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Resumo

A resposta imune eficaz do hospedeiro, contra SARS-Cov-2, incluindo imunidade inata e
adaptativa, parece crucial para controlar e combater a infeccdo viral. Entretanto, respostas
imunes desajustadas podem resultar em imunopatologia e alteracdo da troca gasosa pulmonar,
levando a sindrome do desconforto respiratério agudo. Infelizmente, a fisiopatologia e o
tratamento especialmente para 0 COVID-19 grave, ainda ndo estdo bem esclarecidos. Sendo
assim, objetivou-se com esta revisdo demonstrar um breve panorama sobre a resposta imune
inata e adaptativa desenvolvidas pelo organismo humano em casos de infeccdo pelo SARS-
Cov-2. Para tanto, realizou-se uma revisdo sistematica de carater de carater qualitativo, no
qual foram utilizados artigos cientificos indexados nas bases de dados Pubmed/Medline, bem
como documentos oficiais produzidos pela Organizacdo Mundial da Salde e Ministério da
Salde - Brasil. A pesquisa bibliografica apresentou 2827 resultados nas bases
Pubmed/Medline, destes 42 foram utilizados para a redacdo deste trabalho. De acordo com a
literatura consultada, pode-se concluir que a estimulacdo de uma resposta imunoldgica nos
casos de SARS-Cov-2 é fundamental para o controle e elimina¢do do virus, incluindo
componentes da resposta imune inata e adaptativa. Entretanto pode-se observar que muitas
das vezes a infeccdo pelo SARS-Cov-2 elabora uma resposta imune exacerbada, com a
producédo excessiva de mediadores inflamatérios, que do ponto de vista clinico colabora para
0 insucesso terapéutico e evolugdo da doenca.

Palavras-chave: Infec¢bes por coronavirus; Inflamacéo; Sindrome respiratéria aguda grave;

Citocinas.

Abstract

The host's effective immune response against SARS-Cov-2, including innate and adaptive
immunity, appears crucial to controlling and fighting viral infection. However, unregulated
immune responses can result in immunopathology and altered pulmonary gas exchange,
leading to acute respiratory distress syndrome. Unfortunately, the pathophysiology and
treatment, especially for severe COVID-19, are still unclear. Thus, the aim of this review was
to demonstrate a brief overview of the innate and adaptive immune response developed by the
human body in cases of SARS-Cov-2 infection. To this end, a systematic review of a
qualitative character was carried out, in which scientific articles indexed in the
Pubmed/Medline databases were used, as well as official documents produced by the World
Health Organization and the Ministry of Health - Brazil. The bibliographic search showed
2827 results in the Pubmed/Medline databases, of these 42 were used for the writing of this
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work. According to the literature consulted, it can be concluded that the stimulation of an
immune response in cases of SARS-Cov-2 is essential for the control and elimination of the
virus, including components of the innate and adaptive immune response. However, it can be
observed that many times the infection by SARS-Cov-2 produces an exacerbated immune
response, with the excessive production of inflammatory mediators, which from the clinical
point of view contributes to the therapeutic failure and evolution of the disease.

Keywords: Coronavirus infections; Inflammation; Severe acute respiratory syndrome;

Cytokines.

