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Resumo:
Nos quatro meses desde a emergência duma infeção 

pandémica por uma nova estirpe altamente patogénica de 
coronavírus beta em humanos, a COVID-19, assistimos a 
uma rápida partilha nas plataformas digitais das mais diversas 
publicações científicas, numa experiência que se vive tam-
bém pela primeira vez na comunidade internacional. Neste 
trabalho, fazemos uma revisão descritiva das mais recentes 
informações sobre a imunobiologia do SARS-CoV-2, focando 
as hipóteses que suportam uma deficiência nos mecanismos 
da imunidade inata e adquirida ao vírus, e o contributo de 
uma resposta imunitária disfuncional na progressão e mortali-
dade associadas à doença. Com base nessa nova informa-
ção, apontamos as principais estratégias imunológicas nas 
terapêuticas dirigidas ao vírus, à resposta imune disfuncional 
e à profilaxia da infeção (imunização). O aprofundar do conhe-
cimento sobre as interações patogénio-hospedeiro, abrirá o 
caminho para identificar as melhores estratégias para o diag-
nóstico, terapêutica e controlo da COVID-19, bem como para 
a sua prevenção. 

Palavras-chave: Coronavírus; Infecções por Coronavírus; 
Imunopatologia; Pandemia.

Abstract:
In the last four months, since the emergence of a pandem-

ic infection by a new highly pathogenic strain of beta coronavi-
rus in humans, COVID-19, we have witnessed the fast sharing 
on digital platforms of the most diverse scientific publications, 
an experience also lived for the first time by the international 

medical community. In this review of the latest information 
on SARS-COV-2 immunobiology, we focused on the hypoth-
eses that support a defective innate and acquired immunity 
to the virus, and the contribution of a dysfunctional immune 
response for the progression and mortality associated with 
the disease. Based on this new information, we point out the 
main immunotherapy strategies targeting the virus, the dys-
functional immune response and the disease prophylaxis (im-
munization). Improving our knowledge on the pathogen-host 
interactions will open the way to identify the best strategies for 
the diagnosis, treatment and control of COVID-19, as well as 
to the best preventive measures.

Keywords: Coronavirus; Coronavirus Infections; COVID-
19; Immunopathology; Pandemics. 

Introdução
Os coronavírus (CoV) são um grupo diverso de vírus de 

ARN de cadeia simples, que infetam uma diversidade de ver-
tebrados, inicialmente identificados em humanos nos anos 60,1 
sendo essencialmente causadores de doença ligeira das vias 
respiratórias superiores. No entanto, desde o início deste sé-
culo surgiram, por transmissão zoonótica, novas infeções por 
estirpes altamente patogénicas de coronavírus beta em huma-
nos; em 2002, a primeira síndrome respiratória aguda severa 
(SARS-CoV-1) e, em 2012, a síndrome respiratória do médio 
oriente relacionada com coronavírus (MERS-CoV), ambas com 
mortalidade elevada por causa respiratória, entre os 10 e 35% 
respetivamente. O SARS-CoV-2 é um coronavírus beta semel-
hante ao SARS-CoV-1, que emergiu na província de Hubei na 
China nos finais de 2019,2 e a causa da atual doença por coro-
navírus 2019 (COVID-19). 

A 11 de março de 2020, a infeção pelo SARS-CoV-2 já tinha 
atingido mais de 100 mil pessoas, acima de 4 mil casos letais, 
em mais de 100 países, e a Organização Mundial de Saúde 
declarou a situação como pandemia, a primeira originada por 
um coronavírus na humanidade.3 Desde essa data um número 
exponencial de casos surgiu em múltiplos países e continentes, 
em grande parte associado à extensa globalização e rápidas 
deslocações de que muitos usufruímos desde o início deste 
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milénio. Em todo o caso, as possibilidades de controlar rapida-
mente esta pandemia têm sido limitadas por desconhecimento 
de múltiplos aspetos relevantes do SARS-CoV-2, desde a sua 
biologia, resposta do hospedeiro (resposta imunológica), ao rá-
pido diagnóstico e identificação de casos até à inexistência de 
um tratamento eficaz, a esta data. Daí a urgência em aprofun-
dar o conhecimento sobre as interações patogénio-hospedeiro, 
que abrirão o caminho para identificar as estratégias mais ad-
equadas no diagnóstico, controlo e terapêutica da COVID-19 e 
na prevenção da disseminação desta nova infeção. 

Paralelamente, o conhecimento e informação gerada pela 
comunidade médica e científica tem progredido de uma forma 
vertiginosa nos 4 meses desde a emergência desta nova in-
feção na China, com uma rápida partilha nas plataformas das 
mais diversas publicações científicas, numa experiência que se 
vive também pela primeira vez na comunidade internacional.4

Neste trabalho fazemos a revisão das publicações mais re-
centes sobre a imunobiologia do SARS-CoV-2, nas suas intera-
ções com as células alvo e a resposta imunitária do hospedeiro, 
focando particularmente atenção na informação e hipóteses 
que suportam uma deficiência nos mecanismos da imunidade 
inata e adquirida ao vírus e no contributo de uma resposta imu-
nitária disfuncional na progressão e mortalidade associada à 
doença. Abordaremos, também, brevemente, as estratégias 
de base imunológica para intervenções terapêuticas dirigidas 
ao vírus, à resposta imune disfuncional e a profilaxia da infeção 
(imunização).

