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COVID-19

RESUMO

Introducdo: A infeccdo pelo COVID-19 apresenta um curso clinico heterogéneo, e,
na maioria dos casos pode ser assintomdtico ou causar sintomas Teves.
ComplicagBes como a Sindrome da ativacdo de Macréfagos ou linfo-histiocitose
hemofagocitica secunddria e a Sindrome de tempestade de citocinas podem Tevar a
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo em alguns pacientes. Método: A
revisdo foi realizada por base de dados bibliogrdficos obtidos através da
pesquisa em LILACS, MEDLINE e PubMed. Resultados: As alteracgBes imunoldégicas na
infeccdo pelo COVID-19 podem Tevar a um curso grave da doenca. Os medicamentos
para o controle das complicacBes imunoldgicas incluem a cloroquina,
hidroxicloroquina, inibidores de quinases, inibidores de IL-1, inibidores de
IL-6, agentes anti-TNF-«, corticosteroides, imunoglobulinas para uso
intravenoso e colchicina. Conclusdo: O reconhecimento precoce e o tratamento
adequado das complicagdes imunolégicas diminuem a morbidade e a mortalidade
causados pelo COVID-19.

Palavras-Chave: sindrome da tempestade de citocinas; Tinfohistiocitose
hemofagocitica; sindrome de ativacdao de macrdfagos, sindrome do desconforto
respiratério agudo.

IMMUNOLOGICAL CHANGES AND THEIR MANAGEMENT IN COVID-
19 INFECTION

ABSTRACT

Introduction: COVID-19 infection has a heterogeneous clinical course, and in
most cases, it can be asymptomatic or cause mild symptoms. Complications such
as Macrophage Activation Syndrome or Secondary Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis and Cytokine Storm Syndrome can lead to Acute Respiratory
Distress Syndrome in some patients. Method: The review was performed by
bibliographic database obtained through the research in LILACS, MEDLINE and
PubMed. Results: Immune changes in COVID-19 infection can lead to a severe
course of disease. Drugs to control immunological complications include
chloroquine, hydroxychloroquine, kinase inhibitors, IL-1 ‘inhibitors, IL-6
inhibitors, anti-TNF-a  agents, corticosteroids,  immunoglobulins  for
intravenous use and colchicine. Conclusion: Early recognition and adequate
treatment of immunological complications decrease the morbidity and mortality
caused by COVID-19.

Keywords : covid-19; cytokine storm syndrome; hemophagocytic
Tymphohistiocytosis; macrophage activation syndrome, acute respiratory distress
syndrome.



INFRODUGAO \ -

ALTERACOES IMUNOLOGICAS E SEU MANEJO NA INFECGAO PELO COVID-19
IMMUNOLOGICAL CHANGES AND THEIR MANAGEMENT IN- COVID-19 INFECTION

A doenca causada pelo Severe Acute Respiratory Syndrome Corona Virus 2 (SARS-
CoV-2) ou COVID-19 é uma sindrome clinica que surgiu na provincia de WUHAN, China em
dezembro de 2019, sendo considerada uma pandemia segundo a Organizacdo Mundial de Saude
(OMS) em 11 de marco de 2020 (VELAVAN, MEYER, 2020).

0 COVID-19 é um betacoronavirus geneticamente semelhante ao coronavirus
causador da Sindrome Respiratéria Aguda (SARS-CoV), e coronavirus causador da Sindrome
Respiratdério do Oriente Médio (MERS-CoV) (RABAAN et al., 2020).

Embora a infeccdo pelo COVID-19 possa ser assintomdticas ou causar o
surgimento de sintomas leves na grande maioria dos casos, e ser menos letal que o MERS-
CoV, ela pode progredir para um quadro de pneumonia intersticial e Sindrome do
Desconforto Respiratdrio Agudo (SDRA) em 10 a 20% dos casos, especialmente em pessoas
com idade avancada e/ou com comorbidades (VELAVAN, MEYER, 2020). Este subgrupo de
pacientes apresenta altos niveis séricos de ferritina e de dimero-D de fibrina; disfuncdo
hepatica; tendéncia trombdtica e para o desenvolvimento de Coagulacdo Intravascular
Disseminada (CID), tempestade de citocinas e Sindrome da Ativacdo Macrofdgica (MAS) ou
1info-histiocitose hemofagocitica secundaria (SOY et al., 2020).

Patogénese da infeccdao pelo COVID-19

A infeccdo pelo COVID-19 é assintomatica em 80% dos adultos e na maioria das
criancas, mas 20% dos pacientes requerem internacdo em unidade de terapia intensiva
(UTI). A taxa de mortalidade para pacientes internados em UTI é de 25%, sendo a maioria
das mortes atribuidas a inflamacdo grave e complicacOes tromboembdlicas (WEISS, MURDOCH,
2020).

Os sinais clinicos e laboratoriais associados a infeccdo pelo COVID-19 incluem
febre, tosse seca, falta de ar, mialgia, fadiga, tendéncia para leucopenia e sinais
radioldgicos de pneumonia intersticial (HASSAN et al., 2020). Também se encontram
presentes elevados niveis séricos de ferritina e dimero-D de fibrina de forma
proporcional a gravidade da infeccdo; tendéncia a monocitose e linfopenia (WEISS,
MURDOCH, 2020).

