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Resumo

No ultimo ano, todas as na¢bes vém vivenciando o avango da pandemia viral pelo novo coronavirus. Dessa forma, os
pesquisadores iniciaram uma intensa busca por informaces claras e corretas, a fim de encontrar uma maneira de conter
0 seu avango. O presente projeto de pesquisa tem como objetivo sintetizar os principais pontos sobre 0 SARS-CoV-2,
seus mecanismos imunopatologicos e de agressdo ao hospedeiro, por meio de levantamento de dados combase em
publicacdes recentes. Através da revisdo da literatura, foi concluido que, apds a infec¢do do hospedeiro, danos
teciduais em diversos drgaos podem acarretar lesdes agudas e sequelas ap6s eliminagdo do patdégeno. Por fim, foi visto
a relacdo entre a vacina e a reducdo de complicagdes pela doenca.

Palavras-chave: SARS-CoV-2; Variantes; Tempestade de citocinas; Comorbidade; Vacinas.

Abstract

In the last year, all nations have been experiencing the advance of the viral pandemic caused by the new coronavirus. In
this way, the researchers began an intense search for clear and correct information, in order to find a way to containits
advance. The present research project aims to synthesize the main points about SARS-CoV-2, its immunopathological
mechanisms and host aggression, through data collection based on recent publications. Through the literature review, it
was concluded that, after host infection, tissue damage in several organs can lead to acute injuries and sequelae after
pathogen elimination. Finally, the relationship between the vaccine and the reduction of complications from the disease
was seen.

Keywords: SARS-CoV-2; Variants; Cytokine storm; Comorbidity; Vaccines.

Resumen

En el Gltimo afio, todas las naciones han estado experimentando el avance de la pandemia viral provocada por el nuevo
coronavirus. De esta manera, los investigadores iniciaron una intensa busqueda de informacion clara y correcta, con el
fin de encontrar la manera de contener su avance. El presente proyecto de investigacién tiene como objetivo sintetizar
los puntos principales sobre el SARS-CoV-2, sus mecanismos inmunopatolégicos y la agresion del huésped,a través de
la recopilacion de datos basados en publicaciones recientes. A través de la revision de la literatura, se concluy6 que,
después de la infeccidn del huésped, el dafio tisular en varios 6rganos puede provocar lesiones agudas y secuelas
después de la eliminacidn del patdgeno. Finalmente, se vio la relacion entre la vacuna y la reduccién de complicaciones
de la enfermedad.

Palabras clave: SARS-CoV-2; Variantes; Tormenta de citocinas; Comorbilidad; Vacunas.

1. Introducéao

No ano de 2019, foi identificado um novo virus da subfamilia dos Coronavirinae na cidade de Wuhan, China,
pertencente ao género dos Betacoronavirus: 0 SARS-CoV-2 (Rehman, et al., 2020). De forma concisa, este é um virus
envelopado de RNA fita simples, com diversas proteinas em sua membrana (Mittal, et al., 2020), dentre elas se destacam as

proteinas Nucleocapsideo (N), Envelop (E), de membrana (M) e Spike (S), que atuam no processo de replicagdo, montagem,
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estruturacdo e invasao do virus, respectivamente (Boopathi, et al., 2020). Por ser um virus envelopado, sua transmissao se da por
meio de goticulas de aerossol, bem como por meio de contato direto com superficies contaminadas, além de haver registros de
transmissao por via oral-fecal (Harrison, et al., 2020).

Durante a infeccdo, o principal mecanismo de entrada na célula hospedeira se da por meio da interacdo entre o
receptor da enzima conversora de angiotensina Il (ACE2) e a glicoproteina spike do virus (Li, 2016). Quando o receptor interage
com a subunidade S1 da proteina spike, esta é clivada pela proteina TMPRSS2 no local de interagdo entre suas subunidades S1 e
S2, e esta Ultima gera a fusdo das membranas, permitindo, assim, a entrada do material genético do virus na célula-alvo (Dhama,
et al., 2020). Dentre os tecidos com receptores ACE2, se destacam os pulmdes, coracdo, rins, testiculos, figado, intestinos e
sistema nervoso, além da placenta, sendo mais expresso no sexo masculino (Li, et al., 2020).

O agravamento da doenca ocorre, principalmente, pela tempestade de citocinas, que ocorre por hiperativagdo do sistema
imunolégico durante a infecgdo, dentre as quais se destacam as citocinas IL-6, TNF, IL-1, IL-2, IL-17, IFN-y, G-CSF, MCP-1
(proteina inflamatdria de macrofago 1) e IP - 10 (proteina induzida por interferon gama 10) (Bhaskar, et al., 2020). Uma das
consequéncias causadas por essa tempestade é a lesdo que ocorre nos alvéolos pulmonares, decorrente da resposta inflamatoria
seguida de fibrose pulmonar crénica, por meio do deposito de colageno nos pulmdes que pode progredir para sua forma mais
grave, a sindrome do desconforto respiratdrio agudo observado na SARS-CoV-2 (Brito, et al., 2020).

Outra manifestacdo patoldgica causada pelo COVID-19 é o acometimento do tecido cardiaco, provocada por um
conjunto de mecanismos, como a resposta inflamatoria exacerbada resultante da grande liberacdo de citocinas pro- inflamatdrias,
a miocardite ou ainda a destruicdo dos vasos sanguineos causando a isquemia do tecido (Tsatsakis, et al., 2020). Além disso, o
virus é capaz de invadir o sistema nervoso central por diversas vias, seja pela barreira hematoencefalica, transporte sanguineo ou
via bulbo olfatorio, causando neuroinflamacdo e neurodegeneragdo (Amruta, et al., 2021). Essas manifestagdes podem ser
intensificar por comorbidades pré-existentes, como hipertensdo arterial, DPOC (doenca pulmonar obstrutiva cronica), diabetes,
doencas cardiovasculares, doengas renais, doencgas hepaticas, asma, entre outras, que podem aumentar a expressdo de ACE2 ou
deixar o sistema imunoldgico prejudicado (Ejaz, et al., 2020).

