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Introdução

Em dezembro de 2019, autoridades de saúde chi-
nesas descreveram casos de pneumonia grave cau-
sada por um novo tipo de coronavírus. A fonte de con-
taminação, inicialmente, foi considerada um mercado 
de animais na cidade de Wuhan, província de Hubey, 
China. Classicamente, morcegos, aves e outros 
animais, principalmente aqueles de vida selvagem, 
podem ser hospedeiros destes vírus RNA. Surtos 
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ABSTRACTRESUMO

Compreender os mecanismos imunopatológicos envolvidos na 
evolução da COVID-19 é um desafio para a ciência mundial. A 
observação da existência de formas clínicas diferentes da doença, 
podendo ocorrer desde manifestações leves até formas graves, 
demonstra a complexidade da resposta imune desenvolvida frente 
à infecção pelo SARS-CoV-2. Nesta revisão da literatura, utiliza-
mos as bases de dados PubMed, MEDLINE, LILACS, SciELO 
a partir de dezembro de 2019, quando surgiram os primeiros 
casos da doença. A relação entre as diferentes formas clínicas 
da COVID-19 com o desenvolvimento da resposta imune foi 
amplamente discutida. As diferenças da evolução da COVID-19 
em crianças e idosos foram avaliadas focalizando aspectos da 
resposta imune que podem conferir prognóstico favorável ou risco 
de desenvolvimento de formas clínicas graves. Particularidades da 
infecção pelo SARS-CoV-2 em pacientes com imunossupressão 
e em portadores de asma foram analisadas. Os mecanismos 
imunopatológicos envolvidos no desenvolvimento das formas 
graves da COVID-19 foram abordados com ênfase no fenômeno 
“tempestade de citocinas”.

Descritores: COVID-19, imunologia, SARS-CoV-2, coronavírus.

Understanding the immunopathological mechanisms involved in 
the evolution of COVID-19 is a challenge for science worldwide. 
The observed existence of several clinical forms of the disease 
with mild to severe manifestations demonstrates the complexity of 
the immune response to SARS-CoV-2 infection. In this literature 
review, we searched the PubMed, MEDLINE, LILACS, SciELO 
databases for studies published after December 2019, when 
the first cases of the disease were described. The relationship 
between the different clinical forms of COVID-19 and the 
development of immune response was widely discussed. The 
differences in the evolution of COVID-19 in children and elderly 
were evaluated focusing aspects of the immune response that 
may confer favorable prognosis or risk of developing severe clinical 
forms. Particularities of SARS-CoV-2 infection in patients with 
immunosuppression and in asthma patients were analyzed. The 
immunopathological mechanisms involved in the development of 
severe forms of COVID-19 were addressed, with emphasis on the 
cytokine storm phenomenon.

Keywords: COVID-19, immunology, SARS-CoV-2, coronavirus.

anteriores de coronaviroses que causam as doenças 
respiratórias SARS (síndrome respiratória aguda gra-
ve) e MERS (síndrome respiratória do oriente médio), 
tiveram o contágio entre animais e humanos e entre 
humanos, comprovado. Em 12 de janeiro de 2020, a 
Organização Mundial de Saúde (OMS) denominou 
o vírus em questão, temporariamente, como “novo 
coronavírus de 2019” (2019-nCoV). Posteriormente, 
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a análise de seu genoma revelou homologia de 80 a 
90% com o SARS-CoV, agente etiológico da SARS, 
ficando estabelecido o termo SARS-CoV-2 como sua 
denominação definitiva1-3.

O SARS-CoV-2 é o sétimo vírus da família de co-
ronavírus a infectar seres humanos. Os coronavírus 
HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 e HCoV-HKU1 
causam sintomas comuns de resfriado em indivíduos 
imunocompetentes. O SARS-CoV, por sua vez, foi o 
agente causal dos surtos de SARS em 2002 e 2003, 
na província de Guangdong, China. Em 2012, o 
MERS-CoV foi reconhecido como agente etiológico 
da MERS, no Oriente Médio2-4. Em 11 de março de 
2020, a doença causada pelo SARS-CoV-2 foi deno-
minada COVID-19 pela OMS, que reconheceu sua 
disseminação em todos os continentes. Ao contrário 
da SARS e da MERS que tiveram seus surtos con-
trolados, a COVID-19, infelizmente, adquiriu status 
de pandemia3-5. Estratégias de isolamento e distan-
ciamento social têm sido adotadas em todo o mundo 
com intuito de controlar a disseminação da infecção 
por este novo coronavírus. 

