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TEMPESTADE DE CITOCINAS E SEU EFEITO EM PACIENTES INFECTADOS PELO
SARS-COV-2

CYTOKINE STORM AND ITS EFFECTS IN PATIENTS INFECTED WITH SARS-COV-2
Manoela Cit Tavares’, Juliana da Silveira Schauren?

Resumo

O SARS-CoV-2 é um B coronavirus que causa a COVID-19, sindrome que foi caracterizada como pandémica
a partir de margo de 2020. Essa patologia é transmitida por goticulas respiratérias e inicia com sintomas de
infecgdo respiratéria aguda, mas pode evoluir rapidamente para complicagbes como faléncia multipla de
orgaos e faléncia respiratéria aguda. A tempestade de citocinas é uma condig&o critica ocasionada pela
liberacdo exacerbada de citocinas pré-inflamatérias devido a resposta imunoldgica descontrolada, piorando
o prognéstico dos pacientes acometidos. Esse trabalho de revisao bibliografica tem como intuito explanar as
caracteristicas da patologia COVID-19, bem como sua relagdo com a tempestade de citocinas para que seja
possivel entdo entender mais sobre o mecanismo da doenga. Pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 que
desenvolvem um quadro grave da COVID-19 sao afetados pela tempestade de citocinas que &, na maior parte
das vezes, responsavel por diversas complicacdes como insuficiéncia multipla de 6rgéos e inclusive podendo
levar o paciente ao 6bito.
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Abstract

SARS-CoV-2 is a B coronavirus that causes COVID-19, a syndrome that was characterized as pandemic
since March 2020. This pathology is transmitted by respiratory droplets and starts with symptoms of an acute
respiratory infection, but that can quickly evolve to complications such as multiple organ failure and acute
respiratory failure. Cytokine storm is a critical condition caused by exacerbated release of pro-inflammatory
cytokines due to the uncontrolled immune response, worsening the prognosis of affected patients. This
bibliographic review work is intended to explain the characteristics of the pathology COVID-19, as well as
its relationship with a storm of cytokines so it can be possible to understand more about the mechanism of
disease. Patients infected with SARS-CoV-2 who develop a severe condition of COVID-19 are affected by
cytokine storm that is, in most cases, responsible for several complications which can even lead the patient
to death.
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1 Introducao

A COVID-19 é uma doenca infecciosa causada pelo coronavirus da sindrome respiratéria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2), um virus RNA envelopado pertencente a familia Coronaviridae, que
foi inicialmente chamado de novo coronavirus. O virus é transmitido de humano para humano por
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contato direto ou goticulas respiratérias eliminadas por tosses e espirros (MAHMUDPOUR et al.,
2020; RAGAB et al., 2020; ZHENG, 2020).

A sintomatologia inicia geralmente com uma infecgéo respiratdria aguda, com sintomas de
tosses e espirros, que muitas vezes evolui rapidamente para faléncia respiratéria aguda e outras
complicagoes, como faléncia multipla de 6rgaos, podendo inclusive levar o paciente a ébito (RAGAB
et al., 2020; ZHENG, 2020).

A infeccdo causada pelo virus pode ser acompanhada de uma resposta inflamatéria
exacerbada e agressiva por meio da liberagdo de citocinas pré-inflamatérias em um evento
conhecido como tempestade de citocinas. Diversos estudos sugerem que a tempestade de citocinas
esta diretamente relacionada ao dano pulmonar, faléncia de 6rgaos e pior prognéstico para o
paciente. Inclusive, nota-se que a disfungao de multiplos érgaos ocorre mais pelas consequéncias
da tempestade do que pelo virus em si (MEFTAHI et al., 2020; RAGAB et al., 2020).

Considerando que, segundo Mahmudpour et al (2020), pelo menos 10% dos pacientes
infectados apresentardo danos pulmonares, sindrome respiratdéria aguda ou envolvimento de
multiplos 6rgaos, torna-se necessario entender o mecanismo de resposta viral, bem como o motivo
pelo qual o sistema imunolégico desencadeia essa resposta hiperinflamatéria, para que seja possivel
criar alternativas profilaticas e terapéuticas contra a doenga. O objetivo deste trabalho é revisar e
evidenciar as complicagbes causadas pelo SARS-CoV-2 decorrentes da produgéo exacerbada de
citocinas inflamatorias em determinados pacientes.

2 Metodologia

A metodologia utilizada é a de revisao bibliografica de artigos nacionais e internacionais
recentes sobre a tempestade de citocinas e o COVID-19, utilizando como base de dados o SCIELO
e PubMed. Os descritores utilizados foram: COVID-19, cytokine storm e SARS-CoV-

A pesquisa foi realizada de agosto a novembro de 2020 e os artigos selecionados foram
majoritariamente publicados entre 2019 e 2020.

