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RESUMO: A COVID-19 surgiu em dezembro de 2019 na China, o contagio se espalhou
rapidamente pelo mundo e ja em marco de 2020 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
declarou o surto como pandemia. A infecgédo causada por SARS-COV-2 mostrou-se com
sintomatologia variada. Enquanto alguns infectados ndo tinham sintomas, outros
apresentavam sinais que variam dos semelhantes a uma gripe, até uma possivel evolucao
para sindrome do desconforto respiratério. Evidéncias indicam que, durante o curso da
COVID-19 a rapida progressdo e mortalidade pode ter sido associada & mecanismo
hiperinflamatérios, com descontrole regulatério da producdo de citocinas pro-
inflamatorias, tanto em nivel local, quanto sistémico. Sendo assim, neste artigo revisamos
a literatura sobre a COVID-19, seus aspectos epidemioldgicos e clinicos, bem como a o
papel das citocinas no contexto da infeccdo por SARS-CoV-2, ja que a busca pelo
entendimento dos mecanismos imunoldgicos que envolvem a COVID-19 e outras
doencas de carater inflamatdrio é de suma importancia para o tratamento e 0 manejo de
tais enfermidades.

PALAVRAS-CHAVE: Coronavirus; Covid-19; SARS-CoV-2; Citocinas; Tempestade
de Citocinas.

COVID-19 AND CYTOKINES: A LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: COVID-19 emerged in December 2019 in China, the contagion spread
rapidly around the world, and already in March 2020 the World Health Organization
(WHO) declared the outbreak a pandemic. The infection caused by SARS-COV-2 was
shown to have varied symptomatology. While some infected people had no symptoms,
others showed signs ranging from flu-like to a possible evolution to respiratory distress
syndrome. Evidence indicates that during the course of COVID-19 the rapid progression
and mortality may have been associated with hyperinflammatory mechanisms, with
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regulatory uncontrolled production of pro-inflammatory cytokines at both local and
systemic levels. Therefore, in this article we review the literature on COVID-19, its
epidemiological and clinical aspects, as well as the role of cytokines in the context of
SARS-CoV-2 infection, since the search for understanding the immunological
mechanisms surrounding COVID-19 and other inflammatory diseases is of paramount
importance for the treatment and management of such diseases.

KEYWORDS: Coronavirus; Covid-19; SARS-CoV-2; Cytokines; Cytokine Storm.

COVID-19 Y CITOCINAS: UNA REVISION DE LA LITERATURA

RESUMEN: El COVID-19 surgi6 en diciembre de 2019 en China, el contagio se
extendio rapidamente por todo el mundo y ya en marzo de 2020 la Organizacion Mundial
de la Salud (OMS) declar6 el brote como pandemia. Se demostré que la infeccidn causada
por el SARS-COV-2 presentaba una sintomatologia variada. Mientras que algunos
infectados no presentaban sintomas, otros mostraban signos que iban desde similares a
los de la gripe hasta una posible evolucion a sindrome de dificultad respiratoria. Las
pruebas indican que durante el curso del COVID-19 la rapida progresion y la mortalidad
pueden haber estado asociadas a mecanismos hiperinflamatorios, con una produccion
descontrolada reguladora de citocinas proinflamatorias tanto a nivel local como
sistémico. Por lo tanto, en este articulo revisamos la literatura sobre la COVID-19, sus
aspectos epidemioldgicos y clinicos, asi como el papel de las citocinas en el contexto de
la infeccion por SARS-CoV-2, ya que la busqueda de la comprension de los mecanismos
inmunoldgicos que rodean la COVID-19 y otras enfermedades inflamatorias es de suma
importancia para el tratamiento y la gestion de dichas enfermedades.

PALAVRAS CLAVE: Coronavirus; Covid-19, SARS-CoV-2, Citocinas; Tormenta de
Citocinas.

