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PREFÁCIO

Vírus são, juntamente a príons e viroides, os agentes infecciosos mais simples já 
identificados. Os primeiros, vírus, são estruturas constituídas essencialmente por material 
genético recoberto por um envelope de proteínas associadas ou não a lipídios. Viroides 
são estruturados como RNA circular não recobertos por envelope, e limitam-se a infecção 
de plantas. Já os prions são proteínas que possuem a capacidade de alterar a estrutura 
de outras proteínas, levando a disfunção das mesmas. Nenhum destes agentes infeciosos 
é capaz de replicar-se sem utilizar os recursos de uma célula hospedeira. Até o presente, 
discute-se se alguns destes podem ser considerados seres vivos ou não pela ausência de 
metabolismo autônomo.

Mesmo sendo tão elementares em sua constituição, vírus são capazes de muito 
mais que simplesmente causar doenças. Nos anos recentes, já observamos “ensaios” 
do que poderia ser a atual pandemia: HIV, Ebola, Zika, Chikungunya, Hantavírus, Nipah, 
e os coronavírus da gripe aviária SARS e MERS, juntos causaram milhares de mortes 
em surtos em diferentes regiões geográficas do planeta. Na corrente pandemia do 
SARS-CoV-2, um coronavírus que afetava originalmente animais adaptou-se e evoluiu 
de forma admiravelmente rápida e eficaz para infectar a espécie humana. A COVID-19 - 
pelas características de alta infectividade, fácil disseminação, magnitude de infectados e 
graves consequências à saúde - transformou-se em um problema global que impacta toda 
a sociedade. Seus reflexos vão além da evidente necessidade de prevenção, controle e 
tratamento de uma virose comum ou bem conhecida. A dinâmica abrangente da pandemia 
extrapola para complicações ainda pouco compreendidas da fisiopatologia da doença, 
interações com outros microrganismos, prejuízos duradouros à saúde do indivíduo após 
a infecção, alterações em âmbito psicológico individual e coletivo, mudanças na condução 
da vida social como as formas de interação pessoal, comportamento nas atividades 
profissionais, educacionais e nos campos da política, da ética e do direito. A disseminação 
de uma doença causada por uma criatura simples e minúscula – mil vezes menor que 
a espessura de um fio de cabelo – expõe a amplitude global que uma pandemia pode 
alcançar, evidenciando as fragilidades de uma sociedade complexa, desigualdades 
e idiossincrasias que a acompanham historicamente e a necessidade de investigações 
profundas para assegurar a saúde pública na população mundial.

Passados dois anos desde o início da pandemia, já não podemos dizer que a 
COVID-19 é um inimigo desconhecido. Mas, assim como o processo natural que levou 
o vírus a ser uma ameaça à nossa espécie, a ciência deve evoluir e adaptar-se com a 
intensidade necessária. O lançamento do segundo volume do livro COVID-19: saúde e 
interdisciplinaridade é uma resposta de cientistas de todas as áreas ao desafio contínuo de 
evoluir e adaptar, a fim de mitigar e combater a diversidade de implicações de uma doença 
que afeta transversalmente todas as atividades do ser humano. 



APRESENTAÇÃO

Desde o volume I desse livro, pesquisadores de diversas áreas do conhecimento, 
se reuniram buscando informar, de maneira gratuita, a comunidade médica brasileira e a 
população em geral, os avanços obtidos pela ciência no combate à COVID-19. Em meio 
a inúmeras publicações diárias, aceitas ou não pelos pares, era preciso garimpar o que 
funcionava de fato contra a tempestade de citocinas causada pela infecção do SARS-
CoV-2 e suas consequências. As vacinas ainda estavam em fase II ou III de testes, e a 
desinformação sobre as novas tecnologias utilizadas, associadas a inúmeras Fake News 
espalhadas pelo mundo, já apontavam para uma batalha árdua. Mas essa etapa estamos 
vencendo. Menos de um ano após a aprovação de vacinas para uso emergencial, metade 
da população brasileira já está completamente vacinada. Contudo, ainda precisamos 
entender melhor o vírus, evitar o contágio e identificar sequelas que a doença tem deixado 
nos infectados. Novas variantes surgiram em diferentes países e algumas já chegaram 
ao Brasil. O grande objetivo do volume II, é dar continuidade as discussões acerca da 
infecção causada pelo vírus SARS-CoV-2. Mesmo após um ano e meio de estudos, debates 
e publicações pela comunidade acadêmica e científica, muitos pontos ainda não foram 
alinhados na grande rede das informações sobre a COVID-19. A doença não somente 
afetou países que apresentavam todos os recursos necessários para seu enfrentamento, 
como também países que não estavam sequer preparados para o enfrentamento das 
dificuldades inerentes ao controle de suas doenças endêmicas.

