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RESUMO 
 

A doença por Coronavírus 2019 (COVID-19) é altamente infecciosa. Estudos 
documentaram a relação entre a gravidade da COVID-19 e os níveis circulantes de 
proteína C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e D-dímero. Em pacientes com a 
COVID-19 grave, foram encontrados níveis elevados de IL-6 e interleucina 2 (IL-2) e 
fator de necrose tumoral-Alfa (TNF-α). Outros marcadores são identificados de forma 
semelhante quando pacientes com COVID-19 em estado crítico apresentaram 
maiores níveis circulantes de IL-2, IL-7, IL-10 e TNF-α. Uma melhor compreensão das 
respostas imunes à infecção por SARS-CoV-2 que diferencie casos leves de graves 
é fundamental para uma avaliação acurada do prognóstico e identificação de futuros 
biomarcadores. O objetivo do estudo foi identificar diferenças nos níveis de 
biomarcadores sorológicos entre indivíduos com COVID-19 leve e grave. Métodos: 
Foram incluídos participantes de quatro cidades brasileiras, maiores de 18 anos, no 
período de outubro de 2020 a junho de 2021. Os participantes foram testados para 
presença de SARS-CoV-2 através da Reação em Cadeia da Polimerase com 
Transcrição Reversa Quantitativa (RT-qPCR) e, adicionalmente, tiveram uma amostra 
de sangue coletada para posterior análise dos biomarcadores. Os participantes foram 
divididos em casos índices (participantes com suspeita clínica de gripe, com até 11 
dias de sintomas, com teste positivo para SARS-CoV-2, hospitalizados ou não) e 
contatos domiciliares de casos índices não hospitalizados (independentemente de 
apresentarem ou não sintomas), o que possibilitou a análise de amostras de 
participantes positivos assintomáticos e grupo controle negativo. A análise dos 
biomarcadores sorológicos foi realizada utilizando a tecnologia MAGPIX Luminex® 
xMAP®, usando três painéis MILLIPLEX® Map diferentes. Setenta e um 
biomarcadores foram quantificados de participantes com infecção por SARS-CoV-2 e 
grupo controle. Correlacionamos os níveis dos marcadores biológicos com os grupos 
controle Negativo (C), assintomático (A), não hospitalizado (leve-M) e hospitalizado 
(grave-S). Resultados: Foram incluídos 48 participantes, sendo a maioria do sexo 
feminino (67%), com mediana de idade de 47 anos. Dentre os biomarcadores de 
angiogênese, identificamos 6/17 (EGF, IL-8, HGF, HB-EGF, VEGF-C, VEGF-A) que 
apresentaram níveis significativamente elevados nos casos graves. Entre os 
biomarcadores de doenças cardiovasculares, 7/10 apresentaram diferenças 
significativas entre os grupos (D-dímero, GDF-15, mioglobina, sICAM-1, MPO, P-
selectina e Lipocalinlipocalin-2/NGAL). Os biomarcadores D-dímero, GDF-15 e 
sICAM-1 estavam com os níveis mais elevados nos casos graves quando comparados 
com os demais grupos. Das citocinas/quimiocinas avaliadas, 9/44 apresentaram 
diferença estatisticamente significativa entre os grupos (IL-6, IL-7, IL-18, IP-10, M-
CSF, MDC, MIP-1 beta, PDGF-AA e TNF alfa). IL-6, IP-10, M-CSF, MDC e MIP-1 beta 
foram maiores nos casos graves do que no grupo C. Conclusão: Este é o primeiro 
estudo compressivo no Brasil que identificou e descreveu níveis de marcadores 
biológicos relacionados aos níveis de citocinas, sistema cardíaco e endotelial. Pode-
se observar que a maioria das alterações dos biomarcadores, quando comparados 
entre os grupos, apresentaram diferença estatisticamente significativa. Embora tenha 
sido possível encontrar alterações da maioria dos biomarcadores em participantes 
hospitalizados, estudos adicionais são necessários visando melhorar a associação 
com a evolução clínica, monitoramento e os fatores de riscos dos indivíduos com a 
COVID-19. 
Palavras-Chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Gravidade. Biomarcadores. 
Imunidade. 



 

ABSTRACT 
 
Coronavirus disease 2019 (COVID-19) is highly infectious. Studies have documented 

the relationship between COVID-19 severity and circulating levels of C-reactive protein 

(CRP), interleukin-6 (IL-6) and D-dimer. In patients with severe COVID-19, elevated 

levels of IL-6 and interleukin 2 (IL-2) and tumor necrosis factor-Alpha (TNF-α) have 

been found. Other markers are similarly identified when critically ill COVID-19 patients 

had higher circulating levels of IL-2, IL-7, IL-10, and TNF-α. A better understanding of 

immune responses to SARS-CoV-2 infection that differentiate cases from levels of 

severity is critical for an accurate assessment of prognosis and identification of future 

biomarkers. The aim of the study was to identify differences in serological biomarker 

levels between individuals with mild and severe COVID-19. Methods: Participants from 

four Brazilian cities, aged over 18 years, were included from October 2020 to June 