1. INTRODUCAO

No final de dezembro de 2019 na provincia de Wuhan (China), foi relatado um
novo coronavirus em pacientes com pneumonia viral (ZHU et al., 2020a). A doenca
causada por este patdgeno foi posteriormente denominada COVID-19 (do inglés:
Coronavirus Disease 2019), o contégio se espalhou rapidamente pelo mundo e ja em
marc¢o de 2020 a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) declarou o surto como pandemia
(CIOTTl et al., 2020). Em agosto de 2021, mais de 200 milhdes de casos de infecgéo por
COVID-19 e 4,3 milhdes de mortes foram relatados em todo o mundo, sendo os Estados
Unidos da América (EUA), seguidos por india, Brasil e Rissia os paises com maiores
nameros de infectados (DONG; DU; GARDNER, 2020) Devido a rapida disseminacgao
da doenca e a situagdo emergencial, pesquisadores do mundo inteiro voltaram seus
esforgos ao estudo do novo coronavirus. Em um més de existéncia, o novo virus ja tinha
analises descritivas dos primeiros casos, sequéncias gendmicas e aspectos clinicos
descritos no PubMed (LANA et al., 2020).
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A COVID-19 mostrou-se com sintomatologia variada. Enquanto alguns
infectados ndo tinham sintomas, outros apresentavam sinais que variam dos semelhantes
a uma gripe, até uma a possivel evolucdo para sindrome do desconforto respiratério
(SDRA, do inglés: Acute Respiratory Distress Syndrome) (HARRISON; LIN; WANG,
2020). Alguns grupos possuem risco aumentado para o desenvolvimento da COVID-19
grave, como idade avancada e doencas pré-existentes (SHI et al., 2021). Observou-se
também que as variacdes geneticas do hospedeiro podem influenciar na suscetibilidade a
infeccdo, uma vez que percebeu-se uma heterogeneidade de sintomas e desfecho da
doenca, mesmo em pessoas com idades e condigdes clinicas prévias semelhantes
(MONTICELLI et al.,, 2021). Além disso, pacientes graves exibem condic¢des
hiperinflamatorias locais e sistémicas, com alteracdes significativas em parametros
inflamatérios (SIDDIQI; MEHRA, 2020). Achados clinicos sugerem que uma
tempestade de citocinas esté associada a gravidade da COVID-19 e também € uma causa
crucial de morte por esta condi¢do (HU; HUANG; YIN, 2021).

Embora a pandemia tenha trazido uma rapidez no progresso cientifico e
tecnoldgico num curto espaco de tempo, ainda hd muito o que se estudar acerca desta
doenca. Nesse sentido, buscamos nesta reviséo de literatura descrever sobre a infecgcdo de
SARS-COV-2, seus aspectos epidemioldgicos e clinicos, bem como o papel das citocinas
no contexto da COVID-19, afim de trazer contribuicbes para a compreensdo dos
mecanismos bioldgicos que envolvem a doenca, e com isso auxiliar em terapéuticas
personalizadas e em observacdes epidemioldgicas, que poderdo nos guiar em futuras

pandemias e endemias.

2. METODOLOGIA

Para realizacdo da revisdo bibliografica utilizamos artigos cientificos disponiveis
nas bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Google Académico e Scientific Electronic Library Online (SciELO).
Como descritores para a busca utilizamos as palavras: SARS-CoV-2, COVID-19,
citocinas e tempestade de citocinas. Foram excluidas referéncias que ndo apresentaram
conteudos necessarios para o cumprimento dos objetivos deste estudo e os trabalhos que

ndo estavam disponiveis na integra.
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3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Aspectos Historicos e Epidemiolégicos da COVID-19

Em 31 de dezembro de 2019, a Organizacao Mundial da Sdude (OMS) foi alertada
sobre a ocorréncia de numerosos casos de pneumonia de etiologia desconhecida na cidade
Wuhan, na provincia de Hubei, na China (ZHU et al., 2020b). Deste dia, até 03 de janeiro
de 2020, um total de 44 casos desta pneumonia foi relatado a OMS pelas autoridades
chinesas. Logo em seguida, descobriram que se tratava de um novo tipo de coronavirus
que ainda ndo havia sido identificado em humanos, que foi posteriormente denominado
SARS-CoV-2. J& em 13 de janeiro, foi confirmado o primeiro caso fora da China, na
Tailandia (MARTIN et al., 2020).

