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RESUMO

A COVID-19 é causada pela entrada do virus SARS-COV-2 em diversos
tecidos cujo receptor ECA-2 estiver presente, primordialmente no trato aéreo
superior e pulmdes. A transmissdo ocorre normalmente por goticulas
respiratérias de pacientes contaminados e a manifestacdo primaria do virus
€ tosse, febre e sintomas gripais. A capacidade de o virus ativar fortemente o
sistema imunoldgico, pode desencadear em alguns paciente, a chamada
“tempestade de citocinas”, cujos efeitos levam a inflamagédo demasiada com
injaria tecidual. As manifesta¢@es clinicas podem ser desde pneumonia, baixa
saturacdo de oxigénio na circulacdo, sintomas gastrintestinais, leséo renal
aguda e eventos cardiovasculares graves. Alguns fatores de risco para o
desenvolvimento de formas graves da COVID-19 sdo idade avancgada,
obesidade, hipertenséo arterial, doenca cardiaca prévia e imunossupressao.
O objetivo deste capitulo é abordar de forma geral os mecanismos
fisiopatolégicos e imunoldgicos da COVID-19 e suas relagbes com as
manifestagBes clinicas. A compreensdo desses aspectos favorece a
compreensdo da doenca e sua evolugdo e o manejo dos pacientes.

Palavras-chave: COVID-19; Fisiopatologia; SARS-COV-2.
INTRODUCAO
COVID-19 (Coronavirus Disease-19) € uma doenca respiratéria

decorrente da infec¢@o pelo SARS-COV-2. Os primeiros casos ocorreram na
China em dezembro de 2019 e contavam sobre uma pneumonia de origem
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desconhecida em grupos de pessoas que tinham em comum serem
frequentadores de um mercado de pesca em Wuhan, mas rapidamente
cresceram para além deste local mostrando a alta transmissibilidade. Em 9
de janeiro de 2020, a China anuncia a identificagdo do novo virus da familia
dos coronavirus como agente causal da pneumonia e em fevereiro, o0 Comité
Internacional de Taxonomia de Virus nomeia o agente como SARS-COV-2
(Severe acute respiratory syndrome-related coronavirus 2). A Organizacao
Mundial da Saide (OMS) intitula a doenga como COVID-19 e em 11 de mar¢o
de 2020 declara a doenca uma pandemia, momento em que ja haviam casos
registrados em toda a China e em outros paises, disseminagdo que ocorreu
a partir de viajantes. Esta situacdo unificou entidades publicas e privadas
diante da crise sanitaria mundial para conter a disseminacéo do virus SARS-
COV-2, devido sua alta incidéncia de infec¢Ges em curto periodo de tempo e
capacidade de geral doenca grave e mortes (BOGOCH et al., 2020; HU et al.,
2021). Depois de 3 anos, a COVID-19 acometeu mais de 683 milhdes de
pessoas em todo o mundo com mais de 6,8 milh6es de mortes. No Brasil,
morreram mais de 700.000 pessoas e 0 numero de casos ultrapassa 37
milhdes (WHO, 2023).

Uma das grandes dificuldades em situa¢cdes como a da COVID-19 é
o0 desconhecimento inicial do agente causal, mas principalmente da
fisiopatologia da doenca. E importante a compreensdo dos fatores de
viruléncia, dos mecanismos de entrada e adesdo nas células, das
repercussodes sistémicas da infeccdo e dos agravos, para garantir o melhor
manejo e prognostico dos pacientes, além do desenvolvimento de terapias
profilaticas e curativas.

SARS-COV-2 : caracteristicas, estrutura e mutagdes

Virus séo parasitas capazes de infectar células e causar doencas em
diversos animais, incluindo humanos. Os coronavirus sdo uma familia com
centenas de espécies conhecidas ha bastante tempo que habitualmente sao
encontrados em animais, por exemplo morcegos. S80 sete espécies que
registram manifestagfes em humanos, causando infec¢Bes leves do trato
respiratério superior de forma sazonal, porém trés sdo capazes de
desenvolver infecgBes mais graves: SARS-COV, MERS-COV e SARS-COV-
2 (HU et al., 202).

