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A pandemia provocada pelo novo coronavírus (SARS-CoV-2) tem provocado doen-
ça (COVID-19) com um espectro variado de sintomas, onde a grande maioria dos 
pacientes são assintomáticos ou manifestam sintomas de leve a moderada intensida-
de. No entanto, em torno de 15% dos indivíduos evoluem para sintomas pulmonares 
importantes e 5% destes culminam com resposta inflamatória intensa, com liberação 
maciça de mediadores pró-inflamatórios (tempestade de citocinas), onde se destacam a 
interleucina (IL)-6 e IL-1b, que podem induzir a evolução para Síndrome Respiratória 
Aguda Grave (SARS), síndrome hemofagocítica, choque séptico e falência de múlti-
plos órgãos.1

Neste sentido, qualquer doença respiratória crônica de base, poderia, em teoria, ser fa-
tor de risco para agravo de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, como por exemplo, 
a asma. No entanto, os primeiros estudos de perfil epidemiológico, da COVID-19 na 
China identificaram como fatores de risco, a idade (maior que 60 anos), o tabagismo, o 
diabetes, a hipertensão arterial, a doença pulmonar obstrutiva crônica e outras doenças 
cardiovasculares, deixando a asma fora do escopo destes fatores de risco.1,2 Por que 
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estaria a asma ausente deste contexto? Em que etapa do mecanismo patofisiológico 
evolutivo da COVID-19 estes pacientes asmáticos seriam beneficiados?

O primeiro passo deste mecanismo patofisiológico está na ligação do vírus com a célula 
do hospedeiro, via receptor da enzima de conversão da angiotensina (ACE2), que esta-
ria expresso nas células epiteliais das vias aéreas superiores e inferiores, nas células do 
endotélio vascular e nos macrófagos pulmonares. Neste sentido, uma explicação para 
a inesperada observação de que a asma e outras doenças alérgicas respiratórias não 
seriam fatores de risco para a gravidade da infecção pelo SARS-CoV-2, se baseia em 
estudos prévios que identificaram diminuição na expressão destes receptores, enquanto 
os mesmos receptores estariam com sua expressão aumentada no diabetes, na hiperten-
são e em pacientes tabagistas.3

Em 2019, o estudo de coorte URECA (Urban Environment and Childhood Asthma), 
que acompanhou 318 crianças, do nascimento até o início da adolescência, analisou a 
prevalência de asma e a associou a diversos biomarcadores, incluindo aí a expressão 
do receptor ACE2. Nesta análise suplementar a presença de sensibilização alérgica foi 
inversamente proporcional à expressão de receptores ACE2. Expressão esta que era 
menor ainda, quanto mais elevada fosse a sensibilização alérgica (níveis altos de IgE 
específica), sobretudo quando esta sensibilização era traduzida no fenótipo clínico de 
asma alérgica.2,4

Em outra coorte de adultos asmáticos com sintomas leves e que não usavam medica-
ção de manutenção e foram submetidos à broncoprovocação com alérgenos inalatórios 
(ácaro, pólens ou epitélio de  gato) ao se comparar o esfregaço brônquico antes e após 
a broncoprovocação observou-se menor expressão de receptores ACE2 na etapa após a 
broncoprovocação.2,4

Neste caso, pode-se suspeitar que esta superatividade de clones linfocitários do tipo 2 
e sua respectiva cascata de citocinas (IL-4, IL-5, IL-13) poderiam, de alguma maneira 
ter favorecido a menor expressão de receptores ACE2 no epitélio respiratório. Nesta li-
nha de raciocínio, ensaios experimentais, mostraram redução significante de receptores 
ACE2 no epitélio nasal e brônquico após estimulação com IL-13.2,5

Mulheres grávidas e seus respectivos conceptos representam uma população de risco 
durante a situação de pandemia, pois em teoria o domínio do sistema Th2 as deixariam 
mais susceptíveis a infecções virais, que seriam melhor contidas pelo perfil de resposta 
imunológica Th1-dependente. No entanto, além da ausência de transmissão vertical, o 
mesmo perfil protetor, com doença menos grave, tem se observado e, até o momento 55 
casos de grávidas com COVID-19 foram relatados na literatura mundial, sem nenhum 
óbito descrito e apenas dois casos com necessidade de ventilação mecânica. Postula-se 
que as adaptações imunológicas durante a gravidez, com predomínio do perfil linfoci-
tário Tipo 2 favoreçam a expressão de citocinas anti-inflamatórias, como a IL-4, IL-10, 
promovendo adequada resposta imunológico contra o SARS-CoV-2, resultando em  
menor gravidade, quando comparado a grupo controle de não-grávidas.5
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Em conclusão, embora os dados que temos até agora sejam insuficientes para afirmar 
esta relação de causa e efeito entre a condição atópica (Th2)/alérgica e a menor gravi-
dade da infecção pelo SARS-CoV-2, na linha das hipóteses poderíamos inferir que:2,4,6

I. A atopia per se poderia estar associada a fenômenos imunológicos regulatórios fa-
voráveis no contexto antiviral,

II. A eosinofilia marcante nos processos Th2-dependentes poderia ter algum efeito 
protetor na COVID-19,

III. O uso prolongado de medicações anti-inflamatórias tópicas nos pacientes alérgicos/
asmáticos poderia ser fator de proteção contra a difusão e replicação viral,

IV. A menor expressão de receptores ACE2, potencializada pela ação da IL-13, poderia 
ser mecanismo importante para a menor penetração viral e, consequente diminuição 
da gravidade da doença, e

V. Considerando que o ACE2 é o receptor celular utilizado pelo SARS-CoV-2, o me-
canismo proposto pode explicar a menor incidência de formas graves de COVID-19 
em asmáticos e alérgicos e, principalmente, sugerir uma nova linha pesquisa para 
estratégias terapêuticas de combate ao vírus.
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SOCIEDADE TOCANTINENSE DE PEDIATRIA: 

Elaine Carneiro Lobo

DIRETORIA DE PATRIMÔNIO

COORDENAÇÃO:

Fernando Antônio Castro Barreiro (BA)

Cláudio Barsanti (SP)

Edson Ferreira Liberal (RJ)

Sergio Antônio Bastos Sarrubo (SP)

Maria Tereza Fonseca da Costa (RJ)

ACADEMIA BRASILEIRA DE PEDIATRIA

PRESIDENTE: 

Mario Santoro Júnior (SP)

VICE-PRESIDENTE: 

Luiz Eduardo Vaz Miranda (RJ)

SECRETÁRIO GERAL: 

Jefferson Pedro Piva (RS)


