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Resumo A COVID-19 é uma doenca de etiologia viral, cujo agente € 0 SARS-
CoV-2, um coronavirus emergente protagonista de uma das maiores pandemias
conhecidas na histéria. Diferente dos demais coronavirus epidémicos como o
SARS-CoV-1 e MERS-CoV, o0 padrao clinico da COVID-19 tem sido alvo de
importantes estudos pela comunidade cientifica mundial, principalmente no que
se refere a tempestade de citocinas, uma elevacdo na taxa de citocinas e
marcadores inflamatérios, mediadora de uma inflamacdo exacerbada,
culminando no desconforto respiratorio e eventos cardiovasculares como infarto
agudo do miocéardio, insuficiéncia cardiaca, trombose venosa e arterial, entre
outros. Assim sendo, 0 presente estudo identificou, por meio de estudos de
natureza bibliogréfica, a relacdo de citocinas proé-inflamatérias e patologias
cardiovasculares, mediada por sistemas fisiolégicos reguladores da funcédo
cardiaca, pela anatomia desse sistema e defeitos na regulacdo imunologica,
sustentados por mecanismos de retroalimentacéo positiva.

Palavras-chave: COVID-19. Tempestade de Citocinas. Inflamacgé&o. Coracéao.

Abstract COVID-19 is a viral etiology disease, whose agent is SARS-CoV-2, an
emerging coronavirus that has been the protagonist of one of the largest
pandemics known in history. Different from other epidemic coronaviruses, such
as SARS-CoV-1 and MERS-CoV, the clinical pattern of COVID-19 has been the
target of important studies by the world scientific community, especially regarding
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the cytokine storm, an elevation in the rate of cytokines and inflammatory
markers, mediating an exacerbated inflammation, culminating in respiratory
distress and cardiovascular events such as acute myocardial infarction, heart
failure, venous and arterial thrombosis, among others. Therefore, the present
study identified, through studies of bibliographic nature, the relationship of pro-
inflammatory cytokines and cardiovascular pathologies, mediated by
physiological systems regulating cardiac function, by the anatomy of this system
and defects in immune regulation, sustained by positive feedback mechanisms.
Keywords: COVID-19. Cytokine storm. Inflammation. Heart.

Resumen La COVID-19 es una enfermedad de etiologia viral, cuyo agente es el SARS-CoV-2,
un coronavirus emergente protagonista de una de las mayores pandemias conocidas de la
historia. A diferencia de otros coronavirus epidémicos como el SARS-CoV-1y el MERS-CoV, el
cuadro clinico de la COVID-19 ha sido objeto de importantes estudios por parte de la comunidad
cientifica mundial, especialmente en lo que se refiere a la tormenta de citoquinas, un aumento
en la tasa de citoquinas y marcadores inflamatorios, mediando la inflamacion exacerbada, que
culmina en dificultad respiratoria y eventos cardiovasculares como infarto agudo de miocardio,
insuficiencia cardiaca, trombosis venosa y arterial, entre otros. Por lo tanto, el presente estudio
identifico, a través de estudios de caracter bibliogréfico, la relacion entre las citocinas
proinflamatorias y las patologias cardiovasculares, mediada por sistemas fisiolégicos que
regulan la funcién cardiaca, por la anatomia de este sistema y defectos en la regulacion
inmunoldgica, sustentada en mecanismos de retroalimentacién positiva.

Palabras clave: COVID-19. Tormenta de citocinas. Inflamacién. Corazén

Introducao

Ao longo da evolu¢cdo da humanidade, os virus estiveram presentes
como responsaveis pela incidéncia de diferentes doencas, provocando surtos a
niveis mundiais, as chamadas pandemias. A exemplo disso esta a variola, uma
virose cujo relatos apontam o acometimento de pessoas antes mesmo do inicio
da era cristd, na regido asiatica, africana e mais futuramente, no Brasil. As
conseqguéncias da variola no individuo variavam desde cegueira, cicatrizes pelo
corpo e a morte (SCHATZMAYR, 2001).

