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INTRODUÇÃO 
Desde o início da Pandemia pelo 

COVID-19, cientistas e pesquisadores 
se reúnem para compreender a ação 
do sistema imune, assim como das 

respostas inatas e adaptativas, durante a 
infecção pelo SARS-CoV-2 (DOPICO et al. 
2021). A dificuldade em se compreender 
as diferentes respostas imunológicas 
apresentadas pelos indivíduos infectados 
pela COVID-19 pode estar associada a 
múltiplos fatores (KARLSSON; HUMBERT; 
BUGGERT, 2020), como, por exemplo, a 
quantidade de variantes que circularam 
durante os momentos críticos da Pandemia 
(ASTIN et al. 2022).

O sistema imune funciona como a 
primeira linha de defesa contra a COVID-19, 
entretanto, também pode causar prejuízo 
aos tecidos dependendo de que forma a 
resposta imune se manifesta (SOLTANI-
ZANGBAR et al. 2022). O amplo espectro 
do quadro desenvolvido pelos pacientes 
infectados é um fator importante, pois seus 
sintomas podem variar do assintomático ao 
fatal (LIPSITCH et al. 2021). Nesse sentido, 
a especulação do tempo de infecção aguda 
por SARS-CoV-2 e a gravidade do quadro 
é quase imprevisível. 

Avaliando-se a presente conjectura, 
este capítulo abordará a relação do sistema 
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imune e a infecção por COVID-19. Com esse objetivo, reuniu-se artigos que discorrem 
sobre o atual entendimento sobre como o SARS-CoV-2 afeta o sistema imune humano, 
altera funções fisiológicas, e prejudica a sua integridade. Além disso, será abordado como 
a vacinação completa pode estar associada à defesa do organismo. 

O IMPACTO DO VÍRUS SARS COV-2 NO SISTEMA IMUNOLÓGICO
A compreensão do processo de infecção pelo vírus SARS CoV-2 é o primeiro passo 

para o entendimento de como a COVID-19 afeta o sistema imunológico. Li et al. (2022), 
indicam que o SARS-CoV-2 é altamente contagioso e, observa-se que o seu genoma, 
em especial o gene da proteína spike, responsável por desempenhar um papel crucial 
na entrada do vírus nas células hospedeiras, apresentam mutações constantes a partir 
da ocorrência da replicação viral ou da transferência do vírus para outro indivíduo, sendo 
essas altas taxas de mutações podendo ser explicadas pelo fato do vírus ser composto por 
RNA.

O genoma do SARS-CoV-2 apresenta 14 estruturas de leitura aberta (ORFs), 
que codificam proteínas não estruturais, proteínas estruturais e proteínas acessórias. 
Essas proteínas vão desempenhar papéis importantes, como a replicação viral, evasão 
imunológica e também a entrada do vírus no organismo através da relação entre a ECA2 
(Angiotensin-Converting Enzyme 2) e a proteína estrutural S (Spike), que é formada pelo 
subconjunto das subunidades de ligação ao receptor (S1) e de fusão da membrana celular 
(S2) (MOHAMADIAN et al. 2021). 

De acordo com Tavares et al. (2020), a enzima ECA2 age como um receptor 
para a proteína spike do SARS-CoV-2, através da qual o vírus ganha acesso a célula 
hospedeira, a partir da interação da proteína spike viral com o domínio extracelular da 
ECA2, desencadeando mudanças conformacionais que desestabilizam a membrana celular 
e permitem a internalização do SARS-CoV-2 e da ECA2, promovendo assim a replicação 
viral, e a transmissão célula a célula

Enquanto a subunidade S1 N-terminal, de aproximadamente 700 aminoácidos, 
contém o domínio de ligação ao receptor específico da espécie (RBD) e a maioria das 
alterações de aminoácidos que melhoram a aptidão observadas nas variantes circulantes 
são encontradas dentro deste domínio (MISTRY et al. 2021).

Nesse sentido, o vírus é beneficiado pela rápida associação à ECA2, e ao adentrar 
o organismo humano direciona a diminuição da densidade do receptor no tecido vascular 
(ANDRADE et al. 2022). Tal entrada é prejudicial para o hospedeiro, visto que, as respostas 
inflamatórias desencadeadas pela infecção por SARS-CoV-2 podem gerar danos teciduais 
locais e sistêmicos, como por exemplo: vasoconstrição, efeitos pró-fibróticos e pró-
inflamatórios, como também inflamação e fibrose tecidual (ANKA et al. 2020; ANDRADE et 
al. 2022). 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mohamadian%20M%5BAuthor%5D
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Ainda sobre a ECA2 , observa-se que essa enzima é um elemento indispensável 
na homeostase da via do sistema renina-angiotensina-aldosterona, sendo ricamente 
localizada nos tecidos pulmonares, rins, trato gastrointestinal, coração, fígado e vasos 
sanguíneos (MOHAMADIAN et al. 2021), e devido ao seu envolvimento hematogênico, 
ela permite que o vírus se espalhe pelo sistema vascular e alcance todo o organismo 
(ANDRADE et al. 2021). 

 

RESPOSTA IMUNE INATA
A eficiência de uma resposta imune contra patógenos invasores, incluindo o SARS 

CoV-2, depende da ativação precoce da imunidade inata. Esta resposta não apenas controla 
a infecção por meio de moléculas antivirais e pró-inflamatórias, mas também sustenta 
a imunidade adaptativa específica. No contexto do SARS-CoV-2, as células imunitárias 
residentes nos tecidos pulmonares desencadeiam uma resposta imunitária local e resulta 
no recrutamento de mais células imunitárias inatas do sangue (RICCI; ETNA et al. 2021).

