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Resumo

Introdugdo: Niveis elevados de citocinas pro-inflamatdrias (IL-1, IL-6 e TNF-alfa) tém sido implicados na gravidade
da COVID-19, mas seu valor prognostico permanece heterogéneo. Objetivo: Avaliar a associacdo entre IL-1, IL-6 ¢
TNF-alfa e desfechos clinicos na COVID-19. Metodologia: Revisdo sistematica seguindo PRISMA. Busca em
PubMed com combinagdes de “Covid”, “interleukin” e “inflammatory cytokines”. Incluidos estudos em
inglés/portugués com adultos/idosos com COVID-19, dosagem sérica de citocinas e relato de evolugdo clinica;
excluidas revisdes, coinfecgdes e textos sem acesso completo. Dos 94 registros, 11 estudos preencheram os critérios.
Resultados: A maioria dos estudos mostrou IL-6 elevada em casos graves, associando-se a necessidade de oxigénio,
ventilagdo mecanica, maior escore de gravidade e mortalidade; algoritmos baseados em IL-6 exibiram alta
sensibilidade para prever necessidade de oxigénio. Em coortes longitudinais, IL-6 permaneceu persistentemente alta
em ndo sobreviventes e caiu rapidamente em quadros ndo complicados. TNF-alfa esteve aumentado em doenga grave
e, em alguns estudos, mostrou elevacdo progressiva em ndo sobreviventes. IL-1 apresentou evidéncias mais escassas.
Um estudo sugeriu que IL-6 pode favorecer trombose via liberag@o de alfa-defensinas. Houve heterogeneidade entre
estudos, inclusive em controles e painéis de citocinas. Conclusdo: IL-6 emerge como marcador prognostico mais
consistente da COVID-19, til para estratificagdo de risco precoce. TNF-alfa pode complementar a predigdo; para IL-
1, faltam dados robustos. Sao necessarios estudos padronizados para validar pontos de corte e integrar citocinas a
escores clinicos.

Palavras-chave: COVID-19; Citocinas; SARS-CoV-2.
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Abstract

Introduction: Elevated levels of pro-inflammatory cytokines (IL-1, IL-6, and TNF-alpha) have been implicated in the
severity of COVID-19, but their prognostic value remains heterogeneous. Objective: To assess the association
between IL-1, IL-6, and TNF-alpha and clinical outcomes in COVID-19. Methods: Systematic review following
PRISMA guidelines. Searches were performed in PubMed using combinations of “Covid,” “interleukin,” and
“inflammatory cytokines.” Studies in English or Portuguese involving adults/elderly with COVID-19, serum cytokine
levels, and clinical evolution were included; reviews, coinfections, and unavailable full texts were excluded. Of 94
records, 11 met eligibility criteria. Results: Most studies showed elevated IL-6 in severe cases, associated with oxygen
demand, mechanical ventilation, higher severity scores, and mortality. IL-6-based algorithms showed high sensitivity
for predicting oxygen need. Longitudinal cohorts demonstrated persistently high IL-6 in non-survivors and a rapid
decline in mild cases. TNF-alpha increased in severe disease and sometimes progressively in non-survivors. IL-1
evidence was scarce. One study linked IL-6 to thrombosis via alpha-defensin release. Conclusion: IL-6 emerges as the
most consistent prognostic marker of COVID-19, useful for early risk stratification. TNF-alpha may complement
prediction, while IL-1 requires further evidence. Standardized studies are needed to define cutoff values and integrate
cytokines into clinical scoring.

Keywords: COVID-19; Cytokines; SARS-CoV-2.