Clinicamente, a infecção por SARS-CoV-2 provoca 
desde o resfriado comum até quadros sistêmicos ca-
racterizados por síndrome respiratória aguda grave, 
podendo ocorrer, concomitantemente, coagulopatias, 
distúrbios neurológicos, além de estado sistêmico 
inflamatório grave caracterizado, imunopatologica-
mente, por ocorrer uma “tempestade de citocinas”. A 
gravidade das manifestações clínicas está relaciona-
da às condições sistêmicas dos indivíduos infectados. 
Portadores de doenças cardiovasculares, diabetes, 
obesidade, insuficiência renal e hipertensão arterial 
sistêmica (HAS) possuem alto risco de desenvolvi-
mento de doença grave e, consequentemente, maior 
possibilidade de óbito. Idosos, caracteristicamente, 
também apresentam maiores incidências de síndrome 
respiratória aguda grave e de mortalidade. De modo 
interessante, ao contrário de outras viroses respira-
tórias como a infecção pelos vírus influenza H1N1, 
crianças possuem menor risco de infecção e, quando 
esta ocorre, tendem ao desenvolvimento de quadros 
clínicos leves4-6.

O acometimento pela COVID-19 de pacientes 
imunossuprimidos, seja por tratamento de neoplasias 
malignas ou por controle da rejeição de transplantes 
de órgãos, parece ser proporcionalmente pequeno 
diante do número total de casos e, peculiarmente, 
estes pacientes apresentam evolução clínica favo-
rável em comparação a outras comorbidades. Até o 
momento, embora existam poucos relatos publicados, 

portadores de imunodeficiências primárias não apre-
sentaram pior evolução clínica com desenvolvimento 
de doença grave. Outra constatação interessante 
é a de que pacientes com alergias respiratórias, 
como asma, provavelmente não apresentam maior 
susceptibilidade a infecção pelo SARS-CoV-2 e não 
pertencem ao grupo de risco para o desenvolvimento 
de formas clínicas graves da COVID-197-9.

Uma corrida global pela busca de conhecimento 
sobre a COVID-19 está em curso. Cientistas de la-
boratórios de pesquisa em todo o mundo trabalham 
incansavelmente para obtenção, o quanto antes, de 
estratégias de imunoprofilaxia e de terapêutica para a 
infecção pelo SARS-CoV-2. Nesta revisão da literatura 
focalizamos os estudos que abordaram os mecanis-
mos imunológicos associados ao desenvolvimento da 
infecção pelo SARS-CoV-2. As prováveis implicações 
clínicas provenientes do conhecimento da imunopa-
tologia da COVID-19 foram discutidas. 

Como o SARS-CoV-2 infecta as células 
humanas?

Os HCoVs são vírus RNA que possuem como 
característica morfológica marcante a presença, em 
sua superfície, da proteína S formando projeções 
chamadas spike. São reconhecidas quatro molé-
culas estruturais no vírus: proteína S, proteínas de 
membrana, proteína do nucleocapsídeo e proteína 
do envelope viral. A Figura 1 representa esquemati-
camente a estrutura molecular do SARS-CoV2. A pa-
togenicidade do SARS-CoV-2 correlaciona-se com a 
alta afinidade da proteína S por receptores das células 
alvo. O SARS-CoV e o SARS-CoV2 utilizam a enzima 
conversora da angiotensina-2 (ACE2), como receptor, 
para estabelecer a infecção nas células hospedeiras. 
A proteína S do SARS-CoV 2 possui tropismo pela 
molécula ACE2. Adicionalmente, a enzima hemaglu-
tinina esterase, presente na superfície viral, interage 
com resíduos de ácido siálico que fazem parte da 
membrana celular humana, promovendo outro tipo de 
mecanismo de penetração e de inserção do SARS-
CoV 2 nas células9-12.

