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Resumo: O novo coronavirus (SARS-CoV2) vem desafiando o cenario mundial devido
a pandemia, de modo que compreender os aspectos do sistema imunolégico na
resposta do hospedeiro aos estimulos antigénicos € importante se consideramos
possiveis acbes eficazes farmacologicas e preventivos através de imunizagdes.
Pacientes acometidos pela doenca da COVID-19 tém apresentados sinais e sintomas
diversos, inclusive podem desenvolver a forma grave e, eventual, 6bito. Considerando
esse contexto provocado pelo novo coronavirus, contextualizar o perfil celular
imunoldgico e o seu papel na resposta inflamatéria frente ao SARS-CoV2 é o objetivo
deste estudo. A metodologia adotada foi uma contextualizacdo tedrica em bases
catalogadas entre 2019 e 2020 utilizando compéndios do Scielo, Pubmed, Periddico
da Capes. Como resultados, enfatiza-se que o SARS-CoV-2 em estagios variaveis de
acometimento nos pacientes, apresentam uma tempestade de citocinas a incluir IL-2,
IL-2R, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, TNF-a, G-CSF, IP-10, MCP1 e proteina inflamatéria de
macrofagos (MIP) - la, resultando na agdo de proteinas pro-inflamatérias, maior
permeabilidade vascular e presenca de considerdvel quantidade de liquido nos
alvéolos do hospedeiro, caracterizando os quadros de dispneia e insuficiéncia
respiratoria. Ativac@o de células imunes capazes de produzir e/ ou serem moduladoras
de citocinas (linfécitos T, Natural Killer, fagocitos) tem sido relatada em pacientes
acometidos pela COVID-19. Numero reduzido de células NK e células T e elevados
niveis de IL-6 estdo associados ao pior progndstico dos pacientes. Sumariando,
compreender o papel do sistema imune sob a agdo do SARS-CoV2, facilita o
desenvolvimento de estratégias preventivas e de tratamento frente a acéo viral.
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Abstract: The novo coronavirus (SARS-CoV2) has been challenging the world
scenario due to the pandemic and understanding the aspects of the immune system in
the host's response to antigenic stimuli is important if we consider possible effective
pharmacological and preventive actions through immunizations. Patients affected by
COVID-19 disease have presented different signs and symptoms, they can even
develop the severe form and, eventually, death. Considering this context caused by the
new coronavirus, contextualizing the immune cell profile and its role in the inflammatory
response to SARS-CoV2, reflects the aim of this study. The methodology adopted was
a theoretical contextualization in cataloged bases between 2019 and 2020 using
compendiums from Scielo, Pubmed, Capes Periodical. As a result, it is emphasized
that SARS-CoV-2 in varying stages of involvement in patients, presents a storm of
cytokines including IL-2, IL-2R, IL-6, IL-7, IL-8, IL- 10, TNF-a, G-CSF, IP-10, MCP1 and
macrophage inflammatory protein (MIP) - 1q, resulting in the action of pro-inflammatory
proteins, greater vascular permeability and the presence of a considerable amount of
fluid in the host alveoli, characterizing dyspnea and respiratory failure. Activation of
immune cells capable of producing and / or modulating cytokines (T lymphocytes,
Natural Killer, phagocytes) has been reported in patients affected by COVID-19.
Reduced number of NK and T cells and high levels of IL-6 are associated with poorer
patient prognosis. In summary, understanding the role of the immune system under the
action of SARS-CoV2, facilitates the development of preventive and treatment
strategies in the face of viral action.
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INTRODUCAO

O cenario mundial em 2020 traz um impacto da pandemia provocada
pelo novo coronavirus capaz de modificar geracbes afetando ndo somente a
area da saude, mas também atividades no ambito social, econémico e politico.
Trata-se de um evento inédito na histéria, dado que, no passado, epidemias
parecidas se desenvolveram em areas de muito menor integracao entre paises
e pessoas, divisdo técnica do trabalho e densidade populacional. Estudos tém
buscado controle para a proliferacao, tratamentos, imunizagdes e prevencao
contra 0 agente viral causador da doenca do coronavirus 2019 (COVID-19),
porém ainda estdo em processos investigativos, sendo priorizado o
distanciamento e isolamento social (UDDIN et al. 2020; SHEERVALILOU et al.,
2020).



