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Introducao

A doenca causada pelo coronavirus (SARS-CoV-2) apre-
senta uma gama diversa de sinais e sintomas, e sua evo-
lucdo pode variar de acordo com diferentes fatores rela-
cionados ao patégeno, o virus SARS-CoV-2, incluindo
possiveis mutagOes virais, assim como fatores do hos-
pedeiro, tais como a idade, a presenca de comorbidades,
etnia, condi¢des socioecondmicas e ambientais entre
outras. (LI; LU; ZHANG, 2020)

Pacientes infectados podem ser assintomadticos,
mas também podem apresentar um ou mais sintomas
de forma varidvel. Entre os sintomas frequentemente
relatados estdo: a perda de olfato e paladar, conjuntivite,
diarreia, até quadros inflamatdrios sistémicos, afetando
orgaos e sistemas diferentes, levando o paciente ao 6bito.
(HELMS et al., 2020; LI; LU; ZHANG, 2020) Neste capitulo,
apresentaremos uma breve revisdo de estudos recentes
relacionados a imunopatogénese da COVID-19.
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Células e tecidos acometidos na infeccao
com SARS-CoV-2

O mecanismo de invasdo do SARS-CoV-2 jd foi parcialmente elu-
cidado. As particulas virais interagem com, pelo menos, um
receptor presente nas células epiteliais, conhecido como Enzima
de Conversdo da Angiotensina 2 (ACE2). (MASON, 2020; YAN et al.,
2020) As proteinas ACE2 expressas nas membranas de varios tipos
celulares interagem com as proteinas da espicula viral (S-spike),
que estd presente na superficie do envelope viral e deflagra o pro-
cesso de internalizacdo do virus na célula hospedeira. Devido
a alta expressdo da proteina ACE2, as células epiteliais do trato
respiratério sio prontamente infectadas. (WOLFEL et al., 2020) Foi
demonstrado que, no trato respiratério superior, o SARS-CoV-2
tem capacidade de replicagdo cerca de mil vezes maior que outros
coronavirus (WOLFEL et al., 2020), sendo que mesmo em indi-
viduos assintomadticos é alta a carga viral. (GUO, Y. et al., 2020;
WANG, D. et al.,, 2020) As particulas virais podem permanecer
integras por um longo periodo em superficies e mesmo por horas
em suspensdo (VAN DOREMALEN et al., 2020), o que possibilita
a transmissdo por meio de aerossol e explica a alta velocidade de
disseminacdo do virus pelo mundo. (VAN DOREMALEN et al., 2020)

As consequéncias da infecgdo pelo SARS-CoV-2 variam ampla-
mente entre quadros leves a fatais. Enquanto a maioria dos indivi-
duos infectados permanece assintomadtica ou apresenta sintomas
leves do trato respiratério superior, outros desenvolvem pneu-
monia, que pode progredir para a sindrome respiratéria aguda,
necessitando de intuba¢do em unidades de tratamento intensivo
e podem evoluir com complicacdes fatais. (ZHU et al., 2020)

A disseminacdo do virus se inicia, em média, no quinto dia
apos a exposicao ao virus e a infectividade parece reduzir signi-
ficativamente ap6s dez dias do inicio dos sintomas. Apesar disso,
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particulas virais ainda podem ser detectadas na orofaringe, em
média, entre 20 e 37 dias nos individuos infectados. (HE; DENG;
L1, 2020)

Os sintomas iniciais sdo limitados ao trato respiratério supe-
rior —alteracdo de olfato e paladar, tosse e dor de garganta —, acom-
panhados de febre, fadiga e dor muscular. No inicio da doenca,
o RNA viral é frequentemente detectado nas narinas e faringe.
(ZOU et al., 2020)

O SARS-CoV-2 infecta principalmente pneumdcitos (célula
dos alvéolos pulmonares), células epiteliais do intestino delgado
(enterdcitos) e macréfagos (células fagociticas), mas também pode
infectar outras células que expressam o receptor ACE2 e a enzima
proteolitica Serina Protease Transmembranar 2 (TMPRSS2). (TO
etal., 2020) No entanto, alguns estudos sugerem que o virus pode
infectar muitos outros tipos celulares, incluindo queratindcitos
da lingua, o que poderia explicar a auséncia de paladar relatada
por muitos pacientes, e também em células ciliadas (CHU et al.,,
2020; VENKATAKRISHNAN et al., 2020), conforme Figura 1.