Inicialmente, quadros de infecção respiratória agu-
da com pneumonia grave foram reconhecidos como 
a mais importante causa de óbito em pacientes com 
COVID-19. Com a evolução da pandemia e realização 
de estudos em todo o mundo, as complicações car-
diovasculares e distúrbios de coagulação associados 
a um estado inflamatório sistêmico grave passaram a 
chamar atenção como fatores agravantes do quadro 
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Figura 1
Estrutura molecular do SARS-CoV2 e interação com o receptor celular ACE2

clínico de pessoas infectadas com SARS-CoV2. A 
molécula ACE2 é expressa em várias células, tais 
como células epiteliais dos alvéolos pulmonares 
(pneumócito II), células endoteliais, enterócitos do 
intestino delgado, células musculares lisas, células 
miocárdicas e células epiteliais dos túbulos renais pro-
ximais. Portanto, o receptor para o SARS-CoV2 está 
presente em vários sistemas, como respiratório, gas-
trointestinal, renal e cardiovascular. Provavelmente, tal 
fato está associado com o comprometimento sistêmi-
co observado em casos graves da COVID-199,10,12. 
Por fim, uma importante constatação é a de que 
tabagismo, diabetes e hipertensão arterial sistêmica 
promovem um aumento da expressão de ACE29,10. Tal 
fato explica, em parte, a associação destas comorbi-
dades com o aumento do risco de desenvolvimento 
de formas clínicas graves de COVID-19.

Por que crianças, geralmente, desenvolvem 
COVID-19 leve à moderada?

A COVID-19 tem sido documentada em bebês pre-
maturos, lactentes, crianças e adolescentes. Estudos 
epidemiológicos revelam que a incidência de quadros 
graves de infecção pelo SARS-CoV2 em crianças e 

adolescentes é inferior à observada em adultos e ido-
sos. Casos fatais em crianças são relativamente raros. 
A maioria das crianças tem um curso clínico mais leve 
caracterizado por febre, tosse, fadiga, mialgia, vômitos 
e diarreia. Estes sintomas geralmente apresentam 
resolução entre 7 a 10 dias13-15. Uma hipótese para 
este curso clínico é a de que crianças e adolescentes 
apresentam menor expressão celular da molécula 
ACE2. Adicionalmente, estudos demonstraram que 
a resposta intracelular induzida pela ACE2 em célu-
las epiteliais alveolares de crianças é menor do que 
a observada em adultos. O fato de comorbidades, 
como diabetes e doenças cardiovasculares, serem 
menos comuns em crianças também contribui para 
que ocorra uma melhor evolução clínica14-16.

Outra possibilidade que pode explicar a menor 
susceptibilidade da infecção pelo SARS-CoV2 e o 
desenvolvimento de formas clínicas de COVID-19 
leve à moderada nas crianças em idade escolar 
são as características peculiares da resposta imune 
nas diferentes faixas etárias. A resposta imune inata 
efetiva em crianças provavelmente é um fator que 
diminui a susceptibilidade à infecção pelo SARS-
Cov2 e o risco de evolução para formas graves da 
COVID-19. Nos idosos, a imunossenescência é uma 
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característica peculiar que modifica o desenvolvimen-
to da resposta imune, particularmente a resposta 
inata, predispondo ao desenvolvimento de doenças 
infecciosas e neoplasias malignas17-20. 

As infecções por HCoVs são largamente distri-
buídas em todo mundo, geralmente causando do-
ença leve, do tipo resfriado comum. Os coronavírus 
HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63, e HCoV- HKU 
causam sintomas de resfriado com manifestações 
clínicas de excelente prognóstico, sendo autolimita-
das e involuindo em 7 a 10 dias. Tanto a imunidade 
inata quanto a adquirida possuem papel importante 
no controle da infecção por hCoVs. Devido à eficácia 
da resposta inata em crianças, muitas apresentam 
quadro de doença subclínica. A exposição frequente 
de crianças a estes HCoVs pouco patogênicos pode 
induzir o desenvolvimento de resposta imune adquiri-
da mediada por linfócitos T e linfócitos B, permitindo o 
controle das manifestações clínicas sem necessidade 
de terapêutica específica. Entretanto, ainda não foi to-
talmente esclarecido se esta imunidade desenvolvida 
contra estes tipos de coronavírus pouco patogênicos 
pode influenciar a eficácia da resposta imune em 
crianças expostas ao SARS-CoV214,15,21. Dados de 
estudos preliminares sugerem que existe pouca ou 
nenhuma proteção cruzada mediada por anticorpos 
específicos para HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-
NL63, e HCoV- HKU1 contra o SARS-CoV-215,21,22.