0 COVID-19 se dissemina através da via aerdgena quando uma pessoa infectada
tosse ou espirra. Outras formas de contaminacdo incluem o contato pessoa-pessoa e
contato de pessoas infectadas com objetos ou superficies e uma pessoa susceptivel, que
leva as mdos a boca, nariz ou olhos (VELAVAN, MEYER, 2020).

A glicoproteina spike (S) do COVID-19 se 1iga ao receptor da enzima conversora
de angiotensina-2 (ACE-2) na superficie de células humanas e utiliza a serina protease
transmembrana TMPRSS? para a entrada no interior da célula hospedeira. A expressdo do
receptor ACE-2 é maior na superficie das células epiteliais alveolares tipo II, células
cardiacas, renais, intestinais e endoteliais, consistente com os érgaos-alvo envolvidos
e 0 quadro clinico na infeccdo pelo COVID-19 (CHEN, LIU, GUO, 2020).

Ap6s 1ligacdo da glicoproteina spike ao receptor ACE-2, o virus entra no
citoplasma da célula hospedeira, onde libera o seu genoma e se replica, resultando na
formacdo de novas particulas virais. A seguir a célula se desintegra e o virus se
espalha para infectar novas células do hospedeiro (CHEN, LIU, GUO, 2020).

Caracteristicas laboratoriais na infeccdo pelo COVID-19

A contagem total de Teuc6citos e neutréfilos e a razdo neutréfilos/1infocitos
(NLR) estdo aumentados nos casos graves de infeccdo pelo COVID-19; e a NLR pode ser
utilizada como parametro de acompanhamento laboratorial em pacientes com infeccdo pelo
COVID-19 (LI, et-al.,—2020a; ZHANG, et al., 2020a).
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A Tinfopenia é um S1H5T“DPGCQQH% precedendo problemas pulmonares-e tende a

36’56?5511zar conforme a melhora clinica dos paeientes. Em alguns pacientes 1nfectados
s,//" pelo COVID-19 o nimero absoluto de Tinfécitos TCD4, TCD8 e céTulas NK estdo muito abaixo
' do esperado em pacientes com a doenca grave em curso (FATHI, REZAI, 2020).

Embora esteja presente uma linfopenia, os linfocitos TCD4 e TCD8 expressam
na sua superficie grandes quantidades de HLADR4 e (D38, mostrando um estado de
hiperatividade, e os linfécitos TCD8 expressam altas concentracbes de granulos
citotdoxicos (perforinas e granulisina). A Tinfopenia de células T é evidente em pacientes
com sintomas leves, atingindo déficits extremos naqueles com doenca grave (MORATTO et
al., 2020a). A contagem de Tinfocitos TCD8 retorna aos valores normais ap6s 2 a 3 meses,
embora o ndmero de Tinfécitos TCD4 de meméria possa levar quase um ano para se normalizar
(TERPQS et al., 2020).

Em pacientes acometidos pelo COVID-19 é observada a atrofia de Orgdos
linféides secunddrios como linfonodos e baco, acompanhado da diminuicdo do nldmero de
linfocitos TCD4 e TCD8 nos foliculos Tlinfoides. Necrose associada aos linfonodos,
degeneracdo de células esplénicas, necrose hemorrdgica focal, proliferacdo focal de
macréfagos e apoptose de macréfagos no baco também sdo descritos na infeccdo pelo COVID-
19 (XU et al., 2020a).

0 nlmero de monécitos circulantes e macrdfagos residentes nos tecidos
inflamados se encontram aumentados, e 0s niveis plasmaticos de interleucina-1 (IL-1),
interleucina-6 (IL-6), interleucina-8 (IL-8) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
se encontram elevados (WAN et al., 2020).

Os niveis plasmaticos de IL-6, IL-8 e TNF-a, e em menor extensdo IL-18,
estdo elevados no momento da hospitalizacdo e suas concentracdes se correlacionavam com
0 desfecho da doenca e mortalidade, mesmo apds correcdo para idade, etnia, raca e
comorbidades, sendo utilizado como parametro para identificar pacientes com risco de
doenca grave (DEL VALLE et al., 2020).

A maioria das células inflamatorias que infiltram os pulmdes sdao mondcitos e
macréfagos, e os achados histopatoldgicos demonstram a presenca de macréfagos e células
gigantes multinucleadas associadas a lesdo alveolar difusa, acompanhada de infiltracdo
linfocitaria escassa (XU et al., 2020a).

Em pacientes com COVID-19, niveis elevados e persistentes de dimero-D de
fibrina conferem um mau progndstico. 0 desenvolvimento do CID é caracterizado pelo
prolongamento do tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativada,
presenca de produtos de degradacdo da fibrina e trombocitopenia. A tendéncia trombotica
em pacientes com COVID-19 também estd associada a ativacdo e/ou dano das células
endoteliais pela ligacdo do virus ao receptor ACE-2 (DEL VALLE et al., 2020; ZHANG et
al., 2020b).

Elevados niveis plasmaticos de imunoglobulinas podem Tevar a uma maior
viscosidade do sangue; onde 0s pacientes necessitam do uso de ventilacdo mecanica e
intervencdes vasculares; e o cateterismo venoso central pode induzir mais dano
endotelial em pacientes graves ou criticamente enfermos. Niveis elevados de anticorpos
anticardiolipina foram descritos em alguns pacientes (LIN et al., 2020; ZHANG et al.,
2020b).