3 Discussao

3.1 SARS-CoV-2 e a COVID-19

Os Coronavirus foram classificados de acordo com suas propriedades antigénicas e analises
filogenéticas. Até entao, quatro géneros de corona virus foram descritos e caracterizados até
hoje, sao eles: a, B, y e . Aconteceram trés surtos zoonéticos de beta-CoVs: o do SARS-CoV
em 2002, do MERS-CoV em 2012 e no final de 2019 comecou o do SARS-CoV-2. Essas sao as
trés coronaviroses descritas, até entdo, que podem causar pneumonia se replicando no sistema
respiratorio de humanos (GIOVANETTI et al., 2020; LI et al., 2020; OU et al., 2020; TAY et al., 2020).
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COVID-19, sindrome causada pelo B-CoV chamado de SARS-CoV-2, apresentou seus
primeiros casos na China em dezembro de 2019. A sindrome rapidamente se espalhou pelo mundo
e foi caracterizada como pandémica pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS) em 11 de margo
de 2020 (GIOVANETTI et al., 2020; LI et al., 2020; SOY et al., 2020).

O tempo de incubacdo média da infeccdo pelo SARS-CoV-2 pode variar de 4 a 7 dias e
em um estudo, 97,5% dos pacientes apresentaram sintomas em aproximadamente 11 dias apds o
contato com o virus. A carga viral atinge pico maximo, segundo estudo realizado utilizando amostras
nasofaringeas de pacientes, em aproximadamente 5 dias apds o inicio dos sintomas,

um padrao notoriamente diferente do observado em pacientes com SARS (LAUER et al.,
2020; PAN et al., 2020; TAY et al., 2020; ZHAI et al., 2020).

Os pacientes com COVID-19 apresentam febre e tosse seca, podendo apresentar também
dificuldade respiratoria, dores musculares, cefaleia, diarreia, nausea e hemoptise. Essa infeccao
viral muitas vezes se apresenta assintomatica ou com sintomas brandos, porém pode evoluir
rapidamente para pneumonia e sindrome de dificuldade respiratéria aguda (SDRA) em 10 a 20%
dos pacientes infectados, principalmente em pacientes com comorbidades e idade avangada (SOY
et al., 2020; TAY, et al., 2020).

Dados epidemiolégicos coletados no Hospital Israelita Albert Einstein, onde foi diagnosticado
o primeiro paciente acometido pelo virus em fevereiro de 2020 no Brasil, indicaram que, 50% dos
pacientes que necessitaram de internacao hospitalar e 80% dos pacientes internados em unidade
de terapia intensiva (UTI) apresentavam doencgas crénicas coexistentes. Também demonstrou que
grande parte dos pacientes foram internados em UTI devido ao quadro de insuficiéncia respiratéria
hipoxémica aguda, necessitando de suporte ventilatério (TEICH et al.,, 2020). Esses dados
demonstram a provavel importancia da correlagao entre a tempestade de citocinas e os danos
pulmonares para tratamento dos pacientes infectados, tema que sera abordado nesse trabalho.

O método de diagnéstico da infeccdo pode ser imunolégico, detectando anticorpos na
circulagdo sanguinea ou o antigeno na secrecao nasal, ou molecular, detectando o RNA viral em
amostras nasofaringeas, por exemplo, por meio da técnica de transcrigéo reversa seguida da reagéao
em cadeia da polimerase (RT-PCR) (PIZZOL et al., 2020; ZHAI, et al., 2020).

3.2 Entrada do virus na célula alvo e relacdo com o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

O coronavirus contém a glicoproteina spike (S) em sua superficie, que Ihe da o formato
caracteristico de coroa, conforme ilustrado na figura 1, e é determinante para a entrada do virus na
célula hospedeira. O virus conecta a spike na enzima conversora da angiotensina 2 (ACE2), uma
enzima reguladora que esta amplamente expressa nas células alvo do SARS-CoV-2, as células
do epitélio alveolar pulmonar. Essa interagdo entre o virus e a enzima foi dito como potencial fator
da infecciosidade viral. Além disso, a protease TMPRSS2, serina protease transmembranar 2,
€ necessaria para que ocorra adesdo da proteina S e a entrada na célula alvo seja facilitada,
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mecanismo ilustrado na figura 2 (HU, HUANG, YIN, 2020; OU et al., 2020; TAY et al., 2020;
VADUGANATHAN et al., 2020).