A imunossenescência contribui para diminuição 
da capacidade do sistema imunológico em responder 
eficazmente às infecções em idosos. As alterações 
biológicas que levam à imunossenescência são pouco 
conhecidas. Atualmente, inúmeros tipos de células 
envolvidas nas imunidades inata e adquirida exibem 
alterações funcionais como resultado do envelhe-
cimento. Estas manifestações em nível celular são 
provocadas por desregulação do sistema imunológico 
promovendo, com o envelhecimento, um novo estado 
de interações celulares mediadas por citocinas. Tal 
desregulação do sistema imune, provavelmente de-
vido ao menor número e menor atividade de linfócitos 
Treg, leva à diminuição da capacidade quimiotática de 
neutrófilos e à diminuição da quantidade de células 
natural killers (NK), além da deficiência no controle da 
produção de citocinas imunomoduladoras. O chama-
do “fenótipo secretor associado à senescência” (SASP 
- Senescence-associated secretory phenotype) é 
responsável pelo aumento da produção de citocinas 
específicas, quimiocinas e outros mediadores pró-
inflamatórios18-20. O SASP promove estado inflama-
tório crônico de baixo grau, o que contribui ainda mais 

para alterar a regulação da resposta imunológica, 
dificultando a resposta a vacinas e, provavelmente, a 
novos patógenos como o SARS-CoV-2.

Aprendendo com as pandemias de Influenza 
desde 1918 e com os surtos de SARS e MERS

A pandemia de gripe de 1918 levou a óbito 
aproximadamente 50 milhões de pessoas em todo 
o mundo. Atualmente, sabemos que o patógeno 
responsável por esta tragédia na história mundial 
foi o vírus H1N1, que infectou na época cerca de 
500 milhões de pessoas. Desde 1918, o mundo já 
experimentou quatro pandemias de vírus Influenza: a 
pandemia asiática de Influenza em 1957, a pandemia 
de Influenza de Hong Kong em 1968, e a pandemia 
de “gripe suína” em 2009. Durante esta pandemia de 
1918, várias formas clínicas com espectro de doença 
de leve à grave foram observadas, similarmente ao 
que ocorre na COVID-1923-26.

Na pandemia de H1N1 de 1918, em contraste 
ao observado na pandemia de SARS-CoV2, a me-
nor taxa de mortalidade na população acima de 30 
anos sugere provável imunidade reativa cruzada 
pré-existente com outros vírus que infectaram a 
população na época. A ausência de anticorpos es-
pecíficos pré-existentes e/ou de reatividade cruzada, 
assim como imunidade celular capaz de impedir a 
multiplicação viral, são fatores que provavelmente 
contribuem para a elevada taxa de morbidade e 
mortalidade em adultos jovens25,26. 

A associação do perfil etário epidemiológico com 
as formas graves da COVID-19 e da gripe Influenza 
de 1918 sugerem algumas hipóteses que, se confir-
madas, podem ajudar no entendimento da imunopa-
tologia da infecção pelo SARS-CoV2. Casos graves 
de COVID-19 são significativamente mais observadas 
em idosos, sugerido que até o momento não existe 
memória imunológica nem resposta imune cruzada 
efetiva entre o SARS-CoV2 e outros coronavírus. 
Semelhante ao que ocorre na patogênese da SARS 
e da MERS, pacientes graves com COVID- 19 apre-
sentam estado hiperinflamatório generalizado, carac-
terizado pela chamada “tempestade de citocinas”30-35. 
Estudos recentes sugerem que os pacientes com 
formas graves de COVID-19 têm níveis séricos eleva-
dos de IL-6 (interleucina 6) e TNF-a (fator de necrose 
tumoral alfa) associados ao aumento da proteína 
C-reativa, caracterizando, assim, um clássico estado 
hiperinflamatório6,36. O quadro inflamatório crônico ba-
sal em idosos associado à imunossenescência pode 
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contribuir para a gravidade da COVID-19 neste grupo 
populacional. Idosos parecem ser mais propensos a 
desenvolver inflamação sistêmica generalizada devido 
à desregulação da resposta imune, facilitando assim 
o surgimento da tempestade de citocinas. De modo 
interessante, crianças e adolescentes geralmente não 
apresentam a produção desregulada e exacerbada 
de mediadores inflamatórios que leva à tempestade 
de citocinas, como consequência da infecção pelo 
SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV213,21.

