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APRESENTAÇÃO
	
A ideia da elaboração deste livro surgiu a partir da observação e discussão 

de um grupo de pesquisadores de diversas áreas da saúde que questionaram quais 
as pesquisas atuais e aprendizados que a pandemia da Covid-19 proporcionaria no 
enfrentamento de novas doenças e/ou pandemias.

Para uma compreensão e visão global das doenças, foi construído um capítulo 
que apresenta um breve histórico das pandemias, conceitos importantes, medidas 
tomadas e perspectivas do impacto da pandemia em diversos campos. Na pesquisa 
básica e aplicada, são apresentados os processos de infecção no hospedeiro e os 
modelos animais que estão sendo utilizados para melhor compreensão do vírus. 
Em seguida, o processo de resposta imunológica, visto que é importante para a 
compreensão do diagnóstico, tratamento sintomático e a própria fisiopatologia da 
Covid-19, uma vez que os danos causados pelo vírus não se limitam as vias aéreas, 
mas sim à múltiplos órgãos. 

	 Dentre as diversas abordagens sobre a temática, um capítulo inteiro é 
dedicado à pesquisa clínica para a Covid-19. Nele, os leitores poderão encontrar os 
princípios para planejamento de pesquisas, assim como a importância do desenho 
metodológico a partir de cada objetivo.

	 Os capítulos voltados para os sinais e sintomas auditivos e otoneurológicos, 
assim como as possibilidades de tratamento, trazem uma atualização sobre todas 
as publicações na área, possibilitando que os leitores entendam a temática e 
incentivando o aprofundamento para as novas descobertas.

A obra também apresenta a importância das Tecnologias de Informação e 
Comunicação (TICs) como possibilidade para pensar novas formas de se relacionar 
neste momento de pandemia e de desempenhar as ocupações diárias, possibilitando 
a interlocução da Terapia Ocupacional com as novas ferramentas para o cuidado na 
reabilitação infantil e a telessaúde.

Considerando as repercussões da Covid-19 no âmbito da educação, discute-
se na obra a suspensão das atividades e aulas presenciais, assim como a adoção 
do ensino emergencial à distância como forma de dar continuidade ao período 
letivo, descrevendo parte dos desafios e das perspectivas para a implementação 
desse modelo de educação no Brasil neste momento de pandemia. 

Dra. Juliane Cabral Silva
Dra. Kelly Cristina Lira de Andrade 

Dr. José Roberto de Oliveira Ferreira
Dr. David dos Santos Calheiros



PREFÁCIO
	
Maceió, Brasil, ano de 2020. 
O que dizer desse ano? Como descrever essa passagem marcada tão 

distintamente na história da humanidade? 	
A obra aqui apresentada convida a todos a caminhar por uma pequena, mas 

significativa parte dessa trajetória. 
O surgimento da pandemia pela Covid-19, em nível mundial, trouxe à 

tona fragilidades instaladas nas mais diversas formas do viver, tanto nas formas 
individuais em que nos relacionamos com a vida quanto nas formas coletivas.

À medida que o vírus SARS-CoV-2, também conhecido como Novo Corona 
Vírus, se instalava em um determinado país, suas concepções de cuidado e saúde, 
liberdade, economia, política, entre outras áreas, começavam a ser questionadas.

A maior parte dos países se movimentou, esquematicamente, em quatro 
formas para se defender da crise estabelecida: contenção, mitigação, supressão 
e recuperação. Com o objetivo de diminuir a transmissão da doença, o isolamento 
social, seja horizontal ou vertical, também foi adotado em várias partes do mundo.

Assim também ocorreu no Brasil.
Por ser indicada mundialmente como um desafio sanitário, a geração de 

informações em tempo real passou a ser imprescindível na busca conjunta por 
soluções para minimizar a velocidade de sua disseminação, a letalidade de seus 
efeitos nas populações e os impactos sentidos nos diferentes setores afetados.

Esta realidade, imposta pelo surgimento de um vírus que em muitos casos 
é letal e que articulado a outras implicações, imprime em toda a sociedade novos 
hábitos, ao longo do seu alastramento - quase que planetário - deixa claro que o que 
se busca não é simples e o caminho tampouco curto. 

A Ciência foi provocada, de forma inimaginável, a dar respostas emergentes, 
a produzir novos conhecimentos, a salvar vidas no olho do furacão!

Considerando a singularidade de cada país que foi atingido e a forma com 
que cada um procede para produzir ciência, a pesquisa tornou-se o meio catalizador 
para que o mundo se unisse em busca de soluções. 

