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RESUMO

O virus SARS-CoV-2 foi identificado inicialmente na cidade Wuhan, localizada na
China, em dezembro de 2019. E, desde entdo, espalhou-se pelo mundo e,
consequentemente, o cenario de pandemia se estabeleceu, sendo oficializado em
11 de marco de 2020. Dessa forma, infeccdo por SARS-CoV-2 tornou-se um grave
problema de saude mundial, com milhares de 6bitos em todo o planeta. A doenca
provocada pela infecdo viral parece ser mais grave em pacientes imunodefiecientes,
contudo, pacientes imunocompetentes também desenvolvem as formas graves da
doenca e, eventualmente, vao 6bito. O objetivo do estudo é apresentar hipoteses
gue podem ser correlacionadas as manifestacbes graves da COVID-19 em
pacientes jovens imunocompetentes, através de uma revisdo. Para execucao do
trabalho foi realizada revisao bibliografica acerca da tematica COVID-19, por meio
de publicacdes indexadas nas principais bases de dados de acesso livre, disponiveis
na internet. Os resultados obtidos sugerem que diversos fatores séo relacionados as
manifestacdes graves de COVID-19, sendo eles a propria resposta imune do
hospedeiro, a formacdo de trombos, imunocomplexos, habitos de vida e condi¢des
genéticas. E assim, conclui-se que a infec¢cdo por SARS-CoV-2 pode evoluir para as
formas mais graves da doenca em individuos jovens imuncompetentes, de acordo
com o local da infeccédo viral, habitos de vida, a formagdo de imunocomplexos e
fatores genéticos. Ainda, fica evidente a necessidade do desenvolvimento de novas
pesquisas para que essas hipoteses sejam validadas ou néo.
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ABSTRACT

The SARS-CoV-2 virus was identified primarily in the city of Wuhan, located in China,
in December 2019. Since then, the virus has spread across the world, and
consequently the scenario of pandemic has been established, been officialized in
March, 11, 2020. Thus, infections by SARS-Cov-2 became a severe problem of world
health, with thousands of deaths across the globe. The disease caused by a virus
infection seems to be severe in patients with immune deficiency, although patients
immune competent also develop the critical ways of the disease and die. The main
focus of this work is to introduce hypothesis that may be correlated with the severe
manifestations of COVID-19 in young and immune competent patients, through a
review. For the execution of this work it was made a literary review about the theme
COVID-19, thought publications indexed in the main database of free access
available on the internet. The results suggest that several factors are related with the
critical manifestations of COVID-19, being them the immune response of the host,
the thrombus formations, immune complexes, life habits and genetic conditions. And
So, it is concluded that SARS-CoV-2 infection can evolve to the most severe forms of
the disease in young immuncompetent individuals, according to the location of the
viral infection, lifestyle, the formation of immune complexes and genetic factors. In
addition, it is evident the need to develop new research so that these hypotheses are
validated or not.
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INTRODUCAO

Os primeiros casos de COVID-19 tiveram origem no mercado de frutos do
mar da cidade de Wuhan, localizada na China, onde as primeiras ocorréncias foram
relatadas em dezembro de 2019. A transmissao iniciou-se de forma acelerada, pois
ocorreu na época do Festival de Primavera chinés (CRODA; GARCIA, 2020). Apesar
da maioria dos pacientes terem sido confirmados como individuos de meia-idade ou
idosos, um numero crescente de pacientes mais jovens também foi comprovado em
toda a China. Um estudo do Centro Chinés para Controle e Prevencdo de Doencas
indicou que 9% dos pacientes, até 11 de fevereiro de 2020, tinham menos de 30
anos (ZHOU, F. et al., 2020).

Acredita-se que o virus SARS-CoV-2 possua como hospedeiros determinadas
espécies de morcegos e o pangolim, um animal consumido como alimento exoético
em algumas regides da China. A taxa de transmissao do virus € de 2,75, isso quer
dizer que uma pessoa infectada transmite, em meédia, para outros 2,75 individuos,
com uma letalidade global de 3,4% (SILVA, 2020).
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O Ministério da Saude estabeleceu que o primeiro caso confirmado de
COVID-19 no Brasil ocorreu no dia 26 de fevereiro, e, em 11 de marco de 2020, a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) classificou a doenga como pandemia, e até o
dia 19 de agosto de 2020 haviam sido confirmados 3.460.413 de casos no Brasil,
com total de 111.189 Obitos. E importante ressaltar que as repercussdes da
pandemia ndo sdo exclusivas da area biomédica, mas também geram impactos
sociais, econdmicos, politicos e culturais. Desta forma, a contencdo da mobilidade
social, com isolamento e quarentena, € um desafio para as politicas publicas de
saude, bem como a testagem de medicamentos e vacinas que exigem implicacfes
éticas e de direitos humanos (AQUINO et al., 2020).