2021. Participants were tested for the presence of SARS-CoV-2 through Polymerase 

Chain Reaction with Quantitative Reverse Editing (RT-qPCR) and additionally had a 

blood sample collected for further analysis of biomarkers. Participants were divided 

into index cases (participants with clinical suspicion of flu, with up to 11 days of 

symptoms, with a positive test for SARS-CoV-2, hospitalized or not) and household 

contacts of non-hospitalized index cases (regardless of whether or not they had 

symptoms), which made it possible to analyze the selection of asymptomatic positive 

participants and a negative control group. Analysis of serological biomarkers was 

performed using MAGPIX Luminex® xMAP® technology, using three different 

MILLIPLEX® Map panels. Seventy-one biomarkers were quantified from participants 

with SARS-CoV-2 infection and control group. We correlated the levels of biological 

markers with negative control (C), asymptomatic (A), non-hospitalized (mild-M) and 

hospitalized (severe-S) groups. Results: 48 participants were included, most of them 

female (67%), with a median age of 47 years. Among angiogenesis biomarkers, we 

identified 6/17 (EGF, IL-8, HGF, HB-EGF, VEGF-C, VEGF-A) that showed significantly 

elevated levels in severe cases. Among cardiovascular disease biomarkers, 7/10 

showed significant differences between groups (D-dimer, GDF-15, myoglobin, sICAM-

1, MPO, P-selectin and Lipocalinlipocalin-2/NGAL). The D-dimer biomarkers, GDF-15 

and sICAM-1 had the highest levels in severe cases when compared to the other 

groups. Of the cytokine/chemokine evaluations, 9/44 showed a statistically significant 

difference between groups (IL-6, IL-7, IL-18, IP-10, M-CSF, MDC, MIP-1 beta, PDGF-

AA and TNF alpha). IL-6, IP-10, M-CSF, MDC and MIP-1 beta were higher in severe 

cases than in group C. Conclusion: This is the first compressive study in Brazil that 

identified and described levels of biological markers related to levels of cytokines, 

cardiac and endothelial system. It can be seen that most of the changes in biomarkers, 

when compared between the groups, showed a statistically significant difference. 

Although it was possible to find changes in most biomarkers in hospitalized 

participants, additional studies are motivated to improve the association with clinical 

evolution, monitoring and risk factors of individuals with COVID-19. 

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Severity. Biomarkers. Immunity. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A Doença por Coronavírus 2019 (COVID-19) é altamente infecciosa, levando a 

milhares de contaminados em poucos dias. A transmissão se dá através de gotículas 

respiratórias, contato direto com os indivíduos infectados ou contato com objetos 

contaminados (LI et al., 2020b).  

A patogênese viral se dá por uma maior afinidade que o SARS-CoV-2 tem pelo 

receptor de enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) para entrada na célula do 

hospedeiro, que faz parte do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), 

responsável por manter o equilíbrio hidroeletrolítico e a homeostase pressórica (LI et 

al., 2020b; VABRET et al., 2020). 

Os principais sintomas são: febre, tosse seca, fadiga, desconforto respiratório,  

perda do olfato e paladar (LAI et al., 2020; SUNDARAM et al., 2021). A ocorrência dos 

sintomas se dá pelas interações complexas, como cascatas imunológicas, 

inflamatórias e coagulativas. Diferentes respostas do hospedeiro ao SARS-CoV-2 

desempenham um papel decisivo no que diz respeito à eliminação viral, entretanto, 

têm potencial para causar danos imunopatológicos ao hospedeiro (SAMPRATHI; 

JAYASHREE, 2020). 

Acredita-se que a gravidade da COVID-19 esteja relacionada à uma resposta 

imunológica exacerbada com um aumento no nível de citocinas (pró-inflamatórias, 

pró-fibróticas e reguladoras da resposta imune), ocasionando eventos associados ao 

dano tecidual (QUINTI et al., 2020; TAY et al., 2020; WANG et al., 2020a) e lesão 

vascular (ALHAZZANI et al., 2020; GANDHI; LYNCH; DEL RIO, 2020; WANG et al., 

2020a). De maneira mais específica, a tempestade de citocinas tem sido 

correlacionada diretamente com a lesão pulmonar. Inclusive, em numa análise pós 

morte de pacientes com COVID-19, autores identificaram, inflamação com infiltração 

de linfócitos e macrófagos no tecido pulmonar sugerindo a hiperinflamação no órgão, 

observando também danos alveolares com a presença de microtrombos de fibrina 

(FAJGENBAUM; JUNE, 2020; JOSE; MANUEL, 2020; MOLAEI et al., 2021; ONG et 

al., 2020; QIN et al., 2020b; ROTHAN; BYRAREDDY, 2020). 

As alterações vasculares são uma das características associadas à COVID-19 

(D’ONOFRIO et al., 2022; QUINTI et al., 2020), com implicações nas extremidades, 

sugerindo microangiopatia trombótica (LIU et al., 2020b). Fatores relacionados à 

coagulação também têm sido relacionados a falências de múltiplos órgãos, como 
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coagulação intravascular difusa e trombose de grandes vasos (PORFIDIA; POLA, 

2020; TANG et al., 2020). 

Estudos documentaram a relação entre a gravidade da COVID-19 e os níveis 

circulantes de proteína C reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6) e D-dímero (AHNACH et 

al., 2020; CHEN et al., 2020b; LIU et al., 2020c; WU et al., 2020; XIE et al., 2020). 

Ainda em pacientes com a COVID-19 grave foram encontrados níveis elevados de IL-

6 e interleucina 2 (IL-2) e fator de necrose tumoral-Alfa (TNF-α) (PONS et al., 2020). 

Outros marcadores são identificados de forma semelhante, quando estudos 

verificaram que pacientes com COVID-19 em estado crítico e internados na unidade 

de terapia intensiva (UTI) apresentaram maiores níveis circulantes de IL-2, IL-7, IL-10 

e TNF-α (RUAN et al., 2020). 