I. A resposta Imune ao SARS-CoV-2

1. HIstórIa naturaL Da COVID-19
As consequências clínicas da infeção por SARS-CoV-2 têm-

se apresentado muito variáveis, desde uma evolução benigna 
a uma doença rapidamente fatal nas primeiras 2 a 3 semanas 
após o início dos sintomas. Enquanto muitos indivíduos infe-
tados podem apresentar-se assintomáticos5,6 ou com apenas 
sintomas respiratórios superiores, outros desenvolvem pneu-
monia intersticial que pode rapidamente evoluir com insuficiên-
cia respiratória e síndrome de dificuldade respiratória aguda 
(ARDS), necessitando de ventilação mecânica invasiva e admis-
são em cuidados intensivos (UCI), podendo evoluir com falência 
multiorgânica.7-9 

Os casos com evolução mais grave têm uma progressão 
acelerada. Nas primeiras séries de doentes publicadas,10 con-
stata-se uma progressão muito rápida para insuficiência respi-
ratória: o período do início dos sintomas até o aparecimento de 
ARDS e necessidade de ventilação assistida e admissão em 
UCI foi em média 1 a 2 semanas - i.e. até à dispneia 8 dias, 
ARDS 9 dias, UCI/entubação entre 10,5 a 14,5 dias. As prin-
cipais causas de morte foram a insuficiência respiratória (85%), 
um terço dos quais com choque associado.11 

Tratando-se de um agente patogénico até à data não re-
conhecido na espécie humana, será sempre de esperar que o 

desencadear de uma resposta imunológica adaptativa a novos 
antigénios eficaz na sua neutralização (i.e. uma resposta imune 
primária de anticorpos e/ou células T) surja no decurso da se-
gunda a terceira semana do contacto.12 Esta rápida cronolo-
gia clínica parece desde logo apontar para que o controlo da 
infeção, na maioria assintomática ou com formas ligeiras, se 
deverá maioritariamente a uma resposta imune do seu compo-
nente inato ou inespecífico, i.e. de primeira linha, cuja ativação 
não depende de um reconhecimento por anticorpos e/ou lin-
fócitos T. Em contraste, as formas de evolução grave poderão 
associar-se à falha desses mesmos mecanismos de primeira 
defesa, inespecíficos, e/ou ao emergir de uma resposta imune 
adquirida, cuja amplificação inflamatória se pode tornar pato-
génica para o hospedeiro, particularmente quando sofre de co-
morbilidades importantes.

2. a DInâmICa Da respOsta De antICOrpOs
O SARS-CoV-2 é um vírus novo no homem, pelo que anti-

corpos (atcs) específicos para sua glicoproteína S não são de-
tetáveis na fase inicial da infeção, i.e. antes do estabelecimento 
de uma resposta imune adaptativa,12 tanto mais que atcs para 
outros coronavírus humanos não reconhecem esses antigé-
nios (atgs). Grande parte dos estudos serológicos disponíveis 
até esta data referem-se às fases agudas da doença, apon-
tando para o aparecimento de atcs IgM pelo dia 8 a 12, desapa-
recendo à 12ª semana, e dos atcs IgG pelo dia 14, persistindo 
mais tempo. A intensidade da resposta IgG parece relacionar-
se com a carga vírica mas, igualmente, com a severidade da 
doença.13,14 O grau e o tempo de proteção dados por essa 
resposta são ainda desconhecidos até esta data. Se, por um 
lado, alguns estudos preliminares sugerem que a transferên-
cia passiva de atcs, por plasma de convalescentes, tem eficá-
cia terapêutica,15 alguns estudos serológicos recentes revelam 
haver apenas uma correlação moderada entre a quantidade / 
título de atcs e a sua atividade de neutralização vírica.16 Este úl-
timo estudo realizado na China, com o plasma de 175 doentes 
com sintomas moderados e que recuperaram, confirma que na 
COVID-19 a resposta humoral para o SARS-CoV-2 ocorre entre 
10 a 15 dias após a infeção, mas também que cerca de 47% 
desses doentes tinham títulos baixos ou muito baixos de atcs 
neutralizantes, até 2 semanas após a alta hospitalar. Ao discutir 
como estes doentes recuperam com títulos tão baixos de atcs 
neutralizantes, os autores sugerem que outros componentes da 
resposta imune adquirida, que não os atcs, terão contribuído 
para a recuperação (e.g. a resposta de linfócitos T). 

