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Resumo. O SARS-CoV-2, causador da doenca coronavirus 2019 (COVID-19), é um beta-
coronavirus, e sua infeccdo nas células do hospedeiro pode ativar respostas imunes inata e
adaptativa, por meio da secrecao de varias citocinas pré-inflamatorias. Assim, estabelecemos
neste estudo a correlagdo da gravidade e imunopatologia da COVID-19 com as principais
citocinas inflamatorias. Resultados mostram que o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a),
interferon-gama (IFN-y) e interleucinas (IL), como a IL-6, s&o estimulados pela ativacdo de
subconjuntos de células T, o que resulta em destruicdo celular imunomediada. Sendo que,
diversas citocinas deprimem a resposta imune sadia, e predispdem a um estado pro-inflamatério
e auto-reativo, dentre elas, IL-1B, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, e os marcadores
inflamatdrios associados (LDH, GM-CSF e VEGF). Isso acaba por favorecer danos teciduais

em multiplos sistemas, como no pulmonar, cardiaco, gastrointestinal, cerebral, renal, dentre
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outros. Acrescenta-se que foi observado um impacto maior dos marcadores IL-6, ferritina, pro-
calcitonina, desidrogenase lactica, D-dimero e hipoalbuminemia em pacientes com infeccao
grave da doenca. De forma geral, pela anélise de dados, verificou-se que a gravidade da doenca
COVID-19 parece ser modulada ndo apenas pela infecgdo viral, mas também por respostas
imunes e inflamatorias aberrantes no hospedeiro. Dessa forma, este estudo permite contribuir
para o auxilio da prética clinica, sendo imprescindivel a realizagdo de estudos aprofundados
acerca da imunopatologia da COVID-19, a fim de que se determine os marcadores de gravidade

envolvidos na patogénese da infeccéo viral.

Palavras-chave: COVID-19; Citocinas; Imunidade Celular; Gravidade da Doenca;

Biomarcadores.

Abstract. SARS-CoV-2, which caused the coronavirus pandemic in 2019 (COVID-19), is a
beta-coronavirus, and its infection in host cells can activate innate and adaptive immune
responses through the activation of several pro-inflammatory cytokines. Thus, in this study we
established the relationship between the severity and immunopathology of COVID-19 through
the main inflammatory cytokines. Results show that tumor necrosis factor alpha (TNF-a),
interferon-gamma (IFN-y) and interleukins (IL), such as IL-6, are stimulated by the activation
of T cell subsets, which results in immune-mediated cellular destruction. Several cytokines
reduce the immune response and predispose to a pro-inflammatory and auto-reactive state,
including IL-1pB, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, and associated inflammatory markers (LDH,
GM-CSF and VEGF). These higher cytokine levels end up favoring tissue damage in multiple
systems, including lungs, heart, gastrointestinal, brain, kidneys and other organs. Increasingly,
a greater impact of the markers IL-6, ferritin, pro-calcitonin, lactic dehydrogenase, D-dimer and
hypoalbuminemia was observed in patients with severe infection of the disease. In general, the

data analyzed confirmed that COVID-19 severity is not caused simply by the viral infection,
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but rather by immune response and aberrant inflammation. In this way, this study allows a
contribution to clinical practice, and it shows that it is essential to carry out in-depth studies
about the immunopathology of COVID-19, in order to determine the severity markers involved

in the pathogenesis of the viral infection.

Keywords: COVID-19; Cytokines; Cellular Immunity; Severity of the Disease; Biomarkers.

Introducéo

Os coronavirus (CoV) compdem um grupo diversificado de virus de RNA de fita
simples que infectam varios vertebrados. Sdo geralmente classificados em quatro grupos
primarios: alfa, beta, delta e gama. Incluem o primeiro virus da sindrome respiratdria aguda
grave (SARS-CoV-1) em 2002 e o coronavirus da sindrome respiratoria do Oriente Médio
relacionado ao coronavirus (MERS-CoV) em 2012, ambos com alta mortalidade por doencas

respiratdrias.

