseminagdo viral e conseqiiente declaragdo do estado
pandémico, pesquisadores ¢ instituicdes de todo o
mundo uniram forgas para o combate & pandemia do
“novo coronavirus”. Os dados clinicos iniciais
provenientes da China demonstraram ser uma
pneumonia atipica, com dispnéia progressiva e tosse
seca, entretanto, com o acometimento em grande escala
da populag@o mundial, percebeu-se que as complica¢des
ndo se restringiam apenas ao sistema respiratorio, mas
que possuiam potencial atividade sistémica. Neste
sentido, tém se observado uma relagdo direta entre a
gravidade da doenca e a resposta inflamatéria
exacerbada. Diante deste contexto, este trabalho se
propde a realizar uma discussdo através de uma revisdo
bibliografica, sobre a intera¢ao entre o SARS COV2 e o
sistema imune, abordando sobre o papel agravante da
inflamagdo acentuada no COVID-19.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, Inflamagao,
pneumonia.

ABSTRACT

In late 2019, a disease caused by the SARS-COV2 virus
was first reported in Wuhan, Hubei Province, China.
With the rapid viral spread and consequent declaration
of a pandemic state, researchers and institutions from all
over the world joined forces to fight the pandemic of the
“new coronavirus”. Initial clinical data from China
demonstrated that it is an atypical pneumonia, with
progressive dyspnea and dry cough, however, with the
large-scale involvement of the world population, it was
noticed that the complications were not restricted to the
respiratory system, but that they had potential systemic
activity. In this sense, a direct relationship has been
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observed between the severity of the disease and the
exacerbated inflammatory response. Given this context,
this work proposes to carry out a discussion, through a
literature review, on the interaction between SARS
COV2 and the immune system, addressing the
aggravating role of severe inflammation in COVID-19.

KEYWORDS: COVID-19, inflammation, pneumonia.

1. INTRODUCAO

O coronavirus causador da Sindrome Respiratoria
Aguda Grave 2 (SARS-COV2) foi inicialmente
identificado na cidade de Wuhan, provincia de Hubei na
China, e notificado a Organizagdo Mundial da Satde
(OMS) em 31 de dezembro de 2019'. Em fevereiro de
2020, a OMS nomeou a doenga provocada pelo “novo
coronavirus” como COVID-19 (COrona VIrus Disease
2019)%.

Desde entdo, os primeiros relatos de casos na China
relataram um quadro de pneumonia, tosse seca e
dispneia progressiva. Entretanto, a maiorias dos
pacientes infectados apresentavam apenas sintomas
leves ou moderados®, sendo a evolugdo mais grave do
COVID-19 associada a doengas cronicas preexistentes,
como disfungdes cardiovasculares, pulmonares,
diabetes e doenga renal®.

O interesse em explorar e compreender os
mecanismos fisiopatologicos do COVID-19
favoreceram uma rapida difusdo cientifica acerca do
tema, e estudos realizados em escala global
contribuiram para a identificagdo da atividade viral
sistémica’.

Neste sentido, atualmente, se entende que os
prejuizos advindos da infec¢do pelo SARS-COV2 nao
se restringem apenas ao sistema respiratorio, e diversos
estudos relatam alteragcdes sistémicas em pacientes
acometidos pelo COVID-19. A exemplo disto, podemos
citar os prejuizos da fungdo renal®, alteracdes
neuroldgicas’, hepaticas® e na coagulagio®.
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Portanto, as lesdes que formam o perfil das
manifestagdes clinicas na infec¢do pelo SARS-COV2
possuem dois mecanismos principais: o primeiro sao os
efeitos originados da infecgdo celular direta pelo virus e
sua acdo citotoxica, e o segundo, decorrente do processo
inflamatorio intenso!°.

Atualmente, t€m se observado uma relagdo
significativa entre a gravidade da doenga e marcadores
pro-inflamatérios. A resposta inflamatoria eficiente ¢
aquela que permite uma evolugdo autolimitada e
benigna da doenga. Por outro lado, quando essa resposta
se apresenta de forma exacerbada, o individuo tende a
evoluir para uma piora do quadro clinico''.

