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Introdução

Diversos estudos foram conduzidos com o objetivo de 
explorar a resposta imunológica na COVID-19. (BAO et al., 
2020; PARK; IWASAKI, 2020; WEN et al., 2020) No entanto, 
a  magnitude e  a  duração das respostas de anticorpos 
contra o SARS-CoV-2 ainda não são bem compreendidas. 
Apesar de um grande número de estudos evidenciar que 
a  infecção induz imunidade protetora, outros estudos 
sugerem que alguns pacientes com COVID-19 podem 
não apresentar quantidades detectáveis de Anticorpos 
Neutralizantes (nAb) e  Imunoglobulina G (IgG) contra 
o  vírus e  que, mesmo em pacientes hospitalizados, 
a  concentração plasmática de nAb pode ser extrema-
mente baixa. (HUANG et al., 2020; WU et al., 2020) 
Recentemente, Long e  demais autores (2020) obser-
varam que indivíduos que não desenvolvem sintomas 
(n=37) da COVID-19 apresentam resposta humoral mais 
fraca ao SARS-CoV-2 do que aqueles sintomáticos (n=37). 
Nesse pequeno estudo, 40% dos assintomáticos e cerca 
de 13% dos sintomáticos apresentaram níveis indetec-
táveis de anticorpos IgG na fase convalescente inicial. 
Apesar disso, é importante ressaltar que baixas concen-
trações de nAbs podem exercer efeitos protetores. De 
fato, Robbiani e  demais autores (2020) sugerem que 
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mesmo níveis baixos de anticorpos podem ser suficientes para 
neutralizar o SARS-CoV-2. Considerando as limitações e os resul-
tados divergentes dos estudos citados, são necessárias investiga-
ções adicionais sobre a indução e duração da resposta protetora 
de anticorpos frente à infecção pelo SARS-CoV-2.

Nesse sentido, estudos envolvendo outros coronavírus que 
infectam humanos podem fornecer pistas importantes. A glico-
proteína spike (S) da superfície viral está presente nos coronavírus 
SARS-CoV-1 e SARS-CoV-2, que pertencem ao mesmo sub-gênero 
Sarbecovirus, compartilhando cerca de 80% de similaridade na 
sequência de aminoácidos. (WALLS et al., 2019) Assim, já foi rela-
tado que um anticorpo monoclonal gerado em um indivíduo infec-
tado pelo SARS-CoV-1 potencialmente neutraliza o  SARS-CoV-2 
e outros sarbecovírus. Esse estudo demonstrou que o anticorpo 
S309 reconhece um epítopo da proteína S altamente conservado 
entre os sarbecovírus. Além da atividade neutralizante, esse anti-
corpo parece recrutar mecanismos efetores e ter efeito sinérgico 
com outros anticorpos, potencializando o  controle da infecção. 
(PINTO et al., 2020)

Outros estudos também identificaram reatividade cruzada de 
anticorpos contra a proteína N (nucleocapsídeo) do SARS-CoV-1 
e SARS-CoV-2, que compartilham cerca de 90% de similaridade na 
sequência de aminoácidos. (GUO et al., 2020; OKBA et al., 2020) 
Esses estudos sugerem, então, que a exposição prévia a outros sar-
becovírus pode gerar uma resposta anticórpica com algum grau de 
reatividade cruzada, mitigando o risco de escape viral. No entanto, 
ensaios para determinar a afinidade desses anticorpos indicaram 
que ela é muito baixa, sendo pouco provável que essa reatividade 
cruzada tenha alguma função protetora contra o  SARS-CoV-2. 
(EMMENEGGER et al., 2020)