O estabelecimento de uma resposta antiviral eficaz exige que as células hospedeiras 
identifiquem patógenos específicos associados a padrões moleculares, como ácidos 
nucleicos e proteínas. Essa detecção é mediada por receptores de reconhecimento 
de padrões (PRRs) específicos. Os genomas de RNA, como o de do SARS CoV, são 
identificados por PRRs endossômicos/lisossômicos, como os receptores Toll-like (TLR) 3, 
7 e 8, ou por sensores citosólicos de RNA, como os receptores semelhantes ao ácido 
retinóico, incluindo o gene I induzível pelo ácido retinóico (RIG-I) e a proteína 5 associada à 
diferenciação do melanoma (MDA5), receptores semelhantes a NOD e receptores de lectina 
tipo C. (CLRs) (DAVIS; GACK, 2015). Essa detecção desencadeia a resposta antiviral por 
meio da ativação da proteína de sinalização antiviral mitocondrial (MAVS) (PEARLMAN et 
al. 2009; THORNE et al. 2021). 

A detecção de RNA viral pelos receptores TLR desencadeia uma intrincada cascata 
molecular que envolve proteínas adaptadoras como o domínio do receptor de interleucina 
Toll (TIR). Entre essas proteínas, incluem-se o fator de diferenciação mieloide 88 (MyD88), a 
proteína adaptadora contendo o domínio TIR (TIRAP) e a proteína adaptadora relacionada 
ao interferon-β (TRIF). Essa interação resulta na ativação de fatores de transcrição como 
fator regulador de interferon-3 (IRF-3), IRF-7 e fator nuclear kappa B ativado por células 
leves (NF-kB). Esses fatores são essenciais para a indução transcricional de interferon 
antiviral, citocinas pró-inflamatórias e quimiocinas (CHAN et al. 2015).

As citocinas secretadas pelo sistema imunológico inato participam da regulação da 
resposta imune ao estimular as respostas imunes adaptativas e promover o recrutamento 
de diferentes células imunológicas para o local da infecção viral (HANAN et al. 2021). Esses 
estímulos são mediados por Granulócitos, monócitos e células dendríticas com funções 
antivirais distintas. Por exemplo, os granulócitos liberam enzimas e proteínas tóxicas para 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Mohamadian%20M%5BAuthor%5D


ALÉM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MÚLTIPLAS 
FACETAS

Capítulo 3 27

matar vírus, enquanto monócitos se diferenciam em macrófagos e células dendríticas que 
fagocitam patógenos. Células dendríticas absorvem antígenos derivados do patógeno e os 
apresentam a células T auxiliares virgens (HANAN et al. 2021). 

Na fase inicial da infecção, uma resposta imune inata eficaz contra o vírus é 
caracterizada por uma produção robusta de interferons (IFN). Os interferons tipo I (IFN1) 
são rapidamente regulados em células infectadas por vírus e coordenam a resposta 
antiviral e o direcionamento da inflamação. Surpreendentemente, em pacientes graves com 
COVID-19, Schroeder et al. 2021 observou uma supressão da vida do interferon em muitos 
pacientes graves com SARS-CoV-2. Um ponto de destaque nos estudos conduzidos por 
Williams et al. (2022) é a observação de que a “exaustão imunológica” pode ser um fator 
persistente na CL. Especificamente, os autores identificaram uma completa redução de 
IFNγ e IL-8, juntamente com reduções notáveis em IL-2, IL-4, IL-6, IL-13 e IL-17.

O SARS-CoV-2 revela uma notável habilidade de atrasar ou evitar as respostas 
imunes inatas, especialmente as respostas relacionadas aos IFN1 e tipo III, tanto in vitro, 
quanto em humanos, através da expressão de uma série de proteínas virais que bloqueiam 
essas vias (BLANCO-MELO et al. 2020; ARUNACHALAM et al. 2020; BASTARD et al. 
2020; MERAD et al. 2022). Aliás, um aspecto intrigante do SARS-CoV-2 é sua habilidade 
de codificar uma variedade de proteínas projetadas para neutralizar especificamente a 
resposta do IFN1 (HADJADJ et al. 2020; LEI et al. 2020)

A ineficácia da imunidade inata mediada pelo IFN está diretamente associada à falha 
no controle da infecção primária por SARS-CoV-2 e a um aumento no risco de desenvolver 
formas fatais de COVID-19 (DEL VALLE et al. 2020). Inclusive, um atraso considerável 
na resposta imune inata confere ao SARS-CoV-2 uma vantagem na replicação viral, 
principalmente no trato respiratório superior e pulmões (DEL VALLE et al. 2020).

Embora a resposta imune inata desempenhe funções antivirais críticas, a sua 
hiperatividade pode contribuir para a patogênese da doença. A sinalização excessiva de 
citocinas, quando desencadeada durante a infecção por COVID-19, pode fornecer uma 
explicação para o dano multiorgânico observado em alguns pacientes (MCKECHNIE et al. 
2020).

Vários estudos anteriores destacaram a associação entre a secreção desregulada 
de citocinas e a progressão para casos graves de SARS-CoV-2 (BLANCO-MELO et al. 
2021; HUANG et al. 2019; MCKECHNIE et al. 2020). Níveis elevados de várias citocinas, 
incluindo IL-1, IL-2, IL-6, IL-7, IL-10, G-CSF, IP-10, MCP-1, MIP-1α e TNFα foram 
observados em pacientes graves da COVID-19. A superabundância dessas citocinas 
desencadeia a “tempestade de citocinas” (TC) (MCKECHNIE; BLISH, 2020). Ademais, 
pacientes de UTI apresentaram níveis elevados de IL-2, IL-7, IL-10, fator estimulador de 
colônias de granulócitos (G-CSF), IP10, MCP1, proteína inflamatória de macrófagos 1- α 
e TNF-α em comparação com pacientes que não necessitam de UTI (HUANG et al. 2020).