Em consonancia, 0 SARS-CoV-2, causador da doenca coronavirus 2019 (COVID-19),
é um beta-coronavirus, e como tal, possui varias proteinas estruturais, como proteina de pico,
proteina de nucleocapsideo e proteinas de membrana que sdo capazes de serem reconhecidos
por anticorpos humanos2. O virus entra nas células hospedeiras por endocitose, por meio da
ligacdo da proteina spike (S) ao receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), uma
molécula expressa em abundancia na superficie das células do endotélio, dos rins, dos pulmdes
e de outros 6rgdos®4. O complexo resultante é clivado pela protease transmembrana tipo 2
(TMPRSS2), permitindo a ativagdo da proteina S e a fusdo do envelope viral com a membrana
da célula, com consequente liberacdo do genoma viral para o citoplasma, o qual comeca a se

replicar®.
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Nas células do hospedeiro, a infeccdo pode ativar respostas imunes inata e adaptativa,
por meio da secrecdo de vérias citocinas pro-inflamatorias, especialmente o fator de necrose
tumoral alfa (TNF-alfa), interferon-gama (IFN-gama) e interleucina tipo 6 (IL-6); e pela
ativacdo de subconjuntos de células T, que s&o vitais para controlar a replicacao viral e restringir

a inflamag&o®®.

Nesse contexto, quando o SARS-CoV-2 entra no corpo, a primeira imunidade que é
ativada é a inata composta por: barreiras fisicas (pele e mucosas do trato respiratério e
gastrintestinal); peptideos antimicrobianos (defensinas e catelicidinas) secretados por células
epiteliais e leucdcitos; macrofagos teciduais, neutrofilos e mondcitos; mastécitos e células
dendriticas (células sentinelas)”®. Nessa primeira resposta, o virus se liga ao receptor do tipo
Toll (TLR-3), resultando na formacdo de inflamassomas NLRP3. Além dessa resposta
inflamatoria aguda, ha a defesa inata antiviral, composta por: citocina interferon alfa (IFN-a),
secretada pelas células infectadas, e responsavel por inibir a replicacdo viral das células
vizinhas; células Natural Killer (NK), que matam células infectadas por virus pela degranulacédo
de seus granulos citotoxicos (perforinas e granzimas), e secretam interferon gama (IFN-y),

principal citocina ativadora de macréfagos®.

Nesse contexto, a melhor compreensdo de como o sistema imunoldgico inato detecta e
responde ao SARS-CoV-2 ajudara a identificar modalidades terapéuticas especificas capazes
de atenuar as formas graves da doenca melhorando os resultados dos pacientes. Assim,
estabelecemos neste estudo a correlacéo da gravidade e imunopatologia da COVID-19 com as

principais citocinas inflamatorias.
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Métodos

O presente trabalho trata-se de um estudo bibliografico do tipo reviséo integrativa da
literatura, com o objetivo de compreender a fisiopatologia do virus SARS-CoV-2, causador da
doenca coronavirus 2019 (COVID-19), além de analisar os possiveis preditores de gravidade,
e distinguir o padrao fisiopatoldgico dos pacientes que desenvolvem a forma grave da doenca,

daqueles com quadro leve ou moderado.

Inicialmente, definiu-se que a busca de artigos fosse feita em duas bases de dados:

Google Académico e PubMed (Figura 1).

Na plataforma cientifica Google Académico, foram delimitados os descritores:
“COVID-19” e “citocinas”, selecionados por meio da lista controlada de vocabulario
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Nesse interim, realizou-se a busca de artigos que
abordassem a imunopatologia envolvida na doenga COVID-19, sobretudo os que dissertassem
a respeito da imunidade inata e adaptativa, além da tempestade de citocinas envolvida na
patogénese da doenca. Foram selecionados 8 artigos no idioma portugués, dos ultimos 3 anos

para compor a pesquisa.

Em um segundo momento, foi realizada a pesquisa na plataforma PubMed, sobre os
preditores de gravidade da doenca e possiveis marcadores bioquimicos futuros, utilizando os
operadores booleanos da seguinte forma: “severe COVID-19”, “inflammatory markers”,
“outcome”. Os filtros foram definidos para trabalhos de lingua inglesa, publicados a partir do
ano de 2020 e com o texto completo disponivel, sendo encontrados 756 artigos. A seguir,
realizou-se uma pré-selecdo a partir da leitura dos titulos e do resumo dos artigos encontrados,
sendo excluidos aqueles que ndo abordassem diretamente a proposta estudada, bem como teses

e dissertacGes acerca do assunto em questdo. Em suma, 31 artigos foram aprovados pelos



critérios de inclusdo e exclusao supracitados.Dessa forma, foram totalizados 39 artigos para

compor a presente revisao.
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Figura 1 - Fluxograma de descri¢do da metodologia utilizada no estudo.

