A TEMPESTADE DE CITOCINAS NO DESENVOLVIMENTO DA COVID-19.
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RESUMO

O mau-prognostico da COVID-19 esta relacionada ao desenvolvimento da tempestade de citocinas,
por isso se observou a necessidade de investigar essa relacdo de causa e efeito que ja causou tantas
perdas e desgastes desde do inicio da pandemia. Assim, essa revisao sistematica tem como objetivo
compreender esse problema e condensa-lo nesse trabalho. Para destacar esse fenomeno, foi realizado
busca nas bases de dados PubMed, Science Direct e Frontiers in Immunology, usando os descritores
especificos pelo DeCS, selecionando um total de 9 artigos. A analise desses artigos mostrou que o
processo infeccioso na COVID-19 pode desregular a resposta imune ao contribuir para uma resposta
hiper inflamatoria sistémica; além disso, observou-se o desenvolvimento de distirbios no processo de
coagulagdo do hospedeiro. Por fim, apesar dessa revisao condensar as principais referéncias sobre o
desenvolvimento da tempestade de citocinas a partir da COVID-19, as pesquisas ainda sao recentes,

podendo variar algumas hipdteses futuramente.
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INTRODUCAO

A rapidez com que o SARS-CoV-2 tomou propor¢des globais colocou em foco o manejo
da principal causa das complicagdes apresentadas por uma parcela dos doentes, a tempestade de
citocinas !. Apesar de ndo ser um fendmeno exclusivo da COVID-19, esse fator agravante se torna um
desafio diario para os profissionais de satde, devido as possiveis consequéncias trazidas ao individuo

¢ a sua dificil administragdo 2. Dito isso, este trabalho tem como objetivo abordar a reagdo do sistema



imunoloégico do hospedeiro a invasdo do virus e a interagdo com suas proteinas estruturais; visa,
ainda, elucidar o processo de amplificacdo da tempestade de citocinas, e, por fim, mostrar algumas
consequéncias da sepse sistémica, a exemplo da coagulopatia desencadeada pelo processo inflamatoria

exacerbado.

METODOLOGIA

Esta revisdo de literatura foi desenvolvida a partir da busca de artigos cientificos nas bases
de dados PubMed, Science Direct e Frontiers in Immunology, utilizando-se os descritores: Cytokine
Storm, SARS-CoV-2, COVID-19 e Comorbidities. Inicialmente foram selecionados 23 artigos
relacionados aos descritores e lidos os seus resumos. Apds a leitura integral de cada artigo, foram

selecionados 9 artigos para serem base da fundamentacao teorica.

FUNDAMENTACAO TEORICA

A andlise da estrutura e da composi¢do do SARS-CoV-2 mostrou que as respostas imunes a infec¢ao
viral se iniciam a partir do reconhecimento de Padrdes Moleculares Associados ao Patdgeno
(PAMPs), como as proteinas N e S que o compdem *#. Os Receptores de Reconhecimento de Padrdes
(RPPs) presentes em células de defesa do organismo, ao reconhecerem esses PAMPs, ativam vias
de sinaliza¢do que induzem a expressao inicial de citocinas **°. Os danos celulares ocasionados pelo
SARS-CoV-2, ap6s a invasdo da célula por meio da interacdo da proteina Spike (S) com o receptor
Enzima Conversora da Angiotensina II (ECA-2), geram Padrdes Moleculares Associados a Danos

(DAMPs), que também podem ser reconhecidos pelos RRPs °.

Por intensificar a resposta imune, ampliar o recrutamento de células de defesa e ativar diferentes
vias de sinalizagao de citocinas pro-inflamatdrias, o processo de internalizagdo do SARS-CoV-2 ¢
considerado um dos precursores da tempestade de citocinas > Isso porque leva a ativac¢do e quimiotaxia
de mondcitos e macrofagos ao local inflamado e produzem citocinas pro-inflamatorias °. Apesar
dos leucocitos exercerem papéis essenciais no combate a infec¢do viral, quando os mecanismos de
controle as respostas imunes estao desequilibrados, essas cé¢lulas também podem estar envolvidas
nos processos de lesdo tecidual e, consequentemente, na persisténcia e disseminacao do virus pelo

organismo *.