Outros dados recentes, sugerindo que os anticorpos não 
desempenham um papel crítico na eficácia da resposta imune 
adquirida é o relato, vindo de Itália, de duas pequenas séries de 
COVID-19 em doentes com imunodeficiências primárias humo-
rais.17,18 Os quatro casos reportados com agamaglobulinemia 
primária, apresentaram uma evolução favorável, mesmo tendo 
desenvolvido pneumonia, em comparação com os 5 casos de 
imunodeficiência comum variável (IDCV), que evoluíram com 
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formas mais severas. Apesar de todos os doentes estarem a 
fazer tratamento com imunoglobulinas endovenosas (IVIG), 
estas não contêm ainda atcs específicos para o SARS-CoV-2, 
podendo proteger apenas em relação a infeções secundárias. 
Não tendo a capacidade de uma resposta de atcs “de novo” 
eficaz, é de notar que os doentes mantêm o compartimento 
de imunidade inespecífica intacto (e.g. fagócitos, células NK e 
interferão). Por outro lado, os autores especulam se as compli-
cações observadas nos doentes com IDCV não poderão estar 
associadas à existência nestes de células B disfuncionais (aus-
entes nas agamaglobulinemias) ou de uma resposta de imuni-
dade adquirida de tipo T (celular). 

Estas observações parecem suportar a hipótese, recente-
mente colocada,19 de que a imunidade inata será o componente 
essencial na resposta à infeção vírica na sua fase inicial, antes 
do aparecimento de um componente da resposta adquirida es-
pecífica, dependente de linfócitos B e seus atcs e dos linfóci-
tos T e suas citocinas. A falência da imunidade inata abrirá o 
caminho a uma replicação vírica não controlada nas vias aéreas 
e o caminho para o emergir de uma resposta adquirida, poten-
cialmente ampliada pela resposta inflamatória. 

3. a respOsta Da ImunIDaDe Inata sars-COV-2
A imunidade inata antivírica tem por base diversos compo-

nentes humorais, como os dos sistemas do complemento e 
da coagulação-fibrinólise, proteínas solúveis que reconhecem 
determinados glicanos na superfície das células (p.ex. a Man-
nose Binding Lectin que reconhece resíduos de manose), in-
terferões (IFN) e citocinas com ação quimiotática (quimiocinas) 
e os chamados atcs naturais (IgM, mas também IgA e IgG). 
Inclui também diversos componentes celulares, entre os quais 
as células NK, linfócitos inatos (ILCs) e células T gama delta, 
que geralmente limitam a propagação da infeção vírica por ação 
citotóxica sobre as células alvo, produção de citocinas e pro-
moção da resposta adaptativa (de linfócitos T e B). 

Iremos abordar de seguida alguns desses componentes 
solúveis, nomeadamente os envolvidos na interação com gli-
canos da superfície vírica e a produção de interferão após a 
entrada nas células da mucosa respiratória, mecanismos que 
têm recebido um interesse crescente na investigação da imu-
nopatogenia da infeção por coronavírus. 

O SARS-CoV-2 apresenta uma extensa glicosilação na pro-
teína S (spike) da superfície viral que se liga ao seu recetor nas 
células do hospedeiro - a enzima de conversão da angiotensina 
2 (ACE-2).20 A glicosilação da superfície vírica pode influenciar 
vários aspetos da sua biologia, desde a estabilidade de com-
ponentes proteicos, tropismo celular, reconhecimento por me-
canismos da imunidade ou, pelo contrário, camuflagem de atgs 
reconhecidos por atcs neutralizantes.

3.1. Anticorpos naturais - atcs anti-glicanos são detetados 
no soro naturalmente, i.e. sem imunização prévia, e pertencem 
essencialmente à classe IgM, como são exemplo os atcs nat-
urais para o sistema ABO eritrocitário. As concentrações de atcs 

IgM naturais parecem espelhar alguns dos padrões associados 
à maior gravidade da COVID-1919: diminuem significativamente 
com a idade (a partir dos 40 anos), são em concentração mais 
baixa nos homens e nos indivíduos do serogrupo sanguíneo A. 
Um papel protetor de títulos elevados de anticorpos anti-A foi 
descrito para o SARS-CoV-121 e tem sido sugerida também 
para o SARS-CoV-2.22

3.2 MBL (Mannose Binding Lectin) - a MBL é um dos 
componentes da imunidade inata reconhecendo resíduos de 
manose na membrana de uma diversidade de microrganis-
mos, atuando com um recetor de reconhecimento de padrões 
(PRR), na forma solúvel. Através desse reconhecimento, ativa 
o sistema do Complemento, induzindo inflamação e potenci-
ando a fagocitose. Sabe-se que a MBL pode ligar o SARS-CoV, 
levando à deposição de C4 no vírus e, em modelos experimen-
tais, reduzindo a sua capacidade de infeção.23 A presença de 
glicanos ricos em manose na região S1 do SARS-CoV-2, junto 
do local de ligação ao seu recetor celular ACE-2, tem levan-
tado a hipótese de que o seu reconhecimento e ligação à MBL 
poderão inibir a interação S1-ACE.20 Por outro lado, alguns poli-
morfismos genéticos da MBL, que se associam a níveis séricos 
mais baixos de MBL, foram também associados à suscetibili-
dade ao SARS-CoV.24 Os níveis séricos de MBL parecem tam-
bém diminuir com a idade.25