O SARS-COV-2 possui 79% de similaridade estrutural com o SARS-
COV e usa 0 mesmo receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-
2) para entrar nas células humanas, a partir de uma proteina em sua
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superficie nomeada Spike (S) que promove fusdo com as células. Os
receptores ECA-2 estdo presentes em grande quantidade no epitélio ciliado
nasal, que é o alvo primario de replicagdo do SARS-COV-2 e normalmente o
virus se mantém na rota respiratéria, infectando brénquios e pulmdes. Em
alguns casos, 0 virus pode causar infeccdo também em outros grupos
celulares que expressam o receptor de ECA-2, como intestinos, rins, musculo
cardiaco, colén e glandula tireoide. Muitas comorbidades, incluindo
hipertenséo, dislipidemia, diabetes, doengas pulmonares crénicas e idade
avancada podem modular a expresséo dos receptores ECA-2 e sdo fatores
de risco para formas graves de COVID-19. Além disso, citocinas pro-
inflamatérias como Interleucina 1 (IL-1) podem regular positivamente a
expressdo dos receptores da proteina S, potencializando a replicacao viral
(JACKSON et al., 2022). A proteina S é alvo de mutacbes e forma as
variantes virais, um processo natural em que o virus procura escapar da
neutralizacdo do sistema imunoldgico. Essas mutacdes permitem que o virus
se torne eventualmente mais ou menos transmissivel, com manifestacdes
mais brandas ou até mais severas. Atualmente, foram descritas 5 variantes
com maior potencial patogénico: variante Alfa, identificada no Reino Unido;
Beta na Africa do Sul; a variante Delta identificada na india no final de 2020;
Gama no Japdo e a variante Omicron, identificada na Africa do Sul em
novembro de 2021 (SALES et al., 2022)

PATOGENESE DA COVID-19; transmissdo, adesdo viral e
imunopatologia

A contaminagdo pelo SARS-COV-2 ocorre de pessoa pra pessoa,
principalmente a partir de goticulas respiratérias com carga viral liberadas por
meio de tosse ou espirro (NOGUEIRA & SILVA, 2020). Aerossol, contato com
superficies contaminadas e transmisséao fecal-oral também foram reportadas
durante a pandemia da COVID-19 e o periodo de incubacédo é em média de
5 dias (HARRISON et al., 2020).

Depois que o virus se liga nas células epiteliais do trato respiratério
superior, inicia a replicacdo e migracdo para as vias aéreas e células
epiteliais alveolares no pulm&o. A rapida replicacdo do SARS-COV-2 no trato
aéreo superior e pulmdo desencadeia sintomas respiratérios como febre,
tosse e coriza, mas uma rapida resposta imune pode limitar a propagacao
viral em 80% dos casos de pacientes com COVID-19, incluindo formas
assintomaticas da doenga ou com sintomas leves e sucesso na depuragao
viral (AHMAD et al., 2020).
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Formas mais graves ocorrem quando a integridade da barreira
epitelial-endotelial € comprometida, pois além da infecgcdo e morte celular das
células pulmonares o SARS-COV-2, também é capaz de invadir células
endoteliais dos capilares do pulmé&o, ampliando a inflamacdo local. O
recrutamento de leucécitos para a regido acometida, associada ao aumento
da disponibilidade de DAMPs (Damage-Associated Molecular Patterns) e
PAMPs (Pathogen-Associated Molecular Pattern), culminam numa
hiperproducdo de citocinas inflamatodrias, também conhecida como
tempestade de citocinas. A inflamacédo excessiva € considerada uma das
principais causas para a gravidade da COVID-19 (AHMAD et al., 2020; SILVA
et al., 2023; AZKUR et al. 2020). Os sintomas mais importantes relacionados
a COVID-19 estéo descritos na Figura 1.