Estudos identificados na plataforma Google Académico: 8 artigos
- Artigos selecionados: 8

- Descritores: COVID-19 e Citocinas;

Estudos identificados na plataforma PubMed: 756 artigos
- Artigos selecionados: 31 artigos

- Descritores: severe COVID-19 AND inflammatory markers AND

+ outcome
- Periodo: 2020-2022

- Periodo: a partir de 2020
- Tematica: Imunopatologia da COVID-19
- Tematica: marcadores bioquimicos da COVID-19 grave

- Idioma: Portugués

- ldioma: Inglés

Critérios de exclusao:

- Nao correlacionaram a concentragao das citocinas com severidade e desfecho do
quadro clinico

- Teses e dissertagoes sobre o assunto

- Nao testaram os marcadores bioguimicos analisados em todos os pacientes
incluidos no estudo

Estudos incluidos na revisao: 39 estudos

Fonte: autoria propria.

Resultados e Discussao

A primeira linha de defesa do hospedeiro contra patdgenos é estabelecida pelo sistema
imune inato que limita a entrada, traducéo, replicacdo e montagem viral; ajudam a identificar e
remover células infectadas; coordenam e aceleram o desenvolvimento da imunidade adaptativa.
Nessa situacdo, podemos encontrar os receptores de reconhecimento de padrbes (PRRs) de
superficie celular, endossomais e citosélicos, que respondem a padrées moleculares associados
a patogenos (PAMPs) para desencadear respostas inflamatorias e morte celular programada,

com o intuito de limitar e eliminar a infecgéo viral'®. No entanto, a ativag&o imunitaria excessiva
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pode levar a inflamac&o sistémica e a formas graves. Na vigéncia da infec¢do pelos coronavirus
(CoVs), os mesmos desenvolvem estratégias de evasao para limitar o controle do hospedeiro e

melhorar a sua replicagdo e transmisséo®?.

A infeccdo inicial nas vias aéreas resulta em replicacédo viral produtiva, transformando
células infectadas em reservatorios virais e dificultando as defesas de primeira linha mediadas
por interferons. A liberacdo retardada de interferons tipo | (responsaveis pela resisténcia viral
tanto nas células infectadas, quanto nas células vizinhas) e Il (restritos as células epiteliais,
neutrofilos e certas células imunes ativadas, como células dendriticas, macrofagos e células B
- possuem um papel mais especializado na resposta imune da mucosa e na regulacdo da resposta
adaptativa) no local da infeccdo, 6rgdos distais e em superficies epiteliais de barreira sdo
achados observados. Esta resposta desequilibrada recruta células pré-inflamatorias para as vias
respiratorias enquanto a replicacdo do virus progride descontroladamente, causando danos

pulmonares*?.

Nesse cendrio, na maioria das vezes esta defesa destrdi o invasor pela participacdo de
macrofagos, os quais secretam citocinas pro-inflamatérias (TNF-a, IL-1B, IL-6, IL-12 e
quimiocinas), e de mastocitos, que liberam seus mediadores inflamatdrios (histamina,
prostaglandina e leucotrieno). Essa agdo conjunta promove o extravasamento de plasma rico
em proteinas de fase aguda (proteina C reativa - PCR - e proteina do complemento), além do
recrutamento de neutréfilos do sangue para o tecido inflamado por meio da inducdo de duas
quimiocinas de recrutamento de neutrofilos, CXCL2 (GRO-) e CXCL8 (IL-8), os quais

fagocitam os invasores.

De forma particular, a IL-1 é uma citocina importante associada a inflamacéo e a
imunidade inata. E produzida principalmente por fagocitos mononucleares ativados e pode

induzir outras citocinas pro-inflamatérias, como IL-6 e TNF, formando um complexo pré-
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inflamatério que desencadeia efeitos sistémicos deletérios’®!4, além de impulsionar a

diferenciacdo de células linfoides inatas (ILC-3/ Th17).