3.3. Interferões e outras citocinas na resposta à infeção 
vírica - para muitos vírus respiratórios, incluindo o SARS-CoV-1, 
os IFN tipo I e III (ditos “inatos”), parecem desempenhar um 
papel relevante na limitação da infeção.26 A doença respiratória 
aguda provocada pela infeção por SARS-CoV-1 e MERS-CoV 
tem sido caracterizada por uma resposta inflamatória desreg-
ulada, na qual uma produção tardia de IFN tipo I promove a 
acumulação de monócitos-macrófagos inflamatórios.27 Dados 
recentes28,29 apontam também para uma possível desregulação 
dos IFN tipo I e III na resposta aos SARS-CoV-2.

Os IFN de tipo I (IFN-α/β) são dos primeiros mecanismos 
da defesa inata antivírica, induzindo resistência vírica, quer na 
célula infetada (efeito autócrino) quer nas células vizinhas (efeito 
parácrino), “interferindo” com a replicação vírica e celular. Em 
paralelo, potenciam a resposta imune celular, inata e adaptativa, 
para eliminação das células infetadas. Uma outra família de IFN 
da imunidade inata, lambda (IFN-λ), IFN tipo III ou IL-28/ IL-29, 
partilha homologia com o IFN tipo I e a IL-10. Como os IFN tipo 
I, são produzidos transitoriamente nas células após interação 
de derivados microbianos com os seus recetores de reconheci-
mento de padrões (PRRs), ativando uma cascata de sinalização 
intracelular (em parte partilhada com os IFN tipo I), transcrição e 
ativação do fator nuclear kB (NF-kB) e fatores reguladores dos 
interferões (IRFs). Da ativação dos IRFs e NF-kB resultam duas 
vias de defesa: a resistência antivírica celular e uma via de recru-
tamento celular, por produção de diversas quimiocinas. A estas 
eficazes defesas antivíricas opõem-se mecanismos de escape 
vírico, ao adquirirem características genéticas de resistência (re-
visto em29,30).
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Os IFN tipo III têm uma expressão mais restrita do que os 
do tipo I (ubiquitários), sendo sobretudo das barreiras muco-
sas (respiratória e gastrointestinal). A principal diferença entre 
eles é na expressão dos seus recetores: os do IFN tipo I estão 
em praticamente todas as células e o recetor do tipo III (com-
plexo IFNLR1/IL10RB) em células epiteliais e neutrófilos, assim 
como em algumas células imunitárias ativadas (células dendríti-
cas, macrófagos e linfócitos B). Estes dados sugerem um papel 
mais especializado do tipo III na resposta imune das mucosas 
e na regulação da resposta adaptativa. Os IFN tipo III têm um 
papel particular na resposta antivírica pulmonar: são induzidos 
primeiro e por uma carga vírica menor (que o tipo I), limitam a 
disseminação vírica inicial31 e a transmissão vírica do aparelho 
respiratório superior para o pulmão.32 Não têm o potencial pró-
inflamatório dos de tipo I e, pelo contrário, podem ter efeitos 
anti-inflamatórios e protetores tecidulares (em parte partilhados 
com a IL-10).26,33  

Estudos muito recentes, em pré-publicação, de modelos 
animais da infeção por SARS-CoV-227 sugerem que estas duas 
famílias de IFNs contribuem para a limitação local (IFN tipo III) e 
sistémica (IFN tipo I) da disseminação vírica mas, por outro lado, 
com a indução de uma intensa resposta inflamatória do pulmão 
e sistémica, pelo IFN tipo I. Outro estudo muito recente, avaliou 
a resposta transcricional ao SARS-CoV-2, em diversas linhas 
celulares pulmonares, modelos animais e ex-vivo (tecido pulmo-
nar de doentes com COVID-19) comparativamente com out-
ros vírus respiratórios (Influenza A e SARS-CoV-1) que se sabe 
codificarem antagonistas da resposta celular ao IFN I/III.28 Os re-
sultados apontam para uma desregulação da resposta do hos-
pedeiro, já que o SARS-CoV-2 não desencadeia uma resposta 
IFN I/III robusta (pelo menos em cargas víricas mais baixas) mas 
induz produção robusta de quimiocinas, com capacidade de 
recrutar células inflamatórias. Nestes modelos experimentais, 
os autores demonstraram uma indução significativa de quimio-
cinas associadas aos monócitos (CCL2 e CCL8) e de neutró-
filos (CXCL2 e CXCL8). Estas observações experimentais são 
consistentes com dados obtidos em doentes com COVID-19, 
que têm revelado uma neutrofilia periférica, fator de pior prog-
nóstico,34,35 e o predomínio no pulmão de macrófagos derivados 
da periferia (monócitos), nos casos mais severos.36