A necessidade de mobilização conjunta de diferentes esferas pôde 
potencializar redes de colaboração não somente no diálogo entre as ciências 
básicas, as aplicadas e as sociais, mas também entre os interesses privados e 
públicos, ampliando sobremaneira a possibilidade de facejar essa conjuntura 
complexa. Assim, essa recente experiência trouxe inéditas parcerias, nunca antes 
efetivadas.

Algumas particularidades nas discussões e ações necessárias para o 



enfrentamento dessa nova condição, fizeram emergir no campo brasileiro, o 
entrechoque do senso comum e do conhecimento científico, colocando em risco o 
bem-estar social.

Em resposta a isso e para subsidiar a implantação de medidas de saúde 
pública que beneficiassem a população brasileira, em que pese suas desigualdades 
sociais, territoriais e assistenciais, diferentes comunidades científicas tiveram que 
se unir para fortalecer a comunicação científica, alinhar interesses individuais e 
coletivos e lidar com as questões políticas intensificadas no âmago dessa crise.

Nesse contexto ainda presente, a elaboração de pesquisas e publicações de 
cunho científico que possam incrementar melhorias nas condutas e indicar possíveis 
caminhos são estratégias necessárias para o fortalecimento do conhecimento e 
superação das dificuldades.

Os trabalhos apresentados neste livro, portanto, pretendem traçar 
conjuntamente indicadores e ferramentas que possam apoiar as principais 
evidências científicas, discutir protocolos diagnósticos e de tratamento, além de 
apontar tecnologias possíveis de serem utilizadas na promoção da saúde e do 
ensino no atual cenário. 

O convite que se faz em sua leitura é de incitar a reflexão e o conhecimento, 
pautados na ciência, sobre problemas presentes na perspectiva de um futuro pós-
pandemia.

Dra. Mara Cristina Ribeiro
Professora Titular da Universidade Estadual de Ciências da Saúde de 

Alagoas (UNCISAL) 
Pró-Reitora de Pesquisa e Pós-Graduação da UNCISAL
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1 | 	INTRODUÇÃO
O SARS-CoV-2 (Coronavírus relacionado 

à Síndrome Respiratória Aguda Grave 2) 
representa um desafio sob várias perspectivas, 
especialmente a imunologistas de todo o 
mundo. Apesar do gênero Betacoronavirus 
(do qual fazem parte os vírus causadores da 
SARS (Síndrome Respiratória Aguda Grave) 
e MERS (Síndrome Respiratória do oriente 
Médio) ser conhecido há muitos anos, o agente 
etiológico da Covid-19 apresenta características 
patológicas que o distingue dos outros membros 
do seu gênero. Embora a genealogia do SARS-
CoV-2 se adequar ao grupo dos Coronavírus, as 
consequências de sua infecção são totalmente 
novas. A Covid-19 é uma doença de múltiplos 
fatores, múltiplos órgãos e tecidos-alvos, 
múltipla fisiopatogenia e, consequentemente, 
múltipla resposta imune. Por esse motivo, foi 
sugerido que o Novo Coronavírus poderá se 
chamar MODS-CoV-2, derivando de Multiple 
Organ Dysfunction Syndrome, ou Síndrome de 
Disfunção de Múltiplos órgãos1. Mesmo com 

bastante informação científica disponível e em 
crescente expansão diariamente, os dados 
gerados são conflitantes, principalmente acerca 
das respostas imune celular e humoral, bem 
como a progressão para os casos clínicos mais 
graves.

De maneira abrangente, neste capítulo 
discorremos sobre os clássicos mecanismos 
imunológicos inatos e adaptativos antivirais, 
expondo novos tópicos sobre este tema e 
focalizando no sistema respiratório, que tem 
se mostrado como principal alvo na Covid-19. 
Na segunda parte deste texto, elencamos 
informações da resposta imunológica específica 
contra SARS-CoV-2, a fim de entender o atual 
cenário científico para ajudar os avanços 
terapêuticos em desenvolvimento. 