Apesar de ndo ter sido demonstrada a capacidade do SARS-
-CoV-2 de causar viremia, o RNA viral foi encontrado em uma
pequena parcela de pacientes infectados. (WANG, W. et al., 2020)
Na infecgdo sistémica, o virus apresenta uma predilecdo por
células endoteliais, as quais possuem uma elevada expressdo de
ACE2 (Figura 1). (VARGA et al., 2020) Existem evidéncias de que
as particulas virais causam dano ao trato gastrointestinal, uma
vez que em modelo experimental com organoides humanos, os
enterdcitos foram infectados pelo virus. (LAMERS et al., 2020)
Ademais, exames de endoscopia em pacientes com infecgdo grave
demonstraram que o virus pode ser detectado em diferentes seg-
mentos do trato gastrointestinal, como no esdfago, estdmago
e até o reto ocasionando lesdes. (LIN et al., 2020) O intestino del-
gado expressa altos niveis do receptor ACE2, especificamente em
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enterdcitos proximais e distais. Os receptores para o SARS-CoV-2
como o ACE2 e TMPRSS2 sdo coexpressos nos alvéolos pulmo-
nares e células epiteliais, além do ileo e c6lon. No eséfago, ACE2
pode ser detectado nas células epiteliais superiores e estratifi-
cadas. (ZHANG et al., 2020)

Outro tipo celular que seria infectado pelo SARS-CoV-2 sdo
os neutrofilos, identificados em lesdes pulmonares de pacientes
com COVID-19. (BARNES et al., 2020) Neutroéfilos sdo as principais
células da resposta imune inata e jd hd descricdo de que outras
cepas de coronavirus sdo capazes de infectar neutrofilos e induzir
amorte dessas células por NETose, o qual é o tipo de morte celular
que leva a liberacdo de redes de DNA e outras proteinas téxicas
que podem levar a contencao e eliminacdo de agentes infecciosos.
Contudo, o papel da infec¢do de neutréfilos durante a COVID-19
permanece ndo esclarecido. (BARNES et al., 2020; HAICK et al,,
2014; ZUO et al., 2020)

Esses achados sugerem que a distribuicdo exata do SARS-CoV-2
em seres humanos pode ser mais ampla que o padrdo de dis-
tribuicdo baseado apenas na presenca de receptores de mem-
brana utilizados diretamente pelo virus para entrar nas células.
(MATRICARDI; DAL NEGRO; NISINI, 2020)
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Figura 1 - Células e tecidos afetados durante a infecgdo por SARS-CoV-2

Fonte: elaborada pelos autores.*

Como discutido anteriormente, o SARS-CoV-2 tem mostrado
uma promiscuidade na invasdo de diferentes células e tecidos, afe-
tando muito mais 6rgdos do que somente o pulmao, conforme
apresentado na Figura 1. (SHI et al., 2020) Em parte, esse feno-
meno pode ser explicado porque a proteina ACE2 é expressa na
superficie de células de uma grande variedade de tecidos, como
o pulmado, coracdo, rins e intestino. (XU et al., 2020; YAN et al,,
2020) As complicacbes cardiovasculares como a insuficiéncia car-
diaca, miocardite, vasculite e pericardite sdo frequentes, predis-
pondo os pacientes a um maior risco de morte. (LIU et al., 2020)
O dano tecidual do pulmdo é extenso e apresenta um padrdo de-
nominado de “vidro fosco” nos exames radiolégicos. (SHI et al.,
2020) Entre os achados macroscopicos durante a necrépsia de

