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RESUMO: Introducdo: O SARS-CoV-2, causador da pandemia por Doenca por
Coronavirus 2019 (COVID-19) gerou desafios a saude publica, principalmente pelo
conhecimento escasso de sua patogénese, e de estratégias terapéuticas e preventivas
eficazes. Diversas lacunas de conhecimento sobre a doenca envolvem a contribuicéo de
fatores de risco, as doencas concomitantes, os fatores genéticos e imunogenéticos, no
direcionamento da resposta imune, bem como a hiperinflamacao, a imunidade antiviral e
os alelos dos antigenos leucocitarios humanos (HLAS) dos pacientes, que estdo
relacionados ao desfecho da doenca. Objetivo: Esta revisdo integrativa objetivou
aprofundar os conhecimentos sobre os mecanismos de imunidade relacionada aos fatores
de risco, da hiperinflamacdo e da tempestade de citocinas decorrente da infeccdo por
SARS-CoV-2, bem como os avancos de associacdo dos HLASs nos agravos da doenca.
Metodologia: A revisao integrativa foi realizada utilizando os descritores nas bases de
dados PubMed, SCIELO, CINAHL, SCOPUS, Web of Science, MedNar, Portal
periddicos CAPES e Open Journal System, sem limites de janela cronolégica. Resultados:
Os efeitos da pandemia e os esforcos na busca do conhecimento sobre a patogénese da
COVID-19 resultaram em avanco no combate da doenca. Conseguiu-se relacionar fatores
de risco como obesidade, hipertensao, diabetes, doencas renais cronicas, idade, género, e
outras condicBes predisponentes ao agravo da doenca. Sob o aspecto da patogénese,
também houveram progressos no entendimento dos mecanismos celulares e humorais em
resposta a doenca, bem como conseguiu vincular a resposta da hiperinflamacéo e o perfil
dos HLAs dos pacientes a evolugdo da doenca ao 6bito ou a convalescéncia. Concluséo:
Os esforcos cientificos conjuntos e 0s avangos na compreensdo dos mecanismos da
doenca conseguiram estabelecer estratégias de combate a COVID-19, resultando no fim
da pandemia, porém ainda ha avancos que devem ser alcancados para o combate das
sequelas dos pacientes convalescentes e para minimizacdo da COVID longa e seus
prejuizos.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; HLA; SARS-CoV-2; Hiperinflamacao.

ADVANCES IN UNDERSTANDING COVID-19 PATHOGENESIS: A
REVIEW

ABSTRACT: Introduction: SARS-CoV-2, which causes the Coronavirus Disease 2019
(COVID-19) pandemic, has generated challenges to public health, mainly due to the
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limited knowledge of its pathogenesis and effective therapeutic and preventive strategies.
Several gaps in knowledge about the disease involve the contribution of risk factors,
concomitant diseases, genetic and immunogenetic factors, in directing the immune
response, as well as hyperinflammation, antiviral immunity and human leukocyte antigen
(HLAs) alleles of patients, which are related to the outcome of the disease. Aim: This
integrative review aimed to deepen knowledge about the mechanisms of immunity related
to risk factors, hyperinflammation and the cytokine storm resulting from SARS-CoV-2
infection, as well as advances in the association of HLASs in diseases. Methodology: The
integrative review was carried out using the descriptors in the databases PubMed,
SCIELO, CINAHL, SCOPUS, Web of Science, MedNar, CAPES periodical portal and
Open Journal System, without chronological window limits. Results: The effects of the
pandemic and efforts to seek knowledge about the pathogenesis of COVID-19 resulted in
progress in combating the disease. It was possible to relate risk factors such as obesity,
hypertension, diabetes, chronic kidney disease, age, gender, and other conditions
predisposing to the worsening of the disease. From the aspect of pathogenesis, progress
has also been made in understanding the cellular and humoral mechanisms in response to
the disease, as well as linking the hyperinflammation response and the patients' HLA
profile to the progression of the disease to death or convalescence. Conclusion: Joint
scientific efforts and advances in understanding the mechanisms of the disease managed
to establish strategies to combat COVID-19, resulting in the end of the pandemic, but
there are still advances that must be achieved to combat the sequelae of convalescent
patients and to minimize of long COVID and its losses.

KEYWORDS: COVID-19; HLA; SARS-CoV-2; Hyperinflammation.

AVANCES EN LA COMPRENSION DE LA PATOGENIA DE LA
COVID-19: UNA REVISION

RESUMEN: Introduccion: El SARS-CoV-2, causante de la pandemia de la Enfermedad
del Coronavirus 2019 (COVID-19), ha generado desafios a la salud publica,
principalmente por el limitado conocimiento de su patogénesis y estrategias terapéuticas
y preventivas efectivas. Varios vacios en el conocimiento sobre la enfermedad involucran
la contribucidn de factores de riesgo, enfermedades concomitantes, factores genéticos e
inmunogenéticos, en la direccion de la respuesta inmune, asi como la hiperinflamacién,
la inmunidad antiviral y los alelos del antigeno leucocitario humano (HLA) de los
pacientes, que estan relacionados con el resultado de la enfermedad. Objetivo: Esta
revision integradora tuvo como objetivo profundizar el conocimiento sobre los
mecanismos de inmunidad relacionados con los factores de riesgo, la hiperinflamacion y
la tormenta de citocinas resultante de la infeccion por SARS-CoV-2, asi como los avances
en la asociacion de los HLA en las complicaciones de la enfermedad. Metodologia: La
revision integradora se realiz6 utilizando los descriptores de las bases de datos PubMed,
SCIELO, CINAHL, SCOPUS, Web of Science, MedNar, portal periédico CAPES y Open
Journal System, sin limites de ventana cronoldgica. Resultados: Los efectos de la
pandemia y los esfuerzos por buscar conocimiento sobre la patogénesis de la COVID-19
resultaron en avances en el combate de la enfermedad. Se logro relacionar factores de
riesgo como obesidad, hipertension, diabetes, enfermedad renal cronica, edad, sexo y
otras condiciones que predisponen al agravamiento de la enfermedad. Desde el punto de
vista de la patogenesis, también se ha avanzado en la comprension de los mecanismos
celulares y humorales de respuesta a la enfermedad, asi como en la vinculacion de la
respuesta de hiperinflamacion y el perfil HLA de los pacientes con la progresion de la
enfermedad hasta la muerte o la convalecencia. Conclusién: Los esfuerzos cientificos
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conjuntos y los avances en la comprension de los mecanismos de la enfermedad lograron
establecer estrategias para combatir el COVID-19, teniendo como resultado el fin de la
pandemia, pero ain quedan avances que se deben lograr para combatir las secuelas de los
pacientes convalecientes y para Minimizar el COVID prolongado y sus pérdidas.
PALABRAS CLAVE: COVID-19; HLA; SARS-CoV-2; Hiperinflamacion.

