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PREFÁCIO

A pandemia da Covid-19 teve um impacto significativo no atendimento às demandas, 
ditas eletivas, dos serviços hospitalares. No HDT-UFT, um hospital especializado em 
doenças infectocontagiosas e referência para o atendimento de pessoas com doenças 
crônicas, isso não foi diferente. A necessidade de acompanhamento contínuo dos pacientes 
com HIV/AIDS e tuberculose, por exemplo, foi seriamente comprometida e adaptações 
nos atendimentos se fizeram necessárias para não deixar essa população vulnerável 
desassistida.

Os serviços eletivos sofreram essa redução por diversas razões, entre elas o medo 
de adquirir Covid-19 por parte dos pacientes com outros agravos, a necessidade de priorizar 
os atendimentos aos casos urgentes devido à equipe de saúde limitada, as dificuldades nos 
transportes dos pacientes de municípios vizinhos, dentre outras. 

 No HDT-UFT foi iniciado o plano de contingência para o enfrentamento à pandemia 
ainda quando não se havia confirmado nenhum caso da Covid-19 no Tocantins e ainda 
existiam dúvidas sobre a disseminação da doença. Como foi visto posteriormente, a doença 
se alastrou e apresentou picos de incidência que saturaram a capacidade instalada da rede 
de atenção à saúde.

 Diante desse cenário, e com a experiência adquirida e compartilhada entre a 
equipe de gestão, colaboradores, professores e alunos, foi proposta a elaboração deste 
livro, constituindo-se como o terceiro livro produzido na instituição. É um material que retrata 
as rotinas de um hospital de doenças tropicais e os impactos sofridos com a chegada da 
pandemia. 

 A proposta foi a de trazer uma abordagem ampla, com as visões da gestão, das 
equipes multiprofissional e médica e dos diversos serviços especializados. A ideia ganhou 
força e ampliou seu escopo de abrangência, inserindo experiências de outros hospitais da 
Rede Ebserh e da Rede de Atenção à Saúde local. 

Esperamos que, daqui a alguns anos, quando as próximas turmas de alunos 
chegarem sem ter tido a vivência nesses momentos, que este livro possa servir como uma 
fonte de consulta e inspiração. Precisamos compartilhar esse conhecimento, pois apesar 
de ter sido um período de muitos desafios, permitiu o crescimento profissional de toda a 
equipe.

Antônio Oliveira Dos Santos Junior

Superintendente do HDT-UFT



APRESENTAÇÃO

Num país de dimensões continentais, cuja população ultrapassou os 210.000.000 
de habitantes e se aproxima de 600.000 mortos pela Covid-19, organizar e escrever um 
livro voltado ao estudo das doenças infectocontagiosas torna-se um desafio elogiável, dado 
às dificuldades enfrentadas pela população.

Esta obra retrata o momento atual, com mérito, vindo ao encontro dos interesses, 
chamando a atenção ao tratamento dado aos temas de saúde nele abordados, colocando o 
leitor em contato com a realidade brasileira e mundial. A revisão de literatura, acompanhando 
cada capítulo, permite aos interessados a busca de outras informações. Esta não é uma 
obra que encerra o assunto, mas como todo bom livro, abre caminhos para mais indagações 
científicas.

A comunidade universitária e a sociedade em geral percebem e reconhecem o 
desenvolvimento do Hospital de Doenças Tropicais (HDT), da Universidade Federal 
do Norte do Tocantins (UFNT). O HDT tem feito história no que tange à resposta que a 
comunidade espera no tocante à Pandemia da Covid-19. As reflexões trazidas neste livro 
são de excelência e manifestam a preocupação em realizar o melhor em prol da sociedade. 

Para a UFNT é uma grata satisfação contar com o HDT e pesquisadores que 
desempenham e apresentam seus trabalhos, podendo contribuir no debate sobre 
a Pandemia e a saúde de forma mais ampla. A obra, “Doenças infectocontagiosas e o 
controle de infecção hospitalar: desafios em tempos de pandemia” mostra o cotidiano do 
Hospital, envolvendo os trabalhos desenvolvidos em consonância com o tripé universitário 
Ensino, Pesquisa e Extensão, nas áreas da saúde e interdisciplinar. 

Além do ótimo trabalho assistencial, o Hospital busca, com esta obra, deixar 
registrados seus feitos e viabilizar o debate científico. Os artigos escritos apresentam as 
pesquisas e os debates realizados por profissionais, professores, técnicos administrativos 
e estudantes, preocupados com a saúde em geral, ainda mais neste momento de 
enfrentamento da pandemia, requerendo mais atenção por parte dos profissionais da 
saúde e sociedade em geral.

Os leitores certamente terão um ótimo referencial para se aprofundar em estudos 
voltados para doenças infectocontagiosas, em particular a Covid-19. Contarão com 
excelente aporte de bibliografias que acompanham o livro, se debruçando em mais estudos 
nesta área ou simplesmente elucidarão suas dúvidas, mesmo se não forem da área da 
saúde, mas se interessem por tema tão profícuo.

Para finalizar, parabéns aos autores, organizadores e desejo ótima leitura a todos!