Esta nova obra revisita pontos, conceitos e técnicas já discutidas, porém com novas 
abordagens levando à um contexto interdisciplinar, advindo da análise multiprofissional. 
As pesquisas continuam se aprofundando e caminhando na medida em que novos pontos 
surgem dentro dos diferentes contextos políticos, sociais, econômicos, culturais e de saúde, 
onde todos os desafios de um levantamento e conhecimento baseado em evidências 
corroboram com análises críticas de processos clínicos, psicossociais e ambientais.

Nesse segundo volume trazemos a luz as novas análises dos mecanismos 
relacionados a fisiopatologia da infecção pelo SARS-CoV-2, bem como atualizações 
referentes aos mecanismos imunológicos, genéticos, farmacológicos, protocolos clínicos, 
a relação com infecções e as interações do vírus com diferentes tecidos e órgãos. Os 
capítulos trazem ainda o ponto de vista diante das relações do direito, da ética, bioética 
e biossegurança, além dos quesitos relacionados com a formação profissional dentro do 
contexto pandêmico. 

Procuramos apresentar algumas respostas sobre a interação do vírus com o corpo 
humano e as consequências relacionadas a processo da infecção levando em consideração 
a presença das novas variantes já identificadas tanto no Brasil quanto no mundo e ainda 



as atualizações referentes aos processos de imunização coletiva e o impacto referente 
a imunoprevenção coletiva. As questões sociais também abordadas nestes capítulos 
nos trazem luz a realidade do contexto vivenciado na atualidade trazendo experiências 
dentro dos cenários do ensino e das práticas que perpassam pelos conceitos do direito do 
indivíduo e da discussão sobre as desigualdades presentes nas sociedades. 

Novas abordagens foram acrescentadas neste volume, haja vista a necessidade e 
urgência de se conversar sobre situações e consequências relacionadas ao contexto de 
Pandemia, que afetem não somente diretamente o indivíduo, como a comunidade como um 
todo. As pesquisas e discussões promovidas na comunidade científica em seus aspectos 
biológicos e sociais trazem consigo o maior entendimento sobre os processos relacionados 
à infecção pela COVID-19, entretanto não extingue a necessidade de estudos acerca de 
novas e velhas perguntas. As consequências da infecção a longo prazo ainda são pouco 
compreendidas; e buscamos novos caminhos a serem trilhados para responder novas 
questões, que surgem todos os dias, não somente no contexto biológico, mas também 
questões sociais envolvidas com o contexto pandêmico.
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RESUMO: O sistema imunológico é o principal 
responsável pela proteção contra infecções 
virais e outros patógenos. Neste capítulo 
a resposta imunológica inata e adaptativa 
desenvolvida após a infecção por SARS-CoV-2 
será investigada, apontando seus principais 
mecanismos protetores. Sabe-se, no entanto, 
que a resposta imunológica pró-inflamatória 
exacerbada, caracterizada pela produção de altos 
níveis de citocinas, em um fenômeno conhecido 
como tempestade de citocinas, pode ser a 
principal responsável por patologias associadas a 
COVID-19. Nesse contexto, o maior entendimento 
sobre os mecanismos imunológicos associados a 
COVID-19 são fundamentais para entendermos 
a evolução da doença e identificar corretamente 
os grupos de risco. O correto entendimento da 
resposta imunológica também será importante 
para o entendimento dos mecanismos de vacinas, 

fomentando políticas públicas de prevenção e 
tratamento da COVID-19. 
PALAVRAS-CHAVE:  Resposta imunológica, 
tempestade de citocinas, COVID-19