1. INTRODUCAO

Em janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Satude (OMS) declarou estado de
Emergéncia de Saude Publica de importancia internacional para a epidemia da Doenca
por Coronavirus 2019 (COVID-19), conforme previsto no regulamento sanitario
internacional. Desde entéo, de acordo com os dados publicados pelo Ministério da Saude,
até o més de maio de 2023, aproximadamente, 37,6 milhdes de casos foram confirmados
no Brasil, destes 703 mil com evolugéo ao 6bito (MINISTERIO DA SAUDE, 2023).

Diversas estratégias imediatas foram adotadas para controle e diminuicdo dos
numeros de casos (SANT'ANA et al., 2020), desde distanciamento social a lockdowns
(VINER et al., 2022), com medidas preventivas como o uso de mascaras e alcool 70%
(FERIOLI et al., 2020), além de medidas de desinfeccdo ambiental. Estas medidas
incluiram a elaboracdo de protocolos farmacoldgicos ndo validados para suporte aos
pacientes que evoluiram a gravidade da doenca (LUCCHETTA et al., 2023).

Em decorréncia das escassas informacdes de patogénese e evolucdo clinica da
COVID-19 na época, diversos estudos de observacdo direta do paciente foram realizados
para melhor entendimento do desfecho da doenca e melhora das estratégias médicas
(LUCCHETTA et al., 2023; ABDELHAFIZ et al., 2021; BANERJEE et al., 2020;
BEVACQUA RAUL; PERRONI SERGIO, 2020), gerando a possibilidade de
intervencdo assertiva de cada paciente. Os avangos neste sentido relacionaram a COVID-
19 aos fatores de risco e as comorbidades dos pacientes, demonstrando que as idades
avancadas, as predisposi¢cfes imunes, metabdlicas, pulmonares e cardiovasculares,
contribuiam para desfechos clinicos graves, levando ao desequilibrio da resposta imune
e auséncia de debelagéo da infeccdo (DEB et al., 2022; EBRAHIMI et al., 2021).

Associagdes entre diferentes alelos de antigeno leucocitario humano (HLA) com
suscetibilidade e gravidade a infeccdo por SARS-CoV-2 foram demonstradas em algumas
populacdes, principalmente entre asiaticos. A expressao aumentada de certos alelos de
HLA-1 em células periféricas, como DRB1*01, HLA-A*02:01, B*37:01, C*06:02,
A*24:02, A*26:01, influenciaram o desfecho clinico da COVID-19 (DEB et al., 2022).
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Neste sentido, o objetivo desta revisdo integrativa foi o de aprofundar os
conhecimentos dos mecanismos de imunidade relacionada aos fatores de risco, da
hiperinflamacéo e da tempestade de citocinas decorrente da infeccdo por SARS-CoV-2,

bem como aos avancos de associacdao dos HLAS nos agravos da doenca.

1.1 Ciclo replicativo intracelular do SARS-CoV-2

O SARS-CoV-2 utiliza para adentrar a célula-alvo tecidual, o receptor da enzima
conversora de angiotensina tipo 2 (ACE2), encontrado em diversos tecidos como as
celulas pulmonares, renais, intestinais e endoteliais. A proteina viral Spike é responsavel
pela adsor¢do ao ACE2, requerendo um processamento por proteases celulares, como a
TMPRSS2, para penetrar na célula hospedeira (DONOGHUE et al., 2000;
BEVACQUARAUL; PERRONISERGIO, 2020).

O principal determinante do tropismo dos coronavirus é a glicoproteina Spike, que
forma trimeros no envelope dos virions (HULSWIT et al., 2016). A proteina Spike
consiste em duas subunidades: a subunidade S1, que possui 0 dominio de ligacdo ao
receptor (RBD) ACE2, e a subunidade S2, que promove a fusdo do envelope a membrana
celular ou endossomal. Apos a ligacdo a ACE2na célula-alvo, a proteina Spike é clivada
pela serina protease transmembrana TMPRSS2 no sitio S2' (HOFFMANN et al., 2020;
BEUMER et al., 2021). Essa clivagem ativa os trimeros da subunidade S2 para fundir as
bicamadas lipidicas virais a membrana plasmatica na célula hospedeira, liberando o
complexo de ribonucleoproteina viral na célula. Pela via do endossomo, as catepsinas
clivam a proteina Spike, mas esta via ndo é utilizada de forma eficiente em células
epiteliais priméarias (BEUMER et al.,, 2021; HOFFMANN et al., 2020). Outros
correceptores, por exemplo, neuropilina 1, e proteases como acatepsina L, TMPRSS11D
e TMPRSS13, foram propostos como envolvidos na entrada do SARS-CoV-2
(CANTUTI-CASTELVETRI et al., 2020; WEI et al., 2021), mas sua contribuigéo para a
replicacdo do SARS-CoV-2 em células-alvo permanece obscura (BEUMER et al., 2021).

Na infeccdo natural em humanos, 0 SARS-CoV-2 tem como alvo inicial as células
multiciliadas da nasofaringe ou traquéia e da mucosa olfatoria nasal (AHN et al., 2021;
KHAN et al., 2021a). O genoma RNA fita simples polaridade positiva (sSSRNA+;~30 kb)
do SARS-CoV-2 codifica quatro proteinas estruturais, de membrana, do nucleocapsideo,
do envelope e glicoproteina Spike, e 16 proteinas ndo estruturais, traduzidas e processadas

em duas poliproteinas denominadas ORFla e ORFlab, que compdem o complexo de
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replicacdo e transcri¢do viral, além de nove proteinas acessorias, relacionadas a evaséo

da resposta imune do hospedeiro e viruléncia (LAMERS; HAAGMANS, 2022;
V’KOVSKI et al., 2021).