Normalmente, a expressdao de citocinas pré-inflamatorias faz parte do curso normal da defesa
imunoldgica em diferentes quadros infecciosos, porém, na COVID-19, alguns fatores sdo apontados
como possiveis causas da desregulag@o da resposta imune ja nos primeiros dias de infecgdo ¢. Dentre
esses fatores, pode-se listar: 1) rapida replicagdo viral nos estagios iniciais da doenga; 2) os mecanismos
de evasdo do SARS-CoV-2 as respostas imunes, que retardam a produgdo de IFNs e prejudicam a
acdo antiviral do sistema imune; e 3) atenuacao da acdo das células T, que resulta em uma resposta

inflamatoéria ainda mais descontrolada, podendo culminar na apoptose das células epiteliais *¢7.
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Notou-se que o novo coronavirus humano (HCoV) apresenta caracteristicas intrinsecas que
tornam sua patogenia bastante complexa *. As proteinas virais podem ativar a via de transcrigdo de
citocinas, principalmente a da IL-6, por meio do aumento da expressdo do gene Inibidor de NFKB
alfa (NFKBIA), o qual regula a ativagdo da via NF-kB (fator nuclear kappa B) *°. Essa maquinaria
também ¢ estimulada pela ativacao do transdutor de sinal IL-6 e do fator de transcri¢dao 3 (STAT3) °.
Todas essas vias contribuem para o aumento dos niveis séricos da IL-6, criando um loop de feedback
positivo, aumentando a concentra¢do de proteinas da fase aguda da inflamagdo **%. Por isso, tem-se
que o processo de ativagao simultanea do NF-kB e do eixo “Interleucina (IL)-6-STAT3” como um dos

principais mecanismos de amplificacdo dessa resposta inflamatoria excessiva **.

Como ja observado, o SARS-CoV-2, ao invadir a célula do hospedeiro, induz a internalizagdao da
ECA2, enzima responsavel por converter a Angiostensina II (ANGII) em Angiostensina (1-7) 3.
Esse processo promove o acimulo de ANG II no organismo, a qual tem efeitos pro-inflamatorios e
vasoconstritores quando interage com o Receptor da Angiotensina II tipo 1 (AT1R), sendo capazes
de ativar a via Janus quinase (JAK) !. Em contrapartida, ha uma redugdo dos niveis séricos de ANG
(1-7), que tem papel anti-inflamatorio e vasodilatador ®. Assim, a desregulagdo da agdo do Sistema
Renina Angiotensina Aldosterona (SRAA) também ¢ tida como um dos gatilhos para o comeco da

tempestade de citocinas °.

Diante do exposto, surge a hipotese de que os niveis séricos de ANG Il e de IL-6 podem ser marcadores
de um mau prognodstico da COVID-19 >¢8, Desse modo, a tempestade de citocinas induzida pelo
SARS-CoV-2 ¢ caracterizada pela exacerbagdo na expressdo de citocinas como IL-1, IL-6, IL-12,
IL-18, TNF-a e IFN-y *°. Quando esse fendmeno se estabelece, varias consequéncias sistémicas sao
desencadeadas, visto que tais secre¢des circulam no sangue periférico, podendo causar danos ao corpo
como um todo °. A IL-1B, a IL-6 ¢ o TNF-a aumentam a expressdo de moléculas de adesdo celular
(CAMs) e fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) no endotélio pulmonar apos lesao do
tecido, causando a destrui¢ao do glicocalice pulmonar e aumentando a permeabilidade do endotélio,
permitindo que o virus alcance outros 6rgios °. E importante destacar que o virus interage apenas com

células que expressam receptores especificos, mas suas consequéncias serdo sistémicas 2.

Durante a tempestade de citocinas pode haver uma hiper ativacao das vias de coagulagdo 2. Assim
como a liberagdo de citocinas, essa ativagdo, quando equilibrada, faz parte do curso natural do combate
ao patogeno ’. No entanto, nos quadros de hiper inflamag@o, ocorre um desequilibrio dos fatores
pro coagulantes/anticoagulantes, ja que os anticoagulantes fisiologicos relacionados ao controle dos
niveis de trombina circulante t€ém sua produg¢io prejudicada e um alto consumo >’. Esse desbalango
favorece a forma¢do de microtromboses sist€émicas que influenciam diretamente na perfusdo dos
tecidos, podendo levar a danos no figado e no pancreas, lesdo renal aguda, danos neurologicos, lesao

pulmonar grave, faléncia multipla e sepse sistémica >°.
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CONSIDERACOES FINAIS

Virios estudos disponiveis até o momento mostram que hd uma tempestade de citocinas
decorrente da infec¢ao por SARS-CoV-2, sendo importante destacar a relevancia de proteinas virais
e a presenga de receptores como fatores desencadeadores da resposta hiper inflamatoria, que pode
resultar no agravamento da doenga e em danos a diversos 0rgdos e tecidos. Além disso, foi visto que
o desequilibrio no processo de coagulacdo sanguinea pode contribuir negativamente com o processo
inflamatdrio na infec¢do. Vale salientar que novos estudos vém sendo desenvolvidos mundialmente
com o objetivo de esclarecer varios questionamentos e ampliar as informagdes acerca desse fenomeno

inflamatdrio apresentado por alguns pacientes com COVID-19.
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