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RESUMO

Introducdo: Apesar da alta taxa de contaminagdo, o espectro clinico e sintomatologico da
COVID-19 varia desde casos assintomaticos a casos de insuficiéncia respiratdria aguda e morte.
Nesse sentido, o estudo da patogénese do coronavirus SARS-Cov-2, especialmente as citocinas
envolvidas, torna-se essencial para a compreensdo da doenga. No cenario da COVID-19,
estudos clinicos indicaram que certo tempo apo6s a infeccdo viral desenvolve-se uma grande
liberacdo de citocinas, fatores tumorais (TNFs) e quimiocinas, atraindo uma elevada quantidade
de células inflamatorias para o local de infec¢do A hipercitocinemia apresenta-se como um fator
importante para o0 agravo clinico, ja que a liberagdo excessiva de citocinas pelo paciente gera
danos teciduais e a eficacia da resposta imunolégica contra o patégeno € prejudicada. Objetivo:
A presente revisao possui como objetivo analisar especificamente os niveis séricos das citocinas
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interferon-gama (IFN-y), IL-4 e IL-8, levando em conta sua importancia no desenvolvimento
do quadro viral. Métodos: O presente trabalho trata-se de um estudo bibliografico do tipo
revisao integrativa da literatura de trabalhos publicados base de dados PubMed. Os filtros foram
definidos para trabalhos de lingua inglesa, com texto completo disponivel e publicados a partir
do ano de 2019 e até dezembro de 2021. Foram excluidos os artigos que ndo abordavam as
citocinas selecionadas, apresentavam abordagem in vitro, relacionavam COVID-19 com outras
patologias, ndo coletaram amostra do sangue, plasma ou soro, ndo compararam individuos
saudaveis-infectados ou relagdo de severidade, analisavam tratamentos ou testes de reatividade,
ndo apresentavam quantificacao das citocinas foco ou eram trabalhos do tipo revisao, série de
casos ou carta ao editor. Assim, 27 artigos foram aprovados pelos critérios de inclusdo e
exclusdo supracitados e foram inclusos na presente revisdo. Resultados: A analise da
concentracdo sérica do IFN-y demonstrou, consistentemente, a elevagdo dessa citocina em
pacientes infectados em relacéo a individuos saudaveis, além de alguns trabalhos relacionarem
0 IFN-y a severidade da doenca e a morte. Ja a IL-4 apresentou-se, na maioria dos casos, ndo
relacionada a progressdo da doenca, entretanto, trabalhos encontraram niveis elevados de I1L-4
na fase tardia da patologia do COVID-19, corroborando com o conhecimento da atuagéo dessa
citocina na regeneracdo de danos e controle dos niveis de citocinas pré-inflamatorias. A analise
dos niveis séricos da IL-8 demonstrou que esta citocina se apresentou consistentemente elevada
em todos os pacientes com COVID-19, exibindo boa capacidade de predicdo da gravidade e da
mortalidade em pacientes infectados pelo virus. Conclusdo: Conclui-se que o IFN-y, a IL-4 e,
em especial, a IL-8 influenciam na progressdo da patologia da COVID-19, seja no
desenvolvimento exacerbado da resposta inflamatéria (IFN-y e IL-8), seja nos processos de
regeneracdo e modulacdo imunoldgica que ocorrem na fase tardia da doenca (IL-4).

Palavras-chave: COVID-19, interleucina-4, interleucina-8, interferon gama, sindrome da
liberacéo de citocina.