Ja a lectina ligadora de manose (MBL), um dos componentes do sistema complemento
na imunidade inata, reconhece residuos de manose na memoria, e se liga ao SARS-CoV-2,
levando a deposicéo de C4 no virus e, em modelos experimentais, reduzindo sua capacidade de
infeccdo. A presenca de glicanos ricos em manose na regido S1 do SARS-CoV-2 levantou a
hipdtese de que o reconhecimento de glicano e a ligagdo a MBL podem inibir a interagdo S1-

ECAI51,

Quanto ao papel dos neutrdfilos, estudos sugerem que eles podem ter um papel
importante na resposta inflamatéria ao COVID-19, promovendo lesdo de érgdos e coagulopatia
(imunotrombose). Tal mecanismo seria mediado pela infiltracdo tecidual direta e formagé&o de
armadilhas extracelulares de neutrdfilos (NETS), teias extracelulares de DNA, histonas,
proteinas microbicidas e enzimas oxidativas liberadas em resposta a ativacdao de neutrofilos.
Sendo que, embora as NETs tenham atividade microbicida, sua formacdo sustentada também
estimula muitos processos patolégicos que destroem os tecidos circundantes, facilitam a
microtrombose e resultam em danos permanentes aos Orgdos dos sistemas pulmonar,

cardiovascular e renal (faléncia de maltiplos 6rgéos).

No entanto, caso a defesa inicial supracitada ndo tenha obtido éxito na eliminacéo do
invasor, a imunidade adquirida é ativada, com participacdo das células CD4+ e CD8+. As
células CD4+ sdo importantes porque ativam as células CD8+ (pela secre¢do de IL-2),
macrofagos (pela secrecdo de IFN-y) e células B; além de ter um papel marcante na sintese de
citocinas e quimiocinas que favorecem o recrutamento de leucdécitos. Ja as células CD8+ sdo
importantes por conta de sua citotoxicidade especifica (granzimas e perforinas) contra as células

infectadas. Sendo que, h& a participacdo dos subtipos Thl e Thl7 das células CD4+. Os
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linfocitos Th1 promovem a liberacéo de citocinas pro-inflamatdrias, enquanto os Th17 secretam
IL-17, que participa do recrutamento de neutrofilos para o tecido inflamado. Além disso, tanto

o linfécito Th1 quanto o linfécito T CD8+ secretam IFN-y, TNF-o, IL-1p e IL-61/1819,

A resposta dos interferons também constitui uma importante linha de defesa contra o
virus, como j& mencionado anteriormente. Descobertas recentes em modelos animais de
infeccdo por SARS-CoV-2 sugerem que os IFNs dos tipos | e Il contribuem para limitar a
disseminacéo viral local (tipo 1) e sistémica (tipo 1). No entanto, também € sugerido que 0s
IFNs do tipo | podem induzir uma intensa resposta inflamatéria sistémica e pulmonar, ao
contrario dos interferons do tipo 11, os quais ndo tém esse potencial pro-inflamatorio, e podem

realmente ter efeitos anti-inflamatdrios e protetores nos tecidos.

Pacientes graves com COVID-19 mostram a reducdo de todos os subconjuntos de
linfocitos, incluindo CD4+ e CD8+, células NK e células B, 0s quais sdo importantes para o
controle viral?®. Uma possivel explicacio para tal linfopenia, é que os nimeros de células T s&o
regulados pela proliferacdo e apoptose durante a homeostase, e consequentemente, a sua
reducdo na COVID-19 pode ser devido a um aumento da apoptose e/ou reducdo das taxas de

proliferacdo?.

Ademais, ha atuacdo de FOXP3, um fator de transcricdo especifico de células Treg que
funciona como um mecanismo de feedback negativo para suprimir a ativacdo de células T, seja
em Treg e em ndo-Treg. Notavelmente, estas células Treg também expressam altamente CD25
e regulam negativamente o receptor de IL-7 alfa (CD127). A expressdo de CD25 e FOXP3 é
regulada e controlada por sinais de IL-2 e receptores de células T. Quando os sinais desses
receptores e TGF-f estdo disponiveis, a sinalizagdo de IL-2 em células T ativadas promove néo

apenas sua sobrevivéncia e proliferagdo, mas também a expressdo do gene FOXP3. Em
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contrapartida, 0 mesmo reprime a transcri¢cdo de IL-2, induzindo a hiporresponsividade aos

sinais dos receptores de células T.