N&o é viavel prever o acontecimento de uma nova pandemia, 0 mundo
vivenciou em meédia trés pandemias a cada século, que aconteceram em
intervalos de 10 a 50 anos, a partir do século XVI. (GRECO; TUPINAMBAS;
FONSECA, 2009)

A pandemia da gripe espanhola causada pelo virus Influenza A H1IN1
entre os anos de 1918 e 1919 foi responsavel pela morte de aproximadamente
20 milhdes de pessoas. O virus da gripe espanhola possui alta taxa de mutacao
por apresentar material genético fragmentado, o que permite sua prevaléncia até
os dias de hoje. (GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA., 2009)
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No Brasil, no inverno de 2009, o Influenza A H1N1 foi identificado pela
primeira vez. Foi responsavel por infectar mais de 44 mil pessoas e pela morte
de mais de 2 mil pessoas, entre elas individuos entre 30 e 40, 50 e 60 e crian¢as
menores de dois anos. A maioria apresentava comorbidades. (COSTA;
MERCHAN-HAMMAN, 2016)

No fim ano de 2019, a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) foi notificada
pelo surto de uma pneumonia grave de etiologia até entdo desconhecida em
Wuhan, na China. Os sintomas como febre e tosse seca eram sugestivas de um
agente etiolégico com tropismo pelas vias aéreas, contudo, exames de imagem
apontavam padrdes pulmonares diferentes das pneumonias virais e bacterianas
conhecidas até o momento. Apés avaliacdo genética do lavado broncoalveolar
de pacientes doentes, identificou-se a presenca de um patdgeno de etiologia
viral semelhante aos betacoronavirus (LACERDA et al., 2021). O Grupo de
Estudos de Coronavirus do Comité Internacional de Taxonomia de Virus nomeou
0 novo virus de SARS-CoV-2. (STRABELLI; UIP, 2020)

A doenca ficou conhecida como COVID-19 (Coronavirus Disease 2019)
causada pelo virus SARS-CoV-2, um coronavirus emergente com grande
capacidade de transmissdo. O virus possui similaridade genética e
morfolégica com outros coronavirus, como 0s causadores da Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-1) em 2003 e Sindrome Respiratoria do
Oriente Médio (MERS) em 2012. (FLEURY, 2020; NEUFELD, 2020).

No sistema cardiovascular, além do sistema respiratério, a fisiopatologia
da COVID-19 tem sido alvo de estudos pela comunidade cientifica na busca de
entender os possiveis comprometimentos desse sistema numa infecgéo pelo
SARS-CoV-2 (NETO et al., 2020).

Assim, conhecer a patogénese e, consequentemente, as alteracdes da
infeccdo se tornam essenciais para se estimar os cuidados, com enfoque nos
sinais clinicos, parametros laboratoriais e radioldgicos, considerados essenciais

para a classificacéo de risco do paciente. (MARTINS et al., 2020)
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Nota-se, portanto, uma patogénese e viruléncia diferente das observadas
nas epidemias de SARS e MERS. A tempestade de citocinas na COVID-
19 tem desencadeado distarbios sistémicos aumentando o risco de eventos
cardiovasculares graves em pacientes infectados pelo coronavirus, seja de
forma direta ou indiretamente (FIGUEIREDO et al., 2021).

Sabe-se que estados de hiper inflamacéo sistémica podem desencadear
lesGes cardiacas, como a insuficiéncia cardiaca, um déficit na distribuicdo de
sangue pelo corpo, limitando o aporte sanguineo necessario para suprir as
necessidades metabdlicas do organismo. Em outras patologias, como como a
sindrome hemofagocitica (SHF) ou linfohistiocitose hemofagocitica (LHH) que
se caracteriza por uma elevacéo na taxa de ativacdo de citocinas, comumente
sao associadas lesfes cardiacas (AYUB-FERREIRA; LIRA, 2021).

Alguns estudos como Viana e colaboradores (2021), Costa e
colaboradores (2020), indicaram a predisposi¢do de pacientes com Covid-19 a
distrbios trombembdlicos venosos e arteriais, sendo eles pulmonares ou
periféricos, infarto agudo do miocardio, isquemia aguda de membros inferiores,
acidente vascular encefalico (AVE), insuficiéncia cardiaca, miocardite, sindrome
de Takotsubo (ST) e choque.

Assim sendo, para a construgdo do presente artigo foram realizadas
pesquisas bibliograficas em bancos de dados online como PubMed, Google
Académico e Scielo em busca de producdes cientificas publicadas em revistas
académicas e sites especializados na teméatica, com a finalidade de relacionar
a tempestade de citocinas e o comprometimento cardiovascular de pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2, visando colaborar com os profissionais da saude
e pesquisadores na busca por protocolos de tratamento e manejo adequado

de pacientes cujo prognéstico se enquadra nas condi¢gdes citadas acima.