Ademais, um conceito importante para a imunopatologia da doenca é a janela imunoldgica, que compreende o periodo
entre a contaminac¢do do individuo e a deteccdo laboratorial de anticorpos presentes no sangue (Vieira, et al., 2020). No casodo
SARS-CoV-2, a janela imunoldgica se d& aproximadamente entre os primeiros 7 a 10 dias, e a producédo de anticorpos detectaveis
varia por diversos fatores, como a carga e gendtipo viral, genética do hospedeiro e imunidade, atingindo a produgdo maxima de
IgG entre 0s 17° e 19° dia (Maria, et al., 2020). Por fim, o periodo de incubacdo deste virus é variado (entre 2 a 4 dias) e pode ser
assintomatico (Silva, et al., 2020). Diante disso, por se tratar de uma crise sanitaria global, é imprescindivel que os lideres
politicos adotem medidas de salude publica, como promover 0 uso de méascaras e o distanciamento social, a fim de reduzir a
transmiss&o do novo COVID-19 (Stawicki, et al., 2020).

2. Metodologia

O presente estudo utilizou como método uma revisdo narrativa, teve por objetivo obter informacdes acerca da
imunopatologia e danos teciduais associados a infec¢do causada pela COVID-19 .

Essa metodologia procura detectar e correlacionar, em trabalhos académicos disponiveis nas principais plataformas e
bibliotecas virtuais de publicagdo de periodicos e artigos cientificos, trabalhos que abordem sobre os temas escolhidos.

Segundo Sales et al. (2022) e Cordeiro et al. (2007), a revisdo narrativa € um método que consiste em formar um
compilado das principais informagdes sobre determinada tematica nas diversas bases de dados disponiveis, gerando um contetdo

compreensivo e atual, através do método, os autores selecionam os artigos mais relevantes para o tema, podendo filtrar os
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trabalhos mais recentes e de maior impacto na comunidade cientifica.

A avaliagdo e selecédo dos artigos foi feita baseada em trabalhos publicados no periodo de 2016 a 2021, o tempo € restrito
pois o foco da tematica (COVID-19) teve um inicio recente e ainda demanda muitos estudos futuros para melhor detalhnamento
dos assuntos. O levantamento dos artigos cientificos foi realizado nas seguintes bases de dados: Pubmed/MeLine (US National
Libraryof Medicine); Google académico (SCHOLAR) Portal Capes.

Para a selecdo dos descritores, utilizou-se os descritores em Ciéncias da salde (DeCS) em lingua inglesa: SARS-CoV-2,
cytokine storm, morbidity.

Foram excluidas referéncias que ndo apresentaram contedos que contribuam para o cumprimento dos objetivos deste
estudo, os trabalhos publicados antes do ano de 2016 e aqueles que ndo estiverem disponiveis na integra nas bases de dados

pesquisadas.

3. Resultados e Discussao
3.1 Visao Geral

No ano de 2019, uma nova infeccdo viral por coronavirus (COVID-19) se tornou um grande problema de saide mundial
por causar a sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2) (Bonjorno, et al., 2020). Diante disso, dados epidemiolégicos
mundiais constataram que houve, até o presente momento, mais de 328 milhdes de infectados, com mais de 6,3 milhdes de mortes
(“Coronavirus World Map: Tracking the Global Outbreak”, 2022). No Brasil, os dados atuais confirmam cerca de 23 milhdes de
casos reportados, com aproximadamente 620 mil dbitos pela doencga, validando, assim, o impacto de sua importancia na area da
salide e pesquisa (Fiocruz).

O virus causador foi denominado no meio cientifico de SARS-CoV-2, pertencente a ordem Nidovirales, da subfamilia
Coronavirinae e da ordem Betacoronavirus (Rehman, et al., 2020). Os coronavirus (CoV) ocasionaram relevantes problemas de
salde nos Gltimos vinte anos, no qual esse, 0 mais recente descoberto, se insere entre os sete membros da familia que séo capazes
de infectar os humanos (Dhama, et al., 2020). Nesse sentido, em geral os virus dessa familia causam intercorréncias de
intensidade amena e intermediaria, porém, podem aparecer de maneira critica manifestando a SARS (Vieira,et al., 2020).

O virus ndo possui uma origem bem definida, sendo o morcego o hospedeiro intermedidrio responsavel pela sua
propagacdo, pois 0s genes do SARS estdo intimamente relacionados a outros dois CoVs (MERS e SARS) também originarios dos
morcegos (Dhama, et al., 2020). Outros animais selvagens também sdo considerados reservatorios do virus e vinculados a sua
transmissdo, sendo que, além dos morcegos, martas e pangolins também podem atuar como hospedeiros intermedidrios (Silva, et
al., 2020). Sua diversidade genética é muito alta pela instabilidade de seu RNA, causando uma capacidade de mutagdes em alta
frequéncia, o que leva a uma capacidade de infectar diversas espécies (Dhama, et al., 2020).