O novo coronavirus, SARS-CoV-2, que significa “severe acute
respiratory syndrome coronavirus 2” (sindrome respiratéria aguda grave de
coronavirus 2), € o agente etiologico estabelecido pela Organizacdo Mundial da
Saude (OMS). Ele recebeu essa nomenclatura por apresentar grande
semelhanca com o virus SARS-CoV, agente causador da epidemia de SARS
(Sindrome Respiratoria Aguda Grave), em 2002. Descoberto no final de 2019,
na China, atualmente o SARS-CoV-2 tornou-se um problema de saude global,
causando graves infec¢cdes do trato respiratorio em varios estagios de
desenvolvimento (GUO et al., 2020; YOSHIMOTO, 2020).

OSARS-CoV-2 é um virus de fita simples, envelopado, pertencente ao
género betacoronavirus. Possui 16 proteinas ndo estruturais (Nspl-Nspl6),
codificadas pela estrutura de leitura aberta (ORF) 1a / b em seu terminal 5 ' e
outra ORF em seu terminal 3 '. Na membrana viral, encontram-se quatro
componentes estruturais, a proteina spike (S), envelope (E), membrana (M) e
proteina nucleo capsideo (N). Estudos apontam a proteina S como principal
determinante do tropismo e patogenicidade no hospedeiro. Dados recentes
mostram que a OMS informou que o SARS-CoV2 infectou mais 62.336.859
contaminadas sendo registrados 1.454.012 ébitos, dados consultados no mapa
mundial desenvolvido pela Universidade Johns Hopkins em 25/11/2020. Neste
cenario, cientistas e profissionais da salude estdo em busca de compreender os
processos fisiopatoldgicos envolvidos (SALLENAVE; GUILLOT, 2020;
SOLEIMANIAN; YAGHOBI, 2020; OPAS, 2020).

A transmisséo direta ocorre de forma mais intensa através de goticulas
de saliva e secrecdes respiratorias, conhecidas como aerossois, 0s quais sao
eliminados durante tosse ou espirro, podendo ser inaladas por individuos
proximos. Estudos mostram risco elevado na transmissdo em locais fechados
quando comparados em ambiente ao ar livre, fato este relacionado ao contato
mais proximo entre as pessoas e por mais tempo. Contato com superficies
contaminadas, consumo de animais selvagens contaminados e possibilidade
de transmissao fecal-oral, vertical e através da superficie ocular, tem sido

relatados. Evidenciando assim, a importancia da incrementacdo da etiqueta



respiratéria e o uso de mascaras pela populacdo (DELLALIBERA-JOVILIANO
et al., 2020; RICHARDSON et al., 2020).

Relacionado aos diversos sintomas (febre, dispnéia, mialgia, tosse,
cefaléia, fadiga, anosmia, odinofagia, diarréia, tontura,nausea), verifica-se que
em torno de 80% dos casos apresentam sintomas leves; 15% desenvolvem
forma grave da doenca e os 5% restantes, uma doenca critica com sindrome
do desconforto respiratério agudo seguida de comprometimento de multiplos
orgaos. Se considerarmos grupos de risco, em torno de 20% dos pacientes
acometidos podem ter a necessidade de permanéncia em Unidades de Terapia
Intensiva (UTI) devido ao agravamento da comorbidade (DELLALIBERA-
JOVILIANO et al., 2020; CARRETERO-GOMEZ et al., 2020).