Desde o surgimento e a disseminacdo mundial dos casos de sindrome
respiratoria aguda causadas pelo COVID-19, os estudos publicados tém destacado
gue os adolescentes e adultos estdo mais envolvidos em atividades sociais, e se
tornam mais suscetiveis a propagacado da doenca. Outrossim, uma pequena fracao
dos pacientes adolescentes e adultos apresentam sinais e sintomas clinicos graves
(LIAO et al., 2020).

Entre os pacientes jovens adultos com SARS-CoV-2, 76% apresentaram
sintomas respiratérios (rinorreia, congestdo nasal, dor de garganta, tosse ou falta de
ar). Outros sintomas também estavam presentes, incluindo diarreia e vémito (15%),
mialgia (14%), dor no peito (9%) e perda do olfato ou paladar (9%) (DEBIASI et al.,
2020).

Os principais mecanismos imunoldgicos de individuos imunocompetentes na
defesa contra uma infeccdo por virus que atinge o sistema respiratorio
(caracteristica da COVID-19) incluem a camada mucosa respiratoria, febre, a
resposta inflamatéria, interferon a e e fagocitos ativados de forma n&o especifica,
além da participacdo dos imunocomplexos (NEWTON; CARDANI; BRACIALE,
2016).

Dessa forma, este estudo teve como objetivo a analise da ocorréncia de
COVID-19 em individuos jovens imunocompetentes, buscando explicar o padréo de
formacado dos trombos, a influéncia da suscetibilidade genética e de alguns fatores
de risco (FR), como o tabagismo. Assim, a artigo espera contribuir com as
investigacbes acerca da resposta imune a COVID-19 em individuos jovens

imunocompetentes.
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MATERIAL E METODOS

Este artigo propde hipoteses que potencialmente estariam relacionadas ao
desenvolvimento das manifestagfes graves associadas a infecgdo por SARS-CoV-2
em individuos jovens e imunocompetentes.

Para elaboracdo das hipoteses foi realizada uma revisédo bibliografica acerca
da teméatica COVID-19, com finalidade de fundamentar a construcdo dessas, atraves
de publicacbes indexadas nas bases de dados de acesso livre, disponiveis na
internet, como Scielo, PubMed, Nature, Cell, Proceedings of the National Academy
of Sciences of the United States of America e Springer Link.

Foram adotados os seguintes critérios para selecéo das publicacfes: todas as
categorias de artigo, com resumos e textos completos disponiveis para analise;
agueles publicados nos idiomas portugués e inglés, entre os anos 2014 e 2020, e
artigos que contivessem em seus titulos e/ou resumos 0s seguintes descritores em
ciéncias da saude (DeCS): ‘COVID-19, ‘Resposta imune’, ‘Fisiopatologia’,
‘Tabagismo’, ‘Imunocompetentes’, ‘SARS-CoV-2’. Foram excluidos os artigos que
nao atendiam aos critérios de inclusdo mencionados.

Além disso, foram utilizados livros para complementacdo do referencial

tedrico de conceitos fundamentais relacionados a tematica.
RESULTADOS E DISCUSSAO
RESPOSTA IMUNE NA COVID-19

A resposta imune possui um importante e decisivo papel no controle das
infecgBes decorrentes de agente biolégicos, por meio da protecéo e do combate aos
danos decorrentes do processo infeccioso. Contudo, essa mesma resposta pode
exacerbar a liberacdo de mediadores proé-inflamatoérios, além de alterar os principais
representantes da imunidade inata e adaptativa, como a reducdo da quantidade de
células Natural Killers (NK's) e uma deplecdo e exaustdo dos linfocitos T,
respectivamente (YANG et al., 2020).

Segundo SORDI et al. (2020) o SARS CoV-2 utiliza a Enzima Conversora de
Angiotensina 2 (ECA2) como receptor para a sua entrada nas células. Esse receptor
€ encontrado em pneumdcitos do tipo Il, células caliciformes, células ciliadas das

vias aéreas, células cardiacas e células do epitélio intestinal. A presenca desse
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receptor em variados locais explica o tropismo sistémico desse virus e as
manifestacées da COVID-19 (SORDI et al., 2020).

IMUNIDADE INATA NA INFECCAO POR SARS-COV-2

A imunidade inata € o primeiro combate contra a infeccdo, através das suas
barreiras naturais. Assim, ap0s a entrada do virus nas células humanas, ocorre o
recrutamento de células de defesa, como macrofagos, neutrofilos, mondcitos, NK's
e, principalmente, as células dendriticas (SORDI, et al., 2020).