Apds a traducdo do genoma do SARS-CoV-2 e processamento das poliproteinas
virais ORFla e ORFlab nas unidades de proteinas ndo estruturais NSpl a NSpl6, o
complexo replicase e transcriptase forma focos de replicacdo do RNA viral proximos ao
reticulo endoplasmatico (KNOOPSet al., 2008). Estes focos de replicacdo sdo envoltos
por vesiculas de membrana dupla (DVM), membranas contorcidas (MCs) ou pequenas
esférulas abertas de membrana dupla (DMSs) nas quais ocorre a transcricdo do
intermediério replicativo e RNA mensageiro subgendmico, codificante das proteinas
estruturais. As vesiculas criam um microambiente de protecdo dos intermediarios
replicativos de RNA, e de RNA de fita dupla (dsRNA) transitdrios, resultante da
replicacdo gendmica, da deteccdo por receptores de reconhecimento de padrdo
citoplasmatico (PRRs) (V’KOVSKI et al.,, 2021; LAMERS; HAAGMANS, 2022).
Etapas posteriores incluem a morfogénese das particulas virais no compartimento
intermediario reticulo endoplasmatico - complexo de golgi (ERGIC) e a liberacdo da
celula infectada por exocitose para o meio extracelular (V’KOVSKI et al., 2021).

Se o virus ndo for eliminado por respostas inatas ou adaptativas, pode se
disseminar para o trato respiratorio inferior por inalacdo de particulas viraisdo trato
respiratorio superior ou por disseminacdo gradual ao longo da arvore traqueobrdnquica.
Alternativamente, o local inicial da infeccdo pode ser o trato respiratério inferior
(LAMERS; HAAGMANS, 2022) e isso pode levar a infeccdo dos alvéolos, causando
inflamacdo e limitando as trocas gasosas. Nos alvéolos, 0 SARS-CoV-2 infecta
principalmente células alveolares tipo 2 (AT2), tanto in vivo quanto in vitro (HOU et al.,
2020; KATSURA et al., 2020; LAMERS et al., 2021). As células alveolares tipo 1 (AT1)
cobrem a maior parte da superficie alveolar e intermediam as trocas gasosas. As células
AT2 secretam surfactante, que reduz a tensdo superficial nos alvéolos durante a
respiracdo, e € uma opsonina para macréfagos. As células AT2 sdo também progenitoras
das células AT1 no pulmd humano adulto (BARKAUSKAS et al., 2013). A
disseminacéo sisttmica do SARS-CoV-2 pode levar a infeccdo de outras células alvo,
como as células do endotélio vascular, células epiteliais e das glandulas mucosas
intestinais, células epiteliais do ducto coletor e tabulo distal renal, que também expressam
0 ACE2 (LIU etal., 2021).
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A COVID-19 pode ser classificada em trés estagios clinicos: no estagio 1, cerca
de 80 a 84% dos pacientes infectados sdo sintomaticos; o estagio 2, pode ser dividido em
dois momentos, onde 0s pacientes apresentam pneumonia ndo hipoxémica (estagio 2a),
mas podem evoluir para pneumonia hipoxémica (estagio 2b); e o estagio 3, onde ha a
sindrome do desconforto respiratério agudo. Deste modo, apds 9 a 10 dias - periodo
inflamatorio da infeccdo - 17 a 20% dos pacientes podem evoluir para estagios mais
graves 2b ou 3, com aumento da necessidade de oxigénio, e admissdo em unidades de
terapia intensiva (UTI) com ventilagdo mecanica nao invasiva ou invasiva (CARDOSO,
2022). Essa progressdo da doenga multissistémica, estd associada também a niveis
elevados de citocinas pro-inflamatorias circulantes, como a IL-8, IL-1p e IL-6, que tém
sido associadas a hiperinflamacgéo, ou tempestade de citocinas, resultando também em
maior ativacdo dos neutrdfilos e consumo de linfocitos (CAUCHOIS et al., 2020; WANG
etal., 2021).

1.2 Hiperinflamacdo, tempestade de citocinas versus resposta antiviral efetiva
contra o SARS-CoV-2

Altos niveis séricos de IL-6, IL-2, IL-10, TNF-a e IFN-y, além de aumento da
expressao do receptor de IL-2 (IL-2R), foram descritos em pacientes com COVID-19
grave. Da mesma forma, os pacientes criticos que evoluiram a ébito também exibiram
niveis elevados de IL-6, IL-2R, IL-8, IL10 e TNF-o em comparagdo com pacientes
recuperados (MOORE; JUNE, 2020; SLOMK et al., 2020; LI. et al., 2020;
MANGALMURTI; HUNTER., 2020).

A hiperinflamacdo e a tempestade de citocinas sdo fenémenos ainda néo
totalmente compreendidos que podem ocorrer em pacientes infectados pelo SARS-CoV-
2 e estdo relacionados a uma resposta imunoldgica exacerbada e as complicagdes graves.
Varios esforcos foram produzidos no sentido de explicar os mecanismos destes
fendbmenos (ASTUTI; YSRAFIL, 2020; AHMADPOUR; AHMADPOOR, 2020;
FELSENSTEIN et al., 2020).

Em alguns casos, o sistema imunolégico pode ndo regular adequadamente a
resposta inflamatoria, resultando em uma reacdo imune descontrolada, e ndo efetiva para
o clearance viral. Isso pode ocorrer por fatores genéticos, pré-condi¢es imunoldgicas
subjacentes ou desequilibrios na regulacdo da expressdo dos genes das citocinas, que

modulam e direcionam as respostas imunes. A gravidade da resposta imune também pode
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estar relacionada a carga viral inicial e a taxa de replicacdo do SARS-CoV-2, uma vez
que pacientes com uma replicacdo viral mais intensa podem desencadear uma resposta
inflamatdria mais robusta, resultando em hiperinflamacdo (CHIAPPETTA et al., 2020).
Outra hipotese considerada € que a infeccdo por SARS-CoV-2 danificaria as células
hospedeiras, especialmente as células pulmonares, gerando lesdo tecidual e estresse
celular, desencadeando uma resposta inflamatdria mais intensa como uma tentativa de
reparacdo e defesa, mas que acaba se tornando descontrolada (BRANDAO et al., 2020).