Além de apresentar grande semelhança genética com outros 
betacoronavírus, o SARS-CoV-2 pode causar síndrome respiratória 
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grave em seres humanos, quadro clínico muito semelhante ao 
observado em infecções pelos vírus SARS-CoV-1 e  MERS-CoV. 
(CHAN et al., 2020; YANG et al., 2020) Estudos mostram que, 
embora os títulos de Imunoglobulina M (IgM) e  IgG contra 
SARS-CoV-1 ou MERS-CoV aumentem substancialmente durante 
as primeiras semanas após o  início dos sintomas, as concentra-
ções plasmáticas de IgM diminuem gradualmente durante o pri-
meiro mês de infecção, o que não ocorre em relação às concen-
trações plasmáticas de IgG. (HSUEH et al., 2004; SPANAKIS et al., 
2014) Adicionalmente, foi observado que pacientes recuperados 
da doença causada pelo MERS-CoV apresentaram níveis detectá-
veis de IgG até um ano após o início dos sintomas. (CHOE et al., 
2017) Cao e demais autores (2007) relataram que os títulos de IgG 
e nAb para o SARS-CoV-1 atingem as maiores concentrações no 
quarto mês após a  infecção e que a maioria dos pacientes apre-
sentam quantidades detectáveis desses anticorpos no plasma por 
pelo menos três anos.

Em relação ao SARS-CoV-2, estudos recentes observaram 
aumentos graduais das concentrações plasmáticas de IgM e IgG, 
acompanhando a  evolução da infecção. (LONG et al., 2020; 
ZHANG et al., 2020) Nesse contexto, anticorpos IgM podem ser 
identificados no plasma de pacientes após três dias de infecção, 
com pico observado em duas ou três semanas, mantendo níveis 
detectáveis após um mês. (XIAO; GAO; ZHANG, 2020) De outro 
modo, anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 podem ser detectados já no 
quarto dia após a infecção, com pico sendo atingido, em média, 
após 17 dias (Figura 1). De acordo com Hou e  demais autores 
(2020), altas concentrações de IgG foram detectadas no plasma 
de pacientes com COVID-19 dois meses após a infecção (período 
de duração do estudo). Outro estudo evidenciou que na COVID-19, 
a resposta de IgA sérica é mais intensa e persistente do que a res-
posta de IgM, podendo ser detectada na primeira semana após 



Resposta imune humoral na COVID-19

Construção de conhecimento no curso da pandemia de COVID-19

Cap. 4

5 de 15

o início dos sintomas em 75% dos pacientes. Além disso, o pico da 
resposta de Imunoglobulina A (IgA) foi identificado entre 20 e 22 
dias após o  aparecimento dos sintomas e  esses níveis elevados 
foram mantidos por mais de 40 dias. (PADOAN et al., 2020)

Figura 1 – Soroconversão dos anticorpos produzidos em indivíduos assinto-

máticos e sintomáticos com COVID-19

Fonte: elaborada pelos autores.3

Nota: Indivíduos assintomáticos podem apresentar títulos de IgM após contato 

com o vírus, no entanto os títulos de IgG parecem ser mais tardios. Nos indiví-

duos sintomáticos, os títulos de IgM e IgG podem estar associados a gravidade 

da doença e o desenvolvimento clínico. Os títulos de IgA demonstram ser mais 

intensos do que os de IgM, sendo observado até mais de 40 dias após o início 

dos sintomas. Os nAbs (neu tralizantes) apresentam títulos proporcionais ao IgG, 

surgindo a partir da segunda semana após os sintomas. Em vermelho, a curva 

da imunoglobulina M (IgM), em verde, a imunoglobulina G (IgG), em amarelo, 

a imunoglobulina A (IgA) e, em azul, os anticorpos neutralizantes (nAb). 

3 Design gráfico de Sara Nunes.
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Resposta de anticorpos e o curso clínico 
da infecção pelo SARS-CoV-2

Embora os títulos de anticorpos sejam geralmente usados como 
preditores de proteção, foi observado que altos títulos de anti-
corpos e soroconversão precoce têm correlação com a gravidade 
da doença em pacientes infectados com o  vírus SARS-CoV-1. 
(LEE et al., 2020) Além disso, foi demonstrado que as concentrações 
plasmáticas de IgM e IgG são associadas ao curso clínico e à gravi-
dade da doença causada pelo MERS-CoV. (ALSHUKAIRI et al., 2016) 
Achados semelhantes já foram descritos no contexto da infecção 
pelo SARS-CoV-2, cuja indução da resposta anticórpica nem sempre 
é  acompanhada de redução do RNA viral, especialmente em pa-
cientes com quadro clínico grave. Ademais, foi observada uma cor-
relação positiva entre a gravidade da doença e os títulos de anti-
corpos, sugerindo que apresentar altos títulos de anticorpos pode 
ser considerado um fator de risco para evolução com quadro crí-
tico da doença. (ZHAO et al., 2020) Diante das limitações do estudo 
que podem ter influenciado essa análise, investigações específicas 
para identificar a relevância clínica dos títulos de anticorpos contra 
SARS-CoV-2 e o desfecho da doença são necessários.