Prof. Dr. Airton Sieben

Reitor Pró-tempore da UFNT
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RESUMO: O vírus SARS-CoV-2 (Severe Acute 
Respiratory Syndrome Coronavirus 2) é o agente 
causador da COVID-19 (Coronavirus Disease 
2019), doença que já matou mais de 4 milhões 
de pessoas no mundo. Apesar dos esforços para 
frear seu avanço, algumas lacunas a respeito dos 
mecanismos fisiopatológicos da infecção pelo 
SARS-CoV-2 dificultam o tratamento e manejo 
dos pacientes. Nesse sentido, o presente trabalho 
apresenta uma visão geral da fisiopatologia da 

COVID-19, bem como dos possíveis mecanismos 
moleculares associados ao comprometimento 
do sistema imune observado em pacientes que 
evoluem para a forma grave da doença. Sabe-
se que a virulência do SARS-CoV-2 depende 
diretamente da forma como as células do sistema 
imunológico reagem à infecção. Conhecer 
os mecanismos moleculares ativados após a 
interação do vírus com o sistema imune é a 
base para entender por que alguns indivíduos 
apresentam resposta à infecção pelo SARS-CoV-2 
descontrolada. Os pacientes que evoluem para 
quadros graves de COVID-19 podem apresentar 
inflamação descontrolada caracterizada pela 
Síndrome de Liberação de Citocinas, além de 
alterações no número e função de linfócitos 
T CD4+, T CD8+, linfócitos B, neutrófilos e das 
células NK (Natural killer cell). Uma das principais 
consequências do descontrole das respostas 
inflamatória e imune será o desenvolvimento de 
lesão tecidual e de um estado de imunossupressão, 
que deixará os pacientes vulneráveis à infecção 
por microrganismos oportunistas.
PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; Imunologia; 
Imunossupressão; Infecção

IMMUNOLOGICAL MECHANISMS 
ASSOCIATED WITH CO-INFECTION IN 

PATIENTS WITH COVID-19
ABSTRACT: The SARS-CoV-2 virus (Severe 
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) is 
the causative agent of COVID-19 (Coronavirus 
Disease 2019), a disease that has killed more 
than 4 million people worldwide. Despite of efforts 
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to prevent its progression, some gaps in the pathophysiological mechanisms of COVID-19 
has been hampered the patients care. In this sense, this review presents an overview of the 
pathophysiology of COVID-19 as well as the main mechanisms associated with the immune 
dysfunction observed in patients who progress to a severe form of the disease. It is been 
known that the virulence of SARS-CoV-2 is directly dependent on how the leucocyte react 
to an infection. Moreover, molecular mechanisms activated after SARS-CoV-2 infection is a 
basis for understanding dysregulated immune response of some individuals. Patients who 
progress to severe COVID-19 may present with uncontrolled inflammation characterized by 
Cytokine Release Syndrome. In addition, patients will present changes in the number and 
function of CD4+ and CD8+ T lymphocytes, B lymphocyte, neutrophils and NK cells (natural 
killer). Uncontrolled immune and inflammatory pathways are associated with tissue damage 
and immunosuppression development. The last one may predispose patients to opportunistic 
infections.
KEYWORDS: COVID-19; Immunology; Immunosuppression; Infection

1 |  INTRODUÇÃO
O coronavírus pertence a um grupo de vírus envelopados, RNA de fita simples, 

sentido positivo. A família é composta por integrantes que conseguem infectar apenas os 
humanos e outros com a capacidade de infectar outros animais. Os primeiros representantes 
da família Coronavírus capazes de infectar células humanas foram isolados em 1937. 
No entanto, apenas em 1965 foram descritos como Coronavírus. O nome foi escolhido 
pois análises feitas por meio da técnica de microscopia eletrônica demonstraram que os 
integrantes desta família apresentam várias estruturas em sua superfície que lembram 
coroas (SCUDELLARI, 2021). Em dezembro de 2019, um novo membro da família 
coronavírus foi apresentado ao mundo. Na ocasião, pacientes chineses apresentaram um 
quadro de pneumonia e a doença foi chamada de COVID-19 (Coronavirus Disease 2019). 
Estudos subsequentes caracterizaram o tipo de Coranavírus causador da COVID-19, o qual 
recebeu a denominação de SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 
2) (CARVALHO et al., 2021). Aproximadamente 70 a 80% dos pacientes infectados pelo 
SARS-CoV-2 não apresentavam nenhum tipo de manifestação clínica, porém podem 
transmitir o vírus para outras pessoas. Os 20% restantes irão apresentar sinais clínicos 
que variam de leves a uma síndrome respiratória aguda grave. 

Até agora, a COVID-19 já matou mais de 4 milhões de pessoas no mundo. No Brasil, 
a notificação do primeiro caso ocorreu no dia 26 de fevereiro de 2020 e desde então a taxa 
de incidência acumulada foi de 7.152,5 casos por 100 mil habitantes, enquanto a taxa de 
mortalidade acumulada foi de 199 óbitos por 100 mil habitantes. Diante de um cenário tão 
desafiador, o mundo vem adotando medidas para superar o vírus. Apesar dos esforços, 
ainda existem inúmeras lacunas acerca de vários aspectos associados à fisiopatologia da 
COVID-19, dificultando o tratamento e manejo do paciente (TAY et al., 2020). Diante disso, 
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torna-se necessária a realização de mais estudos com o objetivo de elucidar a cascata de 
eventos ativados a partir da interação do SARS-CoV-2 com as células-alvo do hospedeiro, 
as quais caracterizam a fisiopatologia da COVID-19.