Pesquisas demonstraram o SARS-CoV-2 pode afetar a funcdo dos sistemas
imunoldgicos inato e o adaptativo. Essa disfungdo pode resultar em uma resposta imune
inadequada ou desequilibrada, levando a hiperinflamagdo (LANGEDIJK et al., 2020;
BEVACQUA RAUL; PERRONI SERGIO, 2020). Em alguns casos, a resposta imune
inicial pode ser insuficiente para eliminar completamente o virus, resultando em uma
resposta imune tardia e mais intensa, na tentativa de combater a infecgdo persistente.
Acredita-se que a resposta inflamatdria exagerada seja resultado de uma combinacéo de
fatores, incluindo a replicacdo viral intensa, danos teciduais, ativacdo das células imunes
e disfuncdo endotelial. Neste sentido, quando o SARS-CoV-2 invade o0 organismo, 0
sistema imunoldgico € ativado para combater a infec¢do. As células imunoldgicas, como
os macréfagos e as células dendriticas, reconhecem o virus por meio de receptores
especificos, como os receptores tipo Toll (TLRs), que reconhecem padrdes moleculares
associados aos patogenos (PAMPS) presentes no virus. Na seqiiéncia ha producdo e
liberacdo de uma série de substancias pré-inflamatoérias como as interleucinas (IL-1p, IL-
6 e IL-18), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interferons do tipo I (IFN-a e IFN-B) e
outras moléculas inflamatdrias, como quimiocinas. Essas substancias tém papéis
importantes na regulacdo e direcionamento da resposta imunol6gica, mas quando
produzidas em excesso, podem causar danos aos tecidos e levar & hiperinflamac&o.
Durante a hiperinflamacdo, ocorre um ciclo de retroalimentacdo positivo, no qual as
citocinas pré-inflamatorias estimulam a producdo de mais citocinas; como por exemplo,
0 TNF-a e a IL-6 ativando as células imunologicas adicionais, como os macréfagos e as
células natural killer, para produzir mais citocinas. Isso amplifica ainda mais a resposta
inflamatdria e pode levar a um estado de hiperinflamacéo descontrolado. Com o acimulo
excessivo de citocinas pro-inflamatdrias ocorrem danos teciduais e vasculares,
aumentando a permeabilidade vascular. A hiperinflamagdo também pode causar

disfungdo do sistema de coagulacdo, resultando em formagdo de microtrombos e
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disturbios de coagulacdo intravascular disseminada (CID). Além disso, a liberagao

excessiva de citocinas pode levar a uma resposta inflamatdria sistémica generalizada,

afetando varios 6rgdos e sistemas, como os pulmdes, coracdo, rins e cerebro
(ABOUDOUNYA; HEADS, 2021).

A infeccdo de uma célula por SARS-CoV-2 desencadeia uma resposta
imunoldgica inata por meio de células apresentadoras de antigeno (APC). As APC
possuem receptores de reconhecimento de padrdes (PRR) incluindo receptores Toll-like
(TLRs), NOD-like receptors (NLRs), RIG-I-like receptors (RLRS) e outras pequenas
moléculas livres localizadas nas membranas plasmaéticas, membrana endossémica,
lisossomos, endocitolisossomos e citosol (ABOUDOUNYA; HEAD, 2021; ASTUTI,
YSRAFIL, 2020). O sistema imune inato detecta o virus através dos PRRs para detectar
padrdes moleculares associados aos patogenos (PAMPSs). Os PAMPs reconhecidos pelos
TLRs sdo encontrados nos componentes da estrutura do virus ou nos produtos
intermediarios, como o dsRNA reconhecido pelo TLR-3, mas também por PRRs
cioplasmaticos/endossomais como 0 MDA5 e o0 RIG-I, e induzem a sinalizacdo em
cascata para produzir efetores celulares (LI et al., 2020). Outros TLRs que reconhecem
PAMPs virais incluem os TLR-2 e TLR4, que reconhecem glicoproteinas de superficie
como a Spike (ZHAO et al., 2021; KHAN et al., 2021b), e os TLR-7 e TLR-8 que
reconhecem ssSRNA nos endossomos (SALVI et al., 2021).

O curso das infec¢des virais depende da expressdo do interferon tipo | (IFN-1),
modulando as respostas celulares e reprogramando as células a um "estado antiviral".
Estudos demonstram que a resposta antiviral diminuida no epitélio levando a producdo
fraca de interferon na mucosa nasal esta relacionada a infeccéo viral ndo controlada em
pacientes graves (WANG et al., 2021). A diminuicdo das respostas antivirais pelos IFNs
resulta ainda em bloqueio da maturacdo das células dendriticas, tornando o sistema
imunologico incapaz de montar uma resposta imune adaptativa eficiente ao SARS-CoV-
2 (AHMADPOUR; AHMADPOOR, 2020; FELSENSTEIN et al., 2020).

Acredita-se que o principal PRR citoplasmatico capaz de detectar SARS-CoV-2
seja 0 MDAD5, alem do RIG-1. O MDAD5 reconhece dsRNAs longos e inicia uma cascata
de sinalizagcdo para promover a transcrigdo dos interferons tipo I e Ill. Interferons e
quimiocinas também s&o produzidos por células epiteliais vizinhas e células imunes
locais, como neutréfilos e macrofagos, em resposta a deteccdo do SARS-CoV-2 por

receptores endossomais semelhantes ao Toll (TLRs) ou aos efeitos paréacrinos de
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interferons produzidos localmente (KHANMOHAMMADI; REZAEI, 2021; KAYESH
etal., 2021).

Os interferons sinalizam de forma autocrina e paracrina para induzir um estado
celular antiviral, através da reducéo da sintese proteica celular, aumento da expresséo de
moléculas de HLA, e expressdo de genes estimulados por interferon, que podem ter
fungBes antivirais diretas ou indiretas, atraindo e ativando células imunes. A sintese de
determinadas citocinas, ativada através da via dos fatores de resposta ao interferon,
também promove o desenvolvimento de respostas adaptativas de células B,
principalmente as secretoras de anticorpos neutralizantes da classe 1gG, e subpopulagdes
de células T direcionadas a resposta imune antiviral. Esta é predominantemente
caracterizada por respostas de linfécitos T CD4+ do subtipo Th1l e por linfécitos T CD8+,
contudo também envolve ativacao de respostas por subpopulacdes Th2 e Th17 (Nl et al.,
2020; LUO et al., 2021). A expansao clonal de células T CD8+, CD4+ do tipo Th17 tém
sido associadas a funcbes efetoras mais intensas, ao passo que formas mais
indiferenciadas ou virgens destas respostas sdo associadas a desfechos mais graves da
COVID-19. A linfopenia severa provavelmente decorrente de morte celular induzida pelo
SARS-CoV-2, leva a consequente perda mais pronunciada de respostas por linfdcitos T,
linfocitos intraepiteliais inatos, células T invariantes associadas a mucosa e células NK,
sdo fatores que contribuem para a gravidade da COVID-19. Em contrapartida, o
recrutamento no inicio da infec¢do de linfocitos B e o reconhecimento de antigenos do
sitio RBD da Spike, leva ao desenvolvimento mais robusto de titulos de anticorpos
neutralizantes da classe 1gG, por meio de plasmocitos com baixos indices de
hipermutacdo somatica, levando a soroconversao. Coletivamente, os achados indicam que
a ativacdo de mecanismos da imunidade humoral cedo no processo infeccioso € vital para
prevenir formas mais graves da doenca (WANG et al., 2021).