Resumen

Introduccion: Los niveles elevados de citocinas proinflamatorias (IL-1, IL-6 y TNF-alfa) se han relacionado con la
gravedad de la COVID-19, aunque su valor prondstico sigue siendo heterogéneo. Objetivo: Evaluar la asociacion
entre IL-1, IL-6 y TNF-alfa y los desenlaces clinicos en COVID-19. Metodologia: Revision sistematica conforme a
PRISMA. Se realizaron busquedas en PubMed utilizando las combinaciones “Covid”, “interleukin” e “inflammatory
cytokines”. Se incluyeron estudios en inglés o portugués con adultos/mayores con COVID-19, niveles séricos de
citocinas y evolucion clinica; se excluyeron revisiones, coinfecciones y textos sin acceso completo. De 94 registros,
11 cumplieron los criterios. Resultados: La mayoria de los estudios mostr6 IL-6 elevada en casos graves, asociada con
necesidad de oxigeno, ventilacion mecanica, mayor puntuacion de gravedad y mortalidad. Los algoritmos basados en
IL-6 mostraron alta sensibilidad para predecir requerimiento de oxigeno. Las cohortes longitudinales evidenciaron IL-
6 persistentemente alta en no sobrevivientes y rapida caida en cuadros leves. TNF-alfa aumentd en enfermedad grave
y, en algunos casos, progresivamente en no sobrevivientes. La evidencia sobre IL-1 fue limitada. Un estudio vincul6
IL-6 con trombosis mediante la liberacion de alfa-defensinas. Conclusion: IL-6 destaca como el marcador pronostico
mas consistente de la COVID-19, 1til para la estratificacion temprana del riesgo. TNF-alfa puede complementar la
prediccion; se requieren mas datos sobre IL-1. Son necesarios estudios estandarizados para definir puntos de corte e
integrar citocinas a los indices clinicos.

Palabras clave: COVID-19; Citocinas; SARS-CoV-2

1. Introducao

O SARS-CoV-2 é um novo coronavirus descoberto no final de 2019 na China e provoca a doenga COVID-19, a qual
¢ pouco compreendida. O espectro clinico da infec¢do causada por esse virus é amplo, ou seja, os sinais ¢ sintomas de
pacientes contaminados podem oscilar entre um quadro gripal simples até uma pneumonia grave (Oliveira Lima, 2020).

Todavia, por conta de a pneumonia induzida por essa doenga corriqueiramente causar Sindrome do Desconforto
Respiratorio Agudo (SDRA), acredita-se que esta seja secundaria a uma resposta imunoldgica exagerada associada a infec¢do
viral grave da COVID-19, que leva a uma sindrome de liberagdo de citocinas (SRC) conhecida como “tempestade de
citocinas” — a qual, por sua vez, pode causar faléncia de multiplos 6rgaos (Yonas et al., 2020).

As citocinas sdo polipeptidios ou glicoproteinas extracelulares, produzidas por células do sistema imunologico e que
podem agir em diversos tipos celulares (pleiotropia). Algumas dessas glicoproteinas podem intensificar a resposta inflamatoria
(pré-inflamatorias), como as interleucinas (IL) 1 e 6. A IL-1 produz inflamagdo sistémica por meio da ativagdo da
ciclooxigenase-2 e com a formagdo de prostaglandina E2 (PGE2), que induzird a febre. Outrossim, a IL-6 causa febre e, frente
a estimulos infecciosos, ¢ um dos mediadores fundamentais na indugdo da sintese e liberacdo das proteinas de fase aguda pelo
figado (Oliveira et al., 2019).

Paralelamente, sabe-se que altos niveis de citocinas pro-inflamatorias sdo evidentes em pacientes infectados pelo

coronavirus, principalmente em casos graves (Huang et al., 2020). Ademais, a sindrome de disfun¢do de multiplos 6rgaos pode
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estar presente em uma parte consideravel dos pacientes e esta ligada a inflamag@o sistémica, que ¢ gerada e intensificada pela
acao de citocinas inflamatorias, como IL-6 e TNF-alfa (Pecly ef al., 2021).

Diante disso, fica evidente a necessidade de avaliar de forma mais profunda a associagcdo entre as citocinas
inflamatorias e o prognostico de pacientes com COVID-19, uma vez que ndo ¢ claro se a influéncia dos niveis desses
marcadores inflamatdrios interfere na evolug¢ao da doenca. O objetivo do presente estudo ¢ avaliar a associacdo entre IL-1, IL-

6 e TNF-alfa e desfechos clinicos na COVID-19.

2. Metodologia

Realizou-se uma pesquisa de natureza quantitativa em relagdo a quantidade de artigos selecionados e qualitativa em
rela¢do as discussdes. realizadas sobre os artigos realizados (Pereira et al., 2018) num estudo bibliografico do tipo de revisdo
sistematica (Snyder, 2019).