4 Design grafico por Sara Nunes.
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pacientes, sdo encontrados pleurisia — inflamacdo na membrana
que envolve os pulmoes —, consolidacdo — substituicdo do ar dos
alvéolos por liquido ou células — e edema pulmonar. Além dessas
alteragoes, a inflamacao purulenta também é encontrada nos pul-
moes, mas estd relacionada com infeccoes bacterianas secundd-
rias a infecgdo viral. (HANLEY et al., 2020) O aspecto histolégico
do tecido pulmonar é caracterizado pela presenca de um infil-
trado inflamatério predominantemente linfocitdrio, células epi-
teliais gigantes, vasos congestos e macrofagos alveolares infec-
tados. (ZHOU, C. et al., 2020) No trato gastrointestinal, exames
de imagem revelaram lesdes em diferentes regidoes anatdémicas.
(LIN et al., 2020) Essas lesdes podem se correlacionar com sin-
tomas como diarreia e vOmito, frequentemente relatados pelos
pacientes. Nos rins, pode ocorrer dano agudo com lesdes difusas
no tabulo proximal, perda de borda em escova e necrose tecidual.
Além disso, pode haver granulos de hemossiderina e, frequente-
mente, obstrucdo de capilares. (SU et al., 2020) Recentemente, foi
sugerido que a lesdo sistémica observada nos quadros graves de
COVID-19 esteja associada a infeccao de células endoteliais pelo
SARS-CoV-2, ocasionando um quadro de endotelite sistémica
nesses pacientes, que poderia justificar a lesdo e faléncia de dife-
rentes 6rgdos. (VARGA et al., 2020)

Imunidade e patogenia na infeccao
pelo SARS-CoV-2

Apatogénese da COVID-19 pode estarassociadaainvasaodas células
do hospedeiro e a consequente resposta imunoldgica de algumas
dessas células. A proteina S (Spike) do envelope viral liga-se a ACE2
na superficie de células humanas que funciona como receptor
para o virus. (XU et al., 2020; ZHONG et al.,, 2020; ZHOU, P. et al,,
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2020) A andlise estrutural da proteina S do SARS-CoV-2 mos-
trou semelhanca com outros SARS-CoV. (WRAPP et al., 2020) No
entanto, a afinidade da proteina S do SARS-CoV-2 pela molécula
de ACE2 parece ser de 10 a 20 vezes maior quando comparada
a outras proteinas S de outros coronavirus, sugerindo uma maior
capacidade de transmissdo. (WRAPP et al., 2020) Recentemente,
mutagoes foram descritas na proteina S que parecem contri-
buir para uma vantagem seletiva relacionada com o aumento
da transmissibilidade. (KORBER et al., 2020) Outro estudo, no
entanto, ndo encontrou uma correlacdo direta entre as mutagoes
no SARS-CoV-2 e a transmissibilidade ou mesmo em relagdo a sua
patogenicidade. (VAN DORP et al., 2020)

Quando as células de mamiferos sdo expostas a patégenos,
alguns mecanismos imunes sao desencadeados. Nas infec¢oes virais,
ocorre a ativacdo intracelular dos Receptores de Reconhecimento
de Padroes (PRRs) que podem detectar Padroes Moleculares Asso-
ciados a Patégenos (PAMPs), como, por exemplo, dsRNA, e ssRNA.
O reconhecimento dos PAMPs leva as respostas citoliticas pela pro-
ducao de Interferon do tipo I e III (IFN) e ativacdo de células Natural
Killer (NK), além da producdo de interleucinas pré-inflamatérias
como TNF-alpha, Interleucina 1(IL-1), IL-6 e IL-18. (CHENG et al.,
2020; WAN et al,, 2020; ZHONG et al., 2020) Em conjunto, essas
citocinas induzem um programa antiviral em células-alvo do virus
e promovem a resposta adaptativa ao SARS-CoV-2. (CHENG et al.,
2020; WAN et al,, 2020; ZHONG et al., 2020).