Diante disso, a compreensão da resposta imune que caracteriza a evolução 

dos casos, é fundamental para identificar futuros biomarcadores e desenvolver novas 

terapias específicas para tratamento da COVID-19. Portanto, o objetivo do presente 

estudo foi identificar diferenças nos níveis de biomarcadores sorológicos 

correlacionando com casos leve e grave da COVID-19. 
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2 CONTEXTUALIZAÇÃO DO TEMA 

 

2.1 Novo Coronavírus 

 

Um caso de pneumonia viral grave, foi identificado, por transmissão zoonótica, 

na cidade de Wuhan na China em dezembro de 2019. De acordo com os dados do 

governo chinês, o primeiro caso de COVID-19 foi reconhecido no dia 31 de dezembro 

de 2019 (TAN et al., 2020). Logo em seguida, aproximadamente 700 pessoas, que 

entraram em contato próximo com casos suspeitos foram monitoradas e, 41 foram 

diagnosticadas com COVID-19 em Wuhan. A partir de meados de janeiro de 2020, 

ocorreram os primeiros casos confirmados fora da China continental (PAHO; WHO, 

2020). Em seguida, casos confirmados nos Estados Unidos e França mostraram que 

a infecção disseminava-se fora do continente Asiático (WHO. WORLD HEALTH 

ORGANIZATION, 2020). 

Inicialmente foi denominado de Doença pelo Novo Coronavírus (2019-nCoV) e, 

após sequenciamento completo do RNA, foi nomeado como Severe Acute Respiratory 

Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2).  

SARS-CoV-2 é o sétimo coronavírus identificado que acomete humanos. A 

maioria destes, inclusive o MERS-CoV, têm como ancestrais, coronavírus de 

morcegos, exceto o HCoV-OC43 e o HKU1, que acredita-se originar de coronavírus 

de roedores. SARS-CoV-2, SARS-CoV e MERS-CoV causam infecções graves e com 

potencial epidêmico, enquanto os outros causam infecções leves e resfriados (CUI; 

LI; SHI, 2019). 

No que concerne à estrutura do SARS-CoV-2, é um vírus RNA, com 

aproximadamente 29 diferentes proteínas virais e as mais relevantes são a 

glicoproteína Spike (S) e a proteína N, do nucleocapsídeo viral (CERAOLO; GIORGI, 

2020; GOLDSMITH et al., 2004; WIERSINGA et al., 2020). Os trímeros de proteína S 

dos coronavírus formam espículas em sua superfície, conferindo-lhes aparência de 

coroa, quando observados em microscópio eletrônico, resultando no nome 

“coronavírus” (HELMY et al., 2020).  

Em relação a fisiopatologia, autores tem sugerido que o principal mecanismo 

para o vírus adentrar na célula do hospedeiro, pode ocorrer quando o SARS-CoV-2 

compete com a angiotensina II e, a proteína S permite a entrada do vírus na célula 

hospedeira pela ligação ao receptor celular, da Enzima Conversora de Angiotensina 
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2 (ECA-2). A Serina Protease Transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), atua como 

facilitadora para a entrada do coronavirus nas células aos clivar a S1 (HOFFMANN et 

al., 2020; WIERSINGA et al., 2020). A partir da TMPRSS2 é que ocorre a iniciação da 

proteína S do SARS-CoV-2 para sua ligação com o receptor ECA-2. A proteína S é 

clivada em duas subunidades, S1 e S2, pela TMPRSS2 (HOFFMANN et al., 2020; 

WALLS et al., 2020; WRAPP et al., 2020). Com isso, é exposto na subunidade S1 um 

domínio de ligação ao receptor (RBD) e na subunidade S2 é exposto outro local de 

clivagem (WRAPP et al., 2020). A ECA-2 interage com o domínio de ligação do 

receptor da subunidade S1 e a subunidade S2 facilita a fusão com a célula hospedeira 

a partir da ação das proteases celulares TMPRSS2 no sítio de clivagem (figura 1) 

(MENG et al., 2020; WRAPP et al., 2020). Em seguida o RNA genômico é liberado 

dentro do citoplasma da célula e tem-se início a tradução. As proteínas traduzidas 

passam pelo retículo endoplasmático e complexo de Golgi do próprio hospedeiro, e 

segue a sequência ao processo de contaminação e disseminação sistêmica (HONG 

et al., 2021). 

 

Figura 1 – Ilustração do SARS-CoV-2 ligando-se ao receptor da ECA-2 humano e adentrando na 

célula do hospedeiro 

SARS-COV-2: coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave; COVID-19: doença de 
coronavírus 2019; ECA-2: enzima conversora de angiotensina-2; TMPRSS2: protease 

transmembranar serina-2. 
Fonte: Andrade, et al. Braz. Ap. Sci. Rev, Curitiba, v. 4, n. 6, p. 3792-3804 nov./dez. 2020 

 

Essa ligação desregula o Sistema Renina-Angiotensina Aldosterona (SRAA), 

aumentando a disponibilidade de angiotensina II e consequentemente favorecendo 

eventos pró-inflamatórios e pró-fibróticos. Esse mecanismo também faz com que 
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ocorra o bloqueio da atividade da ECA-2, diminuindo sua disponibilidade e 

consequentemente desencadeando um desequilíbrio no organismo, desenvolvendo 

os efeitos de vasoconstrição, inflamação, e aumento do estresse oxidativo  

(BEYERSTEDT; CASARO; RANGEL, 2021; LU; SUN, 2020). 