Diante disso, ap0s infectar humanos, o virus se dissemina de forma contagiosa por meio de ingestdo ou inalagdo de
particulas virais, advindas de secre¢@es, principalmente pela tosse, espirro ou quando essas goticulas contaminam superficies
(Boopathi, et al., 2020). De forma independente, se hd ou ndo sintomatologia, as goticulas infectadas podem contaminar o
ambiente em torno de um a dois metros de distancia e pelo contato com as mucosas, especialmente olhos, boca e nariz possibilita
a transmissdo (Silva, et al., 2020). Neste cenario, medidas ndo farmacoldgicas sdo primordiais para controle da disseminacdo dele,
na qual a lavagem das maos, a cobertura facial por méscaras e o distanciamento social sdo medidas eficazesdessa intercorréncia
(Stawicki, et al., 2020).

Estruturalmente, o0 SARS-CoV-2 evidencia formato esférico, com didmetro entre 60 a 140 nm e composto por material
genético de RNA de fita simples, sentido positivo (Silva, et al., 2020). Além disso, ele é envolto por um envelope, no qual contém

o nucleocapsideo viral, esses, no entanto, sdo dispostos em formato helicoidal, ele possui também os picos, pela presenca da
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proteina Spike (S) em seu entorno o que lhe confere uma semelhanca ao aspecto de coroa (Dhama, et al., 2020). O virus ainda é
constituido por proteinas como a do envelope (E), do nucleocapsideo (N) e de membrana (M), no qual sdo responsaveis pelas
caracteristicas evolutivas do virus (Rehman, et al., 2020).

A infeccdo da célula do hospedeiro se da pela ligacdo da proteina Spike (S) ao receptor ECA2 (enzima conversora de
angiotensina 2) presente nas células epiteliais, por meio de interacfes polares (Mittal, et al., 2020). Esta é subdividida em duas
subunidades: S1, responsavel pela fixacédo do virus ao receptor, e S2, que gera a fusdo das membranas (viral e do hospedeiro) (L.,
2016). Apbs a ligacdo da proteina ao receptor, ha participacdo da protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2), que promove a
clivagem entre S1 e S2 para que a subunidade S2 fique ativa e o virus consiga fundir sua membrana e adentrar a célula hospedeira
(Harrison, et al., 2020).

Neste cenario, posteriormente a fusdo das membranas, o virus penetra a célula hospedeira, sofre desnudamento e rapida
replicacdo viral, ativando modificagdes na célula invadida, levando a apoptose ou piroptose desta (Bonjorno, et al., 2020). As
novas particulas virais invadem a corrente sanguinea e se disseminam, podendo infectar tecidos que possuem ECA2 em sua
superficie, como rim, figado, cora¢do, musculo estriado, células do sistema nervoso, entre outros (BRITO et al., 2020). Seu
periodo de incubagdo é rapido, girando em torno de 5 a 6 dias (Harrison, et al., 2020) e sua janela imunoldgica, entre 7 al10

dias, variando entre 17 a 19 dias para 1gG (Dias, et al., 2020).

3.2 Variantes

As mutacgdes genéticas resultam naturalmente da replicagdo viral, sendo mais comum em virus RNA que DNA (Lauring
& Hodcroft, 2021). Diante disso, a OMS classifica as variantes do COVID-19 em Variantes de Preocupacdo (VOC), que
possuem maior chance de aumento na frequéncia na viruléncia e transmissibilidade, e Variantes de Interesse (VOI), que
causam transmissdo comunitaria e também sofrer mutacfes que alteram seu fenétipo (Linconl, et al., 2021). Uma dasprincipais
preocupacdes a respeito das variantes é a reducéo da atividade de anticorpos presentes nas vacinas, além de afetar a transmisséo
viral e eficécia de tratamentos (Dhawan, et al., 2022).

Com o surgimento das variantes, as instituicGes cientificas focaram a atencdo, geneticamente, nas mutacfes que
ocorrem na proteina S, por ser uma estrutura determinante para atuacdo dos anticorpos neutralizantes (Lauring & Hodcroft,
2021). Além desse mecanismo, as mutagdes podem alterar ainda a hostilidade da infeccéo e a capacidade de transmisséo do
virus, visto que, depende da interacdo dessa nova forma com o ECA2 nas células humanas (Pérez-Abeledo & Moreno, 2021).A
rapidez e expressividade das novas variantes também tem relacdo com os héabitos de vida das populagbes e das politicas de
vigilancia epidemiolégica (Enguix, et al., 2021).

Uma das variantes mais relevantes surgiu a partir de mutacfes da cepa original Alfa (&), nomeada como B.1.1.7, no
qual comecou a ser expressa no final de 2020 no Reino Unido (He, et al., 2021). Com rapida disseminacdo, sendo superior a
70% quando comparado ao virus primario, apresentou aumento do indice R de 0,4, tal indice que mede a propagacdo (Conti, et
al., 2021). Foi identificado também que ela possui uma maior gravidade dos quadros, assim como aumento da letalidade, no qual
tem relacdo de 4,1 dbitos para 1000 casos detectados, em que anteriormente era de 2,5 para cada 1000 (Pérez-Abeledo &
Moreno, 2021).