Na resposta ao SARS-CoV-2, foi descrita uma diminuicdo
da producdo de IEN tipo I, detectado no soro, em particular, em
pacientes com prognéstico ruim. (HADJAD] et al., 2020) Essa dimi-
nuicao da producdo de IFN poderia levar a uma maior carga viral
e posterior hiperativacdo e exaustdo da resposta de células T. A
resposta adaptativa tem um importante papel na resolucao da
infecgdo viral pela atividade citotoxica exercida pelas células T
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CD8+ que destroem as células infectadas, bem como pelas células
T CD4+ que apresentam atividade auxiliadora para os linf6citos
B, induzindo a produc¢do de anticorpos especificos para o virus,
bloqueando sua entrada em células do hospedeiro. (CHENG et al.,
2020; WAN et al., 2020; ZHONG et al., 2020) Pacientes com infecgao
pelo SARS-CoV-2, em especial os pacientes mais graves, com pneu-
monia grave, apresentam elevagdo nas concentragoes plasmdticas
de IL-1, IL-6 e TNF-alpha entre outras citocinas. (CHENG et al.,
2020; WAN et al,, 2020; ZHONG et al., 2020) Outros estudos mos-
tram que os numeros de linfécitos T CD4+, T CD8+ e células NK
estdo diminuidos em pacientes graves comparados aqueles com
sintomas moderados. (WANG, W. et al., 2020) Foi também descrito
que pacientes em estado grave, infectados pelo SARS-CoV-2, apre-
sentam um padrao particular de linfécitos nos pulmoes, com uma
diminuicdo pronunciada de células T reguladoras Foxp-3+CD4+,
associado ao predominio de células CD4+CD25+PD-1+ que ndo
produzem IL-2 e apresentam fenétipos funcionais de células Th1
ou Th2. (KALFAOGLU et al., 2020) Ademais, células T citotéxicas,
expressando perforina e granzimas, poderiam estar envolvidas no
grave processo de injuria imunolégica tecidual nos pulmoes de
pacientes graves, infectados pelo SARS-CoV-2. (MAHALLAWI et al.,
2018; PERLMAN; DANDEKAR; 2005; WONG et al., 2004; XU et al.,
2020; ZHONG et al., 2020)

A resposta imunolégica antiviral é absolutamente importante
para eliminar o patégeno. No entanto, uma resposta exacerbada
e persistente pode causar uma producdo excessiva de citocinas
inflamatdrias e lesdo tecidual. A hiperproducdo de citocinas cau-
sada por uma resposta imunolégica descontrolada é denominada
“tempestade de citocinas”. (MAHALLAWTI et al., 2018; PERLMAN;
DANDEKAR, 2005; WONG et al., 2004; XU et al., 2020; ZHONG et al.,
2020) Os casos graves de coronavirus incluindo o SARS, MERS e o
SARS-CoV-2 apresentam um aumento significativo dos niveis de
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citocinas no soro que estd correlacionado com a gravidade da
doenca e 6bito. (PERLMAN; DANDEKAR, 2005; MAHALLAWTI et al.,
2018; XU et al., 2020) Pacientes com COVID-19 apresentam niveis
elevados de citocinas derivadas de linfocitos dos tipos Th1 (IL-1 beta
e IFN-gamma) e Th2 (IL-10) e, em particular, pacientes internados
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) apresentam altas concen-
tracoes plasmadticas de IL-2, IL-7, IL-10, IL-17, Fator Estimulador
de Coldnias de Granuldcitos e Macréfagos (GM-CSF), proteina-10
indutora de interferon-gamma (IP-10), Proteinas Inflamatoérias de
Macréfagos (MIP-1alpha), Proteina 1 Quimioatratora de Mondcitos
(MCP-1) ou Ligante 2 de Quimiocina da Familia C-C (CCL2) e TNF-
alpha quando comparados a pacientes que ndo necessitaram de
UTIL. (HUANG et al., 2020; MEHTA et al., 2020; PACHA; SALLMAN;
EVANS, 2020)

As concentragoes plasmadticas de IL-6 se encontram elevadas
nas infecgdes graves pelo SARS-CoV-2 quando comparadas com os
quadros mais brandos. (MEHTA et al., 2020; ZHONG et al., 2020)
Alguns autores sugeriram que uma sindrome hemofagocitica se-
cunddria poderia estar ocorrendo nos casos graves de COVID-19.
Essa sindrome é caracterizada por uma tempestade de citocinas,
expansao de macréfagos teciduais que apresentam expressiva ati-
vidade hemofagocitica. (HUTCHINSON; TATTERSALL; MANSON,
2019) A sindrome hemofagocitica é caracterizada por aumento
de vdrias citocinas no soro, em particular a IL-6, febre, cito-
penia, aumento da ferritina sérica e lesdes de multiplos érgaos,
sendo que todo esse quadro é compativel com os casos graves
da infeccdao pelo SARS-CoV-2. (HUANG et al., 2020; MEHTA et al.,
2020) Foi também sugerido que os macroéfagos alveolares seriam
infectados pelo SARS-CoV-2 por apresentarem o receptor ACE2
e sua consequente ativacdo daria inicio a sindrome hemofagoci-
tica. (ZHONG et al., 2020)