ABSTRACT: The immune system is primarily 
responsible for protecting against viruses and 
other pathogens. In this chapter the innate and 
adaptive immune response developed after 
SARS-CoV-2 infection will be investigated, 
pointing to the main protectors mechanisms. It 
is known, however, that the exacerbated pro-
inflammatory immune response, characterized 
by the production of high levels of cytokines, in a 
phenomenon known as cytokine storm, may be the 
main responsible for pathologies associated with 
COVID-19. In this context, a greater understanding 
of the immunological mechanisms associated with 
COVID-19 is fundamental for us to understand the 
evolution of the disease and correctly identify the 
risk groups. A correct understanding of the immune 
response will also be important for understanding 
the mechanisms of vaccines, promoting public 
policies for the prevention and treatment of 
COVID-19.
KEYWORDS: Immunologic response, Cytokine 
storm, COVID-19

1 |  INTRODUÇÃO
A COVID 19 possui uma ampla variedade 

de apresentações clínicas, desde pacientes 
assintomáticos aos pacientes que apresentam 
quadros clínicos graves, como desenvolvimento 
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Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) e consequente falência respiratória, sepse, 
tromboembolismo, falência múltipla dos órgãos (COVID-19 CLINICAL MANAGEMENT: 
LIVING GUIDANCE, [s. d.]). Atualmente acredita-se que as manifestações clínicas 
da COVID-19 estejam relacionadas com a infecção direta das células endoteliais dos 
capilares pulmonares, hiperativação do sistema imune inato e o desenvolvimento de 
síndrome inflamatória, caracterizada pelo aumento nos níveis séricos de IL-6 e alarminas e 
quimiocinas inflamatórias, que podem resultar em linfopenia e coagulopatia (MELENOTTE 
et al., 2020). No entanto, apesar de todo esforço realizado em laboratórios e centros de 
pesquisa de todo mundo, ainda há muito que se entender sobre a resposta imunológica e 
suas consequências clínicas durante a infecção por SARS-CoV-2.

Dessa forma, neste capítulo pretende-se apresentar o estado da arte em relação 
ao conhecimento da resposta imunológica durante a infecção por SARS-CoV-2. Seus 
desdobramentos clínicos, sua importância para o desenvolvimento de vacinas e tratamentos 
para a COVID-19.

 

2 |  ASPECTOS GERAIS DO SARS-COV-2 E SUA ENTRADA NAS CÉLULAS 
HOSPEDEIRAS

SARS-CoV-2 é um vírus de RNA fita simples e senso positivo (+ssRNA), que pertence 
ao grupo dos Coronavírus. Apresenta 89 % de semelhança com o SARS-likeCoVZXC21 de 
morcego e 82 % de semelhança com SARS-CoV humano (CHAN et al., 2020).

O SARS-CoV-2 apresenta 4 estruturas protéicas bem caracterizadas: a espícula de 
contato com receptores (S), o envoltório glicoproteíco (E), a glicoproteínas de membrana 
(M) e o nucleocapsídeo proteico (N) (ASTUTI; YSRAFIL, 2020; GORDON et al., 2020).  
A superfície do SARS-CoV-2 é recoberta pela proteína S, que é capaz de se ligar ao 
receptor Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ACE2), mediando a entrada viral (LETKO; 
MARZI; MUNSTER, 2020). Uma vez que a proteína S se liga a ACE2, uma outra proteína 
de membrana, a Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2), ativa a proteína S e 
promove a entrada do vírus na célula. Uma vez dentro da célula, o RNA viral é liberado e as 
proteínas virais são transcritas, entre elas o complexo replicase-transcriptase. Deste modo, 
o RNA viral é replicado, as proteínas estruturais são sintetizadas e embaladas dentro da 
célula hospedeira, e posteriormente as partículas virais são liberadas (FEHR; PERLMAN, 
2015).

Como outros coronavírus, o SARS-CoV-2 também produz proteínas não estruturais, 
entre elas proteínas capazes de manipular o sistema imunológico e a fisiologia da célula 
hospedeira.  Embora todas suas proteínas sejam capazes de induzir a resposta imune, a 
proteína S, por ser responsável por interagir com enzima conversora de angiotensina 2 
(ACE2), e proteína N por sua alta concentração se destacam como antígenos centrais na 
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formação da resposta imunológica contra o SARS-CoV-2 (PETHERICK, 2020).