Estudos experimentais realizados para tentar 
reproduzir e estudar os mecanismos imunopatoló-
gicos envolvidos na infecção pelo H1N1 também 
destacam a importância da tempestade de citocinas 
na imunopatologia destas viroses com capacidade de 
provocarem síndrome respiratória aguda grave27-29. 
Os resultados destes estudos revelaram que, de 
modo semelhante ao observado nos pacientes com 
COVID- 19 em suas formas graves, a desregulação 
da resposta imune, acarretando uma “tempestade de 
citocinas”, foi o principal evento responsável pelo de-
senvolvimento do estado hiperinflamatório sistêmico, 
levando a lesões em vários órgãos.

Crianças em idade escolar estão em um “perío-
do de lua-de-mel” com o sistema imune. Estímulos 
antigênicos frequentes associados à regulação das 
respostas celular e humoral fazem parte do de-
senvolvimento e do amadurecimento imunológico, 
proporcionando maior resistência a uma variedade 
de bactérias e vírus. Esta plasticidade do sistema 
imune em crianças permite o desenvolvimento rápi-
do de mecanismos capazes de responder a novos 
patógenos. Este fenômeno corresponde a uma das 
hipóteses para explicar o fato histórico da recuperação 
da maior parte das crianças infectadas nas pande-
mias de gripe Influenza de 1918 e de 200921,25,26. 
Extrapolando os conhecimentos sobre a plasticidade 
e a rapidez da resposta imune, várias hipóteses sobre 
a imunopatologia da COVID-19 em crianças podem 
ser elaboradas. Durante a infância, mecanismos 
de regulação efetivos estimulados pela constante 
apresentação de novos antígenos e consequente 
diferenciação de linfócitos Treg específicos capa-
zes de regular a atividade de vários tipos celulares 
como linfócitos Th1, Th2 e Th17 podem permitir o 
desenvolvimento de resposta imune contra o SARS-
CoV2, sem provocar a tempestade de citocinas que 
caracteriza as formas clínicas graves. Portanto, as 
crianças são infectadas, mas devido a mecanismos 
de controle da resposta, apresentam quadros clínicos 
leves à moderados, além de conseguirem conter a 

proliferação viral por meio de reação inflamatória 
coordenada e autolimitada, sem danos teciduais ou 
alterações sistêmicas importantes.

Características da resposta imune nos 
pacientes com formas graves de COVID-19

Lin Ling e cols. hipotetizaram que a história 
natural da COVID-19 possui três fases descritas a 
seguir: a fase de viremia que ocorre até o 7° dia, 
a fase aguda entre 7° e 10° dia caracterizada pela 
presença de pneumonia, e uma terceira fase que 
pode variar dependendo da capacidade do sistema 
imune de controlar a infecção viral adequadamente35. 
A maioria dos pacientes, principalmente crianças e 
adultos saudáveis, evoluem satisfatoriamente, e entre 
14 a 21 dias apresentam uma fase de recuperação. 
Entretanto, portadores de comorbidades e idosos 
podem nesta terceira fase apresentar formas graves 
evoluindo para o óbito. Os autores ressaltam dados 
da literatura que demonstraram que os pacientes 
que evoluem para formas clínicas graves apresentam 
vários achados laboratoriais, tais como: linfopenia, 
aumento de expressão D-dímero, aumento da carga 
viral e o aumento dos níveis séricos de citocinas 
inflamatórias. Neste mesmo artigo eles discutiram a 
indicação de utilizar terapêutica anticoagulante, tendo 
como parâmetro para sua utilização o aumento dos 
níveis séricos de D-dímero.