A fisiopatologia da TC na COVID-19 é mediada por IFN1, secretadas durante a 



ALÉM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MÚLTIPLAS 
FACETAS

Capítulo 3 28

fase inicial da infecção. A ineficácia da resposta inicial pelos IFN1 resulta na exacerbação 
da atividade imunológica e consequentemente a TC. O descontrole violento da resposta 
imune inflamatória contribui para o quadro de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SDRA), 
falência de múltiplos órgãos e morte (NILE et al. 2020). 

Em pacientes com CL, um estudo recente destacou um perfil distinto de citocinas 
inflamatórias persistentes, estendendo-se por um período mínimo de 8 meses. Este perfil 
não foi identificado em sobreviventes assintomáticos de COVID-19 (PHETSOUPHAN 
et al. 2022). O desenvolvimento de sequelas persistentes da COVID-19, pode refletir a 
capacidade do SARS-CoV-2 de alterar mecanismos imunológicos que são moduladores-
chave da inflamação tecidual, visto que os macrófagos alveolares, envolvidos na 
manutenção da integridade do tecido pulmonar através da eliminação do surfactante e de 
células danificadas, tenha sido fortemente reduzido na lavagem broncoalveolar de pacientes 
com COVID-19 grave, e substituídos por monócitos inflamatórios (MEHANDRU et al. 2022). 
Além de já ser visto em outros vírus, como o vírus influenza, que consegue enfraquecer a 
resposta imune do hospedeiro através de mecanismos que incluem o comprometimento da 
função de macrófagos e a depleção de macrófagos alveolares (PROAL et al. 2021).

SISTEMA COMPLEMENTO
O SC consiste em uma rede regulada de proteínas que desempenham um 

papel importante na defesa e na inflamação do hospedeiro, e a sua ativação resulta na 
opsonização de patógenos e a sua remoção pelos fagócitos, e na lise celular (SARMA et 
al. 2011). Ademais, ele se encontra na interface entre a imunidade inata e adaptativa e 
sua eficácia reside na capacidade de reconhecer e eliminar patógenos virais através de 
mecanismos estratégicos (WEST et al. 2018).

Sendo uma parte essencial do sistema imunológico, o SC pode ser ativado por três 
vias distintas, embora inter-relacionadas: a via clássica, a via das lectinas e a via alternativa. 
A via clássica é iniciada pela ligação de complexos antígeno-anticorpo, enquanto a via 
das lectinas é desencadeada pela interação de lectinas com açúcares em superfícies 
microbianas. A via alternativa, por sua vez, é ativada diretamente nas superfícies dos 
patógenos. Esse processo inicia-se com a hidrólise de C3 que forma C3 e se liga ao fator B. 
A clivagem subsequente pelo fator D, culmina na formação da via alternativa C3 (C3bBb). 
Essas convertases C3 clivam C3 em dois fragmentos: C3a, que é liberado e possui funções 
inflamatórias, e C3b, que é fundamental para os eventos posteriores (HENDAUS; JONHA, 
2020; PIRES, 2023).

O C3b contribui para a formação de novas convertases C5, que, por sua vez, 
clivam C5 em C5a e C5b. É o C5b que desencadeia os eventos terminais da ativação 
do complemento, iniciando a formação do complexo de ataque à membrana (MAC ou 
complexo C5b-9). Este complexo, composto por C5b, C6, C7, C8 e múltiplas moléculas 
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C9, é responsável pela lise de patógenos e contribui para uma resposta imunológica eficaz 
contra invasores (PIRES; CALADO,2023; GHEBREHIWET et al. 2020).

O papel do SC durante a infecção por SARS-CoV-2 é complexo e ambíguo. Em 
contextos assintomáticos ou com sintomas leves, o complemento atua de forma benéfica 
na eliminação eficaz do vírus. No entanto, em casos mais graves, a ativação exacerbada 
do complemento pode desencadear uma resposta inflamatória descontrolada (JODELE; 
KOHL, 2021). A associação direta entre a gravidade da COVID-19 e a intensidade da 
ativação do complemento é evidenciada pela presença de altos níveis plasmáticos de 
marcadores como C5b-9 solúvel (sC5b-9), C5a e C4d em pacientes que desenvolvem 
doença grave e insuficiência respiratória (DERAVI et al. 2021). 

A ativação desregulada do complemento representa um fenômeno crítico que pode 
desencadear uma série de eventos patológicos no corpo. Essa ativação descontrolada 
pode alimentar processos como a hiperinflamação mediada por citocinas, a microangiopatia 
trombótica e a imunotrombose causada por NET (neutrófilos extracelulares), contribuindo 
para uma cascata de eventos que, por fim, pode resultar na falência de múltiplos órgãos 
(MASTELLOS et al. 2020). 

Em outro estudo, foram observados níveis plasmáticos significativamente elevados 
de C3a, C3c e MAC em pacientes com COVID-19 em comparação com indivíduos saudáveis. 
Ademais, os níveis de C3a e MAC estavam elevados em pacientes que necessitam de 
cuidados intensivos, em comparação com aqueles que não estavam na UTI. De acordo 
com o estudo conduzido por Holter et al. (2020), foi identificada uma ativação sistêmica do 
SC em pacientes com COVID-19. Os pesquisadores observaram aumentos significativos 
nos níveis de vários componentes do complemento, incluindo C4d, C3bBbP, C3bc, C5a e 
sC5b-9.

A inibição seletiva do SC pode representar uma estratégia terapêutica promissora 
para modular a resposta imunológica hiperativa associada à infecção por SARS-CoV-2. 
Inibidores específicos de componentes do complemento, como C3 e C5, podem ajudar a 
atenuar a ativação descontrolada do sistema e, assim, reduzir a inflamação exacerbada e 
a cascata de eventos patológicos associados à COVID-19 (SANTIESTEBAN-LORES et al. 
2021). De fato, o anticorpo anti-C5a e/ou C5aR pode atenuar a lesão histopatológica nos 
alvéolos pulmonares e reduzir as citocinas inflamatórias (VLAAR et al. 2020).

