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INFORMAGOES GERAIS RESUMO
Recebido em: 10 de junho de 2020 O sistema imune apresenta papel importante na pandemia da COVID-19, pois esta
Aceito em: 02 de julho de 2020 envolvido na patogénese e agravamento da doenga. O objetivo desta revisdo é abordar os
aspectos da imunidade inata na COVID-19, especialmente o papel dos neutroéfilos. O
Palavras-Chave sistema imune inato corresponde a primeira defesa do organismo, porém é necessario
Armadilhas extracelulares um equilibrio para obter efetividade contra o invasor sem lesar excessivamente o
Imunidade inata hospedeiro. O desequilibrio imune esta relacionado com quadros mais graves e a ativagao
Infeccdes por coronavirus aberrante de neutrofilos, sendo a linfopenia e a neutrofilia preditores de pior prognéstico
Neutrdfilos em pacientes com COVID-19. Especula-se que a neutrofilia seja uma importante fonte

para formacao excessiva de NET (Neutrophil Extracellular Traps),levando ao aumento da
resposta inflamatéria e evolugdo desfavoravel da doenga. As NET também estdo
associadas a tempestade de citocinas, outro mecanismo relacionado a gravidade da
COVID-19. Portanto, estratégias que envolvam a imunomodulagdo podem ter um papel
importante no controle da doenca.

Keywords ABSTRACT
Coronavirus infections
Extracellular traps The immune system plays an essential role in the COVID-19 pandemic, as it is involved in

Innate immunity

’ the pathogenesis and worsening of the disease. The purpose of this review is to address
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aspects of innate immunity in COVID-19, especially the role of neutrophils. The innate
immune system corresponds to the organism's first defense, but a balance must be
effective against the invader without harming the host excessively. An immune imbalance
is related to more severe conditions and aberrant neutrophil activation, with
lymphopenia and neutrophilia being predictors of a worse prognosis in patients with
COVID-19. Neutrophilia is speculated to be an important source for the excessive
formation of NET (Neutrophil Extracellular Traps), leading to increased inflammatory
response and unfavorable evolution of the disease. NETs are also associated with the
cytokine storm, another mechanism related to COVID-19's gravity. Therefore, strategies
involving immunomodulation may have an essential role in controlling the disease.
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Introducio China, no final de dezembro de 2019 e se espalhou
rapidamente para diversas regides. Foi declarado, em

0 surto da atual sindrome respiratéria aguda janeiro de 2020, como uma emergéncia de satide publica

grave (SRAG) causada por um novo tipo de coronavirus, o de interesse internacional pela Organizacdo Mundial da
SARS-CoV-2, foi relatado pela primeira vez em Wuhan, na Satde (OMS). Em fevereiro, a OMS anunciou que o virus

causava a doenga COVID-19 e em poucas semanas foi
declarada a situagdo de pandemial-.
A transmissdo do virus ocorre pela inalagdo de
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cabega, fadiga, dor de garganta, dispneia e mialgia. No
entanto, uma parcela de pacientes progride com
pneumonia, insuficiéncia respiratéria e outros sinais de
gravidade que tornam necessarios os cuidados intensivos
para tentar evitar desfechos fatais?-.

Atualmente, ndo ha vacina eficaz ou tratamento
especifico contra a COVID-19. Estudos cada vez mais
fundamentados comprovam que o sistema imune esta
envolvido na patogénese da doen¢a e no agravamento do
quadro clinico, sendo este o principal alvo de
pesquisadores para busca da cura, principalmente devido
a muitas pessoas infectadas ndo apresentarem
sintomas®%19. Em casos graves tem sido descrito a relagdo
com hipercitocinemia e um desequilibrio na atividade
imunolégica, demonstrado por variacdes em subconjuntos
celulares, como a linfopenia e a neutrofilial?12,

Embora certamente isso envolva imunidade
adaptativa e sugira que a vacinagdo desempenhe um papel
central na melhoria dessa pandemia, a imunidade inata
tem se mostrado potencial para combater o COVID-19210,
Nesta revisdo, o objetivo é abordar os aspectos da
imunidade inata na COVID-19, especialmente o papel dos
neutrdfilos.

Desenvolvimento
Interagdo patégeno-hospedeiro na infecgdo por SARS-CoV-2

A enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)
é utilizada como receptor para entrada celular pelo SARS-
CoV-2, sendo tal receptor muito disponivel em
pneumdcitos tipo II, células caliciformes e células ciliadas
encontrados nas vias aéreas!3. Além disso, é possivel
encontrar ACE2 em outros tecidos, como no epitélio
intestinal, endotélio vascular e células cardiacas, o que
pode sugerir um tropismo sistémico do virus e uma
explicacdo para as manifestacées da COVID-1914,

A partir da infec¢do viral, o sistema imune inato
é considerado a primeira fase de defesa e pode ter um
papel essencial no controle da doenga. O conhecimento
acerca da resposta imune especifica ainda é limitado, mas
se sabe que o reconhecimento ocorre através de padrdes
moleculares associados a patégenos (PAMPs) via
receptores, que desencadeia a liberagdo de citocinas,
principalmente de interferon do tipo 1 e citocinas pré-
inflamatdrias. Essas citocinas geram respostas antivirais e
ativacdo da imunidade adaptatival3-16,