2 | 	MECANISMOS IMUNOLÓGICOS 
ANTIVIRAIS

As barreiras físicas e químicas, tal como 
o epitélio do sistema respiratório, representam a 
primeira linha de defesa contra os vírus, presente 
na imunidade intrínseca ou inata. As células 
epiteliais estão aderidas firmemente umas 
às outras através das junções intercelulares, 
formando uma barreira mecânica impermeável 
a patógenos, partículas e alérgenos. As células 
colunares ciliadas e células caliciformes 
cooperam no transporte mucociliar, que tem 
como objetivo revestir a mucosa nasal com 
muco, reter patógenos e partículas estranhas, e 
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expeli-los do trato respiratório2.
Neste muco estão presentes enzimas, oxidantes e proteínas antimicrobianas, 

como as β-defensinas e catelicidinas, conferindo maior proteção a este tecido. A 
imunoglobulina A secretória também é encontrada em altos níveis, com múltiplas 
propriedades neutralizantes. Estes mecanismos controlam os microrganismos da 
região com o favorecimento da microbiota normal, que inibe a colonização por 
patógenos e dificulta a aderência destes às células epiteliais. Ademais, várias 
células do sistema imune são residentes neste epitélio, incluindo células dendríticas 
(DCs), células linfoides inatas (ILCs), células T γδ, além dos macrófagos alveolares 
dentro do pulmão3.

As células somáticas em geral apresentam diversas estratégias para 
protegê-las imediatamente após a infecção viral. Esses mecanismos incluem um 
amplo espectro de proteínas constitutivamente expressas nas células, chamadas de 
fatores de restrição, cuja resposta antiviral é independente do interferon. Os fatores 
de restrição agem direta e imediatamente para abortar ou inibir a replicação de uma 
variedade de famílias virais, induzindo silenciamento do genoma destes patógenos. 
Assim, os fatores de restrição podem participar da imunidade antiviral, funcionando 
como um elo entre as defesas celulares intrínsecas e a imunidade inata, reforçando 
o controle da infecção viral4. 

Ao lado da imunidade intrínseca, as células contam com os receptores 
de reconhecimento de padrões (PRR’s), sensores celulares que reconhecem os 
padrões moleculares associados aos patógenos (PAMP’s). Esses sensores incluem 
os receptores do tipo Toll-like (TLR) ligados à membrana, e as três principais classes 
receptores citosólicos: os receptores do tipo NOD (NLR), os receptores do tipo RIG 
(RLR) e os sensores de DNA citosólico. As vias de sinalização intracelular destas 
moléculas levam à ativação celular, com o aumento da apresentação antigênica e 
das moléculas co-estimuladoras pelas células apresentadoras de antígeno (APCs) 
e a produção de interferons do tipo I, citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas, 
iniciando a resposta imune contra o invasor5.

Após o reconhecimento viral através de PRR’s, algumas vias de sinalização 
intracelular convergem no núcleo e ativam um conjunto de genes e proteínas 
imunorreguladores (por exemplo, os genes que codificam os interferons do tipo I – 
IFN α e β) que geram o estado antiviral na célula e potencializam respostas imunes. 
Assim, o microambiente intracelular restringe a replicação viral e sinaliza a presença 
do patógeno às células do sistema imune. As proteínas IFN apresentam atividades 
autócrinas e parácrinas, e suas ações abrangem a inibição de etapas do ciclo viral 
dentro das células, o aumento da apresentação antigênica via MHC, e a ativação 
das células do sistema imune inato (células NK) e adaptativo (células T e B)6.  

Como integrantes do sistema imune inato, as células NK apresentam um 
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importante papel no controle de infecções virais, especialmente contra as famílias 
de herpesvírus, poxvírus e papilomavírus. Após ativação e migração para o sítio da 
infecção, as células NK empregam três estratégias principais para o combate dos 
vírus: a produção de citocinas (majoritariamente IFN-γ), a secreção de grânulos 
citolíticos (contendo perforinas e granzimas) e o uso da citólise mediada por receptor 
(através do par: Fas/FasL). Recentes estudos mostram que as ILCs do grupo 1 
contribuem com as células NK na resposta antiviral por meio da robusta secreção 
de IFN-γ durante infecção por influenza, e estas células também são capazes de 
induzir morte celular mediada por receptor (Ligante indutor de apoptose relacionado 
ao TNF – TRAIL)7.

A neutralização pelo sistema complemento também ocorre durante infecções 
virais. Os componentes finais do complemento formam o complexo de ataque à 
membrana (MAC) sobre os envelopes virais resultando em virólise, inclusive em 
coronavírus e retrovírus. Além disso, a opsonização da superfície viral com os 
componentes do complemento (principalmente C3b) leva à agregação e fagocitose 
desses vírus por meio dos receptores de complemento (CR’s) nas células fagocíticas8.

