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RESUMO

INTRODUGCAO: Acerca do Covid-19, doenca em atual Pandemia nota-se como um problema
de dificil enfrentamento clinico. Por ser extremamente atual apresenta dificuldades quanto a
observagdo comportamental da infecgdo, e assim impossibilita um espectro amplo de
comprovacdes cientificas ao seu respeito. Ja sobre a infeccao sabe-se que o Covid-19 é um virus
de RNA de sentido positivo com proclividade de células epiteliais e sistema respiratorio, o que
demonstra que o mesmo tem complicagdes principais iniciadas por infeccéo epitelial e ativagéo
do macréfago alveolar nos pulm@es, porém mesmo com essa predilecdo do virus o corpo é
acometido como um todo, sendo refletido isso em suas manifestacfes clinicas que incluem:
febre, tosse, mialgia ou fadiga, que sdo semelhantes aos de SARS e MERS; sintomas atipicos
incluem escarro, dor de cabeca, hemoptise, vomito e diarreia. O Sistema Imunoldgico possui
grande responsabilidade no desenvolvimento e progressdo dessa doenca, tendo as Citocinas,
por exemplo, como artificios de resposta a essa infeccdo ocasionando as manifestagdes clinicas
da doenca. O quadro clinico deve ser associado automaticamente ao processo inflamatoério por
tras dessa problematica, sendo a “storm of citokynes” um importante processo da infecgdo, que
nada mais € que uma resposta explosiva, hiperativada e descontrolada do sistema imune.
OBJETIVO: Relacionar o Sistema Imune como um todo ao COVID-19, enfocando o papel de
Citocinas e Quimiocinas no processo inflamatorio ocasionado pela infec¢cdo. Ponderando assim
a importancia do sistema imunoldgico na progressao do quadro clinico e consequentemente do
nivel de gravidade e complicagdes dessa doenga. METODOLOGIA: Trata-se de uma Reviséo
Sistematica que busca as relacdes entre as principais citocinas e quimiocinas com o virus Covid-
19 e o processo inflamatorio causado pela doenca. Foram utilizadas Science Direct, BIREME,
PUBMED e SciELO como bases de dados para a busca de artigos escritos em Inglés, Espanhol
e Portugués, incluindo apenas estudos no intervalo de 2019 a 2021. Apenas foram incluidos
estudos relacionados ao titulo e respondendo aos devidos objetivos bem como artigos que
abordem a doenca apenas em humanos. Utilizou-se os seguintes descritores: Cytokines;
Chemokines; Interleukins; Coronavirus Infections; Coronavirus. RESULTADOS: Foram
encontrados 1932 artigos relacionados a covid-19, destes apenas 48 entravam de acordo com
os critérios de exclusdo e inclusdo, de titulos relacionados, apés a leitura dos resumos, foram
excluidos 38 artigos, restando assim 10 artigos com relacionamento de interleucinas/citocinas
e quimiocinas no processo inflamatérios do Covid-19. CONCLUSAO: No seguinte estudo foi
concluido que o Covid-19, apresenta uma infinidade de reacbes em conjunto com o sistema
complemento que levam a um efeito cascata, que na 1 semana age em regularidade, contudo na
2 e 3 semanas a alteracbes constantes na hemodinamica e no sistema imune, através das
citocinas e quimocinas por retroalimentacéo.

Palavras-chave/Descritores:  Citocinas; Quimiocinas; Interleucinas; Infeccdes por
Coronavirus; Coronavirus
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1. INTRODUCAO

A doenca coronavirus 2019 (COVID-19) foi considerada como uma Pandemia em meados
de marco de 2020 e devido a seu alto nivel de transmissibilidade o virus se alastrou
mundialmente de forma imediata. Atualmente o cenario de pesquisa e salide passa por inimeros
desafios principalmente quando se fala sobre risco clinico, padrdo de transmissibilidade,
letalidade, mortalidade e basicamente tudo que envolve a doenca. (PROMPETCHARA,
2019; SINGH, 2021; DHAMA 2020)

Sindrome respiratdria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) é o agente etioldgico da
COVID-19. O mesmo é um virus de RNA de sentido positivo com proclividade de células
epiteliais e sistema respiratorio; € uma doenca sistémica que pode ir além dos pulmdes por
disseminacdo baseada no sangue para afetar multiplos 6rgdos. Esses 6rgdos incluem o rim,
figado, musculos, sistema nervoso e bago. A causa primaria da mortalidade do virus é a
sindrome do desconforto respiratorio agudo, iniciada por infeccdo epitelial e ativacdo do
macrofago alveolar nos pulmdes. Com mecanismos de acdo focados no receptor da
enzima conversora de angiotensina Il. (TIZAOUI,2020; DHAMA 2020; CHILAMAKURI
2021)