3 |  RESPOSTA IMUNE INATA AO SARS-COV-2
De um modo geral, a resposta imune inata contra infecções virais se inicia por 

meio do reconhecimento de Padrões Moleculares associados a Patógenos (Pathogen-
Associated Molecular Pattern ou PAMPs), tais como RNA viral, por meio de Receptores de 
Reconhecimento Padrão (Pathogen Recognition Receptors - PRRs).  Diversas classes de 
PRRs foram identificadas e incluem os TLRs (Toll Like Receptors), RLRs (Retinoic acid-
inducible gene RIG-I like receptors) e NLRC2 (NOD-like receptor, CARD-containing-2). 
Estas classes de receptores são expressas em diferentes tipos celulares da imunidade 
inata, incluindo macrófagos alveolares. O RNA viral fita simples pode ser reconhecido 
por uma gama de PRRs, incluindo o TLR7 e TLR8, enquanto os RLRs apresentam um 
papel central no reconhecimento de RNA fita dupla (ssRNA), formado durante os ciclos de 
replicação viral (STREICHER; JOUVENET, 2019).

Em células infectadas por SARS-CoV-2 a ativação de PRRs promove a ativação de 
uma resposta antiviral por meio de Interferons do tipo I, que inibe rapidamente a replicação 
viral. No entanto, foi demonstrado que vírus do grupo SARS-CoV são capazes de codificar 
diversas proteínas que interferem na sinalização por meio de PPRs, interferindo no controle 
viral via Interferon e a identificação de PAMPs virais (FRIEMAN; HEISE; BARIC, 2008).

Células dendríticas, macrófagos e neutrófilos formam a primeira linha de defesa 
do organismo. Acredita-se que os monócitos e macrófagos, por meio da ativação 
das vias de NF-κβ e Interferon, sejam os principais responsáveis pela organização da 
resposta inflamatória em indivíduos infectados por SARS-CoV-2, (LÓPEZ-COLLAZO; DEL 
FRESNO, 2013). Foi demonstrado que pacientes com COVID-19 apresentaram baço e 
linfonodos altamente infiltrados por macrófagos expresando ACE2 e apresentando uma 
nucleoproteína de SARS-CoV-2, observou-se ainda que estes macrófagos expressavam 
níveis aumentados de IL-6, sugerindo sua contribuição para a inflação excessiva observada 
em pacientes com COVID-19 (PARK, M. D., 2020).

A infecção viral também leva a ativação do sistema complemento, sendo este 
considerado um mecanismo essencial para eliminação do agente patogênico (RAJAEI; 
DABBAGH, 2020). A ativação do sistema complemento promove a formação de moléculas 
bioativas, como a C3 e C5. A presença de componentes do sistema complemento, 
especialmente C3, foi identificada no epitélio das vias aéreas, com função de combater 
patógenos, inclusive em casos de infecção por COVID-19. C3a e C5a são apontados como 
potentes estimuladores de resposta pró-inflamatória, sendo moléculas associadas a danos 
no epitélio alveolar (MAGRO et al., 2020). C5a também é apontado como responsável 
pelo recrutamento de células inflamatórias, como eosinófilos, neutrófilos, monócitos, 
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macrófagos e linfócitos T. C5a também promove a produção prolongada de citocinas pró-
inflamatórias, estimulando a produção de IL-2, TNF-α  e MIP pelas células da imunidade 
inata, ao mesmo tempo que estimulam a produção de IL-1β, IL-6 e IL-8 pelas células da 
imunidade adaptativa (GOU et al., 2020; MAGRO et al., 2020; SMOLE; KRATZER; PICKL, 
2020)

A formação de uma resposta inflamatória excessiva pode levar a um fenômeno 
denominado tempestade de citocinas (cytokine storm) e uma subsequente exaustão do 
sistema imune. Nestes casos é observado um aumento na expressão de citocinas pró-
inflamatórias tais como IL-1β, IL-2, IL-7, IL-10, GSCF, IP-10, MCP-1, MIP-1A, e TNF-α  
(HU et al., 2012; HUANG et al., 2020), e como consequência, o desenvolvimento de um 
quadro de hiper inflamação, hiperferritinemia e falha múltipla de órgãos (FAJGENBAUM; 
JUNE, 2020).  A tempestade citocinas tem sido considerada comum em pacientes com 
manifestações severas da COVID-19 e está relacionado com uma piora no prognóstico 
(HUANG et al., 2020; LIU, J. et al., 2020; WANG et al., 2020).