Na COVID-19, hd uma diminuicdo do nimero de linfécitos cir-
culantes. O grau de linfopenia encontrado durante a infecgdo parece
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estar diretamente relacionado a gravidade da doenca, especial-
mente se analisado em conjunto com oaumento daIL-6. (CHEN etal.,
2020) A diminuigdo dos linfécitos T circulantes pode estar relacio-
nada ao actimulo de linf6citos T nos tecidos inflamados, bem como
a inducdo de morte celular nas células T. (VABRET et al., 2020)
Ademais, os linfécitos T de pacientes mais graves apresentam mar-
cadores relacionados a ativacao - IL-1, IL-2, TNF-alpha, IFN-gamma,
I1-10, perforina, CD69, Antigeno Leucocitdrio Humano Alelo DR
(HLA-DR), CD45RO - e a exaustdo funcional e senilidade Dominio
da Mucina Contendo Proteina 3 (TIM-3) e Proteina 1 de Morte
Celular Programada (PD-1). Até o momento, ndo estd claro se essas
alteracgoes refletem algum grau de imunodeficiéncia, ou se estdo
relacionadas a hiperativagao e participac¢do na inflamagao tecidual.
(VABRET et al., 2020) Estudos recentes mostram que grande parte
dos pacientes infectados e parte das pessoas ndo infectadas podem
apresentar resposta in vitro a proteina S do SARS-CoV-2. Essa res-
posta de pessoas ndo infectadas pelo SARS-CoV-2 pode estar rela-
cionada a contatos prévios com outros coronavirus ou outros virus
utilizados em vacinacdo em massa, cOmo os presentes na vacina
triplice viral. (FRANKLIN et al., 2020) Alternativamente, a resposta
observada pode estar correlacionada a ativagdao por superantigeno
presente na proteina S. (CHENG et al., 2020) Em ambos os casos, as
células T parecem ter um papel importante no controle da repli-
cacgdo viral e também na patogenia das lesdes pulmonares em
pacientes graves.

A producdo de anticorpos especificos para o SARS-CoV-2
comeca a ser detectada na grande maioria dos casos apés trés
a cinco dias do inicio dos sintomas. A resposta humoral é indepen-
dente da idade, sexo ou existéncia de comorbidades. (CERVIA et al.,
2020; NI et al., 2020; TO et al., 2020) Resultados recentes indicam
que altos titulos de Imunoglobulina A (IgA) sérica contra a pro-
teina S correlaciona-se com os casos graves de COVID-19 sem
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correlacdo com a idade dos pacientes. Ademais, os niveis séricos
de Imunoglobulina G (IgG) totais estdo diretamente correlacio-
nados com a gravidade da doenca, sendo que os individuos assin-
tomadticos apresentam uma resposta humoral mais fraca que os
pacientes graves, embora ndo haja demonstracao de grandes dife-
rencas na carga viral entre pacientes sintomadticos ou assintomad-
ticos. Por outro lado, os pacientes que apresentam casos benignos
da infecgdo apresentam altos niveis de IgA especifica para a pro-
teina S na saliva e na ldgrima, sendo que os niveis de IgA secre-
téria correlacionam-se negativamente com a idade dos pacientes.
(LONG, Q. et al, 2020) Esses resultados sugerem uma possivel dimi-
nuicdo da resposta imunolégica nas mucosas de pessoas idosas,
resultando em maior disseminacao viral sistémica com aumento
da ativacdo do sistema imunolégico inato e adaptativo, producao
excessiva de IgA sérica, levando a maior lesao tecidual como con-
sequéncia dessa hiperativagdo. (CERVIA et al., 2020).