ABSTRACT

Introduction: Despite the high contamination rate, the clinical and symptomatological spectrum
of COVID-19 ranges from asymptomatic cases to acute respiratory failure and death. In this
regard, studying the pathogenesis of SARS-Cov-2 coronavirus, especially the cytokines
involved, becomes essential for understanding the disease. In the COVID-19 setting, clinical
studies have indicated that sometime after viral infection, a large release of cytokines, tumor
factors (TNFs), and chemokines develops, attracting a large amount of inflammatory cells to
the site of infection. Hypercytokemia is an important factor in clinical worsening, because the
excessive release of cytokines by the patient causes tissue damage, and the effectiveness of the
immune response against the pathogen is impaired. Objective: This review aims to analyze
specifically the serum levels of the cytokines interferon-gamma (IFN-y), IL-4 and IL-8, taking
into account their importance in the development of the viral picture. Methods: The present
study is a bibliographic study of the type of integrative literature review of works published in
the PubMed database. The filters were set to works in English, with full text available and
published from 2019 to December 2021. Articles that did not address the selected cytokines,
presented an in vitro approach, related COVID-19 to other pathologies, did not collect blood,
plasma or serum samples, did not compare infected individuals for health or severity
relationship, analyzed treatments or reactivity tests, did not present quantification of cytokine
focus, or papers of the review, case series or letter to the editor type were excluded. Thus, 27
articles passed the aforementioned inclusion and exclusion criteria and were included in this
review. Results: The analysis of serum IFN-y concentration consistently demonstrated the
elevation of this cytokine in infected patients compared to healthy subjects, in addition to some
studies related IFN-y to disease severity and death. On the other hand, IL-4 was shown in most
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cases to be unrelated to disease progression, however, studies have found elevated levels of IL-
4 in the late phase of COVID-19 pathology, corroborating the knowledge of the action of this
cytokine in damage regeneration and control of pro-inflammatory cytokine levels. The analysis
of serum IL-8 levels showed that IL-8 was constantly elevated in all COVID-19 patients,
demonstrating good predictability of severity and mortality in patients infected with the virus.
Conclusion: We conclude that IFN-y, IL-4 and, in particular, IL-8 influence the progression of
COVID-19 pathology, either in the exacerbated development of the inflammatory response
(IFN-y and IL-8), or in the processes of regeneration and immune modulation that occur in the
late stage of the disease (IL-4).

Keywords: COVID-19, interleukin-4, interleukin-8, interferon gamma, cytokine release
syndrome.

1 INTRODUCAO

O virus SARS-Cov-2, causador da COVID-19, teve sua origem considerada com o
primeiro paciente hospitalizado, em 12 de dezembro de 2019 em Wuhan, China, e se espalhou
rapidamente pelo mundo, contaminando milhdes de pessoas. Desde entdo, foi oficialmente
declarada uma pandemia global pela Organizacdo Mundial da Saide em marco de 2020
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020), ja que o novo coronavirus pode causar a
sindrome respiratoria aguda grave, SARS (BEREKAA et al., 2021).

Apesar da alta taxa de contaminacdo, com mais de 273 milhdes de casos reportados
globalmente até 19 de dezembro de 2021 (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021), o
espectro clinico e sintomatoldgico da COVID-19 varia desde casos assintomaticos a casos de
insuficiéncia respiratoria aguda e morte (JANSSEN et al., 2021). Nesse sentido, o estudo da
patogénese do coronavirus SARS-Cov-2, especialmente a desregulacdo do sistema
imunolégico do paciente relacionada a progressdo da doenca, torna-se essencial para a
compreensao total da doenca e possibilita o desenvolvimento de novos métodos de identificagao
precoce e tratamento.

Sob essa Otica, é evidenciada a importancia da analise das citocinas envolvidas na
patologia da COVID-19, uma vez que essas atuam como mediadoras e sinalizadoras da
atividade imunoldgica e inflamatéria durante as infecgdes virais (BURGOS-BLASCO et al.,
2020). Dessa forma, a infeccdo pelo virus da COVID-19 sensibiliza o sistema imune, gerando
a liberacdo de citocinas tanto pela resposta imunoldgica inata, com a grande participacdo de
macrofagos, quanto pela resposta imunoldgica adaptativa. Nesta via, as células apresentadoras
de antigenos, principalmente as células dendriticas, ativam os linfocitos T e B, que direta ou

indiretamente promovem a liberacdo de diversas citocinas inflamatorias (CRISCI et al., 2020).
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Descobriu-se, entretanto, que a liberacdo de citocinas pro-inflamatdrias em diversas
patologias é capaz de causar outra maior producdo e liberacdo de citocinas, gerando danos a
Orgdos e tecidos do hospedeiro viral, caracterizando-se, assim, a tempestade de citocinas
(CHOUSTERMAN et al., 2017). Nesse sentido, a hipercitocinemia apresenta-se como um fator
importante para o agravo clinico, ja que, além dos danos causados diretamente pela infeccéo do
agente patoldgico, a liberacdo excessiva de citocinas pelo paciente gera danos teciduais e a
eficdcia da resposta imunoldgica contra o patégeno é prejudicada (SHIMABUKURO-
VORNHAGEN et al., 2018).