Em 6 meses, a COVID-19 chegou a 216 paises, sendo os Estados Unidos um dos
paises mais atingidos, com altas taxas de contaminacdo e mortalidade, em julho de 2022
ja haviam mais de 87 milhdes de casos e mais de 1 milhdo de mortes (CDC, 2022). No
Brasil, o primeiro caso de COVID-19 foi notificado em 26 de fevereiro de 2020, no estado
de Séo Paulo, tratava-se de um homem de 61 anos que havia viajado recentemente para
Italia, na regido da Lombardia, ja em 16 de marco de 2020 foi confirmada a primeira
morte (NICOLINI; MEDEIROS, 2021). Em julho de 2022, o pais ja somava mais de 32
milhdes de casos, e aproximadamente 600 mil 6bitos (WHO, 2022).

Dentre varios estados brasileiros, o Parana merece destaque. E o sexto maior em
termos de populacdo, com aproximadamente 11 milhdes de habitantes, devido a isso e a
sua proximidade territorial com o estado de Sao Paulo, esta entre os 10 estados com maior
namero de casos de COVID-19 (IBGE, 2020). Conforme informe epidemiolégico de
julho de 2022, o numero de casos ja eram maiores que 2.000.000, com mais de 40.000
mortes, a média de idade dos casos é de 38 anos e a média de obitos 65 anos, sendo 0s

homens mais afetados que as mulheres (PARANA, 2021).

3.2 Aspectos Clinicos da Infecgdo — Transmissdo, Sinais e Sintomas, Manejo Clinico
e Tratamento

O SARS-CoV-2, virus causador da COVID-19, é altamente transmissivel em
humanos. Seu contagio ocorre de pessoa para pessoa, principalmente por meio do contato
direto com secre¢des como saliva ou goticulas respiratdrias infectadas, assim como, o
contato indireto mediante superficies ou objetos contaminados, que podem infectar as

méaos e serem levadas as mucosas da boca, nariz e olhos (WANG et al., 2020). No entanto,
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o grande risco de propagacdo esta relacionado a contatos breves ou prolongados com
individuos sintomaéticos, j& a exposi¢cdo rapida a pacientes assintomaticos tém menor
probabilidade de resultar em transmissdo (WIERSINGA et al., 2020). O periodo médio
de incubacdo é estimado em 5,1 dias (IC 95%, 4,5-5,8), onde 97,5% dos infectados
apresentar algum sintoma em até 11,5 dias (IC 95%, 8,2-15,6) apds o contato com 0
patégeno (CIOTTI et al., 2020).

Habitualmente os coronavirus (CoVs) causavam apenas resfriados comuns e
sintomas leves no trato respiratorio, com ocasional envolvimento gastrointestinal. No
entanto, a infeccdo por SARS-CoV-2 mostrou-se com sintomatologia variada. Enquanto
aproximadamente 90% dos infectados sdo assintomaticos, oligossintoméaticos ou com
sintomas moderados outros evoluem para complicacdes pulmonares, respiratérias e
sisttmicas (DE OLIVEIRA et al.,, 2022; HARRISON; LIN; WANG, 2020). As
apresentacgdes clinicas mais frequentes sdo: febre (83 — 99%), tosse (59 — 82%) e fadiga
(44 — 70%), j& os que ocorrem em menor frequéncia sdo: falta de ar, mialgia, cefaleia,
congestdo nasal, diarreia, nauseas e vomito, perda de olfato ou paladar (CHEN et al.,
2020). Em casos graves, pode ocorrer quadros de pneumonia ou insuficiéncia pulmonar,
sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA), sindrome da resposta inflamatéria
sisttmica (SIRS) que pode progredir para disfuncdo de mdltiplos érgdos com
consequéncias fatais (SALZBERGER et al., 2021).