 

2.2 Características gerais da COVID-19 

 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) definiu como COVID-19 a doença 

causada pelo vírus SARS-CoV-2. 

Após a infecção, o indivíduo leva em média de 5-6 dias para o início de 

sintomas (LI et al., 2020a; WHO. WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020), no 

entanto, estudos demonstraram que o período de incubação pode durar até 14 dias  

(LI et al., 2020a). 

Os sintomas mais comuns relatados na literatura até agora incluem febre, 

tosse, fadiga e falta de ar (GUAN et al., 2020). Os sintomas menos comuns incluem 

náusea ou vômito, cefaleia, dor de garganta e rinorréia (HUANG et al., 2020). 

Distúrbios do olfato e paladar, como anosmia e disgeusia, são relatados, porém não 

considerados característica peculiar da doença (CASCELLA et al., 2022; ZHOU et al., 

2020). Pneumonia representa a manifestação clínica mais séria da infecção, 

caracterizada por febre, tosse, dispneia e infiltrados pulmonares presentes 

bilateralmente aos exames de imagens (GRASSELLI; PESENTI; CECCONI, 2020).  

O elevado risco para desenvolver a forma grave da doença se dá em pessoas 

com idade igual ou superior a 60 anos e com condições médicas preexistentes (WU; 

MCGOOGAN, 2020). Estes Indivíduos tem o percentual de hospitalização seis vezes 

maior quando comparados com aqueles sem doenças pré-existentes (45,4% versus. 

7,6%) (STOKES et al., 2020).  

Os danos causados aos pulmões, hipóxia e desconforto respiratório, acredita 

ser em consequência da fase inflamatória inicial, edema pulmonar e uma resposta 

imune exacerbada durante a infecção (WANG et al., 2020a). A doença pode progredir 

para distúrbios respiratórios e falência de múltiplos órgãos, o que caracteriza casos 

graves com grande possibilidade de evoluir para óbito (ALHAZZANI et al., 2020) 

Outro fator associado a gravidade da COVID-19, segundo Pathangey et al. 

(2020), está relacionado ao tropismo direto do SARS-CoV-2 sobre os receptores ECA-

2, que uma vez distribuído em vários tecidos, podendo ter alta expressão, leva a lesão 
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em múltiplos órgãos nobres como o coração, rins e tecido hepático, além de efeitos 

no sistema gastrointestinal. (HARISHA et al., 2022; HU; HUANG; YIN, 2021; 

PATHANGEY et al., 2021; SSENTONGO et al., 2020; XU et al., 2020a). (Figura 2) 

 

Figura 2 – Nível de expressão do ECA-2 e as manifestações clínicas relacionadas a COVID-

19 

Fonte: Adaptado de Asselah T, et al. COVID-19: Descoberta, diagnóstico e desenvolvimento 
de medicamentos. J Hepatol . 2021;74(1):168-184 e Pathangey G, et al. Angiotensin-converting 

enzyme 2 and COVID-19: patients, comorbidities, and therapies. Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol. 
2021 Mar 1;320(3):L301-L330. 

 

2.3 Diagnóstico da infecção pelo novo coronavírus 

 

O diagnóstico da SARS-CoV-2 é realizado através de testes que identificam o 

ácido ribonucleico do vírus ou a presença de anticorpos, podendo adicionalmente para 

critério clínico usando exame de imagem, como tomografia computadorizada. O tipo 

de diagnóstico vai de acordo com a necessidade, uma vez que, se faz necessário 

considerar o tempo de sintomas do paciente. O vírus pode ser detectado do primeiro 

ou, a partir do terceiro dia até 14 dias de sintomas, dependendo do método diagnóstico 

utilizado. O Padrão ouro para o diagnóstico do SARS-CoV-2 é a técnica de Reação 

em Cadeia da Polimerase em Tempo Real (RT-qPCR), através de material biológico 
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da nasofaringe, que detecta o ácido ribonucleico (RNA) viral. Apesar da alta 

sensibilidade e especificidade, o ensaio RT-qPCR têm como desvantagens alto custo, 

demanda equipe qualificada e tempo de 4 a 6 horas para ser concluído, além disso 

após 14 dias da infecção, o RNA viral é praticamente indetectável (ASSELAH et al., 

2021; RAI et al., 2021). 

Os testes sorológicos são mais acessíveis quando comparados ao RT-qPCR. 

A técnica baseia-se no ensaio de imunoabsorção enzimática, o Enzyme Linked 

Immuno Sorbent Assay (ELISA). Apesar de serem mais utilizados para fins 

epidemiológicos, devido a resposta imunológica tardia da produção de anticorpo, 

esses testes podem identificar anticorpos (IgM e IgG) utilizando amostras biológicas. 

A IgM pode ser detectada a partir do 3º até o 6º dia após o início da infecção, o IgG é 

detectado no final da fase da infecção (14 dias após início dos sintomas), ou ainda em 

casos assintomáticos (ASSELAH et al., 2021; LONG et al., 2020; RAI et al., 2021). 

O teste de detecção de antígeno é um teste imunocromatográfico e entrou no 

mercado para suprir a necessidade de ter métodos alternativos mais baratos e rápidos 

considerando a emergência de saúde do novo coronavírus. Sendo realizado de 

amostras de swab nasofaringeo, detecta a presença do antígeno ainda no início da 

infecção (FILCHAKOVA et al., 2022).  