II. A imunopatologia da COVID-19

A fisiopatologia do envolvimento pulmonar por este novo 
coronavírus assemelha-se muito à infeção por SARS- e MERS-
CoV, em que uma resposta inflamatória particularmente agressi-
va tem sido implicada na lesão pulmonar.37,38 A base patológica 
desta morbilidade parece ser a lesão das células pulmonares 
infetadas - os pneumócitos de tipo II e as células endoteli-
ais capilares - o que leva a compromisso das trocas gaso-
sas pulmonares (hipoxemia) e a um importante exsudado de 
componentes plasmáticos para o espaço alveolar. A perda da 
integridade da barreira epitélio-endotelial alveolar é agravada 

por infiltração de células inflamatórias no interstício e espaço al-
veolar. Os primeiros estudos histopatológicos confirmaram uma 
lesão alveolar difusa, com a formação de membranas hialinas, 
infiltração mononuclear e macrofágica dos espaços aéreos e 
espessamento difuso da parede alveolar.38 

Assim, a severidade da COVID-19 parece dever-se não 
só à infeção mas também à resposta imune e inflamatória do 
hospedeiro, podendo esta ter por base uma desregulação da 
resposta imunológica. Dados recentes sugerem também que 
esta desregulação imune poderá estar implicada num estádio 
de imunossupressão,39,40 que se segue à fase pró-inflamatória 
(síndrome de “tempestade” de citocinas) e que, clinicamente, se 
associa a linfopenia periférica e a um risco elevado de infeções 
bacterianas secundárias.11 

Como vimos acima, um desequilíbrio na resposta imune 
inata - a limitada produção de IFN I/III com uma robusta 
produção de quimiocinas/citocinas pró-inflamatórias - é pos-
sivelmente um dos fatores iniciais (i.e. da imunidade inata) para 
promover a proliferação vírica e uma desregulação imune. No 
entanto, outros componentes da resposta imune adquirida 
subsequente (linfócitos B e seus atcs, linfócitos T e suas citoci-
nas) poderão contribuir para ampliar e perpetuar essa desreg-
ulação imune. Veremos, de seguida, alguns dos mecanismos 
que têm sido adicionalmente propostos na imunopatologia da 
COVID-19.

1. prODuçãO exCessIVa De CItOCInas 
Alguns vírus são citopáticos, entre os quais os SARS-CoV, 

i.e. induzem lesão e morte celular nos tecidos infetados por 
piroptose.41 Esta é um tipo de morte celular programada as-
sociada a inflamação e exsudação vascular, que contrasta com 
a apoptose (morte celular não inflamatória) que ocorre na ci-
totoxicidade dependente de mecanismos imunes (células NK 
ou T citotóxicas). De facto, uma das citocinas pró-inflamatórias 
caracteristicamente libertada no processo de piroptose, a IL-1β, 
foi recentemente descrita como elevada na infeção pelo SARS- 
CoV-2.10 As componentes libertadas pela lise das células epite-
liais respiratórias - ATP, ADN, etc. - podem então ser detetadas 
como DAMPs (damage-associated molecular patterns) pelos 
PRRs de outras células epiteliais e macrófagos alveolares, re-
sultando na sua ativação. Numa situação fisiológica, essa re-
sposta no pulmão mais profundo seria tendencial à eliminação 
dos microrganismos, pela atividade de depuração dos macrófa-
gos alveolares. No entanto, em alguns doentes e decorrente 
p.ex. de uma carga vírica elevada42 e/ou do risco imunogenético 
individual, pode ocorrer uma resposta imune disfuncional, re-
sultando numa hiperinflamação pulmonar difusa e/ou sistémica, 
desencadeada por uma “tempestade” de citocinas - i.e. uma 
síndrome de produção excessiva de citocinas (40) ou síndrome 
de ativação macrofágica.43 De facto, observou-se, em doentes 
graves internados em UCI (10), níveis plasmáticos elevados de 
um conjunto alargado de citocinas como a IL-2, IL-7, IL-10, G- 
CSF (granulocyte colony-stimulating factor), CXCL-10 (IP-10), 
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CCL2 (MCP1), CCL-3 (macrophage inflammatory protein 1α / 
MIP1α) e TNF α (tumour necrosis factor). Nesses doentes, os 
níveis circulantes de IL-6 parecem relacionar-se com o prog-
nóstico,44,11 bem como a expressão de marcadores celulares 
que apontam para ativação de monócitos pró-inflamatórios, 
quer no pulmão36 quer em circulação.45 Alguns estudos exper-
imentais, utilizando linhas celulares ou tecido pulmonar ex-vi-
vo,28,46 corroboram a indução pelo SARS-CoV-2 de quimiocinas 
envolvidas no recrutamento e ativação de monócitos-mac-
rófagos, tal como a CCL2 (MCP-1), CCL8 (MCP-2) e CXLC10 
(IP10), sugerindo o seu envolvimento na génese da síndrome 
de libertação citocínica / ativação macrofágica.43,42 Adicional-
mente, estes dados experimentais28 apontam também para um 
envolvimento dos neutrófilos na COVID-19, dada a indução de 
outras quimiocinas que recrutam neutrófilos - CXCL2 (GRO) 
e CXCL8 (IL-8), observação consistente com a neutrofilia peri-
férica característica destes doentes, que pode ter também sig-
nificado prognóstico.34,35