Resumen

La respuesta inmune eficaz del huésped contra el SARS-Cov-2, incluida la inmunidad innata
y adaptativa, parece crucial para controlar y combatir la infeccién viral. Sin embargo, las
respuestas inmunes desajustadas pueden resultar en inmunopatologia y alteracion del
intercambio de gases pulmonares, lo que lleva al sindrome de dificultad respiratoria aguda.
Desafortunadamente, la fisiopatologia y el tratamiento, especialmente para el COVID-19
grave, aun no estan claros. Por lo tanto, el objetivo de esta revision fue demostrar una breve
descripcidn de la respuesta inmune innata y adaptativa desarrollada por el cuerpo humano en
los casos de infeccion por SARS-Cov-2. Para ello, se realizd una revision sistematica de
caracter cualitativo, en la que se utilizaron articulos cientificos indexados en las bases de
datos Pubmed/Medline, asi como documentos oficiales elaborados por la Organizacion
Mundial de la Salud y el Ministerio de Salud - Brasil. La busqueda bibliogréfica arrojé 2827
resultados en las bases de datos Pubmed/Medline, de estos 42 fueron utilizados para la
redaccion de este trabajo. De acuerdo con la literatura consultada, se puede concluir que la
estimulacién de una respuesta inmune en casos de SARS-Cov-2 es fundamental para el
control y eliminacion del virus, incluyendo componentes de la respuesta inmune innata y
adaptativa. Sin embargo, se puede observar que muchas veces la infeccién por SARS-Cov-2
produce una respuesta inmune exacerbada, con la produccion excesiva de mediadores
inflamatorios, lo que desde el punto de vista clinico contribuye al fracaso terapéutico y la
evolucion de la enfermedad.

Palabras clave: Infecciones por coronavirus; Inflamacion; Sindrome respiratorio agudo

severo; Citoquinas.
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1. Introducgéo

Coronavirus sdo grandes virus de RNA fita simples causadores de infecgdes
respiratorias em mamiferos, incluindo o homem (Fehr & Perlman, 2015). Sete coronavirus
sdo reconhecidos como patdgenos em humanos. Estes virus, sazonais estdo em geral
associados a sindromes gripais. Nos ultimos 20 anos, dois deles foram responsaveis por
epidemias mais virulentas de sindrome respiratoria aguda grave (SRAG). A epidemia de
SARS que emergiu em Hong Kong (China), em 2003, com letalidade de aproximadamente
10% (WHO, 2020d) e a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS) que emergiu na
Arédbia Saudita em 2012 com letalidade de cerca de 30%. Ambos fazem parte da lista de
doencas prioritarias para pesquisa e desenvolvimento no contexto de emergéncia (WHO,
2020b).

O novo coronavirus (SARS-CoV-2) causador da doenca COVID-19, foi detectado em
31 de dezembro de 2019 em Wuhan, na China. Em 9 de janeiro de 2020, a Organizacdo
Mundial da Saude (OMS) confirmou a circulacdo do novo coronavirus no mundo. No dia
seguinte, a primeira sequéncia do SARS-CoV-2 foi publicada por pesquisadores chineses. Em
16 de janeiro, foi notificada a primeira importacdo em territdrio japonés. No dia 21 de janeiro,
os Estados Unidos reportaram seu primeiro caso importado. Em 30 de janeiro, a OMS
declarou a epidemia uma emergéncia internacional (WHO, 2020a).

E importante destacar que o SARS-CoV-2 tem uma transmissibilidade maior que
outros virus respiratorios como o H1IN1, e no Brasil, 0 novo coronavirus tem apresentado uma
letalidade de 6,7% e uma mortalidade de 7,4 % (Brasil, 2019). A predi¢do do impacto em
internacdo e mortalidade, porém, depende de informagdes sobre proporcdo de casos graves e
letalidade, ainda desconhecidas.

Os primeiros achados sugerem que a letalidade seja menor do que a do HIN1 e de
outros coronavirus. Para termos uma comparacao de magnitude, nos anos de 2018 e 2019, a
letalidade observada entre casos de SARS por Influenza notificados no Brasil foi da ordem de
20% (Fiocruz, 2020). A letalidade do SARS-CoV-2, até o momento, tem sido
majoritariamente associada a pacientes idosos ou a presenca de comorbidades que afetam o
sistema imunoldgico (WHO, 2020c).

Estudos publicados recentemente descreveram as caracteristicas clinicas e
laboratoriais da doenca (Rodriguez-Morales et al., 2020). Os principais sintomas foram: febre
(88,7%), tosse (57,6%) e dispneia (45,6%). Em relacdo aos achados laboratoriais, a
diminuicdo da albumina (75,8%), a elevacdo da proteina C reativa (58,3%) e da lactato
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desidrogenase (LDH) (57,0%), linfopenia (43,1%) e a alta taxa de sedimentacédo de eritrocitos
(VHS) (41,8%) foram os resultados laboratoriais mais prevalentes (SAPS et al., 2019). Nas
radiografias de torax, o0 comprometimento da pneumonia era predominantemente bilateral em
73% dos pacientes. Entre os pacientes, dos 20,3% que necessitaram de UTI, e 32,8% tiveram
Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA); 13,0% apresentaram lesdo cardiaca
aguda; 7,9 %, lesdo renal aguda; 6,2%, choque, e 13,9% tiveram resultados fatais (SAPS et
al., 2019).