No cenario da COVID-19, estudos clinicos indicaram que, nos estagios iniciais da
infeccdo viral, células epiteliais respiratorias, células dendriticas e macréfagos apresentaram
um atraso na liberacdo de citocinas. No entanto, apds algum tempo, ocorre a baixa liberacao de
interferons (IFNs) juntamente com a grande liberacdo de citocinas, fatores tumorais (TNFs) e
guimiocinas, atraindo uma elevada quantidade de células inflamatorias para o local de infeccédo
(YE et al., 2020). Com isso, tendo em mente que a atividade exagerada do sistema imune pode
gerar danos ao préprio organismo, diversos trabalhos foram desenvolvidos buscando identificar
quais citocinas encontravam-se elevadas em pacientes infectados pelo virus SARS-Cov-2,
assim como suas relacbes com os sintomas e, até mesmo, se poderiam ser utilizadas como
preditoras de gravidade de prognostico.

Destacam-se, assim, algumas citocinas comumente analisadas entre os trabalhos
desenvolvidos. O interferon-gama (IFN-y), por exemplo, foi relacionado, juntamente com TNF-
a, a indug¢do do processo de PANoptose, uma via de morte celular programada inflamatoria,
que se assemelha as lesbes causadas pelo SARS-Cov-2 (KARKI et al., 2021). Por sua vez, a
Interleucina 4 (IL-4) é responsavel pela regulacdo da diferenciacéo de subtipos dos linfécitos T
helper, incentivando a diferenciagdo em Th2 e inibindo a diferenciagdo em Th1. No entanto, a
resposta por Th2, induzida pela IL-4, mostrou-se ineficiente no combate viral e, ademais,
estimula a liberagdo de TGF-B1, que induz a fibrose pulmonar (VAZ DE PAULA et al., 2021).
A interleucina 8 (IL-8) também foi amplamente estudada, uma vez que, além de apresentar
niveis elevados tanto em casos brandos quanto em casos graves, sua concentracdo se elevou
com a progresséo da patologia, indicando um potencial biomarcador para a predicdo do
prognostico da doenga (LI et al., 2021).

Entretanto, mesmo que multiplos apontem o desenvolvimento a hipercitocinemia,
houveram divergéncia quanto aos niveis especificos de uma citocina entre os trabalhos. A titulo
de exemplo, Huang et al., (2020) encontrou elevados os niveis séricos de interferon (IFN)-y,
IL-4, IL-8, IL-1B, IL-1RA, IL-7, IL-9, IL-10, entre outras, enquanto que as pesquisas de Chi et
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al., (2020), encontraram, alem das apresentadas pela equipe de Huang, niveis elevados de IL-
2, IL-2Ra, IL-6, 1L-13, IL-15, IL-17, IL-18 e IFN-02. Isso indica que, apesar de muitos estudos
encontrarem niveis elevados de citocinas em pacientes com COVID-19, citocinas especificas
apresentaram concentragdes variadas entre tais estudos.

Nessa ldgica, a presente revisdo possui como objetivo analisar especificamente os niveis
séricos das citocinas interferon-gama (IFN-y), IL-4 e IL-8, levando em conta sua importancia

no desenvolvimento do quadro viral.

2 METODOS

O presente trabalho trata-se de um estudo bibliogréfico do tipo revisdo integrativa da
literatura, com o objetivo de avaliar o perfil de citocinas IFN-y, IL-4 e IL-8 e suas consequéncias
na COVID-19.