A combinacdo de todos esses fatores pode levar a trombose venosa profunda ou
tromboembolismo pulmonar. Em pacientes infectados pelo COVID-19 a profilaxia precoce e
prolongada com heparina de baixo peso molecular pode ser necessdario (ZHANG et al.,
2020b). Alteracdes isquémicas nos dedos das mdos e dos pés que imitam vasculite foram
relatadas em pacientes com infeccdo grave pelo COVID-19 (LIN et al., 2020).

Interacdo entre o sistema imune e os virus

Macréfagos, células dendriticas e neutréfilos expressam uma variedade de =
receptores-de reconhecimento padrde-(RRPs) que detectam padrbes moleculares associados—"
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_Jg;{mfﬁéenos (PAMPs) expressos“;g;ﬁa??ﬁ?éntesmagentes infecciosos (BALNDER{’BARBET,
" 2018). — -
v Os receptores semelhantes ao Toll (TLRs) sdao RRPs ligados a superficie da
membrana plasmatica que reconhecem PAMPs no espaco extracelular, e endossomos no meio
intracelular. 0 processo de sinalizacdo leva a expressdo de fatores de transcricdo
indutores de citocinas pro-inflamatérios, como o NF-kB, e a ativacdo de fatores
reguladores do interferon que medeiam a resposta antiviral dependente do interferon
tipo I (MUKHERJEE et al., 2019).

0 segundo conjunto de patégenos sensores de reconhecimento estdo presentes no
citosol e incluem a familia de proteinas de repeticdo ricas em leucina como o dominio
de Tigacdo de nucleotideos (nucleotide-binding domain leucine-rich repeat/NLRs) NLRPI,
NLRP3, NLRP7 e NLRC4, a proteina ausente no melanoma 2 (protein absent in melanoma
2/AIMZ) e pirina. Esses sensores sdo essenciais para a deteccdo de padrdes moleculares
associados ao perigo enddgeno (damage-associated molecular patterns/DAMPs) expressos
dentro da célula (PATEL, 2018). 0Os DAMPs ativam NLRs, desencadeando a formacdo de
complexos citoplasmdticos multiproteinas chamados inflamassomas, que convertem a proé
caspase-1 em caspase-1, e a pr6 IL-18 em IL-18 (PATEL, 2018).

Os PAMPs virais consistem em dcidos nucléicos, onde o RNA viral se liga ao
TLR3 e TLR7 endossdmicos, e receptores citosélicos como do tipo RIG-I (RLRs). A familia
RLR possui trés membros, o gene I induzido pelo dcido retinédico (retinoic acid-induced
gene I/RIG-T1), gene da proteina 5 associada a diferenciacdao de melanoma (melanoma
differentiation-associated protein 5/MDA5), e RNA helicase LGP2 (Laboratory of Genetics
and Physiology 2/LGP2) (SANCHEZ DAVID et al., 2019).

0 RIG-TI e MDA5 possuem dois dominios de ativacdo e recrutamento da caspase N
terminal (N terminal caspase activation and recruitment domains/CARDs). Apdés a ligacdo
do RNA com RLR, o CARD interage com a proteina adaptadora mitocondrial sinal antiviral
(mitochondrial adaptor antiviral signal/MAVS), Tevando a ativacdo de genes que codificam
interferons do tipo I (IFNs tipo I), importantes na coordenacdo das reacdes imunes as
infeccdes virais (PARK, IWASAKI, 2020).

Em condicBes normais, as células infectadas por virus sdo destruidas por
células NK que fazem parte da imunidade inata e Tinfécitos TCD8 que fazem parte da
imunidade adaptativa, respectivamente. O sistema imune adaptativo reconhece antigenos
virais via células apresentadoras de antigenos que apresentam antigenos enddgenos aos
linfécitos TCD8 no contexto das moléculas do complexo principal de histocompatibilidade
(MHC) classe T (SHAH et al., 2020).

Defeitos na atividade citolitica dos linfécitos podem levar a incapacidade
das células NK e TCD8 em lisar células apresentadoras de antigeno ativadas e infectadas,
resultando em interacdes prolongadas e exageradas entre as células da imunidade inata
e adaptativa. Neste caso citocinas como IL-1, IL-6, IL-18, IL-33, TNF-« e interferon-
v (IFN-y) sdo secretados de forma irrestrita pelo aumento da atividade dos macréfagos
e ativacdo do sistema imune, levando a tempestade de citocinas, trombose, SDRA e faléncia
miltipla de 6rgdos (AL-SAMKARI, BERLINER, 2018; MEHTA et al., 2020).

Tempestade de citocinas

A tempestade de citocinas é um termo genérico utilizado para indicar
diferentes respostas imunes hiperinflamatérias que incluem a Sindrome de Tiberacdo de
citocinas, sepse por bactérias gram negativas, Sindrome de Ativacdao de Macrdéfagos ou
Linfo-Histiocitose Hemofagocitica Secunddria, cancer e infeccdes virais (BEHRENS,
KORETZKY, 2017).

Entre os pacientes inicialmente relatados em Wuhan com COVID-19, a ocorréncia
de tempestade de citocinas e SDR foi acompanhada por altos niveis séricos de citocinas
pré-inflamatorias e ferritina—(BUSZKO et al., 2020). Elevados niveis de IL-6, IFN-a,

e
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e das—guimiocinas CCL5, CXCL8“““f%€£ithgram detectados em pacientes com 1p ccoes
i aves por SARS-CoV ou MERS-CoV em comparacao—ecem aque1es que apresentavam infeccdes
mais brandas (MIN et al., 2016).