A acelerada transmissdo do SARS-CoV-2 e o elevado nimero de pacientes
assintomaticos somados a sobrecarga do sistema de salide com pacientes graves, tornou
a contencdo e a disseminagdo viral um grande desafio (MONTICELLI et al., 2021).
Devido a isso, ao longo da pandemia foram tomadas medidas de controle e prevencao que
incluiram o uso de maéscaras, limpeza frequente das maos, rastreamento de contato,
distanciamento social e testagem preventiva (CIOTT] et al., 2020).

O teste mais indicado atualmente para diagndstico da COVID-19 é o teste
molecular da reacdo em cadeia da polimerase em tempo real via transcriptase reversa
(RT-gPCR), que detecta presenca do RNA viral no organismo na fase aguda da infeccao.
No entanto, para evitar falsos-negativos a coleta deve ser feita quando ha suspeita de
infeccdo, preferencialmente nos primeiros 7 dias de sintomas (CORMAN et al., 2020).
Hé& ainda o teste soroldgico que detecta a presenca de anticorpos IgM (imunoglobulina
M) e IgG (imunoglobulina G), ambos os anticorpos sdo encontrados aproximadamente

apos 14 dias de infeccdo sintomatica. O IgM permanece positivo ainda por cerca de 60 a
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90 dias ap0s a infec¢do, ja o 1gG por até 8 meses, sendo assim, este teste indica infeccdo
passada (MAGNO et al., 2020). Devido a urgéncia da situacdo, outros testes surgiram,
como os testes rapidos de antigenos e anticorpos, disponiveis em farmacias comerciais,
que s@o menos sensiveis e menos especificos, 0 que gerou um elevado numero de casos
falso negativo e falso positivo. Sendo assim, a interpretacdo dos testes e a definigéo
diagndstica deve ser associada aos exames e as informac@es clinico-epidemioldgicas
(FIOCRUZ, 2022).

Como qualquer nova enfermidade, o tratamento tornou-se desafiador devido a
rapida transmissdo da doenca e a sobrecarga do sistema de salde com pacientes que
carecem de cuidados intensivos; 0s recursos terapéuticos se baseiam em medidas para
contencdo da evolucdo dos sintomas, com o uso de antivirais, imunomoduladores,
inibidores de proteases e anticoagulantes (PASCARELLA et al., 2020). Em funcdo da
circunstancia emergencial, esforcos também foram direcionados para a producdo de
vacinas, que além da necessidade de rapido desenvolvimento ainda precisavam ser
fornecidas em doses suficientes para cobrir as caréncias globais. Em junho de 2020 a
Coalizéo para Inovacdes em Preparacao para Epidemias (CEPI) estimou a demanda de
aproximadamente 4 bilhGes de doses de vacinas contra COVID-19 até o fim de 2021 (DE
SOUZA; BUSS, 2021). Devido aos esforgos mundiais alcangou-se uma cobertura vacinal
em um curto periodo de tempo nunca mais antes vista. No Brasil, em julho de 2022 mais
de 446.500.000 doses de vacina ja tinham sido administradas (WHO, 2022).

3.3 Fatores de Risco

Ao longo da pandemia observou-se que alguns grupos possuem risco aumentado
para o desenvolvimento da COVID-19 grave. Um dos fatores mais notaveis é a idade
avancada, a infecgdo € menor em criangas e muitas vezes assintomatica em jovens (LAl
et al., 2020), no entanto a taxa de mortalidade e de admissdao em unidade de terapia
intensiva (UTI) sdo elevadas em idosos, possivelmente por falhas no sistema imunolégico
devido a senescéncia (SOHRABI et al., 2020).

Individuos com doencas pre-existentes, tais como obesidade, doenca respiratoria
crénica, doenca cardiovascular, cancer, diabetes mellitus tipo 2 (T2DM) e hipertenséo
também apresentam maiores taxas de mortalidade (SHI et al., 2021). Muitas destas
doengas enfraquecem o sistema imune, outras aumentam a expressdo do receptor de

enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), principal porta de entrada o SARS-Cov-2,
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sua expressdao é maior no pancreas e no coracdo de sujeitos portadores de diabetes e
doencas cardiovasculares, respectivamente (LI1U et al., 2020).

