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RESUMO

Na atualidade, nos deparamos com uma das mais contagiosas infec¢des virais da historia, a
pandemia produzida pelo coronavirus SARS-CoV-2, agente etiolégico da apontada pela OMS
Organizacao como COVID-19. Surgindo para o conhecimento de muitos no final de 2019, a
COVID-19,j4 existente anteriormente a essa data, ganhou grande destaque apds promover uma
pandemia que durouos anos de 2020 e 2021 e fez milhares de vitimas por todo o mundo. Por sua
patogénese e mecanismo de ataque serem praticamente desconhecidos e pouco estudados até o
momento, as organizacdes de satde pouco puderam fazer em um periodo curto de tempo, e varias
pessoas de todas as partes do mundo sofreram as consequéncias da doencga, direta ou
indiretamente. Os efeitos colaterais para cada cidaddao eram , muitas vezes, diferentes entre si,
variando dos sintomas de um resfriado comum até uma sindrome respiratéria aguda grave e se
tornando mais letais em pacientes portadores de diabetes, hipertensdo arterial sist€mica,
insuficiéncia renal, obesidade, doengas cardiovasculares, entre outras. A partir dai, se percebeu
a existéncia de inameras formas clinicas na COVID-19 e a necessidade de realizar-se estudos que
elucidassem como cada uma funciona por meio do entendimento do papel especifico dos
linfécitos TCD4+ e TCD8+ no direcionamento de uma inflamacdo, além de entender como a
reacdo acontece e oque “motiva” os linfocitos a promové-la (SURYASA et al., 2021; SETTE,
CROTTY, 2021; GALVAO, DELLALIBERA-JOVILIANO 2022).

1 INTRODUCAO

Na atualidade, nos deparamos com uma das mais contagiosas infec¢des virais da historia,
a pandemia produzida pelo coronavirus SARS-CoV-2, agente etiol6gico da apontada pela OMS
Organizagdo como COVID-19. Surgindo para o conhecimento de muitos no final de 2019, a
COVID-19, j4 existente anteriormente a essa data, ganhou grande destaque apds promover uma
pandemia que durou os anos de 2020 e 2021 e fez milhares de vitimas por todo o mundo. Por sua

patogénese e mecanismo de ataque serem praticamente desconhecidos e pouco estudados até o
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momento, as organizacdes de saide pouco puderam fazer em um periodo curto de tempo, e vdrias
pessoas de todas as partes do mundo sofreram as consequéncias da doenca, direta ou indiretamente.
Os efeitos colaterais para cada cidaddao eram, muitas vezes, diferentes entre si, variando dos
sintomas de um resfriado comum até uma sindrome respiratéria aguda grave e se tornando mais
letais em pacientes portadores de diabetes, hipertensdo arterial sist€mica, insufici€éncia renal,
obesidade, doengas cardiovasculares, entre outras. A partir dai, se percebeu a existéncia de
inimeras formas clinicas na COVID-19 e a necessidade de realizar-se estudos que elucidassem
como cada uma funciona por meio do entendimento do papel especifico dos linfécitos TCD4+ e
TCD8+ no direcionamento de uma inflamacao, além de entender como a reagdo acontece € o que
“motiva” os linfécitos a promové-la (SURYASA et al.,, 2021; SETTE, CROTTY, 2021;
GALVAO, DELLALIBERA-JOVILIANO 2022).

2 OBJETIVO
Avaliar o papel dos linfécitos TCD4 + e TCDS8 + na promog¢ao de uma reagdo inflamatdria
na COVID19, estudando o mecanismo de acdo dessas células, sua ativacao, efeitos no organismo

e imunomodulacio a partir de revisdo bibliogréfica.

3 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo retrospectivo do tema a partir de literatura internacional
encontrada nas plataformas eletronicas PubMed e SCIELO, utilizando os unitermos: COVID-19,
inflamacao e linfécitos TCD4+ e TCD8+. Os artigos cientificos escolhidos foram publicados entre
os anos de 2020 e 2023, nao sendo escolhidos projetos anteriores a 2020. Os pré-requisitos para a
escolha dos artigos foram datas de publicacdo recente, assuntos que abrangem o tema proposto e
que demonstram regulacdo de linfécitos e marcadores pré-inflamatérios. Todas as informagdes

que ndo abracassem essas selecionadas anteriormente foram desconsideradas.

4 DESENVOLVIMENTO

A COVID 19 € uma doenga viral causada pelo virus SARS-CoV-2, apresentando casos
assintomadticos até casos graves com risco de 6bito. Muitas vezes € comum ocorrer uma agudizacao
inflamatodria, ocasionalmente excessiva, relacionada as modificagdes que o virus leva a contagem
de leucdcitos, a elevacdo da proteina C reativa e a carga viral com que o individuo se infecta
(quanto maior ela for, pior serd a infec¢ao) (PACES et al., 2020). Tudo comeca com os linfécitos

TCD4+, que frente a uma nova infeccao liberam precocemente citocinas pré-inflamatérias na
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circulagdo, como TNF-alfa e INF-gama, as quais ativam os linfécitos TCDS8+ citotéxicos, células
do sistema imune adaptativo, que promovem toxicidade celular, destruindo as células infectadas e
assim também o reservatdrio e a maquinaria que o virus utiliza para se replicar. Ocasionalmente,
a liberacao de citocinas pode ser exacerbada, causando a chamada “tempestade de citocinas”, que
além de causar danos teciduais nos pacientes pode levar ao choque séptico (SETTE, CROTTY,
2021). A toxicidade celular causada pelos linfécitos ocorre por meio de lise celular. Os linfécitos
TCD8+ citotdxicos possuem em seu citoplasma granulos citoplasméticos que contém proteinas
como perforinas e granzimas. Essas proteinas sdo transportadas para a célula infectada por meio
do contato entre as membranas do linfécito e da célula alvo, ocorrendo exocitose e passagem das
proteinas, as quais induzem citotoxicidade a célula hospedeira. Por exemplo, as perforinas
produzem poros na superficie da membrana plasmadtica, o que acarreta lise (COSTA SILVA et al.,
2022).