Em comparacao com controles sauddveis, niveis plasmaticos mais elevados de
IL-18, It-lre, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, fator de crescimento de fibroblastos (FGF),
fator estimulador de coldnia de granulécitos (GCSF), fator estimulador de coldnia de
granulécitos monécitos (GM-CSF), interferon gama (IFN-vy), protefna 10 induzivel pelo
IFN-vy, proteina quimioatraente de monécitos (MCP), proteina inflamatdoria de macréfagos-
la (MIP-1a), proteina inflamatéria de macréfagos-1 B (MIP-18), fator de crescimento
derivado de plaquetas (PDGF), TNF-«, e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF)
foram observados em pacientes com COVID-19 (HUANG, WANG, LI, 2020).

Também foi verificado um aumento do nimero de células Thl7 que podem ter
sofrido diferenciacdo a partir de células ThO pela estimulacdo por IL-6, IL-21 e IL-23,
exacerbando a tempestade de citocinas causada pelo COVID-19 (WU, YANG, 2020).

Um padrdo recorrente na infeccdo pelo COVID-19 em adultos é a presenca de IL-
12 e IL-18; baixos niveis de Fas soldvel (sFaslL), CD62L soluvel (sCD6ZL), aumentados
de CD25 soluvel (sCD25) e de CXCL9 (MORATTO et al., 2020b).

As concentracBes plasmaticas de biomarcadores sollveis de ativacdo de células
endoteliais (ICAM-1 e VCAM-1) e de choque séptico (proteina de Tigacdo de
lipopolissacarideo/LBP) e receptor de IL-33 soluvel (sIL-33R) se encontram elevados em
pacientes com doenca grave que morreram. Durante o curso da doenca, os niveis plasmaticos
de IL-6 ndo se alteram significativamente, enquanto os de IL-33R soluvel (sIL-33R) e
CXCL1IO diminuem em pacientes que se recuperaram da infeccdo, mas permanecem
persistentemente elevados naqueles que sucumbiram ao COVID-19 (BUSZKO et al., 2020).

Em pacientes com COVID-19, elevados niveis plasmaticos de IL-1 e IL-6 estdo
associados a lesdo miocardica, hemorragia renal, atrofia esplénica, necrose ganglionar
mediastinica, edema cerebral, hipotensdo, choque e faléncia multipla de dérgaos (LI et
al., 2020c). As alteracdes pulmonares em pacientes com COVID-19 incluem edema pulmonar,
lesdo alveolar difusa com presenca de exsudatos fibrinoso, hiperplasia de pneumécitos
do tipo II, presenca de macréfagos nos espacos alveolares e infiltrado inflamatério
mononuclear intersticial. Na microscopia eletrdnica sao visualizadas particulas virais
no citoplasma de células epiteliais bronquicas e alveolares (XU et al.,2020a).

Embora o teste de RT-PCR possa ser negativo a partir de material obtido de
esfregacos de garganta, inclusdes virais do COVI-19 podem ser detectadas nos pulmdes.
Na andlise imunohistoquimica de material obtido a partir de bidpsia pulmonar sdo
visualizados macréfagos CD68+, Tinfécitos B CD20+ e 1infécitosTCD8+ nos alvéolos (YAO
et al., 2020).

Sindrome de Ativacdo de Macréfagos

A Sindrome da Ativacdo de Macrdéfagos ou Sindrome Linfo-Histiocitose
Hemofagocitica Secunddria é uma enfermidade caracterizada por uma resposta inflamatéria
sistémica causada pela ativacdo e proliferacdo exacerbada de linfécitos, que ativam
macréfagos e histiocitos; estes fagocitam células hematoldgicas e produzem IL-1, IL-6
e TNF-a (OTSUKA, SEINO, 2020).

A Sindrome da Ativacdo de Macréfagos pode ser primdria (genética) ou
secunddria (adquirida), sendo a forma adquirida associada a imunodeficiéncias, doencas
reumdticas cronicas e infecgbes. As infecgbes mais comuns associadas incluem virus da
familia hespersviridae, virus Epstein-Barr, parvovirus B19, citomegalovirus (CMV), virus
das hepatites A, B e C, virus da imunodeficiéncia humana (HIV) e COVID-19 (CRAYNE et
al., 2019).

Pacientes com esta sindrome apresentam febre, calafrios, sudorese,
hepatoesplenomegalia, —Tinfadenopatia, alteracdes neuroldgicas, pancitopenia por
supr§§§ao da hematopoiese e hemefagocitose, elevacdo das enzimas heeégi;@&f”
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_JQipéff?ﬁg]iceridemia, purpura e sangramentoss<A_hipeferritinemia €& uma caraeteristica

laboratorial marcante, acompanhada de hipofibrinogenemia por-hipersecrecao de ferritina
e ativador do fibrinogénio (CRAYNE et al., 2019).

Em pacientes com COVID-19 as caracteristicas clinicas e laboratoriais se
assemelham a Sindrome da Ativacdo de Macréfagos na forma de febre sustentada, niveis
séricos elevados de ferritina e triglicerideos, pancitopenia, coagulopatia consumptiva
fibrinolitica, disfuncdo hepdtica, esplenomegalia, auséncia de atividade citolitica das
células NK, hemofagocitose, elevados niveis plasmaticos de sCD25, sCD163, IL-2, IL-7,
TNF-« e G-CSF (OTSUKA, SEINO, 2020).

