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Declaração de Conflito de Interesse

De acordo com a Norma 1595/2000 do Conselho Federal de Medicina e a Resolução RDC 
96/2008 da Agência de Vigilância Sanitária 

• Sem conflito de interesse
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✓ História: 2019-2023

✓ Complemento



Autoimmunity Reviews 2023

Definição

Desregulação do Sistema Imune

SARS-COV-2

assintomático/gripe – pneumonia – danos sistêmicos – hospitalização

Recuperação - covid longa - óbito

Hiperinflamação + Resposta pró Trombótica

Idade
Genética
DM, IS, Obeso

Citocinas
Complemento
Coagulação



OMS- abril/2023

• Infectados: 765 milhões
• Óbitos: 6.9 milhões

Epidemiologia • Infectados: 2.8 milhões
• Óbitos: 17 mil



1- NL63 - alfa
2- 229E - alfa
3- HKU1 - beta
4- OC43 – beta

5- Cov: Inglaterra 1965 (1o covid identificado em humano)

5- SARS-CoV-1: China, 2002 – 2004 – vírus erradicado (estudo)
03/2020: 800.000 casos descritos (4.8% letal)

6- MERS-CoV: Oriente, 2012 - pesquisa para vacina
até 2018: 2.500 casos (34% letal)

7- SARS-CoV-2: beta coronavírus, 2019
07/01/2021: sequenciamento (80% com SARS-Cov 1; 50% MERS)

Resfriado, zoonose

1890 – Pandemia de gripe na Russia?

Evolução



Vacinas

MedComm 2023





Estrutura Viral

Nature 2021 Rev Med Virol 2022



Fisiopatogenia

Nature 2021



Quadro Clínico

Plos Pathogens 2020



1- RT-PCR naso/orofaringe: Sensível para as variantes

2- RT-PCR saliva: SEN 94%         ESP 100%

3- Sorologias
Imunoglobulinas Totais:  (IgA, IgM, IgG)
IgM: alvo principalmente nucleoproteína (pouco Spike)
IgG: alvo principalmente nucleoproteína (pouco Spike)

4- Anticorpo Neutralizante - contra Spike - contra RBD

Testes Diagnósticos

5- Antígeno nasal – teste de farmácia
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Rev Med Virol 2022

Variantes



VOCs – variantes de preocupação

• Transmissibilidade
• Resistência a Testes diagnósticos
• Resistência vacinal
• Gravidade
• Reinfecção

VOIs – variantes de interesse

• 8



Nature Reviews Microbiol 2023

• 10-12 % vacinados
• 10-30% não hospitalizados
• 50-70% hospitalizados
• todas as idades

Covid Longa



3.8% RNA fezes
7 meses apósCovid

Nature Reviews Microbiol 2023

EBV
Herpes simples

AutoAc: recep. musc
Citocinas: CCL11

citotoxicid. neuronal

Covid Longa

Ac anti plaqueta;C
microtrombos

 cortisol, de 
massa cinzenta



Nature Reviews Microbiol 2023



Covid e Rim Frontiers in Medicine 12/2022



Immunol Reviews 2023



Frontiers 2020



Nature Reviews 2022, 22:77-84

Complemento



Hematologica 2022

Complemento – via alternativa 



Immunology 2023

Complemento: via alternada

ISARIC4C - UK
N = 682 hospitalizados

302 UTI
104 óbitos

N=  49 sadios
Via alternada: 16 proteínas



Hematologica 2022



Complemento: via final C5a e C5b-9

Norte da Itália
N = 97 pacientes

54 leve
17 moderada
26 severa

N= 50 sadios

Autoimmnunity Reviews 2023

Complemento foi preditivo de severidade



Blood Review 2023

1- Estudos histopatológicos (16): Pele- C3d; C4d; C5b-9     Vasos- C4d e fibrina Coração-C5b-9
Pulmão-3 vias Rim- C5b9 arteríolas, túbulos; Via ML

2- Estudos pré clínicos (células): 3 vias do complemento estão hiperativadas; knock-out C3

3- Multiomics: expressão de 28 genes do SC em 32 pacientes: 
Via Clássica correlacionou com doença moderada
Vias Alternada e Manose/Lectina correlacionaram com doença severa

4- Estudos observacionais (81): C3a e C5a correlacionaram com inflamação e
C5b-9 com inflamação, coagulação e mortalidade

5- Estudos clínicos de intervenção (13 mas 2 RTC fase II): 3 vias hiperativadas

Metanálise 157 estudos, indivíduos > 16 anos



Blood Review 2023

Alvos terapêuticos

✓ Variante ômicron
✓ Imunidade populacional
✓ Casos menos graves



Nature Reviews 2022

Complemento

Blood Review 2023
Autoimmnunity Reviews 2023

✓ Ativação das 3 vias Lectina/Manose: ação direta do vírus (proteina S e N)
Clássica: IgG/IgM anti RBD
Alternada: ligação com heparan sulfato (competição com FH) 

✓ Ativação extra celular e intracelular; sistêmico e local

✓ Fator de risco independente de mortalidade

✓ Alvo terapêutico

✓ Associação com trombose



Immunol Reviews 2023



Nature Reviews 2022

Tromboinflamação



Anais Brasileiros de Dermatologia 2022 - Unifesp



✓ considerada a maior complicação COVID e associada a óbito

✓ inicia no pulmão e pode se espalhar; a despeito da trombofilaxia

✓ 10% dos indivíduos hospitalizados tem complicações trombóticas

✓ 79% pac que faleceram observou microangiopatia pulmonar

✓ lab: D-dímero (degradação da fibrina), trombomodulina, vWF;

✓ histologia: fibrina; C5b-9 = MAT

Tromboinflamação



Vacinas  

Semin Thromb Hemost 2023
NEJM 2022

• VIIT – trombocitopenia trombótica imune induzida por vacina

• Vacina monovalente vetor adenovírus: AZ; Janssen

• primeiros 25 casos descritos na Europa AZ; até maio/2021 110 casos

• AZ 3.2 – 16.1 casos pmp Janssen: 1.7 – 3.7 casos pmp

• Trombocitopenia: IgG anti F4P (pac. com anomalias primárias do complemento) 

Trombose: IgG/F4P ativa via clássica complemento (não se inicia no pulmão)

• Diagnóstico: D-dímero > 4.000; Ac anti F4P +; plaqueta < 150.000;  fibrinogênio

4 – 28 dias após vacina

• Tratamento: Ig e anticoagulação não heparina e inibidores de C5



variante Omicron dominante
População imunizada
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