De tal modo, quando se discute sobre quais os fatores
sdo responsaveis pela varidvel gama de manifestagdes
clinicas entre os pacientes, sugere-se que a resposta
inflamatoria seja um fator relevante. Uma vez que o
receptor alvo do SARS-COV2 possui uma ampla
distribui¢do no organismo, a proliferacdo rapida do virus,
especialmente na fase inicial (sendo comum a
linfopenia), pode evocar uma resposta inflamatdria
sistémica'?.

Neste sentido, a resposta imune desregulada
associada ao perfil de “tempestade de citocinas”,
caracteristica na infec¢do grave, possui grande impacto
no acometimento sistémico do organismo'’. Diante
deste contexto, este trabalho tem como objetivo realizar
uma revisdo bibliografica sobre a interacdo entre o
SARS-COV?2 e o sistema imune, enfatizando o estimulo
inflamatorio intenso no agravamento da doenga.

2. MATERIAL E METODOS

O presente estudo é uma revisdo de literatura
referente & fisiopatologia das respostas inflamatdrias na
infeccdo sistémica pelo SARS COV?2, utilizando-se de
artigos cientificos dispostos nos bancos de dados Google
Académico, SciELO, Lilacs, ScienceDirect ¢ PubMed.
Foram selecionados artigos disponiveis online em texto
completo, sendo utilizados somente documentos
publicados entre os anos de 2017 e 2021. Os critérios de
exclusdo foram: artigos ndo relacionados com a tematica
e que ndo estivesse disponivel online na integra. As
palavras chaves utilizadas foram: SARS-COV2,
COVID-19, inflamacdo, fisiopatologia e
imunopatogenése. Foi realizada uma leitura analitica e
seletiva dos artigos de acordo com o interesse e
relevancia para o estudo. Em seguida, os artigos foram
agrupados por assunto, interpretados, discutidos e
construida a apresentacao da reviséo da literatura.

3. DESENVOLVIMENTO
Biologia e Infecgao pelo SARS-COV2

Do género Betacoronavirus, o SARS-COV2 possui
o seu RNA de fita simples positiva, tornando-o mais
propenso a muta¢des em seu genoma, além de facilitar a
traducdo do seu material genético apos a adsorcdo
celular'?.

Sua semelhanca morfoldgica @ uma coroa (de onde
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vem o0 nome corona), se da através de suas proteinas
estruturais que sdo caracteristicas nesta espécie. Quatro
proteinas estruturais ddo forma ao virus e encapsulam o
seu material genético, sendo elas: a proteinas Spike (S),
responsavel por se ligar ao receptor celular e realizar a
fusdo entre as membranas; a proteina Membrana (M)
que associada & proteina Envelope (E) ddo forma ao
virus, e a proteina Nucleocapsideo (N) que se associa ao
RNA viral formando o nucleocapsideo'.

Além destas proteinas estruturais, que correspondem
aum ter¢o do material genético do SARS-COV2, o virus
também possui proteinas ndo estruturais que estdo
relacionadas 4 tradugdo do RNAm e replicagdo do
material genético, sendo essenciais para a montagem e
liberacdo de novos virus apés a entrada na célula
hospedeiral®.

A infeccdo pelo “novo coronavirus” se da
inicialmente pela ligacdo da proteina Spike (S) do
SARS-COV2 ao receptor ECA2 (enzima conversora de
angiotensina 2) nas células hospedeiras. Vale ressaltar
ainda que a patogenicidade e o tropismo viral sofrem
influéncia da distribuicdo tecidual destes receptores e
das proteases clivadoras da proteina S. A distribuigo
destes receptores ¢ variavel de acordo com a idade,
doengas preexistentes e a utilizagdo de anti-
hipertensivos!'®.