Estudos a partir de células obtidas de Tlavado broncoalveolar revelam um
influxo substancial de macréfagos derivados de mondcitos periféricos para os pulmdes,
associado a uma reducdo proporcional na frequéncia de macréfagos alveolares, achados
correlacionados positivamente com a gravidade da doenca e producdo tardia de IFN do
tipo I e IIT (BOST et al., 2020; LIAO et al., 2020). Os baixos niveis de interferons do
tipo I sdo o resultado da acdo das proteinas ORF6, ORF8 e do nucleocapsideo do COVID-
19 (LI et al., 2020b).

Os macréfagos recém recrutados para o pulmdo expressaram transcrito de RNA
mensageiro para as quimiocinas CCLZ2, CCL7 e CCL8, e, com o aumento da gravidade da
doenca, CXCLIO e CCL3. O transcrito de RNA mensageiro para IL-6 e IL-8 encontra-se
aumentado em mondcitos obtidos por puncdo de veias periféricas (LIAO et al., 2020).

Dessa forma, a tempestade de citocinas e o estado inflamatério exacerbado
estdo associadas a incapacidade de destruicdo das células-alvo infectadas por virus e
estimulacdo persistente de células T. A depuracdo viral prejudicada na infeccdo por
coronavirus humano foi descrita na infeccdo pelo MERS-CoV, capaz de produzir vesiculas
com membranas duplas sem RRPs e da capacidade de se replicar no interior dessas
vesiculas, levando a diminuicdo da resposta imune e depuracdo viral (OUDSHOORN et al.,
2017).

Em alguns pacientes com COVID-10 o teste de RT-PCR é negativo, mas a presenca
de corpusculos de inclusdo viral em células alveolares pulmonares e macréfagos por pelo
menos duas semanas suportam a teoria de eliminacdo viral prejudicada (XU et al., 2020a).

Qutros fatores que contribuem para a inflamacdo pulmonar sdo a
hemoglobinopatia, hipoxia e sobrecarga de ferro pela interacdao do COVID-19 com a
hemoglobina através dos receptores CD147 e (D26 na superficie das hemacias e efeito
mimético da hepcidina (proteina viral) que induz o blogueio da ferroportina. Isto leva
a diminuicdo da hemoglobina circulante; Tliberacdo da heme; hipoxemia e hipdxia
sistémica; reducdo da geracdo de Oxido nitrico; ativacdo da cascata de coagulacdo;
ferroptose por estresse oxidativo, lipoperoxidacdo, degeneracdao mitocondrial e apoptose.
Estes eventos agravam o edema pulmonar pela vasoconstricdo arterial e modificacdo da
barreira alveolar capilar, anemia sideroblastica, 1lesdo endotelial, sindrome
vasoespastica e tromboembolismo arteriovenoso (CAVEZZI TROIANI, CORRAO, 2020).

ArmadiThas extracelulares de neutréfilos

Os neutrofilos sdo células fagociticas do sistema imune inato capazes de
realizar a formacdo de armadilhas extracelulares de neutréfilos (NETs), compostos de
cromatina nuclear associada a histonas e protefnas antimicrobianas granulares. A
principal funcdo dos NETs é capturar e destruir microrganismos, impedir a disseminacdo
e facilitar a concentracdo de fatores antimicrobianos no lTocal da infeccdo. O processo
de geracdo de NETs é denominado NETose (BARNES et al., 2020).

Os NETs induzidos por virus podem ser ativados de forma descontrolada, lTevando
a uma resposta sistémica com a geracdo de complexos imunes, citocinas, quimiocinas e
inflamacdo. A NETose estd intimamente ligada a resposta inflamatéria também em doencas
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Anticorpos

Anticorpos contra a glicoproteina S (IgG anti-S) podem atuar como promotores
do acimulo de mondcitos/macréfagos no pulmdao, uma vez que a glicoproteina S pode sofrer
uma mudanca conformacional que favorece a entrada do virus nas células hospedeiras
através da regido Fc da IgG (GOLONKA et al., 2020).

Altos titulos de anticorpos ndao se correlacionaram com a duracdo da doenca,
mas é possivel que sinergize com outras caracteristicas da resposta imune como ativacdo
de Tlinfécitos T e geracdo da meméria imune. Ndo estd claro se o0s anticorpos
neutralizantes persistem em individuos convalescentes ou se protegem apds nova exposicao
ao COVID-19. Pacientes assintomaticos apresentam uma resposta imune mais fraca, com
niveis mais baixos de anticorpos IgG na fase de convalescenca (LONG et al., 2020).

Anticorpos IgG contra o nucleocapsideo (N) e a glicoproteina S do COVID-19
podem ser detectados apds o inicio dos sintomas clinicos em pacientes internados na
unidade de terapia intensiva (UTI). Foram descritos altos niveis séricos de anticorpos
IgG anti-S em pacientes que safram da UTI, ao passo que altos niveis de anticorpos 1gG
anti-N foram encontrados em pacientes internados na UTI (SUN et al., 2020).