1. Desenvolvimento

1.1. O SARS-CoV-2
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Os virus séo particulas acelulares compostas por um material genético de
DNA ou RNA envoltos por proteinas estruturais denominadas de capsémeros,
formando uma cépsula proteica conhecida como capsideo. Estruturalmente, os
virus possuem diferentes formas e tamanhos, mas sdo extremamente menores
que as células (BRANDAO, 2015). Justamente pela auséncia de células, ndo
possuem capacidade intrinseca de se replicar, de forma que precisam infectar
um hospedeiro vivo e utilizar suas células, por isso, s&o conhecidos
como parasitas intracelulares obrigatorios. Por consequéncia, a entrada das
particulas virais infectantes nas células do organismo desencadeia distUrbios
na homeostasia do hospedeiro e, eventualmente, resultando em seu
adoecimento (NOGUEIRA; SILVA, 2020).

O SARS-CoV-2 (Imagem 1) € um coronavirus do tipo betacoronavirus, um
virus zoonético da ordem Nidovirales, da familia Coronaviridae, de RNA com fita
simples e polaridade positiva. Em sua membrana possui uma espicula proteica,
denominada Spike, responsavel pela comunica¢do com os receptores celulares.
A entrada do virus se da preferencialmente pela via respiratéria e infecta células
gue possuem a enzima conversora de angiotensina Il (ECA2), encontrada em
abundancia no tecido pulmonar. Apdés a ligacdo entre a proteina Spike e o
ECAZ2 e a ativacao da proteina Spike pela protease serina 2 transmembrana, o
virus adentra a célula a partir da incorporacao de sua membrana bilipidica com
a membrana plasmatica celular ou por endocitose. Uma vez dentro da célula, o
seu material genético é traduzido e replicado pelo aparato metabdlico celular
produzindo novos virions. (NEUFELD, 2020; LIMA, 2020; NETO et al., 2020).

Imagem 1- A) Aspectos morfolégicos do virus SARS-CoV-2 responsaveis por sua
patogenia. B) Sequéncia genética responsavel pela sintese das proteinas estruturais e
de membrana do virus.
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Fonte: Menezes, Lima e Martinello (2021)

Estudos moleculares do SARS-COV-2 apontam semelhanca genética de
96% com o morcego da espécie Rhinolophus affinis, o qual foi chamado de
hospedeiro primario, e também com o pangolim Manis javanica, 0 pangolim
malaio, principalmente pela capacidade de ligacdo com o receptor ECA2, sendo
chamado de hospedeiro intermediario. No entanto, ainda sdo necessarios mais
estudos. (NEUFELD, 2020; NOGUEIRA; SILVA, 2020)

A transmissao do virus se da pela dispersao de perdigotos da pessoa
infectada para uma outra pessoa através de espirros e tosse, assim como pelo
compartilhamento de objetos contaminados, caracterizando uma alta
capacidade transmisséo. Os virus se incubam entre 5 e 12 dias no organismo
da pessoa, sendo que, em média, no sétimo dia ja se inicia a transmisséo pelo
individuo infectado. Os sintomas variam entre tosse, febre, perda de olfato e
paladar até um acometimento pulmonar grave evoluindo para uma insuficiéncia
respiratéria, além de agravar problemas cardiacos, intestinais e hepaticos prée-
existentes (NOGUEIRA; SILVA, 2020).

1.2. O SARS-CoV-2 e atempestade de citocinas

Semelhante ao HIN1 causador da gripe espanhola, um novo virus como
0 SARS-CoV-2 possui vantagem sobre os hospedeiros, uma vez que o sistema

imunoldgico desses individuos ndo possui competéncia, isto €, imunidade, para
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combater o invasor, o que permite a sua instalacdo e prevaléncia mundial
(GRECO; TUPINAMBAS; FONSECA, 2009).

Para Fleury (2020) diferentemente dos padrdes clinicos observados nas
epidemias de SARS e MERS onde os sintomas eram geralmente respiratérios, a
COVID-19 tem se manifestado como uma doenga sistémica, pois, uma vez
atingindo um estagio de viremia, afeta mdltiplos sistemas como o
cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, neurologio, entre outros, por
apresentarem receptores ECA2 nas superficies de suas respectivas células
(Imagem 2). As lesbes sistémicas podem ser explicadas, sobretudo, pela
inflamacéo excessiva resultante da “tempestade de citocinas”, um aumento no

numero de citocinas e outros mediadores inflamatorios.