Clicoproteina Spike
(s)

Figura 1 — estrutura do SARS-CoV-2.
Fonte: GUO, et al., 2020; HOFFMANN, et al., 2020.
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Figura 2 — mecanismo de entrada na célula alvo.
Fonte: GUO, et al., 2020; HOFFMANN, et al., 2020.

A proteina spike compde a parte mais imunogénica do virus e apresenta duas subunidades,
S1 e S2, que mediam a ligacdo e a fusdo de membrana. E a por¢cdo S1 que serve como RBD
(dominio de ligagéo ao receptor) para ligagao a célula alvo (OU et al., 2020; SOY et al., 2020).

Apods o virus se ligar a ACE 2, ele entra no citoplasma da célula hospedeira, libera seu
material genético RNA, se replica formando novas particulas virais e desintegra a célula para entéao
se alastrar por outras células. Nesse momento, também, o virus inicia a regulagcdo negativa da
expressao da ACE 2 (SOY et al., 2020; VADUGANATHAN et al., 2020).

A partir disso, a fungao da angiotensina Il se torna irrestrita e os niveis de angiotensina-(1-7)
decaem, pois, a ACE 2 é aenzimareguladora que degrada angiotensina Il em angiotensina-(1-7). Esta
decadéncia da angiotensina-(1-7), reguladora de fungdes fisioldgicas do receptor de angiotensina
tipo 1 (AT1R), e o aumento da concentragdo de angiotensina Il com relagédo a angiotensina-(1-7),
estimula a deterioragéo pulmonar (MAHMUDPOUR et al., 2020; VADUGANATHAN et al., 2020).
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A ACE 2 é uma enzima que participa do processo regulatério do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), degradando a angiotensina Il em angiotensina-(1-7). A infecgao viral reduz a
expressao da ACE 2 em células pulmonares, causando uma disfungcdo no SRAA aumentando a
inflamacao e a permeabilidade vascular nas vias aéreas. O gene ACEZ2 que codifica a ACE 2 esta
localizado no cromossomo X, o que possivelmente explica a maior fatalidade, devido ao COVID-19,
em homens (TAY et al., 2020; VADUGANATHAN et al., 2020).

3.3 Resposta imunoloégica normal ao virus

O mecanismode respostaimunolégica ao SARS-CoV-2 ainda esta em estudo e € pouco conhecido.
Sabe-se que no principio da infec¢ao, o sistema imunoldgico inato ativa os primeiros leucécitos contra
0 microrganismo. Essa resposta rapida e precoce envolve neutrofilos, eosindfilos, basoéfilos, mondcitos,
macréfagos, mastocitos e células natural killer e ocorre como reacao a entrada de microrganismos no
geral (MEFTAHI et al., 2020; ROBB et all., 2016).

As células dendriticas pulmonares séo ativadas e se transformam em células apresentadoras
de antigenos (APC). As APC’s absorvem e processam o antigeno e o leva até os linfonodos onde ira
apresenta-lo, por meio do complexo peptideo-MHC, as células Th0. As ThO sao entao ativadas e podem
se diferenciar em linfécitos TCD4+ (linfécitos auxiliares) ou em TCD8+ (linfécitos citotoxicos) (MEFTAHI
et al., 2020; TAY et al., 2020).

Os linfécitos TCD8+ sao importantes para o ataque direto as células infectadas e os TCD4+
estimulam a produgao de citocinas para recrutar células ao local infectado. Os linfocitos TCD4 podem se
diferenciar em Th1, liberando citocinas como IFN-y, IL-1B, IL-12 e TNF-a, ou em Th2, liberando citocinas
como TGF-B, IL-4, IL-5. Um balancgo equilibrado entre Th1 e Th2 é encontrado em pacientes saudaveis
infectados pelo SARS-CoV-2 (MEFTAHI et al., 2020; TAY et al., 2020).

Quando o sistema imunoldgico reconhece os antigenos virais, as APC’s os apresentam para a
célula natural killer e o linfocito citotéxico TCD8+. Os linfocitos TCD8+ liberam citotoxinas que induzem
a morte celular da célula epitelial infectada e, em conjunto com as células natural killer, desempenham
papel importante na remocgao da contaminagéo viral. Normalmente, as células infectadas sao destruidas
pelas CNK levando a apoptose das APC’s e dos linfocitos T citotoxicos. Porém, em condicdes adversas,
nas quais ocorre um defeito na atividade de citélise, pode resultar em uma interagdo exacerbada entre o
sistema imunoldgico inato e adaptativo. Até entao acredita-se que isso ocorra devido a um desbalango
na regulagado do sistema imunoldgico, porém, ainda ndo se sabe ao certo as causas moleculares
desreguladas especificas para ocorréncia desse processo, entdo nomeado como tempestade de
citocinas (MEFTAHI et al., 2020; SQY et al., 2020; TAY et al., 2020; WANG et al., 2020).