Giamarellos-Bourboulis e cols., avaliando o 
perfil de produção de mediadores inflamatórios 
de 54 pacientes com COVID-19, postularam que 
existem dois mecanismos imunológicos que causam 
lesões teciduais em pacientes que desenvolvem 
lesão respiratória grave6. O primeiro mecanismo 
corresponde à síndrome de ativação de macrófagos 
(MAS - macrophage activation syndrome), e o segundo 
é representado por uma alteração da apresentação 
antigênica direcionando a uma produção elevada 
de IL-6 com desregulação da resposta imune. 
Adicionalmente, níveis séricos elevados de TNF-a 
também foram detectados amplificando o estado de 
desregulação da resposta imune que, além de não 
ser capaz de conter o processo infeccioso, acaba por 
promover o desenvolvimento de uma resposta hiper-
inflamatória sistêmica e lesões teciduais. Este estudo 
também constatou uma linfopenia com redução de 
linfócitos T CD4+ e células NK, portanto pacientes que 
apresentam evolução clínica não satisfatória possuem 
alterações tanto na resposta imune inata, quanto na 
resposta imune adquirida.
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A presença de linfopenia e a tempestade de ci-
tocinas como expressão máxima da desregulação 
da resposta imune foi observada em vários outros 
estudos realizados em pacientes com forma clínica 
grave de COVID-19. Em estudo com 1.099 pacientes, 
a linfopenia foi presente em 914 (83,2%) dos pacien-
tes na admissão hospitalar. Níveis séricos elevados 
de vários mediadores pró-inflamatórios, tais como 
interleucina-1beta (IL-1ß), IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, 
IL-10, fator estimulador de colônias de granulócitos-
macrófagos-(GM-CSF), IFN-γ, IP10 (interferon 
γ-inducible protein), TNF-a, e fator de crescimento 
endotelial vascular (VEGF) foram encontrados em 
pacientes com COVID-195,6,36,37. 

Como descrito anteriormente na SARS, MERS 
e COVID-19, a MAS corresponde a um importante 
mecanismo imunopatológicos que leva ao desen-
volvimento da angústia respiratória grave, linfo-
penia, coagulopatia, elevação de transaminases, 
hiperferritinemia e disfunção de múltiplos órgãos. A 
síndrome MAS é um fenômeno também observado 
em doenças autoimunes, como por exemplo, artrite 
idiopática juvenil. O emprego de corticoides por via 
sistêmica, ciclosporina e imunoglobulina intravenosa 
são tratamentos preconizados nestas situações. 
Em virtude da elevada produção de citocinas pró-
inflamatórias induzidas pelo SARS-CoV, MERS-CoV 
e SARS-CoV-2, os corticosteroides sistêmicos che-
garam a ser inicialmente utilizados no tratamento de 
pacientes com doença grave, com o intuito de reduzir 
o processo inflamatório nos pulmões. Entretanto, 
existem evidências em pacientes com SARS e MERS 
que demostraram que o uso de corticoides pode 
diminuir o clearance viral. Tal fato levou a OMS a 
não recomendar o emprego rotineiro de corticoides 
sistêmicos38,39.

Controlar a replicação viral concomitantemente 
com a modulação da resposta inflamatória é o princi-
pal desafio no tratamento da COVID-19. O emprego 
de corticoides por via sistêmica e/ou fármacos imu-
nossupressores em doenças autoimunes apresentam 
bons resultados, mas no caso uma doença viral 
caracterizada por elevada velocidade de replicação 
do agente etiológico, a inibição da resposta imune 
pode favorecer a evolução do processo infeccioso. 
Por outro lado, estratégias de Medicina de Precisão 
que inibem de modo seletivo citocinas chaves neste 
fenômeno de tempestade de citocinas parecem ser 
promissoras no tratamento de pacientes com COVID-
19. O emprego do biológico Tocilizumab, que inibe 
seletivamente a IL-6, resgatou parcialmente a des-

regulação da resposta imune causada pela infecção 
pelo SARS-CoV26. Outra possibilidade terapêutica 
promissora é a combinação de fármacos antivirais 
com anti-inflamatórios. Ensaios clínicos de qualidade 
poderão elucidar futuramente a eficácia destas mo-
dalidades de tratamento que, embora promissoras, 
ainda não possuem evidências científicas robustas 
para serem utilizadas como rotina terapêutica.

A busca por biomarcadores capazes de orientar o 
prognóstico também vem sendo pesquisada. Estudos 
realizados em pacientes com COVID-19 internados 
em unidade de terapia intensiva (UTI) que evoluíram 
para desfechos fatais sugerem que níveis séricos 
elevados de duas quimiocinas, MCP-3 (monocyte 
chemotactic protein-3 ) e a IP-10 (interferon gamma 
induced protein 10 ), podem ser marcadores que indi-
cam gravidade e consequente maior probabilidade de 
óbito40,41. A avaliação do perfil de células envolvidas 
na resposta imune na infecção pelo SARS-CoV-2 
pode nos ajudar a compreender a imunopatologia e 
inferirmos achados clínicos e laboratoriais, auxiliando 
na avaliação dos pacientes.