Com a contaminacédo das vias aéreas, essas células sdo acionadas a partir de
sinalizacbes e a ativacdo de receptores de Padroes Moleculares Associados a
Patogenos (PAMP’S) e Padroes Moleculares Associados a Danos (DAMP’S), que
sao responsaveis pela identificacdo de agentes invasores ao hospedeiro, e liberam
interleucinas e citocinas, como IL-1,IL-6 e IFY, para amplificar a resposta imune
(CERNY et al., 2020).

As células da imunidade inata, principalmente as células dendriticas e
macrofagos, realizam processos de desgranulacéo e fagocitose de invasores, sendo
o principal mecanismo de controle da infec¢do por particulas virais, podendo elimina-
la. Caso haja um escape do sistema imune e uma falha nesses processos de
vigilancia imunoldgica, essas células de defesa irdo levar esses patdgenos até os
orgaos linféides secundarios (linfonodos, por exemplo), ativando as células da
imunidade adquirida para uma nova tentativa de combate, dessa vez mais potente
(YANG et al.,2020).

De acordo com Zhuo et al. (2020), o virus consegue inativar o sistema
imunolégico gerando uma resposta menos eficaz. Isso € considerado um escape,
resultando em uma resposta pré-inflamatéria hiperativada (ZHUO et al., 2020).

Dentre os mecanismos de evasdo do sistema imune pelo COVID-19, uma
delas é a inibicdo da producédo de Interferon Gama (IFNy), citocina pré-inflamatoria
importante para a producdo de Anticorpos IgG e recrutamento de macréfagos que
realizam a vigilancia e fagocitose dos antigenos virais. O IFNy é liberado para
restringir a replicacdo e propagacao do virus. Com a inibicdo da resposta imune, ha
uma imunossupressdo, dando liberdade para o virus se replicar, aumentando a

carga viral nas células humanas. Pela supressdo do IFNy e amplificacdo da
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replicacdo viral na célula hospedeira, é gerada a forma mais grave da doenca
(ACHARYA,; LIU; GACK, 2020).

Vale ressaltar a importancia da participacdo das células natural killers nesse
processo. S&o ceélulas de origem linféide, portanto, se assemelham a forma de acéo
dos linfocitos T e, a partir da morte dos agentes virais, elas expressam receptores

inibitorios e ativadores que regulam a citotoxicidade (VABRET et al., 2020).
IMUNIDADE ADQUIRIDA FRENTE AO COVID-19

A imunidade adquirida é a segunda linha de defesa do corpo humano diante
da invasdo de patdgenos, sendo mais eficaz e criando células de memoria
especifica. Apés a ativacdo da imunidade adaptativa celular e humoral, um
descontrole frente a uma tempestade de citocinas pode ser gerado, acarretando a
deplecédo e exaustao de linfécitos T, que origina as manifestacdes clinicas tipicas da
COVID-19, como exemplo a linfopenia (YANG et al., 2020).

Apesar da inducdo da imunidade adaptativa e a ativacéo de linfocitos T, com
a participacdo de uma célula apresentadora de antigenos (APC), o contato-
dependente ativara a maturacéo desse linfécito T no 6rgao linfoide secundario, uma
via que, mesmo sendo essencial para o controle do virus, ha desregulacdes que
impactam diretamente na gravidade da doenca (YANG et al., 2020).

Outrossim, hd uma reducéo de linfécitos T reguladores centrais e periféricos,
gue, em condi¢cdes normais, atuariam induzindo citocinas anti-inflamatorias, como
TGF-B e IL-10, responsaveis pela reducdo dos danos teciduais causados pela
inflamagéo persistente. Nesse contexto, as células T sdo aumentadas em estagios
claramente sintométicos, em comparacdo com o estado prodrdmico, e 0s niveis
mais elevados sdo detectados em graves condi¢des clinicas (YANG et al., 2020).

Todavia, ha um aumento significativo da producéo de citocinas inflamatorias,
caracteristica singular do COVID-19, que se relaciona com estdgios mais graves da
doenca, produzindo danos teciduais, principalmente, no epitélio respiratério. Apés a
infeccdo, as células T CD4+ podem ser rapidamente ativadas em T helper, que
secretam GM-CSF induzindo mondcitos com um acréscimo de IL-6, representando
uma “tempestade de citocinas” (YANG et al.,2020).

Em relacdo aos mecanismos de imunopatologia que sdo induzidos pela

COVID-19, had uma expressdo do receptor ECA2 que facilita a entrada do virus
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nessas células, colaborando com a vasodilatagdo, aumentando o extravasamento de
células e plasma para os focos da infeccdo. Sob outra perspectiva, presume-se que
pacientes assintomaticos possuem respostas adaptativas que impedem a
progressdo da doenca para estdgios subsequentes, além de uma acentuada
reducdo na quantidade de citocinas liberadas e melhor a¢do dos linfocitos T e seus
efetores (CERNY et al., 2020).