Neste contexto, objetiva-se com este trabalho de revisdo demonstrar um breve
panorama sobre a resposta imune inata e adaptativa desenvolvidas pelo organismo humano
em casos de infec¢do pelo SARS-Cov-2, de maneira a facilitar o entendimento, facilitando o

estudo por estudantes das areas médicas e afins.

2. Metodologia

Este trabalho consiste em uma revisdo sistematica de literatura, de carater qualitativo,
realizada conforme Pereira et al. (2018). No qual foram utilizados artigos cientificos
indexados nas bases de dados Pubmed/Medline, bem como documentos oficiais produzidos
pela Organizacdo Mundial da Saude e Ministério da Saude — Brasil.

Os termos pesquisados foram: COVID-19; resposta imune; SARS-CoV-2; resposta
inata; resposta inflamatorios; inflamacédo; citocinas; resposta celular; reposta humoral. A
pesquisa foi realizada em portugués e inglés. Sendo os artigos obtidos analisados pelo
abstract, os artigos que estavam dentro dos critérios de inclusdo e ndo estavam nos critérios
de exclusao foram lidos na integra a fim de se obter melhor conteudo.

Os critérios de inclusdo foram: Estudos sobre a resposta imune que descrevem a
resposta imune sobre a COVID-19, descrevendo a resposta imune inata e especifica ou outras
variaveis imunolégicas especificas, publicados nos dltimos 7 anos (2013-2020).

Os critérios de exclusdo foram: Estudos ndo especificos sobre a resposta imune sobre
COVID-19, estudos que se restringiam a descrigdo de casos, estudos exibindo viés ou
inconsisténcias que invalidavam os resultados, bem como estudos publicados em periodo
anterior a 2013.

Inicialmente a pesquisa apresentou 2827 resultados nas bases Pubmed/Medline, destes
42 demonstraram se enquadrar-se nos critérios supracitados. A partir destes iniciou-se a
redacdo deste trabalho. Foram utilizados também documentos oficiais da Organizagdo
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Mundial da Sadde, bem como do Ministério da Saide do Brasil, pois estes apresentam dados
atuais e detalhados da situagdo do SARS-CoV-2 no mundo e no Brasil respectivamente.

A metodologia deste trabalho pode ser visualizada de maneira resumida na Tabela 1.

Tabela 1. Metodologia

Fonte Termos de indexacgado

Pubmed/Medline COVID-19; resposta imune; SARS-CoV-
2; resposta inata; resposta inflamatorios;
Inflamacdo; citocinas; resposta celular;

reposta humoral.

Dados do Ministério da Saude do Brasil | Epidemiologia; sinais; sintomas;

mortalidade; letalidade.

Critérios de inclusao e excluséo

Incluséo Estudos sobre a resposta imune que
descrevem a resposta imune sobre a
COVID-19, descrevendo a resposta
imune inata e especifica ou outras
varidveis  imunoldgicas  especificas.
Estudos publicados dentro do periodo de
2013-2020.

Exclusédo Estudos nédo especificos sobre a resposta
imune sobre COVID-19, estudos que se
restringiam a descri¢do de casos, estudos
exibindo viés ou inconsisténcias que
invalidavam os resultados. Estudos

publicados antes de 2013

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discusséo
3.1. SARS-CoV-2 e a resposta imune inata

O sistema imune inato do hospedeiro detecta infeccdes virais usando receptores de
reconhecimento de padrGes (PRRs) para reconhecer padrbes moleculares associados a
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patdgenos (PAMPs). Os PRRs conhecidos incluem principalmente receptor toll-like (TLR),
receptor RIG-I-like (RLR), NOD-like receptor (NLR), receptores lectina tipo-C (CLR) e
receptores de moléculas livres em o citoplasma, como cGAS, IFI16, STING, DAI (Atianand
& Fitzgerald, 2013; Pichlmair & Reis e Sousa, 2007).