E importante compreendermos que a proteina S
possui duas subunidades classificadas como S1
(subunidade 1) e S2 (subunidade 2). Ambas participam
ativamente do tropismo viral, entretanto, requerem da
participacdo de uma protease clivadora da proteina S.
Este processo decorre por que na por¢do S1, temos a
regido mais antigénica do virus, também chamada de
RBD (Dominio de ligagdo ao receptor). Essa, portanto,
¢ aregido com maior afinidade pelo receptor e que ira se
ligar & ECA2Y7.

A vpartir dai as proteases do hospedeiro
desempenhardo um papel crucial na adsorgdo celular: a
clivagem. Basicamente, grande parte estudos relatam
que a principal protease, porém ndo Unica, envolvida
neste processo ¢ a Serina Protease Transmembrana do
tipo IT (TMPRSS2)!8.

A TMPRSS2 possui afinidade por residuos de
arginina dispostos na proteina S que formam a regido de
ativag@o e clivagem proteolitica inédita nesta espécie.
Ap6s a clivagem da proteina em S1 e S2, a por¢ao S2
realizara seu papel na infec¢@o: fundir a membrana viral
com a membrana da célula hospedeira ou endossomal'”.

A ligagdo entre o receptor € a por¢do Sl torna-o
inativo, fato este que vem sendo estudado afim de
averiguar o seu papel no agravamento do quadro clinico.
No entanto, até o presente momento nao ha uma resposta
consistente para esta hipotese.

Todavia, sabe-se que logo apos a fusdo das
membranas, o RNA viral é liberado no interior da célula,
e a partir dai uma série de eventos dardo inicio ao
processo de sintese de novos virus, a comecar pelo
desencapsulamento do material genético viral'®.

Deste modo, o RNA gendmico ¢ sujeito a tradug@o
de duas grandes fitas de leitura aberta: OFR1a e ORF1b.
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A tradugdo destas duas grandes fitas dard origem as
poliproteinas ppla e pplab, que serdo processadas na
po6s tradugdo e co-tradugdo de proteinas ndo estruturais
individuais (nsps)®’.

Estas proteinas nao estruturais formam o complexo
que participara da replicacdo e transcri¢ao viral. Durante
a replicagdo do RNA viral e transcricdo de mRNA’s
subgendmicos (MRNA s de sg), ¢ formado um ambiente
microprotetor?!,

Este complexo decorre através da biogénese de
organelas de replicag@o viral, consistindo de vesiculas
de membrana dupla perinuclear caracteristicas (DMVs),
membranas convolutas (CMs) e pequenas esférulas de
membrana dupla abertas (DMSs)?.
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Ap6s a tradugdo e origem das proteinas estruturais,
estas sdo direcionadas ao reticulo endoplasmatico, e se
movimentam através do compartimento intermediario
ER-para-Golgi (ERGIC). Posteriormente, a interagéo
com o RNA gendmico viral encapsulado pela proteina N
resultard em brotamento no limen dos compartimentos
vesiculares secretores, onde 0os novos virions serao
secretados por exocitose da célula infectada®. Todo este
processo de tropismo viral, replicacdo e tradugdo do
material genético serdo ilustrados abaixo, na Figura 1.
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Figura 1. Tlustragdo do processo de tropismo viral, replicagdo e tradugdo do material genético. Fonte: V kovski (2020)!°

Resposta Imune ao SARS-COV2

Quando se discute sobre infecgdes, muito é abordado
sobre a capacidade direta de leso ou atividade
citotoxica do microorganismo. Entretanto, apesar das
disfungdes provocadas pelo SARS-COV2 serem

conhecidas, outro fator tem sido largamente descrito
como um biomarcador de gravidade da doenga: a
atividade inflamatoria exacerbada*.

Existem duas vertentes que devem ser analisadas
quando se discute sobre a resposta do sistema imune: a
primeira esta relacionada a uma agédo ineficaz devido a
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supressdo leucocitaria, ¢ a segunda, a sua resposta
exacerbada. Sabe-se, portanto, que seja pela
exacerbacdo ou pela supressdo, ambas as respostas
geralmente levam a um pior prognostico?*.