Portanto, o aumentando a imunidade na primeira fase e suprimindo a
imunidade na segunda fase pode-se ter a abordagem fundamental para COVID-19 e
sua gestao terapéutica. (CERNY et al., 2020).

Através do infiltrado inflamat6rio decorrente da presenca do virus, ha também
uma atrofia de linfonodos e baco, além de necrose, induzindo mais linfopenia.
Ademais, um nivel elevado de &cido latico foi detectado no sangue de pacientes com
COVID-19 grave, o que pode inibir a agdo dos linfocitos cooperando para uma
deplecao de linfécitos TCD8+ e TCD4+ (YANG et al.,2020).

No que se refere aos TCD8+, sua exaustdo € acompanhada de uma maior
expresséo de PD-1, que resulta em uma menor afinidade aos linfécitos T nos orgéos
linfoides secundarios, deprimindo o sistema imune. Em relacdo as imunoglobulinas
produzidas a partir do contato com esse agente biolégico, h4 uma producéo de IGg
e essa resposta esta intimamente relacionada com a gravidade da doenca,
indicando um marcador complementar simples para discriminar entre casos graves e
ndo graves, mostrando que pacientes com niveis relativamente altos de células B,
tém baixa sobrevivéncia (YANG et al., 2020). Isotipos IgA e IgG foram super-
representados nos pacientes convalescentes, especialmente nos casos graves,
demonstrando que uma resposta humoral mais robusta é estimulada em casos

graves em comparagao com os casos leves (ZHANG et al., 2020).
COMPLICAC}()ES CARDIOVASCULARES ASSOCIADAS A COVID-109.

O SARS-CoV-2, virus causador da doenga COVID-19, infecta as células
humanas por meio da ligacdo especifica de seu antigeno de superficie, proteina S
(Spike (S) protein), com as enzimas conversoras de angiotensina 2, que Sao
expressas nas membranas celulares de diversos orgaos e tecidos (YANG et al.,
2020). De acordo com Gupta et al. (2020), o sistema cardiovascular apresenta uma

alta expressado das enzimas conversoras de angiotensina 2, incluindo os midécitos
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cardiacos, fibroblastos, células endoteliais e as fibras musculares lisas, desse modo
a alta concentracdo dessas enzimas é um possivel mecanismo relacionado a
invasao desse virus ao sistema cardiovascular.

Apos a ligacéo especifica de proteina S com ECA 2, as particulas virais sdo
endocitadas e no endossomo os antigenos do SARS-CoV-2 séo reconhecidos por
receptores Toll-like (TLRS), os quais desencadeiam vias de sinalizacdo celular que
induzem a sintese de citocinas proé-inflamatérias que ativam a resposta imune e
causam estresse tecidual (BOUKHRIS et al., 2020).

Nos vasos sanguineos, a infec¢cdo por SARS-CoV-2 promove a inflamacao e
o dano tecidual (figura 01), que, por diversas vias, induzem a formagéo de trombos.
Dentre essas vias incluem-se a ativacdo das células endoteliais, plaquetas,
exposicdo do fator tecidual, além da alteracdo das vias da fibrindlise e da
anticoagulacado (MUCHA et al., 2020). Ainda, de acordo com Boukhris et al. (2020), a
formacéo de trombos pode evoluir para os quadros de tromboembolia, onde ocorre a
obstrucdo do fluxo sanguineo, e os efeitos decorrentes dessa alteracdo seréo
associados com a regiao afetada. Como efeitos dessa complicacdo, pode-se citar o
Acidente Vascular Encefalico Isquémico (AVE-i), Tromboembolismo Pulmonar (TEP)

e as lesbes isquémicas ao miocardio.
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Figura 01- Efeitos da invaséao viral por SARS-CoV-2 as células endoteliais, inflamacéo e a formacéo
de trombos.
Fonte: Adaptado de Gupta et al. (2020).

s

De acordo com Mucha et al. (2020), também € importante ressaltar que

pacientes com quadros graves de COVID-19, mesmo sem fatores de risco para o
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tromboembolismo, estdo suscetiveis as varias manifestacbes tromboembdlicas
desencadeadas por SARS-CoV-2.

Dessa forma, a doenca COVID-19 pode causar danos diretos e indiretos ao
sistema cardiovascular, por meio da invasao viral, e os efeitos resposta imune
desencadeada. Dentre as complicacOes geradas pela infeccdo por SARS-CoV-2,
pode-se incluir: lesdo ao miocardio, miocardite, sindromes coronarianas agudas,
cardiomiopatias, arritmias além das complicacbes tromboembdlicas (GUPTA et al.,
2020).

Nesse contexto é importante ressaltar que, apesar de elucidados os
mecanismos de invaséao viral ao sistema cardiovascular, os danos causados pela
infeccdo de SARS-COV-2 a esse sistema nao sao totalmente compreendidos, uma
vez que ha a participacdo de diversos fatores relacionados ao desenvolvimento do
acometimento cardiovascular (KANG et al., 2020).