2 |  METODOLOGIA 
O presente estudo corresponde a uma revisão narrativa sobre a fisiopatologia da 

COVID-19 e dos mecanismos imunológicos relacionados ao quadro de imunossupressão 
apresentado por alguns pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. A elaboração do 
trabalho foi paramentada nas seguintes etapas estratégicas: seleção do tema; pesquisa 
na literatura; seleção de trabalhos; leitura e análise do material selecionado; escrita da 
revisão. Especificamente, foram selecionados 31 artigos para a realização desta revisão. 
Estes artigos foram obtidos por meio das seguintes plataformas: Google Acadêmico, 
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS). As 
palavras-chaves estabelecidas para a busca foram “COVID-19”, “Infecção”, “Imunologia” e 
“Imunossupressão”. Foi empregado processo de agrupamento dos descritores selecionados 
por meio da utilização do operador booleano “AND” com o objetivo de alcançar maior 
fidelidade ao tema proposto para a revisão. Quanto aos critérios de inclusão, não se definiu 
idiomas específicos, definiram-se textos que estivessem disponíveis em sua integralidade. 
Foram ainda consideradas as referências desses artigos ou livros. Apesar dos detalhes 
aqui apresentados, é importante ressaltar que as revisões narrativas não utilizam critérios 
explícitos e sistemáticos para a busca e análise da literatura, estando a seleção dos estudos 
e a interpretação das informações sujeitas à subjetividade dos autores.

3 |  DISCUSSÃO E RESULTADOS 

3.1 infecção de células humanas pelo SARS-CoV-2
Ao encontrar um indivíduo saudável, o SARS-CoV-2 precisa invadir células 

susceptíveis. A infecção de células humanas é o gatilho de uma cadeia de eventos que 
caracterizam a fisiopatologia da COVID-19. Foi demonstrado que uma proteína expressa 
na superfície viral denominada proteína Spike (S) irá reconhecer e se ligar a uma enzima 
expressa em várias células do hospedeiro denominada enzima conversora de angiotensina 
2 (ECA2). Células epiteliais das vias aéreas, células epiteliais alveolares, células endoteliais 
vasculares e macrófagos pulmonares são alguns exemplos de células que expressam a 
ECA2, sendo consideradas importantes alvos do SARS-CoV-2. 

A proteína S está presente na superfície do SARS-CoV-2, se subdivide em S1 
e S2 e confere um aspecto de “coroa” ao vírus. Para que o processo de infecção viral 
seja bem-sucedido, o domínio da peptidase N-terminal (PD) da subunidade S1 precisa 
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se ligar ao domínio de ligação obrigatório (RBD) encontrado na ECA2. Essa interação irá 
induzir mudanças conformacionais na subunidade S1 expondo a subunidade S2. Neste 
momento, a protease TMPRSS2 (pronounced ‘tempress two’), expressa pelas células do 
hospedeiro, desempenhará um papel fundamental. A protease TMPRSS2 reconhece e 
corta uma sequência específica de aminoácidos da subunidade S2, expondo uma série 
de aminoácidos hidrofóbicos que rapidamente irão penetrar na membrana da célula do 
hospedeiro. Em seguida, o fragmento remanescente da proteína S irá se dobra como um 
zíper, forçando a fusão da membrana do vírus com a membrana da célula hospedeira 
(YAN et al., 2020a). Uma vez dentro da célula, o vírus irá liberar seu RNA no citoplasma 
estabelecendo o processo de infecção (SCUDELLARI, 2021).

O vírus permanecerá incubado dentro da célula do hospedeiro por aproximadamente 
4-5 dias antes do início dos primeiros sintomas, geralmente febre e tosse seca. Dentro de 
5-6 dias após o início dos sintomas, o vírus atingirá um pico de cópias, podendo, em casos 
graves, evoluir após 8-9 dias para a Síndrome de Angústia Respiratória (TAY et al., 2020). 
A infecção causa destruição das células pulmonares (vírus citopático, que desencadeia 
morte e lesão celular, por meio do seu ciclo replicativo) e ainda ativará uma resposta imune 
local através do recrutamento de monócitos e ativação leucócitos residentes. É importante 
mencionar que a virulência do SARS-CoV-2 está associada não só com a carga viral, 
mas também na forma como o sistema imune do hospedeiro irá reagir contra o invasor 
(respostas inflamatórias agressivas e descontroladas, vasta liberação de citocinas, sepse e 
danos aos tecidos) (TAY et al., 2020).

3.2 Fisiopatologia da COVID-19
A presença do SARS-CoV-2 no organismo do hospedeiro irá promover a ativação 

da resposta imune inata e adaptativa. Neste contexto, receptores de reconhecimento de 
padrões (PRRs) expressos pelas células epiteliais alveolares e por macrófagos alveolares 
interagem com padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs), como o RNA viral, 
além de padrões moleculares associados a danos (DMAPs), como ATP e DNA. A ativação 
dos PRRs irá potencializar a resposta inflamatória promovendo a secreção das quimiocinas 
CCL2 (C-C motif ligand 2) também conhecida como MCP1 (monocyte chemoattractant 
protein 1) e CXCL10 (C-X-C motif chemokine ligand 10) também conhecida como IP-10 
(Interferon gamma-induced protein 10), bem como, das citocinas inflamatórias interleucina 
(IL)-1, IL-6, e IFN-γ (Interferon-gama). A secreção dessas moléculas atrai e ativa células 
imunes, como monócitos, neutrófilos e linfócitos T. Vale salientar que o recrutamento 
pulmonar dessas células imunes a partir da circulação pode explicar a linfopenia e aumento 
de neutrófilos-linfócitos no tecido (TAY et al., 2020).