Trata-se de uma Revisdo Sistematica da Literatura e a selecdo de artigos cientificos que constituirdo esta revisdo
seguira as orientacdes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Moher et al.,
2016). Essa pesquisa sera realizada a fim de comprovar uma possivel relacdo entre a gravidade da doenga COVID-19 ¢ os
niveis séricos de citocinas inflamatoérias apresentado pelos pacientes.

A busca e analise de dados foi feita por meio da base de dados PubMed. Os descritores utilizados na plataforma
PubMed foram os seguintes: “Covid” AND “Interleukin”; “Covid” AND “inflammatory citokynes” ¢ “Covid” AND “(SARS
COV 2 OR COVID)” AND “inflammatory citokynes”.

Desse modo, de maneira sistematica, a pesquisa foi feita em busca de artigos completos na lingua inglesa ou
portuguesa. Dados oriundos de estudos de coorte retrospectivos, coorte prospectivos, séries de casos e relatos de casos foram
incluidos na busca. Os critérios de elegibilidade definidos para realizagdo da busca foram: trabalhos realizados com pacientes
adultos e/ou idosos infectados com COVID-19, que tenham sido avaliados quanto aos niveis séricos de citocinas inflamatorias
e, por fim, que tenha sido feita a descricdo da evolugdo clinica desses pacientes em relagdo a controles saudaveis. Dessa
maneira, foi possivel analisar a estreita relag@o entre a evolug@o do quadro clinico (até a recuperagéo ou 6bito) desses pacientes
com as citocinas inflamatorias.

Os critérios de exclusdo foram: artigos de revisdo, em outro idioma que ndo o inglés ou portugués, sem resumos
disponiveis e coinfec¢do. Vale ressaltar que este estudo, por ser uma revisdo sistematica feita a partir de dados de artigos ja

publicados, a aprovagao ética, de acordo com a Resolucdo n°® 466/12 e Resolugdo n® 510/16, ndo se fez necessaria.

3. Resultados e Discussido

Foram recuperados, pelas chaves de busca utilizadas, 94 artigos. Apds a leitura dos resumos, 3 artigos foram
excluidos por estarem duplicados e 49 por ndo relacionarem os niveis de citocinas inflamatérias com o quadro clinico dos
pacientes. Ainda, 8 foram excluidos pela ndo obtencdo do texto completo. Foram, entdo, selecionados 34 artigos para a leitura
completa. Destes, 23 foram excluidos por ndo se adequarem aos objetivos propostos, restando 11 artigos para a revisao

sistematica. Os estudos selecionados estdo na Figura 1.
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Figura 1 - Sintese dos estudos encontrados nesta revisao sistematica.
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Fonte: Elaborado pelos Autores.

Um estudo coorte avaliou, longitudinalmente, tanto em pacientes sintomaticos (n = 75) quanto assintomaticos (n =
85), células T especificas para SARS-CoV-2 e secrecdo de citocinas no sangue total. Assim, identificou que individuos
assintomaticos mostraram um aumento na producdo de IFN-y e IL-2. Isso foi associado a secrecdo proporcional de IL-10 e
citocinas pro-inflamatorias (IL-6, TNF-a e IL-1p), o que protege o hospedeiro sem causar doenga. Isso ndo foi identificado em
individuos sintomaticos, que apresentaram uma secre¢do desproporcional de citocinas inflamatorias (Le Bert ef al., 2021). Essa
conclusdo apresentada pela pesquisa corrobora com outro estudo, que observou que a infecgdo por SARS-CoV-2 causou
liberagdo excessiva de citocinas inflamatorias, sendo que a IP-10 e IL-6 foram de fato significativamente elevadas, mas
retornaram a faixa quase normal com a recuperag@o (Yan ef al., 2021a).

De forma semelhante, outro estudo analisou as respostas imunes em 32 pacientes com COVID-19 grave - isto €, todos
apresentavam dispneia com necessidade de suprimento variavel de oxigénio -, alguns dos quais faleceram. Assim, observaram
que ha uma capacidade reduzida de secretar interferon gama (IFN-y). J& os niveis séricos de IL-6 eram aumentados com mais
frequéncia em pacientes falecidos do que nos sobreviventes. Além disso, ressaltam que os mondcitos secretaram quantidades
abundantes de IL-6, IL-8 e IL-1p, que persistiram, mesmo que em niveis mais baixos, varias semanas apds a recuperagao (r =
0,42, p = 0,007). Concluiram, assim, que uma resposta imune exagerada prevalece na infec¢do grave por SARS-CoV-2,
provavelmente impulsionada por uma secre¢éo descontrolada de citocinas inflamatdrias por mondcitos (Varchetta et al., 2021).