Acerca da imunidade adaptativa, a exposição do hospedeiro a agentes virais 
leva à produção de anticorpos (imunoglobulinas – Ig) que reconhecem os epítopos 
virais, resultando na diminuição ou supressão da infectividade do patógeno. A ligação 
do anticorpo ao vírus possui quatro propósitos para a sua erradicação: primeiro, os 
anticorpos neutralizam o vírus; segundo, a ligação conjunta de vários anticorpos 
promove a aglutinação das partículas virais, tornando-os alvos mais fáceis ao sistema 
imune; terceiro, os anticorpos ligados aos vírus são reconhecidos por receptores Fc 
na superfície de fagócitos, ativando a fagocitose; e por fim, é possível a ativação 
do sistema complemento, e suas ações efetoras, pelos anticorpos ligados ao vírus9

As DCs e macrófagos, caracterizadas como APCs, estão entre as primeiras 
células a encontrarem os vírus nos tecidos, pois estas células povoam todos os sítios 
de entrada do corpo. Vírus que são reconhecidos pelas DCs ativam-nas a produzirem 
citocinas pró-inflamatórias (como IL-1, IL-6 e IL-8, IFNs e TNF-α) e outras moléculas 
antivirais e, ainda, são degradados em peptídeos para apresentação antigênica. 
Por isso, a maioria das infecções virais é subclínica e curada “espontaneamente”. 
Certos vírus, entretanto, conseguem se replicar dentro das DCs. Aliar este fato à 
capacidade migratória das DCs resulta na propagação do vírus a outras células 
permissivas a ele. Assim, as DCs têm sido estudadas para um provável uso como 
imunoadjuvantes ou moduladores para melhorar as respostas imunes antivirais10. 

As DCs apresentadoras dos peptídeos virais ativam as células T CD8 naives 
em linfonodos drenantes, e induzem a sua diferenciação em células T CD8 efetoras 
(linfócitos T citotóxicos – CTLs), potencializada pela ativação de linfócitos T CD4, após 
mecanismos de apresentação cruzada11. Estas células usam o contato célula-célula 
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para eliminar células-alvo infectadas, por meio das moléculas de superfície FasL 
e TRAIL, indutoras de apoptose. CTLs também secretam perforinas e granzimas, 
que causam perturbação membranar e morte da célula, respectivamente. Por fim, 
estas células produzem citocinas pró-inflamatórias, como IFN-γ e TNF-α, para que 
outras células do sistema imune sejam também ativadas. Dessa forma, as células T 
CD8 usam múltiplos mecanismos complementares para eliminar células infectadas 
por vírus12. Já as células T CD4 podem se diferenciar em um padrão Th1 ou Th2 
(T Helper 1 ou 2) dependendo das citocinas presentes no ambiente. Em geral, na 
resposta imune adaptativa observa-se uma preferência para ativação do padrão 
Th1, com alta produção de IFNs, mas podem ocorrer respostas mistas11.

Durante os eventos da imunidade adaptativa e da consequente ativação 
dos linfócitos T e B na apresentação de antígenos virais por APCs, algumas destas 
células proliferam e se tornam capazes de reconhecer novas células infectadas. 
Essa memória celular é caracterizada pela proliferação e diferenciação de linfócitos 
T e B, eliminação de células infectadas e produção de anticorpos tipo IgG, no caso 
de um segundo contato com o vírus, por um período dependente da infecção viral 
anterior, tornando a resposta atual mais rápida e intensa11.

Os vírus desenvolveram mecanismos sofisticados para estabelecer infecções 
produtivas, escapando das respostas imunes do hospedeiro. Muitas estratégias 
virais para a sua sobrevivência são fenomenalmente bem-sucedidas, tais como: 
inibição da imunidade humoral por meio da variação antigênica, a produção de 
proteínas reguladoras que inibem o sistema complemento ou os receptores Fc, a 
perturbação das vias de sinalização de IFN, a produção de homólogos de citocinas 
e seus receptores (virocinas e viroceptores), podendo ainda, inibir a apoptose da 
células hospedeira e reduzir a expressão de moléculas do Complexo Principal de 
Histocompatibilidade (MHC) I e II. Estes artifícios virais resultam da sua coevolução 
com o hospedeiro por milhões de anos13.

Após essa explanação sobre os principais mecanismos imunológicos 
contra os vírus, segue uma abordagem acerca da resposta imune contra o SARS-
CoV-2 baseada nos últimos artigos publicados sobre este tópico. É importante 
frisar que este conhecimento está em intensa expansão e muitos dados ainda são 
conflitantes. Entretanto, a atual discussão é válida para propor modelos e soluções 
às necessidades de desenvolvimento de terapias e estratégias para combater a 
Covid-19 do ponto de vista imunológico.