0 Sistema Complemento, de coagulacdao e das cininas na infeccdo pelo COVID-19

A interacdo entre o COVID-19 e o sistema Complemento, coagulacdo e das cininas
sdao relevantes no curso da infeccdo. 0 sistema calicreina-cinina desempenha um
importante papel no edema observado nos pulmdes de pacientes com COVID-19. Existe uma
regulacdo positiva da producdo de IL-6 em pacientes com a forma grave da doenca via IL-
1B e receptor para IL-1 (IL-1R). Apdés a ligacdo do COVD-19 aos RRPs, a pro-IL-18 é
convertida em IL-18 pelo inflamassoma e estimula a producdo de IL-6 e IL-18, gerando
uma alca inflamatéria e o recrutamento de leucécitos polimorfonucleares (VECCHIE et
al., 2020).

A TL-1Ta produzida durante o dano tecidual contribui com a alca inflamatéria
através do IL-1R, induzindo mais sintese de IL-18. Reducdes substanciais dos niveis de
[L-7 contribuem para a linfopenia observada na forma grave da doenca (LATERRE et al.,
2020).

Uma vez que esses fatores suprimem a inflamacdo mediada pela calicreina,
ocorre uma estimulacdo positiva e coordenada do sistema calicreina-cinina a partir de
aumento dos niveis plasmaticos de IL-1, IL-6 e ativacdo do Sistema Complemento. 0Os
cininogénios gerados pela calicrefna produzem bradicinina (BK) ou Lys-BK, que podem ser
metabolizados por carboxipeptidases teciduais, produzindo des-Arg-BK (DABK) que se liga
aos receptores de bradicinina 1 (BIRs), aumentando a permeabilidade vascular que causa
edema local (XU et al., 2020b).

0 DABK é inativado pelo ACE-2, e como a ACE-2 é clivado pela metaloproteinase
17 (ADAM17) Tevando a liberacdo do seu dominio extracelular pela interacdo do COVID-19
e ACE-2, ela ndo se encontra presente para neutralizar os efeitos a Jjusante do DABK,
levando a diminuicdo da inativacdo de DABK, infiltracdo local de neutréfilos, aumento
da permeabilidade vascular capilar, edema pulmonar e manifestacdo precoce da SDRA (XU
et al., 2020b).

A TL-1 e a inflamacdo estimulam o aumento da expressdao de receptores de
bradicinina 1 (BIR), regulando positivamente a expressdao destes receptores no pulmao
causando edema. O extravasamento de plasma para 0 espaco alveolar causa ativacdo do
sistema calicreina-cinina, e a producdo de bradicinina causa edema persistente pela
Tigacdo da bradicinina ao receptor de bradicinina 2 (B2R) (LATERRE et al., 2020; VECCHIE
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~_sistema Complemento e Sistema a;ﬁEBEEUTECEGTQQQQe ocorrer a ativagdo do fator XII de
_/,w’*'coagu1agéo levando a producdo de trombina e dimeros-D defibrina,surgimento de eventos
4 trombéticos e CID em casos de infeccdo grave pelo COVID-19 (MEINI et al., 2020)

A ativacdo do sistema Complemento pela via das lectinas através da ligacdo
de proteinas do nucleocapsideo do covid-19 com o MASP-2 Teva a deposicdo do complexo de
ataque a membrana na microvasculatura pulmonar e cutdnea causando microangiopatia
trombotica (RAMBALDI et al., 2020).

Gestdo das complicacdes durante a infeccdo pelo COVID-19

Atualmente, ndo ha nenhum agente antiviral ou vacina disponivel para o COVID-
19 e o tratamento das complicacBes imunolégicas utilizando imunossupressores e
imunomoduladores é essencial. Existem muitos farmacos que sao utilizados no tratamento
de pacientes com COVID-19 como a cloroguina, hidroxicloroquina, corticosterdides,
inibidores de quinases, inibidores de IFNs do tipo I, inibidores da interleucina-1,
inibidores da interleucina-6, inibidores de TNF-«, imunoglobulinas para uso intravenoso
e colchicina. Por outro Tado, anti-inflamatérios ndo esterdides como o ibuprofeno ndo
sdao recomendados no tratamento da infeccdo pelo COVID-19 por exacerbarem o0s sintomas
causados pela infeccdo.

Cloroquina e hidroxicloroquina

A cloroquina e hidroxicloroquina sdo agentes antimaldricos utilizados no
tratamento de doencas autoimunes em funcdo de seus efeitos imunomoduladores, e
apresentam atividade antiviral contra o virus da dengue, Ebola, SARS e HBNI.
Recentemente, eles foram descritos como Uteis contra o COVID-19 e foram incluidos nas
diretrizes de pafses como a China e EUA, embora ndo sejam recomendados pela Organizacdo
Mundial de Saude (OMS) (GAO, HU, 2020).

A cloroqguina e hidroxicloroquina se acumulam nos Tisossomos e aumentam o pH
fagolisossomal, interferindo na liberacdo do virus do interior da célula hospedeira.
Além disso, esses dois agentes podem interferem com os receptores ACE-2, uma vez que
eles podem reduzir a glicosilacdo dos receptores ACE-2, impedindo a ligacdo do COVID-
19 as células hospedeiras (VINCENT et al., 2005).

Outro mecanismo de interferéncia da cloroquina e hidroxicloroquina sobre o
COVID-19 consiste na ligacdo aos gangliosideos de superficie celular, importantes para
a ligacdo da glicoproteina S do COVID-19 (FANTINI et al., 2020), além de inibirem a
producdo de IL-6, importante da patogénese da SDRA (SOY et al., 2020).

Contudo, o tratamento profildtico com a cloroquina e hidroxicloroquina ndo
previne a infeccdo pelo COVID-19; portanto, ndo é recomendado seu uso profiléatico.