Neste cenério, ainda na classificagdo de variantes de preocupagdo encontra-se a Beta (B), também denominada de
B.1.351, relatada nos meses finais do ano de 2020, documentada primeiramente na Africa do Sul (Zucman, et al., 2021). Essa
variante, teve aumento de cinquenta porcento sua capacidade de transmissibilidade, além de possuir uma maior resisténcia da
neutralizacdo por soros das pessoas que ja haviam se infectado ou vacinado (Pérez-Abeledo & Moreno, 2021). Além da evasédo
imunolégica, houve maior nimero de mortes dos pacientes hospitalizados, em torno de vinte porcento maior, podendo ser

decorrentes de uma demanda maior de internacdo (Hemmer, et al., 2021).
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Além disso, outra variante emergiu no Brasil, especificamente no Amazonas, ao fim de 2020, sendo inicialmente
nomeada de Gama e de modo cientifico de P.1 (B.1.1.28.1), também incluso nas VOC (Pérez-Abeledo & Moreno, 2021).
Recentes estudos evidenciaram que a infec¢do acometia individuos mais jovens com taxa de letalidade entre idades de 20 a 39
anos, independente do sexo, sugerindo mudancas na viruléncia e patogenicidade (Freitas, et al., 2021). Além disso, a nova
linhagem apresentou distintas mutacdes na proteina S que atinge diretamente a resolucéo dos anticorpos neutralizantes (Santos,et
al., 2021).

Outra variante importante para a comunidade cientifica ¢ a variante Delta (A), chamada B.1.617.2, descoberta
primariamente em Bangladesh, na india (Moona, et al., 2021). Esta possui 23 mutacdes em comparagio a primeira cepa (),
sendo 12 destas na proteina spike, como, por exemplo, a mutagdo L452, que permite uma maior ligacdo ao receptor ACE2 e
evasdo imunolégica das células TCD8 citotoxicas (Shiehzadegan, et al., 2021). Uma outra mutacdo presente nesta cepa é a
P681R, que auxilia a clivagem entre os sitios S1 e S1 da spike, 0 que auxilia na invasdo celular, aumentando sua
transmissibilidade e o nimero de hospitaliza¢des (Shiehzadegan, et al., 2021).

A Ultima cepa classificada pela OMS como VOC é a Omicron (0), chamada B.1.1.529, que surgiu em Botsuana, Africa
do Sul, em novembro de 2021, e trouxe uma nova onda para a pandemia (He, et al., 2021). Esta é a variante mais mutada, com
mais de 30 mutacGes em spike, tendo maior transmissibilidade, porém, causando infec¢do assintomatica ou com sintomas mais
leves (Mohapatra, et al., 2022). Por causa de suas mutacfes, a atividade dos anticorpos de vacinas e monoclonais pode ser
afetada, reduzindo sua eficacia e causando uma maior evasdo imune, além de levar uma ligacdo de maiorafinidade ao receptor

ACE2 (Dhawan, et al., 2022). A Figura 1 a seguir resume as principais caracteristicas e cronologia destasvariantes.

Figura 1 - Cronologia das Variantes.

Local: Africa do Sul Local: india
Linhagem: B.1.351 Linhagem: B.1.617.2
Caracteristicas: Caracteristicas:
- Aumento de 50% na - Maior adeséo ao receptor
transmissibilidade; ACE2;
- Maior resisténcia a - Evasao imunolégica TCD8
neutralizacao; - Maior invasao celular;
Local: China Evz_aséo jmunolc’)gica; - Maior tr_ansrgiss._ibilidade e
Linhagem: Primaria - Malor npme[o de ho§pltallzagoes. s
hospitalizagoes. - Maior gravidade clinica.
SARS-CoV-2 Beta Delta
(dez/2019) (dez/2020) (maio/2021)
Alfa Gama Omicron
(dez/2020) (jan/2021) (nov/2021)
Local: Reino Unido Local: Brasil Local: Africa do Sul
Linhagem: B.1.1.7 Linhagem: P.1 Linhagem: B.1.1.529
Caracteristicas: Caracteristicas: Caracteristicas:
- Disseminagao 70% maior - Infectou individuos mais - Maior transmissibilidade;
que o virus primario; jovens (20-39 anos); - Assintomatica ou sintomas
- Maior gravidade dos casos; - Mutagao da proteina Spike. mais leves;
- Maior letalidade. - Menor eficacia as vacinas e

anticorpos monocionais.

A imagem relaciona a escala cronoldgica de aparecimento do SARS-CoV-2 durante o periodo de 2019 a 2021, no qual é interessante observar
as especificidades de cada linhagem. Fonte: Autores (2022).

3.3 Fisiopatologia
A patogénese da COVID-19 esta diretamente ligada a viruléncia e a resolucdo imune gerada pelo hospedeiro infectado,

dessa forma, a resposta imune inata (RII) é ativada de forma priméaria contra 0 SARS-CoV-2 (Santos, et al., 2021).

Primeiramente, os receptores TLR e RLRs promovem o reconhecimento dos antigenos e, ap0s, ativam o fator de transcricdo NF-
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kB. Diante disso, vai haver um aumento de mediadores quimicos e citocinas pro-inflamatorias que recrutam macréfagos,
monadcitos, linfocitos e neutrdfilos para o tecido infecto (Brito, et al., 2020). No entanto, o virus pode retardar a RIl que esta
associada aos interferons (INFs) e progredir para situacdes de média e alta complexidade, pois deixa deficiente a acdo das células
dendriticas, macr6fagos e células NK (Wang, et al., 2020).

Por conseguinte, a resposta imune adaptativa € iniciada e as APCs promovem a atracdo dos linfécitos TCD4+ para
ativacdo do MHC Il que em conjunto vao induzir a resposta do linfécito TCD8+ (BRITO et al., 2020). A resposta do Ly TCD8+
incita a que os linfocitos B, resposta imune humoral, a se diferenciar e promover a producédo de anticorpos especificos, entre 7 e
14 dias apds a infecgdo (Silva, et al., 2021). Contudo, principalmente nas formas mais graves, pelo declinio de linfécitos T
e B e exacerbagdo das IL-10, IL-2, TNF e outras citocinas pode ocorrer uma maior lesdo tecidual corroborandopara um
prognéstico clinico ruim e deficiéncia na produgdo de imunidade (Wang, et al., 2020).