Um interessante estudo laboratorial realizado com 
pacientes com COVID-19 revelou dados importantes 
sobre a regulação da resposta imune36. Foram avalia-
dos 65 pacientes com COVID-19, classificados como 
formas leves (n = 30), graves (n = 20) e extremamente 
graves (n = 15) da doença. Níveis séricos elevados 
de ferritina, desidrogenase láctica e D-dímero, foram 
detectados em pacientes graves e extremamente 
graves. O número absoluto de linfócitos T CD4+, linfó-
citos T CD8+ e linfócitos B foram todos gradualmente 
diminuindo com o aumento da gravidade da doença. 
Uma redução da percentagem de células T regula-
doras naturais (nTreg) foi constatada em pacientes 
extremamente graves. Estes achados fortalecem a 
hipótese de que a desregulação da resposta imune 
é um fenômeno crucial na determinação de evolução 
clínica desfavorável.

Os dados em conjunto dos diversos estudos 
clínicos e laboratoriais realizados nos pacientes 
infectados com SARS-CoV-2 e que evoluíram para 
síndrome respiratória aguda grave fortalecem a 
teoria de que existem dois mecanismos imunopa-
tológicos que explicam os casos que não evoluíram 
satisfatoriamente5,6,36,37. A MAS, caracterizada pela 
intensa ativação de macrófagos e produção eleva-
da de IL-1 nas fases iniciais da doença, apresenta 
uma série de eventos que são constatados labo-
ratorialmente nas análises do soro dos pacientes 
graves. Pacientes que apresentam uma moderada 
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apresentação de antígenos evoluem com linfopenia 
associada a diminuição de linfócitos B e linfócitos 
T CD4+, redução dos níveis séricos de IgA e IgM, 
aumento da produção das citocinas IL-1, IL-6, TNF-a, 
aumento das enzimas hepáticas ALT/AST, níveis 
séricos de D-dímero, proteína C-reativa e ferritina 
elevados. Pessoas que na fase inicial da doença 
apresentam uma fraca apresentação do antígeno 
com linfopenia (diminuição no sangue periférico 
de células NK, linfócitos B e linfócitos T CD4+, e 
linfócitos T CD8+) caminham para a desregulação 
da resposta imune, com aumento acentuado da 
produção de IL-6, elevando a taxa de vários outros 
parâmetros laboratoriais, tais como PCR, D-dímero 
e ALT/AST.

A Figura 2 representa esquematicamente a in-
teração entre células e citocinas que participam do 
processo imunopatológico da COVID-19.

Doenças alérgicas podem modificar a 
patogênese da COVID-19?

A relação entre infecções virais respiratórias e 
exacerbação de asma é bem descrita na literatura. 
Pacientes com asma podem apresentar uma altera-
ção na resposta imune inata, diminuindo a produção 
de IFN-γ e IFN-b e levando a uma maior suscep-

tibilidade ao desenvolvimento de infecções virais 
respiratórias43. Além disso, as viroses respiratórias 
induzem o descontrole da asma. Portanto, estamos 
diante de uma relação bidirecional onde viroses e 
asma são fatores agravantes na evolução clínica, 
seja da infecção, ou do processo alérgico.

Doenças cardiovasculares, diabetes e doenças 
pulmonares crônicas foram reconhecidas como im-
portantes fatores de risco para o desenvolvimento 
de formas graves de COVID-19. Entretanto, Zhang e 
cols. publicaram um estudo sobre as características 
clínicas de 140 casos (58 graves e 82 leves) de 
COVID-19, e nenhuma doença alérgica, incluindo 
asma e rinite alérgica, foi relatada pelos pacientes44. 
Estudos epidemiológicos também não identificaram 
a asma como um fator de risco para COVID-19 
grave45.