Com base no exposto, pode se conclur que as manifestagdes
cardiovasculares relacionadas a COVID-19 possuem impacto importante e decisivo
sobre o quadro clinico dos pacientes infectados pelo SARS-CoV-2. Ainda, €
importante adicionar que individuos imunocompetentes também estdo suscetiveis a
tais complicacdes, uma vez que a resposta imune desencadeada pelo hospedeiro é
intimamente relacionada com a formacdo e manutencdo dos trombos no leito
vascular.

Dessa forma, faz-se necessario o desenvolvimento de pesquisas que
evidenciem se individuos imunocompetentes seriam mais suscetiveis as
complicac@es cardiovasculares que os individuos imunodefientes. Uma vez que, por
possuirem um sistema imune eficiente, desenvolveriam uma resposta imune mais
intensa e assim promoveriam, com maior veeméncia, a formagao de trombos e as

complicacbes desencadeadas por esses.
TABAGISMO

De acordo com o Instituto Nacional do Cancer (INCA), a idade média em que
0s jovens brasileiros experimentam o tabaco € com 16 anos. Além disso, o uso de
cigarros eletrdnicos tende a atrair os mais jovens pelo uso de produtos quimicos
aromatizantes e vagens que os deixam mais paliativos e com menor impacto no

esdfago (WANG et al. 2020). Isso se torna um fator de risco para a populagdo em

60



CORREA et al. UNESC EM REVISTA (Edig3o Especial Covid/Pandemia), 2, (2020), 52-71

destaque, visto que o tabagismo esta relacionado a resultados nocivos em COVID-
19 (CHATKIN; GODOY, 2020).

Segundo Pino et al. (2020), a associa¢ao entre o tabagismo e a COVID-19
pode ser explicada pela maior expressao da ECA 2 no tecido pulmonar, dado que o
SARS-CoV-2 entra nas células humanas pela ligagdo ao dominio extracelular da
enzima. Ademais, sdo necessarias proteases do hospedeiro que ira ativar particula
viral, destacando a TMPRSS2 e a Catepsina B, em que esta aumenta com a fumaca
do cigarro, tornando os fumantes mais vulneraveis (KAUR et al., 2020).

Outrossim, fumar e vaporizar aumenta a permeabilidade da mucosa, prejudica
a depuracdo muco ciliar, provoca inflamacéo peribronquiolar, fibrose, estresse
oxidativo e respostas inflamatérias. O estresse oxidativo tem impacto na
permeabilidade da membrana, facilitando a entrada do virus, e expressao da ECA 2
(KAUR et al.,2020), conforme elucidado na figura 02.
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Figura 02- Manifestacdes teciduais dos individuos tabagistas em relacdo aos ndo fumantes.
Fonte: Kaur et al. (2020).

O aumento da suscetibilidade aos jovens pode ndo estar relacionado ao
sistema imune em si, mas com o0s habitos de vida, em especial ao tabagismo, que
atrai essa faixa etéria e provoca mudancas significativas no tecido e liberacdo de
substancias prejudiciais aos 0rgaos, tornando esse grupo mais exposto ao virus.

Estudos ainda s@o necessarios para melhor abordagem da associacao entre
o tabagismo e a COVID-19, no entanto, interromper o uso pode contribuir para
diminuir a contaminacdo e prevaléncia do virus, principalmente entre os jovens
(CHATKIN; GODQY, 2020).
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IMUNOCOMPLEXOS

O mecanismo de agressao imunitaria aos tecidos é dado por meio da
hipersensibilidade, que se caracteriza por ser uma grande alteragcdo na inducéo e
efetuacdo da resposta imune. Em 1963, foi dividida em quatro categorias pelos
imunologistas Gell e Coombs, com base nos seus mecanismos histopatoldgicos.
Neste topico sera desenvolvido o tipo lll, referente a deposicdo de imunocomplexos
(figura 03) (BRASILEIRO FILHO, 2011).

Figura 03: Estrutura do imunocomplexo.
Fonte: Google imagens

Imunocomplexos sdo complexos formados pela ligacdo entre anticorpo da
classe 1IgG com um antigeno solluvel. Esses complexos imunolégicos ligam-se a
receptores do complemento ou de células vermelhas, permitindo o seu transporte
até o baco, onde os complexos serdo removidos ou destruidos. Entretanto, quando a
sua producao e formacéo se da de maneira muito rapida, o sistema reticuloendotelial
ndo é capaz elimina-los na mesma proporcéo e velocidade com que séo produzidos,
0 que acarreta a sua acumulacao e precipitagcdo (CHAPEL, 2014).