Dessa maneira, com a alteracdo do sistema imunoldgico tem-se que os sintomas mais comuns da infeccdo por SARS-
CoV-2 é a febre, que pode estar presente entre 45 e 89% dos casos, tosse e fadiga, em torno de 65% e 35% respectivamente
(Brito, et al., 2020). Mesmo que uma grande maioria se apresente de forma assintomatica, ainda pode aparecer sintomas como a
disgeusia, anosmia e hiposmia (Tsatsakis, et al., 2020). Ainda, seja com quadros leves, moderados ou graves, 0 paciente ainda
pode apresentar dores de cabeca, calafrios, dores musculares, dores de garganta, e em casos com gravidade elevada ainda se tem a
SDRA e 0 choque séptico que ocasiona a disfun¢do de diversos 6rgdos (Wang, et al., 2020).

Em estudo realizado, as alteragdes pulmonares foram divididas em 4 fases: fase inicial (precoce), fase progressiva, fase
de pico e fase de absorgdo (Accorsi, et al., 2020). A necropsia pulmonar de pacientes infectados, foram encontradas lesdes com
descamacédo e perda de pneumdcitos, membrana hialina, edema pulmonar, exsudato e excesso de muco, presenca de células
inflamatorias, lesdes nos alvéolos difusamente, células gigantes multinucleadas e presenca de microtrombos (Brito, et al., 2020).
Estas lesfes estdo relacionadas a resposta imunoldgica humoral por anticorpos e pela presenca de citocinas inflamatdrias que
injuriam o tecido pulmonar (Bonjorno, et al., 2020).

As agressdes ao tecido alveolar geram uma dificuldade na realizacdo das trocas gasosas e, consequentemente, da
homeostase, especialmente em casos graves, causando dispneia e diminui¢do da saturacdo de oxigénio (Almeida, et al., 2020).
Dentre as comorbidades que aumentam o risco de pior progndstico estdo documentadas a hipertensdo arterial sistémica, doencas
cardiovasculares, diabetes, doenca arterial obstrutiva periférica e asma (Ejaz, et al., 2020). As manifesta¢cGes pulmonares mais
comuns sdo causadas pela tempestade de citocinas, que levam a pneumonia viral e hipdxia (Tsatsakis, et al., 2020).

A tempestade de citocinas se caracteriza pela liberagdo sibita de citocinas pro-inflamatérias decorrente da hiperativacdo
do sistema imunolégico, as quais se espalham e levam aos sintomas sistémicos (Wang, et al., 2020). Esta resposta exacerbada
estad relacionada com um pior prognéstico da doenca e aumento da letalidade dos pacientes infectados (Bhaskar, et al., 2020).
Vérias citocinas sdo liberadas, tanto por células da resposta imune inata quanto da adaptativa, como IFN-a, IFN-y, IL-1, II-6, IL-
12, 1L-18, IL-33, TNF-a, TGF-b, GM-CSF, quimiocinas (CCL e CXC) (Brito, et al., 2020).

Ademais, sua ocorréncia nos pacientes leva a patogénese da sindrome do desconforto agudo respiratorio, doencas
tromboembolicas (acidente vascular cerebral, infarto do miocardio), encefalite, lesdo renal aguda e vasculite (Bhaskar, et al.,
2020). Também ocasiona as manifestagdes sistémicas da doenca, como febre, mal-estar geral, fadiga, vazamento celular,
cardiomiopatia, lesdo pulmonar, ativagdo do complemento e da cascata de coagulacdo, incluindo a coagulacéo intravascular
disseminada, mediados principalmente pelo TNF-o e IL-6 (Sun, et al, 2020). Sendo assim, a prevencéo e tratamento desta
tempestade é um ponto crucial para recuperar pacientes graves (Hu, et al., 2020). Todas estas alteracfes estdo esquematizadas na

Figura 2 abaixo.
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Figura 2 - Fisiopatologia da COVID-19.
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O esquema ilustra desde o inicio da infecgdo, passando pela exacerbacdo das citocinas inflamatorias, até a lesdo que ocorre em cada um dos
orgdos apresentados, respectivamente. Fonte: Autores (2022).

3.4 Danos Cardiorrenais

Como a via de contaminagcdo ocorre pelo receptor de membrana ECA2, e este é expresso em diversos tecidos,
especialmente no pulmé&o. Além disso, outros locais sdo facilmente afetados também e incluem os tecidos cardiaco, renal, hepatico
e cerebral, resultando na quebra homeostésica e desenvolvimento de severos efeitos patolégicos no organismo humano, uma vez
que as alteracdes se relacionam com os sintomas clinicos apresentados (Tsatakis, et al., 2020; Vieira, et al., 2020). A vista disso,
destaca-se distUrbios cardiacos e renais que se apresentam em infec¢do por SARS-CoV-2, que podem se relacionar com alteracdo
do Sistema Renina-Angiotensina (RAS) (Li, et al., 2020).

No Sistema Cardiovascular, percebe-se que ha uma influéncia da tempestade de citocinas quando ela se torna um
quadro inflamatorio sistémico, prejudicando entdo a preservacdo dos vasos e a coagulacao intravascular. Além disso, a hipoxia
gerada pelo dano pulmonar pode ocasionar a reducdo do fluxo sanguineo as células cardiacas e comprometer o funcionamento
adequado delas (Silva, et al., 2021). Além disso, 0 SARS-CoV-2 pode propiciar a inflamacgao do tecido cardiaco, miocardite,

bem como a resposta inflamatéria sistémica levando a sepse e como consequéncia a anomalia dos cardiomiécitos, agravando o
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quadro clinico (Tsatsakis, et al., 2020).