Devido ao aumento das necessidades nutricionais e a presenca de um
estado inflamatorio severo, conota-se que a infeccdo pelo SARS-CoV-2
também esta relacionada a um alto risco de desenvolvimento de desnutricao.
Além disso, outros sintomas, como tosse, dispneia, diarreia e perda do paladar
ou do olfato, contribuem para um estado hiporéxico que acentua o desequilibrio
nutricional. Da mesma forma, a disfagia orofaringea, principalmente poés-
intubacao, piora e torna a ingestéao insegura (ZUECHER et al., 2019).

O sistema imunolégico tem um papel importante no mecanismo da
resposta do hospedeiro frente a estimulos antigénicos. Pacientes acometidos
pela COVID-19 tém apresentados sinais e sintomas diversos, inclusive podem
desenvolvera forma grave podendo ter consequéncia de Obito. Assim, diante do
cenario mundial, para evitarmos que grande parcela da populacdo continue
sendo acometida, e para minimizar os efeitos politicos, econdmicos e sociais é
necessario compreender os processos envolvendo a COVID-19 nas suas
diversidades. Considerando esse cenario provocado pelo novo coronavirus,
contextualizar o perfil celular imunoldgico e o mecanismo funcional na resposta

inflamatoéria frente ao SARS-CoV2, torna-se o objetivo deste estudo.



METODOLOGIA

Através de um referencial teérico e bibliografico foram avaliados artigos
cientificos indexados nas plataformas Elsevier, PubMed, Scielo, Capes
compreendendo anos de 2019 e 2020. Os unitermos utilizados foram “COVID-
197, “SARS-CoV-2", “inflamatory mediators” e “immune response”. Compilando
145 publicacdes, excluimos as que versavam pouco sobre a interacdo do
SARS-CoV2 com o sistema imune, resultando na elaboragéo deste artigo, 30
estudos analisados.

As publicacdes foram classificadas de acordo com a tematica: células
inflamatorias e SARS-CoV2, células T e SARS-CoV2, célula Natural Killer e
SARS-CoV2, Interferon e SARS-CoV2, Sindrome da Angustia Respiratéria
Aguda e SARS-CoV2, evaséo do sistema imunoldgico pelo SARS-CoV2.

DESENVOLVIMENTO

A imunidade aos patdégenos tem varios niveis de complexidade, sendo
responsavel pela ativacdo de células, moléculas, tecidos e o6rgaos linféides
capazes de responderem contra a diversidades de antigenos. Barreiras fisicas
e quimicas, proteinas séricas, anticorpos, citocinas, ativacdo celular (linfocitos
B, linfécitos T CD4+/CD8+, macrofagos, células natural killer), tém sido fatores

importante frente ao estimulo viral.

Células inflamatorias e SARS-CoV2

A resposta inflamatdria envolve mecanismos complexos incluindo a
manutencdo da homeostase eliminando a causa Inicial da lesao,
remodelamento de tecidos (fibrose e angiogénese), coordenacéo de respostas
do sistema imune, eliminacdo das células lesadas e dos tecidos danificados
para iniciar a reparacao tecidual e restaurar a funcdo. A participacao celular
torna-se peculiar por envolver os fagocitos, basofilos, eosindfilos no perfil da

reposta inflamatéria aguda e no crbnico, predominantemente, os linfocitos.



Para que ocorra a migracao celular, € importante a ativagcdo de mediadores
inflamatorios quimiotaticos (citocinas, por exemplo) e vasoativos como
prostaglandinas, prostaciclinas, histamina, 6xido nitrico (YAO; NARUMIYA,
2019; VAN STEENWIJK; BAST; BOER, 2020).

Estudos mostraram niveis elevados de IL-1B, IFN-1 e 3, interferon-gama
induzido por proteina 10 (IP-10), proteina quimioatraente de mondcitos 1
(MCP-1) e IL-17 em individuos com SARS-CoV-2. Os interferons do tipo | sdo
produzidos por muitas células do sistema imune e s&o cruciais para o0
enfrentamento do organismo diante do SARS-CoV2, pois promove respostas
antivirais e preparam linfécitos para a resposta inflamatéria. Além disso,
estudos mostraram que as citocinas pro-inflamatorias liberadas podem
estimular a resposta das células T helper tipo 1 a fim de combater a infec¢éo
(MARISA et al., 2020).