O acompanhamento clínico durante a infecção pelo SARS-CoV-2 também é 

possível por técnicas de imagem, sendo a mais comum a Tomografia 

Computadorizada (TC) de tórax, em que opacidades em vidro fosco bilaterais e 

periféricas e opacidades pulmonares consolidadas são os padrões mais comuns com 

a pneumonia associada a COVID-19 (BERNHEIM et al., 2020; RAI et al., 2021). De 

acordo com Zhao et al, além dessas características, o aumento vascular na lesão e a 

bronquiectasia de tração são outras características das tomografias 

computadorizadas de SARS-CoV-2 (ZHAO et al., 2020). A TC tem como benefício a 

rapidez do procedimento e ser eficaz na observação da progressão, regressão da 

infecção, e recuperação total do SARS-CoV-2 (WANG et al., 2020c). 

 

2.4 Resposta imunológica à infecção por SARS-CoV-2 

 

A resposta imunológica ao SARS-CoV-2 se faz comum no início da infecção 

como em outras infecções virais, nas quais a resposta é mediada por reações da 

imunidade inata e da adaptativa. Células dendríticas, macrófagos e neutrófilos como 
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primeira linha de defesa, iniciam a reação imune e afetam seu tipo e intensidade 

(BARTON et al., 2020). 

Para a eliminação das partículas virais se faz necessário uma produção de 

citocinas pró-inflamatórias (IFN-γ e TNF-α), responsáveis pela ativação neutrófila. 

Esta resposta imunológica induz atividade fagocítica dos macrófagos, com destruição 

do patógeno e aumento na liberação de citocinas pró-inflamatórias, pró-fibróticas e 

regulatórias da resposta imune (MARQUES et al., 2016; MCGONAGLE et al., 2020; 

MEHTA et al., 2020). 

São ativadas também células como os linfócitos T do tipo helper 1 (LTh1), que 

secretam citocinas pró-inflamatórias, como a IL-6, e estimuladoras de colônias de 

granulócitos-macrófagos (GM-CSF), aumentando a expressão de mais células, como 

os linfócitos T CD4+, CD16+ e monócitos, para produzir maiores quantidades de IL-6, 

TNF-α e demais citocinas, intensificando a resposta inflamatória (HU; HUANG; YIN, 

2021). 

A replicação ativa e a liberação do vírus fazem com que a célula hospedeira 

sofra piroptose e libere padrões moleculares associados ao dano (DAMPs), incluindo 

ATP, ácidos nucléicos e oligômeros ASC. O processo de uma resposta imunológica 

conta com a participação dos IFNs tipo 1, que desempenham um papel importante na 

inibição do estágio inicial da infecção por COVID-19. Células dendríticas e macrófagos 

mononucleares, reconhecem antígenos virais e induzem uma resposta de fase aguda 

por meio de citocinas pró-inflamatórias como IL-6, IL-1 e TNF-α, IL-6, IP-10, proteína 

inflamatória de macrófagos 1α (MIP1α), MIP1β e MCP1. Essas proteínas atraem 

monócitos, macrófagos e células T para o local da infecção, promovendo mais 

inflamação (com a adição de IFNγ produzido pelas células T) e estabelecendo um 

ciclo de feedback pró-inflamatório (KIM et al., 2021; TAY et al., 2020). 

Considerando uma resposta imune saudável, a inflamação inicial atrai as 

células T específicas para o local da infecção, onde podem eliminar as células 

infectadas antes que o vírus se espalhe. Anticorpos neutralizantes nesses indivíduos 

podem bloquear a infecção viral e, macrófagos alveolares reconhecem vírus 

neutralizados e células apoptóticas e os eliminam por fagocitose. Juntos, esses 

processos levam à eliminação do vírus e danos mínimos aos pulmões, resultando em 

recuperação. Nos casos que ocorre falha na resposta imune, há um acúmulo, além 

do necessário, de células imunes nos pulmões, causando superprodução de citocinas 

pró-inflamatórias, que eventualmente danificam a infraestrutura pulmonar (TAY et al., 
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2020). Um estudo identificou, após autópsias de pacientes que morreram de COVID-

19, uma alta infiltração de macrófagos na área da broncopneumonia (BARTON et al., 

2020). Como resultado à tempestade de citocinas, estas circulam para outros tecidos, 

levando a danos em vários órgãos. Além disso, os anticorpos não neutralizantes 

produzidos pelas células B podem aumentar a infecção por SARS-CoV-2 por meio do 

aprimoramento dependente de anticorpos (ADE), exacerbando ainda mais os danos 

aos órgãos (Figura 3) (TAY et al., 2020).  

Nos casos críticos ocorre a síndrome de inflamação pulmonar e extrapulmonar, 

chamada de Linfohistiocitose Hemofagocítica Secundária (LHHs). A LHHs 

caracteriza-se por hiperativação imunológica devido à eliminação inadequada de 

macrófagos ativados pelas células natural killer (NK) e pelos linfócitos T citotóxicos, o 

que resulta, em produção excessiva de citocinas pró-inflamatórias (WANG et al., 

2020a) 

Essas respostas inflamatórias descontroladas podem levar a anormalidades 

imunológicas, caracterizadas por linfopenia, disfunção de linfócitos e anormalidades 

de granulócitos e monócitos, que podem resultar em choque séptico e  disfunção de 

múltiplos órgãos, especialmente dos sistemas cardíaco, hepático, renal, vascular e 

imunológico, evoluindo para óbito (BEECHING et al., 2020; WANG et al., 2020a; 

YANG et al., 2020; ZHANG; SUN; FENG, 2020). 
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Figura 3 - Sequência da fisiopatologia à Infecção por SARS-CoV-2 com ilustração da resposta 

imunológica saudável e disfuncional. 