Como a ECAZ2 atua na regulacdo da Angiotensina Il, vasoconstritora, e com a instabilidade provocada pelo virus, ha um
descontrole da frequéncia cardiaca e arritmias, culminando no aumento da pressdo arterial (Almeida, et al., 2020). Ainda, poucos
pacientes sdo hospitalizados pela COVID-19 com alguma doenca prévia cardiovascular, no entanto, as sequelas sdo vistas em
muitos casos, como por exemplo lesdo miocardica aguda, sindrome coronariana aguda, choque cardiogénico entre outros
(Tsatsakis, et al., 2020). A mortalidade se apresentou cerca de cinco vezes maior quando apresentou as lesdes, no qual os
exames apresentaram um aumento dos niveis séricos de troponina e alteragdo no eletrocardiograma ou ecocardiograma (Coelho-
Filho, et al., 2020).

Faz-se ainda a relacdo de que pacientes internados em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), apresentaram uma
frequéncia maior de lesGes cardiacas, independente ou ndo de comorbidades prévias. Além disso, essas lesdes podem ser
causadas por medicamentos, como antimalaricos (hidroxicloroquina), macrolideos (azitromicina), entre outros, que podem
acarretar arritmia ventricular perigosa (Tsatsakis, et al., 2020). Examinou-se ainda que pessoas com comorbidades pré-
existentes, seja doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), hipertensdo, doenca cardiaca corondria e diabetes apresentaram
prognésticos clinicos mais graves que os demais (Li, et al., 2020).

Outrossim, 0 SARS-CoV-2 também possui manifestacfes como lesbes renais, de forma que a ser uma das maiores
complicac@es, pois, o virus pode infectar células epiteliais tubulares proximais e interferir diretamente no funcionamento do
6rgdo (Li, et al., 2020). O sistema renal, pode perturbado por deposi¢do dos complexos imunes ou por mecanismos especificos,
como linfécitos T e anticorpos. Essa invasdo pode levar a um aumento da resposta inflamatoria que o patégeno causa, além de
provocar fragilidade pela desidratacdo e pelo Sistema Renina Angiotensina afetando de maneira continua a outros érgaos ou
provocando manifestagdes sistémicas (Tsatsakis, et al., 2020).

A quantidade de ECA2 é maior no cortex renal quando comparado com o tecido cardiaco, provocando isquemia e
reperfusdo do 6rgdo, além de acentuar patologias fibroticas renais (Li, et al., 2020). Dessa forma, foi possivel perceber em
exames como o PCR que foi realizado por meio da urina e autdpsias, além alteracdo dos niveis de creatinina com progressdo a
insuficiéncia renal (Tsatsakis, et al., 2020). Para mais, a glomeruloesclerose colapsante de forma a manifestar proteinQria, assim
como a glomerulonefrite, sendo causas que aumentam a taxa de mortalidade desses pacientes (Lednroman, et al., 2021).

Em consonancia a esses fatos foi analisado que pacientes que j& possuiam Doenga Renal Cronica (DRC) tém maior
risco para as formas graves da patologia. Sendo que qualquer paciente hospitalizado tem risco de, aproximadamente, 33% de
estabelecer lesdo renal aguda e depender de hemodialise. Além do mais, os hospitalizados que apresentavam manifestagdes
graves sejam pulmonares ou cardiacos tinham maior chance de complicacdo (Pecly, et al., 2021). Seja de forma direta ou indireta
a deficiéncia renal que foi gerada pelo virus impacta diretamente na vida do paciente, na dependéncia da didlise ou

psicologicamente pela nova vivéncia a ser enfrentada (Saraiva & Vieira, 2021).

3.5 Danos Neuroldgicos

O coronavirus é capaz de penetrar o sistema nervoso central (SNC) por diferentes vias, seja por transporte axonal e
migracao viral, pela via hematogénica ultrapassando a barreira hematoencefalica, pelo bulbo olfatorio ou por meio da infiltragdo
de neutrofilos e macrofagos que adentram o sistema nervoso (Amruta, et al., 2021). Isso € possivel pois na barreira
hematoencefalica ha expressao de receptores ACE2, também presente nos neur6nios e células da glia (Carmo, 2021). Dessa
maneira, a presenca do virus no sistema nervoso leva as manifestacdes neurolégicas vistas em estudos e descritas a seguir
(Whittaker, et al., 2020).

Uma das consequéncias dessa invasdo ao tecido nervoso é a tempestade de citocinas ocasionada por uma

neuroinflamacdo, que leva a mudanca no metabolismo de neurotransmissores, desregulagdo do eixo hipotalamo-hipofise,
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ativacdo das microglias e alteracdo de neuroplasticidade (Accorsi, et al., 2020). Esta super ativacdo do sistema imunolégico
aumenta a permeabilidade da barreira hematoencefalica, o que contribui para a entrada do virus e células imunes no cérebro
(Kempuraj, et al., 2020). Esse aumento de mediadores inflamatérios auxilia na patogénese de doencas neurodegenerativas e
neuroinflamatdrias que a infec¢cdo pode causar (Kempuraj, et al., 2020).