A resposta imune é essencial para eliminacdo do
virus, mas é necessario um equilibrio para que se obtenha
efetividade contra o invasor sem lesar os drgaos e tecidos
do hospedeiro de forma excessiva. Além desse
desequilibrio imune estar relacionado com quadros mais
graves, a evasdo de respostas imunes iniciais tem sido
levantada como hipétese para pior prognéstico de COVID-
19 em comparacdio com quadros leves e
assintomaticos5:16,

O papel dos neutrdfilos e de suas armadilhas extracelulares
na COVID-19

Estd muito bem esclarecido na literatura que
neutroéfilos tém acdo microbicida fundamental contra

bactérias, mas ndo é muito tipica sua participacdo nas
respostas antivirais!’. No entanto, estudos tém atribuido a
resposta exacerbada de pacientes com pneumonia grave
associada ao COVID-19 a ativagdo aberrante de
neutrdfilos. Esses pacientes teriam aumento da inflamacgao
pulmonar, secre¢des mucosas espessas nas vias aéreas,
niveis elevados de citocinas pro-inflamatérias séricas,
danos pulmonares extensos e microtromboses. A
leucocitose e neutrofilia sdo caracteristicas da infeccdo
aguda, mas, segundo Wang et al.%, a neutrofilia prediz pior
prognoéstico em pacientes com COVID-199.10.18,

Além disso, na COVID-19, especula-se que o
agravamento do quadro pulmonar e outras consequéncias
sistémicas estariam relacionadas com a morte dos
neutréfilos e a expressiva formacdo das NET (Neutrophil
Extracellular Traps), armadilhas extracelulares de material
genético expelido juntamente com proteases, o que
contribuiria para um aumento da resposta inflamatdéria e
uma evolugdo desfavoravel da doengal®19,

As NET sdo redes extracelulares constituidas
por material genético de neutréfilos, enzimas oxidantes e
proteinas microbicidas. Possuem a funcdo de erradicar
patégenos, porém, quando nio reguladas adequadamente
e produzidas excessivamente, tém potencial de
desencadear uma cascata de reacgdes inflamatorias, a qual
gera destruicdo de tecidos, trombose microvascular e
danos permanentes no sistema respiratorio,
cardiovascular e renal. As enzimas-chave para sua
formacao sdo a elastase e a arginina-peptidil deiminase 4.
Marcadores de NET podem ser encontrados no soro de
pacientes como niveis elevados de DNA sem células,
mieloperoxidase-DNA e histona citrulinada H3, sendo os
dois ultimos marcadores altamente especificos20.21,

O papel patogénico das NET é reconhecido em
diversos estudos e sua importancia foi relatada em varios
estados inflamatérios, incluindo sepse, trombose e
insuficiéncia respiratéria2022-2¢, Dentre as patologias
pulmonares com participagio importante das NET
destaca-se a SRAG. Foi demonstrado que tanto a extensao
da iniciagdo de NET quanto o nivel de seus marcadores no
sangue dos pacientes podem se correlacionar com a
gravidade e a mortalidade da COVID-1910.20.21,25,

No estudo de Zuo et al.?%, foi descrito a presenca
dos marcadores de NET em soros de pacientes
hospitalizados com COVID-19 e também a capacidade de
formacgdo de NET dos neutroéfilos em contato com o virus in
vitro, mas até o momento ndo foi possivel definir
causalidade e correlagdo com a gravidade?’. Vale destacar
que o infiltrado de neutréfilos nos capilares pulmonares, o
extravasamento no espaco alveolar e a mucosite
neutrofilica sdo achados de autdpsias de pacientes com
COVID-19 grave. E possivel que essa neutrofilia seja uma
importante fonte para formacdo excessiva de NET?026,

Tempestade de citocinas e sua relagdo com a gravidade da
COVID-19

Outro mecanismo relacionado a forma grave de
COVID-19 é a tempestade de citocinas, representada por
concentragdes elevadas de IL1{, IL2, IL6, IL7, IL8, IL10,
IL17, IFN-y, MCP1, G-CSF e TNF-alfal®.Dentre varias
fungodes, esses mediadores inflamatdérios apresentam a
capacidade de induzir a expressio de moléculas
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quimioatraentes relacionadas a atracdo de neutrdfilos e
monocitos para o tecido pulmonar, resultando em uma
infiltracdo excessiva e consequente lesdo. A elevada
concentragdo de citocinas, principalmente IFN-y, atua na
inducdo de apoptose de células endoteliais e epiteliais do
pulmio, danificando as barreiras microvasculares e
alveolares, levando a extravasamento vascular e edema
alveolar, e consequentemente a um quadro de hip6xial®27,

E importante ressaltar que existe uma relagio
de NET com a hipercitocinemia. As NET podem induzir
macro6fagos a secretar IL1-B que ira auxiliar na formacgao
de novas NET e na producdo da IL6, sabidamente
relacionada com a gravidade do quadro clinico na COVID-
192021, A producdo aumentada de NET e IL1-f pode
acelerar a descompensacdo respiratdria, formagido de
microtrombos e respostas imunes exacerbadas. A ativagdo
da IL-6 estd fortemente associada a um estado pro-
inflamatorio. Todos esses fatores levardo a uma inflamacgio
progressiva e incontrolavel2021.25,

Perspectivas terapéuticas

Atualmente, nao existem tratamentos
comprovadamente eficazes ou aprovados paraa COVID-19.
A abordagem do tratamento clinico consiste no manejo
sintomatico e na oxigenoterapia, com ventilagio mecanica
para pacientes com insuficiéncia respiratéria. Varios
medicamentos antivirais estdo sendo testados, incluindo o
remdesivir, um pré-farmaco analogo de nucleotideo que
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