Recentemente, foi demonstrada uma diminuição 
da expressão da molécula ACE2 no epitélio da mu-
cosa nasal de crianças com sensibilização alérgica 
comprovada e asma alérgica9. Resultado semelhante 
também foi observado em adultos portadores de 
asma. A expressão da ACE2 no epitélio da mucosa 
nasal e brônquico em adultos com rinite e/ou asma 
diminuiu significativamente após a realização de teste 
de provocação nasal com alérgeno. Neste mesmo 
estudo, os autores sugerem que pode existir uma 

Figura 2
Mecanismos imunológicos que levam à tempestade de citocinas associada às formas 
graves da COVID-19
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relação inversamente proporcional entre a expressão 
de ACE2 no epitélio respiratório de vias aéreas su-
periores e inferiores com o desenvolvimento de infla-
mação Tipo 2 em indivíduos atópicos. Esta hipótese 
elegantemente levantada possui fundamentos sólidos 
do ponto de vista imunopatológico e de observação 
clínica quanto à gravidade da COVID-19 em atópicos, 
entretanto, precisa ser melhor investigada.

Os dados em conjunto dos estudos realizados até 
o momento, demonstram que as formas graves de 
COVID-19 possuem um perfil de citocinas caracte-
rístico com aumento dos níveis séricos de IL-6, TNF 
e IL-1, configurando um padrão de resposta não tipo 
25,6,9,31,35. A denominada “tempestade de citocinas” 
provavelmente é o evento principal com relação ao 
desenvolvimento das formas graves da COVID-19, 
e o aumento de possibilidade de desfechos fatais. 
Portanto, pessoas que geneticamente apresentam 
uma predisposição para desenvolverem uma inflama-
ção do tipo 2 como ocorre em atópicos, teoricamente 
podem apresentar peculiaridades na resposta imune 
frente à infecção pelo SARS-CoV-2.

O que sabemos sobre imunossupressão e 
infecção pelo SARS-CoV-2?

Recente revisão sistemática da literatura identifi-
cou artigos relevantes sobre a relação entre COVID-
19 e imunodeficiências8.  Foram incluídos estudos que 
relataram dados sobre pacientes imunossuprimidos 
adultos e crianças infectados com SARS-CoV-2. 
Foram incluídos no estudo, informações sobre a 
evolução clínica de 110 pacientes submetidos à 
imunossupressão devido a tratamento oncológico 
ou por receberem transplante de órgãos. Pacientes 
com câncer que apresentavam uma condição clínica 
geral mais comprometida, geralmente apresentaram 
evolução mais grave da COVID-19, mas, não neces-
sariamente, foi constatado um mau prognóstico. Os 
autores concluíram que pacientes imunossuprimidos 
com COVID-19 parecem ser poucos em relação aos 
números gerais, e apresentam um resultado favorável 
em comparação com outras comorbidades. Tal fato 
pode ser explicado por um hipotético papel protetor 
de uma resposta imunológica celular menos desen-
volvida, determinando uma apresentação menos 
agressiva da doença.

O relato recente de dois casos clínicos de pa-
cientes com agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) 
que foram infectados com o SARS-CoV-2 e se re-
cuperaram demonstra a complexidade da resposta 

imune na COVID-1946. Ambos os pacientes desenvol-
veram pneumonia intersticial caracterizada por febre, 
tosse e anorexia e associada à elevação da PCR 
e da ferritina, mas não necessitaram de ventilação 
mecânica e cuidados intensivos. A descrição destes 
dois casos permite concluir que a resposta imune 
mediada pelos linfócitos T pode ser suficiente para 
combater este vírus em indivíduos que não conse-
guem sintetizar imunoglobulinas. Esta intrigante e 
inesperada evolução destes pacientes sugere que 
o sistema imune pode utilizar múltiplas vias para 
controlar a infecção pelo SARS-CoV-2. 

Considerações finais

Estamos diante de um momento histórico. Os 
médicos Alergistas e Imunologistas necessitam de 
conhecimento profundo sobre a imunopatologia da 
COVID-19 para atuarem nas seguintes situações 
específicas:

– orientação e educação de pacientes sobre 
cuidados individuais durante a pandemia;

– indicação de imunoprofilaxia vacinal para doenças 
que podem contribuir para o agravamento da 
COVID-19;

– manejo do tratamento das doenças alérgicas em 
tempos de COVID-19;

– assumir o papel de multiplicadores do conheci-
mento sobre a resposta imune na infecção pelo 
SARS-CoV-2.
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