Os tecidos hipotalamico e hipofisario apresentam receptores ACE2, permitindo a entrada do virus que leva a uma
disfuncdo transitéria do eixo (Pal,, 2020). Como consequéncia, ha uma diminuicdo nos niveis de cortisol (hipocortisolismo
central) e ACTH circulantes, que sugerem uma forma de insuficiéncia adrenal secundaria, manifestando uma resposta
inadequada de glicocorticoides a infeccdo (Alzahrani, et al., 2021). Além disso, h& registros de distlrbios enddcrinos e
metabdlicos que iniciam pela les@o viral no eixo, como distirbios dos niveis de GH, TSH e outros, que séo significativos no
manejo e tratamento destes pacientes (Lisco, et al., 2021).

Com a infeccgdo dos neurdnios e células gliais, ocorre liberacdo de citocinas e quimiocinas que lesam oligodendrocitos e
leucocitos, causando um ciclo vicioso de neuroinflamacdo, que leva aos sintomas que podem, inclusive, preceder sintomas
respiratorios (Harapan & Yoo, 2021) Uma consequéncia da invasdo ao SNC € a desmielinizagdo, que ocorre tanto durante a
infeccdo aguda quanto durante a recuperagdo, resultando em neuropatia axonal desmielinizante (Carmo, 2021). Outrossim,
quando ocorre infeccdo das células do bulbo alocado no tronco encefélico, pode haver comprometimento dos centros
cardiovascular e respiratorio (Bragatto, et al., 2021).

Dentre as principais manifestacGes neuroldgicas estdo dor de cabeca, tontura e mialgia, causados pela leséo direta ao
SNC ou associados a quadros de isquemia, sangramento e convulsdes pelos quadros cardiovasculares e respiratorios, por
inflamacgdo sistémica, hipercoagulabilidade e vasculopatia (Almeida, et al., 2020). Também h& diversos casos relatados de
meningite, encefalite, encefalopatia, acidente vascular encefalico (AVE), Sindrome de Guillain-Barré, reducdo no nivel de
consciéncia, hiposmia, hipogeusia entre outros (Accorsi, et al., 2020). Por fim, também pode ocorrer epilepsia e convulsdes, pela
reducdo do limiar convulsivo (Harapan & Yoo, 2021).

Neste cenario, existem relatos que esta afeccdo ao sistema nervoso pode agravar sintomas de doenca de Parkinson,
como queda, distirbios de fala e espasmos disténicos (Amruta, et al., 2021). Além disso, pode ocorrer piora geral dos sintomas
de pacientes com outros tipos de deméncias, como declinio na memoria e orientacdo, sendo que estes possuem maior risco de
contrair a doenga (Amruta, et al., 2021). Estudos vém demonstrando que o envolvimento neuroldgico na doenga esta associadoa
uma maior gravidade e mortalidade pela infeccdo (Whittaker, et al., 2020).

Pacientes recuperados da forma grave da doenca podem apresentar fadiga, anosmia, “nevoeiro cerebral”,
dorméncia/formigamento, dispneia, comprometimento da atencdo e memoria e mialgias por semanas a meses apos a infeccéo
aguda (EIkind, et al., 2022). Estes sintomas, também associado a confusdo mental, que persistem por muito tempo apds a cura da
primoinfeccdo, se denomina Sindrome Pés-Covid (Bragatto, et al., 2021). Por fim, complicagBes neuropsiquiatricas relacionadas
a doenca se mostraram muito comuns, como ansiedade, depressdo, transtorno de estresse traumatico, transtorno obsessivo-

compulsivo e insdnia, as quais impactam diretamente na qualidade de vida dos pacientes (Mazza, et al., 2020).

3.6 Vacinas

De acordo com o Our World in Data, aproximadamente 66.5% da popula¢do mundial estd vacinada com, pelo menos,
uma dose da vacina contra a COVID-19, sendo aplicadas 4 milhGes de doses por dia ho mundo (Ritchie, et al, 2020).As vacinas
contra a COVID-19, independentemente de sua forma de apresentacdo e tecnologia, vém se mostrando efetivas e seguras contra o
virus (Oliveira, et al, 2022). Elas estdo sendo desenvolvidas por meio de diferentes tecnologias, como a partir de genes da
glicoproteina Spike, de virus inativado e por meio de vetores virais (Oliveira, et al, 2022).

Uma das vacinas pioneiras contra o virus é a CoronaVac®, produzida a partir do virus inativo reforcado com o adjuvante
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hidroxido de aluminio (Teixeira, 2021). A taxa de soroconversdo é de 100%, com reducdo da reatividade apds 6 meses da
segunda dose, o que indica uma necessidade da terceira dose (Gouvea, et al, 2022). Sua eficacia ap6s a 2 dose (com intervalo de
21 dias entre as doses) gira em torno de 63% para infeccdes sintomaticas e de 100% para casos graves e reducdo de 100% das
hospitalizacBes apds 14 dias da Gltima aplicacdo (Teixeira, 2021).

Outra vacina utilizada no Brasil é a Pfizer®, feita a partir da tecnologia utilizando mRNA (RNA mensageiro) modificado
com nucleotideo que codifica a proteina Spike do virus (Oliveira, et al, 2022). Esta sendo utilizada em 2 doses, com intervalo
entre 3 a 12 semanas entre elas e, como € feita a partir de um produto sintético, é produzida em maior escala (Beeg, et al, 2022).
Apresenta uma alta eficacia, de aproximadamente 95% apo6s 7 dias da segunda dose (Vilela Filho, et al, 2022).