As variacOes genéticas do hospedeiro também podem influenciar na
suscetibilidade a infeccdo por SARS-CoV-2, cada vez mais a comunidade cientifica tem
concentrado seus esforcos a fim de investigar por qual motivo algumas pessoas ficam
gravemente doentes ou morrem, enquanto outras apresentam poucos ou henhum sintoma,
mesmo com idades e condicdes clinicas prévias semelhantes (MONTICELLI et al.,
2021). Dentre estas buscas, podemos destacar o trabalho do Zhang et al. 2022 que utilizou
inteligéncia artificial, pesquisadores da Universidade de Sheffield e de Stanford, nos
Estados Unidos, identificaram mais de 1.000 genes em 19 tipos celulares que estdo
ligados ao desenvolvimento de casos graves em pacientes com COVID-19 (ZHANG et
al., 2022).

3.4 Evolucéo da Doenca

A COVID-19 é caracterizada por trés principais fases, um estagio inicial no qual
0 virus se replica nas células do hospedeiro, com foco no sistema respiratorio que é
clinicamente caracterizado por sintomas leves e inespecificos, como mal-estar geral, febre
e tosse seca (SIDDIQI; MEHRA, 2020).

A doenca pode ndo evoluir para a segunda fase, mas quando evolui é marcada por
alteracdes morfofuncionais nos pulmdes causadas tanto pelos efeitos diretos do virus
quanto pela resposta do sistema imunoldgico do hospedeiro, essa fase é marcada por um
quadro de pneumonia intersticial muitas vezes bilateral associada, mas que
posteriormente pode levar a uma instabilidade clinica progressiva, por isso muitos
pacientes precisam ser internados para observacao seca (SIDDIQI; MEHRA, 2020).

Um namero limitado de pessoas ainda pode avancar para um terceiro e grave
estagio, onde ocorre um quadro hiperinflamatério de agravamento local e sistémico, com
significativas alteracGes em parametros inflamatérios como proteina C reativa (PCR),
ferritina e citocinas pro-inflamatérias (IL2, IL6, IL7, IL10, TNFo, entre outras) e
coagulantes, como niveis aumentados de fragmentos de degradacéo de fibrina como D-
dimero, trombocitopenia, entre outros (SIDDIQI; MEHRA, 2020). O virus pode ainda
disseminar-se por diferentes partes do corpo além do pulmao, incluindo o cerebro, trato

gastrointestinal, coracdo, rins e figado, o que pode levar SDRA, insuficiéncia cardiaca,
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insuficiéncia renal, lesdo hepatica, choque e faléncia multipla de 6rgaos (ZAIM et al.,
2020).

Cerca de 80% dos infectados por SARS-CoV-2 sdo casos leves que tem a doenca
limitada ao primeiro estagio, os demais 20% podem progredir para as outras fases, destes
cerca de 5% ainda podem evoluir para estagio mais grave, resultando em intubag&o ou
morte (HASHIMOTO; SUZUKI; HASHIMOTO, 2022).

3.5 Citocinas e a Resposta Imune

Citocinas sdo moléculas que atuam na sinalizacdo celular, com o intuito de regular
a inflamag&o e modular atividades como crescimento, sobrevivéncia e diferenciagdo de
respostas imunes (RAMESH; MACLEAN; PHILIPP, 2013). Sdo um grupo grande e
diversificado de fatores pré ou anti-inflamatdrios, secretados por diversas populacdes de
células, incluindo linfocitos B e T, macrofagos, células endoteliais, fibroblastos,
mastacitos, células estromais do baco, timo e medula 6ssea, em resposta a estimulos
imunoldgicos (COONDOO, 2011).

Podem ser agrupadas em familias com base em sua homologia estrutural ou de
seus receptores. Sdo classificadas de diversas maneiras, quanto a fun¢éo, podemos citar:
os interferons (IFNs), fatores estimuladores de colbnias (CSF), interleucinas (ILs),
guimiocinas, fatores de crescimento transformadores (TGF) e fatores de necrose tumoral
(TNF) (TO; CHO, 2020).