Na COVID-19, a expressdo de FOXP3 em células T CD4+ circulantes é mais alta,
guando comparada com a de individuos ndo infectados. Por outro lado, a frequéncia de células
Treg em circulacdo ¢ reduzida em pacientes graves??, embora os resultados sejam variaveis
entre os estudos?. Isso sugere que, paradoxalmente, a inducdo de FOXP3 é favoravel ao
desfecho em alguns pacientes, sugerindo o seu papel na imunidade antiviral de células T.
Curiosamente, uma porcentagem significativa de células T CD4+ expressam altamente CD25,
enguanto a expressao de FOXP3 é reprimida no pulmao de pacientes graves com COVID-19.
Embora o mecanismo de repressdao de FOXP3 em COVID-19 grave ainda nao tenha sido
revelado, a IL-6 produzida por macréfagos e mondcitos pode contribuir para a repressdo, uma
vez que esta envolvida em diversos processos sinalizadores e reguladores do metabolismo e da
hematopoiese®*. A sinalizagdo de IL-6 ativa STAT3, que antagoniza as atividades de STAT5 e,
assim, reprime a transcricdo de FOXP3 mediada pela IL-2. Sendo que, as células T em pacientes
portadores de COVID-19 grave mostram maior expressao do receptor de IL-6, e apresentam
IL-2 sérica reduzida sugerindo que a superproducédo de IL-6 e a privacdo de IL-2 contribuem

para a repressdo de FOXP3 em casos graves de COVID-109.

Sabendo que a gravidade da doenca COVID-19 parece ser modulada ndo apenas pela
infeccdo viral, mas também por respostas imunes e inflamatérias aberrantes no hospedeiro, esta
desregulacdo imune pode estar envolvida em uma fase de imunossupressao, seguida por uma
pro-inflamatoria (tempestade de citocinas), a qual é acompanhada por linfopenia periférica e
maior risco de infecgdes bacterianas secundarias?®. Ademais, € pressuposto que ha um aumento
na expressdo da ECA 2 no contexto da doenca renal diabética, o que levanta a possibilidade de
que tais individuos possam estar em maior risco de infeccdo renal, 0 que aumenta

potencialmente o risco de lesdo renal aguda e morte*. Acrescenta-se que esse virus emprega



SciELO Preprints - Este documento € um preprint e sua situacédo atual esta disponivel em: https://doi.org/10.1590/SciELOPreprints.7798

ECA2 como receptor de maior afinidade durante a infeccdo, o que sugere a probabilidade do

mesmo grupo de células hospedeiras ser o alvo infectado?.

Quanto ao perfil inflamatdrio, um estudo avaliou o perfil de producédo de mediadores
inflamatdrios de 54 pacientes com COVID-19, e postulou que as lesdes teciduais em pacientes
que desenvolvem lesdo respiratoria grave dependem de dois mecanismos: sindrome de ativacédo
de macrofagos (MAS - macrophage activation syndrome), e producéo elevada de IL-6 com
desregulacdo da resposta imune. Adicionalmente, niveis séricos elevados de TNF-a amplificam
0 estado de desregulacdo da resposta imune gque, além de ndo ser capaz de conter 0 processo
infeccioso, acaba por promover o desenvolvimento de uma resposta hiper-inflamatoria
sistémica e lesdes teciduais. Também constataram uma linfopenia com reducao de linfécitos T

CD4+ e células NK?',

Nesse sentido, diversos estudos demonstraram que a resposta imune inflamatdria
exacerbada esta associada a piores desfechos pulmonares?®2°, no qual se observa uma mudanca
de perfil protetor de superficie endotelial para um perfil agressor de extravasamento vascular

local, lesdo tecidual e trombose imuno-induzida®®.