Relacionando a obesidade como um fator de risco em potencial para 6bito na COVID 19,
estudos recentes descobriram uma proxima relagdo entre o metabolismo lipidico do corpo humano
e a reacdo inflamatéria da doenca. Isso acontece gracas a existéncia de goticulas lipidicas
intracelularmente, as quais, aparentemente, podem facilitar e potencializar a replicacdo viral do
SARS-COV 2 dentro da célula hospedeira, agravando sua patogénese (MUNAVALLI et al.,
2022). Provavelmente o virus regula o metabolismo lipidico e faz com que a sintese de novo € a
remodelacdo lipidica aumente, elevando a quantidade de goticulas dentro das células. O meio pelo
qual o virus faz essa proeza ainda é desconhecido. Além disso, existe uma estreita relacao entre as
goticulas lipidicas e a produc¢do de mediadores inflamatérios e sinalizagdo inata das células
imunes, produzindo resposta inflamatdria mais acentuada por meio da maior liberagdo de citocinas
e quimiocinas pro-inflamatérias em obesos e portadores de sobrepeso (NADER, NADER,
DELLALIBERA, DELLALIBERA-JOVILIANO, 2023; NADER et al.,2023). Isso explica porque
a populacdo com essas caracteristicas fenotipicas sofre quadros tio letais da doenca. Demonstrou-
se que mondcitos infectados pelo SARS-COV 2 comecgaram a sintetizar mais leucotrienos (LTB4),
mais quimiocinas, como IL-8 e CXCL 10, mais citocinas inflamatérias, como IL-6, TNF-alfa, IL-
10 e IL-12, e diminuiram a fabricacdo de IL-4, citocina anti-inflamatéria. O diacilglicerol
aciltransferase 1(DGAT-1) pode ser utilizado para inibir as goticulas de lipidios, tornando a
infeccdo mais suave e aumentando as quantidades de IL-4 (DIAS et al., 2020; PACES et al., 2020;
NADER et al., 2023). A inflamacdo exacerbada na COVID 19 também pode estar associada a

citocina pro-inflamagao
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IL-6, liberada durante a enfermidade. Essa citocina possui inimera fun¢des no sistema
imune, promovendo a diferenciacdo de linfocitos B, linfocitos T citotéxicos e das funcoes de
macréfagos e mondcitos. Porém, muitas vezes, alguns individuos desenvolvem a forma grave da
doenca, produzindo I1-6 elevadamente, o que passa a influenciar em uma resposta imune viral
deficiente e negativo, prejudicando a funcionalidade das células TH1 e dos linfécitos TCD8+
citotéxicos na promogao da lise celular (MUNAVALLI et al., 2022). Ademais, a superexpressao
de IL-6 provoca linfocitopenia e queda na producdo de imunoglobulinas, o que leva a
comprometimento adicional na opsoniza¢do. Com o objetivo de inibir a IL-6 e diminuir os seus
danos, foi desenvolvida uma terapia utilizando soro anti-IL-6, que demonstrou resultados positivos
no bloqueio da interleucina e parece ndo ser danoso a imunidade do SARS-COV 2 a longo prazo.
O soro anti-IL-6 declinou marcadores inflamatérios, como PCR e além disso, aumentou a taxa de
linfécitos e anticorpos, assim como suas respostas imunoldgicas. O estudo mostrou que apds um
do tratamento com o soro os niveis de anticorpos permaneciam altos e bem maiores do que em
pacientes que nao realizaram a terapia, apresentando melhores respostas de INF-gama e menor

propensio para infectividade (MASIA et al., 2022).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Tendo visto a maneira como ocorre a imunidade celular e a inflamagdo na COVID 19,
percebe-se certos casos de agravamento que totalizam a doenca e necessitam de tratamentos que
auxiliem na melhora dos quadros clinicos e previnam as sequelas e a chance de 6bito. As anélises
de mondcitos de pacientes infectados com a patologia mostraram que essas células apresentam
acumulo de goticulas lipidicas e a explica¢do se pauta na convocacdo de fatores de transcri¢dao
para a lipogénese apds 24 horas de infeccdo. Essa alteracdo no metabolismo lipidico pode
funcionar como um achado importante para a descoberta do SARS-COV 2, pois as goticulas
funcionam como um “fenotipo” para a enfermidade. O uso de DGAT-1 inibe a acil-COA e
interrompe o metabolismo lipidico, evitando o progndstico dos pacientes que a utilizam. Da
mesma forma, a terapia com soro anti-IL-6 previne contra uma exacerbacao inflamatoria ao inibir
IL-6 e seus receptores, sendo recomendado para o tratamento de pacientes com a forma grave da
doenca. Assim, conclui-se que é de extrema importancia o conhecimento do que ocorre no
organismo humano quando este € infectado pelo virus SARS-COV 2, pois o bom entendimento
desse processo pode ser crucial para o achado de tratamentos chave para as vdrias formas clinicas

da COVID 19.
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