Wang et al. (2021) demonstraram que pacientes com COVID-19 leve a moderada
apresentam acumulo de mondcitos imunoativados, macro6fagos alveolares nos pulmoes e
expressao de moléculas como CXCL16, CXCR3 e CXCR6, aumento de mondcitos
circulantes expressando HLA-DR, de neutrofilos maduros na periferia, com aumento dos
niveis de linfocitos T citotoxicos e T CD8+ expressando receptor de IL-7 em ambos,
representando o set de células relacionado a imunidade efetiva no combate a infecgdo
viral, e em contrapartida, pacientes com COVID-19 grave/critica e hiperinflamatdria tém

um aumento de mondcitos pré-inflamatoérios, neutréfilos imaturos e de linfocitos T
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CD4+, além de IL-6, IL-8, IL-1B, CCR1 e CXCR2, relacionadas a tempestade de
citocinas nos pulmdes, e de mondcitos expressando marcadores HLA-DR, CD163 e
CD14 e HLA-DR, S100A e CD14, de neutrofilos imaturos disfuncionais expressando
marcadores CD10, CD101 e CXCR4, células T invariantes associadas a mucosa

expressando CD56*CD69 e megacariocitos hiperinflamatorios.

1.3 Fatores de risco para evolucéo as formas moderadas e graves de COVID-19

A idade avancada é considerada um fator de risco para complicacdes graves da
COVID-19 por varias razdes, uma vez que ha o declinio da fungdo pulmonar, o sistema
imune fica enfraquecido e menos eficiente, bem como idosos apresentam maior
prevaléncia de comorbidades (como doencas cardiacas, diabetes, hipertensdo arterial e
doencas pulmonares crénicas), além de possuirem uma reserva fisiologica reduzida, ou
seja, com o avancar da idade, o corpo tende a ter uma menor capacidade de lidar com o
estresse adicional causado por uma infecgéo grave.

O enfraquecimento do sistema imunologico com o envelhecimento, conhecido
como imunossenescéncia, € um processo complexo e multifatorial. Embora ndo seja
totalmente compreendido, com o envelhecimento, ha uma disfuncdo e diminui¢do da
producéo de linfécitos T e B decorrente de mudancas na medula 6ssea e no timo. Além
disso, o equilibrio entre diferentes subpopulagdes de linfocitos T pode ser alterado, o que
pode afetar negativamente a resposta imunoldgica (BRANDAO et al., 2020). H4 também
a diminuicédo da diversidade do repertorio de células imunoldgicas, resultando em menor
reconhecimento dos antigenos e suas respectivas respostas aos novos patdégenos
(CARDOSO, 2022). A reducdo da diversidade de células imunolégicas pode levar a
respostas imunoldgicas menos eficazes e a uma maior suscetibilidade a infeccbes
(CAUCHOIS et al. 2020). E valido adicionar o raciocinio de que no envelhecimento ha
uma condicdo estabelecida de inflamagdo cronica de baixo grau com um aumento na
producdo de citocinas pré-inflamatorias e marcadores de inflamacgéo de baixo grau. Essa
inflamacéo cronica, conhecida como "inflamacdo senescente”, pode ter efeitos negativos
no sistema imunolégico levando a uma resposta imunoldgica hiperativa e desregulada.

Fatores como tabagismo e doencas pulmonares pré-existentes aumentam o risco
de curso clinico grave, neste sentido, fumantes fazem parte do grupo de risco da COVID-
19 (SILVA et al., 2020). A nicotina pode regular negativamente os niveis de ACE-2,

aumentando a expressdo de seu receptor nas células pulmonares (LU et al., 2020). Em
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camundongos, a nicotina protegeu contra a inflamacdo aguda no tecido pulmonar,
ativando os receptores nicotinicos de acetilcolina nas células imunes, inibindo a liberagdo
de citocinas pro-inflamatérias, contudo, a importancia dessa acédo anti-inflamatoria ndo
foi demonstrada para pacientes com COVID-19 (MABLEY et al., 2011).

A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é assintomatica para muitos pacientes,
porém gera alteragBes estruturais e/ou funcionais em O&rgdos/tecidos-alvo (coragdo,
cérebro, rins e vasos), 0 que aumenta a suscetibilidade as outras doencas, como a COVID-
19 (BARROSO et al., 2020). Apesar dos mecanismos relacionados aos danos vasculares
ainda nao estarem totalmente esclarecidos, estudos tém evidenciado que o virus SARS-
CoV-2 pode entrar nas células endoteliais que revestem o0s vasos sanguineos por meio da
ligacdo do Spike viral com o receptor ACE2, que é expresso nessas células. A infeccao
por SARS-CoV-2 pode desencadear também uma resposta inflamatdria desregulada
sistémica, caracterizada pelo aumento de citocinas pro-inflamatérias, gerando disfuncéo
vascular, aumentando a permeabilidade vascular e coagulacao intravascular disseminada
(CID). Ainda, a COVID-19 tem sido associada a um risco aumentado de CID e de
formacdo de microtrombos, resultando em possibilidade de acometimento do fluxo
sanguineo e da oxigenagdo adequada aos tecidos, gerando complicacbes graves, como
pneumonia, insuficiéncia respiratoria, lesbes cardiacas, acidentes vasculares cerebrais
(AVCs) e disfuncéo renal (WOLFF et al., 2021).