Quando ndo ha o controle da inflamacéo, tem-se uma tempestade de
citocinas, envolvendo IL-2, IL-2R, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, TNF-a, G-CSF, IP-10,
MCP-11 e proteina inflamatoéria de macrofagos (MIP)- 1a, resultando na acéo
de proteinas pré-inflamatérias, maior permeabilidade vascular e presenca de
consideravel quantidade de liquido nos alvéolos do hospedeiro, caracterizando
0os quadros de dispneia e insuficiéncia respiratéria (ALLEGRA et al., 2020;
WANG et al., 2020; SARZI-PUTTINI et al., 2020).

Estudos apontam que as concentracdes seéricas de IL-6 nos pacientes
com COVID-19 estdo positivamente relacionados com a gravidade da doenca.
Sabe-se que a IL-6 pode inibir as células TCD8 +, logo reduz também a
producdo de IFN. Além disso, a IL-6 é capaz de bloquear a resposta antiviral
mediada por células no hospedeiro durante a tempestade de citocinas e alterar
o reparo tecidual de lesdes pulmonares causadas pelo virus (ALLEGRAet al.,
2020). Desse modo, observou-se que semelhante a infec¢cdo por SARS-CoV e
MERS-CoV, a elevagdo de IL-6, foi observada em pacientes graves e
criticamente enfermos, bem como em casos com desfecho de 6bito. Ademais,
um estudo apontou niveis séricos de IL-6 mais elevados no soro de homens,

em comparacdo ao de mulheres. Nesta conjuntura, dados sugerem que 0O



bloqueio da IL-6 possa reduzir a gravidade da COVID-19 (BADAWI, 2020;
ZENGet al., 2020; SHI et al., 2020).

Outras citocinas também apresentaram correlacdo positiva com a
gravidade da COVID-19, tais como TNF-alfa, fator estimulador de col6nia de
granuldcitos, MCP-1, IP-10 e proteina inflamatoria de macréfago-la. Essas
citocinas estavam em niveis mais elevados em pacientes que foram
encaminhados a unidade de terapia intensiva em comparacdo com individuos
infectados de enfermarias gerais, evidenciando que a secre¢dao de citocinas
esta correlacionado com a gravidade da doenca (ALLEGRA et al., 2020;
SARZI-PUTTINI et al., 2020).

Células T e SARS-CoV2

Devido ao demasiado avanco da COVID-19 estudos tentam
compreender as respostas das células T frente ao SARS-CoV2. Os linfocitos T
possuem papel importante na resposta antiviral, devido citocinas derivadas de
células T CD4 +, citotoxicidade mediada por células T CD8 + e ativacdo de
células B resultando na producdo de anticorpos. Foi observado resposta de
células TCD4+ contra os antigenos NSP3, NSP4, ORF3s, ORF7a, NSP12 e
ORF8, enquanto as células TCD8+ tinham como alvo a proteina S
(FELSENSTEINS et al.,2020; GRIFONI et al., 2020).

Demais estudos trouxeram a correlacdo entre os niveis de células
TCD4+ e TCD8+ com a gravidade do caso e prognostico do paciente com
COVID-19. Quanto menor a quantidade de células T, durante a hospitalizacéo
do paciente, pior o progndstico do paciente. Entretanto, outros estudos nao
encontraram nenhuma correlacdo significativa, demandando assim maiores
pesquisas (ALLEGRA et al., 2020; PACES et al., 2020).