G-CSF: Fator Estimulador de Colônias de Granulócitos; TNF, Fator de Necrose Tumoral 
Fonte: Adaptado de Tay, et al., 2020. 
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2.4.1 Liberação de citocinas nas infecções por coronavírus 

 

Pouco se sabe sobre os determinantes que causam a gravidade da doença e 

a desregulação imunológica na infecção por SARS-CoV-2 em humanos. O estudo de 

Chen et al. fornece evidências  que possibilita identificar a desregulação imunológica 

entre 7 a 10 dias após  início da infecção, quando aumenta a tempestade de citocinas 

e o desconforto respiratório atinge a gravidade (CHEN et al., 2020a). 

Citocinas e quimiocinas têm apresentado um papel importante na imunidade e 

imunopatologia, mas respostas imunes desreguladas e exacerbadas demonstraram 

ser capazes de causar danos pulmonares e diminuição da sobrevida (DIAO et al., 

2020). Alta expressão de citocinas como IL-1B, IFN-gama, MCP-1 foi detectada em 

pacientes com COVID-19 (YE; WANG; MAO, 2020). Estudo sugere um aumento 

significativo de citocinas e quimiocinas inflamatórias, incluindo interleucina-6 (IL-6), 

interleucina-1β (IL-1β), proteína 10 induzidas (IP10) e proteína quimioatraente de 

monócitos-1 (MCP-1) em pacientes graves, quando comparados com casos leves 

(YAO et al., 2020). Além dessas, outros biomarcadores estão elevados entre 

pacientes em tratamento de terapia intensiva, como as IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, MIP1- 

α e TNF-α relatadas por (HUANG et al., 2020). 

Assim também, marcadores hepáticos (aspartato e amino transferases – AST 

e ALT), lactato desidrogenase (LDH), proteína C reativa (PCR), ferritina, D-dímero e 

citocinas (IL-2R, IL-6, IL-10 e TNF-α) estavam mais elevados nos casos graves da 

COVID-19 quando comparado com casos moderados (CHEN et al., 2020a) . O estudo 

de Liu e colaboradores, verificou o aumento de níveis de IL-6, IL-10, IL-2 e IFN-gama 

no sangue periférico de pacientes com casos graves da COVID-19, e após 

acompanhamento, à medida que esses recuperavam gradualmente da doença os 

níveis de citocinas foram diminuindo assemelhando-se aos casos leves (LIU et al., 

2020a). Outros autores revelaram ainda que, à medida que a gravidade da doença 

progride, os níveis séricos de citocinas pró-inflamatórias também aumentam (SHI et 

al., 2020). 

A Síndrome de Liberação de Citocinas (CRS) pode desempenhar um papel 

importante na COVID-19 grave (FELSENSTEIN et al., 2020; MOORE; JUNE, 2020; 

TAY et al., 2020; YAO et al., 2020). A CRS refere-se a uma liberação descontrolada 

de mediadores pró-inflamatórios quando o sistema imunológico fica excessivamente 

ativado (LEE et al., 2014). Inclusive manisfestações da COVID-19 extrapulmonar, ou 
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seja, em outros órgãos podem estar relacionados a liberação exacerbada de citocinas 

em outros órgãos, uma vez que pacientes sem sinais de insuficiência respiratória 

apresentam alterações nas enzimas hepáticas e creatinina sérica, correlacionando a 

tempestades de citocinas como um fator de prognóstico para a gravidade da COVID-

19 (YE; WANG; MAO, 2020). Estudo relata que a tempestade de citocinas é o 

resultado de uma falha do sistema imunológico em conter o vírus, que inicialmente 

ocorre uma deficiência imunológica temporário e segue para o estágio em que o 

sistema imunológico fica hiperativo para compensar a falha, tendo como manifestação 

clínica a própria tempestade de citocinas, indicando que na COVID-19 a liberação 

exacerbada de citocinas ocorre no estágio posterior da doença (KIM et al., 2021; 

MCGONAGLE et al., 2020). Estudos ainda mostram que nos pacientes críticos com 

COVID-19, as respostas imunológicas desreguladas estão relacionadas a uma 

linfopenia grave com células T pró-inflamatórias hiperativadas (XU et al., 2020b) e 

células T reguladoras reduzidas (QIN et al., 2020a). 

Na figura 4 é possível observar, através do estudo de Pedersen et al.,2020, 

uma comparação de indivíduos não infectados com os casos moderados da COVID-

19, em que ocorre um aumento na IL-6 e uma diminuição na contagem total de 

linfócitos T, particularmente células T CD4+ e células T CD8+. Nos casos graves a 

produção de IL-6, IL-2R, IL-10 e TNF-α aumentaram ainda mais, enquanto linfócitos 

T totais, particularmente células T CD4+ e células T CD8+ e CD4 que expressam IFN-

γ+ diminuem acentuadamente. O nível de tempestade de citocinas e linfopenia de 

células T está associado a dano pulmonar, dificuldade respiratória e resultado 

desfavorável (PEDERSEN; HO, 2020). 
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Figura 4 – Tempestade de citocinas associada a linfopenia de células T de acordo com à gravidade 

da COVID-19. 
 

SDRA, síndrome do desconforto respiratório agudo; PCR, Proteína C reativa; LDH, Lactato 
Desidrogenase. 