Em estudo recente sobre a cinética da resposta de anticorpos 
durante a COVID-19, Tan e demais autores (2020) observaram que 
a soroconversão de IgM acontece praticamente ao mesmo tempo 
em casos graves e não graves, mas que a soroconversão de IgG 
ocorre mais precocemente em casos graves. Em outro estudo, Hou 
e demais autores (2020) observaram que, nos indivíduos com sin-
tomas leves, os títulos de IgG se mantiveram altos ao longo de 
todo o período estudado, enquanto os títulos de IgM diminuíram 
após a  recuperação desses pacientes. Nesse mesmo estudo, foi 
relatado aumento das concentrações de IgM e diminuição das con-
centrações de anticorpos IgG anti-SARS-CoV-2 em pacientes em 
estado crítico.
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Esses e outros estudos indicam que a grande maioria dos indi-
víduos recuperados da COVID-19 rapidamente produz anticorpos 
com funções neutralizantes em resposta a  diferentes proteínas 
virais. Os títulos desses anticorpos variam amplamente entre os 
indivíduos, provavelmente devido à carga viral e manifestações 
clínicas mais leves ou graves. No entanto, uma parcela sequer 
apresenta níveis detectáveis de anticorpos neutralizantes. Um 
estudo que avaliou a resposta imune humoral de 14 pacientes que 
foram hospitalizados com COVID-19 e se recuperaram da doença, 
relatou que um desses pacientes não apresentou atividade neutra-
lizante no soro. (NI et al., 2020) A despeito da presença de IgM, esse 
paciente não apresentou produção detectável de IgG ou IgG1. Por 
outro lado, sua resposta de células T apresentava características 
funcionais contra o SARS-CoV-2, sugerindo que a resposta imune 
celular também pode ter papel decisivo no desfecho da doença.

Outro estudo identificou que indivíduos assintomáticos 
apresentam resposta humoral mais tardia ou não apresentam 
soroconversão. (YONGCHEN et al., 2020) Dos cinco indivíduos ava-
liados, apenas um desenvolveu resposta anticórpica (IgG) após 
três semanas do diagnóstico. Os demais indivíduos assintomá-
ticos não apresentaram soroconversão até quatro semanas após 
o diagnóstico (Figura 1). Por outro lado, todos os pacientes hos-
pitalizados avaliados nesse estudo apresentaram soroconversão 
ainda durante a internação ou durante o período de seguimento 
do estudo. (YONGCHEN et al., 2020) A ausência de resposta imune 
humoral poderia ser explicada pela eficiência da resposta imune 
inata local ou pela produção de IgA (CERVIA et al., 2020) nas 
mucosas expostas a  baixas cargas virais. Esses fenômenos leva-
riam a uma resolução precoce da infecção através de fagócitos 
residentes, sem indução de resposta imune adaptativa.
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O papel de anticorpos neutralizantes na 
infecção pelo SARS-CoV-2

De modo geral, as respostas de anticorpos contra vírus envelopados, 
como os coronavírus, são tipicamente induzidas com resposta 
primária e secundária, compostas por IgM, IgG (IgG3, IgG1) e IgA 
para glicoproteínas do capsídeo viral e  nucleoproteínas. Nesse 
contexto, Amanat e demais autores (2020) identificaram que IgG3 
representa o subtipo dominante de anticorpos durante a infecção 
pelo SARS-CoV-2. Foi observado também que os títulos de IgG no 
soro de pacientes com COVID-19 apresentam forte correlação 
com anticorpos que neutralizam a  replicação viral em culturas 
de células (WÖLFEL et al., 2020; ZHAO et al., 2020) e que nAbs 
específicos para o SARS-CoV-2 são encontrados em mais de 90% 
dos pacientes em até duas semanas após o  início dos sintomas 
(Figura 1). (WU et al., 2020) De modo geral, os nAbs são definidos 
in vitro por suas capacidades em bloquear a fusão ou a entrada do 
patógeno na célula-alvo. (IWASAKI; YANG, 2020)