Existem algumas condicGes para que esses imunocomplexos se depositem
em tecidos; 1) quando sao circulantes, pequenos e sollveis, deixam a circulacéo e
depositam-se na parede de vasos e tecidos perivascuolares; 2) quando sao gerados
e precipitam no préprio tecido. Os imunocomplexos grandes, formados na
circulacdo, sdo perceptiveis e possuem maior capacidade de precipitar. Dessa
forma, sdo transportados na corrente sanguinea, entrando em contato com fagocitos

do figado e do baco, que os removem rapidamente; essa remocao é auxiliada por
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ativacao da molécula C3 do sistema complemento no imunocomplexo em circulacdo
(BRASILEIRO FILHO, 2011).

Antigeno na
circulacao

Necrose
fibrindide

Complexo
imunoglobulina:anticorpo Imunoglobulina
livre

2) Imunocomplexos sdao
depositados no endotélio

3) Deposigao dos
1) Imunocomplexos formados resultando em recrutamento complexos resulta em
por antigenos soluveis e de células imunes inflamagao local

imunoglobulinas livres

Figura 04: Mecanismo de deposicdo dos imunocomplexos e a consequéncia desse processo no leito
vascular.
Fonte: wfsahq.org (2016)

Alguns imunocomplexos sédo pequenos e sollveis e assim circulam sem ser
fagocitados por algum tempo, o que leva a ativacdo do complemento, recrutamento
de células imunoldgicas e dano tecidual pela liberacdo de mediadores inflamatérios
e radicais livres. De acordo com Uzzaman e Cho (2016), a gama de sintomas €&
determinada pelo local de deposicdo dos imunocomplexos e nao pela fonte do
antigeno. Quanto maior a afinidade da ligacdo entre antigeno-anticorpo, maior a
chance de haver depoésito em tecidos. Os principais locais de precipitacdo dos
complexos séo os relacionados a filtracdo, como os glomérulos renais, as sinévias
nas articulagdes, as membranas basais epidermais e capilares, causando vasculites,
poliartrite nodosa, pneumonite ou alveolite e até mesmo trombose.

Desse modo, a formacdo de imunocomplexos faz parte da resposta imune
humoral onde h& formacg&o de anticorpos que reconhecem o antigeno e que, ao ndo
serem fagocitados, tém a capacidade de gerar danos teciduais. No caso do SARS-
CoV-2, ainda ndo ha informacgdes concretas sobre a forma com a qual esse virus
auxilia na deposicado de imunocomplexos, todavia, a hipotese é de que assim como
ocorre nos virus em que ha conhecimento de seus mecanismos de acdo, o SARS-
CoV-2 possui seus antigenos virais expressos ha membrana plasmatica da célula

hospedeira, seguido da producdo de interferon alfa e beta, que auxiliam na
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expressdo do MHC de classe | na célula infectada, aumentado a quantidade de
antigeno viral associada a essa molécula na membrana celular (BRASILEIRO
FILHO, 2011). Imunocomplexos se formariam e se depositariam no local da
infeccdo, inclusive na microcirculacdo onde induzem a formagcdo de trombos que
obstruem os vasos.

Nesse sentido, € proposto que um individuo jovem, saudavel e, portanto,
imunocompetente, pode desenvolver uma forma mais grave decorrente da
exposicdo a esse virus ao reconhecimento de anticorpos. Nesse contexto, a
resposta contra o antigeno pode propiciar a formacdo de grandes quantidades
desses imuncomplexos, contudo, o organismo nao tera a capacidade de depurar
todos na mesma velocidade em que sédo produzidos, o que, consequentemente,
causa a sedimentacédo destes em regides alvo, promovendo uma reacao inflamatoria

no local, o que leva ao acometimento r4pido do estado geral do individuo.
SUSCETIBILIDADE GENETICA

Muitas sdo as investigacbes que visam uma abordagem gendmica para
investigar variagées genéticas sobre o que pode influenciar na evolugéo clinica do
coronavirus (SARS-CoV-2), cujo objetivo é buscar fatores genéticos do hospedeiro
gue podem predispor a doenga e evolugéo para quadros mais graves.

Segundo Sheeza et al. (2020), o SARS-CoV-2 se distingue dos outros
coronavirus nas regides da poliproteina lab e na glicoproteina de superficie ou
proteina S. Estudos propdem que o receptor humano para COVID-19 pode estar
relacionado com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2, semelhante ao
do SARS-CoV. A proteina do nucleocapsideo (N) de COVID-19 apresenta cerca de
90% de identidade de sequéncia de aminoacidos com SARS-CoV. Os anticorpos da
proteina N de SARS-CoV podem apresentar reacdo cruzada com a COVID-19,
porém, ndo oferecem imunidade cruzada; a proteina N do COVID-19 pode
desempenhar um papel importante na supressao de RNA de interferéncia (RNAI)
para prevalecer sobre o sistema de defesa do hospedeiro. A proteina S apresenta 2
subunidades, com uma subunidade se ligando diretamente ao receptor do
hospedeiro, facilitando a entrada do virus nas células. As proteinas virais
importantes do COVID-19 sdo as proteinas do nucleocapsideo (N), membrana