Inicialmente, definiu-se as palavras-chave e operadores booleanos para as buscas, sendo
realizada, a seguir, uma pesquisa na base de dados escolhida e um registro da quantidade de
trabalhos encontrados. Para a realizagdo da presente revisdo, foram escolhidos os descritores:
“COVID-19”, “Interleukin-4”, “Interleukin-8” e “Interferon-gamma”, selecionados por meio
da lista controlada de vocabularios Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS). Nesse interim,
realizou-se a busca na base de dados PubMed, utilizando-se os operadores booleanos da
seguinte forma: COVID-19 AND (Interleukin-4 OR Interleukin-8 OR Interferon-gamma),
encontrando-se, inicialmente, um total de 631 artigos. Os filtros foram definidos para trabalhos
de lingua inglesa, com texto completo disponivel e publicados a partir do ano de 2019 e até
dezembro de 2021, sendo encontrados 619 artigos.

A seguir, fez-se entdo uma pré-selecdo a partir da leitura dos titulos e resumos, sendo
excluidos aqueles que ndo abordavam as citocinas selecionadas ou que as abordavam de forma
secundaria, restando 77 trabalhos. Como continuidade, leu-se os resumos dos trabalhos pré-
selecionados aplicando-se 0s mesmos critérios de exclusdo previamente citados (ndo
abordavam as citocinas selecionadas 3), além da exclusdo dos trabalhos que apresentavam
abordagem in vitro (4), relacionavam COVID-19 com outras patologias (9), ndo coletaram
amostra do sangue, plasma ou soro (3), ndo compararam individuos saudaveis-infectados ou
relagdo de severidade (4), analisavam tratamentos ou testes de reatividade (2), nédo
apresentavam quantificacdo das citocinas foco (3) ou eram trabalhos do tipo revisao (5), série
de casos (3), carta ao editor (1), sendo excluidos, nessa etapa, 37 artigos. Nesse interim, um
total de 40 trabalhos foram selecionados para avaliacdo de elegibilidade, constituida pela leitura

na integra, e posterior retirada de textos que, além dos critérios supracitados (abordavam as
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citocinas alvo de maneira secundaria 3): ndo apresentavam o texto completo para a leitura (2),
apresentavam abordagem in vitro (1), relacionavam COVID-19 com outras patologias (1), néo
apresentavam quantificacéo das citocinas foco (4), ou eram trabalhos do tipo revisdo (1) e relato
de caso (1), sendo excluidos um total de 13 trabalhos nessa etapa.
Em suma, 27 artigos foram aprovados pelos critérios de inclusao e exclusédo supracitados para
serem incluidos na presente revisao. A

Figura 1 identifica o fluxograma de selecdo e exclusdo dos estudos analisados,

representando os critérios descritos na metodologia.

Figura 1 - Fluxograma mostrando o processo de selecdo dos artigos incluidos na revisao.
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3 RESULTADOS
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Dos 27 trabalhos incluidos na revisdo, 13 testaram a concentragéo sérica do IFN-gama,
12 testaram a concentragdo sérica da IL-4 e 20 testaram a concentracdo sérica da IL-8. Dessa
maneira, as caracteristicas e os resultados dos estudos que compreendiam especificamente cada

citocina estdo descritos, separadamente, nas tabelas abaixo.