Além da compreensdo dos alvos de células T, estudos acerca da
existéncia de reacao cruzada também foram elaborados. A presenca de células
T especificas de SARS-CoV-2 em pacientes expostos ao SARS-CoV
previamente e/ou pacientes que se recuperaram da infeccdo viral, foi

encontrado resposta de células T contra proteinas estruturais (N) e néo



estruturais (NSP7 e NSP13 de ORF1) do SARS-CoV2. Desse modo, as células
T especificas para proteinas N de SARS-CoV-2 fazem parte do acervo de
células T de individuos com historia de infeccdo por SARS-CoV. Ainda, essas
células T sdo capazes de se expandir de forma expressiva apds encontrarem
as proteinas N de SARS-CoV-2. Isso sugere que as células T especificas do
virus induzidas pela infeccdo com beta coronavirus sdo de longa duracao,
apoiando a hipotese de que os pacientes com COVID-19 desenvolverédo
imunidade das células T a longo prazo (BERT et al., 2020; PACES et al., 2020).

Considerando-se as respostas imunes adaptativas, as células T CD8+
citotoxicas exibem padroes de exaustdo funcional, como a expressdo de
NKG2A, PD-1 e TIM-3. Paces et al. (2020) relatam que o SARS-CoV-2
restringe a apresentacdo do antigeno pela regulacdo negativa das moléculas
MHC de classe | e Il e, portanto, inibe as respostas imunes mediadas por

células T.

Interferon e SARS-CoV?2

O interferon (IFN) conota-se em sua nomenclatura pois ele € capaz de
interferir na replicacédo e atividade viral, estimulacdo de células T citotOxicas e
células NK. Por esse motivo, € a defesa mais importante para conter 0s
estagios iniciais de uma infeccéo viral. Podem ser classificados em trés tipos,
IFN-1, IFN-2, IFN-3, sendo o primeiro mais relacionado com a defesa nos
estagios iniciais de uma infeccao viral (VAN STEENWIJK, BAST, BOER, 2020).
Durante um estudo, o uso de IFN-a2b reduziu de modo significativo o tempo
em que o0 SARS-CoV2 era encontrado no trato respiratorio, sugerindo assim
um meétodo terapéutico para a depuracdo viral (SHIBABAW et al., 2020;
HADJADJ et al., 2020).

Célula Natural Killer e SARS-CoV?2

Dentre os componentes do sistema imunoldgico, temos células de linha

de frente nas infeccbes virais com imenso potencial terapéutico, conhecidas



como células Natural Killer (NK), que sé&o linfécitos citotoxicos ativados pelo
IFN-1 e cruciais na resposta antiviral e na conexao entre as respostas inatas e
adaptativas (VAN STEENWIJK, BAST, BOER, 2020).

Van Eeden et al. (2020) relatam que a infec¢cdo por SARS-CoV-2
distorce a resposta imune em dire¢cdo a um fenoétipo inflamatério. A restauracao
das funcdes efetoras das células NK tem o potencial de modular a homeostase
do sistema imune sendo importante para o controle da infeccdo por SARS-
CoV-2.

Estudos avaliaram amostras de sangue periférico de pacientes com
COVID-19 grave, em que foi observado menos células NK circulantes, do que
em amostras de pacientes com doenca leve. Além disso, tendo em vista a
importancia das células NK na eliminacdo viral, entende-se que com seus
niveis reduzidos, o paciente fica sujeito a infeccbes secundarias,
comprometendo ainda mais sua recuperacdo e prognostico. Dessa maneira, 0
uso de métodos que quantifiqguem e qualifiquem as func¢des das células NK
parecem ser viaveis para prever o prognostico de pacientes com COVID-19,
auxiliando assim nas decisfes terapéuticas. Ademais, alguns estudos sugerem

0 uso de imunoterapias com células NK (MARISA et al.,2020).

SARS-CoV-2 e correlacdo com a ACE2

Uma vez que 0 novo coronavirus atinge as vias aéreas esses entram em
contato com receptores celulares a incluir, o receptor da Enzima de Converséo
da Angiotensina 2 (ACE2). Essa metalopeptidase serve como um ponto de
entrada celular sendo mais abundantemente expressa na superficie apical do
que na basolateral de epitélios polarizados das vias aéreas, e também nas
células epiteliais da mucosa oral. Acrescenta-se que entrada do virus e a
replicac@o nas células hospedeiras vdo depender da interacdo entre a proteina
S viral e o receptor ACE2 do hospedeiro (ALLEGRA et al., 2020; SHIBABAW et
al., 2020).