Em um outro estudo, com 1.099 pacientes, 914 (83,2%) apresentaram linfopenia na
admissdo hospitalar. Além de que, pacientes infectados por COVID-19 apresentaram aumento
de diversas citocinas, dentre elas: interleucina-1beta (IL-1p), IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10,
desidrogenase lactica (LDH), fator estimulador de colénias de granulécitos-macréfagos (GM-
CSF), IFN-y, IP10 (interferon y-inducible protein), TNF-a, e fator de crescimento endotelial
vascular (VEGF). Em consonancia com o aumento desses mediadores inflamatorios, os altos
niveis de IL-1p, IL-18 e LDH foram associados a ativacao de inflamassomas que potencializa

a inflamac4o e coontribuem para piores desfechos, sobretudo em imunossuprimidos e idosos®.
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Estudos evidenciaram que o IFN-y, a IL-4 e, em especial, a IL-8, influenciam na
progressdo da patologia da COVID-19, seja no desenvolvimento exacerbado da resposta
inflamatoria (IFN-y e IL-8), ou nos processos de regeneracdo e modulacdo imunoldgica que
ocorrem na fase tardia da doenca (IL-4). Ainda, TNF-a, a IL-1p e, principalmente, a IL-6, tém
grande relevancia na progressdo para a forma severa da doenga, j& que estdo diretamente

relacionados a tempestade de citocinas e um quadro de hiperinflamag&o3®-%,

Outro estudo laboratorial foi realizado em 65 pacientes com COVID-19, os quais foram
classificados em subgrupos de gravidade como leves (n = 30), graves (n = 20) e extremamente
graves (n = 15) . Sendo que, niveis séricos elevados de ferritina, desidrogenase lactica e D-
dimero, foram detectados em pacientes graves e extremamente graves. O namero absoluto de
linfécitos T CD4+, linfocitos T CD8+ e linfdcitos B foram todos gradualmente diminuindo com
o0 aumento da gravidade da doenca3. No entanto, em uma outra analise®*, o D-dimero (marcador

de coagulacao) e a ferritina ndo se associaram a gravidade da doenca.

Um estudo finlandés®* abordou pacientes que foram admitidos na UTI, os quais
apresentaram niveis séricos mais elevados de IL-6, PCR e prd-calcitonina (PCT). Além disso,
o0 nivel sérico de IL-6 foi medido em dois dos trés pacientes que eventualmente morreram e

estava no limite superior de quantificagdo (>240 pg/mL) em ambos.

Foi observado que o perfil das citocinas I1L-6 e 1L-10 foram significativamente maiores
nos pacientes com COVID-19 grave, quando comparado com 0S nhiveis encontrados em
pacientes com COVID-19 leve e moderada®®. Além disso, foi constatado que entre 104
pacientes tratados em regime hospitalar com diversos niveis de gravidade, isto €, com niveis
variados de IL-6 e LDH, a dosagem sérica desses mediadores pode contribuir para avaliar e

predizer o desfecho, em especial a IL-6, que demonstrou 89,7% de especificidade e
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aproximadamente 61,8% de sensibilidade na diferenciacdo entre sobreviventes e ndo

sobreviventes durante a internagéo hospitalar=®.

Em consonéancia, um estudo observacional e prospectivo numa amostra de 66 pacientes,
agrupou os pacientes diagnosticados com COVID-19 de acordo com a gravidade da doenca,
fazendo o acompanhamento a longo prazo de seus desfechos. No grupo gravemente acometido,
foi evidenciado aumento de pro-calcitonina (sugerindo infec¢do bacteriana concomitante),
ferritina, dimero-D e citocinas inflamatérias (IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-0)¥’. Assim, a
desregulacdo da resposta imune, evidenciada pela hiperestimulacéo de suas células de defesa,
com consequente tempestade de citocinas pro-inflamatérias, é o fendmeno crucial na

determinacéo de evolucéo clinica desfavoravel, e ndo a acao direta do virus.

Além do aumento de ferritina, pro-calcitonina, desidrogenase lactica e D-dimero, foi
observado em um estudo de revisao sistematica e meta-analise, a reducdo consideravel de
albumina em pacientes com infeccdo grave. Considerando que a albumina, produzida
exclusivamente no figado e tem diversas fungdes no organismo, tem seus niveis reduzidos em
situacdes de inflamacao sistémica, é possivel inferir que a hipoalbuminemia ocorra devido mau
funcionamento de 6rgdos, e portanto, pode ser considerada um marcador de gravidade

imprescindivel na infecgdo por COVID-19%,

Sabe-se que diferentemente da imunidade celular, a imunidade humoral desempenha
papel a longo prazo, ou seja, na prevencdo de infeccbes futuras. Porém, a relagdo entre a
resposta humoral e a gravidade do paciente ainda é pouco entendida. Com a intencdo de
esclarecer melhor ainda esta resposta de anticorpos, um estudo de coorte com 111 pacientes,
realizou medidas dos titulos de anticorpos de neutralizacdo estabelecendo um “indice de
poténcia de neutralizacdo de IgG anti-RBD" para avaliar justamente a qualidade desses

anticorpos, cuja funcdo é de conter a acdo do patégeno. Tal indice mostrou-se reduzido em
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pacientes criticos, sendo: indice de maior ou igual a 100 preditivo de 100% de chance de
sobrevida em 30 dias; enquanto menor que 100, sobrevida cai para 87% em 30 dias. Neste caso,
o indice de poténcia de neutralizagdo de anticorpos anti-RBD também pode ter grande valia

para estratificacdo de risco®®.