Uma ampla gama de manifestagdes clinicas é observada em pacientes com covid-19,
variando de doenca leve/moderada a grave, rapidamente progressiva e possivelmente fatal. Os
sintomas ndo sdo especificos e a apresentacdo da doenca pode variar de pneumonia
assintomatica a grave. A incidéncia de casos assintomaticos varia de aproximadamente 2% a
52%, e essas pessoas ndo apresentam sintomas ou sinais clinicos tipicos e ndo apresentam
anormalidades aparentes na tomografia computadorizada pulmonar (TC). (TIZAOUI,2020;
MACHHI 2020)

Os sintomas mais comuns de COVID-19 sdo: febre, tosse, mialgia ou fadiga, que sdo
semelhantes aos de SARS e MERS; sintomas atipicos incluem escarro, dor de cabeca,
hemoptise, vomito e diarreia. Alguns pacientes podem apresentar dor de garganta, rinorreia,
dor de cabeca e confusdo poucos dias antes do inicio da febre, indicando que a febre é um
sintoma critico, mas ndo a manifestacdo inicial da infeccdo. Além disso, alguns pacientes
experimentam perda de olfato (hiposmia) ou paladar (hipogeusia), que agora estdo sendo
considerados sinais de alerta precoce e indicacdes para autoisolamento. (TIZAOUI,2020;
MACHHI,2020; CHILAMAKURI 2021; SINGH 2021)

As Citocinas sdo determinadas como transportadores de instrugdes, sendo 0 meio de
intermédio para o desenvolvimento de respostas imunes em um processo inflamatorio e tem
intima relacdo com diversas moléculas. (STONE, 2017)

Quando se refere aos diferentes sintomas e manifestacdes do COVID-19 exposto acima,
deve ser associado automaticamente ao processo inflamatorio por trds dessa problematica,
sendo a “storm of citokynes”, ou chuva de citocinas, um dos pontos marcantes da infec¢ao pelo
SARS-CoV-2, que nada mais é que uma resposta explosiva, hiperativada e descontrolada do
sistema imune. Estudos diversos demonstram que com a infec¢éo por essa cepa hd um aumento
de citocinas pré-inflamatérias (intérferon gama, interleucinas IL-1B IL-6, IL-12) e



das quimiocinas CXCL10 e CL12, que refletem diretamente nas reacBes inflamatérias
pulmonares, com particularidades quimiotaxicas por neutrofilos e
monaocitos/macréfagos. Tendo em vista 0 exposto teve-se a necessidade do estudo com o
objetivo de interligar a relacdo das citocinas e quimiocinas no processo inflamatério do covid-
19. (PACES, 2020; DO NASCIMENTO ANTONIO 2020; TIZAOUI,2020; SINGH 2021)

2. METODOLOGIA

Essa Revisdo Sistematica foi realizada com objetivo de obter conhecimentos cumprindo
com os objetivos propostos. Para a busca de relagGes entre as principais citocinas e quimiocinas
com o virus covid-19 e o processo inflamatério causado pela doenca, o estudo baseou-se em
registros internacionais prévios no ambito de revisdes.

As buscas foram executadas nas bases de dados Science Direct, PUBMED, SciELO e
BIREME, dentre eles ha estudos observacionais (prospectivos e retrospectivos), escritos em
linguas distintas sendo elas inglés, espanhol e portugués, sendo inclusos estudos a partir do ano
de 2019 até mar¢o de 2021. A questdo norteadora foi “Qual a relagdo das citocinas e
quimiocinas com o processo inflamatdrio da nova Covid-19?” no qual as condigdes de estudos
sdo referentes ao estado imunoldgico de paciente acometidos pelo virus covid-19, considerando
os devidos protocolos quanto a terapéuticas relacionadas a essa doenca. Foram realizadas
buscas gerais com “Processo Inflamatorio da Covid-19”, “Ac¢do das citocinas no Covid-19”,
“Infec¢do pelo virus SARS-CoV-2” e buscas especificas utilizando os seguintes descritores
“Processo Inflamatorio”, “Covid-19”, “Citocinas”, sendo os especificos isolados dos gerais.
Utilizou-se os seguintes descritores: Cytokines; Chemokines; Interleukins; Coronavirus
Infections; Coronavirus.