A tempestade de citocinas pode levar a diversos cenários clínicos, entre os quais 
devemos destacar Síndrome de ativação de macrófagos (Macrophage Activation Syndrome 
– MAS), que pode ser caracterizada por febre, hepatoesplenomegalia variável, elevações 
nos níveis de Proteína C Reativa (CPR), hiperferritinemia, hemofagocitose, citopenia e 
coagulopatia ligada a disfunção hepática e coagulação intravascular disseminada (CIVD) 
(MCGONAGLE; RAMANAN; BRIDGEWOOD, 2021). Embora pacientes com COVID-19 não 
apresentem todos os quadros clínicos relacionados com a Síndrome Tempestade Citocinas 
e MAS, diversos aspectos associados a MAS e a tempestade de citocinas, especialmente 
níveis elevados de IL-6 (DEL VALLE et al., 2020), estão relacionados ao desenvolvimento 
de pneumonias, Síndrome Respiratória Aguda Grave e a mortalidade por COVID-19 
(CHEN, T. et al., 2020; LI et al., 2020).

O desenvolvimento de sepse também está relacionado a tempestade citocina e 
super ativação de macrófagos (SHALOVA et al., 2015), de modo que a sepse pode ser 
um fator indutor da tempestade de citocinas ou a síndrome da tempestade de citocinas ser 
responsável por induzir um quadro de sepse (FAJGENBAUM; JUNE, 2020). Em casos de 
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 a relação entre sepse e a tempestade de citocinas 
ainda não está totalmente esclarecida.

Corroborando com estes achados, Hadjadj e colaboradores (2020) observaram 
um aumento tanto na transcrição de genes de citocinas e quimiocinas relacionados a via 
NF-κβ quanto nos níveis de IL-6 e TNF circulantes, relacionado com a severidade dos 
sintomas. No entanto, neste mesmo estudo os autores observaram que em relação aos 
genes relacionados às vias de Interferon, um aumento nos níveis de transcrição gênica foi 
observado em pacientes com a doença moderada, enquanto em pacientes com sintomas 
severos houve diminuição. Os níveis séricos de IFN também se encontraram diminuídos 
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em pacientes com condições graves (CHEN, G. et al., 2020; HADJADJ et al., 2020)

Outros estudos têm demonstrado a importância da via de sinalização de IFN no 
desenvolvimento de sintomas graves na COVID-19. A presença de mutações em genes 
relacionados às vias de IFN  (ZHANG et al., 2020) e presença de autoanticorpos contra 
INF ( IFN-α e/ou) IFN-w (BASTARD et al., 2020) são mais comuns em pacientes com 
sintomas mais severos. Deste modo é possível que a diminuição nos níveis de IFN e na 
ativação de suas vias de sinalização produza uma resposta antiviral impotente, mas que 
de algum modo colabora com o desenvolvimento de a resposta pró-inflamatória crônica 
característica de casos mais graves da doença (PARK, A.; IWASAKI, 2020).

De modo contrário, pacientes assintomáticos não apresentariam uma resposta 
rápida na produção de citocinas. Nestes casos a resposta imune adaptativa impediria 
a progressão da doença. Nessa perspectiva, seria interessante o desenvolvimento de 
estratégias que potencializem o desenvolvimento rápido da resposta imune adaptativa. Shi 
e colaboradores propuseram que a resposta imune durante a infecção por SARS-CoV-2 
pode ser dividida em duas fases. Na primeira fase observa-se a resposta imune protetora 
e na segunda fase a resposta inflamatória. Desse modo, estratégias que promovam o 
aumento da resposta imune na primeira fase e a supressão da resposta imune da segunda 
fase poderiam ser fundamentais para novas estratégias terapêuticas na COVID-19 (SHI et 
al., 2020).