Pacientes com COVID-19 com desconforto respiratéorio que foram hospitalizados (n=22) foram analisados

prospectivamente quanto as caracteristicas clinicas da doenga e citocinas plasmaticas soluveis em associagdo com a gravidade
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da doenga, juntamente com 14 controles saudaveis. Foi identificado que os pacientes doentes produziram mais citocinas
inflamatorias sistémicas, tendo em vista que oito citocinas inflamatdrias criticas aumentaram significativamente no plasma
destes 19 em comparacdo com os controles — entre elas estdo: IL-6, IL-8, IL-1a e TNF-a. Outrossim, como vérias dessas
citocinas também podem atuar como quimiocinas, isso pode exacerbar a inflamagdo. Os autores revelaram que a IL-6 foi
altamente significativa, bem como aumentou independentemente da gravidade da doenga e seus niveis sdo capazes de
classificar pacientes infectados com COVID-19 em 99% das vezes quando analisados. Ademais, ¢ provavel que essa citocina
desempenhe um papel desencadeante na tempestade de citocinas durante a resposta imune inata inicial ao SARS-Cov-2. Por
fim, constataram que pacientes com COVID-19 apresentaram uma tipica tempestade de citocinas imunes inatas e aumento no
TNF-alfa em pacientes com doenga grave em comparagdo com doenga moderada (potencial biomarcador) (Petrey et al., 2021).

Por outro lado, um estudo realizado com 36 pacientes imunocompetentes nao COVID-19 e 27 COVID-19 — ambos
com pneumonia grave - foram comparados quanto as caracteristicas clinicas e bioldgicas (incluindo concentragdes plasmaticas
de 30 citocinas). Apesar da gravidade respiratoria semelhante, pacientes com COVID-19 necessitaram de ventilagdo mecanica
por um periodo significativamente maior do que os pacientes sem a doenga (15 [7-22] vs. 4 (0-15) dias; p = 0.0049), porém
apresentaram niveis mais baixos da maioria das citocinas infamatdrias classicas — entre elas IL-1pB, IL-6 ¢ TNF-a. Todavia, o
grupo com COVID-19 apresentou uma resposta da relagdo entre citocinas infamatorias/anti-inflamatorias mais alteradas
(razdes entre IL-6/IL-10 ¢ TNF-o/IL-10) (Blot ef al., 2020).

Em contrapartida, uma coorte constituida por 46 adultos com infeccdo por SARS-CoV-2, que dividiu os participantes
de acordo com os estagios da doenga (I — quadros leve; Ila - tosse, febre alta, dispneia; IIb - tosse, febre alta, dispneia,
hipoxemia e IIl - insuficiéncia respiratoria grave com progndstico desfavoravel), observou que os niveis de IL-6 foram
diferentes entre os estagios da doenga — sendo significativamente menores no estagio I do que nos demais estagios (p = 0.0234,
p = 0.0002 ¢ p < 0.0001, em relagdo aos estagios Ila, IIb e III, respectivamente). Encontraram uma correlagdo negativa
significativa entre os niveis de IL-6 com saturagdo periférica de oxigénio (SpO2) (r = —0.324, p = 0.0075) e pressdo parcial de
oxigénio no sangue arterial (PaO2) (r = —0.335, p = 0.0026), mostrando que a IL-6 se correlaciona com insuficiéncia
respiratoria. Ademais, ao comparar os marcadores inflamatorios disponiveis na rotina clinica, encontraram uma correlagdo
positiva entre IL-6 e proteina C reativa (PCR) (r = 0.550, p < 0.0001) — porém, a IL-6 se comporta como um melhor preditor
de progressdo da doenga e foi o preditor mais significativo do grupo de ndo sobreviventes. Diante disso, a IL-6 se mostra como
ferramenta relevante para avaliagdo prognostica, principalmente como preditor de desfecho (Santa Cruz et al., 2021).