RESPOSTA IMUNOLÓGICA ADAPTATIVA
A resposta imunológica adaptativa envolve células B produtoras de anticorpos, 

células T CD4+ com mecanismos adjuvantes e efetores, e células T CD8+ com potencial 
citotóxico, capaz de produzir memória imunológica e controle da infecção viral (SILVA et 
al. 2022)
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O organismo responde ao SARS-CoV-2 de maneira sequencial, ao liberar 
imunoglobulina G (IgG) como uma resposta subsequente às fases iniciais de liberação 
de imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina A (IgA). Este processo atinge seu ápice 
entre 7 a 10 dias após a infecção por COVID-19 e presume-se que após esse período, as 
respostas imunológicas confiram uma imunidade esterilizante ao SARS-CoV-2, e aliado 
ao desenvolvimento presumido de células B, resultem na recuperação de respostas IgG 
contra a COVID-19 (JORDAN, 2021). 

Os linfócitos B têm a capacidade de se diferenciar em células plasmáticas 
especializadas na produção de anticorpos (TIRELLI et al. 2023). Essas células são 
subdivididas em: memória de repouso (MR), memória ativada (MA), memória intermediária 
(MI) e memória semelhante a tecido (MT) e, de acordo com Silva et al. (2022), os níveis de 
anticorpos neutralizantes do SARS-CoV-2 são menores em pacientes leves e moderados.

Além disso, de acordo com pesquisas realizadas por Jia et al. (2023), os 
sobreviventes da COVID-19 apresentaram níveis séricos de IgM e IgG anti-SARS-CoV-2 
significativamente mais elevados que em nos pacientes controle. No entanto, a imunidade 
contra a infecção por SARS-CoV-2 é mediada por linfócitos T, destacando-se os linfócitos 
T citotóxicos CD8+ específicos do vírus, e subconjuntos diversos de células T auxiliares 
CD4+, como Th1, Th2, Th17 e T folicular Helper (Tfh) (SETTE; CROTTY, 2021). Cada 
subconjunto está associado a padrões únicos de secreção de citocinas e diferenciação, 
e tanto as células T CD4+, com seu papel regulador, quanto as células T CD8+, efetoras 
no combate a células infectadas, colaboram para conter a disseminação viral (SETTE; 
CROTTY, 2021). 

Acumulam-se evidências que apontam para a capacidade do Sars-Cov-2 em 
prejudicar o sistema imunológico adaptativo durante o período agudo da infecção (JIA 
et al. 2023). As células T CD4+ demonstram uma eficácia antiviral mais acentuada em 
comparação com as células T CD8+ na infecção por SARS-CoV-2 (GRIFONI et al. 2020). 
As células T CD4+ têm como alvos principais na resposta imunológica ao vírus os antígenos 
spike, M e nucleocapsídeo, que são altamente expressos durante a infecção (RYDYZNSKI 
et al. 2020). Em contraste, as células T CD8+ expressam uma imunorreatividade distinta 
com preferências pela proteína spike, nucleocapsídeo, M, nsp6, ORF8 e ORF3a (GRIFONI 
et al. 2020). 

As células T CD8+ demonstram uma capacidade notável de rápida diferenciação 
após a infecção, sendo possível observar seu desenvolvimento apenas um dia após o 
início dos sintomas (SCHULIEN et al. 2020). Outrossim, as células T CD8+ revelam seu 
potencial citotóxico por meio da produção de várias moléculas, incluindo interferon-gama 
(IFNγ), perforina, CD107a e granzima B (SEKINE et al. 2020). Referente às células T 
CD4+, elas podem se especializar em dois subtipos específicos: as células T auxiliares 1 
(Th1), que produzem IFN-γ e outras citocinas antivirais, e as células T auxiliares foliculares 
(Tfh), relacionados a promoção de anticorpos neutralizantes (SETTE; CROTTY, 2021), mas 
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que promovem o processo de envelhecimento das células B na restauração da COVID-19 
(SILVA et al. 2022)

A intensidade da COVID-19 está associada à diminuição da expressão de IFN-γ e 
fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α) nas células T CD4+, ao passo que está correlacionada 
com níveis elevados de granzima B e perforina nos linfócitos T CD8+ (ZHENG et al. 2020). 
Com isso, esses dados indicam que o desfecho desfavorável da COVID-19 está vinculado 
a disfunções na resposta imune evidenciada pelas irregularidades nos linfócitos T CD4+ e T 
CD8+ (SILVA et al. 2022). Yin et al. 2024 identificaram a presença de inflamação sistêmica 
e desregulação imunológica em indivíduos com CL. Indivíduos com LC exibiram um 
aumento nas frequências de células T CD4+ prontas para migrar para tecidos inflamados, 
juntamente com células T CD8+ específicas para o SARS-CoV-2 esgotadas. Além disso, 
apresentaram níveis elevados de anticorpos SARS-CoV-2 e uma coordenação inadequada 
entre as respostas imunológicas de células T e B específicas para o vírus.

	

PAPEL DA VIA ECA2-EGFR
A entrada do SARS CoV-2 no organismo desencadeia diferentes vias de sinalização 

inflamatórias. Razzaq et al. (2023) define que, dentre elas, estão: 

“…a via do receptor do fator de crescimento epidérmico (EGFR), via do 
sistema renina-angiotensina (RAS), e as respostas imunes relacionadas com 
as vias de sinalização (tempestade de citocinas, sinalização IL-6 e exaustão 
funcional das células T).”