Os estudos foram considerados elegiveis de acordo com alguns critérios de inclusdo, dentre
eles estdo os casos referentes ao novo coronavirus observado a partir de 2019 na cidade de
Wuhan na China, estudos alusivos a pacientes que apresentaram processos inflamatoérios do
Covid-19 e ensaios que abordassem a a¢do das citocinas sobre os acometidos pelo virus SARS-
CoV-2. Ja os critérios de exclusdo foram estudos que contemplassem casos antigos de
coronavirus (anterior a 2019), ensaios sobre processos inflamatdrios de outras infeccdes de vias
respiratorias e pesquisas sobre a acdo de citocinas de forma geral ou em outras comorbidades.

Todos os fatores que abrangem a pesquisa tais como titulos, textos e resumo foram
selecionados de forma individual por dois revisores para identificar quais estudos atendiam aos
critérios de inclusdo e exclusdo. As discrepancias entre 0s 2 revisores acerca de estudos
elegiveis foram solucionadas por meio de reunifes com um terceiro revisor em caso de nao
concordancia.

A coleta de informacdes acerca dos estudos revisados inclui ano de publicacéo e pesquisa,
autor, caracteristicas de amostragem, regido estudada, protocolos do Covid-19, processo
inflamatdrio causado pelo virus, tempo decorrido pelas fases da doenca.



3. RESULTADOS

Os resultados foram analisados através de uma identificacdo elaborada estilo Prismas,
foram identificados os artigos em questdo e selecionados, sendo retirados todos aqueles que
apresentem textos incompletos, metanalises, estudos qualitativos, estudos de rastreamento,
estudos de etiologia, estudos de diagnostico, estudos de tratamento, estudos comparativos,
revisao, relatos de caso, estudos relacionados a conduta, diagndstico e tratamento, estudos sobre
problemas pulmonares exceto coronavirus e inclusos apenas os artigos com estudos
relacionados com seres humanos, os resultados foram analisados de acordo com as tabelas a
sequir:

Tabela 1

Total de artigos identificados nas quatro (4) fontes consultadas (n = 1932)
Science Direct (n = 790); PUBMED (n = 690); BIREME (n = 419); SciELO (n =33

Cruzamento entre as bases - Registros duplicados removidos (n = 0)

Fonte: Imagem ilustrativa feita pelos autores.

Tabela 2



Artigos excluidos na
avaliacao de titulos e
resumos (n = 1884)

Artigos completos
 Fecuperados para analise
de elegibilidade (n = 48)

Tabela 3



Artigos Completos Excluidos
(n=38)

Artigos Incluidos (n = 10)

Science Direct (n = 1); PUBMED (n = 8); BIREME (n =
0); SciELO (n =1)

O
{qv)
%
>
O
-

Fonte: Imagem ilustrativa feita pelos autores.

Tabela 4

Estudos que ndo correspondem aos objetivos
(resposta imunoldgica a infecgbes de vias aéreas
sem especificidade em COVID-19); Estudos ndo
relacionados a seres humanos; Estudos referentes a
prevengdo, condutas e tratamento.




AUTOR/ REVISTA TITULO OBEJTIVOS METODOLOGIA DESFECHO
(Arunachalam 2020) | Systems Analisar a Amostras de resultados
/ Science biological resposta pacientes sugerem que a
assessment of | imunoldgica infectados pelo infeccéo por
immunity to humana ao COVID-19¢e SARS-CoV-2
mild versus COVID-19 e suas | amostras de resulta em uma
severe diferentes controles dicotomia
COVID-19 gravidades saudaveis com espacial na
infection in idade e sexo resposta imune
humans foram obtidas de | inata,
duas coortes caracterizada pela
independentes supressdo da
imunidade inata
periférica diante
das respostas pro-
inflamatdrias
relatadas nos
pulmaes.
Blot 2020/Journal of | The O estudo teve Trinta e seis Os pacientes com
Trasnslation dysregulated como objetivo imunocompetente | COVID-19
Medicine innate immune | comparar as sndo COVID-19 | tinham niveis
response caracteristicas e 27 pacientes mais baixos da
in severe clinicas e COVID-19 com maioria das
COVID-19 bioldgicas, a pneumonia grave | citocinas
pneumonia resposta imune e | foram inflamatorias
that could os desfechos entre | prospectivamente | classicas (G-CSF,
drive poorer pacientes ndo inscritos em um CCL20, IL-1p,
outcome COVID-19e unico centro, a IL-2, IL-6, IL-8,
COVID-19 com maioria IL-15, TNF-a,
pneumonia grave. | necessitando de TGF-B), mas
cuidados maiores
intensivos. As concentracgdes
caracteristicas plasmaticas de
clinicas e CXCL10, GM-
bioldgicas CSF e CCL5, em
(incluindo o comparagdo com