Na maioria dos infectados, as respostas inflamatória e imune serão eficazes em 
eliminar o SARS-CoV-2 e, após ativação de vias inflamatórias pró-resolutivas, o estado 
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homeostático será reestabelecido. Entretanto, em alguns pacientes, as respostas 
inflamatória e imune avançam de forma desregulada, desencadeando a produção e 
liberação descontrolada de citocinas e quimiocinas (Síndrome de liberação de citocinas 
ou tempestade de citocinas). Foi constatado que os níveis de IL-2, IL-7, IL-10, CCL 2, 
CXCL10, fator estimulador de colônia de granulócitos (G-CSF), CCL3 (C-C motif ligand 3) 
também conhecida como MIP-1α (macrophage inflammatory protein 1-alpha) e do fator de 
necrose tumoral (TNF) (citocina pró-inflamatória que ativa a resposta imune contribuindo 
para o recrutamento de neutrófilos e monócitos para o local da infecção) estavam mais 
elevados em pacientes com COVID-19 grave. O acompanhamento dos pacientes com 
COVID-19 demonstrou que a citocina IL-6 permanece elevada em casos graves e níveis 
elevados da citocina estão associados com maior mortalidade. Além disso, foi identificado 
que pacientes graves possuem altos níveis de monócitos inflamatórios CD14+ e CD16+, os 
quais secretam quimiocinas que contribuem com a tempestade de citocinas (CCL2, CCL3 
e CXCL10) (MENDES et al., 2020). 

Alguns estudos apontam que a tempestade de citocina ocorre como resultado 
de reconhecimento viral inadequado. Uma possibilidade seria uma hipersensibilidade 
do sistema imune de alguns indivíduos ao SARS-CoV 2.  Outra possibilidade seria uma 
resposta inicial ineficaz em razão da evasão imunológica realizada pelo vírus. Como 
consequência, ocorreria um aumento da carga viral inicial contribuindo para ativação de 
respostas imunológica e pró-inflamatória tardias descontroladas (GREECE et al., 2021). 

Outros estudos apontam que a tempestade de citocinas poderia reduzir a 
metabolização da Angiotensina II, acarretando o aumento de sua concentração plasmática, 
o que estaria associado com o aumento da liberação de citocinas pró-inflamatórias. 
Além disso, sabe-se que os níveis aumentados de Angiotensina II estão associados com 
alterações na pressão arterial, alterações no equilíbrio hidroeletrolítico, podem induzir 
efeitos pro-trombóticos como vasoconstrição, bem como promover ativação endotelial e 
ativação plaquetária (GREECE et al., 2021; TAY et al., 2020). 

Outro aspecto interessante é que pacientes com a forma grave da COVID-19 
apresentam altos níveis plasmáticos de mediadores pró-inflamatórias (IL-1, IL-2, IL-6, 
TNF), ao mesmo tempo que apresentam níveis elevados de mediadores antiinflamatórios e 
pró-resolução (IL-4 e IL-10). Em um processo fisiológico observa-se que a fase de ativação 
das respostas imunológica e inflamatória são seguidas da fase resolutiva com o objetivo de 
restaurar a homeostasia. É importante entender por que em quadros graves de COVID-19 
este processo está desorganizado e quais são suas consequências (PEMÁN et al., 2020; 
TAY et al., 2020).
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3.2.1 COVID-19 e lesão tecidual 

O conhecimento atual a respeito da fisiopatologia da COVID-19 mostra uma clara 
ligação entre a resposta imune do hospedeiro e a gravidade da doença. Assim, apesar da 
resposta imunológica antiviral ser fundamental para eliminar o patógeno, uma resposta 
exacerbada e persistente está associada à produção excessiva de citocinas inflamatórias 
e lesão tecidual (VANDERBEKE et al., 2021). No caso dos pulmões, os pacientes podem 
apresentar lesão causada como consequência direta da infecção viral ou lesões provocadas 
pelo próprio sistema imune. Neste sentido, neutrófilos são componentes essenciais 
do sistema imune inato, juntamente com eosinófilos e basófilos são classificados como 
granulócitos por apresentar núcleo irregular e possuir grânulos citoplasmáticos específicos. 
Neutrófilos podem ativar vários mecanismos moleculares para conter a infecção por 
microrganismos. Dentre eles, a formação de armadilhas extracelulares dos neutrófilos 
(NETs) vem recebendo bastante destaque. As NETs são redes extracelulares formadas 
de DNA contendo histonas e enzimas derivadas de grânulos. O processo de liberação de 
NETs é denominado NETose. Ele se inicia com a ativação do neutrófilo por PAMPs, DAMPs 
ou quimiocinas e ocorre com a finalidade de conter e eliminar patógenos  (VERAS et al., 
2020). 

Apesar de ser um mecanismo primordial para o controle de infecções, em 
quadros de inflamação exacerbada, a NETose pode contribuir para o desenvolvimento 
de lesão tecidual. De fato, estudos vêm demonstrando que neutrófilos podem promover 
dano tecidual por meio da liberação das NETs (CZAIKOSKI et al., 2020; VERAS et al., 
2020). A liberação das NETs por neutrófilos ativados está associado a lesão do epitélio 
pulmonar de pacientes diagnosticados com sepse, uma síndrome que, assim como a 
COVID-19 grave, é caracterizada por um quadro de inflamação sistêmica, lesão de órgãos 
e altas taxas de mortalidade (CZAIKOSKI et al., 2016). Um trabalho desenvolvido por 
pesquisadores brasileiros avaliou a participação das NETs na fisiopatologia da COVID-19. 
Os pesquisadores encontraram um aumento na concentração de NETs no plasma e 
aspirado traqueal de pacientes que desenvolveram a forma grave da doença. A análise 
de amostras do tecido pulmonar coletado durante a autópsia de pacientes que morreram 
por complicações causadas pela infecção do SARS-CoV-2 revelaram grande quantidade 
de NETs. Além disso, foi identificado que neutrófilos isolados de pacientes com COVID-19 
liberam níveis mais elevados de NETs em relação a neutrófilos coletados de indivíduos 
saudáveis. Notavelmente, experimentos in vitro demonstraram que o vírus SARS-CoV-2 
(viável) é capaz de induzir diretamente a liberação de NETs por neutrófilos saudáveis por 
um mecanismo molecular dependente da enzima ECA2. Por fim, os autores demonstraram 
que NETs liberadas por neutrófilos ativados por SARS-CoV-2 promovem a morte de células 
epiteliais pulmonares in vitro. Em conjunto, os dados sugerem que o acúmulo de neutrófilos 
ativados pelo SARS-CoV-2 no pulmão de paciente com a forma grave da COVID-19 está 
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diretamente associado ao desenvolvimento de lesão tecidual (VERAS et al., 2020).