O SARS-COV-2 desenvolveu maneiras de inibir a inducdo da
resposta imune inicial e a sinalizagdo pelo Interferon (INF) e por isso, os
primeiros tecidos infectados séo caracterizados por intensa proliferacado viral,
gue resulta em morte das células e disperséo do patdgeno. A partir disso, o
sistema imunoldgico amplia a resposta inflamatéria recrutando mais células
imunes, formando grande nimero de imunocomplexos, ativando a resposta
adaptativa, que amplia ainda mais a resposta inflamatéria e a injaria tecidual.
Essa injuria tecidual, retroalimenta a liberacéo de citocinas pré-inflamatérias
como IL-1, IL-6 e. TNF, além da diferenciacdo dos linfécitos T em Th1l, cuja
funcéo é destruicdo de células infectadas por virus. O resultado € uma bola
de neve de ativacdo de citocinas, conhecida como piroptose ou também
chamada de sindrome da liberacdo de citocinas. A tempestade de citocinas
pode ser dividida em duas fases, em que na primeira € uma condi¢do
temporéria de deficiéncia imune a segunda, um estado imunolégico hiperativo
para compensar a falha inicial de eliminar o patégeno (SALES et al., 2022)
Clinicamente, os pacientes com hipercitocinemia apresentam febre, lesdo
renal aguda, choque circulatério e distirbios da coagulacdo, além de
insuficiéncia hepatica, aumento de ferritina, diminuicdo de células sanguineas
e distarbios neuroldgicos (KIM et al., 2021).

70 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN978-65-87809-87-8 | 2023



Aspectos gerais dos mecanismos fisiopatol6gicos, imunoldgicos e manifestacdes
sistémicas da COVID-19

. & . Lo e
Manifestagoes do trato respiratorio i};&:{ SARS-CoV-2
Grarg'anta Manifestagoes extra respiratdrias
Faringire
- R
N 2 Dor de
5 »% .l_ Lo Boca cabega

Nariz o? P 3 Ageusia 2

Rinite "

Anosmia Pulm&o )

Rinirreia Tosse Muscular

. .st;’mea r o Miaigia
X Expectoragio Kitesh
i Pneumonia A\ [ ‘ e
SAR K
4 !
.*
X 7
Arritmia
Dor no peito
Digestivos

Diarrela

Nausea

Vomito
Dor abdominal

Sintomas sitémicos

Fadiga
Fraqueza
Febre

Figura 1 — Manifestacdes clinicas da infeccdo pelo SARS-COV-2 podem
acometer varios sistemas do corpo e variam com relacdo a severidade. As
manifestacdes mais comuns séo as do trato respiratério com possibilidade de
pneumonia e Sindrome Respiratéria Aguda Grave. As manifestacfes extra
respiratérias podem acometer o sistema digestério, muscular, neurolégico e
cardiaco. Adaptado de Harrison et al., 2020.

EVENTOS SISTEMICOS NA FISIOPATOLOGIA DA COVID-19:
manifestacfes pulmonares, cardiovasculares, do trato gastrintestinal,
renais e neurais.

A COVID-19 desencadeia geralmente lesdes pulmonares, pois o trato
respiratério é a porta de entrada do virus. A inflamacdo nos alvéolos
pulmonares gera edema, dificulta a respiracdo e o desenvolvimento de
pneumonia. Caracteriza-se por Sindrome Respiratdria Aguda Grave quando
a injaria inflamatdria pulmonar leva a hipoxemia, opacidade bilateral dos
alvéolos e diminuicdo da complacéncia pulmonar e essa condicdo € mais
comumente associada a idosos e pessoas com comorbidades como
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hipertensédo, diabetes, bronquite, doencas coronarianas e isquemia do
sistema nervoso central (AZKUR et al., 2020).

Ha uma incidéncia alta de doencas tromboembdlicas em pacientes
com COVID-19. O trombo é uma formacédo de coagulo em vaso sanguineo
gue dificulta ou obstrui a circulacdo, e em pacientes infectados pelos SARS-
COV-2 pode estar relacionado com a resposta inflamatéria grave, com danos
na parede endotelial induzidas pelo virus, levando a coagulagdo intravascular
disseminada e ainda pode estar relacionada a mobilidade baixa de pacientes
acamados, especialmente os pacientes que permanecem longos periodos na
Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Durante a pandemia, o tromboembolismo
pulmonar ocorreu mais frequentemente em pacientes da UTI, do sexo
masculino e com idade avancada o que sugere uma associacdo de pré-
disposicéo para a doenca e imobilizacdo no leito (LIMA et al., 2022).