Os pacientes com HAS apresentam disfuncdo endotelial com desequilibrio entre
moléculas vasodilatadoras e vasoconstritoras, o que afeta a fungdo vascular pelo
enrijecendo e pela perda da complacéncia das grandes artérias, sendo crucial na
patogénese das complicagdes inerentes 8 COVID-19 (NAGELE et al., 2020). Renzheng
Chen et al. (2020) relataram que a HAS em estagio | estava presente em 37% dos
pacientes hospitalizados por COVID-19, enquanto a prevaléncia de HAS em estagios Il
e Il era maior (61% e 70%, respectivamente). Desfechos desfavoraveis aumentaram
gradualmente com a elevacdo da pressdo arterial. Os autores destacaram que pacientes
hipertensos necessitaram de tratamento farmacoldgico, principalmente com os inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECA) e blogueadores dos receptores da
angiotensina Il (BRA), o que gerou efeito rebote, aumentando a expressao de receptores
da ECA2 e, conseqiientemente, facilitando a entrada e replicacdo do SARS-CoV-2 em

células-alvo.
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agressdo viral direta ao endotélio, resultando em disfuncdo endotelial associada a
apoptose (BRANDAO et al., 2020; ZHENG et al., 2020). Assim, as reacdes imunes e a
estimulacdo inflamatoria cronica decorrente da hipertensdo podem agravar o curso da
COVID-19. Nesse contexto, Pan et al. (2020) observaram que o nimero de células CD3+,
celulas CD4+ e células CD8+ foram menores em pacientes hipertensos com COVID-19
quando comparados aos normotensos. No entanto, os niveis plasmaticos de interleucina
(IL) IL-6 e IL-10 foram superiores no grupo de hipertensos com COVID-19. Ainda, no
mesmo estudo, o0s pacientes hipertensos com COVID-19 apresentaram contagens
significativamente maiores de dimero D, neutrofilos, propor¢do de neutréfilos-linfdcitos,
leucdcitos, lactato desidrogenase (LDH) e creatinina.

Evidéncias cientificas relacionaram a obesidade direta ou indiretamente & maioria
dos fatores de risco para gravidade da COVID-19 (BANERJEE et al., 2020). O aumento
do indice de massa corpdrea esteve associado a um mau prognéstico da COVID-19
(PETRAKIS et al., 2020). MARTELLETO et al. (2021) reportaram que dados do Centers
for Disease Control and Prevention registraram que a obesidade esteve associada
diretamente com adultos hospitalizados pela COVID-19 nos Estados Unidos,
representando cerca de 52% dos internados. Segundo os autores, no Brasil, a obesidade
foi a sexta comorbidade mais relacionada as mortes por COVID-19.

O paciente obeso possui 0 volume de reserva expiratério diminuido, bem como a
capacidade funcional do sistema respiratorio. A obesidade pode levar a disfuncdo da
resposta imune inata e adaptativa, com sintese anormal de citocinas e proteinas de fase
aguda, resultando em aumento da atividade do fator de transcri¢do nuclear kf (NF- «p),
um transativador de genes de citocinas pro-inflamatérias, como TNF-a, IL-1p e IL-6, que
sdo elementos cruciais na patogénese da sindrome metabolica pelo SARS-CoV-2,
levando a tempestade de citocinas e hiperinflamacdo. Isso resulta em um recrutamento de
células do sistema imunoldgico, como macréfagos, células T e células B, criando um loop
inflamatério (CHIAPPETTA et al., 2020; DIAS et al., 2020). A alteracdo da resposta
inata em obesos leva ao aumento da resposta inflamatdria, com resposta anormal de
células T, diminuicdo da regulacdo por células Treg e celulas Th2 e um aumento das
respostas Thl e Th17 (CHIAPPETTA et al., 2020).

E importante destacar que nem todos os individuos infectados pelo virus

desenvolvem hiperinflamacdo ou tempestade de citocinas (LAMERS; HAAGMANS,
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2020). Essas complicacbes se mostraram estar associadas a idade avancada,
comorbidades pré-existentes, resposta imunolégica desregulada e carga viral elevada.

No caso da diabetes, é importante associa-la a um estado de inflamacédo crénica
de baixo grau. Nesse contexto, ocorre uma ativacao persistente do sistema imunolégico,
resultando no aumento das citocinas pré-inflamatorias IL-1B, IL-6 e TNF-a, gerando a
resisténcia a insulina, danos aos tecidos e complicacfes associadas a diabetes
(FELSENSTEIN et al., 2020). As citocinas pro-inflamatorias TNF-a e IL-6 interferem na
sinalizacdo da insulina, reduzindo a captacdo de glicose pelas células e aumentando a
producdo hepética de glicose, o que eleva ainda mais a glicemia, agravando a diabetes.
No caso do individuo obeso, por ter um maior acimulo de tecido adiposo, had maior
secrecdo de adipocinas (citocinas inflamatorias), incluindo o TNF-a e a IL-6,
desencadeando uma resposta inflamatdria crénica, contribuindo para a resisténcia a
insulina e o desenvolvimento da diabetes (CHIAPPETTA et al., 2020). Em adicdo, a
inflamagdo crénica e o desequilibrio nas citocinas pro-inflamatorias resultam em
disfuncdo endotelial, formacédo de placas ateroscleroticas, lesGes vasculares e danos nos
orgdos. Portanto, a relacdo entre a tempestade de citocinas e a diabetes é complexa e
multifatorial, podendo ser tanto causa como consequéncia da diabetes, formando um ciclo
vicioso que contribui para a progressdo da doenga.

Outro fator relacionado ao agravo da COVID-19 é a presenca de neoplasias
preexistentes. Pesquisas tém demonstrado que pacientes com cancer geralmente tém um
sistema imunoldgico comprometido, devido ao proprio cancer ou ao tratamento,
tornando-as mais suscetiveis a infec¢des virais, incluindo a COVID-19. Além disso,
certos tipos de cancer, como os que afetam o sistema respiratdrio, podem aumentar o risco
de complicacdes respiratdrias relacionadas a COVID-19. YANG et al. (2020) observaram
que a quimioterapia diminui a imunidade e se relaciona ao aumento no risco de
mortalidade. De acordo com estudo de coorte brasileiro relacionando neoplasias e
COVID-19, FRAVETTO et al. (2021) reportaram que os canceres de pulmao e de mama
tiveram maior numero de Obitos. Pacientes com neoplasias hematoldgicas e do pulméo
mostraram alta taxa de mortalidade e probabilidade de COVID-19 grave em comparacao
com os individuos sem este tipo de neoplasias (LUNSKI et al., 2021; YIGENOGLU et
al., 2021).