3 | 	IMUNIDADE CONTRA O SARS-COV-2
A imunidade inata protetora ao SARS-CoV-2 não está bem definida e parece 

não ser eficiente na maioria dos casos. O que se sabe é que o vírus é capaz de 
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escapar das respostas imunes inatas, proliferando sem impedimentos, produzindo 
um grande número de cópias em tecidos primariamente infectados, desde o epitélio 
das vias aéreas, até múltiplos órgãos, necessitando da expressão de enzima 
receptora ACE2 expressa nesses locais1. 

A morte celular subsequente no epitélio resulta na liberação de partículas 
virais e componentes intracelulares nos tecidos, culminando no recrutamento de 
células inflamatórias, geração de respostas imunes e danos associados14.

Os sintomas que acometem os pacientes mais graves são derivados dessa 
exacerbação da resposta14. Níveis aumentados de citocinas estão correlacionados, 
por exemplo, a elevados números de neutrófilos no sangue (neutrofilia) e à liberação 
de suas armadilhas extracelulares (NET), compostas por segmentos de DNA, 
histonas, proteínas microbicidas e oxidantes. Este processo é chamado de NETose 
e objetiva combater infecções, mas apresenta efeitos patogênicos adversos na 
propagação da inflamação e trombose, pois é capaz de ativar as células endoteliais, 
plaquetas e o sistema complemento, além de conter proteases que inativam 
anticoagulantes endógenos. Dessa forma, pacientes com Covid-19 apresentam 
altos níveis de NETs no plasma, podendo ser um fator de risco que contribua com 
as complicações vasculares15,16.

Contudo, a resposta imune contra SARS-CoV-2 envolve todos os braços do 
sistema imune, incluindo as barreiras teciduais, células e mediadores da imunidade 
inata e adquirida. Estudos realizados ainda no início da pandemia e que avaliaram 
a resposta imune de pacientes com Covid-19 observaram que esses pacientes 
evoluíam com elevação de marcadores inflamatórios como Proteína C Reativa 
(PCR), Ferritina, Velocidade de Hemossedimentação (VHS), além de ser observada 
a elevação de citocinas e quimiocinas como TNF-alfa, IL-2R, IL-6, IL-8 e IL-10. Já 
as imunoglobulinas IgA, IgG e IgM e proteínas do sistema complemento (C3 e C4) 
não mostraram grandes alterações17, indicando que a imunidade humoral não deve 
ser a principal via do sistema imune a combater o vírus, o que faz bastante sentido. 

Uma vez dentro da célula hospedeira portadora do receptor ACE2, as 
proteínas do vírus têm como alvo inibir a via do IFN em diferentes níveis, reduzindo 
a resposta antiviral, ao mesmo tempo em que estimula a via do inflamassomo 
NLRP3, liberando citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β e IL-18. Além disso, o 
reconhecimento do RNA viral pelos receptores TLR-3, -7, -8 e -9 ativam a via do fator 
nuclear NF-κB. Todos esses eventos podem levar à morte celular, hiperinflamação 
e à “tempestade de citocinas”18 que resulta do efeito conjunto de várias moléculas 
solúveis, tais como interferons, interleucinas, quimiocinas e fatores estimuladores 
de colônia (IL-1β, IFN-γ, IP-10 e MCP-1), que podem levar a respostas celulares 
ativadas por T-helper-1 (Th1), e foram reguladas em excesso19,20. No entanto, 
pacientes com SARS-CoV-2 secretaram IL-4 e IL-10 excessivos que podem suprimir 



 
Pandemia da Covid-19: Uma Visão Multidisciplinar Capítulo 4 35

a inflamação por meio do T-helper-2 (Th2)21. A tempestade de citocinas surge como 
um dos eventos mais perigosos e potencialmente fatais relacionados à Covid-19 
por sustentar suas principais consequências clínicas, já que desencadeia uma série 
de mecanismos efetores imunes que “atacam” o corpo, que por sua vez, causa a 
Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS) e falência múltipla de órgãos, com o 
desfecho de morte, nos casos mais graves de infecção por SARS-CoV-222.