O papel dos anticorpos especificos para o SARS-CoV-2 na
promocao do quadro inflamatério ainda ndo estd claro e requer
maiores estudos. E também pouco clara a participagio dos anti-
corpos neutralizantes no controle da replicacdo viral in vivo ou
mesmo na promo¢do de uma resposta protetora apds a infeccgdo,
uma vez que uma parte dos pacientes recuperados da doenca
apresenta titulos muito baixos desses anticorpos apos a infecgdo.
(CERVIA et al., 2020; NI et al., 2020; TO et al., 2020) E importante
ressaltar que, embora os niveis séricos de anticorpos da classe
IgG estejam diretamente relacionados com a gravidade da doenga,
ndo hd ainda evidéncias de que a distribuicdo de subclasses ou iso-
tipos de IgG tenha participacdo na gravidade da doenca, sendo um
importante ponto a ser investigado. Adicionalmente, hd estudos
mostrando que a resposta humoral ligada a gravidade da doenca
estd relacionada a um numero menor de clones de linfécitos B enga-
jados na resposta imunoldgica, caracterizando oligoclonalidade e,
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por consequéncia, estreitamento no reconhecimento de epitopos
virais. (GALSON et al., 2020; KURI-CERVANTES et al., 2020)
Embora o bloqueio de epitopos das proteinas S seja impor-
tante para neutralizacdo viral, outra linha de investigacdo demons-
trou que as proteinas N do SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2
podem se ligar a MASP-2, uma serina protease participante da
ativacdo do sistema do complemento pela via das lectinas, resul-
tando em extrema ativacao deste sistema, agravando a inflamacao
e a lesdo pulmonar, durante essas infecgoes. Essa linha de racio-
cinio traz a baila a importancia das proteinas N como alvo para
neutralizacdo mediada por anticorpos. (GAO et al., 2020)

Fatores de risco relacionados a patogenia da
infeccao pelo COVID-19

Em que pese o conhecimento acumulado neste breve periodo
de tempo em relagdo a infec¢do pelo SARS-CoV-2, ainda temos
muitos pontos extremamente importantes para investigacoes
e que podem se revelar fundamentais para o esclarecimento
da patogenia da COVID-19. Por exemplo, a apresentacdo clinica
da COVID-19 é bastante varidvel, abrangendo formas assintomd-
ticas ou leves/moderadas, principalmente em criancas e adultos,
até a faléncia multipla de 6rgdos, frequentemente fatal em idosos.
Diferentes fatores do hospedeiro tém sido associados a infecgao
pelo SARS-CoV-2 no trato respiratério, ao estabelecimento da
infeccdo, ao desfecho clinico e gravidade da doenga, como des-
crito a seguir.

Carga viral

A letalidade de profissionais de saide que lidam diretamente com
pacientes que apresentam quadro grave da COVID-19 tem sido
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maior quando comparada a letalidade de seus pares por idade
e género. (HE et al., 2020) Esse achado se deve provavelmente
a exposicdo constante desses profissionais a altas cargas virais pro-
venientes de pacientes infectados. No entanto, a demonstragao de
que a carga viral esteja relacionada a gravidade da doenca ainda
ndo foi demonstrada. Pelo contrario, hd trabalhos demonstrando
que a carga viral poderia ser equivalente em casos leves e graves.
(HE et al., 2020; TO et al., 2020; ZOU et al., 2020) E preciso ter em
mente, no entanto, que o SARS-CoV-2 pode infectar vdrios tecidos
e 6rgdos, resultando em uma reacgdo sistémica e a carga viral ndo
deveria de ser estimada pela andlise de apenas um tipo de tecido
ou secrecdo. (PAN et al.,, 2020; TO et al.,, 2020). Portanto, esse
ponto continua aberto a novas andlises, quando outros estudos
mais completos estiverem disponiveis.