 

4 |  LINFÓCITOS T E RESPOSTA IMUNE ADAPTATIVA AO SARS-COV-2
Em infecções virais, a produção local de citocinas e apresentação de antígenos 

por MHC do tipo I geralmente leva ao desenvolvimento de resposta imune adaptativa do 
tipo Th1. Neste contexto, as células T helper (TCD4+) são responsáveis pela produção de 
citocinas pró-inflamatórias e células T citotóxicas (TCD8+) são responsáveis por identificar 
e eliminar células infectadas pelos vírus.  A eliminação do vírus depende de uma resposta 
rápida das células TCD4+ e TCD8+, e a magnitude desta resposta está diretamente 
relacionada com a rapidez na eliminação do vírus (MELENOTTE et al., 2020).

Diversos estudos têm encontrado evidências que a infecção por SARS-CoV-2 
está relacionada com a redução das células T, B e NK periféricas totais em pacientes 
sintomáticos durante a fase aguda doença, frequentemente acompanhada pela exaustão 
das células T, caracterizada pela expressão dos marcadores PD-1 e Tim-3 (BAO et al., 
2020; SHROTRI et al., 2021). Alguns estudos identificaram redução na contagem tanto de 
células TCD4+ quanto de TCD8+, enquanto outros estudos apontam uma redução maior de 
células TCD8+ quando comparados às células TCD4+ (LAING et al., 2020; MAZZONI et al., 
2020).  Foi observado que pacientes em condições críticas apresentam depleção de células 
T ativadas, isto é, células expressando HLA-DR+,  quando comparados a pacientes com 
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sintomas severos a moderados (ANFT et al., 2020). Interessante notar que em um estudo 
com  pacientes Italianos apontou que a contagem de células TCD4+ e TCD8+  permaneceu 
estável entre pacientes com sintomas brandos ou assintomáticos (CARSETTI et al., 2020). 
Resultados semelhantes foram observados em pacientes pediátricos que apresentaram 
a contagem de células T semelhante a controles pediátricos, ou maior que em pacientes 
adultos (BAI et al., 2020).   

Os mecanismos relacionados com a linfopenia observada em pacientes adultos com 
COVID-19 possivelmente são multifatoriais e ainda não são completamente compreendidos. 
As explicações possíveis incluem os linfócitos serem redistribuídos do sangue periférico e 
sítios de infecção para os órgãos linfóides, que tenha um aumento na apoptose e possível 
diminuição na produção de linfócitos pela medula óssea (ADAMO et al., 2020; CHEVRIER 
et al., 2021). Estudos anteriores mostraram que a produção de IL-6, citocina presente 
em altos níveis em pacientes com COVID-19, pode estar relacionada com o bloqueio da 
linfopoiese (MAEDA et al., 2005). No entanto, a relação deste mecanismo com linfopenia 
apresentada por indivíduos infectados por SARS-CoV-2 ainda precisa ser investigada.

A resposta mediada por células T também pode ser um fator central na relação entre 
severidade da COVID-19 e idade. A menor susceptibilidade observada em indivíduos jovens 
pode estar relacionada ao seu maior repertório de células T naive. Por outro lado, o aumento 
da idade está relacionado com a diminuição destas células. A escassez de células T naive 
está associada com a descoordenação da resposta imunológica e consequentemente com a 
severidade da doença  observada com o aumento da idade (RYDYZNSKI MODERBACHER 
et al., 2020). O aumento da idade também está relacionado com a imunossenescência, ou 
seja, à progressiva diminuição das funções imunológicas, que também contribuiria para 
o maior risco de desenvolvimento de sintomas severos (VARDHANA; WOLCHOK, 2020).

5 |  ANTICORPOS CONTRA SARS-COV-2
Anticorpos possuem um papel importante no desenvolvimento de resposta 

imunológica em infecções virais, sendo capazes de inibir a infecção viral por diversos 
mecanismo que incluem a neutralização viral, o bloqueio da entrada ou da fusão vírus na 
célula hospedeira, aumentando a atividade de outros componentes da resposta imune, tais 
como o sistema complemento, células fagocíticas e células Natural Killer (NK) (LAGUNAS-
RANGEL; CHÁVEZ-VALENCIA, 2021).