Paralelamente, um estudo prospectivo com paciente com COVID-19 demonstrou que a IL-6 estimulou a liberagdo de
a-defensinas dos neutréfilos, acelerando, assim, a coagulagdo e inibindo a fibrindlise no sangue humano. Isso se da por conta
da intensa deposigdo de alfa-defensinas na vasculatura e trombos pulmonares (fato revelado pela imuno-histoquimica). Os
autores citam também que os niveis de IL-6 foram acentuadamente elevados na admissdo (284 + 69 pg/ml, n = 29) quando
comparados a controles saudaveis (2.9 + 0.3 pg/ml, n = 15; P < 0.05. ANOVA) e aumentaram durante a internagdo. Além
disso, os niveis médios e de pico foram maiores naqueles com doenca grave quando comparado a quadros mais leves (média:
5.674 £ 3.061 pg/ml vs 1 288 + 698 pg/ml; pico: 1 636 + 69 pg/ml vs 481 + 19 pg/ ml; P < 0 01). Portanto, esse estudo
descreve uma ligagdo entre a inflamag@o e o risco de tromboembolismo e potencialmente em outras condigdes pro-tromboticas
inflamatorias - esses achados refletem o padrao de coagulagio relatado nos casos de COVID-19 (Abdeen et al., 2021).

Um estudo observacional prospectivo avaliou a acurdcia dos sinais clinicos ¢ de biomarcadores de disfuncao
inflamatoria em pacientes com COVID-19 em predizer intubagdo/mortalidade em 30 dias e necessidade de oxigénio. Dos 76
pacientes incluidos com COVID-19, 24 eram pacientes ambulatoriais ou hospitalizados sem necessidade de oxigénio, 35

hospitalizados com necessidade de oxigénio e 17 intubados/falecidos. Diante disso, concluiram que a IL-6 teve a melhor
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precisdo para a necessidade de oxigénio em 30 dias (AUROC, 0.80, IC 95%, 0.68-0.92) - ¢ um algoritmo baseado em IL-6 teve
sensibilidade de 98% e razdo de verossimilhanga negativa de 0,04 para necessidade de oxigénio em 30 dias. Portanto,
concentragdes de IL-6 em COVID-19 ndo s6 tém boa acuracia preditiva para intubagdo/mortalidade e necessidade de oxigénio,
mas também os algoritmos baseados nessa citocina sdo altamente sensiveis para identificar pacientes com resultados adversos
e podem servir como ferramentas de triagem precoce (Van Singer et al., 2021).

Uma coorte com pacientes com COVID-19, ao avaliar o impacto da idade na circulagdo de citocinas inflamatérias
(IL-6, IL-8 ¢ TNF), observaram que os niveis plasmaticos de IL-6 ¢ IL-8 parecem aumentar com a idade (IL-6 p = 0,017, IL-8
p = 0,003), mas, surpreendentemente, TNF ndo foi associado a idade (p = 0,72) — essa surpresa ocorreu porque, segundo os
autores, estudos anteriores mostraram que os niveis de IL-6 ¢ TNF representam preditores independentes e significativos de
gravidade da doenga e morte. Quanto aos niveis de IL-6, os pacientes com desfecho ndo complicado apresentaram niveis mais
baixos de IL-6, seguidos por pacientes tratados na UTI e niveis mais altos de IL-6 sendo medidos em ndo sobreviventes (p <
0,001) — outrossim, pacientes sem complicacdes apresentam um rapido declinio de IL-6 ao longo do tempo, enquanto os ndo
sobreviventes apresentam niveis persistentemente elevados de IL-6. Por fim, apesar de os niveis de IL-8 terem sido maiores em
ndo sobreviventes, ¢ importante notar que uma diferenca entre IL-6 e IL-8 foi que, na admisséo, os pacientes com doenga ndo
complicada apresentaram niveis plasmaticos de IL-8 semelhantes ou até maiores em comparagdo aos pacientes da UTI, o que
pode explicar porque a IL-6, mas ndo a IL-8, foi preditiva de desfecho em algumas coortes, porém ndo mostrou diferencas
significativas em outras coortes ¢ sugere que as alteracdes da IL-6 ocorrem mais precocemente no curso natural da doenca
(Pirabe et al., 2021).