Fonte: Adaptado de Pedersen, et al., 2020. 
 

2.4.2 Disfunção cardiovascular e endotelial na COVID-19 

 

A COVID-19 tem manifestações clínicas predominante com comprometimento 

do sistema respiratório. Contudo, como já visto, a forma grave é caracterizada por 

uma resposta imunológica intensa que, além de causar disfunção pulmonar, provoca 

a infecção em múltiplos órgãos, tendo como repercussões as lesões no sistema 

cardiovascular e endotelial (YE; WANG; MAO, 2020; ZHANG; SUN; FENG, 2020). 

Além disso, estudos também associam uma maior gravidade entre os pacientes que 

tem doença cardíaca prévia, inclusive em outros tipos de infecções virais e gripais 

(CORRALES-MEDINA et al., 2013; UDELL et al., 2013). 

No caso do SARS-CoV-2, uma potencial possibilidade de relação direta do 

vírus com a função cardíaca, se dá pelo fato de a Enzima Conversora de Angiotensina 
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2, o receptor para SARS-CoV-2, ser expressa em miócitos e células endoteliais 

vasculares (GALLAGHER; FERRARIO; TALLANT, 2008; MENDOZA-TORRES et al., 

2015).  

A avaliação de marcadores sorológicos de doença cardíaca, angiogênese e 

fator de crescimento, tem fundamental importância para o monitoramento da 

gravidade da COVID-19 associadas a lesões cardíacas e vasculares, que contribuem 

para um prognóstico desfavorável, podendo causar óbito (FLEURY, 2020; MARTINS-

FILHO; BARRETO-FILHO; SANTOS, 2020). 

O aumento da Troponina I Cardíaca de alta Sensibilidade (TnI-as) é relatado 

em mais de 50% dos pacientes que foram internados por complicações da COVID-19 

e morreram. O D-dímero, quando maior que 1 μg/mL também foi associado ao 

desfecho fatal (ZHOU et al., 2020). D-dímero representa a ativação dos sistemas de 

coagulação e fibrinólise, e a formação se dá pela degradação de fibrina (GAFFNEY, 

1980). 

A atividade de coagulação alterada, com o aumento das concentrações de D-

Dimero, estão presentes em cerca de 90% dos pacientes internados por pneumonia 

(MILBRANDT et al., 2009), e tem associação com a mortalidade de pacientes com 

infecção ou sepse (RODELO et al., 2012). O dímero D também é determinado como 

um dos critérios diagnósticos da coagulação intravascular disseminada (CID) e é 

utilizado para a vigilância de possíveis eventos trombóticos, como trombose venosa 

profunda ou embolia pulmonar (CUI et al., 2020). 

Diversos mecanismos estão sendo estudados para melhor compreensão das 

alterações cardiovasculares que ocorrem na COVID-19. Estudos realizados nos casos 

de pneumonias por outras infecções respiratórias, têm feito os pesquisadores 

considerarem que há respostas sistêmicas de citocinas pró-inflamatórias, que são 

mediadores da aterosclerose e contribuem diretamente para a ruptura da placa por 

meio de inflamação local, indução de fatores pró-coagulantes e alterações 

hemodinâmicas, que predispõem a isquemia e trombose (CORRALES-MEDINA et al., 

2013; DAVIDSON; WARREN-GASH, 2019). 

Na COVID-19 tem sido proposto lesão cardíaca por invasão direta de 

cardiomiócitos, e subsequente miocardite, ou também lesões relacionadas às 

consequências sistêmicas da doença (DENG et al., 2020; TAVAZZI et al., 2020). 

Outra resposta à COVID-19 é agressão direta viral ou imunomediada ao 

endotélio (BANSAL, 2020; BERMEJO-MARTIN et al., 2020; GUAN et al., 2020; 
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GUPTA et al., 2020; SWIRSKI, 2018). O endotélio é um órgão ativo indispensável para 

a regulação dos tônus e a manutenção da homeostase vascular. Estudos histológicos 

post mortem revelaram um quadro de endotelite linfocítica nos pulmões, coração, rins 

e fígado, bem como necrose celular e presença de microtrombos que, nos pulmões, 

piora a insuficiência respiratória (ACKERMANN et al., 2020; VARGA et al., 2020; 

WANG et al., 2020b). Sendo assim, a disfunção endotelial causada pelo SARS-CoV-

2 pode justificar por que pacientes com doenças vasculares preexistentes têm maior 

risco de desenvolver a COVID-19 grave (BANSAL, 2020; GANDHI; LYNCH; DEL RIO, 

2020). 

Os mecanismos de distúrbio da coagulação ainda são complexos, contudo é 

possível afirmar que fatores como a endoteliopatia e a ativação plaquetária podem ser 

importantes (GOSHUA et al., 2020). O fibrinogênio, que é conhecido como uma das 

proteínas de fase aguda, é sintetizado em grande quantidade pelo fígado em resposta 

à ativação pela IL-1 e IL-6, além de estar envolvido na formação de fibrina como última 

etapa de uma coagulação (LEVI et al., 2009). 