ECA2 age como um receptor para a proteina estrutural S do SARS-CoV-

2 atraves da qual o virus ganha acesso a célula hospedeira. Esse mecanismo



envolve a interagdo da proteina S viral com o dominio extracelular da ECA2,
desencadeando mudancas conformacionais que desestabilizam a membrana
celular, propiciando a internalizacdo do SARS-CoV-2 e da ECA2, a replicacéo
viral, e a transmisséo direto de célula para célula (TAVARES et al., 2020).

Além de interagir com o receptor ACE2, estudos apontam para mais
interacbes possiveis. Os materiais genéticos virais serdo reconhecidos pelo
sistema imunoldgico inato do hospedeiro, através de trés grupos de receptores
de reconhecimento de padrdes, que séo eles: receptores semelhantes a NOD
(NLRs), receptores semelhantes a RIG-I (RLRs) e receptores semelhantes a
Toll (TLRs). Os TLRs, uma familia de proteinas sensoras, auxiliam o sistema
imunologico na discriminacao entre "préprio” e "nao proprio”, e desse modo sdo
capazes de a producéo de interferon (IFN) e desencadeiam efetores antivirais,
como células T CD8 +, células Natural Killer (NK) e macréfagos.Além disso,
alguns estudos apontam que a ligacdo entre 0 SARS-CoV2 e o TLR promove
a clivagem da pro-IL-18 pela caspase-1, seguida pela ativagcdo do
inflamassoma e, consequentemente, aumento da secrec¢éo de interleucina (IL)
-1B, o que gera inflamac&o pulmonar, febre e fibrose nos pacientes. Assim,
diante da infeccdo pelo SARS-CoV-2, ocorre a ativacao da resposta imune do
hospedeiro com recrutamento de células da imunidade inata e adquirida,
podendo ser ou nao suficiente para controlar a infeccdo (ALLEGRA et al., 2020;
SHIBABAW et al., 2020).

Quando a entrada celular do SARS-CoV2 e as respostas imunes inatas
sdo descontroladas, pode ocorrer uma resposta sistémica deletéria em alguns
pacientes, o que estudos explicam através da tempestade de citocinas no
organismo e uma subsequente faléncia de 6rgaos, culminando nos casos
graves de COVID-19 (SALLENAVE, GUILLOT, 2020). A complexa interrelacéo
entre ECA2, infeccdo por SARS-CoV-2 e envelhecimento tem sido descritos
por TAVARES et al. (2020).



Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda e SARS-CoV2

O estado hiperinflamatorio presente nos casos de COVID-19 com
resposta imune disfuncional gera recrutamento de macréfagos e granulécitos
pro-inflamatérios. Em razdo da presenca de células inflamatérias ocorre
aumento da permeabilidade vascular, e assim exagerada quantidade de liquido
€ direcionada para os alvéolos, culminando em casos de dispneia e
insuficiéncia respiratéria, bem como os casos de Sindrome da Angustia
Respiratéria Aguda (SARA), que podem levar a sepse e lesdo organica
(ALLEGRA et al., 2020).

Estudos avaliaram as concentracdes séricas de citocinas em pacientes
com COVID-19 leve, moderada e grave durante hospitalizacdo. E assim
observaram que pacientes criticamente enfermos apresentaram niveis de IL-2,
IL-6, IL-8, TNF-a e desidrogenase de acido latico (LDH), substancialmente mais
elevados do que os demais pacientes avaliados. Dessa forma, conseguiram
correlacionar os niveis elevados de marcadores inflamatérios com a gravidade
da doenca (ZENGet al., 2020).