fendtipo e funcao
das células T e as
concentragdes

pacientes ndo
COVID-19. Os
pacientes com




plasmaticas de 30
citocinas) e 0s
resultados foram
comparados.

COVID-19
exibiram exaustdo
de células T
semelhante aos
pacientes ndo
COVID-19, mas
com uma resposta
de citocinas
inflamatoria /
anti-inflamatoria
mais
desequilibrada
(relacBes IL-6 /
IL-10 e TNF-a./
IL-10).

Bouadma
2020/Journal of
Clinical Immunology

Immune
Alterations in
a Patient with
SARS-CoV-2-
Related Acute
Respiratory
Distress
Syndrome

fornecemos uma
descricao
completa de um
caso fatal de
COVID-19 na
Europa, incluindo
um perfil
imunolégico
cronologico do
paciente, para
ajudar na
determinagdo dos
mecanismos
subjacentes
putativos deste
caso mortal e na
identificacdo de
potenciais alvos
terapéuticos.

Avaliamos a
carga viral de
varias amostras
(trato respiratorio
superior e
inferior, amostras
de sangue, urina e
fezes ou swabs
retais, se
apropriado,
conjuntiva e
derrame pleural)
de acordo com 0s
protocolos
recomendados do
ISARIC
(Consorcio
Internacional de
Infec¢bes
Respiratérias e
Emergentes
Graves)

a resposta imune
do sangue durante
a piora do quadro
clinico e
progressao da
infeccdo por
COVID-19. A
frequéncia de
células T CD4 + e
CD8 +, foi baixa
no dia 14, em
relagdo a de cinco
doadores
saudaveis (HD), e
assim
permaneceram até
o final do
acompanhamento.
Em contraste, a
frequéncia de
células T de
memoria

efetoras CD4 + e
CD8 +,foi alta no
dia 14, em relacdo
ao de HD, para




células TCD4 + e
CD8 +

Gallais 2021/
Emerging Infectious
Diseases

Intrafamilial
Exposure to
SARS-CoV-2
Associated with
Cellular
Immune
Response
without
Seroconversion
, France

investigamos as
respostas
humorais e
celulares ao
SARS-CoV-2 em
11 casais soro
discordantes nos
quais 1 parceiro
apresentou
evidéncia de
COVID-19 leve e
em 10 doadores
de sangue
saudaveis ndo
expostos
(controles). Tamb
ém exploramos a
resposta das
células T contra 2
coronavirus

Coletamos
amostras de
sangue de ambos
0S parceiros de
cada casal durante
0 periodo de 7 de
maio a 26 de
junho de 2020.
Dez doadores de
sangue saudaveis
que ndo foram
expostos a
pacientes
COVID-19 e que
tiveram teste
negativo para
anticorpos SARS-
CoV-2 foram

No geral, nossos
resultados
indicam que as
pessoas expostas
ao SARS-CoV-2
podem
desenvolver
respostas de
células T
especificas para
virus sem
anticorpos
circulantes
detectaveis.




humanos (HCoV)
gue causam
resfriados
comuns, dada a
potencial
imunidade de
reatividade
cruzada entre
SARS-CoV-2e
HCoVs do
resfriado comum.

inscritos como
controles.

Han 2020/Emerging
Microbes &
Infections

Profiling
serum
cytokines in
COVID-19
patients
reveals IL-6
and IL-10 are
disease
severity
predictors

O objetivo deste
estudo é
investigar quais
citocinas estdo
envolvidas na
tempestade de
citocinas do
COVID-19¢eo0
valor das
citocinas no
diagndstico e
tratamento do
COVID-109.

