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INTRODUCAO

“As citocinas sao polipeptideos ou glicoproteinas extracelulares, hidrossoluveis,
variando entre 8 e 30 kDa” (FORTE; VARELLA, 2001). S&do produzidas por diversos
tipos de células no local da lesé&o e por células do sistema imunoldgico através da
ativagcdo de proteina quinases ativadas por mitdogenos. As citocinas possuem
atividades repetidas, ou seja, agcbes semelhantes podem ser desencadeadas por
diferentes citocinas. Com frequéncia, sdo formadas em cascata, pois uma citocina
estimula suas células alvo a produzir mais citocinas. Essas substancias se ligam a
receptores especificos, ativando mensageiros intracelulares que regulam a
transcricdo génica. Dessa forma, as citocinas influenciam a atividade, a
diferenciagdo, a proliferacdo e a sobrevida da célula imunolégica, assim como
regulam a producdo e a atividade de outras citocinas, que podem aumentar a
resposta inflamatoria. Algumas citocinas podem ter agdes pro- (Th1) ou anti-
inflamatdrias (Th2), de acordo com o microambiente no qual estdo localizadas
(MACHADO, 2004). Dentre as consideradas pro-inflamatérias, temos as
interleucinas (IL) 1, 2, 6, 7 e FNT (fator de necrose tumoral). As anti-inflamatdrias
sdo IL-4, IL-10, IL-13 e FTCPB (fator transformador de crescimento (). Embora a
resposta imune seja fundamental para a defesa contra a maioria de agentes
infectantes, tém sido acumuladas nos ultimos anos evidéncias de que em muitas
doencas infecciosas os principais aspectos patoldogicos nao estao relacionados com
uma agao direta do agente agressor, mas sim com uma resposta imune anormal
(CRUVINEL, 2010). Em muitas dessas situagcdes existe uma reacdo de
hipersensibilidade com resposta imune exagerada e nao modulada que tem como
consequéncia dano tecidual. No caso do novo coronavirus, € possivel verificar o
aumento da interleucina (IL) 2, 6 e 7, do fator estimulador de colénias de
granulécitos, da proteina 10 induzivel pelo interferon-y, da proteina 1 mondcito-
quimiotatica, da proteina inflamatéria de macroéfago 1- a e do fator de necrose
tumoral- a, essas resposta imunoldgica leva em muitos casos a faléncia de 6rgaos e
consequente obito do paciente (CARDOSO, 2020). Assim esse trabalho busca
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realizar uma breve revisao da literatura sobre as principais citocinas envolvidas nos
processos inflamatérios na Covid 19.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica, sendo realizada de 10 a 31 de Agosto de
2020. Através de uma busca ativa em plataformas cientificas Google académico e
Scielo tendo como descritores: resposta imune, citocinas, inflamagao Covid-19. Esse
estudo é de natureza qualitativa com um objetivo exploratorio. Foram identificados
aproximadamente 13 mil resultados, onde foram selecionados 13 artigos dos quais
foram utilizados 7 para revisao de literatura sobre o tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A imunidade inata é responsavel por inibir a replicagao viral, promover o clearance
viral, induzir reparo tecidual e desencadear uma provavel resposta imune prolongada
contra o virus (DIAS et al. 2020). Uma resposta inata efetiva contra uma infecgéo
viral depende da resposta do Interferon Tipo |, desencadeando uma cascata que
culmina com o controle da replicagao viral e indugdo da resposta imune adaptativa
efetiva. As células do epitélio respiratério infectadas pelo virus SARS-CoV-2 podem
escapar do Interferon | resultando em replicagcao viral ndo controlada. A resposta
celular a infecgao pelo SARS-CoV-2 também pode ser inapropriada, pelas citocinas
elevadas e alta expressdao de IL-6. A expressdao de genes pro-inflamatérios,
especialmente as quimiocinas, sdo marcadamente elevadas nos casos de COVID-19
em comparagao com casos de pneumonia comunitaria ou em controles saudaveis,
sugerindo que SARS-CoV-2 pode levar a uma hiper citoquinemia. Esta cursa com
concentracbes de marcadores inflamatérios e ferritina elevados, resultando em
ativacdo local das células endoteliais vasculares pulmonares, disfungdao da
microvasculatura, expressao do fator tissular ativado, infiltragcado por macréfagos e
neutréfilos ativados, amplificando a ativagdo da cascata de coagulagdo, sendo