De forma geral é possível sugerir que a tempestade de citocinas ativada nas primeiras 
horas após a infecção pelo SARS-CoV-2 está diretamente associada à hiperativação do 
sistema imune, contribuindo para o desenvolvimento de lesão tecidual. A lesão dos tecidos 
irá prejudicar o funcionamento do organismo, e, no caso do pulmão, pacientes poderão 
apresentar limitações respiratórias, hipóxia e vulnerabilidade a infecções secundárias, o 
que está associado com prognóstico de falência de múltiplos órgãos e morte observados 
nos quadros graves de COVID-19 (TAY et al., 2020; VERAS et al., 2020). 

Dados recentes identificaram a presença de NETS e fator trombolítico derivado de 
plaquetas em autópsias de pulmão de pacientes com COVID-19 (MIDDLETON et al., 2020). 
As NETs também têm sido associadas ao início e intensificação de eventos trombogênicos 
por meio da ativação de plaquetas (VERAS et al., 2020). A trombose e o dano a órgãos 
extrapulmonares em locais sem a presença do vírus observada em pacientes infectados 
pelo SARS-CoV-2 demonstra que além da intensa resposta inflamatória também há o 
desenvolvimento de um estado de hipercoagulabilidade e isquemia. Nesse sentido, estudos 
descritivos destacam o papel do dímero-D, um produto da degradação da fibrina, no quadro 
de hipercoagulabilidade, marcante na fisiopatologia COVID-19 (YAN et al., 2020b). Outros 
resultados interessantes sugerem que o aumento do dímero-D em pacientes infectados 
pelo SARS-CoV-2 está associado a uma maior taxa de mortalidade. 

Evidências apontam para a existência de uma interação cruzada entre a inflamação 
e a coagulação, onde a inflamação induz uma ativação da coagulação e a coagulação, 
por sua vez, acentua a atividade inflamatória. A resposta inflamatória sistêmica vista 
em pacientes com quadro de infecção grave pode resultar em lesão endotelial com 
consequente elevação de trombina e redução de fibrinólise endógena. O quadro pode gerar 
um estado pró-trombótico denominado coagulopatia induzida pela sepse (SIC), o qual pode 
evoluir para um estado de coagulação intravascular disseminada (CIVD) (NASCIMENTO 
et al., 2020). Vale ressaltar que estudos observacionais estabelecem uma correlação entre 
o estado de hipercoagulabilidade e a gravidade do COVID-19, onde SIC e CIVD estão 
presentes em grande parte dos casos fatais (TANG et al., 2020). 

3.3 COVID-19 e Imunossupressão 
Células da imunidade adaptativa também apresentam papel importante na 

imunopatologia da COVID-19. Os linfócitos T CD8+ também conhecidos como linfócitos T 
citotóxicos são células especializadas que desempenham papel fundamental na montagem 
de respostas imunológicas antivirais. Os linfócitos T CD8+ podem exercer ação citolítica 
direta contra as células do hospedeiro infectadas pelo SARS-CoV-2 ou exercer ações 
indiretas, por meio da secreção de citocinas (IFN-γ, TNF e IL-2, e quimiocinas), importantes 
para recrutar e ativar respostas antivirais em outras células do sistema imune (CHEN et al., 
2020; ZAFER et al., 2021). Os linfócitos T CD4+ também apresentam papel de destaque, 
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pois suas ações irão possibilitar a ativação plena dos linfócitos T CD8+, bem como dos 
linfócitos B. Além disso, os linfócitos T CD4+ do tipo Th1 são produtores das citocinas IFNγ, 
TNF e IL-2,  que, em conjunto, irão promover o recrutamento de outras células imunes 
induzindo a uma resposta antiviral mais efetiva (TAY et al., 2020). A ativação dos linfócitos 
B ocorre de forma simultânea à resposta dos linfócitos T CD4 e CD8 e irá promover a 
resposta imune humoral. Os linfócitos B serão responsáveis por promover a produção de 
anticorpos capazes de reconhecer diferentes epítopos virais (menor porção de antígeno 
com potencial para gerar resposta imune) (TAY et al., 2020). Nesse contexto, a proteína 
S do SARS-CoV-2 vem recebendo destaque pois vários estudos demonstraram suas 
características moleculares e anticorpos produzidos contra ela são utilizados nas diferentes 
vacinas disponibilizadas para prevenção da COVID-19 (SCUDELLARI, 2021). 

Foi identificado que pacientes com a forma grave da COVID-19 podem apresentar 
um quadro de anergia caracterizado pela falta de efetividade dos mecanismos de defesa 
imune contra microrganismos oportunistas. Pacientes com anergia do sistema imune podem 
apresentar comprometimento do número e da função de linfócitos T CD4+, CD8+ de linfócitos 
B e das células NK (Natural killer cell) (um tipo de linfócito citotóxico necessários para o 
funcionamento do sistema imune inato) (WU et al., 2020). Dados clínicos provenientes de 
pacientes que evoluíram para um estado grave da COVID-19 indicam capacidade reduzida 
de sintetizar e liberar substâncias importantes para o controle viral, como IL-2, IFN-γ e 
TNF por seu sistema imune. É importante salientar que, em pacientes com quadro clínico 
moderado, a concentração dessas citocinas pode estar reduzida, porém em pacientes 
críticos, esses valores são exacerbadamente diminuídos. Assim, é possível deduzir que 
pacientes que evoluíram para quadros graves de COVID-19 irão apresentar uma resposta 
imune deficiente indicando que este grupo de pessoas seria mais susceptível a infecções 
oportunistas. 