Imagem 2- Ativacao de citocinas nos tecidos infectados resultando na faléncia de
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Fonte: Mangamurti e Cacador (2020)

As lesdes cardiacas encontradas em pacientes com COVID-19 também
acompanham um estimulo inflamatério sistémico, no qual estdo presentes

biomarcadores inflamatérios e citocinas em altas quantidades, como as
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interleucinas IL-2, IL-6, IL-7, IL- 8 e IL-12, o fator de necrose tumoral (TNF),
principalmente alfa e gama, interferon-y (gama), fator estimulador de
granuldcitos (G-CSF), ferritina sérica, interleucina 2R (IL-2R), proteina C-reativa
(PCR), fator de crescimento fibroblastico (FCF), entre outros, caracterizando o
que se conhece por tempestade de citocinas ou hiper-citocinemia proé-
inflamatoria (NETO et al., 2020; COUTINHO et al., 2021).

Com a entrada do SARS-CoV-2, o corpo humano inicia a resposta
antiviral, por meio da ativacdo das vias inflamatérias. A preocupacdo das
infeccdes virais ndo esta apenas no sitio de infec¢cao, mas na resposta produzida
pelo organismo contra o virus. Essa reacdo de hipersensibilidade sem uma
modulacdo pode ocasionar danos em tecidos saudaveis. (COUTINHO et al.,
2021; FIGUEIREDO et al., 2021; MACHADO et al., 2004).

Uma resposta inflamatoria eficaz proporciona um desenvolvimento
benigno e autolimitado da doenca. Mas, se a resposta inflamatoria ocorrer de
forma exacerbada, o individuo pode ter seu quadro clinico agravado (NAZARE
et al., 2021). A incapacidade de controlar a tempestade de citocinas levou muitas
pessoas com COVID-19 a 6bito. (NAPOLEAO et al., 2021)

1.3. Atempestade de citocinas e o sistema cardiovascular

O endotélio vascular, um tecido epitelial vascular, possui um papel
importante na regulacdo das funcdes cardiacas, através do processo de
vasodilatacao pelo éxido nitrico e vasoconstricdo pela endotelina-1. Ademais,
processos inflamatorios cardiovasculares sdo predominantemente relacionados
com a capacidade do endotélio de secretar citocinas pro-inflamatérias como IL-
6 que estimula o aumento da Proteina C-reativa (PCR) e, conjuntamente,
diminuem a producdo de oOxido nitrico, pela inibicAo da enzima oxido nitrico
sintase, resultando no aumento da acdo da endotelina-1 e, logo, numa potencial
vasoconstricdo, elevando as chances de eventos cardiovasculares,
principalmente de origem tromboética, mediante o aumento da pressao
intravascular. (TEIXEIRA et al., 2014).

REVISTA TRANSFORMAR 16(1), JAN.JUL.2022. E- ISSN: 2175-8255




REVISTA

b‘ MIM/OWO/& ITAPERUNA/RJ | VOLUME 16 | N°1

Os macroéfagos e neutroéfilos, assim como outras citocinas como TNF-alfa
e Interleucina-1, presentes na tempestade de citocinas séo responsaveis de
ativar a Interleucina-6 (TEIXEIRA et al., 2014).

A IL-6 mostrou participar na ativacao de trombina, inibicdo e/ou diminuicéo
da atividade de anticoagulantes naturais e de fatores fibrinoliticos, gerando um
estado de hipercoagulcéo, podendo ocasionar em casos de sepse, coagulacao
intravascular disseminada (CIVD). Este evento esta principalmente relacionado
a disfuncéo endotelial por inflamacédo (GIANNIS; ZIOGAS; GIANNI, 2021).

Portanto, acredita-se que a IL-6 possui um papel importante na
manutencdo da tempestade de citocinas, sendo alvo de estudos por
pesquisadores em pacientes que desenvolveram a forma grave da doenca, de

forma que possa funcionar com um marcador para detecc¢éo ainda na fase inicial
da doenca, visando prevenir a tempestade de citocinas. (HEROLD, et al., 2020).