glicoproteica (M) e glicoproteina de pico (S), que, além disso, codificam uma

64



CORREA et al. UNESC EM REVISTA (Edig3o Especial Covid/Pandemia), 2, (2020), 52-71

proteina adicional, com propriedades de acetil esterase e hemaglutinacdo (HE). A
proteina N no COVID- 19 comporta-se de forma equivalente a do SARS-CoV, com
capacidade de conter a resposta imune do hospedeiro com uma proteina supressora
de RNAI.

Nitsche et al. (2020) afirmam que o SARS-CoV-2 usa o receptor ECA 2 para
entrada, e a serina protease TMPRSS2 para iniciagcdo da proteina S; ademais cita
gue o SARS-CoV pode usar as proteases de cisteina endossomal catepsina B e L
(CatB / L) e a serina protease TMPRSS2 para iniciacdo da proteina S em linhas de
células, e a inibicdo de ambas as proteases € necessaria para o blogueio robusto de
entrada viral. No entanto, apenas a atividade de TMPRSS2 é essencial para a
disseminacdo viral e patogénese em pessoas infectadas hospedeiro enquanto a
atividade CatB / L é dispensavel. Com proposito de definir se 0 SARS-CoV-2 pode
usar CatB / L para a entrada na célula, foi demonstrado, através de experimentos do
trabalho, que ha indicios que SARS-2-S pode usar CatB / L, bem como TMPRSS2
para a iniciacao nessas linhas de células.

De acordo com Gongalves et al. (2020), a expressdo do gene ECA facilita
infeccdo pelo coronavirus. Esse gene expressa o RNA mensageiro que conduz a
sintese da enzima conversora de angiotensina 2, molécula usada pelo COVID- 19
para infectar células pulmonares. Modificagcdes decorrentes no metabolismo por
causas secundarias (comorbidades) podem desencadear eventos bioquimicos que
culminam no aumento na expressao do gene ECA, encarregado por codificar uma
proteina a qual o virus se associa para infectar células do hospedeiro. Uma hipétese
para a suscetibilidade genética estaria no aumento da expressédo do gene ECA 2 e
outros genes facilitadores da infeccdo, como o TMPRSS2, j4 citado por outros
autores anteriormente neste texto, ocasionando elevacdo de células acometidas
pelo SARS-CoV-2, assim aumentando a gravidade da doenca. Outra observacéo
seria que, com o aumento ECA 2, ocorreria a elevacdo de enzimas capazes de
modificar o funcionamento das histonas, que ficam no nucleo das células, ligadas ao
DNA, e ajudam a regular a expressdo génica, ocorrendo alteracdo epigenética,
tornando as enzimas mais ativas e aumentando a expresséao de ECA 2, favorecendo
a infeccéo das células pelo SARS-CoV-2. Esses estudos mostram que a inibicdo da
atividade de enzimas modificadoras de histonas e um inibidor de TMPRSS2

poderiam modular a expresséao de ECA 2.
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Nitsche et al. (2020) relatam que, com o advento do SARS-CoV-2, usar o
TMPRSS2 como forma para a iniciacdo da proteina S o uso de um inibidor de
TMPRSS2, bloquearia a infeccéo por SARS-CoV-2 de células pulmonares.

Os trabalhos relatam evidéncias de que a entrada do SARS-CoV-2 na célula
hospedeira depende do receptor ECA 2, como também a atividade da serina
protease TMPRSS2 na célula hospedeira é fundamental para a disseminacao viral e
patogénese, ademais o uso de um inibidor TMPRSS2 poderia configurar bloqueio da
infecgdo. Outro co-fator seria 0 aumento da expressédo ECA 2, induzindo o aumento
das enzimas capazes de modificar o funcionamento das histonas, tornando as
enzimas mais ativas e aumentando a expressdo de ECA 2, favorecendo a infec¢ao
das células pelo SARS-CoV-2.

COVID-19 EM JOVENS SAUDAVEIS

As manifestagdes clinicas mais severas de COVID-19 estdo associadas a
individuos acima de 50 anos ou que possuem alguma comorbidade, apresentando,
geralmente, insuficiéncia respiratoria e pneumonia grave. No entanto, ha alguns
casos de pessoas jovens e saudaveis que desenvolveram a doenca grave, sem
etiologia confirmada. Dessa forma, € possivel ressaltar alguns fatores que podem
explicar esses casos idiopaticos (ZHANG et al., 2020; CASANOVA et al., 2020).