Ainda em relação aos pacientes que evoluíram para quadro grave de COVID-19, 
alguns dados vêm demonstrando um importante papel para as moléculas supressoras 
PD1 (Programmed death-1) e de seu ligante PDL1 (Programmed death ligand-1). PD-1 
é um receptor encontrado em células NK, linfócitos T, linfócitos B e monócitos ativados, 
enquanto o ligante PD-L1 pode ser encontrado em neutrófilos, linfócitos B, células 
dendríticas, macrófagos, células-tronco mesenquimais e em células não hematopoiéticas, 
como células epiteliais, células musculares e hepatócitos (FONSECA-MATINS et al., 2021). 
A formação do complexo PD-1 / PD-L1 desencadeia ativação de complexas vias que 
controlam o funcionamento do sistema imune. Em situações de hiperativação, a interação 
PD-1 / PD-L1 está associada com o desenvolvimento de imunossupressão e anergia de 
leucócitos. Assim, se por um lado a supressão mediada pelo complexo PD-1 / PD-L1 é 
importante para impedir o desenvolvimento de dano tecidual imunomediado, por outro lado, 
a mesma propriedade imunossupressora é explorada por patógenos e células tumorais 
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para suprimir as ações do sistema imunológico (ZAFER; EL-MAHALLAWY, ASHOUR, 
2021). Experimentos conduzidos por Aghbash et al. demonstraram aumento significativo da 
expressão de PD-1 na superfície de linfócitos T coletados de pacientes com SARS-CoV-2, 
sugerindo que existe uma correlação entre a expressão aumentada de PD-1 na superfície 
dos linfócitos T e a gravidade da doença (AGHBASH et al., 2021).

Em situações de resposta inflamatória exacerbada e superativação do sistema 
imune, não só a quantidade, mas também a funcionalidade de linfócitos T, podem ser 
afetadas. Nesse contexto, a subpopulação de linfócitos T CD4+ denominada Linfócitos 
T reguladores (Treg) desempenham papel central. As Tregs expressam altos níveis da 
cadeia α do receptor de interleucina-2 (IL-2), denominada CD25, bem como do fator de 
transcrição FOXP3 (forkhead box P3) (FONTENOT; GAVIN; RUDENSKY, 2003). Além 
disso, elas desempenham a importante função de suprimir a ação leucocitária, a fim de 
evitar respostas imunológicas excessivas, promovendo, assim, a tolerância e a manutenção 
da homeostasia. Dentre várias funções, as Tregs secretam citocinas (IL-10, TGF-β e IL-
35), que irão inibir a atividade de linfócitos T e células mieloides, além de competir com 
linfócitos T pela ligação à citocina IL-2, resultando em apoptose dessas células. Quando 
ativadas, as Tregs podem induzir apoptose de células efetoras de maneira semelhante 
a células T CD8+ citotóxicas, além de expressar ligantes de membrana como o CTLA-4 
(cytotoxic T-lymphocyteantigen 4), que irá induzir anergia após interação com receptores 
CD80 expresso em células dendríticas ou linfócitos T ativados. Por fim, as Tregs podem 
atuar de diferentes maneiras sobre as células dendríticas prejudicando sua função de 
reconhecimento e apresentação de antígenos (SHEVACH, 2009).

Dados obtidos em pacientes diagnosticados com sepse, síndrome caracterizada 
pelo desenvolvimento de um quadro de inflamação sistêmica semelhante ao observado em 
pacientes com COVID-19, revelam como as Tregs podem interferir no funcionamento do 
sistema imune. Pacientes com sepse podem apresentar aumento das Tregs na circulação 
já nas primeiras horas após o início da infecção. O aumento está limitado aos primeiros 
dias após a infecção e foi associado ao desenvolvimento de imunossupressão e maior 
suscetibilidade à infecção por microrganismos oportunistas (NASCIMENTO et al., 2017). 
Além disso, pacientes que sobreviveram a quadros graves de sepse podem desenvolver 
imunossupressão tardia dependente das Tregs. O quadro de imunossupressão tardia 
induzida pela sepse está associado à maior frequência de novas internações e maior 
mortalidade ao longo dos anos após a recuperação do quadro inicial de sepse (LINDER et 
al., 2014). 

Sabe-se que o aumento da diferenciação das Tregs que acompanha o desenvolvimento 
de imunossupressão aguda e tardia observada em pacientes diagnosticados com sepse, 
está diretamente associado à gravidade da resposta inflamatória inicial. Por outro lado, 
dados interessantes vêm acalorando o debate em relação ao papel das Tregs em pacientes 
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que evoluem para quadros graves de COVID-19. Surpreendentemente, pesquisadores 
identificaram redução das Tregs em pacientes com a forma grave da COVID-19. 
Segundo os pesquisadores, a diminuição das Tregs pode ser uma consequência da 
baixa concentração de IL-2 (citocina determinante para a manutenção das Tregs), bem 
como pela alta concentração plasmática da citocina pró-inflamatória IL-6, capaz de induz 
apoptose nas Tregs. Por fim, os autores sugeriram que a diminuição das Tregs contribuiria 
com o desenvolvimento da resposta inflamatória exacerbada observada em pacientes com 
COVID-19 grave (KALICIŃSKA et al., 2021). 