Corticosterdides

0 tratamento com corticosteroide sistémico é controverso na SDRA grave; e seu
uso é ndo recomendado para pacientes com COVID-19, com base em dados obtidos a partir
de pacientes com HINI, SARS-CoV e MERS-CoV (SARZI-PUTTINI et al., 2020). Diretrizes
Internacionais recomendam o uso de doses moderadas de corticosterdides por um curto
periodo quando os parametros hemodinamicos ndo melhoram apés a reposicao de fluidos e
suporte vasopressor (STEBBING et al., 2020). 0 tratamento com corticosteroides
sistémicos durante a infeccdo pelo COVID-19 é limitado a pacientes com complicacdes
relacionadas a tempestade de citocinas, SDRA, lesdo cardfaca aguda, insuficiéncia renal
e elevados niveis plasmaticos de dimeros-D de fibrina (SARZI-PUTTINI et al., 2020).

Uma diretriz da OMS de 13 de marco de 2020 ndo recomenda o tratamento sistémico _
rotineiro com corticosteréides para pacientes com COVID-19 (WANG et al., 2020), mas o
uso qS)net11predn15010na na dose de-46-mg_uma vez ao dia por 4-5 dias, além do tratamente”
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_~empestade de citocinas, além de evitar o efefte=rebote apds uso do tocil¥ztimabe (SOY

et al., 2020).
Inibidores de quinases

0 ibrutinibe é um inibidor da tirosina quinase de Bruton (BTK) de primeira
geracdo, e o acalabrutinibe é um inibidor da BTK de segunda geracdo, capazes de bloquear
a sinalizacdo via receptor de células B, sendo utilizado no tratamento da leucemia de
células B e doenca do enxerto versus hospedeiro (CHARALAMBOUS, SCHAWARZBICH, WITZENS-
HARING, 2018; KHAN, O°BRIEN, 2019). A supressdo de macrdéfagos é um efeito colateral da
inibicdo da BTK, por inibicdo da ativacdo do inflamassoma e do NF-kB, duas vias
utilizadas durante a tempestade de citocinas na infeccdo grave pelo COVID-19. O
tratamento com ibrutinibe melhora a oxigenacdo tecidual, diminui a sintese de IL-6 e a
inflamacdo, e aumenta o nlmero de linfécitos no sangue periférico (ROSCHEWSKI et al.,
2020).

Atualmente, trés inibidores de BTK, acalabrutinibe, zanubrutinibe e
ibrutinibe estdo sendo utilizados em ensaios clinicos para o tratamento da COVID-19
grave (CHONG et al., 2020). O baricitinibe é um inibidor seletivo da via Janus Kinase
(JAK), exercendo seus efeitos sobre as enzimas JAK1 e JAKZ, reduzindo a producdo de
citocinas e inflamacdao (MOGUL, CORSI, MCAULIFFE, 2019). Além disso, apresenta efeitos
antivirais por sua afinidade ao complexo de proteina relacionado ao adaptador 2 (AP2)
e quinase-1 associada ao adaptador (AAK1), reduzindo a endocitose do COVID-19. 0O
baricitinibe na dose de 2-4 mg/dia combinado com farmaco antiviral pode ser utilizado
no tratamento de infeccBes graves pelo COVID-19 (CANTINI et al., 2020).

Contudo, a inibicdo da producdo de IFN pelo bloqueio da via JAK pode causar
comprometimento da imunidade antiviral, aumento da susceptibilidade a infeccles
oportunistas e diverticulite (JAMILLOUX et al., 2019).

Inibidores de IFNs do tipo I

A replicacdo in vitro do SARS-CoV é suprimida pelo tratamento com IFN alfacon-
1 (IFN-« sintético recombinante do tipo I utilizado para o tratamento de Teucemia de
células pilosas, melanoma maligno e sarcoma de Kaposi relacionado a AIDS) (WARD et al.,
2005).

0 tratamento com IFN-«?b nebulizador e um antiviral (arbidol) se mostrou
eficiente na depuracdo do COVID-19 do trato respiratério superior de pacientes
infectados, além de reduzir os niveis séricos de IL-6 e proteina C reativa (PCR) (ZHOU
et al.,2020).

Inibidores da interleucina-1

A TIL-1 é uma citocina que desempenha um papel importante na tempestade de
citocinas e linfo-histiocitose hemofagocitica secundaria. O anakinra é um antagonista
do IL-IR recombinante (rHIL-1Ra) que bloqueia a ligacdo da IL-1la e IL-1B8 ao IL-IR,
inibindo os efeitos da IL-1. A dose recomendada para adultos varia de 100 a 200 mg/dia
a 100 mg trés vezes por semana; e a dose pedidtrica é de 1 mg/kg/dia (ELOSEILY et al.,
2020). A utilizacdo de altas doses de anakinra em pacientes com COVID-19 com SDRA sob
ventilacdo ndo invasiva fora da UTI demonstrou melhora do quadro clinico em 72% dos
pacientes (CAVALLI et al., 2020).