PAMPs reconhecidos por receptores Toll-like (TLRs) incluem lipidios, lipoproteinas,
proteinas e acidos nucleicos de origens bacterianas, virais, parasitarias e fungicas (Satoh &
Akira, 2016). O reconhecimento de PAMPs por TLRs também ocorre em membranas
celulares, endossomos, lisossomos e citoplasmaticas e outros locais nas células (Satoh &
Akira, 2016). Diferentes TLRs podem induzir diferentes respostas biolégicas por meio da
ativacdo subsequente de proteinas adaptadoras variadas, como MyD88, TIRAP, TRIP e
TRAM, mas todas essas proteinas adaptadoras compartilham o receptor Toll /Interleucina 1
(TIR) (Kawai & Akira, 2010).

MyD88 é o primeiro membro da familia TIR identificado, que atua como uma proteina
adaptadora por quase todos os TLRs, exceto TLR3. Ele ativa principalmente as vias de fatores
de transcricdo: fator nuclear kappa B (NFkB) e proteinas quinases ativadas por mitogénio
(MAPKS) para induzir a expressdo de fatores inflamatorios (Satoh & Akira, 2016). Ao
contrario de MyD88, TRIF é uma proteina adaptadora de TLR3 e TLR4, que ativa os fatores
de transcricdo IRF3 e NF-kB para induzir a expressdo de interferon tipo | e fatores imuno
inflamatorios. A fungdo da molécula adaptadora relacionada ao TRIF (TRAM) e do TIRAP ¢
recrutar moléculas TRIF para o receptor TLR4 e MyD88 para os receptores TLR2 e TLRA4.

Portanto, as vias de sinalizacdo de TLR sdo classificadas como a via dependente de
MyD88, que funciona para ativar fatores imunoinflamatérios, e a via dependente de TRIF,
que funciona para ativar os interferons tipo | e fatores inflamatérios (Satoh & Akira, 2016).
Depois que um TLR ¢é ativado pelo PAMP correspondente, MyD88 recruta as quinases
relacionadas ao receptor ocupado IRAK4, IRAKI, IRAK2 e IRAK-M. IRAK4 que
desempenha um papel importante na ativacdo de NF-kB e MAPKs fluxo de MyD88.

O IRAK interage com o TRAF6, que causa sua ubiquitinacdo do K-63 e facilita a
ubiquitinagdo do NEMO para ativar 0 NF-kB. Vias dependentes de TRIF ativam IRF3 e
NFkB. Além de ativar NFkB, vias dependentes de TRIF, elas também ativam IRF3 e
interferon-B (Hayden & Ghosh, 2014; Pobezinskaya et al., 2008).
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3.1.1. Mediadores inflamatorios na infecgdo pelo SARS-CoV-2

A proteina C reativa (PCR) aumentada e a PCR de alta sensibilidade sdo relatadas na
maioria dos pacientes com COVID-19. Os valores mais altos sdo geralmente observados nos
casos mais graves. A elevacdo de outras citocinas e quimiocinas inflamatorias, IL-2R, IL-6,
IL-8, IL-10 e TNF-a, foi encontrada especialmente em casos graves em comparacdo com

individuos levemente afetados (Chen et al., 2020; Gong et al., 2020).