Os pacientes com neoplasias hematologicas possuem piores progndsticos e podem

desenvolver complicacdes como as sindromes do desconforto respiratério agudo,
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disfuncdo de mdaltiplos 6rgdos, sepse, choque e lesdo miocérdica. Os sinalizadores
imunoldgicos relacionados aos piores desfechos clinicos sdo IL-1p, IL-2, IL-6, IL-8, IL-
10, IL-17, IFN-y e TNF-a, desencadeando a Sindrome de Liberacdo de Citocinas, que
estd associada a ocorréncia de casos mais graves e ao Obito. Contudo, em pacientes
imunossuprimidos, como os portadores de linfoma e leucemia, também ha uma
desregulacdo das vias do sistema complemento e da acdo dos linfécitos T, aumentando a
susceptibilidade a infec¢des, como a COVID-19. Ainda, é possivel notar nestes pacientes
altos niveis de D-dimero, ferritina e lactato desidrogenase séricos, proteina C reativa, e
reducdo de linfdcitos, mondcitos, eosinofilos, basofilos, células T CD4+ ou auxiliares de
memoria, células T CD4+ regulatdrias, células TCD8+, associadas a um elevado numero
de leucdcitos, da relacdo neutrofilo linfocito, dos niveis de biomarcadores e citocinas
inflamatdrias, de células T virgens e da resposta Th17 (ALVES et al., 2020).

A insuficiéncia renal também aumenta o risco de mortalidade por COVID-19
(HENRY; LIPPI, 2020). Os parametros de dialise (uréia alta) e a doenca renal em estagio
avancado aumentaram o risco de hospitalizacdo relacionada a COVID-19 e mortalidade
intra-hospitalar (ROBBINS-JUAREZ et al. 2020). Em um estudo que avaliou a taxa de
risco de brasileiros, PIRES; CARVALHO; XAVIER (2020) reportaram que pacientes
com doenca renal e diabetes tiveram taxas de internagcdo em UTI 11 e 8,5 vezes maiores,
respectivamente do que pacientes que ndo possuiam estas condi¢cdes. Pacientes com
doencas pulmonares cronicas tiveram 3,4 vezes risco de internacdo e 6,5 vezes maior de
transferéncia para UTI. Em adicéo, a taxa de hospitalizacdo e internagdo em UTI para
pacientes idosos (> 65 anos) foi o dobro do total da populagéo estudada, mesmo entre 0s
idosos sem nenhuma condi¢cdo médica reportada.

Sob o aspecto da condicdo inicial e/ou uma doenca pré-existente é claro que
situacbes como o tempo de internacdo, idade superior a 65 anos, presencas de doencas
pulmonares, cardiopatias com hipertensdo descompensada, diabetes, obesidade, doencas
renais e hepaticas, e estados de desequilibrios das respostas imunoldgicas, devem ser

considerados para o progndéstico de pacientes acometidos com a COVID-19.

1.4 Apresentacao antigénica e a resposta imune adaptativa ao SARS-CoV-2
O complexo HLA engloba mais de 250 genes expressos, e esta associado aos
diferentes loci no brago curto do cromossomo 6 (6p21.3) (ASTBURY et al., 2022). Estes

alelos s&o herdados sem recombinacdo e por co-dominancia. Durante a resposta imune,
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0s HLAs desencadeiam um estimulo antigénico e regulam tanto a imunidade celular,

mediada por linfocitos T, e a humoral, mediada por linfocitos B e anticorpos. Os antigenos

HLA classe | (HLA-A, -B, -C -E, -F, -G) sdo expressos na superficie das células nucleadas

e das plaquetas, enquanto os antigenos HLA classe 1l (HLA-DR, -DP -DM, -DQ) séo

expressos em células apresentadoras de antigenos, como as ceélulas dendriticas,
macrofagos e linfécitos B (MAGNER et al., 2000). A apresentacdo de antigenos para

células T CD8+ (HLA classe 1), ou citotoxicas, células natural killer e células T CD4+

(HLA classe I1) depende do polimorfismo naturalmente inerente aos HLAs (DE WIT et

al., 2016).

Os polimorfismos nos genes codificantes dos HLAs responsaveis pela
apresentacdo de peptideos as células T, resultam em uma ampla plasticidade aos
principais genes relacionados a defesa a infec¢des, permitindo que uma gama maior de
antigenos seja apresentada aos linfdcitos T auxiliares, ou CD4+, e T citotoxicos, ou CD8+
(BLACKWELL; JAMIESON; BURGNER, 2009; MARTIN; CARRINGTON, 2013). O
mecanismo para as interacdes HLA-peptideo-especificas permite que estes apresentem
epitopos imunogénicos chaves para células T protetoras (DENDROU et al., 2018;
OVSYANNIKOVA et al., 2013).

Conforme ja reportado, o prognostico e a evolucao da infec¢do por SARS-CoV-2
estdo relacionados com a idade, sexo, massa corporal e genética como fatores
determinantes no desfecho clinico da COVID-19 (ASTBURY et al., 2022). Neste sentido,
Reynolds et al. (2020) reportaram que profissionais da saude do género masculino
tenderam a ter respostas mais amplificadas das células T, bem como as mulheres mais
velhas tenderam a apresentar respostas de anticorpos neutralizantes mais consistentes.
Embora alguns estudos tenham relacionado a gravidade da COVID-19 a expressao
diferencial de alelos de HLAs (ITURRIETA-ZUAZO et al., 2020; ABDELHAFIZ et al.,
2022), ainda sdo escassas as analises destas associacBes nas diversas etnias e povos
existentes no mundo.

Em geral, os peptideos virais apresentados pelo HLA-I induzem uma resposta
imune baseada em linfocitos T citotoxicos, essenciais para a defesa antiviral (CROFT et
al., 2019). A capacidade de adaptacdo em apresentar antigenos especificos de diferentes
proteinas virais determinaré o sucesso de ativacdo e resposta por mecanismos efetivos no

controle da replicagdo viral. Logo, a presenca ou auséncia de determinados haplotipos de
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HLA determinara se os antigenos especificos do SARS-CoV-2 gerardo ou ndo uma

resposta imune antiviral que debele a infeccao.