O receptor do fator de crescimento epidérmico apresenta papel principal durante 
a proliferação, diferenciação, inflamação, angiogênese, sobrevivência e migração de 
células (Engler et al. 2023). De acordo com Engler et al. (2023), o SARS-CoV-2 é capaz de 
ativar a via EGFR-RAS-MAPK, através de uma comunicação com a ligação ECA-2-EGFR. 
Dessa forma, Razzaq et al. (2023) destaca que, a ativação da via do EGFR pode dificultar, 
significativamente, a atividade do sistema imune do indivíduo, implicando, por exemplo, 
na produção elevada do muco e desenvolvimento de uma fibrose pulmonar. Também foi 
relatado que, quadros de lesão pulmonar, assim como a diminuição de transdutor de sinal 
e ativador da transcrição 1 (STAT1) são capazes de estimular a superexpressão de EGFR 
(LONDRES et al. 2022). 

Implicações genéticas no sistema imunológico
A análise da literatura revela que genes associados ao sistema imunológico 

desempenham um papel central na patogênese da COVID-19. Essa interação genética pode 
moldar a suscetibilidade individual à doença, bem como impactar a gravidade dos casos e 
a eficácia das vacinas. Dessa forma, ao longo da pandemia de COVID-19, consórcios de 



ALÉM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MÚLTIPLAS 
FACETAS

Capítulo 3 32

grande relevância, como o grupo Severe COVID-19 GWAS (ELLINGHAUS et al. 2020), os 
grupos GenOMICC e ISARIC (Pairo-Castineira et al. 2021), e a COVID-19 Host Genetics 
Initiative (HGI; https://www.covid19hg.org) HGI, 2020), demonstraram notáveis esforços 
colaborativos de compartilhamento internacional de dados. O foco principal desses 
consórcios foi investigar a associação de variantes genéticas do hospedeiro com a infecção 
por SARS-CoV-2, por meio da realização do Genome Wide Association Studies (GWAS) 
em uma escala sem precedentes.

O maior GWAS realizado pela HGI utilizou dados genômicos provenientes de diversos 
estudos clínicos, biobancos já estabelecidos, estudos de coorte e informações de empresas 
genéticas de consumo. A finalidade desse estudo foi explorar loci genéticos associados 
à suscetibilidade ou à gravidade da doença (COVID-19 HOST GENETICS INITIATIVE, 
2020). Inicialmente, o cluster 3p21.31 se destacou como um achado replicável de forma 
consistente em diversos estudos. Esse locus em particular engloba genes importantes para 
a resposta imune (LZTFL1, CCR9, FYCO1, CXCR6 e XCR1). Esse achado foi relacionado a 
um risco substancialmente elevado, duas vezes maior, de desenvolvimento de insuficiência 
respiratória associada à COVID-19 (ZEBERG; PÄÄBO, 2020; ELLINGHAUS et al. 2020).

Posteriormente, observou-se a significância de diversos outros loci genéticos em 
todo o genoma, paralelamente ao aumento do tamanho das amostras (VAN DER MADE 
et al. 2022). A variante INFAR2 rs2236757 foi identificada como um fator associado ao 
desenvolvimento de COVID-19 crítico, conforme evidenciado no estudo de Pairo-Castineira 
et al. 2021. A associação foi reproduzida pelo HGI, que apontou a associação do IFNAR2 
rs13050728 com casos críticos e hospitalização. Os autores também encontraram 
associações em clusters de genes de enzimas de restrição antivirais ( OAS1, OAS2 e 
OAS3 ), tirosina quinase 2 ( TYK2 ) e dipeptidil peptidase 9 ( DPP9 ).

Kousathanas et al. (2022) identificou 22 associações genéticas replicadas e revelou 3 
novos loci em uma amostra de 7.491 pacientes com COVID-19 em estado crítico. Variantes 
relacionadas à sinalização de IFN, como aquelas encontradas em IL10RB (rs8178521) 
ou PLSCR1 (rs343320), foram associadas a condições potencialmente fatais. Os autores 
também revelaram associações de destaque em genes relacionados à linfopoese e à 
diferenciação de células mieloides. Particularmente, o gene BCL11A, envolvido nos 
processos de linfopoese das células B e T.

Zhang Y et al. (2020) relatou um comprometimento na sinalização do IFN em casos 
graves de COVID-19. Portadores da variante rs12252C do gene da proteína transmembrana 
3 induzida por interferon (IFITM3) apresentaram um risco elevado de desenvolver a forma 
grave da doença. No âmbito global, Zhang Q et al. (2022) ofereceram insights valiosos sobre 
os determinantes moleculares e celulares subjacentes à pneumonia crítica por COVID-19. 
Especificamente, a perda genética da função da sinalização TLR3 e TLR7 (receptores 
virais regulados pelo interferon tipo 1) resultou em um maior risco de desenvolvimento da 
forma grave da COVID-19.
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Conforme reportado por Nguyen et al. (2020), a variabilidade genética nos três 
principais genes do complexo de histocompatibilidade (MHC) classe I (HLA A, B e C) 
pode ter efeitos sobre a suscetibilidade e a gravidade da infecção por SARS-CoV-2. 
Seus achados indicam que Indivíduos que possuem a variante HLA-B*46:01 podem ser 
especialmente suscetíveis ao SARS-CoV-2. Em uma metanálise realizada por Dieter et al. 
(2022), os alelos HLA-B*38 e HLA-C*06 foram associados a casos graves de COVID-19, 
enquanto o alelo HLA-A*33 se mostrou um fator de proteção. Em outro estudo, Augusto et 
al. (2023) destacou a variante genética HLA-B*15:01 como fortemente associada à infecção 
assintomática por SARS-CoV-2.

Com ênfase na distribuição global dos polimorfismos do gene HLA, análises in silico 
preliminares indicaram uma possível associação entre o alelo HLA-A02:01 e um aumento 
do risco de COVID-19. Esta associação é atribuída à hipótese de que o HLA-A02:01 
pode ter uma capacidade reduzida de apresentar antígenos específicos do SARS-CoV-2 
(TOMITA et al. 2020). Em outro estudo, ao analisar a relação entre os alelos do HLA classe I 
e a mortalidade por COVID-19 em larga escala, identificou-se o HLA-C05 como o alelo mais 
significativamente associado ao aumento do risco de morte (ROMERO-LOPEZ et al. 2021). 
Surpreendentemente, estudos genômicos recentes, por meio de GWAS, não identificaram 
associações significantes com alelos HLA (BEN SHACHAR et al. 2022).