0 canacinumabe é um anticorpo monoclonal 1gGl/k anti-IL-18 humanizado. Apés
injecdo subcutanea na dose de 150 mg, a mdxima concentracdo plasmdtica é atingida em
sete dias. 0 intervalo de cada dose é a cada dois meses. Acredita-se que Seu USO em
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_pactentes com COVID-19 pode at;;Jg;ﬂ5HT§§ﬁoﬁeadisfungao miocardica e a insuficiéncia
_//wfw'respiratéria progressiva associada a inflamacdo pulmonar—(SHENG-et—at., 2020).

v 0 rilonacept é um receptor de IL-1 soldvel recombinante. A dose recomendada
é de 2,2 mg/kg e dose méxima de 160 mg, e a dose de manutencdo corresponde a metade da
dose de ataque semanalmente (VARAN et al., 2020). Até o momento nenhum estudo utilizando
0 rilonacept e o canacinumabe foi realizado em pacientes com COVID-19.

Inibidores da interleucina-6

0 tocilizumabe (TCZ) é um anticorpo monoclonal humanizado anti-receptor de
IL-6, utilizado no tratamento de doencas autoimunes e na tempestade de citocinas induzido
pelo tratamento com o receptor de antigeno quimérico de células T [Chimeric antigen
receptor (CAR) T-cell therapy/CAR-T] (HOILAND et al., 2020).

0 tratamento com TCZ em pacientes com infeccdo grave pelo COVID-19
apresentando tempestade de citocinas e SDRA levou a remissdo da febre, hipoxemia,
diminuicdo dos niveis séricos da PCR e achados da Tomografia Computadorizada do pulmdo
(HOTLAND et al., 2020). Para o tratamento da tempestade de citocinas a dose recomendada
de TCZ é de 8 mg/kg IV dose Unica ou dividida em duas doses em intervalos de 12-24 horas
(dose mdxima de 800 mg). O tratamento com TCZ aumenta a susceptibilidade para infeccoes
bacterianas, hepatotoxicidade, hipertrigliceridemia e diverticulite (SHEPPARD et al.,
2017).

Inibidores de TNF-«

Os inibidores de TNF-« sdo normalmente utilizados no tratamento de doencas
autoimunes. 0s niveis plasmaticos de TNF-a sdo elevados em pacientes com COVID-19,
estando positivamente correlacionada com a gravidade da doenca. A ulinastatina, um
inibidor da serina protease com propriedades anti-inflamatdérias (incluindo a inibic¢do
da sintese de IL-6) foi recomendada em pacientes com lesdo pulmonar exacerbada (ZHAO,
2020).

Imunoglobulinas para uso intravenoso (IVIG)

As imunoglobulinas para uso intravenoso (IVIG) sdo uma combinacdo de proteina
plasmdtica humana com um teor de imunoglobulina G (IgG) humana de pelo menos 98%,
contendo aproximadamente 69% de IgGl, 26% de 1gGZ2, 3% de IgG3 e 2% de IgG4 a partir do
plasma de mil ou mais doadores de sangue sauddveis. As IVIG sdo utilizadas em pacientes
com deficiéncias imunoldgicas para o tratamento de doencas infecciosas, oncoldgicas e
doencas autoimunes (SANCHEZ-RAMON et al., 2019).

A partir de relato de seu uso em pacientes com SARS-CoV e MERS-CoV foi sugerido
0 uso de altas doses de IVIG (0,3-0,5 g/kg) em pacientes com infeccdo grave pelo COVID-
19 durante a fase inicial da doenca. Deve-se tomar atencdo para a terapia anticoagulante
e a hidratacdo pelo aumento da tendéncia a trombose durante o tratamento com IVIG em
pacientes com COVID-19 (CAO et al.,2020).

Colchicina

A colchicina é um agente anti-inflamatério e imunomodulador, sendo sugerido
seu uso no tratamento de complicacbes decorrentes da infeccdo pelo COVID-19 pela sua
capacidade de inibir a producdao de IL-1 (FERRO et al., 2020). Pacientes com COVID-19
tratados com colchicina apresentaram melhora clinica (DEFTEREQS et al., 2020), aumento
da taxa de sobrevivéncia e menor risco de morte (SCARSI et al., 2020).
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Outros medicamentos e intervences também foram propostoes para o tratamento
de COVID-19 e suas complicacdes, como a heparina de baixo peso molecular ou heparina
ndo fracionada na profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes com COVID-19
hospitalizados (MARIETTA et al., 2020).

Para a prevencdo e tratamento da tempestade de citocinas e risco de fibrose
pulmonar apos pneumonia pelo COVID-19, foi proposto o tratamento com células tronco
mesenquimais (YEN et al., 2020). No entanto, atualmente, ndo existem abordagens
aprovadas para a prevencdo e/ou tratamento de pacientes com COVID-19.

A transfusdo de plasma imune, através da experiéncia pela infeccdo pelo SARS-
CoV mostrou que este tratamento pode funcionar quando administrado em pacientes
apropriados (ZHANG et al., 2005). Contudo, baseado na experiéncia de infec¢Oes causadas
pelo SARS-CoV e MERS-CoV, existe aumento do risco de surgimento de doenca mediada por
anticorpos apés a transfusdo de plasma imune (DE ALWIS, et al., 2020).

Consideracoes

Embora as infeccoes pelo COVID-19 possam ser assintomdticas ou causar sintomas
leves, complicacOes imunoldgicas, MAS e tempestade de citocinas podem ocorrer. Uma vez
que o tratamento antiviral isolado ndo é suficiente, ele deve ser combinado com
tratamento adequado para o controle das reacBes imunologicas exacerbadas. O
reconhecimento precoce e o tratamento adequado de MAS e tempestade de citocinas diminui
a morbidade e mortalidade na infeccdo pelo COVID-19.
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