De forma geral, apos a infecgdo viral, o sistema
imune inato ¢ o responsavel pela primeira linha de
defesa do organismo, impedindo a replicacdo e
disseminacgdo viral, atuando de forma indispensavel no
controle da doenga®.

Geralmente, a lesdo pulmonar tem inicio em um dos
lobos, com rapida disseminagdo no parénquima
pulmonar, podendo ocasionar uma inflamagdo
intertiscial grave?®?’.

A ativagdo dos linfocitos TCD4+ induz a atividade
do fator estimulante de colonia de granulécitos e
macrofagos (GM-CSF), culminando na alta liberagéo da
interleucina 6 (IL-6), e consequente inflamagao. Uma
semelhanca na alta expressio de citocinas pro
inflamatorias entre o COVID-19 e a sindrome de
ativacdo de macrofagos, especialmente pelo aumento
nos niveis da IL-6 (interleucina 6), IL-7 (interleucina 7)
e TNFa (fator de necrose tumoral alfa), sugere que a
resposta inflamatoria exacerbada pode ser induzida por
um desequilibrio no sistema fagocitirio mononuclear®®

Além disto, a ativag@o das respostas adaptativas pela
imunidade inata objetiva eliminar a infecgdo através do
estimulo 4 produgdo de anticorpos especificos
(geralmente associados a proteina S). O conhecimento
em relagdo a resposta imune especifica ainda é pouco
suficiente, mas considera-se que o reconhecimento
acontece por meio de padrdes moleculares associados a
patoégenos (PAMPs), através de receptores que iniciardo
a liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias®.

Entretanto, ainda ndo se sabe ao certo como ¢ qual a
intensidade deste fator no acometimento da forma grave
do COVID-19. Porém, diversos estudos vém relatando
sobre o papel crucial da inflamagdo na manifestagdo
clinica sistémica, sobretudo, em pacientes graves. De
forma geral, uma inflamagdo localizada ocorre logo
apos a infeccdo das células epiteliais, com conseqiiente
dano tecidual, ativagdo do endotélio e desordenada
liberagdo de citocinas pro inflamatorias3®3!,

O tecido endotelial participa ativamente da resposta
a infeccdo através da liberagdo de quimiocinas
responsaveis pela ativacdo e sinalizagdo do sitio
infectado, dando inicio a diapdese leucocitéria'®.

Basicamente, a doenca apresenta trés fases distintas:
a primeira ¢ a fase da replicagdo viral, que se d4 quando
o virus se liga aos receptores ECA2 nas células do
sistema respiratorio, promovendo o inicio da infec¢ao,
podendo permanecer até o sétimo dia da doenca; a
segunda fase ¢ no tecido pulmonar, e se caracteriza por
fendmenos imunotrombdticos com presenca de
infiltrados pulmonares, febre alta, dispnéia e uma
diversidade de reagdes inflamatorias que dao inicio do
oitavo ao décimo segundo dia; e a terceira fase,
caracterizada pela hiperinflamacdo resultante da
tempestade de citocinas, corroborando para uma piora
no quadro clinico com insuficiéncia respiratoria,
hipotensdo, choque e tromboembolismo32.
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O aumento na produgdo de citocinas pro-
inflamatorias acontece entre o 7° € o 14° dia da infecgdo.
Dentre as citocinas citadas, enfatiza-se o papel da IL-6,
IL-10 (interleucina 10) e TNFa33.

Deste modo, alguns autores relatam ainda a presenca
de uma sindrome hemofagocitica secundéria resultante
da expansdo de macrofagos que apresentem tal
atividade, seja pelo aumento da IL-6, ou pela infeccao
de macrofagos alveolares, uma vez que possuem o
receptor ECA2 e sua ativagdo pode provocar o inicio da
sindrome™*.