Atualmente acredita-se que os níveis séricos de anticorpos anti-SARS-Cov2 
aumentem de maneira discreta no início da doença, a partir dos 4° dia após o surgimento de 
sintomas e com aumento gradual nos níveis de IgG e IgM específicos até a terceira semana 
após o início da infecção. Na maioria dos pacientes os níveis de IgM atingem seu pico 
antes de IgG. Após este período os níveis de IgM começam a diminuir, enquanto os níveis 
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de IgG continuam aumentando (LAGUNAS-RANGEL; CHÁVEZ-VALENCIA, 2021). Embora 
IgM seja importante para identificação de infecção recente, após 8 dias ou mais do início 
dos sintomas, a detecção de IgG é uma ferramenta mais importante para o diagnóstico da 
doença (IYER et al., 2020).

A produção de IgA específico também tem sido observada em pacientes com 
COVID-19, e apresenta uma dinâmica similar a IgM, com seu pico de produção 20 dias após 
a infecção. Estima-se que após 51 e 47 dias os pacientes se tornam soronegativos para 
IgA e IgM específicos, respectivamente  (IYER et al., 2020). A infecção por SARS-CoV-2 
também estimula a produção de IgG, IgM e IgA específicos na saliva. Nestes pacientes foi 
possível detectar IgG específico na saliva três meses após a infecção (ISHO et al., 2020).

Cerca de 97% dos pacientes que se tomam soropositivos até 20 dias após o 
desenvolvimento de sintomas, enquanto 3% dos pacientes não apresentam soroconversão. 
Em média a soroconversão para IgG, IgM e IgA ocorre no 12° dia após a infecção (LONG 
et al., 2020). Nota-se ainda que alguns pacientes assintomáticos não apresentam 
soroconversão, provavelmente devido a baixa carga viral (LEE et al., 2020; YONGCHEN 
et al., 2020).

Alguns estudos apontam que pacientes com sintomas mais severos da COVID-19 
apresentam níveis mais elevados de IgG específicos, quando comparados a pacientes 
com sintomas brandos (CRAWFORD et al., 2020; QU et al., 2020; SEOW et al., 2020). 
Indivíduos com sintomas severos, de um modo geral apresentam um aumento na carga 
viral, que por sua vez estimularia a ativação aumentada de células B extra foliculares e 
a produção precoce de anticorpos (YONGCHEN et al., 2020). A produção e diminuição 
precoce de IgM, bem como níveis elevados de IgM e IgG também foram reportados em 
indivíduos com sintomas mais severos (IYER et al., 2020; LONG et al., 2020). No entanto, 
é importante ressaltar que alguns estudos não observaram relação entre os níveis de 
anticorpos e severidade da doença (LIU, X. et al., 2020), enquanto Wu e colaboradores 
observaram níveis elevados de IgG específicos em pacientes com sintomas moderados ou 
assintomáticos (WU et al., 2021). Desse modo, a relação entre níveis séricos de anticorpos 
e severidade da COVID-19 ainda não está completamente esclarecida.
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A resposta imunológica na infecção por SARS-CoV-2 é complexa e ainda não é 

completamente compreendida. No entanto, as informações disponíveis apontam que o 
sistema imune possui um papel central no desenvolvimento e severidade dos sintomas 
na COVID-19.  A resposta inflamatória excessiva, caracterizada pela tempestade citocinas 
está claramente relacionada com a severidade da doença e piora no prognóstico.

As funções de cada compartimento da resposta imunológica e seu papel no balanço 
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entre a proteção e o desenvolvimento de patologia quando completamente compreendidos 
terão impactos profundos na saúde pública. A melhor compreensão dos mecanismos 
imunológicos envolvidos na COVID-19 facilitaria a identificação de grupos de risco, a 
identificação de mecanismos relacionados à eficácia das vacinas, bem como a elaboração 
de políticas públicas relacionadas a estratégias de imunização e de testagem populacional.
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