O endotélio participa ativamente da resposta imune e do sistema de
coagulacdo. Ele libera quimiocinas que atraem leucécitos durante uma
resposta a infeccao. Neste contexto, a disfuncao endotelial resulta em maior
adesdo e extravasamento de leucdcitos, induzindo um estado de
hipercoagulabilidade e contribui para o desenvolvimento da forma grave de
COVID-19 (BRANDAO et al., 2020). As complicacées cardiacas em pacientes
com COVID-19 podem ser divididas em elétricas e disfuncbes mecanicas. A
arritmia pode ser decorrente de desbalanco eletrolitico, evento secundario a
doenca pulmonar, efeitos de drogas utilizadas no tratamento do paciente
hospitalizado e decorrente da hipdxia. Ja nos eventos mecéanicos, a
inflamacéo persistente pode ocasionar fibrose do musculo cardiaco, injdria do
miocardio e inflamag&o no pericardio. Associados ao risco de coagulopatias
supracitadas, o paciente pode ter infarto do miocardio ou choque (NASAB et
al., 2023).

Outro evento sistémico da COVID-19 é a lesédo renal aguda,
associada a altas taxas de mortalidade e pior prognoéstico em pacientes
hospitalizados. Esse evento pode ocorrer por agressao viral direta ao
parénquima renal ou a endotelite mediada por imunocomplexos,
hipercoagulabilidade, hipoperfuséo renal e isquemia. Os fatores de risco para
o desenvolvimento de lesdo renal aguda associada a COVID-19 séo idade
avancada, género masculino, diabetes, obesidade, histérico de doenca renal
e histoéria de tabagismo (PECLY et al., 2021).

Além das manifestacbes descritas, o SARS-COV-2 pode
desencadear manifestacdes relacionadas ao trato gastrintestinal, como perda
de apetite, diarreia, vomitos, nausea e dor abdominal. As alteracdes
gastrintestinais estao relacionadas a presenca dos receptores ECA-2 neste
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tecido, o que leva a proliferacéo viral neste ambiente. Além disso, alteracdes
de microbiota intestinal, hipdxia das alcas intestinais e liberagdo de citocinas
inflamatdrias no intestino delgado, também levam as manifestac¢des clinicas.
Estudos apontam que até 17% dos pacientes com SARS-COV-2 podem ter
sintomas gastrintestinais (MORAIS et al., 2021).

Um dos fatores de risco para desenvolvimento das formas graves de
COVID-19 é aidade avangada. A figura 2 demonstra a relacéo da idade com
as gravidade e sintomas da doenca. A imunosenescéncia e menor contagem
de linfécitos T CD4 sdo fatores significantes associados a admissao na UTI.
O menor nimero de células associadas a exaustao celular, podem contribuir
positivamente para a formacdo da tempestade de citocinas e maior injaria
tecidual desses pacientes (SILVA et al., 2021).

Idade € o malor fator de risco
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Figura 2 - Sintomas da COVID-19: Comumente pacientes infectados
apresentam febre, tosse seca e fadiga e dispneia. Normalmente o quadro
clinico de adultos e criangas evolui de forma assintomaética, todavia, pessoas
acima dos 60 anos e/ou com comorbidades aumentam as chances de
desenvolver um pior progndstico. Adaptado de Hu et al., (2021).

CONCLUSAO

A infec¢d@o pelo SARS-COV-2 foi o maior problema de salde publica
dos ultimos séculos com importante impacto mundial nos sistemas de saude
e socioecondmicos. E uma doenca com elevada transmissibilidade e pode
afetar gravemente individuos, especialmente os com idade mais avancada. A
elucidacdo no decorrer dos Ultimos anos acerca da fisiopatologia e
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participacdo da resposta imune nas formas sistémicas da doenca contribuem
para 0 manejo mais eficiente dos pacientes acometidos e garante a
compreenséo da evolucdo da doenca.

REFERENCIAS

1. AHMAD T, Chaudhuri R, Joshi MC, Almatroudi A, Rahmani AH, Ali SM.
COVID-19: The Emerging Immunopathological Determinants for
Recovery or Death. Front Microbiol. 2020;11:588409. Published 2020
Dec 1. doi:10.3389/fmicb.2020.588409

2. AZKUR AK, Akdis M, Azkur D, et al. Immune response to SARS-CoV-2
and mechanisms of immunopathological changes in COVID-19. Allergy.
2020;75(7):1564-1581. doi:10.1111/all.14364

3. BRANDAO, S.C.S. Papel do endotélio na COVID-19. DOI:
https://doi.org/10.36660/abc.20200643

4. BOGOCH lI, Watts A, Thomas-Bachli A, Huber C, Kraemer MUG, Khan
K. Pneumonia of unknown aetiology in Wuhan, China: potential for
international spread via commercial air travel. J Travel Med. 2020 Mar
13;27(2):taaa008. doi: 10.1093/jtm/taaa008. PMID: 31943059; PMCID:
PMC7107534.