Todas as amostras
de soro da linha
de base foram
coletadas
imediatamente
apos a admissao
hospitalar e foram
divididos em
moderado (n =
42), grave (n =
43) e critico (n =
17) de acordo
com a nova
diretriz de
diagnostico e
tratamento de
pneumonia por
coronavirus da
China. Alguns
deles (29
moderados, 23
graves e 14
criticos) foram
incluidos no
estudo
longitudinal, e as
amostras de soro
foram coletadas
varias vezes

Para assegurar o
valor diagnostico
das citocinas em
pacientes com
COVID-19
critico, curvas
ROC
(Caracteristica de
Operacéo do
Receptor) foram
desenhadas. Para
o diagnostico do
COVID-19
critico, a area sob
a curva ROC da
IL-6 foi a maior
entre todas as
citocinas; a
concentragao pré-
operatoria de 1L-6
de 9,16 pg / ml foi
o valor de corte
ideal




durante a
hospitalizagdo.

Java 2020/ JCI
Insight

the
complement
system in
COVID-19:
friend and foe?

Resumimos as
interagdes entre
0S coronavirus e o
sistema
complemento,
com um foco
especifico no
SARS-CoV-

2. Também
descrevemos 0s
ensaios clinicos
em andamento
para o tratamento
de COVID-19
grave

Conjunto de
resumos e
revisdes sobre a
interagdo do
SARS-CoV-2eo0
sistema
complemento.

Multiplas
caracteristicas da
infeccdo severa
pelo SARS-CoV-
2 sugerem que a
ativacéo
complementar
desempenha um
papel critico na
patogénese do
COVID-19,
particularmente
durante respostas
imunes
exageradas. No
entanto, 0 curso
clinico variavel e
a capacidade
deste sistema de
modular uma
infeccdo viral é
obviamente uma
preocupacdo
séria. Portanto,
decidir em que
ponto a
intervencao
complementar é
apropriada é uma
questdo
fundamental e
sem resposta.

SUN/ Emerging
microbes &
infections

Kinetics of
SARS-CoV-2
specific IgM
and IgG
responses in

investigamos
sistematicamente
a cinética das
respostas do 1gG
e do IgM as
proteinas N e S
nas primeiras 4

Foram coletadas
130 amostras de
sangue de 38

pacientes entre 3
e 28 dias apds o

inicio do sintoma.

As amostras de

Nosso estudo
mostrou que as
taxas
soropositivas de
respostas de
anticorpos N-
IgM, N-IgG, S-




COVID-19
patients

semanas apds o
inicio dos
sintomas em
pacientes com
UTI e ndo-UTIL.

soro foram
separadas ap0os
centrifugacéo a
3.000 rpm por 10
minutos e, em
seguida,
inativadas a 56°C
por 1,5 h.

IgM e S-1gG em
pacientes ndo-
UTI aumentaram
gradualmente
dentrode 1a3
semanas apos o
inicio. N-IgM e S-
IgM atingiram um
pico na segunda
semana, enquanto
0s anticorpos N-
IgG e S-1gG
continuaram a
aumentar na
terceira semana.

Mateus/ Science

Selective and
cross-reactive
SARS-CoV-2
T cell epitopes
in unexposed
humans.

A importancia de
determinar os
impactos da
memodria
imunoldgica pré-
existente na
gravidade da
doenca COVID-
19.

Usando amostras
de sangue
humano derivadas
antes do virus
SARS-CoV-2 ser
descoberto em
2019, mapeamos
142 epitopos de
células T através
do genoma
SARS-CoV-2
para facilitar o
interrogatdrio
preciso do
repertorio de
células T SARS-
CoV-2-2-
especifico

Demonstramos
uma gama de
células CD4 T de
memoria pré-
existentes que séo
interativas com
afinidade
comparavel ao
SARS-CoV-2 e
aos coronavirus
humanos
coronavirus
comuns (HCoV)-
0OC43, HCoV-
229E, HCoV-
NL63 e HCoV-
HKU1. Assim, a
memoria celular T
variegada aos
coronavirus que
causam o
resfriado comum
pode estar por tréas
de pelo menos
parte da extensa




heterogeneidade
observada na

doenga
coronavirus 2019
(COVID-19).
LUCAS/ Nature Longitudinal Analise Analisamos em Nossas analises
analyses reveal | longitudinal do série as respostas | longitudinais de
immunological | perfil imunes em 113 pacientes
misfiring in imunolégico em pacientes com admitidos no
severe pacientes com COVID-19 YNHH com
COVID-19. covid-19 moderado ou COVID-19
moderado ou grave. revelaram
grave. caracteristicas
temporais
fundamentais da
carga viral e
respostas imunes
que distinguem
trajetdrias da
doenca durante a
internacao.
WANG, Science Serum IP-10 estudo do perfil Pacientes e Nossos
and IL-7 levels | de expressdo de amostras Clinicas. | resultados

are associated
with disease
severity of
coronavirus
disease 2019

citocinas/quimioci
nas no soro de
pacientes com
COVID-19.