1.5 Associacdo do perfil de HLA de pacientes aos diferentes desfechos clinicos da
COVID-19

Os estudos mais robustos de associacdo genética a infeccdo por SARS-CoV-2 se
concentraram, em muitos casos, em pacientes criticos ou que evoluiram ao 6bito. Até o
momento, varios alelos HLA de classe | e Il foram associados aos desfechos da doenca,
mas sem um consenso claro.

Em estudo com pacientes egipcios, foi verificado que alguns alelos de HLA de
classe | foram significativamente correlacionados com pneumonia grave decorrente da
COVID-19, enquanto a presenca de HLA-B*15 foi significantemente relacionada com a
sobrevivéncia dos pacientes (ABDELHAFIZ et al., 2022). Neste estudo, 0 HLA-B*15:03
apresentou maior eficiéncia para apresentar peptideos do SARS-CoV-2 altamente
conservados, = comumente  compartilhados  entre  diferentes  coronavirus
humanos,sugerindo gque a presenca desse alelo pode estar associada a imunidade cruzada
de linfécitos T. Outro estudo provou que o HLA-B*15:03 apresenta uma gama maior de
epitopos do SARS-CoV-2 que o HLA B*46:01, gerando respostas de maior magnitude
(STAMATAKIS et al., 2020). PRETTI et al. (2020) relataram que os alelos HLA-
B*15:21, HLA-B*15:15 e HLA-B*35:43 também apresentaram um maior nimero de
ligagBes mais avidas aos peptideos do SARS-CoV-2 entre os alelos HLA-B.

O desfecho de insuficiéncia respiratéria por COVID-19 em uma coorte japonesa
foi associado aos alelos HLA-A*11:01, HLA-C*12:02, e HLA-B*52:01, bem como ao
fato dos pacientes serem homens com a faixa etaria média de 57 anos (KOR et al., 2021).
WEINNER et al. (2021) identificaram 0 HLA-C*04:01 como um alelo associado ao um
risco duas vezes maior de intubacdo. O alelo HLA-A 11:01 também foi associado a
susceptibilidade e a formas graves da doenca em uma coorte chinesa (WANG et al.,
2020). Um alelo classe 1l (HLA-DRB1*09:01) também foi identificado associado a
desfechos mais graves (ANZUREZ et al., 2021).

Em estudos focando pacientes assintomaticos ou com cursos brandos de COVID-
19, a expresséo do alelo HLA-B*15:01 esteve associada a uma maior probabilidade de
infeccdo assintomaética pelo virus em um estudo envolvendo 1428 adultos caucasianos de
diferentes idades (AUGUSTO et al., 2021). LANGTON et al. (2021) reportaram uma
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associacao significativa de HLA-DRB1*04:01 em pacientes europeus assintomaticos
comparados aqueles com doenca grave. EBRAHIMI et al. (2021) associaram esse alelo
a pacientes iranianos com menor agravo da doenca.

As pesquisas sugerem que a analise gendmica pode ser Util para compreender a
patogénese da COVID-19 e para desenvolver estratégias de tratamento personalizadas,
baseadas na susceptibilidade a formas mais graves, aliadas ao conhecimento dos fatores
de risco e comorbidades do paciente infectado pelo SARS-CoV-2. Assim, embora 0s
resultados ainda sejam incipientes, no que diz respeito ao perfil de alelos de HLA
associados a progressdo mais grave ou a protecdo contra a infeccéo pelo SARS-CoV-2,a
compilagéo destes dadospode servir de base estudos futuros, mais amplos, visando a
melhor compreensdo dos mecanismos de apresentacdo de antigenos que levam a uma
resposta antiviral efetiva e robusta, em detrimento a hiperinflamacdo e desvio para
mecanismos imunes envolvidos na imunopatogenia viral, bem como para o0
desenvolvimento de estratégias baseadas em imunobiol6gicos para a protecdo da

populacéo de surtos futuros por Coronavirus.

2. CONSIDERACOES FINAIS

Mesmo com um cenario de aparente normalidade apds trés anos de pandemia, 0s
prejuizos decorrentes da COVID-19 ainda permanecerao por longo tempo, uma vez que
casos de alto nivel de ansiedade, depressdo, sintomas de estresse pos-traumatico e
diminuigéo da qualidade de vida em sobreviventes da UTI séo esperados.

As condicBes que persistem apds a recuperacdo do COVID-19 sdo denominadas
de efeitos de longo prazo da COVID-19, ou COVID longa, com sequelas aparentemente
associadas a gravidade da infeccdo aguda. As deficiéncias fisicas, cognitivas e mentais
persistentes sdo comuns em pacientes convalescentes da COVID-19, e repercutem em
necessidade de cuidados multidisciplinares para minimizar a evolugdo crénica destes
agravos. Os prejuizos indiretos, incluindo o isolamento social, conflitos de
relacionamentos, soliddo, perda de familiares, recuperacdo incompleta da satde fisica,
perda de renda e do emprego impostos pela pandemia, podem agravar ainda mais 0s
sintomas psiquiatricos e/ou somar-se aos da COVID longa.

O enfrentamento da COVID-19 revelou que o0 sucesso na reducdo do numero de
casos foi o resultado de investimento financeiro associado a velocidade da producéo

cientifica e a publicacdo de milhares de artigos, que contribuiram substancialmente para
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um novo olhar dos pesquisadores que buscaram novos conhecimentos a respeito da
doenca, a conscientizacdo puUblica sobre as medidas de distanciamento social e
autoisolamento em caso de sintomas, uso de mascaras faciais, as restricdes as viagens
internacionais, testagem e rastreamento de infectados em larga escala. Contudo, somente
a vacinacdo em massa permitiu a um retorno a normalidade, reduzindo os indices de
mortalidade e a propagacgdo das variantes do virus, com o fim do decreto de pandemia
pela OMS em maio de 2023.

Por fim, a continua compreensédo dos aspectos da patogenia e da susceptibilidade
dos individuos, incluindo aqueles que envolvem fatores genéticos, é fundamental para
que, somados aos esfor¢os de vigilancia, na iminéncia do surgimento de novos surtos de
sindrome respiratdria aguda grave viral, estes dados possam servir de suporte a prevengédo

e controle da doenca na populacéo.
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