A vacina da covid Oxorfd-AstraZeneca®, tem como vetor o adenovirus recombinante de chimpanzé, denominada
ChAdOx nCoV-19, esté foi uma das primeiras a serem testadas em questdo de eficacia, no qual, o intervalo entre as duas doses
iniciais foi condicionado a 28 dias (Knoll & Wonodi, 2021). No Brasil, foi aplicada primariamente na cidade de S&o Paulo,
apresentando eficacia de aproximadamente 81% apds 12 semanas da segunda aplicagdo (Campos, et al., 2021). Em relacéo a
algumas variantes ela tambem apresentou eficacia, como por exemplo da variante Gamma, de modo que foi eficaz em torno de
61% contra as mortes com apenas uma dose e 93% para aqueles que tomaram a segunda dose (Hitchings, et al., 2021)

Além disso, a empresa Johnson & Johnson® desenvolveu a vacina Ad26.COV2.S, mais conhecida por Janssen, ela
também faz a utilizacdo de um adenovirus ndo ativo recombinante, de forma que o gene inserido produz a proteina Spike do
SARS-CoV-2 (Vilela Filho, et al., 2022). De modo geral, independente de idade e sexo, a eficacia foi de aproximadamente
67% apds 14 dias da aplicacdo (Oliveira, et al., 2021). Ela se apresentou de maneira diferente das demais de maneira inicial por
ser aplicada em dose Unica, a sua efetividade para casos graves foi de 76% depois de 14 dias da aplicacdo e subindo para 85%
apos 28 dias (Bee, et al., 2022).

Em relacdo a aprovacéo no Brasil para utilizacéo, temos que a AstraZeneca ®, do instituto Serum, teve sua aprovacdo
emergencial no dia 17 de janeiro de 2021, mesma data da Sinovac Butantan®. Ainda, a AstraZeneca®, Fiocruz, obteve registro
definitivo no dia 12 de marco de 2021, outra nesse registro foi a Pfizer, 23 de fevereiro de 2021, além da Jansendia 05 de abril de
2021 (Brasil, 2022). Todas com administracdo via intramuscular no braco, apresentando efeitos adversos variados, no qual todas
apresentam dores leves no local de aplicagdo e cefaleia, até dores nas articulagfes e musculares no casoda AstraZeneca® (Bee, et
al., 2022).

Em suma, pode-se notar que mesmo com a chegada das vacinas o nimero de casos se manteve por algum tempo, visto
que as medidas ndo farmacoldgicas como uso de méscaras comegaram a ser menos utilizadas, além do tempo de efetivacdo das
segundas doses (Maciel, et al., 2022). No entanto, ao completar o esquema vacinal, foi possivel observar que quadros clinicos
graves diminuiram, salvo em algumas condicfes especificas como em gestantes e em criangas (Vilela Filho, etal., 2022). Mas,
mesmo assim, se mostraram eficazes, com poucos efeitos colaterais e confiaveis, na populacdo geral e reduzindo o ndmero de

Obitos entre os idosos (Bee, et al., 2022).
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Figura 3 - Cronologia da autorizag&o de uso das vacinas pela Anvisa.

Registro concedido: 05/04/2022

Registro concedido: 23/02/2021 Tecnologia: Vetor Viral (Adenovirus
Tecnologia: RNA mensageiro sorotipo 26 (Ad26)
Doses: 2 doses Doses: 2 doses
- Reforgo de acordo com 9 - Reforgo de acordo com o
recomendado pelo Ministério recomendado pelo Ministério
da Saude; da Saude;
- Faixa etéria: a partir de 05 - Faixa etaria: a partir de 18
anos. anos.
Pfizer Janssen
Coronavac Astrazeneca
Uso emergencial: 17/01/2021 (Foerez)
Tecnologia: Virus Inativado Registro concedido: 12/03/2021
Doses: 2 doses Tecnologia: Vetor viral (Adenovirus
- Reforgo de acordo com o recombinante)
recomendado pelo Ministério Doses: 2 doses
da Satde; _ - Reforgo de acordo com o
-  Faixa etéria: a partir de 06 recomendado pelo Ministério
anos. da Saude;
- Faixa etaria: a partir de 18
anos.

Linha do tempo relacionando as primeiras vacinas que foram disponibilizadas no Brasil, bem como especificagdo de como cada uma teve sua
aprovacdo e esquema vacinal inicial. Fonte: Autores (2022).

4. Concluséo

Com base na revisdo da literatura atual, foi observado o processo fisiopatoldgico desencadeado pelo virus ao adentrar no
hospedeiro. Apos a infeccdo por meio dos receptores ECA2, ocorre a ativagdo do sistema imunolégico do individuo infectado,
levando a liberagdo da tempestade de citocinas, responsavel pela maior gravidade da doenca. A partir disso, foi visto lesdes em
6rgdos-alvo causados por ela, o que levou a uma grande morbimortalidade. Além do mais, percebeu-se que diferentes variantes
do virus se manifestaram clinicamente de maneiras distintas, tanto nos sinais e sintomas quanto no progndstico. Por fim, a partir
de estudos mundiais, foram desenvolvidas vacinas por meio de diferentes tecnologias, para o controle da doenca e reducdo da
mortalidade causada pelo virus do SARS-CoV-2, visto que, até entdo, estas estdo sendo eficazes na retencdo da pandemia.

Para trabalhos futuros, recomendamos que sejam aprofundadas as vacinas em suas fases de estudo, além da
fisiopatologia e maneiras de interferir na tempestade de citocinas e nos mecanismos que sdo causadores da maior comorbidade e
mortalidade pelo virus. Também sugerimos que sejam estudados novos medicamentos que auxiliem a prevenir complicacdes e

sequelas da doenga.
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