Os resultados do estudo UK Biobank Community Cohort, envolvendo participantes 
com ascendência geneticamente europeia e diabetes tipo 2, revelaram uma associação 
entre o alelo ApoE e4 e um aumento do risco de infecção grave por COVID-19 (KUO et al. 
2020). No mesmo estudo, os indivíduos homozigotos ApoE e4e4 apresentavam uma maior 
probabilidade de testarem positivo para COVID-19 em comparação com os homozigotos 
e3e3.

 Yessenbayeva et al. (2023) com o objetivo de encontrar biomarcadores de 
gravidade da COVID-19 investigaram os polimorfismos nos genes das citocinas IL2, IL6 e 
IL10 como fatores de risco para quadros graves da doença. No entanto, não foi encontrada 
uma associação entre os polimorfismos dos genes IL2R rs1801274, IL6 rs2069840 e IL10 
rs1800872 com a gravidade da doença. 

Abbood et al. (2023) conduziram uma análise detalhada para investigar a possível 
associação entre os polimorfismos genéticos IL10 rs1800871, rs1800872 e rs1800896 e 
a mortalidade decorrente de diversas variantes de COVID-19 na população iraniana. Os 
genótipos CC IL10 rs1800871, TT e GG com polimorfismos rs1800872 e rs1800896 foram 
associados a um desfecho ruim em comparação com outros genótipos. Ghazy (2023), 
avaliaram a influência dos polimorfismos de nucleotídeo único (SNPs) de IL-6 e IL-8 nos 
desfechos da COVID-19. Marcadores genéticos, como os genótipos IL-6 rs1800795GG e 
IL-8 rs2227306CC, revelaram uma frequência maior em pacientes com COVID-19 grave. 

No estudo realizado por Lu et al. (2020), foram identificadas mutações em diversos 
genes associadas a um maior risco de mortalidade na COVID-19. Ao analisar o genótipo 
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de 193 pacientes infectados, os pesquisadores destacaram quatro genes com variantes 
missense, especificamente: ERAP2 (alelo rs150892504), BRF2 (alelo s138763430), 
TMEM181 (alelo rs117665206), e ALOXE3 (alelo rs147149459).

Valenti et al. (2021) analisaram a variante rs11385949 G> GA, localizada no cluster 
de genes do cromossomo 3, emergiu como um marcador relevante para COVID-19 grave 
com insuficiência respiratória. A principal descoberta associou a variante com o aumento de 
C5a e SC5b-9 circulantes e com a susceptibilidade para formas mais graves de COVID-19. 
Além disso, a pesquisa destacou uma associação significativa entre os níveis de SC5b-9, 
indicativo de ativação do complemento, e a carga viral nas vias respiratórias superiores. 
Essa relação foi particularmente proeminente em indivíduos que possuíam o alelo de risco 
rs11385949 GA.

O estudo retrospectivo conduzido por Ramiall et al. (2020) revelou padrões complexos 
na resposta do SC em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, bem como associações 
entre variações genéticas e resultados clínicos adversos. Em resposta à infecção, os 
pacientes demonstraram uma forte indução na transcrição de genes do complemento, 
incluindo C1QA, C1QB, C1QC, SERPING1, C4B, C4A, C2, CFB, CFH e C3. No entanto, 
outros genes do complemento, como C5AR1, C5AR2 e CD59, apresentaram regulação 
negativa.Ao analisar 102 genes com papéis conhecidos na regulação das cascatas do 
complemento e da coagulação, os pesquisadores identificaram três SNPs no gene C3 
(rs1047286, rs2230203 e rs2230199) que parecem conferir proteção contra a infecção por 
SARS-CoV-2. 

A análise abrangente da imunogenética revela que mutações e polimorfismos em 
genes reguladores do sistema imunológico, incluindo HLAs, citocinas, quimiocinas, TLRs, 
SC e loci de células NK, podem atuar na determinação dos desfechos da COVID-19. 
Essa variabilidade genética destaca a importância de considerar não apenas a exposição 
ao vírus, mas também a resposta individual do sistema imunológico na avaliação da 
susceptibilidade, gravidade e mortalidade associadas à doença (YAZDANPARAST et al. 
2023).

Vacinação e COVID-19
A vacinação emergiu como uma ferramenta poderosa na proteção contra a 

COVID-19. De acordo com relatórios da OMS, até a data de 26 de novembro de 2023, 
um total extraordinário de 13,5 bilhões de doses de vacinas contra a COVID-19 foram 
administradas em todo o mundo (WHO, 2023). Evidências robustas sugerem que a 
vacinação contribuiu para a redução de mortalidade e morbilidade de aproximadamente 
14,4 milhões de vidas durante o primeiro ano de implementação (WATSON et al. 2022).

Grande parte das vacinas clinicamente licenciadas possui um mecanismo de 
proteção que se dá através da neutralização de anticorpos. O antígeno associado é a 
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proteína S, que é o alvo de todas as vacinas atualmente permitidas. Nesse contexto, as 
vacinas baseadas na tecnologia do mRNA que codificam a proteína S estão dentre as que 
apresentaram maior eficácia. (DOPICO et al. 2022).

Em sua essência, todas as vacinas aprovadas apresentaram bons resultados, 
demonstrando a manutenção ou indução do aumento no número de anticorpos, além 
de uma proteção quase total contra hospitalização e doença severa. O maior número de 
anticorpos alcançados após a vacinação também foi eficaz em aumentar a neutralização 
cruzada contra outras variantes do SARS-CoV-2 (DOPICO et al. 2022).