3.4 Tempestade de citocinas e seus efeitos nos pacientes com COVID 19

Para ocorrer a resposta imunoldgica ao virus, os receptores de reconhecimento de padrao
(PRRs) se ligam as estruturas caracteristicas do virus, chamadas de padrdes moleculares associados
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a patégenos (PAMPs). Esta ligagdo comega a resposta inflamatdéria induzindo a expressao de genes
responsaveis pela producao de citocinas pro-inflamatoérias e quimiocinas como IL-6, IFNy, MCP1 e
IP-10. As citocinas sao parte importante do processo de resposta inflamatéria e sdo produzidas por
células do sistema imunolégico como macrofagos e células dendriticas. Em estudo realizado com
53 pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, os niveis elevados de IP-10 estiveram associados aos
casos severos em todos os grupos analisados (RAGAB et al., 2020; TAY et al., 2020; YANG, et al.,
2020).

Dos PRR’s, os receptores do tipo Toll sdo proteinas transmembrana do tipo 1 que transitam
entre amembrana plasmatica e as vesicular endossomais. Sao responsaveis por detectar os PAMP’s
no ambiente extra celular e possivelmente contribuem para o desbalango na resposta inflamatéria
(HU, HUANG, YIN, 2020; SQY et al., 2020; THOMPSON et al., 2011).

A ativacao de linfécitos T e a liberacado de citocinas e quimiocinas aumentam as repostas
imunoldgicas para controlar o virus, e o desbalanco entre as respostas pro-inflamatorias e anti-
inflamatérias pode parar a atividade imunolégica por um momento. A virose também induz a morte
da célula infectada pelo virus em um processo chamado de piroptose. A piroptose é caracteristica
por ser uma forma de morte celular programada extremamente inflamatéria, liberando, por exemplo,
IL-1B que esta presente em altos niveis em pacientes com COVID-19 (MEFTAHI et al., 2020; TAY
et al., 2020).

A tempestade de citocinas € uma condigao critica que demanda internagdo em cuidado
intensivo e apresenta uma alta taxa de mortalidade. A apresentagao clinica inclui hiperinflamacgéao
sistémica e faléncia multipla de érgaos. Os achados clinicos dessa condi¢ao sao atribuidos a uma
resposta imunolégica exacerbada, com maiores niveis séricos de G-CSF, IP-10, MCP1, MIP1A,
TNFa, IL-6, IL-8, IL-10. Em diversas infec¢des virais foi evidenciada essa condi¢cdo, como influenza
H1N1, COVID-19, SARS-CoV e MERS-CoV (MAHMUDPOUR et al., 2020; RAGAB et al., 2020).

Esse processo leva a infiltracdo de macrofagos, neutrdfilos e linfocitos T no local da infecgao,
desestabilizando as interagdes celulares, podendo danificar o pulmao por meio da secre¢cao de
proteases e espécies reativas de oxigénio, além do dano causado pelo virus. Com isso, 0 paciente
pode apresentar dano difuso alveolar, incluindo descamacéao das células alveolares, formacao de
membrana hialina e edema pulmonar, causando dificuldade respiratéria e baixo nivel de oxigenacao
sanguinea. Essas consequéncias clinicas apresentam semelhangcas com as encontradas em
pacientes de MERS e SARS (RAGAB et al., 2020; TAY et al., 2020; WANG et al., 2020).

As citocinas encontradas em maior nimero nos pacientes com a COVID-19 em nivel severo
incluem: IFN-q, IFN-y, IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, TNF-a, além do aumento nas concentragdes de proteina
C reativa (PCR), ferritina e D-dimeros. Esses achados foram associados a maior necessidade de
internamento em unidades de terapia intensiva e a mortalidade pela COVID-19 (MEFTAHI et al.,
2020; MAHMUDPOUR et al., 2020; WANG et al., 2020).

Diversos estudos realizados com pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 evidenciaram niveis
plasmaticos elevados de citocinas, como TNF-q, IL-1[3, IL-10 e majoritariamente niveis elevados de
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IL-6, em pacientes com casos mais severos da doenga ou que vieram a 6bito. O aumento dos niveis
de citocinas também pode causar choque séptico e faléncia multipla de 6rgaos (RAGAB et al., 2020;
TAY et al., 2020).