Em estudo recente, pesquisadores consideraram que pacientes com a forma 
grave da COVID-19 desenvolveram um quadro de sepse viral. Os autores compararam 
características clínicas e respostas do hospedeiro em pacientes com sepse causada 
pelo SARS-CoV-2 e pacientes diagnosticados com sepse bacteriana. Os pesquisadores 
utilizaram dois sistemas para elaboração de prognóstico. Foi utilizado o sistema de escores 
de disfunção orgânica conhecido como SOFA (Sequential Organ Failure Assessment), que 
descreve os desarranjos fisiológicos por sistema de órgãos para fornecer uma avaliação 
objetiva da extensão e da gravidade da disfunção dos órgãos, e o sistema de score APACHE 
(Acute Physiology and Chronic Health Evaluation), uma importante ferramenta  que utiliza 
dados fisiológicos, condições mórbidas prévias e informações relativas à natureza da doença 
atual para prever a probabilidade de óbito. O score dos testes utilizando as ferramentas 
SOFA e APACHE II foi maior para os pacientes diagnosticados com sepse bacteriana em 
relação a sepse causada pelo SARS-CoV-2. Em concordância com o resultado encontrado 
utilizando os sistemas de escores, pacientes com sepse bacteriana apresentaram maior 
mortalidade.

A avaliação dos pacientes permitiu encontrar diferenças substanciais na contagem 
de linfócitos totais, linfócitos CD4+, linfócitos CD8+, marcadores relacionados à inflamação 
e marcadores de lesão tecidual. De forma geral, pacientes com sepse viral apresentaram 
maior redução na contagem de linfócitos T e seus subconjuntos, indicando maior 
comprometimento da resposta imune, contribuindo para o desequilíbrio entre respostas 
do sistema inato e adaptativo sistemas. Já a ativação inflamatória excessiva foi a principal 
característica da sepse bacteriana, que resultou ainda em supressão imunológica grave e 
múltiplas disfunções orgânicas. Os autores concluíram que a patogenicidade por SARS-
CoV-2 foi reflexo da linfopenia, enquanto que na infecção por bactérias, a patogenicidade foi 
resultado de ativação inflamatória excessiva evidenciando como diferentes microrganismos 
podem ativar diferentes respostas no organismo do hospedeiro (REN, et al. 2020).

Os mecanismos que levam a linfopenia observada em alguns pacientes com 
COVID-19 ainda não estão completamente compreendidos, mas é possível que a resposta 
inflamatória exacerbada (caracterizada pela “tempestade de citocinas”) que ocorre na 
fase inicial da infecção está associada à hiperativação dos leucócitos promovendo morte 



Capítulo 28 303

celular (WU; CHEN, 2020). Ainda, a anergia dos leucócitos que ocorre em decorrência da 
hiperativação caracteriza um estado de disfunção observada em outros quadros de doença 
infecciosa e parece ocorrer em também nos pacientes com COVID-19. Nesse contexto, 
dados interessantes demonstram que o aumento de citocinas como TNF, IL-6 e IL-10 está 
inversamente relacionado ao número total de células T (WU; CHEN, 2020). 

Alguns autores sugerem que devido à tempestade de citocinas, os linfócitos podem 
ser recrutados para os pulmões, ou outros órgãos afetados, o que leva à sua depleção 
(ZAFER; EL-MAHALLAWY; ASHOUR, 2021). De qualquer maneira, as contagens de 
linfócitos podem afetar diretamente a duração da COVID-19, bem como a gravidade do 
quadro apresentado. Ainda, linfocitopenia e a neutrofilia estão presentes em quase todos 
os casos graves e fatais, uma vez que a perda de neutrófilos bem como dos subconjuntos 
linfocitários, como as células T CD4+, T CD8+ e NK, diminuem a eficiência da defesa do 
hospedeiro contra o SARS-CoV-2. 

Dados clínicos demonstraram que 50% dos pacientes que evoluem a óbito por 
COVID-19 desenvolvem infecções secundárias adquiridas em hospitais (ZHOU et al., 
2020), evidenciando a importância do comprometimento imune. Assim, a análise dos dados 
disponibilizados na literatura evidencia a necessidade da realização de mais estudos com o 
objetivo de compreender não apenas o papel das Tregs, mas também de vias supressoras 
mediadas pelas moléculas CTLA-4, PD1, PDL1, bem como dos mecanismos associados à 
anergia e apoptose de leucócitos no desenvolvimento de imunossupressão em pacientes 
durante a fase aguda da infecção pelo SARS-CoV-2, e de suas consequências anos após 
a recuperação da COVID-19. Apesar das inúmeras incertezas, fatores como a contagem 
diminuída de linfócitos, funcionalidade reduzida de células T e proporção aumentada de 
neutrófilos para linfócitos são agora marcas registradas bem estabelecidas de COVID-19 
que podem ser associadas ao quadro de imunossupressão apresentado por alguns 
pacientes com infecção pelo SARS-CoV-2. (VANDERBEKE et al., 2021) 

3.4 Coinfecção em pacientes diagnosticados com COVID-19 
A infecção por SARS-CoV-2 pode comprometer o funcionamento dos leucócitos, 

especialmente neutrófilos, linfócitos B, linfócitos T CD4+ e CD8+ e células NK. Sabe-se que 
o mau funcionamento do sistema imune deixará o organismo susceptível a coinfecções 
por microrganismos oportunistas. Outra consequência da infecção pelo SARS-CoV-2 é a 
grande produção de citocinas pró-inflamatórias, especialmente o IL-6. A hiperativação do 
sistema imune associada ao aumento da produção de citocinas pró-inflamatórias observada 
na COVID-19 contribui para o estabelecimento de lesão em vários órgãos, especialmente 
no pulmão. Como consequência, pacientes que evoluem para a forma grave da COVID-19 
possuem maior predisposição para receber tratamentos com cateteres invasivos e ser 
submetidos à ventilação mecânica. O resultado é a maior exposição a microrganismos 
causadores de infecções oportunistas, sobretudo patógenos multirresistentes encontrados 
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em ambiente hospitalar (NEUFELD, 2020). 