Dados israelenses sugeriram que a vacinação em massa não protegeu somente 
os indivíduos que foram vacinados, mas também possibilitou a proteção-cruzada para 
indivíduos não-vacinados. Além disso, os estudos mais recentes mostraram que o maior 
benefício vacinal foi alcançado após duas doses da vacina (DOPICO et al. 2022; LIPSITCH 
et al. 2022).

Contudo, assim como para outras infecções virais, os anticorpos induzidos pela 
vacina naturalmente diminuíram com o tempo. Como exemplo, tem-se um estudo que 
avaliou a proteção vacinal contra o vírus SARS-Cov-2 em indivíduos sem infecção prévia e 
com infecção prévia à vacina. Nele, duas doses da vacina Pfizer-BioNTech foram associadas 
com uma maior proteção de curta-duração contra a infecção por COVID-19 até 6 meses 
após a vacinação. Passado esse período, a proteção diminuiu consideravelmente. (HALL 
et al. 2022, MISTRY et al. 2022) Em participantes previamente infectados, a proteção foi 
maior e ultrapassou um período de 1 ano (HALL et al. 2022).

Ainda nesse estudo, é importante ressaltar que a proteção associada a duas doses 
da vacina AstraZeneca foi muito menor em comparação a duas doses da Pfizer-BioNTech. 
A proteção maior e mais duradoura foi observada em pacientes previamente infectados 
que receberam uma ou duas doses da vacina posteriormente. Portanto, percebe-se que o 
uso estratégico das doses vacinais de reforço como estratégia para evitar a diminuição da 
proteção vacinal pode reduzir a infecção e a transmissão na resposta contínua à COVID-19 
(HALL et al. 2022).

Nesse contexto, Dopico et al. (2022) também mencionam em seu artigo de revisão 
que, mesmo após a diminuição do número de anticorpos alcançados com a vacinação, as 
células de memória B permaneceram e rapidamente se expandiram, diferenciando-se em 
células secretoras de anticorpos do plasma sanguíneo mediante a uma reexposição ao 
vírus (DOPICO et al. 2022).

No presente cenário, o número de anticorpos requerido para prevenir a infecção 
ainda não é definido, bem como o tempo ótimo para o reforço vacinal, o qual pode diferir 
entre as faixas etárias. Ainda nesse tópico, foi demonstrado que anticorpos induzidos pela 
vacina de mRNA foram detectados mais do que 6 meses após a vacinação. Contudo, após 
6 meses, essa quantidade de anticorpos diminuiu a níveis onde houve uma menor proteção 
cruzada contra outras variantes (DOPICO et al. 2022, MISTRY et al. 2022). 



ALÉM DA PANDEMIA: DESVENDANDO A COVID LONGA E SUAS MÚLTIPLAS 
FACETAS

Capítulo 3 36

No quesito das novas variantes, tem-se que estas são mais transmissíveis e 
de menor sensibilidade a mecanismos imunes devido a presença de substituições dos 
aminoácidos da proteína Spike, conferindo vantagem seletiva (MISTRY et al. 2022). 
Contudo, a terapia com Anticorpos Monoclonais não surge como uma solução de longa 
duração para a COVID-19, o que se deve principalmente à sua complexidade de produção, 
resultando em uma quantidade limitada de vacinas que não possuem um efeito protetor 
a longo prazo (MISTRY et al. 2022). O possível benefício dos Anticorpos Monoclonais 
seria no auxílio de populações que possuem um alto risco de contraírem a doença de 
forma moderada e severa e terem baixa resposta à vacinação, sendo utilizados como uma 
intervenção precoce para conter o impacto do vírus em populações vulneráveis (MISTRY 
et al. 2022). 

O monitoramento do surgimento de novas variantes é indispensável para o 
planejamento da vacinação e o desenvolvimento das doses de reforço atualizadas 
(DOPICO et al. 2022, LIPSITCH, et al. 2022). As doses de reforço, por sua vez, vêm sendo 
administradas em pessoas completamente vacinadas em alguns países, e têm demonstrado 
reduzir a infecção severa por COVID-19 e SARS-CoV-2 (MISTRY et al. 2022).

De maneira geral, pode-se dizer que as vacinas oferecem proteção sem o risco 
de infecção e sintomas severos subsequentes, permanecendo a melhor estratégia para 
reduzir o ônus da doença e adquirir uma proteção imune segura contra o SARS-CoV-2 
(MISTRY et al. 2022). É importante ressaltar que, as respostas à vacinação em indivíduos 
previamente infectados com a COVID-19 são potentes, em um mesmo ou maior nível em 
relação àquelas alcançadas com duas doses vacinais.

Desse modo, alguns países têm recomendado que indivíduos previamente 
infectados somente precisem de uma dose ou devam esperar um maior período antes de 
receberem a segunda dose. Ainda, os anticorpos induzidos pela vacina, em grande parte 
assemelham-se aos anticorpos oriundos de uma infecção natural. As linhagens clonais 
provocadas por uma infecção prévia podem ser expandidas e melhoradas pela vacinação 
subsequente. Assim, a neutralização de anticorpos ainda permanece maior e confere maior 
proteção cruzada contra as variantes virais (DOPICO et al. 2022).

Embora os indivíduos vacinados permaneçam apresentando o risco de reinfecção, 
as taxas de transmissão apresentadas são menores em comparação aos indivíduos não-
vacinados (MISTRY et al. 2022). As taxas de reinfecção após a vacinação são, na verdade, 
mais bem identificadas como uma consequência do nível de imunidade a qualquer momento 
da vida de um indivíduo, da variante a qual aquele indivíduo foi exposto e à severidade 
da doença sendo referida (LIPSITCH et al. 2022). Em geral, os indivíduos vacinados 
demonstraram menor gravidade da doença e possuem maiores chances de recuperação e 
menor probabilidade de hospitalização (MISTRY et al. 2022).