Para além de um envolvimento local, pulmonar, desta res-
posta hiperinflamatória, a síndrome de libertação de citocinas 
tem também efeitos sistémicos. Níveis elevados destas citoci-
nas pró-inflamatórias (IL-1/TNF/IL-6) associam-se a choque e 
falência multiorgânica, podendo resultar lesão miocárdica, hi-
potensão e choque, o que tem levado a propor a terminologia 
de síndrome de “sépsis vírica”39 para o compromisso sistémico 
observado na COVID-19 grave. Este pode envolver, nalguns 
casos, hemorragia renal focal, hepatomegalia e hepatite, atro-
fia esplénica, necrose dos gânglios mediastínicos e mesmo 
edema cerebral / degenerescência neuronal. Sabe-se que o 
SARS-CoV-2 pode atingir órgãos que não o pulmão, sobretu-
do se coexprimem ACE-2 e as protéases a ela associadas,47,48 
mas não é claro ainda o contributo relativo do vírus e/ou da 
resposta citocínica do hospedeiro na falência multiorgânica de 
alguns casos.39 

2. prODuçãO De antICOrpOs 
Os mecanismos exatos por detrás da progressão da ARDS 

e produção sistémica da IL-6 na COVID-19 não são ainda 
claros. Uma observação que tem intrigado clínicos e investiga-
dores19 é a coincidência dos sintomas de insuficiência respira-
tória e ARDS com o aparecimento dos primeiros sinais de uma 
resposta imune adaptativa, com a presença no sangue de atcs 
específicos para o SARS-CoV-2. Curiosamente, os níveis de 
IgA, IgM e IgG específicas parecem mais elevados (e mais pre-
coces) nos doentes com pior evolução clínica.12,49 Apesar de 
esta observação poder representar uma consequência de uma 
replicação / carga vírica intensa, tem sido levantada a hipótese 
de que uma resposta imune adaptativa poderá estar a contri-
buir para patogenia e gravidade da pneumonia. Esta hipótese 
também seria corroborada pelas formas clínicas mais ligeiras 
observadas em doentes com imunodeficiência humoral por 
agamaglobulinemia, como acima já referido.

Os mecanismos potencialmente envolvidos são diversos e 

poderão relacionar-se com a formação de complexos imunes 
(ICs) patogénicos.50 Os doentes com COVID-19 desenvolvem 
rapidamente atcs IgA específicos que, formando ICs locais, 
podem causar inflamação e microtrombose.50,51 ICs IgM e 
IgG podem também originar inflamação e coagulação intra-
vascular, através da ativação do complemento,52 e a ligação 
de ICs vírus-atcs aos recetores Fc dos macrófagos alveolares 
poderão também ativá-los, com produção de CXCL8 (IL-8) 
e CCL2 (MCP-1), contribuindo para a inflamação local.53 Por 
outro lado, atcs IgG não neutralizantes para o SARS-CoV-2 
poderão favorecer a potenciação da infeção, uma vez que não 
as neutralizando poderão facilitar a fusão das partículas víricas 
à membrana das células - a potenciação vírica dependente de 
atcs.54,55 Uma outra observação intrigante é de que algumas 
sequências do SARS-CoV-2, tal como acontece com outros 
vírus, podem ter semelhança com constituintes do hospedeiro 
(por exemplo, proteínas relacionadas ao surfactante pulmonar), 
potencialmente favorecendo uma reatividade cruzada imu-
nológica e que poderá estar na génese de autoimunidade.56 
Todos estes dados poderão ser muito informativos para o de-
senvolvimento e segurança de uma futura vacina. 

3. partICIpaçãO De LInfóCItOs t
Na defesa antivírica, a resposta dos linfócitos T é um dos 

elementos fundamentais da imunidade adaptativa.41 As célu-
las T CD8+ são importantes pela citotoxicidade específica para 
as células infetadas (que apresentam peptídeos de origem 
vírica nas moléculas do MHC classe I da membrana celular); 
os linfócitos T CD4+ são cruciais para ativar os T CD8+ e os 
linfócitos B, produzindo também citocinas que potenciam re-
crutamento de células imunocompetentes.