Medicéo de
citocinas.

Andlise
estatistica.

revelaram uma
resposta minima
pré-inflamatério
citocina/quimioci
na apos infeccdo
de SARS-CoV-2,
pois ndo houve
aumento nos
niveis da maioria
das
citocinas/quimioci
nas pro-
inflamatdrias que
foram implicadas
em reagdes
imunoldgicas




contra virus,
como IFN-y,
TNF-q, IL-1, IL-
6, e assim por
diante.

Fonte: Imagem ilustrativa feita pelos autores.

4. DISCUSSAO

No ano de 2019 em meados do més de dezembro comecou a surgir na cidade de Wuhan
na China casos de uma sindrome respiratdria semelhante a Pneumonias, porém com pouco
esclarecimento quanto a confirmacdo diagndstica além de cronologia clinica incomum. Logo
em seguida com o aumento significativo de casos, para melhor estudo sobre a etiologia dessa
doenca, houve isolamento local e sequenciamento de genoma para confirmar aspectos do que
seria nomeado COVID-19. Como resultado notou-se que o Coronavirus possui fita de RNA
simples, ndo segmentados, com envelope redondo e pertencente ao grupo B (dentre os 4 géneros
existentes: a, B, y e 8); ja as proteinas estruturais mais importantes séo as espiculas (S1 e S2),
proteina de membrana (M), proteina do envelope (E) e proteina do nucleocapsideo (N). Em
abril de 2020 houve um aumento exponencial de casos no mundo além de uma alta na
mortalidade representando uma Pandemia e uma séria crise sanitaria. As proteinas estruturais
mais importantes sdo as espiculas (S1 e S2), proteina de membrana (M), proteina do envelope
(E) e proteina do nucleocapsideo (N). (SUN, 2020)

Nota-se 0 COVID-19 como uma afec¢do descrita por sindrome respiratéria aguda, sendo
os individuos acometidos tendo quadro clinico com presenca de fadiga, febre, tosse
produtiva/seca, em exames apresenta linfocitopenia e em exame de imagem toracica assemelha-
se a uma pneumonia. O agravo da doenca e consequente morte tem como principais causas a
Sepse, Sindrome da dificuldade respiratéria aguda (SDRA), insuficiéncia respiratoria sendo
promovidos por danos alveolares e lesGes de 6rgdos alvo. As citocinas e quimocinas tem um
importante papel como fatores imunoldgicos contra infeccfes virais, porém ha uma dualidade



quanto a essas substancias uma vez que também estdo associadas ao agravo e morte por
COVID-19. (WANG, 2021)

Em vista desses acontecimentos Wang (2021) também demonstra em seus estudos que as
citocinas pro inflamatorias tém aumento de quantidade no organismo associados a gravidade
clinica do coronavirus, principalmente as Interleucinas (IL), Interferons (IFN), Fatores de
Necrose Tumoral (TNF), Proteinas induzidas por inferon Gama (IP), Proteina quimioatraente
de monacitos como por exemplo, IL-1, IL-6, IL-12, IFN-y, IP-10, e MCP-1. Em determinados
estudos paciente infectados de forma menos intensa pelos SARS CoV-2 apresentam grandes
quantidades de IL-1B, IFN-y, IP-10 MCP-1, ja em pacientes com maior gravidade geralmente
em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) notam-se altas concentracGes de GCSF, IP-10, MCP-
1, MIP-1A e 0 TNF-a. (WANG, 2021)

Bem como Sun (2020) lembra que o0 SARS CoV-2 é transmitido no contato de humano
para humano e tem alta taxa de letalidade em pessoas gravemente acometidas. Ao comparar
pacientes infectados, fora de UTI’s e pacientes acometidos em UTI’s, os que estavam nessas
unidades de terapia intensiva apresentam maiores niveis plasmaticos de L2, IL6, IL7, IL10,
GSCF, IP10, MCP1, MIP1A, TNFa, lactato desidrogenase (LDH), ferritina e D-dimero, assim
como ainda nesses casos graves houve reducdo do numero de linfocitos e a proteina C reativa
(CRP) foi significativamente aumentada. (SUN, 2020)