Assim, o alcance da imunidade de rebanho é uma estratégia proposta para proteger 
os grupos vulneráveis, podendo ser alcançada através da imunidade alcançada por infecção 
prévia ou pela vacinação. A existência de células de memória pós-infecção ou vacina ainda 
é alvo de investigações (MISTRY et al. 2022).
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Sob essa perspectiva, muitos países começaram a combinar vacinas de COVID-19, 
o que ficou conhecido como estratégia da vacinação heteróloga. Alguns estudos 
demonstraram que esta estratégia apresentou melhor resposta imunológica, com a geração 
de mais anticorpos e células B em relação a um grupo que recebeu somente um tipo 
vacinal. Contudo, ainda precisa ser melhor consolidado quão efetiva é essa estratégia de 
vacinação contra as novas variantes (MISTRY et al. 2022).

Ainda no quesito do controle de novas variantes, Mistry et al. (2022), discorrem 
que as vacinas atuais (mRNA, proteína e viral) poderiam ser atualizadas com as novas 
variantes da proteína S, fazendo-se uma junção de variantes mais antigas e mais recentes 
da proteína S em uma única vacina multivalente. Entretanto, ainda é desconhecido como as 
pessoas atualmente já vacinadas poderiam reagir, embora tenha sido observado que essas 
pessoas tendem a ter uma resposta imune mais forte à primeira variante de um patógeno, 
indicando que novas doses de uma vacina multivalente poderiam atuar aumentando o 
efeito alcançado pela primeira dose vacinal (MISTRY et al. 2022).

Além disso, é importante citar que, em casos de escassez vacinal, o melhor a se 
fazer e vacinar o maior número de pessoas possível com uma dose e atrasar a segunda 
dose para promover algum nível de proteção ao maior número de pessoas para reduzir ao 
máximo o número de casos severos e hospitalizações (DOPICO et al. 2022, LIPSITCH et 
al. 2022). 

Concernente aos efeitos colaterais observados com as vacinações, tem-se que eles 
são mais raros e podem ocorrer como um resultado da resposta do sistema imune ao 
vetor viral presente em algumas vacinas, como é visto com as doses repetidas da vacina 
Oxford-AstraZeneca (AZD1222/ChAdOx1). Maiores efeitos colaterais foram mais suspeitos 
de terem ocorrido quando as doses de reforço da vacina de mRNA foram implementadas. 
Contudo, dados preliminares sugerem que os efeitos colaterais são similares àqueles 
experienciados após a segunda dose das vacinas de mRNA (MISTRY et al. 2022).

Os efeitos adversos podem ser influenciados por fatores genéticos e de risco, sendo 
que mais pesquisas precisam ser feitas para determinar como as interações hospedeiro-
vacina podem afetar o sucesso das estratégias de revacinação (MISTRY et al. 2022).

Vacinação e CL
O elo entre a vacinação e a CL é um campo de pesquisa em constante evolução. 

Embora as vacinas ofereçam proteção substancial contra casos graves, há incertezas 
quanto à sua eficácia na prevenção de sintomas prolongados, especialmente após 
infecções leves (BAKER; LEDFORD, 2021; CONLON, 2022). A divergência nos resultados 
observados em estudos recentes dificulta a obtenção de conclusões claras e destaca a 
necessidade de pesquisas mais abrangentes para avaliar o real impacto da vacinação na 
CL (KUODI et al. 2023). 
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Descobertas de um estudo retrospectivo nos EUA enfatizaram a existência de uma 
janela de oportunidade na vacinação para mitigar sintomas da CL. A administração precoce 
da primeira dose da vacina COVID-19 após a infecção aguda parece estar associada a 
uma redução na probabilidade de desenvolver sintomas persistentes (SIMON et al. 2021). 
Ademais, estudos, como o de Mishra et al. (2021), demonstram que a vacinação contra o 
SARS-CoV-2 por meio da prevenção do desenvolvimento de autoanticorpos e o combate 
aos subconjuntos patogênicos de células B de memória induzido pelo vírus.Essas células 
B de memória dupla podem estar relacionadas à produção de autoanticorpos implicados 
no desenvolvimento de CL.

Em um estudo de caso-controle prospectivo no Reino Unido, a eficácia da vacinação 
na prevenção de sintomas persistentes da COVID-19 foi destacada. Os resultados revelaram 
que, após a segunda dose da vacina, os indivíduos apresentaram uma redução significativa 
na probabilidade de sintomas prolongados em todas as faixas etárias (ANTONELLI et al. 
2022).

A vacinação tem sido associada ao aumento de anticorpos e à eliminação de 
reservatórios virais (SIVAN et al. 2022). Essa hipótese sugere que a vacinação pode 
acelerar a eliminação do vírus SARS-CoV-2 remanescente do hospedeiro e pode contribuir 
para a resolução mais rápida da infecção (AL-ALY et al. 2021). Ademais, as vacinas podem 
diminuir o risco de distúrbios orgânicos/sistêmicos ao impedir a forma mais grave da doença. 
Essa resposta imunológica robusta pode estar envolvida na redução de complicações pós-
COVID-19 (NOTARTE et al. 2022).

CONCLUSÃO
A COVID-19 desencadeia uma resposta inflamatória que envolve a ativação do 

sistema complemento, liberação de citocinas e a mobilização de diversas células do 
sistema imunológico. A variabilidade na resposta imunológica entre os indivíduos contribui 
para a diversidade nas manifestações clínicas da COVID-19, desde casos assintomáticos 
até quadros graves com tempestades de citocinas. A compreensão dessas variações 
é importante para a identificação de fatores determinantes na gravidade da infecção. 
Adicionalmente, compreender as respostas imunológicas tanto durante a infecção aguda 
quanto na fase pós-infecção pode ser interessante para uma compreensão abrangente da 
CL. Essa análise mais completa permite identificar padrões e marcadores imunológicos 
que podem ser fundamentais para o entendimento da síndrome.
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