Notas finais e desafios futuros

A pandemia por SARS-CoV-2 ressignificou a importancia da velocidade no manejo e
da necessidade de predicdo de desfecho de pacientes sintomaticos. Compreender a
fisiopatologia da doenca ndo s6 é de suma importancia para o desenvolvimento de técnicas de
diagnostico e protocolos de tratamento, mas também para auxiliar epidemiologicamente na
prevencdo da sua infeccdo e na prevencao de infec¢Bes futuras por virus da mesma familia ou

nao.

Nesse sentido, considerar que a modulagdo da resposta imune e suas modificaces
causadas pela infeccdo tém papel central no desfecho clinico do paciente é essencial. As
diversas citocinas estudadas hoje (IL-1p, IL-1RA, IL-6 IL-7, IL-8, IL-9, IL-10) e os marcadores
inflamatorios associados (LDH, GM-CSF, IFN-y, IP10, TNF-a, ¢ VEGF) nos auxiliam a
entender como 0 SARS-CoV-2 deprime a resposta imune sadia e predispde a um estado pro-
inflamatdrio e auto-reativo, propagando a inflamacdo e favorecendo danos teciduais em

multiplos 6rgéos.

O presente estudo trouxe a reflexdo sobre o papel dessas diversas citocinas e marcadores
inflamatdrios e como conhecé-los e identifica-los pode auxiliar no desfecho clinico de cada
paciente, especialmente nos internados e em estado grave. Através da analise dos artigos
selecionados pode-se observar que a infeccdo pelo coronavirus causa aumento dos marcadores

inflamatdrios e aumento precoce de citocinas e outros mediadores de inflamacéo, tornando estes
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possiveis preditores de desfecho. Além disso, observou-se que a infeccdo viral tem papel
decisivo na modulacdo da imunidade inata através do aumento dos niveis séricos de IL-6 e
TNF-0, com consequente redugdo na sintese de FOXP3, o que culmina em destruigao celular
imunomediada. O SARS-CoV-2 também mostrou-se responsavel pela elevacdo de ferritina,
pré-calcitonina e D-dimero, tornando-os possiveis marcadores inflamatérios inespecificos da

infecgdo, mas passiveis de serem utilizados como preditores de desfecho clinico.

Embora a dindmica inicial virus-hospedeiro seja parcialmente compreendida, as
consequéncias a longo prazo da infecgdo por SARS-CoV-2 permanecem obscuras. Com base
na nossa compreensao atual da biologia do SARS-CoV-2, o fator subjacente a muitos resultados
de doencas agudas tornou-se mais claro, enquanto outros, especialmente aqueles relativos a
COVID longa, permanecem enigmaticos. Os esforgos iniciais para compreender a COVID-19
encontraram evidéncias de inflamacgéo localizada e sustentada no sistema olfativo, alteragdes
em areas do cérebro e anomalias no sangue. No entanto, a resolucdo desta questdo cientifica
deve ser um foco central do avanco da comunidade, uma vez que sera essencial para o
desenvolvimento de tratamentos eficazes para as muitas vidas que continuam a ser afetadas

pelo SARS-CoV-2.

Ainda assim, reiteramos a importancia da compreensao da imunopatologia da COVID-
19, a fim de que haja o desenvolvimento de novas vacinas e de anticorpos bloqueadores no
manejo de pacientes. Contudo, mais estudos sdo necessarios para estabelecer os marcadores
bioquimicos de gravidade na COVID-19. Assim, sera possivel distinguir o padréo
fisiopatolégico dos pacientes que desenvolvem reacdo inflamatéria protetora, dos que

desenvolvem reacgdo inflamatdria exagerada (COVID-19 grave).
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