Em Perlin (2020) comprova-se que pacientes acometidos pelo Covid-19 em sua maioria
nao apresentam sintomas ou manifestam sintomas leves a moderados, porém grupos de pessoas
idosas ou com problemas de salde concomitantes tém apresentado maior dificuldade ao
enfretamento dessa doenca, apresentando formas inclusive fatais. Apesar de inimeras acoes de
progresso para o enfretamento do Coronavirus como a criagdo de protocolos para combate,
tratamento e até vacinacédo, ha também o aparecimento de variantes as quais aumentam tambem
a taxa de propagacdo da doenca de diferentes formas clinicas e com menor ou maior eficacia
para 0s meios de combate. Uma das grandes problematicas do COVID-19 é a Sindrome de
Liberacédo de Citocinas ou Tempestade de Citocinas que se trata de uma resposta imunoldgica
excessiva a uma invasdo externa, nota-se que essa resposta além de liberar essas citocinas
acabam por atrair células inflamatdrias para o espaco pulmonar por exemplo. Lembra-se que
esta resposta inflamatoria tem carater sistémica durante essa “tempestade”, sendo um dos
principais mediadores o IL-6 que esta relacionada a permeabilidade dos vasos e resposta da
cascata de coagulacdo, fatores importantissimos para a progressdo do COVID-19 sendo
responsavel pela coagulacdo intravascular. Ainda sobre a Hipercitocinemia vale ressaltar a acdo
do Fator de Necrose Tumoral (TNF) responsavel pelo quadro de febre, producéo de proteinas
da fase aguda, desregulacdo da permeabilidade vascular e acometimento pulmonar, bem como
a acdo do Intérferon (INF) causador de quadros de dores de cabega, fadiga e tontura. (PERLIN,
2020)

Em relacéo as respostas imunes contra patdégenos Lucas (2020) divide aproximadamente
em trés tipos principais. Imunidade Tipo 1 que consiste na elimina¢do do patégeno mediada
por células efetoras como linfécitos inatos do grupo 1, células natural killer, linfocitos T
citotoxicos, e células T auxiliares 1 (TH1). A Imunidade Tipo 2 depende do fator de transcricdo
GATA 3, faz parte da defesa contra helmintos por meio de moléculas efetoras como as IL-4,



IL-5, IL-3 e IgE que atuam expulsando esses seres invasores por meio da agdo de células
epiteliais, eosinodfilos, basofilos, mastocitos. Ja a Imunidade Tipo 3 é mediada por IL-17, 1L-22
sendo induzida pelos RORyt que sdo membro da familia de receptores nucleares de fatores de
transcricdo secretadas por ILC3 e TH17, esse tipo age contra fungos e bactérias extracelulares
para induzir a depuracdo mesmo sem acgdo de neutrofilos. E ao separar perfis imunologicos
notaram-se 3 formas de apresentacdo apresentadas por individuos afetados pelo COVID-19 que
influenciavam diretamente no padrdo de gravidade do Coronavirus, chamados “Clusters”.
Cluster 1, caracterizado por baixa expressao de citocinas pré-inflamatérias e enriquecimento na
reparacdo tecidual, seguiram uma trajetoria de doenca que permaneceu moderada e levou para
uma eventual recuperacdo. J& os Clusters 2 e 3 sdo caracterizados por aumento expressivo de
citocinas pro-inflamatorias, sendo o Cluster 3 mais intenso se comparado ao Cluster 2.
(LUCAS, 2020)

Ha certas peculiaridades nas respostas imunes induzidas pela infeccdo por SARS-CoV-2.
A doenca apresenta um aumento de Linfécitos B e T CD4 e CD8 associado a potenciais
alteracfes na homeostase e células sanguineas, como a destruicdo indeterminada de células
epiteliais e fibroblastos, causando distarbios na imunidade inata e adaptativa, comprovados
pelos estudos analisados. Em relacdo as células T, foi notado que sua resposta imune continua
a aumentar depois de uma longa data, ap6s o inicio dos sintomas. A reposta continua da célula
T CD8 leva a citotoxidade exacerbada nos pulmdes e a mesma é a principal causa do agravo do
quadro de sindrome do desconforto respiratorio, tudo isso através de um efeito de feedback,
cujo corpo identifica o antigeno ou modificacdes feitas pelo mesmo, ocorrendo interacfes e
respostas inflamatdrias e citotoxicas. Contudo apds a resposta exacerbada de longa data por
CD8 o corpo entra em “exaustdo”, como especificam Arunachalam e Boudman (2020)
(ARUNACHALM, 2020; BOUDMAN, 2020.)