Imagem 3- Relacdo entre a entrada do SARS-CoV-2 e dano vascular.
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Apos a inoculagdo do SARS-CoV-2 no organismo, as células que
possuem a enzima ECA2 sdo os principais alvos para a entrada do virus. A
enzima esta presente em grande quantidade no miocardio (Imagem 3),
principalmente em pacientes com doengas cardiovasculares prévias, podendo
causar uma miocardite viral direta em decorréncia da replicacado viral
evidenciada pela elevacdo da troponina sérica (FIGUEIREDO et al. 2021,
OIKONOMOU, PARASKEVAS, VELISSARIS, 2021)

Imagem 4 — Relagdo ECA2 nos organismos e a agao viral.
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A enzima conversora de angiotensina Il (ECA2) é um monocarboxilato e
faz parte de um sistema regulador da funcéo cardiaca, no que tange a pressao
arterial e equilibrio hidroeletrolitico, pelo aumento da secrecdo de aldosterona,
vasoconstricdo, aumento da atividade simpatica, entre outros. Este sistema é
conhecido como sistema renina-angiotensina-aldosterona. O papel da ECA2
neste sistema é clivar a Angiotensina Il, como um mecanismo contrarregulatorio,
possibilitando a homeostase cardiovascular. Contudo, pela diminuicdo da
disponibilidade desta enzima, uma vez que o SARS-CoV-2 a utilizou para sua

entrada, a biodisponibilidade de angiotensina Il torna-se elevada. No entanto,
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além da hiperativacdo da atividade cardiaca, a angiotensina Il atuara como
agente pro-inflamatorio, aumentando a expressado de moléculas de adesao para
neutrofilos e mondécitos - assim como sua diferenciacdo em macréfagos no
endotélio vascular, bem como de citocinas e quimiocinas, provocando uma
reacao inflamatoria na parede dos vasos, por ativacdo de inuUmeros tipos
celulares (RIGATTO; BOHLKE; IRIGOYEN, 2021). A angiotensina Il estimula a
expressdo de TNFa, IL-6 e IL-10. Ademais, a sua ligagdo no receptor AT1
promove a liberacdo de IL1, IL12, TNFa e IL-10 (NAZARE et al., 2021).
Comumente na resposta imune inata contra virus, as células infectadas liberam
os interferons tipo | (INF1), responsaveis por proteger as ceélulas contra o
patégeno invasor (MACHADO et al., 2004). Todavia, tem se evidenciado uma
reducdo na quantidade de IFN1 nas infec¢cbes por SARS-CoV-2, possibilitando
um aumento na taxa de replicacéo viral e das respostas inflamatérias. (NAZARE
et al., 2021).

Além disso, como citado anteriormente, o interferons gama foram
encontrados em pacientes com a tempestade de citocinas e estes medeiam a
ativacdo de macrofagos e célula Natural Killers (NK), bem como pelos sintomas
de febre, mialgia e cefaleia (NAPOLEAO et al., 2021). Assim, os macréfagos e
outras células apresentadoras de antigeno ao fagocitarem liberam I[L-12
estimulando mais células NK, a qual estimula a producdo de INF-gama,

aumentando a acdo dos macréfagos (MACHADO et al., 2004).

Na resposta adquirida, geralmente, os virus induzem a elevacdo do
namero de linfécitos, possuindo um papel de extrema importancia na resposta
antiviral. Entretanto, pacientes com COVID-19 tém sido relacionados com um
qguadro de linfopenia, com a reducéo de linfécitos T e B, desregulando a resposta
imune e retardando a producdo de anticorpos. Tal condicdo ainda ndo possui
uma explicacdo exata, porém hé& hipoteses de acgéo direta do virus se ligando
aos receptores dos linfécitos tornando-os inertes, bem como por acéo indireta
pela acdo de citocinas como IL-6 e TNF-a (fator de necrose tumoral alfa.
(NAZARE et al., 2021; LACERDA et al., 2021).

Conclusodes Finais
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A ativacdo inflamatéria e a elevacdo das taxas de citocina e outros
mediadores inflamatoérios na COVID-19, primordialmente, ocorrem na tentativa
de cessar a agao viral no organismo. No entanto, consequentemente, por meio
de distirbios na regulacdo da resposta imune por deplecdo de células
reguladoras, como os linfocitos T, retardamento na producdo de anticorpos,
liberacdo de citocinas por células imunolégicas e do endotélio e pelo aumento
de angiotensina Il, concomitantemente a alta expressao de ECA2 nos tecidos
cardiacos e a capacidade do SARS-CoV-2 de se replicar rapidamente, culmina
num ciclo de retroalimentacao positiva de resposta imune potente, inadequada

e desregulada, tendo como resultado as lesGes cardiovasculares.
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