Na resposta ao SARS-CoV-2, foram descritos linfócitos T 
ativados em circulação aos 7 dias após o início dos sintomas 
de COVID-19, num doente com infeção moderada e que re-
cuperou totalmente, acompanhando a deteção de linfócitos B 
ativados e de atcs específicos em circulação.57 Já no primeiro 
estudo de autópsia de um doente com ARDS,38 foi descrita 
redução substancial de linfócitos T em circulação, quer CD4+ 
quer CD8+, mas com fenótipos de hiperativação (Th17 e de 
citotoxicidade). Outras séries posteriores,53 mais alargadas, ref-
erem que os casos mais graves apresentam uma significativa 
e sustentada redução do número de linfócitos T circulantes, 
especialmente das células T CD8+, a par de um aumento do 
número de neutrófilos, sendo que a razão neutrófilos/linfócitos 
T CD8+ se revelou um fator de prognóstico para a severidade 
da COVID-19. Essa linfopenia periférica persistente relaciona-
se com a gravidade da COVID-19 e com maior risco de desen-
volverem infeções bacterianas secundárias,11 sendo uma das 
características que suporta um estádio de imunossupressão 
que se seguirá à fase de hiperinflamação da COVID-19.39,40 
As causas dessa linfopenia periférica não estão identificadas, 
sendo que um efeito citopático do vírus não parece provável, 
dado os linfócitos T não exprimirem ACE-2. Tem sido sugerido 
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estar relacionada com o recrutamento intenso aos órgãos infe-
tados - aparelhos respiratório e gastrointestinal,41 ou com me-
canismos de apoptose induzida por ativação via Fas/Ligando 
do Fas, ou apoptose relacionada com o TNF.39,58 

4. OutrOs meCanIsmOs patOgénICOs
Coagulação intravascular - alguns estudos histopatológicos 

post-mortem59 de tecido pulmonar descrevem, a par de lesão 
alveolar difusa, congestão pulmonar, trombose e oclusão mi-
crovascular. Parâmetros de coagulação alterados e elevação 
do D-dímero são biomarcadores desta perturbação e de um 
pior prognóstico.60

Sistema renina-angiotensina e ACE-2 - tal como para o 

SARS-CoV-1, o recetor celular para o SARS-CoV-2 é a ACE-2, 
expressa no epitélio, macrófagos e endotélio vascular do pul-
mão. A infeção pelos coronavírus da SARS induz uma redução 
da expressão de ACE-2 no pulmão.41 A ACE-2 participa na 
regulação do sistema renina–angiotensina, podendo a sua 
redução pós infeção acarretar disfunção deste sistema, influ-
enciando a pressão arterial, equilíbrio hidroeletrolítico e potenci-
ando a permeabilidade vascular pulmonar e inflamação.61

Conclusão

Nesta revisão, visitámos vários dos mecanismos envolvi-
dos na resposta imunológica ao SARS-CoV-2, conhecimentos 
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tabela 1: Intervenções terapêuticas com base na resposta imunológica e imunopatologia da COVID-19

tIpO MECANISMO / AÇÕES REFERÊNCIAS

Citocinas

IFN tipo I (α ou β) 
IFN tipo III (peg-IFN-λ1)

Inibição da replicação viral; uso isolado ou em combinação com antivirais 66;67;41;68

IL-7 recombinante
Indução da proliferação de linfócitos T naive e de memória (CD4 e CD8); 
recuperação da linfopenia (?). Sem estudos na COVID-19

69;70

anti-citocinas

Inibidores do recetor da IL-6 (Tocilizumab/
Sarilumab)
Inibidores da IL-6 (Siltuximab/
Clazakinumab/Sirukumab)

Inibição da IL-6 ou recetores (um dos principais mediadores da tempestade 
de citocinas)

71;72;73;74;75

Inibidores da IL-1
Anakinra (recetor recombinante de IL-1)
Canakinumab (MoAb anti IL-1beta)

Inibição da citocina pró-inflamatória IL-1beta (síndrome de ativação mac-
rofágica)

76;77

Inibidores da IL-18
Tadekinig alfa 
(proteína de ligação à IL-18 recombinante)

Inibição da IL-18 (síndrome de ativação macrofágica, doença auto-infla-
matória)

78

Inibidores de IFN γ
Emapalumab (MoAb anti IFN γ) Inibição do IFN γ (síndrome de ativação macrofágica) 79;80

Inibidores do TNFα
Etanercept (proteína quimérica do 
receptor do TNF)
Adalimumab (MoAb anti TNF)

Inibição do TNFα com consequente diminuição de IL-1, IL-6, moléculas de 
adesão e tráfego de leucócitos

81;82

Inibidores da via JaK/stat

Tofacitinib 
Baricitinib 
Ruxolitinib 

Inibição da sinalização para múltiplas vias da ativação de citocinas. Risco 
aumentado de tromboembolismo e diminuição de IL-7 e IFN tipo I

83;84

Imunoglobulinas

Plasma convalescente e Imunoglobulina 
hiperimune

Neutralização do vírus; controlo da hipercoagulabilidade; modulação da liber-
tação descontrolada de citocinas

85;86;87;15

Imunoglobulina endovenosa Imunomodulação (síndrome de ativação macrofágica; sépsis) 88

Outros

Bevacizumab (MoAb anti VEGF)
Eculizumab (MoAb anti C5)