Quanto à relação número de linfócitos versus infecção, foi observada a 
associação entre linfopenia e Covid-19 grave. O mecanismo desta redução de 
linfócitos T (CD4+ e CD8+), bem como de células NK, permanece incerto, entretanto 
as hipóteses propostas são a infiltração e sequestro de linfócitos nos pulmões e/ou 
tecidos linfoides, e a tempestade de citocinas que poderia induzir a linfopenia. Além 
disso, o SARS-CoV-2 poderia reduzir as funções das células T CD4+ e T reguladoras 
(Tregs) e levar à exaustão de células T CD8+ 23. Por outro lado, a linfopenia foi mais 
pronunciada em pacientes jovens do que em pacientes idosos; neste sentido, a 
imunossenescência contribuiria para um estado imunológico “não-reativo”, causando 
uma redução relativamente estável da contagem e função de linfócitos em pacientes 
mais velhos24. 

Ainda no âmbito da imunidade celular, a frequência geral da resposta das 
células T CD8+ predomina sobre a resposta das células T CD4+ e, conforme estudos 
anteriores em infecções por Coronavírus, as células T específicas para proteínas 
virais têm capacidade protetora em modelos animais de infecções das vias aéreas25,26. 
A compreensão da distribuição, frequência e capacidade de proteção dessas células 
T reativas cruzadas ao SARS-CoV-2 podem ser de grande importância para explicar 
algumas das diferenças nas taxas de infecção ou patologia observadas durante a 
pandemia de 2020. 

De forma geral, a resposta imune humoral pode garantir ao hospedeiro a 
defesa contra as reinfecções, e a eficácia e persistência dos anticorpos relaciona-
se com proteção efetiva. Porém, os estudos sobre anticorpos neutralizantes e 
sua duração em pacientes convalescentes da Covid-19 ainda são inconclusivos. 
Anticorpos específicos para SARS-CoV-2 incluem IgM, que significa resposta imune 
primária e indica uma infecção recente, e IgG, que é o principal anticorpo produzido 
pela resposta imune secundária. IgA, um anticorpo de mucosa, é frequentemente 
ignorada no diagnóstico de Covid-1927. A média para soroconversão nos pacientes 
foi de 13 dias, para conversão entre IgM e IgG. Os títulos desses anticorpos 
elevam-se por mais 6 dias e permanecem em platô pelas próximas 2 semanas. 
A resposta de IgA aparece precocemente, atinge o pico na semana 3 e é mais 
intensa e persistente do que a resposta IgM. No entanto, esses níveis começam a 
reduzir em 2-3 meses após a infecção, e os indivíduos tornam-se soronegativos, o 
que, pelo lado da resposta humoral, não garante imunidade a reinfecções, de modo 
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que não há segurança em se afirmar a geração de memória imunológica nestes 
pacientes. Há também uma correlação positiva com a gravidade da Covid-19 e o 
título de anticorpos detectados por ELISA contra as proteínas S e N do envelope 
viral28. Estudos para identificar células B específicas ao SARS-CoV-2 e as células B 
de memória ainda não foram publicados. 

Um outro fator a ser considerado é o papel da resposta imune e estado 
inflamatório na ocorrência de trombose de origem imune em pacientes com 
Covid-19, um processo multicelular que envolve plaquetas e leucócitos. Nesses 
casos, especialmente naqueles pacientes que desenvolvem SARS, o que ocorre 
é uma desregulação no balanço entre o plasminogênio do tipo tecidual (tPA), do 
tipo uroquinase (uPA) e o inibidor do ativador de plasminogênio tipo 1, levando a 
uma hipofibrinólise e deposição de fibrina no alvéolo e a microtrombose capilar 
perialveolar15,29. 

Com base no que foi discutido, percebe-se que a indução de uma resposta 
imune balanceada do hospedeiro contra o SARS-CoV-2, é crucial para controlar 
e eliminar a infecção, empregando respostas imunes adaptativas e inatas, bem 
como eventos mediados pelo sistema complemento. Por um lado, uma imunidade 
descontrolada pode resultar em danos aos tecidos e comprometimento funcional de 
órgãos; por outro lado, a insuficiência imunológica ou a orientação incorreta desses 
eventos pode aumentar a replicação viral30. 

Pensando no emprego de estratégias que se apoiem nas ações do sistema 
imune a fim de orientar o design de vacinas e, sobretudo, terapias, mais estudos são 
necessários para explorar a dinâmica e os mecanismos da resposta imune humoral 
em pacientes com Covid-19, baseadas em anticorpos para o tratamento da doença. 
A participação de células T é fundamental, por exemplo, para a maturação de 
afinidade dos anticorpos produzidos, mas a linfopenia pode prejudicar este processo 
e a viabilidade da geração da memória imunológica ao SARS-CoV-2. 