Outro estudo foi realizado com pacientes criticos com COVID-19, sendo que 63% desses apresentaram SDRA com
necessidade de ventilagdo mecanica. Foi identificado que, na admissdo, pacientes com COVID-19 gravemente doentes
apresentavam niveis plasmaticos elevados de citocinas prd e anti-inflamatorias. Ja ao correlacionar os parametros
imunolégicos na admissdo na UTI, foram observadas correlagdes significativas entre o aumento da concentragdo pro-
inflamatoria de IL-6 e aumento dos niveis de TNF-a e IL-10 (correlagdes positivas). A concentragdo inicial de IL-6 aumentada
foi correlacionada com a gravidade inicial - conforme medido pelo escore de avaliagdo de faléncia organica relacionada a
sepse (SOFA). Ademais, ao classificar os pacientes em trés grupos de acordo com niveis semiquantitativos de viremia, o grupo
de pacientes com maior carga viral apresentou ndo apenas maiores concentragdes plasmaticas de IL-6 na admissdo, mas
também uma pontuagdo SOFA maior e mortalidade aumentada — o que sugere que a resposta imune estd positivamente
associada a carga viral. Ja pacientes sem SDRA apresentaram um perfil imunolégico diferente dos pacientes com SDRA,
incluindo menores niveis de citocinas e escores de gravidade - exceto para IL-6 ¢ TNF-0. Somado a isso, ndo foi observado
diferenca entre sobreviventes ¢ ndo sobreviventes em relacdo a maioria dos pardmetros imunologicos - apenas TNF-o
plasmatico apresentou uma cinética especifica, pois foi a inica citocina a subir lentamente durante o seguimento e seus niveis
foram significativamente maiores em pacientes ndo sobreviventes (divergindo, assim, do estudo anteriormente citado) (Venet
etal.,2021).

Do mesmo modo, um estudo de coorte prospectivo, realizado com pacientes hospitalizados (n = 34) com COVID-19,
analisou citocinas plasmaticas e investigou sua associagdo com IR e tratamento em UTI. Os pacientes com IR e/ou tratados em
UTI apresentaram aumento geral dos niveis sistémicos de citocinas — e niveis elevados de citocinas pro-inflamatorias estavam
presentes em pacientes com COVID-19 grave. As IL-6, IP-10, IL-1ra ¢ MCP-1 mostraram as melhores associagdo com IR
grave na analise ROC (AUC 0.79-0.80, p < 0.05). Nesse caso, I[L-6 e MCP-1, particularmente, devem ser mais explorados
como biomarcadores para identificar pacientes em risco de IR grave e como alvos para melhores estratégias de tratamento

(Jentvedt Jorgensen et al., 2020).
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Nesta revisdo sistematica ficou evidenciado uma relagdo direta entre os niveis das citocinas inflamatorias e o curso da
doenga COVID-19, com destaque para a interleucina 6 (IL-6) - sendo que quanto maior forem os niveis dessas proteinas e,
consequentemente, o quadro inflamatério, maior a chance de o paciente evoluir com gravidade.

Esses resultados sdo fortalecidos por uma metanalise que confirmou que pacientes com COVID-19 grave tém
concentragdes mais altas de IL-6 do que pacientes com COVID-19 ndo grave, sendo que pacientes com altos niveis de IL-6 na
admissdo apresentam maior risco de desenvolver uma forma grave ou critica da doenca, exigindo ventilagdo ¢ UTI, bem como
evoluir para sindrome de angtstia e faléncia de multiplos 6rgaos. Além disso, cita que a doenga se correlaciona com o aumento
da inflamagdo desde o estagio inicial da infec¢do até o estagio final, com aumento da liberagdo de citocinas. Por fim, a
pesquisa esclarece que, apesar de ter se dedicado principalmente a IL-6, existem outras citocinas conhecidas por terem um
papel potencial na sindrome de liberag@o de citocinas, por exemplo a TNF-a, o que também estd de acordo com este estudo
(Mojtabavi, Saghazadeh, & Rezaei, 2020).

Outra metanalise evidenciou que COVID-19 grave estd associada a niveis mais altos de marcadores inflamatdrios do
que uma doenca leve. Portanto, o rastreamento desses marcadores pode permitir a identificagdo precoce ¢ como fatores
prognosticos significativos da doenga. Entre esses marcadores estio a interleucina-6 (WMD: 23.87, IC 95%: 15.95-31.78) ¢
interleucina -10 (WMD: 2.12, IC 95%: 1.97-2.28), as quais também foram identificadas no presente estudo (Ji et al., 2020).
Do mesmo modo, um estudo do mesmo tipo (metanalise) feito com setenta ¢ um estudos, envolvendo 8.647 pacientes, obteve
uma conclus@o semelhante, ao relatar que , IL-6 e IL-10 aumentaram significativamente com o agravamento do COVID-19 ¢ a
identificacdo dessas citocinas fornece orientagdo para o tratamento precoce. Além disso, cita que a contagem de IL-1f foi
significativamente elevada em pacientes criticos — fato também evidenciado nesta revisdo sistematica (Yan ef al., 2021b).