5. HARRISON AG, Lin T, Wang P. Mechanisms of SARS-CoV-2
Transmission and Pathogenesis. Trends Immunol. 2020;41(12):1100-
1115. doi:10.1016/}.it.2020.10.004

6. HU, B., Guo, H., Zhou, P. et al. Characteristics of SARS-CoV-2 and
COVID-19. Nat Rev Microbiol 19, 141-154 (2021).
https://doi.org/10.1038/s41579-020-00459-7

7. JACKSON CB, Farzan M, Chen B, Choe H. Mechanisms of SARS-CoV-
2 entry into cells. Nat Rev Mol Cell Biol. 2022;23(1):3-20.
doi:10.1038/s41580-021-00418-x

8. KIM,J. S, Lee, J. Y, Yang, J. W, Lee, K. H., Effenberger, M., Szpirt, W.,
Kronbichler, A., & Shin, J. (2021). Immunopathogenesis and treatment of

74 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN978-65-87809-87-8 | 2023



10.

11.

12.

13.

14.

15.

Aspectos gerais dos mecanismos fisiopatolégicos, imunolégicos e manifestagdes
sistémicas da COVID-19

cytokine storm in  COVID-19. Theranostics. 11(1), 316-329.
http://dx.doi.org/10.7150/thno.49713.

LIMA, A. C. C. de ., Silva, I. C. P. da ., Zamo, K. S. ., & Gimenez, G. S. .
(2022). Covid-19 e tromboembolismo pulmonar: revisdo de mecanismos
fisiopatoldgicos. Revista Ibero-Americana De Humanidades, Ciéncias E
Educacéo, 8(11), 2894—-2906. https://doi.org/10.51891/rease.v8i11.7897

MORAIS, L. et al. COVID-19 e o trato gastrointestinal: fisiopatologia e
evolugdo clinica dos pacientes. Brazilian Journal of Health Review,
Curitiba, v.4, n.2, p. 4556-4569 mar./apr. 2021

NASAB EM, Aghajani H, Makoei RH, Athari SS. COVID-19's immuno-
pathology and cardiovascular diseases. J Investig Med. 2023;71(2):71-
80. doi:10.1177/10815589221141841

NOGUEIRA, J. V. D., & da SILVA, C. M. (2020). Conhecendo a origem
do SARS-COV-2 (COVID 19). Revista Saude e Meio Ambiente — Resma.
11(2), 15-
124.https://periodicos.ufms.br/index.php/sameamb/article/view/10321.

PECLY, I. M. Uma revisdo da Covid-19 e lesdo renal aguda: da
fisiopatologia aos resultados clinicos. Artigo de Revisdo * Braz. J.
Nephrol. 43 (4) « Oct-Dec 2021 https://doi.org/10.1590/2175-8239-IBN-
2020-0204

SALES, P. H. et al. Aspectos fisiopatolégicos envolvidos na
sintomatologia da COVID-19 e suas consequéncias: uma revisao
bibliografica de literatura . Research, Society and Development, v. 11, n.
13, 238111335441, 2022 DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-
v11i13.35441

SILVA, C. C. et al. (2021). Covid-19: Aspectos da origem, fisiopatologia,
imunologia e tratamento - uma revisdo narrativa. Revista Eletronica
Acervo Saude, 13(3), e6542. https://doi.org/10.25248/reas.e6542.2021

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN978-65-87809-87-8 | 2023 75


https://doi.org/10.1590/2175-8239-JBN-2020-0204
https://doi.org/10.1590/2175-8239-JBN-2020-0204

Atuacdo de biomédicos e nutricionistas na pandemia da COVID-19

16. SILVA MJA, Ribeiro LR, Gouveia MIM, et al. Hyperinflammatory

Response in COVID-19: A Systematic Review. Viruses. 2023;15(2):553.
Published 2023 Feb 16. doi:10.3390/v15020553

17. WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). 2023. In: Update 95 - SARS:

76

Chronology of a serial killer. WHO; 2003.Disponivel em:
https://www.who.int/csr/don/archivelyear/2003/en/ . Acessado em 30 de
marco de 2023.

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN978-65-87809-87-8 | 2023