Idade do hospedeiro
Estudos epidemioldgicos mostram que a maioria dos individuos
que apresentaram a forma grave da COVID-19 apresenta idade
superior a 30 anos. Os quadros graves, dentro da populacdo pedid-
trica, representam menos de 2% do total e o ntimero de 6bitos
é baixo. (MCGONAGLE et al., 2020)

A taxa de letalidade reportada para a maioria dos paises
aumenta progressivamente com a idade, com uma média entre
15% e 20% em pacientes acima de 80 anos. (OKE; HENEGHAN,
2020) Dessa forma, a idade do hospedeiro estd fortemente cor-
relacionada 2 gravidade da infeccdo. (TO et al., 2020) E pos-
sivel que algumas caracteristicas da resposta imunoldgica rela-
cionada a idade sejam as responsaveis pela susceptibilidade de
idosos a essa infec¢do. Uma hipétese explicativa para essa cor-
relacdo seria o aumento de células com marcadores de ativacdo/
exaustdofsenilidade, refletindo um envelhecimento do sistema
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imunolégico de idosos e, consequentemente, um determinado
grau de imunodeficiéncia e susceptibilidade. (ALPERT et al., 2019)

Género e tipo sanguineo
A taxa de letalidade tem sido menor entre mulheres do que
entre homens, bem como a necessidade de hospitaliza¢do tem
sido maior entre homens. (DUDLEY; LEE, 2020) Os motivos para
essa diferenca ndo estdo claros e maiores estudos precisam ser
realizados.

Recentemente, foi descrito que pacientes do tipo sanguineo
O apresentam um menor risco de infeccdo quando comparados
a pacientes dos outros grupos sanguineos, em especial o grupo
A. Uma hipétese aventou a possibilidade do SARS-CoV-2 se “fan-
tasiar” com epitopos relacionados aos antigenos dos grupos san-
guineos A e B, reconhecidos pelos anticorpos anti-A e Anti-B, pre-
sentes no soro de individuos O. Tal situa¢do impediria a infec¢ao
inicial em pacientes do grupo O. (BREIMAN; RUVEN-CLOUET; LE
PENDU, 2020)

Hipertensao
A hipertensdo é uma condicao frequente entre os pacientes com
COVID-19, variando entre 4,5% em individuos com quadro leve/
moderado da doenca até mais de 30% em pacientes com idade
mais avancada. Por outro lado, a prevaléncia de doencas cardio-
vasculares em geral varia de 1 a 18%. (TADIC et al., 2020) Poucos
estudos fornecem dados seguros sobre o desfecho da COVID-19
em pacientes hipertensos, mas esses relatos indicam que sua pre-
valéncia é maior entre o grupo de pacientes que foram a 6bito
(média de 39%). ]J4 foi relatado que a hipertensdo estd entre as
comorbidades preditoras de doenca grave e admissdao em UTI
com risco relativo de 2 e 3,7 vezes, respectivamente. (JAIN; YUAN,
2020) Pacientes hipertensos e diabéticos apresentam uma maior
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expressdo celular de ACE2, o que poderia explicar em parte
0 aumento de risco de infec¢do e agravamento nesse grupo de
pacientes. Contudo, mais estudos sdo necessdrios para validar
essa hipétese. (FANG; KARAKIULAKIS; ROTH, 2020)

Diabetes

Outra condi¢do muito prevalente entre os pacientes com a forma
grave de infeccdo pelo SARS-CoV-2 é o diabetes, acometendo
aproximadamente 25% do total de individuos afetados. Além
disso, o risco de ébito por COVID-19 é aumentado em cerca de
duas vezes em individuos diabéticos. (CRISTELO et al., 2020; JAIN;
YUAN, 2020) O diabetes é conhecidamente uma condi¢do que
aumenta a suscetibilidade a diferentes patégenos, devido ao com-
prometimento da resposta imune do hospedeiro, mas os meca-
nismos envolvidos no desfecho da COVID-19 nesses pacientes
ainda ndo estdo esclarecidos.

Doencga cardiaca coronariana
Aproximadamente 12% dos pacientes hospitalizados pela infeccao
com SARS-CoV-2 apresentam doencas coronarianas ou cardio-
vasculares, sendo que essas patologias estdo associadas a um
risco aumentado de 6bito de aproximadamente quatro vezes.
(TIAN et al., 2020; TOMASONI et al., 2020) Esses dados sugerem
que individuos com doengas cardiovasculares sdo mais propensos
a evoluir para quadros mais graves da COVID-19, incluindo 6bito.