Seus efeitos sdo capazes de atuar na propria célula que a secreta (autdcrina),
limitar-se a curtas distancias (paracrina) ou ainda difundir-se e atuar em regiGes distantes
do corpo via sangue ou plasma para alcancar diferentes tecidos (enddcrina) (GRUNNET;
MANDRUP-POULSEN, 2011). Podem ainda, exercer suas acdes de forma pletorica
(multiplos efeitos em uma tnica célula ou em um conjunto diferente de efeitos em células
diferentes) ou redundante (onde vérias citocinas enviam sinais para a mesma classe de
receptores, usando transducgéo de sinal semelhantes, causando sobreposi¢éo de efeitos
bioldgicos) (OZAKI; LEONARD, 2002). Podem ainda, atuar de forma sinérgica, (onde
duas ou mais citocinas agem juntas, produzindo o mesmo efeito) ou de forma antagonica
(quando as citocinas geram resultados opostos) (OPPENHEIM, 2001).

Para mediar seus efeitos a outras células, as citocinas, utilizam uma série de vias
de transducdo de sinal, possuem alta afinidade a seus receptores de membrana especificos

e com isso desencadeiam suas respostas através de segundos mensageiros, levando a
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indugéo ou inibicdo de vias a jusante (IHLE, 1995). As principais vias de atuacdo das
citocinas sdo a via JAK-STAT e a via NF-Kb. Outras importantes vias séo a Ras; Erk
MAP quinase; PI3 quinase; Fosforilase C; IRS 1 e 2; Src familia tirosinase quinases e as
vias da ceramida da esfingomielinase (COONDOO, 2011).

3.6 A Tempestade de Citocinas na COVID-19

A inflamacéo é um importante mecanismo para combater patdgenos invasivos, no
entanto é necessario que isso ocorra de forma equilibrada, o que envolve o controle fino
de vias pré e anti-inflamatérias do sistema imune (CHOUSTERMAN; SWIRSKI;
WEBER, 2017). Uma vez que o sistema imunolégico reconhece e neutraliza agentes
invasores, este deve, ap6s uma defesa bem-sucedida retornar ao seu estado de
homeostase, tal condicdo € atingida por mecanismos complexos que sdo controlados e
equilibrados por diversos ciclos de feedback de ativacdo e inibicdo (VAN DER POLL;
SHANKAR-HARI; WIERSINGA, 2021). Por isso, em uma apropriada resposta
inflamatdria deve haver uma producdo equilibrada de citocinas, com o intuito de evitar
respostas hiperinflamatorias, onde o excesso de mediadores causa danos clinicamente
significativos ao hospedeiro (JARCZAK; NIERHAUS, 2022).

A tempestade de citocinas € caracterizada justamente por um desequilibrio nesta
reacdo imunoldgica em resposta a infeccdo e outros estimulos, com descontrole
regulatério da producdo de citocinas pro-inflamatérias, tanto em nivel local, quanto
sisttmico (FAJGENBAUM; JUNE, 2020). Tal condicdo pode ser desencadeada por
diversas situacdes, como: invasao de patdgenos, condi¢des autoimunes, cancer, terapias,
entre outros (FAJGENBAUM; JUNE, 2020; LUKAN, 2020).

Evidéncias indicam que, durante o curso da COVID-19 a rapida progressdo e
mortalidade pode ter sido associada a tempestade de citocinas (YE; WANG; MAO,
2020). No soro de pacientes graves foram encontrados niveis elevados de IL-1p, IL-6, IL-
7, IL-17, IL-18, TNF, proteina inflamatoria de macrofagos (MIP) la e 1P, interferon-y,
proteina induzivel 10 (IP-10), VEGF, entre outros importantes marcadores inflamatorios
(HADJADJ et al., 2020; HUANG et al., 2020; ZHU et al., 2020Db).