Um perfil de citocinas semelhante ao de pacientes com linfo-histiocitose
hemofagocitica secundaria, incluindo aumento de IL-2, IL-7, proteina 10 induzivel por
interferon-y, proteina quimioatraente de mondécitos (MCP) 1, proteina inflamatoria de
macrofagos (MIF) 1-a e TNF-o foi relatado por Huang et al. (2020). Entre os ndo
sobreviventes, uma elevacdo da ferritina sérica e IL-6 foi um dos preditores significativos
(Ruan et al., 2020). Portanto, poderia ser sugerido que, além do tratamento antiviral, uma
imunossupressdo balanceada (por exemplo, usando os inibidores de citocinas selecionadas -
IL-6, IL-1) poderia ser outra abordagem eficaz para reduzir e modular a hiperinflamacao
induzida por virus e assim, para prevenir danos graves e irreversiveis aos 6rgdos que
contribuem para a mortalidade relativamente alta de pacientes com COVID-19 (Conti et al.,
2020; Mehta et al., 2020).

Por outro lado, varios autores mostraram que o estagio inicial da resposta inflamatéria
a0 SARS-CoV-2 é caracterizado pela producdo enfraquecida de interferon pelas células
infectadas que pode resultar na progressao da infecgdo (Chu et al., 2020). Em contraste com
outras citocinas pré-inflamatdrias que devem ser terapeuticamente diminuidas e bloqueadas, a
aplicacdo de interferons (por exemplo, interferon lambda) pode apresentar outra estratégia

terapéutica, especialmente nos estagios iniciais de COVID-19 (O'Brien et al., 2020).

3.2. Resposta imune inata na infec¢ao pelo SARS-CoV-2

Um estudo em pacientes com COVID-19 descobriu que a contagem de neutréfilos no
sangue e a proporcao de neutrdfilos para linfocitos (NLR) era significativamente maior em
casos graves (Liu et al., 2020). Este estudo concluiu que o NLR foi o preditor mais preciso de
progressdo para COVID-19 grave. Uma proporcao significativamente maior de mastdcitos e
neutrofilos ativados, bem como um NLR mais alto, também foram observados no lavado
bronco-alveolar de pacientes com COVID-19 (Zhou et al., 2020).
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Da mesma forma, Wilk et al. (2020) observaram que os pacientes com COVID-19 que
requerem ventilagdo tinham um aumento significativo nos granulécitos ativados periféricos
em comparacgdo com o0s pacientes com COVID-19 nédo ventilados e controles saudaveis (Guo
et al., 2020). Dados de Wilk et al. (2020), juntamente com o fato de que quimioatraentes para
neutrofilos sdo regulados positivamente durante COVID-19 (Blanco-Melo et al., 2020; Gong
et al., 2020; Xiong et al., 2020; Zhou et al., 2020), sugerem que 0s granuldcitos podem

contribuir significativamente para a patogénese.

3.3. Resposta imune adquirida na infeccéo pelo SARS-CoV-2

Células T, células T CD4" e células T CD8" desempenham um papel antiviral
significativo, equilibrando o combate contra patégenos e o risco de desenvolver
autoimunidade ou inflamagdo avassaladora (Cecere et al., 2012). As células T CD4"
promovem a producdo de anticorpos especificos do virus pela ativacdo de células B
dependentes de T. No entanto, as células T CD8" sdo citotdxicas e podem matar células
infectadas por virus.

As células T CD8" representam cerca de 80% do total de células inflamatérias
infiltradas no intersticio pulmonar em pacientes infectados com SARS-CoV-2 e
desempenham um papel vital na eliminacdo de virus em células infectadas e na inducdo de
lesdo imunoldgica (Maloir et al., 2018). Além disso, comparando células T camundongos
BALB/c deficientes (transduzidos por ad5-hdp4) com controles e camundongos deficientes
em células B, alguns pesquisadores determinaram que as células T poderiam sobreviver nos

pulmdes infectados e destruir as células infectadas (Zhao et al., 2014).

Isso enfatiza o papel importante das células T do que as células B no controle da
patogénese da infeccdo por SARS-CoV-2. Uma resposta de célula T reativa cruzada leva a
uma diminuicdo de MERS-CoV (Pascal et al., 2015). No entanto, as células T CD4"* sao mais
suscetiveis a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS)-CoV. A deplecdo de células T
CD8" nao afeta e retarda a replicacdo viral no momento da infeccdo com SARS-CoV-2
(Channappanavar et al., 2014).