Os mecanismos envolvidos nessa associacdo ainda precisam
ser elucidados, mas sugere-se que pode ser devido a isquemia
relacionada a infeccdo que causa disfun¢do do miocdrdio. Outra
hipétese é que a tempestade de citocinas induzida pelo virus
poderia levar a um quadro semelhante ao choque séptico e, con-
sequentemente, dano relacionado a inflamacdofisquemia. Isso jd
foi demonstrado em pacientes com quadros criticos que foram
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a 6bito e apresentaram maior prevaléncia de dano ao miocardio,
além de aumento da resposta inflamatéria. (GUO, T. et al., 2020)
A infeccdo dos cardiomidcitos e sua destruicdo pela resposta imu-
nolégica é outra possibilidade. (TOMASONI et al., 2020)

Etnias

Ha evidéncias claras de que algumas etnias estdo sendo mais
impactadas pela COVID-19, apresentando taxas elevadas de mor-
talidade. Os afro-americanos, hispanicos e indigenas vém apre-
sentando maior mortalidade que os brancos, em especial nas
Américas. (PAREEK et al., 2020) Fatores relacionados a comorbi-
dades como, por exemplo, hipertensdao e obesidade poderiam
explicar, em parte, a maior suscetibilidade de parte dessas etnias.
No entanto, mesmo quando tais comorbidades sdo excluidas
das anadlises, ainda hd uma forte relacdo entre algumas etnias
e alta mortalidade. Fatores socioecondémicos relacionados a difi-
culdades de isolamento/afastamento social, o baixo nivel educa-
cional, a pobreza e inexisténcia ou baixa qualidade material da
atencdo médica gratuita sdo os principais motivos para a alta
mortalidade. (KHUNTI et al., 2020; PAREEK et al., 2020) Apesar da
pandemia provocada pelo SARS-CoV-2 se espalhar por todos con-
tinentes, a correlacdo da COVID-19 com os determinantes sociais
tornou-se evidente. A falta de equidade entre grupos étnicos,
em especial nos Estados Unidos da América e Brasil, evidencia
sociedades mantenedoras do racismo estrutural, profundamente
excludentes, que negam a determinadas etnias em plena cida-
dania, levando a um alto impacto negativo na qualidade e expec-
tativa de vida desses grupos.
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Consideracoes finais

Fatores virais e do hospedeiro podem determinar as diferentes
manifestacdes clinicas observadas na COVID-19. Acometendo di-
versos 6rgdos e tipos celulares, a infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode
levar a um quadro de inflamacgao exacerbada, dano tecidual e dis-
funcdo multipla de 6rgdos. A evolucao da doenca para esses qua-
dros graves é fortemente influenciada por fatores de risco, tais
como hipertensdo e diabetes, cujas prevaléncias na populagdo
mundial sdo altas. Associado a isso, a alta capacidade de trans-
missao do virus, levou a comunidade cientifica a se unir e cola-
borar, de modo sem precedente, em prol de um bem comum:
solugdes para a pandemia causada pelo SARS-CoV-2.

O conhecimento sobre a patogénese da COVID-19, acumu-
lado nos primeiros meses apos o inicio da pandemia, é ainda
insuficiente, mas vem permitindo uma melhora gradual na abor-
dagem clinico-terapéutica dos pacientes mais graves e o desen-
volvimento de uma vacina em tempo recorde. A COVID-19 coloca
em evidéncia absoluta que o desenvolvimento da patologia ndo
depende apenas de um determinado agente infeccioso, mas
também de vdrios fatores relacionados ao hospedeiro, suas estru-
turas socioecondmicas e ambientais. Hoje somos 7,5 bilhdes de
habitantes neste planeta. As epidemias e pandemias sdo apenas
uma pequena parte de nossos problemas atuais e futuros. A mise-
rabilidade e a ignorancia os maiores. Nossa inica chance é global
e envolve a solucdo dos problemas pela consciéncia e pelo conhe-
cimento, caracteristicas naturais do “se fazer humano”.
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