A maior causa de mortalidade nos pacientes com COVID-19 é a sindrome de dificuldade
respiratéria aguda (SDRA) associada a diminuicao da saturacdo de oxigénio e embora os motivos
ainda nao sejam claros, a producéo excessiva de citocinas pré-inflamatoérias pode ser considerada
um dos principais fatores envolvidos. Alguns pacientes apresentam infecgbes secundarias
bacterianas e fungicas por esse motivo, auxiliando também na indugcéao da tempestade de citocinas
com sintomas semelhantes aos de sepse, podendo levar o paciente a apresentar dano sistémico
dos 6rgaos (RAGAB et al., 2020; TAY et al., 2020).

O envelhecimento esta relacionado com a alta dos niveis de citocinas pro-inflamatérias e em
juncado com o processo de imunossenescéncia, os pacientes idosos tém propensao a severidade
da doenca e alto risco de mortalidade. Alguns achados imunoldgicos em pacientes da COVID-19
incluem numeros diminuidos de linfécitos TCD4 e TCDS8 e células natural killer. A linfopenia € um
achado importante e marcador precoce da doenga (MAHMUDPOUR et al., 2020; MEFTAHI et al.,
2020; SQY et al., 2020).

3.5 Possiveis tratamentos utilizando o entendimento sobre os efeitos da tempestade de citocinas

3.5.1 Inibiggo da IL-6

Teste utilizando o Tocilizumabe (TZC), um anticorpo monoclonal recombinante humanizado
com capacidade de ligacao ao receptor de IL-6 com muita afinidade, mostraram uma abordagem
segura e eficaz. Um estudo clinico realizado na China verificou que pacientes severos da doenga
apresentaram melhora nas lesées pulmonares apos o tratamento com o TZC. O tratamento talvez
seja necessario com varias doses e estudos demonstraram que o TZC controlou alguns sintomas
da forma severa da doenca, como a febre e a fungao respiratoria. Porém, a supressao da liberacao
de citocinas precocemente pode ser prejudicial e controversa, aumentando, por exemplo, o risco de
infecgbes (TANG et al., 2020; YE, WANG, MAO, 2020).

3.5.2 Corticosteroides ou corticoides

Os corticoides apresentam fungdes anti-inflamatérias e comumente sdo usados para
suprimir inflamagdes. Na epidemia do SARS em 2003, os corticosteroides foram usados e os
pacientes tratados apresentaram redugao no estado febril e aumento na oxigenagao sanguinea. Em
determinado estudo, o tratamento diminuiu a mortalidade e a ocorréncia de complicagbes severas.
Porém, estudos comprovam que o tratamento com corticosteroides pode aumentar a liberacao de
algumas citocinas e aumentar a linfocitopenia, que ja é evidente e preocupante em pacientes graves
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da doenca. Com isso, a utilizacao de corticoides para tratamento da COVID-19 precisa ser feita de

forma controlada para minimizar riscos (HU, HUANG, YIN, 2020; TANG et al., 2020; YE, WANG,
MAOQO, 2020).

3.5.3 Cytosorb®

Testes utilizando o Cytosorb® na oxigenagdo por membrana extracorpérea, demonstram
diminuigdo na inflamacgao e possivelmente uma reducgéo na liberacdo de citocinas como a IL-6.
Porém, assim como os corticoides, pode ocasionar adsorcao de algumas citocinas. Portanto, seriam
necessarios mais estudos para verificar o custo-beneficio desse tratamento (RIEDER et al., 2020;
TANG et al., 2020).

Conclusao

A infeccdo causada pelo SARS-CoV-2 pode ser muito violenta e acarretar inimeros
problemas na saude do paciente. Uma das condigdes responsaveis pelo pior progndstico da doenca
€ a tempestade de citocinas que, devido a uma liberagao desregulada de citocinas pro-inflamatérias,
causa faléncia multipla de 6rgaos e respiratoria.

Por meio deste trabalho de revisdo bibliografica foi possivel compreender mais sobre a
COVID-19 e seus mecanismos de infecgao nos pacientes acometidos. Foram mostradas as relagcbes
entre a tempestade de citocinas e a infecgao pelo SARS-CoV-2 e os possiveis tratamentos a serem
realizados e, com base no que foi apresentado, evidenciou-se a importancia do entendimento sobre
a tempestade de citocinas na busca por medidas profilaticas e terapéuticas. Mais estudos sao
necessarios para concluir a pesquisa e determinar com precisao as causas e complicacbes da
tempestade de citocinas em pacientes com a COVID-19.
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