Ao entrar no corpo do hospedeiro o0 SARS-CoV-2 ¢ identificado por receptores de
reconhecimento de padrédo (PRR), do tipo Toll 3, 7, 8 e 9 e sensores de infeccdo viral
RIG-1e MDAS (LIM etal., 2016). Essa verificagdo induz cascatas celulares e moleculares

altamente organizadas, que visam regular o equilibrio entre a eliminagdo do virus e o
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dano imunoldégico. Em pouco tempo, o sistema imune inato envia uma resposta antiviral
répida pela producédo de IFN tipo I/111 e genes estimulados por IFN (ISGs), essa ativagdo
precoce do IFN tipo | é vital, pois fornece uma supressdo imediata da replicacao viral
(CHANNAPPANAVAR et al., 2019). No entanto, o SARS-CoV-2 possui varias
proteinas estruturais e ndo estruturais que sao capazes de modificar e retardar as respostas
do IFN-I (BRODIN, 2021; TAY et al., 2020). Com isso, ocorre a uma vertiginosa
replicacdo viral, sequida de uma resposta inflamatoria anormal induzida por PRR. Cada
vez mais virus invade diferentes células imunes, como células endoteliais, macréfagos,
mondcitos, células dendriticas, células natural killer e células T, que visam reduzir a
disseminacéo do virus no corpo, mas que também estimulam inimeras vias inflamatdrias
produzindo grandes quantidades de citocinas e quimiocinas, 0 que resulta em
hiperinflamacéo e tempestade de citocinas, levando a danos teciduais, SDRA e faléncia
de multiplos 6rgdos (TAN; KOMARASAMY; RMT BALASUBRAMANIAM, 2021).

Além disso, 0 RNA de SARS-CoV-2 ao ser reconhecido pelo receptor toll-like 3
(TLR3), ativa a transcricdo do dominio de pirina da familia NLR contendo o gene 3
(NLRP3), que juntamente com outras respostas celulares a invasao viral leva a agregacao
de proteinas, fluxo de célcio do citoplasma e formacdo de espécies reativas oxidativas
(ROS). Juntas, essas agOes ativam o inflamassoma NLRP3, induzindo cascatas
inflamatdrias e de coagulacdo a jusante. Essas alteracBes envolvem a secrecdo de
interleucina-18 (IL-18), interleucina-1p (IL-1B) e gasdermina D (GSDMD) (BRODIN,
2021). Eventos que culminam em piroptose celular, evidente pelo aumento da lactato
desidrogenase plasmatica em pacientes com COVID-19 (KAIVOLA; NYMAN;
MATIKAINEN, 2021; RODRIGUES et al., 2020).

4, CONSIDERAQ()ES FINAIS

Com a realizacdo desta reviséo pode-se observar a importancia de uma resposta
equilibrada e efetiva do sistema imune na infeccdo por SARS-COV-2, uma vez que
respostas excessivas e desreguladas podem causar danos ao hospedeiro. Sendo assim,
ressaltamos que o controle inflamatorio nos estagios iniciais aumenta a taxa de sucesso
no tratamento e reduz a mortalidade de pacientes com COVID-19 (JARCZAK;
NIERHAUS, 2022).

Buscamos também, na presente revisdo descrever alguns dos mecanismos

imunolégicos que envolvem a COVID-19 com o intuito de trazer contribui¢fes para a
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compreensdo desta doenga, uma vez que este conhecimento é de suma importancia para
0 seu manejo e tratamento. A nossa limitacdo foi a obtencdo de mais publicagcfes que
descrevem o0s mecanismos imunologico envolvidos na COVID-19. Devido a isso, como
perspectiva futura, pretendemos continuar a pesquisa para avancar no conhecimento desta
doenca.

Por isso, reforgamos a ideia de que ainda que 0s maiores desafios da pandemia da
COVID-19 tenham passado, € necessario continuar os estudos acerca dos diversos
aspectos desta doenca a fim avancgar no conhecimento e compreensdo dos mecanismos
bioldgicos da mesma, agregando em conhecimento académico. Para a sociedade e a
clinica, isso se torna relevante na prevengdo de novos surtos, no monitoramento dos

sintomas tardios ou para preparar-nos para o caso do surgimento de novas pandemias.
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BRODIN, P. Immune determinants of COVID-19 disease presentation and severity.
Nature medicine, v. 27, n. 1, p. 28-33, jan. 2021.
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