A deplecéo de células T CD4" esta associada com o recrutamento pulmonar reduzido
de linfécitos e a producdo de anticorpos neutralizantes e citocinas, resultando em uma forte
pneumonite intersticial imunomediada e depuracdo retardada de SARS-CoV-2 dos pulmdes
(Chen et al., 2020). Além disso, as células T helper produzem citocinas pré-inflamatorias por
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meio da via de sinalizagdo NF-kB (Manni et al., 2014). As citocinas IL-17 recrutam
mondcitos e neutrofilos para o local da infeccdo com inflamagéo e ativam outras citocinas a
jusante e cascatas de quimiocinas, como IL-1, IL-6, IL-8, IL-21, TNF-$ ¢ MCP-1 (Bunte &
Beikler, 2019).

Células T especificas para SARS-CoV-2 foram testadas em pacientes convalescentes
com SARS. Todas as respostas de celulas T de memoria detectadas sdo direcionadas as
proteinas estruturais do SARS-CoV-2. Duas respostas de células T CD8" a membrana SARS-
CoV-2 (M) e a proteina Nucleocapsideo (N) séo caracterizadas pela medicao de sua restricdo
de HLA e regides de epitopo de células T minimas. Além disso, constatou-se que essas
reacOes duram até 11 anos ap6s a infeccdo. A auséncia de reatividade cruzada dessas
respostas de células T CD8" contra 0 MERS-CoV também é demonstrada (Okba et al., 2020).

3.4. Resposta imune humoral na infeccéo pelo SARS-CoV-2

Linfocitos B com fenotipos caracteristicos de células virgens (naive), células de
memdria e células secretoras de anticorpos se acumulam na infeccdo pelo SARS-CoV-2
(Ababneh et al.,, 2019). A estimulacdo do antigeno da infeccdo por MERS-CoV foi
esclarecida usando o peptideo 9-mer especifico "CYSSLILDY™, que localizado na posigdo
437 a 445 dentro da regido da glicoproteina S (Ababneh et al., 2019). A sequéncia tem o
grafico de antigenicidade de células B mais alto e tem a capacidade de formar o maior nimero
de interagfes com alelos MHC-1 em uma simulagdo computadorizada (Ali et al., 2014).
Relatérios mostram que a imunidade humoral é essencial para controlar a fase persistente da
infeccdo por SARS-CoV-2. Mais anticorpos isolados de pacientes que sobreviveram a
infeccdo por MERS-CoV foram descritos, incluindo MCA1, CDC - C2, CSC - C5, CDC - A2,
CDC - A10, MERS - GD27 e MERS - GD33 (Chen et al., 2020; Niu et al., 2018).

O sistema complemento desempenha um papel importante na resposta imune do
hospedeiro a infecgdo por SARS-CoV-2. Identificado primeiramente como um complemento
ndo especifico e sensivel ao hospedeiro para as vias imunes adaptativas, o sistema do
complemento fornece uma maneira para 0 sistema imune inato detectar e responder a
antigenos estranhos (Baker et al., 2019). Dado seu potencial de danificar os tecidos do
hospedeiro, o sistema do complemento é controlado pela inibicdo de proteinas no soro.
Proteinas codificadas por virus os ajudam a evitar a deteccdo do sistema complemento,
sugerindo que os complementos sdo vitais para a resposta antiviral. C3a e Cba tém

10
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propriedades pro-inflamatorias potentes e podem desencadear o recrutamento de células
inflamatorias e a ativacdo de neutrofilos. O blogqueio de C3a e C5a atua como um tratamento
para lesdo pulmonar aguda, e o anticorpo anti-C5a mostra proteger camundongos da infeccao
por MER-CoV (Sun et al., 2013). A infeccdo por SARS-CoV-2 ativa a via do complemento e

a sinalizacao do complemento contribui para a doenca (Gralinski et al., 2018).

Figura 1: Resposta Imune na infec¢ao do Covid-19.