A principio, é presumivel que esses individuos saudaveis acometidos por
COVID-19 severa contenham predisposicdo genética. Estudos genéticos e
moleculares de 1950 forneceram provas de que erros inatos de imunidade estao
relacionados com a predisposi¢do genética a doencas infecciosas. Um dos possiveis
fatores genéticos relacionados a essa predisposicdo sdo 0s erros inatos
monogénicos de imunidade, em razdo de serem encontrados em doencas
infecciosas com risco de vida, como as mutacées em TMC6, TMC8 ou CIB1 que
aumentam a susceptibilidade ao Papilomavirus Humano (HPV), causando a
epidermodisplasia verruciforme (ZHANG et al., 2020; CASANOVA et al. 2020).

Além disso, a infeccdo por mutacées mais patogénicas de COVID-19 também
pode levar a doenca grave. Ha indicios de que pacientes infectados pela variante da
SARS-CoV-2, com delegéo no nucleotideo 382 (A382), que surgiu logo no inicio da
pandemia, apresentavam infec¢cbes mais leves, devido a variante A382 néo

expressar a proteina ORF8, que possui um papel fundamental para a replicacédo viral
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como mecanismo de evasao imunoldgica, comparado a pacientes infectados com a
SARS-CoV-2 do tipo selvagem (YOUNG et al.,, 2020). Também foi obtida uma
correlacdo positiva entre a frequéncia das variantes de COVID-19 com diferentes
taxas de mortalidade entre diferentes areas nos Estados Unidos (TOYOSHIMA,
2020), revelando a possibilidade de jovens infectados com diferentes variantes de
COVID-19 apresentarem diferentes manifestacdes clinicas.

Outro possivel fator que pode estar relacionado a manifestacdo severa de
COVID-19 em jovens sem comorbidade, é a vacinacdo do individuo pela Bacilo
Calmette-Guérin (BCG). Essa hip6tese € sustentada por estudos gue relacionaram a
vacina BCG com a reducédo da incidéncia do virus sincicial respiratério na Guiné-
Bissau e encontraram um efeito protetor em infecces do trato respiratorio em
individuos na Indonésia. O mecanismo no qual a BCG promove esse efeito protetor
esta relacionado com a imunidade inata. A BCG proporciona padrdes moleculares
associados a patdgenos que estimulam a imunidade inata a ter uma resposta mais
eficiente, formando memoéria imune, fendbmeno este conhecido como imunidade
treinada. Dessa forma a imunidade treinada seria capaz de inibir a replicagéo viral e
diminuir a carga viral, levando a uma menor inflamac¢do e a um quadro clinico mais
brando (O’'NEILL; NETEA, 2020).

CONCLUSAO

A infeccdo por SARS-CoV-2 pode manifestar sintomas em individuos
imuncompetentes de acordo com o local da infec¢do viral, habitos de vida, a
formacdo de imunocomplexos e fatores genéticos. O comprometimento
cardiovascular pelo virus pode desencadear a formacdo de trombos, levando a
eventos tromboembdlicos e, consequentemente, AVE-i, TEP e lesdes no miocardio,
mesmo em pacientes sem fatores de risco a esses acometimentos. Além disso, com
COVID-19 apresentam linfopenia e altos niveis de citocinas, que podem ser
considerados potenciais biomarcadores da progressao da doenca.

Os perfis imunoldgicos especificos da resposta imune a SARS-CoV-2 podem
promover a disseminacao da infeccao microbiana e assim desencadear disfuncéo de
multiplos 6rgdos. Dessa forma, tratar a linfopenia e reduzir os indices inflamatorios,

representam possiveis estratégias terapéuticas eficazes conta a COVID-19.
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Em relacdo aos habitos de vida, o tabagismo é um agravante para o aumento
da vulnerabilidade dos individuos devido o aumento da expressdo de enzimas e
proteases que contribuem para a penetracado do virus nas células humanas. Dessa
forma, s@o essenciais estratégias que estimulem a populacdo a nao fumar,
principalmente os jovens que, aos 16 anos, ja experimentam o tabaco. Além disso,
apesar de ndo haver informacfes completas sobre a deposi¢cdo de imunocomplexos
decorrentes da COVID-19, essa condicdo pode resultar na formacédo de trombos,
gue obstruem os vasos, e reacfes inflamatérios, que comprometem a saude do
individuo, seja ele imunocompetente ou nao.

Dessa forma, estudos ainda sdo necessarios para explicar os mecanismos
fisiopatoldgicos do SARS-CoV-2 em individuos imunocompetentes, a fim de diminuir
a incidéncia de tal doenca e propor novos meios profildticos e de cura aos
sintomaticos. Ainda, fica evidente a problemética da COVID-19 para os érgaos de
saude, uma vez que todos os individuos estdo suscetiveis as complicac6es

decorrentes da infeccdo por SARS-CoV-2.
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