Anti VEGF
Inibidor do complemento terminal

89;19

NC5 - fator 5 do Complemento; MoAb - monoclonal antibody; VEGF - vascular endothelial growth factor
Adaptado de: ClinicalTrials.gov https://clinicaltrials.gov/ct2/home ; WHO, Landscape of COVID-19 candidate vaccines – 20 April 2020 (draft) (https://www.who.int/blueprint/priority-diseases/key-
-action/novel-coronavirus-landscape-ncov.pdf)



71
PUBLICAÇÃO ESPECIAL
COVID-19 | MAIO 2020

ArtIgOS De OpInIãO
opinion ARTiCLES

que são o fruto de uma resposta global de muitos investiga-
dores e clínicos em todo o Mundo, num esforço comum para 
melhor entender a patogenia da COVID-19. Muitos dos dados 
já obtidos nestes primeiros 4 meses permitem concluir que 
tão importante como atingir o vírus e os seus mecanismos 
de replicação, será o controlo da resposta inflamatória e da 
desregulação imunitária subjacentes à infeção. Assim, estão já 
propostas, ou em ensaio, múltiplas intervenções terapêuticas 
com base nos conhecimentos da resposta imunológica e imu-
nopatologia da COVID-19 (Tabela 1). Paralelamente, o melhor 
reconhecimento da disfunção imunitária associada às formas 
clinicamente mais graves e à imunopatologia da COVID-19, 
poderá melhor acautelar os efeitos adversos e indesejáveis no 
desenvolvimento e avaliação de uma nova vacina (Tabela 2) e 
das suas múltiplas estratégias.62-65

Finalmente, lembrar que colocamos aqui várias hipóteses, 
fruto do acompanhamento e revisão da literatura médica e 
científica muito recente que, como toda a ciência, necessita de 
ser replicada por diferentes grupos, para consolidação dos seus 
resultados e conclusões. Muitas das hipóteses aqui expostas 
foram alicerçadas numa discussão alargada com investigadores, 
académicos e clínicos que acompanham e enfrentam esta nova 
realidade da COVID-19, e serão incompletas ou mesmo, num 
futuro próximo, comprovadamente erradas. Em todo o caso, es-
peramos que esta revisão se possa alinhar com a quarta e última 
das áreas estratégicas definidas pela Organização Mundial de 
Saúde3 para controlar esta pandemia: inovar e aprender. 
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tabela 2: Vantagens e desvantagens das vacinas candidatas para Covid-19 em fase clínica

estratégia Vantagens Desvantagens Vacinas candidatas

Vacinas de vírus 
inativados

Fácil produção; segura; 
altos títulos de acs neu-
tralizantes

Potencialmente inapropriada 
para indivíduos imunossu-
primidos

Vacina de vírus inativado, PiCoVacc (Sinovac, 
Fase I, NCT04352608)
Vacina de vírus inativado, (Wuhan Institute of Bio-
logical Products, Fase I, ChiCTR2000031809)

Vacinas de vírus 
atenuados

Rápido desenvolvimento; 
boa indutora de respos-
tas imunes 

Reversão fenotípica ou 
genotípica possível; pode 
provocar doença; contra-in-
dicada em imunossuprimidos

Vacina de vírus vivo atenuado (Codagenix/ Serum 
Institute of India, Fase Pré-clínica, sem registo)

Vacinas de 
subunidades 
virais (proteínas 
recombinantes)

Muito segura; produção 
consistente; pode induzir 
respostas imunes celular 
e humoral; altos títulos de 
acs neutralizantes.

Alto custo; baixa imunogeni-
cidade; requer doses repeti-
das e uso de adjuvantes

DCs ou aAPCs modificadas com vetor lentiviral 
expressando genes sintéticos baseados em 
domínios de ptns virais selecionadas (Shen-
zhen Geno-Immune Medical Institute, Fase I, 
NCT04276896 e NCT04299724)

Vacinas de vetor 
viral

Seguras; induzem alto 
nível de resposta imune 
celular e humoral

Imunidade pré-existente ao 
vetor (ex. sarampo atenuado) 
pode diminuir a efetividade 
da vacina

Vetor de adenovírus tipo 5 que expressa a ptn S 
(CanSino Biologicals, Fase II, NCT04341389)
Vetor de adenovírus que expressa ptn S (Univer-
sity of Oxford, Fase I, NCT04324606)

Vacinas de aDn
Desenho simples; muito 
segura; altos títulos de 
acs neutralizantes

Resposta imune em huma-
nos inferior à observada em 
animais; doses repetidas po-
dem cursar com toxicidade

Plasmídeo de DNA codificador de ptn S entregue 
por eletroporação (Inovio Pharmaceuticals, Fase I, 
NCT04336410)

Vacinas de arnm
Desenho simples; 
induz respostas imunes 
potentes

Altamente instável sob 
condições fisiológicas

Vacina de RNAm encapsulada em nanopartícula 
de lipido codificadora de ptn S-1273 (Moderna/
NIAID – Fase I, NCT04283461)

aAPCs - artificial antigen-presenting cell; acs – anticorpos; DC - dendritic cell; ptn = proteína
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