Comumente relatada na COVID-19, a tempestade de
citocinas se evidencia por provocar lesdes pulmonares.
De forma geral, o estimulo inflamatorio intenso provoca
danos as vias aéreas e células epiteliais pulmonares,
ocasionando vasodilatacdo dos capilares ¢ inflamag&o
progressiva, que de forma conjunta, podem levar a
morte pela sindrome do desconforto respiratorio agudo
(SRDA)*.

Neste contexto, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) tem sua importancia na promogao
do processo inflamatorio’®.

Isto decorre quando o SARS-COV2 se liga ao
receptor ECA2, tornando-o inativo e resultando no
aumento dos niveis de angiotensina II na circulacdo.
Uma vez que esta molécula atua estimulando a
fosforilagdo da subunidade p65, consequentemente
amplifica-se a expressdo de citocinas pro-inflamatorias,
tais como TNFa, IL-6 e IL-10. Além desta via, a ativagdo
do receptor AT1 culmina na regulagdo de quinases pela
angiotensina II, que tem como fung¢ao a liberagdo de IL-
1,IL12, TNFa e IL-103¢.

Uma diminui¢@o na libera¢do de Interferon (INF) I
também foi descrita na resposta ao SARS-COV2. Essa
queda na produgdo de INF do tipo I favorece o aumento
da carga viral, gerando uma exaustdo de células T devido
a sua hiperativacio®.

De tal modo, vale enfatizar ainda a importante
atividade citotoxica dos linfocitos TCD8+ através da
destruigdo de células infectadas, bem como a agdo
auxiliadora dos linfécitos TCD4+ na producido de
anticorpos especificos pelas células B37-8,

Entretanto, tém se observado uma queda na
concentragdo de linfocitos TCD8+, TCD4+ e Natural
Killer (NK) em pacientes graves, suscitando para a
importancia destas células no combate ao SARS-
COov2¥,

A presenca de linfocitos especificos nos pulmoes de
pacientes graves também foi descrita com uma redugao
de células T reguladoras (T reg) FOXP-3+CD4+, com
predominio de CD4+CD25+PD-1+ 4,

Nao obstante, pesquisas publicadas recentemente
descrevem sobre os estagios da infec¢do, com um
quadro inicial de linfopenia e moderada baixa na
contagem de leucocitos. Em casos de reducdo da
atividade dos Linfocitos B, pode haver um retardo na
produgdo de anticorpos, debilitando a resposta humoral
41

Ainda neste contexto, a hipotese atualmente mais
aceita para esta condicdo ¢ a alta depleg@o dos linfécitos
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B nos orgdos linfoides, geralmente decorrente do
aumento na liberagdo de IL-6 por macrofagos. Além
disto, a baixa contagem de linfocitos circulantes pode
estar relacionada ao acumulo de linfécitos sequestrados
nos tecidos hiperinflamados, bem como a indugdo de
apoptose nestas células*.

Ja os anticorpos especificos contra o SARS-COV2
comegam a ser detectados entre o 3° e o 5° dia. Se
tratando da imunidade humoral, alguns resultados
apresentados sugerem que uma maior concentragdo de
igA sérica voltada para a proteina S esteja relacionada a
manifestagdo mais grave da doenca, independente da
idade®>#4,

Pacientes assintomaticos também apresentam menor
concentragdo de igG quando comparados com pacientes
mais graves*. A participagio dos anticorpos especificos
na resposta inflamatéria ao SARS-COV?2 ainda precisa
ser melhor elucidada, assim como o papel dos anticorpos
neutralizantes, uma vez que boa parte dos individuos
apresentam baixa concentracdo de imunoglobulinas
apos a infecgdo®.

Apesar da importincia no bloqueio do epitopo da
proteina S na neutralizagdo do virus, vale enfatizar ainda
a capacidade que a proteinas N do MERS-CoV, SARS-
CoV e SARS-COV2 tém de se ligar a MASP-2, uma
serina protease que atua ativando o sistema
complemento, culminando no agravamento da
inflamag@o e lesdo pulmonar. De tal modo, sugere-se
que a neutralizacdo mediada por anticorpos contra a
proteina N pode apresentar efeitos inibitorios sobre
mediadores de inflamagdo*®.