Estão se tornando paulatinamente mais comuns notificações de coinfecção 
por vírus, bactérias e fungos em pacientes diagnosticados com COVID-19. Estudos 
apontam coinfecções de COVID-19 com o vírus da influenza A e B (FluA, FluB), hRV, 
AdV, Parainfluenza tipos 1, 2, 3, 4 (PIV1, PIV2, PIV3, PIV4), Coronavírus HKU1 (HKU1), 
Coronavírus não-COVID-19, hMPV, RSV, Mycoplasma pneumoniae e Chlamydia 
pneumoniae. Notificações de coinfecção de pacientes com SARS-CoV-2 e as bactérias 
Acinetobacter baumannii, Actinomyces spp., Klebsiella pneumoniae, Legionella 
pneumophila, Rothia spp., Streptococcus spp. e Veillonella spp. também foram relatadas. 
As coinfecções fúngicas mais relatadas em pacientes diagnosticados com COVID-19 foram 
causadas por Aspergillus spp., Candida albicans, Candida glabrata, Candida dubliniensis, 
Candida parapsilosis sensu stricto, Candida tropicalis e Candida krusei, Mucormycosis ssp. 
e Cryptococcosis ssp. (NEUFELD, 2020).

Em um conjunto de estudos realizados com 3834 pacientes hospitalizados com 
COVID-19, 7% desenvolveram coinfecção bacteriana, principalmente com Mycoplasma 
pneumoniae, Pseudomonas aeruginosa e Haemophilus influenzae; 3% desenvolveram 
coinfecção viral, principalmente por influenza A e vírus sincicial. Em 10% desses estudos 
foram relatados casos de coinfecção fúngica. Ademais, foi retratado que pacientes em UTI 
apresentaram proporção maior de casos de coinfecção do que pacientes que alternaram 
entre UTI e enfermaria, reforçando a hipótese de que existe maior coinfecção entre 
pacientes que apresentam quadros mais graves da COVID-19 (LANSBURY et al., 2020). 
Outro dado clínico interessante revelou o aumento da reativação do vírus da família Herpes 
em pacientes com COVID-19. Estudos mostram que a prevalência de Herpes simplex 1 
(HSV-1) e vírus varicela zoster (VZV) aumentaram significativamente no grupo de pacientes 
com COVID-19. Além disso, tem sido sugerido que a imunossupressão desenvolvida 
como consequência da infecção por SARS-CoV-2 pode ser um fator para a reativação de 
Hespesviridae (KATZ; YUE; XUE, 2021).

O estabelecimento da coinfecção pode potencializar os processos associados 
à disfunção do sistema imune (anergia), bem como promover maior lesão tecidual. 
Nesse contexto, pesquisadores desvendaram um mecanismo de reparo tecidual ativado 
em quadro infeccioso acompanhado de lesão tecidual intensa. Foi demonstrado que a 
lesão tecidual que acomete pacientes com sepse grave irá ativar processos de reparo 
dependentes de fatores liberados por um subtipo de macrófago conhecido como 
macrófago M2 ou alternativamente ativado. É importante mencionar que macrófagos M2 
apresentam papel fisiológico no controle da resposta inflamatória e na resolução dos danos 
causados como consequência da inflamação. Pacientes com sepse grave irão apresentar 
ativação descontrolada dos macrófagos M2 como consequência da lesão tecidual. 
Em tais circunstâncias, os macrófagos M2 produzirão grandes quantidades da citocina 
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IL-10, promovendo a diferenciação das Tregs, as quais estão associadas ao quadro de 
imunossupressão que acomete pacientes que sobreviveram à sepse grave. Apesar dos 
resultados demonstrarem o papel dos macrófagos M2 e das Tregs na patofisiologia 
da imunossupressão induzida pela sepse, ainda não existem estudos avaliando se 
mecanismos semelhantes são ativados em pacientes que evoluem para quadros graves 
de COVID-19. Ainda, é importante esclarecer se pacientes que sobreviveram à COVID-19 
grave apresentarão quadro de imunossupressão de forma semelhante ao que ocorre em 
pacientes que sobrevivem à sepse grave. 

4 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS 
Apesar das inúmeras lacunas acerca de vários aspectos associados à fisiopatologia 

da COVID-19, a análise dos dados disponibilizados na literatura permite sugerir que a 
diminuição do número e da função de leucócitos são fatores associados ao desenvolvimento 
do quadro de imunossupressão apresentado por alguns pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2. Os pacientes que desenvolvem o quadro de imunossupressão são suscetíveis a 
coinfecção. Além disso, fica evidente a necessidade da realização de mais estudos com o 
objetivo de compreender não só o papel das vias supressoras mediadas pelas moléculas 
CTLA-4, PD1, PDL1, mas também o papel das Tregs e dos mecanismos associados à 
anergia e apoptose de leucócitos no desenvolvimento da imunossupressão durante a fase 
aguda da infecção pelo SARS-Cov-2, bem como suas consequências a longo prazo. 
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