4 | 	IMUNOMARCADORES PREDITIVOS, IMUNOTERAPIAS E TERAPIAS 
BASEADAS NO QUADRO CLÍNICO DA COVID-19

No sistema imune humano, foram identificados biomarcadores que podem 
servir como indicadores da gravidade ou da recuperação da doença. Dentre eles há 
fatores de crescimento, citocinas e quimiocinas, moléculas já presentes no processo 
inflamatório. O perfil imunológico de pacientes que se recuperaram com doença 
moderada demonstrava alta concentração de fator de crescimento reparador 
tecidual, enquanto o perfil daqueles com pior trajetória da doença apresentou 
exacerbação de citocinas e quimiocinas, por exemplo. O perfil grave mostrou uma 
resposta desregulada e mal adaptada, com assinaturas imunes precoces associadas 
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com trajetórias divergentes da doença entre recuperação ou piora nos casos, sendo 
possível prever se o paciente vai desenvolver um quadro clínico mais severo ou de 
melhora31.

Outro trabalho demonstrou que há, pelo menos, três tipos agrupados de 
respostas imunes distintas entre os infectados. O primeiro imunótipo apresenta 
intensa atividade das células T CD4, e tem uma leve ativação nas células T CD8 
no sangue e está presente em quadros mais graves; o segundo é caracterizado 
principalmente por uma leve ativação das células T CD8, células B produtoras de 
anticorpos, linfócitos de memória e está presente nos casos de maior mortalidade; 
o terceiro imunótipo mostrou uma resposta imune fraca na ativação de células, 
produção de anticorpos e inflamação, e está presente nos casos leves ou 
assintomáticos32. Anteriormente, outro estudo já havia determinado resposta imune 
mais fraca em infectados assintomáticos33.  

Desde o surto da Covid-19, em 2019/2020, a atenção internacional voltou-
se para o desenvolvimento de opções de tratamento e controle da doença com 
diversas pesquisas em imunoterápicos. A imunoterapia tem sido uma estratégia de 
interesse para combater infecções causadas por vírus como o Ebola, o influenza, e 
outras causadas por vírus semelhantes ao SARS-CoV-2, como SARS-CoV e MERS-
SARS-CoV-2.

As principais linhas de pesquisa em imunoterápicos se baseiam no estudo 
da geração, desenvolvimento e eficácia de anticorpos específicos para o SARS-
CoV-234,35. Como exemplo de alvo imunoterápico, existe a interação do domínio de 
ligação ao receptor (RBD) na proteína S na membrana externa do vírus e na enzima 
conversora de angiotensina 2 (ACE2) na célula, essa proteína, como já mencionado 
previamente, é o principal alvo potencial para anticorpos inibidores36,37. Além 
disso, há o uso de plasma convalescente, com altas cargas de IgGs originadas de 
pacientes já infectados, que são candidatos a reduzir a carga viral e a mortalidade 
da doença38,39; Tratamentos utilizando um inibidor de IL-6 e o hormônio timosina, um 
dos indutores de maturação de células T, também estão sendo avaliados31. Outra 
citocina, a IL-38, clássica supressora de IL-1β e outros membros pró-inflamatórios 
da família IL, pode ser um potencial alvo terapêutico no processo de inflamação 
causada pelo SARS-Cov-240.

Dentre as estratégias de imunização ativa ou passiva por vacina, há, 
atualmente, mais de 160 linhas de pesquisa, que incluem os já mencionados 
anticorpos específicos, epítopos de células T e B, vetores e nanopartículas virais, 
vírus atenuados ou inativados, e também DNA recombinante31. A vacinação passiva 
consiste no tratamento de pacientes infectados com soro hiperimune, desenvolvido 
através da imunização e retirada de anticorpos em modelos animais ou purificação 
de plasma de pacientes humanos previamente infectados. Já a vacinação ativa 
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consiste na indução da resposta imune humoral pela inoculação de um antígeno, 
que pode ser o SARS-Cov-2 inativado ou atenuado, ou um vetor viral que carregue 
parte do genoma do SARS-CoV-2, ou uma vacina de ácidos nucleicos (DNA ou 
RNA) que induzam o organismo à produzir determinada molécula do vírus, bem 
como uma vacina proteica, onde sejam inoculados no organismo vários epítopos, 
sub unidades ou partículas do vírus. Todas têm grande potencial de induzir resposta 
imune adaptativa humoral e/ou celular, porém, ainda não há certeza, visto que são 
necessários testes de fases 3 e 4 para que se determine a eficácia dessas vacinas41.