progressivamente exacerbada pelo desenvolvimento de hipdxia local, estabelecendo
um ciclo trombo inflamatério. A IL-1 é primariamente produzida por macréfagos e
monadcitos, assim como por células ndo imunoldgicas, tais como fibroblastos e
células endoteliais ativadas durante leséo celular, infecgao, invasao e inflamagéo. A
IL-18 produz inflamacéao sistémica através da ativagdo da ciclooxigenase-2, com a
formacido de PGE2 no hipotalamo anterior, causando febre. Também produz
substancia-P (SP), 6xido nitrico e moléculas de adesao endotelial. Desse modo, fica
evidente que a IL-2 contribui para a geragdo e a propagacao de respostas
imunoldgicas especificas do antigeno, pois a IL-4 € uma glicoproteina de 15 kDa,
com propriedades anti-inflamatérias é produzida por linfécitos T-CD4, mastdcitos,
eosinodfilos e basofilos (OLIVEIRA, 2011). A IL-6 € uma glicoproteina secretada por
muitos tipos de células, como macrofagos, mondcitos, eosindfilos, hepatécitos e da
glia, sendo FNTa e IL-1 potentes indutores. Causa febre e ativa o eixo hipotalamo-
hipofisario-adrenal, usando os receptores a (IL-6Ra) e a subunidade gp130. Essa
interleucina € um dos mais precoces e importantes mediadores de inducédo e
controle da sintese e liberagéo de proteinas de fase aguda pelos hepatdcitos durante
estimulos dolorosos, como trauma, infecgdo, operacao e queimadura. A IL-6 € uma
citocina pré-inflamatéria que promove maturacdo e ativagdo de neutrdfilos,
maturacdo de macréfagos e diferenciagcdo/manutencdo de linfocitos-T citotoxicos e
células matadoras naturais. Além disso, ativa astrocitos e micréglia, e regula a
expressao de neuropeptideos apds lesdo neuronal, contribuindo para sua
regeneragao. Contudo, também exerce propriedades anti-inflamatérias durante a
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lesdo, por liberar receptores soluveis de FNT e IL-1AR. E estruturalmente
relacionado a linfotoxina-a (LTa, também chamada FNT), tendo os mesmos
receptores, FNTR1 e FNTR2. O FNTR1 é expresso exclusivamente em neurdnios e
estda associado a maioria dos efeitos biologicos do FNTa, incluindo respostas
inflamatdrias e apoptose. Ja o FNTR2 manifesta-se principalmente em macréfagos e
monaocitos no génglio da raiz dorsal, estimulando a proliferacdo de linfocitos-T,
fibroblastos e células matadoras naturais. O FNTa €& um potente indutor de
metabolismo muscular e caquexia, por estimular a lipolise e inibir a lipoproteina
lipase. Outras agdes do FNTa consistem em ativar a coagulacdo, estimular a
expressao ou liberacdo de moléculas de adesao, PGE2, fator ativador de plaquetas,
glicocorticéides e eicosanoides, e influenciar a apoptose celular (ANVISA, 2004). A
ideia tradicional do microambiente pds-trauma revela que a migragao de leucécitos
associados a inflamagao é responsavel por secretar mediadores quimicos que
produzem dor. Entretanto, evidéncias atuais sugerem que a fungcdo da resposta
inflamatoria na geracdo de dor ndo é limitada apenas a efeitos produzidos pela
migragéo de leucdcitos. Desse modo, acredita-se que as citocinas pré-inflamatdrias
que participam do processo toxico podem ter origem em células imunoldogicas,
neuronais e gliais, tanto no sistema nervoso periférico quanto no central, e que
essas moléculas podem desencadear efeitos em curto e longo prazo, com eventual
hiperexcitabilidade cronica e alteragdes na expressao fenotipica dos nociceptores,
processamento anormal dos sinais noxicos e exacerbagado dos processos de dor.
Esses efeitos sdo causados diretamente pelas citocinas ou por mediadores
formados sob seu controle (DIAS et al. 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Percebe-se que a resposta ndo controlada de citocinas e do sistema imune em geral
desencadeia casos graves de sindrome respiratéria aguda em pacientes com Covid-
19. A interleucina 2, 6 e 7, do fator estimulador de colénias de granuldcitos da
proteina 10 induzivel pelo interferon-y, da proteina 1 mondcito-quimiotatica, da
proteina inflamatdria de macréfago 1- a e do fator de necrose tumoral- a sdo até o
momento os parametros observados que se alteraram e explica a gravidade da
resposta imunoldgica e inflamatoria.
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