A inflamação vascular aguda e o recrutamento de células T perivasculares, leva 

à ruptura da barreira alvéolo-capilar e aumento da permeabilidade, provocando uma 

disfunção endotelial. As células endoteliais circundadas por linfócitos T apresentam 

características de forte ativação, referidas como “endotelite”, o que leva o paciente a 

desenvolver trombose, vasoconstrição e angiogênese intussusceptiva distinta 

(ACKERMANN et al., 2020; HUERTAS et al., 2020). Existem biomarcadores que 

auxiliam na regulação da Barreira Endotelial (BE), como as vias da angiopoietina 

(Ang) 1 e 2 e seu receptor Tie2, e a via do VEGF-A/VE-caderina (VEC) (CUI et al., 

2020). Estudo de avaliação de moléculas de adesão de células endoteliais em 

pacientes com COVID-19, observou elevação da fractalquina (FKN), molécula de 

adesão intercelular-1 (ICAM-1) e molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1) 

(TONG et al., 2020). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral 

 

Identificar diferenças nos níveis de biomarcadores sorológicos entre indivíduos 

com COVID-19 leve e grave. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

 

- Avaliar níveis sérico de citocinas, marcadores cardiovasculares e angiogêneses 

em casos leves e graves da COVID-19 e controles negativos; 

- Caracterizar as principais diferenças no que diz respeito a citocinas, marcadores 

cardiovasculares e angiogêneses entre casos leves e graves da COVID-19 e 

controles negativos. 

  



31 

 

4 RESULTADOS 

 

Os resultados serão apresentados na modalidade de artigo. Artigo: “Serum 

Biomarkers Associated with SARS-CoV-2 Severity” 

 

4.1 Artigo 

 

Revista de publicação: Scientific Report - Nature 

Fator de impacto de 2 anos (2021): 4,996 

Qualis vigente 2017-2020: A1                 DOI: 10.1038/s41598-022-20062-5 
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5 CONCLUSÕES 

 

Este é o primeiro estudo compressivo no Brasil que identificou e descreveu 

níveis de marcadores biológicos relacionados a resposta imunológica na produção de 

citocinas, fatores de angiogênese e doenças cardíacas, e que foram correlacionados 

com o quadro clínico de indivíduos infectados por SARS-CoV-2.  

Esta pesquisa pode avaliar que a maioria dos biomarcadores (EGF, IL-8, HGF, 

HB-EGF, VEGF-C, VEGF-A, D-dímero, sICAM-1, IL-6, IP-10, M-CSF, MDC, MIP-1 

beta) apresentaram os níveis elevados entre os participantes que necessitaram de 

hospitalização para tratar a COVID-19.  

Ao descrever as principais diferenças, pode-se observar que a maioria das 

alterações dos biomarcadores quando comparados entre os grupos Negativo (C), 

assintomático (A), não hospitalizado (leve-M) e hospitalizado (grave-S), apresentaram 

diferença estatisticamente significativa. Além disso, esses resultados possibilitaram 

descrever alterações que estão de acordo com o perfil da resposta imunológica 

exacerbada, que desencadeia a tempestade de citocinas, assim como considerar que 

pacientes com COVID-19 grave têm possível relação com a disfunção de múltiplos 

órgãos, uma vez que o grupo grave-S mostrou níveis aumentados dos biomarcadores 

relacionados aos sistemas cardíaco e endotelial. 

No entanto, devido à rápida disseminação do COVID-19 e à alta capacidade de 

mutação do vírus SARS-COV-2, reiteramos que o perfil desses biomarcadores ainda 

precisam ser elucidados quanto a finalidade de avaliar a eficiência e à correlação com 

a gravidade da COVID-19, visando melhorar à associação com a evolução clínica, 

monitoramento e os fatores de riscos dos indivíduos. 
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APÊNDICE A - MATERIAL COMPLEMENTAR 

Lista de todos os marcadores biológicos, que analisamos os níveis de concentração 
sérica (pg/mL), de acordo com cada painel do Mapa MILLIPLEX®. (Total=74) 
 

1 - Human 
Cytokine/Chemokine/Growth 

Factor Panel A Magnetic Bead 
Panel 

(Total=47) 

2 - Human 
Cardiovascular 
Disease (CVD) 
Magnetic Bead 

Panel 2 
(Total=10) 

3 - Human 
Angiogenesis/Growth 
Factor Magnetic Bead 

Panel 1 
(Total=17) 

sCD40L ADAMTS13 EGF 

IL-12 (p70) D-DIMER Angiopoietin-2 

EGF GDF-15 G-CSF 

IL-13 Myoglobin BMP-9 

Eotaxin sICAM-1 Endoglin 

IL-15 MPO Endothelin-1 

FGF-2 P-SELECTIN Leptin 

IL-17A lipocalin-2/NGAL FGF-1 

FLT-3L sVCAM-1 Follistatin 

IL-17E/IL-25 SAA IL-8 

Fractalkine - HGF 

IL-17F - HB-EGF 

G-CSF - PLGF 

IL-18 - VEGF-C 

GM-CSF - VEGF-D 

IL-22 - FGF-2 

GROα - VEGF-A 

IL-27 - - 

IFNα2 - - 

IP-10 - - 

IFNγ - - 

MCP-1 - - 

IL-1α - - 

MCP-3 - - 

IL-1β - - 

M-CSF - - 

IL-1RA - - 

MDC - - 

IL-2 - - 

MIG - - 

IL-3 - - 

MIP-1α - - 

IL-4 - - 
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MIP-1β - - 

IL-5 - - 

PDGF-AA - - 

IL-6 - - 

PDGF-AB/BB - - 

IL-7 - - 

IL-8 - - 

TGFα - - 

IL-9 - - 

TNFα - - 

IL-10 - - 

TNFβ - - 

IL-12 (p40) - - 

VEGF-A - - 

 