Os artigos analisados mostraram que a infecgdo por SARS-CoV-2 induz “exaustdo” e
apoptose nas células T. Essa “exaustao” ocorre pelo fato da destrui¢do de células epiteliais e
fibroblastos que sdo essenciais na producédo de IFNSs tipo I, cuja funcéo é de potencializar, pela
via de histocompatibilidade (MHC I), a capacitagdo de células T CD8, logo, quanto mais longo
0 curso da doenga, menos resposta de células T. Além da producéo prejudicada de IFNs, ha
diminuicdo acentuada das citocinas pro-inflamatorias IL-6, TNF-a ¢ IL-1P, essa reducao da
indicios que a imunidade inata, cuja fungdo é regular a resposta sistémica das células de defesa,
esta suprimida nos pacientes com COVID-19, deixando o corpo propenso a infeccOes
secundarias por bactérias oportunistas. Contudo foi observado em alguns artigos o aumento
desregular de citocina IL-6 e IL-10, que protegem o corpo de lesdes teciduais, em pacientes
com covid-19, esse aumento foi observado no inicio da doenca, e tem uma presenca marcante,
quando héa associacgdo de infeccdo bacteriana pulmonar ou infeccbes de repeticdo ja existentes.
Estas citocinas estariam presentes na “chuva de citocinas”, cujo inicio vem com a alta taxa de
proliferacdo do virus, e seu aumento resulta em uma resposta inflamatoria sistémica aguda,
liberando um efeito cascata de outras citocinas e quimiocinas. (BLOT, 2020; HAN, 2020.)

Essa chuva de citocinas é desencadeada por um loop de feedback inflamatorio apds a 1
semana de infeccdo, cuja patogenicidade é causada por indugdo do sistema complemento C3a,
C5b, que cursa com um quadro de hipercoagulagdo, hiperativacdo sistémica de neutrdfilos e
danos teciduais. Esse disturbio na coagulagéo, que € uma complicacdo do covid-19, serve como



fonte de trombose, injuria e danos aos 6rgaos, mantendo o loop inflamatério sempre ativo entre
sistema complemento e neutrofilos, por indugéo, ou seja, a ativagcdo de quimiocinas no local da
trombose, que induzem as citocinas IL-6 e IL-8 a reativar os neutréfilos para a area afetada, e
0S mesmos reativam o sistema complemento. Portanto o loop é sistema complemento — Danos
teciduais por trombose - ativacao de IL-6 e IL-8 — Neutrofilos — sistema complemento. (HAN,
2020; JAVA, 2020.)

5. CONCLUSAO

Conclui-se que, a acdo imunoldgica exercida pelo corpo humano contra o agente infeccioso
observa-se uma relacdo intima sendo perceptivel o aumento de citocinas pro inflamatorias de
acordo com a progressdo da doenca, ou seja, ocorre um aumento dessas substancias conforme
a doenga se agrava. Ao abordar sobre a resposta do organismo a invasao desse virus nota-se a
existéncia de uma infinidade de reacdes em conjunto, como um efeito domind, que no inicio (1
semana) ¢ “normal” no COrpo, e mantem suas respostas com citocinas em auxilio do sistema
complemento, cujo seguimento na 2° semana inicia-se respostas imunes exageradas, com
sistemas de retroalimentacdo sem limites, mediadas pelos C5a, C3a, neutrofilos, I1L-6, IL-8 e
IL-10. Essa chuva de citocinas molda a infeccdo tornando-a mais complexa, levando ao
aumento de probabilidades de complicagcbes como: coagulopatias, danos teciduais nos vasos e
tecidos de 6rgdos nobres. Entretanto foi analisado que os sistemas de defesa entram em exaustao
depois de todo o caos apos a 2° semana, comprovando uma desestabilizacdo, que pode alterar
a hemodindmica e ao aumento de coinfecc¢bes por bactérias, agravando o caso por motivos de
imunossupressao do paciente, dificultando a melhoras e piorando o prognostico a longo prazo.
Deve-se avaliar com cautela o risco beneficio do uso de imunossupressores apds a 1 semana
em prol de evitar a exaust&o.
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