PAMPs — Padrdes Moleculares Associados aos Patogenos

PRR — Receptores de Reconhecimento de Padrdes
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A resposta imune inata identifica o virus através da interacdo entre os Receptores de

Reconhecimento de Padrdes (PRRs) e os Padrdes Moleculares Associados ao Patégeno (PAMPs) —

PRRs podem ser do tipo TLRs, RLD, NLR, LLR, GAS, INI16, STING e DAl — apds esse reconhecimento,
através da via MyD88 , inicia-se o recrutamento das proteinas IRAK4, IRAK-1, IRAK2 e IRAKM, os
quais ativam a via de sinalizagdo NFkB e MAPK, que estimulam o nucleo celular a expressar genes de
fatores inflamatérios, estes sdo traduzidos e exocitddos para o ambiente extracelular, onde por
fatores ainda ndo descritos podem seguir aparentemente dois caminhos: a) Melhor prognéstico:
qguando acontece a maior ativagdo de linfécitos do que das demais células imunoldgicas estes se
multiplicam e diferenciam em subpopulagdes. A subpopulacdo de linfécitos CD4 apds o
reconhecimento do patégeno (via interagdo MHC II-TCR), ativam os linfécitos B (pela interagdo TCR-
BCR), que por sua vez se diferenciam em plasmdcitos e passam a secretar anticorpos-anticovid-19
que conseguem neutralizar e opsonizar os virus do COVID circulantes, bem como ativar a cascata do
sistema complemento por via cldssica, o qual auxilia na neutralizacdo e opsonizagdo dos virus. As
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subpopulagdes de linfocitos T CD8 (citotdxico), ao interagirem com uma célula infectada pelo covid,
libera granulagdes téxicas chamadas de perforinas e granzimas que eliminam as células infectadas,
suprimindo assim a infec¢do. b) Pior progndstico, os fatores inflamatdrios recrutam em sua maioria
neutrdéfilos, mastdcitos e macréfagos, havendo uma baixa estimulacdo dos linfécitos, esse conjunto
de células induzem a uma super producgao de citocinas inflamatdrias (IL-18, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-10, IL-
6, IFN-y, MCP-1, MIP-1A, MIP1B, G-CSF e TNF-a), que chamamos de tempestade de citocinas, estes
por sua vez provocam maior inflamagdo e injuria renal estando associados a um pior quadro da
patologia, estas citocinas além de provocarem a injdria proporcionam um maior recrutamento de
neutréfilos, mastécitos e macréfagos, provocando a Sindrome de Ativacdo Macrocitica, que é o
aumento exacerbado da popula¢do de macrofagos, o que agrava o quadro, no entanto, na maioria
dos casos esse ciclo é autolimitado culminando na erradicacdo da patologia, quando ndo associado a
outra infeccdo ou doencga cronica. Em alguns casos a maior ativacdo de linfocitos pode resultar na
producdo de IL-17 que recruta células fagociticas, pro-inflamatérias, culminando em um pior
prognaéstico.

4. Consideracdes Finais

Desde o surgimento do SARS-CoV em 2002 e sua propagacao 32 paises e areas, 0
mundo experimentou o surto de MERS-CoV e agora, em 2019 o SARS-CoV-2. Todos esses
virus pertencem a subfamilia Coronavirinae na familia Coronaviridae. Visto que o0s
coronavirus surgem periodica e imprevisivelmente, se espalham rapidamente e induzem

doencas infecciosas graves, eles se tornam uma ameaca continua a saide humana.

Na maioria dos casos, as respostas inflamat6rias pulmonares e sistémicas associadas
aos coronavirus sdo desencadeadas pelo sistema imunoldgico inato ao reconhecer os virus. Os
subtipos de linfécitos T CD4" e CD8* sdo importantes na fase inicial da COVID-19. O
aumento dessas células levam ao aumento da concentracdo de citocinas e quimiocinas pro-
inflamatorias e diminuicdo das células T regulatérias que podem contribuir para a resposta
inflamatoria excessiva. A redugdo no numero de linfocitos, eosindfilos e desgaste da
imunidade celular, devem ser cuidadosamente avaliadas e verificadas regularmente em

pacientes com COVID-19 para monitorar a progressdo da doenca.
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