Algumas referéncias mostraram que os niveis aumentados de citocinas inflamatoérias ocorrem independente da
gravidade da doenga. Isso mostra que a COVID-19 ¢ um bom modelo de inflamagdo aguda, o que esta de acordo com (Lenoir
et al., 2021), que revelou que os niveis séricos médios de citocinas inflamatérias, PCR, IL-6 e TNF-a, foram
significativamente maiores durante a infec¢do (P < 0,001). Porém, vale ressaltar que em todas as fontes aqui estudadas, nos
pacientes com SARS-CoV-2 com maiores repercussdes sintomaticas, foi identificado um desequilibrio entre secre¢do de
citocinas anti-inflamatorias e inflamatorias — e ndo apenas o aumento dos niveis dessas.

Outrossim, os resultados deste estudo mostram que a IL-6 aumenta o risco de tromboembolismo, uma vez que
estimula a liberacdo de alfa-defensinas dos neutréfilos, as quais aceleram a coagulagido ao serem depositadas na vasculatura e
inibem a fibrindlise. Isso também foi abordado por (Casella, 2020) que esclarece que as citocinas inflamatdrias ativam a
coagulagdo, bem como inibem a fibrindlise e as vias anticoagulantes, como a antitrombina.

Apesar dos resultados apresentados terem sido feitos apds uma andalise rigorosa dos dados, este estudo apresenta
algumas limitagdes, principalmente em relagdo a falta de dados suficientes para avaliagdo mais aprofundada de outras citocinas
inflamatorias importantes, como IL-1 e TNF-a. A IL-1 ndo foi ressaltada pelos artigos. A heterogeneidade observada entre os
estudos selecionados dificultou que a analise isolada e direcionada de algumas citocinas fosse realizada, uma vez que a maioria

das fontes abordavam diversas citocinas de categorias diferentes simultaneamente.

4. Conclusio
O papel das citocinas inflamatorias no prognodstico da COVID-19 parecer ser crucial, uma vez que individuos
assintomaticos ou com desfechos ndo complicados, na maior parte das vezes, apresentam uma secre¢ao menor dessas proteinas

e isso parece estar associado a quadros mais leves, enquanto individuos sintoméaticos apresentam uma secrecao aumentada de


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i11.49986

Research, Society and Development, v. 14, n. 11, €76141149986, 2025
(CCBY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOLI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v14i11.49986

citocinas inflamatorias. J4 em pacientes graves, a secre¢do dessas substancias tende ser ainda maior, até mesmo descontrolada
— 0 que parece estar diretamente ligado ao quadro.

Em relagdo a avaliacdo prognostica da COVID-19, a IL-6 se mostrou como preditor mais significativo (possui boa
acuracia preditiva). Aparentemente, a explicagdo disso se deve ao aumento nos niveis da IL-6 ocorrer mais precocemente que
outras citocinas (portanto, pode ser correlacionada com a gravidade inicial) e continuar persistentemente elevado — tornando-a
um bom preditor de progressdo da doenga. Ademais, em pacientes sem complicagdes o declinio da IL-6 tende ser mais rapido,
revelando um prognostico melhor. Por fim, a TNF-a aparenta ser um bom biomarcador de gravidade da infec¢do por SARS-
CoV-2, uma vez que na maioria dos casos seus niveis sobem significativamente e regularmente — todavia esses resultados
precisam de uma investigagdo mais aprofundada devido as divergéncias entre as pesquisas.

Essas descobertas revelam um perfil imunologico tinico em pacientes com COVID-19, que ajudard a projetar
tratamentos eficazes especificos para essa doenga potencialmente mortal. Porém, mais estudos sdo necessarios para esclarecer

a patogénese induzida pela inflamacdo observada durante a infecc¢do, a qual gera resultados ruins para alguns pacientes.
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