Como a entrada do SARS-CoV-2 nas células-alvo depende da 
interação entre a glicoproteína viral S (spike) e o receptor celular 
Enzima Conversora da Angiotensina 2 (ECA2), nAbs específicos 
para a  proteína S – sobretudo, para o  Domínio de Ligação ao 
Receptor (RBD) – podem efetivamente suprimir a disseminação do 
vírus. De fato, estudos prévios identificaram anticorpos eficazes 
na neutralização do SARS-CoV-1 (in vitro e in vivo), que reconhecem 
o domínio RBD da glicoproteína S do vírus. (BERRY et al., 2004; 
TER MEULEN et al., 2006) Ou e  demais autores (2020) demons-
traram que um anticorpo recombinante conhecido como T62 
(anti-SARS-CoV-1 S) inibe a  entrada do SARS-CoV-1 em células 
que expressam ECA2 (293/hECA2). Recentemente, foram isolados 
e clonados dois nAbs (CA1 e CB6) do plasma de um paciente com 
COVID-19 (SHI et al., 2020), esses anticorpos apresentam forte 
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capacidade neutralizante in vitro. Além disso, o anticorpo mono-
clonal CB6, que reconhece um epítopo no domínio RBD da glico-
proteína S do SARS-CoV-2, foi eficaz no combate à  infecção em 
macacos rhesus. Em estudo similar, Ju e  demais autores (2020) 
identificaram de zenas de anticorpos capazes de neutralizar 
o SARS-CoV-2, cujos efeitos práticos também estão relacionados 
ao bloqueio da ligação do domínio RBD da glicoproteína S do vírus 
ao receptor celular ECA2. Os autores relataram ainda que nem os 
anticorpos isolados anti-SARS-CoV-2 nem o plasma dos indivíduos 
infectados reagiram de forma cruzada com as glicoproteínas S 
dos vírus SARS-CoV-1 ou MERS-CoV. Um estudo anterior já havia 
observado potencial limitado de neutralização cruzada entre soros 
convalescentes de SARS-CoV-1 e  SARS-CoV-2, indicando que os 
anticorpos produzidos por indivíduos previamente recuperados 
de infecção por SARS-CoV-1 não teriam capacidade de proteger 
contra a infecção por SARS-CoV-2, ou vice-versa. (OU et al., 2020)

Agravamento da COVID-19 mediado 
por anticorpos?

Além da capacidade de neutralização e de outras funções prote-
toras, os anticorpos podem interagir com outros componentes do 
sistema imune, incluindo fatores do sistema complemento, fagó-
citos e células NK, promovendo a infecção de células-alvo e cau-
sando o agravamento de doenças. Esse tipo de resposta mediada 
por anticorpos, conhecida como Agravamento Dependente de 
Anticorpos (ADE), sigla em inglês para antibody-dependent enhance-
ment), já foi descrita na infecção pelo vírus da dengue (KLIKS et al., 
1988), além de ter sido demonstrada no contexto da infecção pelo 
SARS-CoV-1. (JAUME et al., 2011; YASUI et al., 2014) Na doença cau-
sada pelo SARS-CoV-1, os complexos vírus-anticorpo podem ampli-
ficar a  resposta inflamatória pela ativação de células mielóides 
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através de receptores Fragmento Cristalizável (Fc). (WANG et al., 
2014) Além disso, a  maior captação do vírus por macrófagos 
através do ADE pode levar ao aumento da produção de Fator de 
Necrose Tumoral (TNF) e  Interleucina 6 (IL-6). Foi demonstrado 
em camundongos infectados com SARS-CoV-1 que a ocorrência de 
ADE é associada à diminuição dos níveis de citocinas anti-inflama-
tórias IL-10 e Fator de transformação do crescimento beta (TGFβ) 
e ao aumento dos níveis das quimiocinas pró-inflamatórias CCL2 
e CCL3. (YASUI et al., 2008) 

Dessa forma, considerando todos esses aspectos, será impor-
tante investigar a  ocorrência de ADE na COVID-19. Os resul-
tados desses estudos serão determinantes para o  direciona-
mento de estratégias terapêuticas ou profiláticas com base em 
anticorpos neutralizantes monoclonais e plasma convalescente, 
além de impactar na seleção de antígenos para vacinas contra 
o SARS-CoV-2.
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