Tendo niveis de células inflamatorias elevados nos pulmdes, ocorre a
inducdo de hiluronano sintase 2 (HAS2), células epiteliares e fibroblastos.
Desse modo, estudos mostraram que o liquido presente nos pulmdes de
pacientes com SARA devido COVID-19, que produzem na tomografia de torax
0 aspecto de “vidro fosco”, pode ser oriundo do hialuronano. Assim, diminuir ou
inibir a presenca do hialuronano nos pulmdes de pacientes com COVID-19
podem melhorar seus quadros de insuficiéncia respiratéria, para isso,
pesquisadores propéem o uso da hialuronidase em casos especificos (SHlet
al., 2020).

O estado hiperinflamatério gerado pelo COVID-19 também tem
implicagbes a niveis hematolégicos. A hemoglobina € composta pelo grupo
heme, o qual possui ferro e porfirina. Estudos mostraram que as proteinas
virais ORF8 e S podem se combinar a porfirina, enquanto as demais proteinas
ORFlab, ORF10, ORF3a agridem o heme a fim de dissociar o ferro. Desse

modo, tém-se acumulo de ions de ferro a nivel sanguineo, contribuindo para o



estado hiperinflamatorio e reducdo dos niveis de hemoglobina, culminando em
menos transporte de oxigénio e dioxido de carbono, bem como piora da
dificuldade respiratéria nos pacientes (HUALAN et al., 2020).

Alguns estudos defendem a imunossupressdo como uma das medidas
terapéuticas da COVID-19. Tendo em vista, os efeitos deletérios ocasionados
direta e indiretamente pela tempestade de citocinas, e a implicacdo na

recuperacao e sobrevivéncia dos infectados (ALLEGRA et al., 2020).

Evasao do sistema imunologico pelo SARS-CoV2

Até o momento foi apresentado diversos mecanismos que 0 sistema
imunoldgico possui para combater o0 SARS-CoV2, entretanto supresséo desses
mecanismos pelo virus estdo sendo cada vez mais descobertos e pesquisados.
Alguns dos mecanismos encontrados foram que o SARS-CoV2 pode inibir os
fatores associados ao receptor TNF, vias de sinalizacdo NfkB e induzir
apoptose de células T. Além disso, tendo em vista que o IFN é o principal
mecanismo de defesa do organismo diante do SARS-CoV2, o virus atua na
tentativa de impedir as respostas do IFN, a partir de proteinas acessoérias,
estruturais e néo estruturais. A Nspl6é metila o RNA viral e Nsps inibe a
transcricdo do mRNA, e assim diminui a producao de IFN-1 bem como diminuir
suas respostas. Dessa maneira, a supressao dos mecanismos imunes inatos
podem permitir que 0 SARS-CoV2 prolifere sem desencadear a maquinaria de
resposta antiviral inata dessas células (FELSENSTEINS et al.,2020; MARISA et
al.,2020; PACES et al., 2020).

CONCLUSAO

Achados conotam uma modulagcéo de tempestade de citocina tem sido
revelado frente ao estimulo pelo novo coronavirus. Interacdo do SARS-CoV-2
com o sistema imune do hospedeiro revelam que nameros reduzidos de células
NK e células T associado aos elevados niveis de IL-6 estdo associados ao mal

progndstico dos pacientes com COVID-19. Ademais, o estado hiperinflamatorio



gerado pela tempestade de citocinas pode levar a quadros de SARA, queda
nos niveis de hemoglobina e presenca de hialuronano nos alvéolos, o que traz
piora do quadro de insuficiéncia respiratoria nos pacientes com COVID-19 e os
deixam propicios a mais complicacdes.

Sugere-se que 0 SARS-CoV-2 ao interagir com o0 sistema imune
promove ativacdo de citocinas, e a sua compreensdo € necessaria para
identificar alvos terapéuticos e melhora clinica do paciente. Desse modo,
compreender 0s processos imunologicos envolvidos ajuda a modular a

resposta imune do paciente a fim de controlar a progressao da COVID-19.
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