Em relação às terapias convencionais visando o tratamento da sintomatologia 
apresentada pelos pacientes com Covid-19, o uso do corticoide tem sido bastante 
discutido como sendo efetiva, baseado no fato dessa classe de medicamentos ser 
capaz de inibir a resposta imune exacerbada decorrente da infecção pelo SARS-
CoV-2. Além disso, percebeu-se que muitos dos pacientes portadores da Covid-19 
evoluíam para a Síndrome da Angústia Respiratória Aguda (SRAG), caraterizada pelo 
processo inflamatório desregulado e na qual a corticoterapia demonstra benefícios 
no tratamento42. Recentemente, foi demonstrado o potencial da Dexametasona na 
recuperação de pacientes em estado muito grave. Esse medicamento possui potente 
ação anti-inflamatória, e seu uso estaria associado à redução e danos orgânicos 
relacionados à tempestade de citocinas43. 

Em conjunto, todas essas observações demonstram que o sistema imune do 
hospedeiro infectado é o principal modulador dos processos de piora ou recuperação 
durante a Covid-19. Neste momento da história, há mais dúvidas e questionamentos 
do que respostas. No entanto, sobre essas “janelas” de conhecimento é que a 
ciência constrói o seu caminho.

LISTA DE ABREVIAÇÕES

ACE2		  Enzima-2 conversora da angiotensina, do inglês Angiotensin-converting 
enzyme 2 

Covid-19 		 Doença associada ao Coronavírus 2019, do inglês Coronavirus Disease 
2019

CTL 		  Linfócito T citotóxico, do inglês Cytotoxic T Lymphocyte

DC 		  Célula dendrítica, do inglês Dendritic Cell

DNA 		  Ácido desoxirribonucleico, do inglês Desoxiribunucleic Acid

ELISA 		  Ensaio imunoenzimático, do inglês Enzyme-linked Immunosorbent Assay

Fc 		  Porção constante da molécula de anticorpo, do inglês Fragment 
crystallizable

IFN 		  Interferon
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Ig 		  Imunoglobulina

IL 		  Interleucina

ILC 		  Célula linfoide inata, do inglês Innate Lymphoid Cell

MAC 		  Complexo de ataque à membrana, do inglês Membrane Attack Complex

MERS		  Síndrome Respiratória do Oriente Médio, do inglês Middle East Respiratory 
Syndrome

MERS-CoV	 Coronavírus relacionado à Síndrome Respiratória do Oriente Médio, do 
inglês Middle East Respiratory Syndrome Coronavirus

MHC 		  Complexo de histocompatibilidade principal, do inglês Major 
Histocompatibility Complex

NET 		  Armadilhas extracelulares de neutrófilos, do inglês Neutrophyle 
Extracellular Traps

NF-κB 		  Fator nuclear kappa B, do inglês Nuclear Factor κB

NK 		  Célula natural killer

NLR 		  Receptor do tipo NOD, do inglês Nucleotide-binding Oligomerization 
Domain-like Receptor

NLRP3 		  Receptor do tipo NOD relacionado à proteína 3 do inflamassoma, do inglês 
Nucleotide-binding Oligomerization Domain-like Receptor Protein 3

PAMP 		  Padrões moleculares associados aos patógenos, do inglês Pathogen 
Associated Mollecular Patterns

PRR 		  Receptor de reconhecimento de padrões, do inglês Pattern Recognition 
Receptor 

RBD 		  Domínio de ligação ao receptor, do inglês Receptor Binding Domain

RLR 		  Receptor do tipo RIG, do inglês Retinoic Acid-inducible Gene Like Receptor

RNA 		  Ácido ribonucleico, do inglês Ribonucleic Acid

SARA 		  Síndrome da Angústia Respiratória Aguda, do inglês Acute Respiratory 
Distress Syndrome

SARS		  Síndrome Respiratória Aguda Grave, do inglês Severe Acute Respiratory 
Syndrome

SARS-CoV	 Coronavírus relacionado à Síndrome Respiratória Aguda Grave, do inglês 
Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus

SARS-CoV-2 	 Coronavírus relacionado à Síndrome Respiratória Aguda Grave 2, do 
inglês Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2

TLR 		  Receptor do tipo Toll, do inglês Toll-Like Receptor

TNF 		  Fator de necrose tumoral, do inglês Tumor Necrosis Factor

TRAIL 		  Ligante indutor de apoptose relacionado ao TNF, do inglês Tumor Necrosis 
Factor Related Apoptosis Inductor Ligand

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32567404/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32567404/
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Treg 		  Célula T reguladora 
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