Além das citocinas pré inflamatorias ja citadas, os
linfocitos T de pacientes mais graves possuem uma
maior expressdo de moléculas ativadoras, tais como o
Antigeno Leucocitario Humano Alelo DR (HLA-DR),
CD69, perforina, CD45RO e Proteina 1 de Morte
Celular Programada (PD-1)*.

Neste sentido, estudos post mortem demonstraram a
importdncia da atividade inflamatoria relatando a
presenca de infiltrados pulmonares de neutréfilos,
macrofagos e células NK (natural killer) em pacientes
mortos por COVID-19. Além disto, as lavagens
broncoalveolares de pacientes mais graves também
apresentaram niveis mais altos destas células, além da
alta expressdo de genes de fatores de ativagdo e
migragdo, associado a altos niveis de citocinas pro-
inflamatorias’?.

Demais estudos ainda revelam que pacientes
internados em unidades de terapia intensiva possuem
uma maior concentragdo de citocinas quando
comparadas com pacientes mais estaveis. Ressalta-se
ainda, que este padrdo hiperinflamatoério provocado pelo
COVID-19 ¢ semelhante as caracteristicas da infec¢ao
pelo MERS-CoV e SARS-CoV¥.

A respeito disto, Branddo (2020)'° relata haver
indicios de que as fases da COVID-19 ndo estdo
relacionadas necessariamente a atividade viral
citotoxica, mas sim a intensidade da resposta imune.
Complementa ainda que as fases II e III da doenga (que
apresentam desde queda da saturagdo até faléncia
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respiratoria) estdo associadas a um aumento na
expressao de fatores pro-inflamatorios.

Ademais, estudos in vitro apresentaram efeitos
citopaticos e interrup¢do do batimento ciliar de células
epiteliais infectadas pelo SARS-COV2. Apos a adsorcao
viral por estas células, elas passam a produzir
mediadores lesivos aos tecidos, além da alta ativacao de
neutréfilos. A medida que o virus infecta novas células,
ocorrem prejuizos da fungdo metabdlica e instabilidade
no processo de hematose devido 4 falhas na integridade
vascular, edema e/ou isquemia pulmonar por aumento
da permeabilidade, disseminacdo da coagulagdo
intravascular e insuficiéncia respiratéria hipoxica®’ 44,

Embora o pulméo seja considerado o tecido alvo do
SARS-COV2, sua atividade sistémica ¢ expressamente
associada 4 uma maior carga viral, com uma maior
probabilidade no desenvolvimento de infarto do
miocardio e lesdo renal aguda.

Portanto, a hipotese de que muitos dos danos severos
e sistémicos sdo ocasionados pela resposta inflamatéria
vém sendo largamente descrita na literatura cientifica,
assim como a supressao viral na fase I da doenca se deve
a resposta imune controlada. A resposta imune ¢ de
grande importancia no combate ao virus, mas ¢ essencial
a homeostasia para que haja uma efetividade contra o
agente infeccioso, sem que haja danos secundarios a
infeccdo no organismo®’.

4. CONCLUSAO

Diversos fatores podem ser determinantes na
manifestagdo clinica do COVID-19. Diante do exposto,
observa-se que a atividade sistémica do virus ¢
largamente associada ao quadro de inflamagéo
exacerbada, com acometimento multiplo dos 6rgéos,
contribuindo para um pior desfecho nestes individuos.
Apesar dos esforcos, afim de compreender a
fisiopatologia do COVID-19, a alta complexidade da
doenga ainda ndo nos permite afirmar com total certeza
como se da esse mecanismo pro-inflamatorio.
Entretanto, verificou-se a importancia do conhecimento
sobre a imunopatogénese desta doenca na elaboragio ¢
desenho racional de medidas terapéuticas, com o
objetivo de minimizar os danos causados pela
hiperinflamagdo largamente descrita nesta doenga.
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