3.1 IFN-I"
Tabela 1 — Estudos gue analisaram a citocina IFN-y
Artigo Numero de  Tipo de pacientes Grupos com Resultado obtido
Pacientes relevancia
estatistica
DE BIASI et al., 38 Saudaveis, Saudaveis x Niveis significativamente
2020 Pacientes com Pacientes com mais elevado nos doentes
COVID-19 COVID-19 com COVID-19, em
(p<0.0044) comparagdo  com  0S
controles. O IFN-y ativa
macréfagos, que produzem
citocinas pro-inflamatdrias,
que depois sobrecarregam
0 sistema.
CABARO et al., 114 Saudaveis, Brandos, Saudaveis x Uma tendéncia crescente
2021 Severos Brandos x Severos  significativa de IFN-y foi
(12 onda) (p<0.0001) observada nos trés grupos
(Saudaveis < Brandos <
Severos)
CABARO et al., 51 Saudaveis, Brandos, Saudaveis x Na 22 onda, a concentragdo
2021 Severos Brandos x Severos  de IFN-y foi
(22 onda) (p=0.0008) significativamente  mais
elevada nos grupos brandos
e Severos em comparagdo
com os saudaveis.
MERZA et al., 122 Saudveis, Saudaveis x As concentragdes de IFN-y
2021 Moderados, Moderados néo variaram
Severos, (p>0.05) significativamente entre o0s
Recuperados grupos infectados e o grupo
Saudaveis x controle. Os niveis de IFN-
Severos (p>0.05) y foram significativamente
mais baixos no grupo de
Saudaveis x recuperagdo do que em
Recuperados controles e nos casos
(p<0.05) severos de COVID-109.
LIU etal., 2021b 52 Brandos/Moderados Brandos/Moderados  Niveis significativamente
— Severos - Mortos  x Severos (p>0,05) mais elevados entre o0s
pacientes falecidos, mas
Brandos/Moderados  ndo diferiam
X Mortos (p<0.01) significativamente  entre
aqueles com  sintomas
Severos X Mortos brandos/moderados e
(p>0.05) Severos.
LING et al., 2021 40 Brandos — Brandos x Niveis inicialmente
Moderados — Moderados elevados em todos o0s
Severos/Criticos (p>0.05) pacientes COVID-19,

porém ndo se observou
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(Fase Inicial da Brandos x qualquer correlagcdo com a
Doenca) Severos/Criticos gravidade da doenca.
(p>0.05)
Moderados x
Severos/Criticos
(p<0.01)
LING etal., 2021 40 Brandos — Brandos x Niveis foram inicialmente
Moderados — Moderados elevados em todos os
Severos/Criticos (p>0.05) pacientes COVID-19,
Brandos x porém ndo se observou
(Fase Final da Severos/Criticos qualquer correlacdo com a
doenca) (p>0.05) gravidade da doenca.
Moderados x
Severos/Criticos
(p>0.05)
LING etal., 2021 40 Fase Inicial da Fase Inicial Apenas na fase tardia, 0s
Doenca — Fase (p=0.186) niveis gerais de IFN-y
Final da doenga aumentaram. No entanto,
Fase Final na fase tardia, IFN-y
(p=0.022) diminuiu progressivamente
em pacientes com COVID-
19  severo/critico  em
comparagdo com pacientes
moderados e brandos.
LUO et al., 2020 25 Citocinas Pacientes  Citocinas Pacientes  IFN-y estavam no intervalo
COVID-19 UTI - COVID-19 UTI x de wvalores normais de
Valores normais de  Valores normais de  referéncia. Os sintomas
referéncia referéncia (p>0,05) clinicos  apresentaram-se
independentes dos niveis
circulantes de IFN-y.
GADOTTI et al., 56 COVID-19 Sintomas <10 dias x  Niveis mais elevados na
2020 Sintomas <10 dias — Sintomas >10 dias fase inicial de sintomas. Na
COVID-19 (p< 0,001) analise univariada, a morte
Sintomas >10 dias estava relacionada com o
Sobreviventes x IFN-y e  permaneceu
Sobreviventes — Mortos (p=0.017) relacionada na andlise
Mortos multivariada.
OZSUREKCI et 45 Adultos Saudaveis  Adultos Saudaveis  As concentragbes de IFN-y
al., 2020 — Adultos COVID-  x Adultos COVID-  ndo variaram
19 19 (p=0.295) significativamente entre os
grupos.
Saudaveis — Saudaveis x
Brandos — Brandos x
Moderados — Moderados x
Severos/Criticos Severos/Criticos
(p=0.345)
HAN et al., 2020 52 COVID-19 COoVID-19 As concentragdes de IFN-y
Assintomaticos — Assintomaticos x nédo variaram
COVID-19 COVID-19 significativamente entre os
Sintomaticos Sintomaticos grupos. Todos os pacientes
(p=0.484) sintométicos da COVID-19
neste estudo apresentavam
apenas sintomas brandos
ou moderados.
MAHMOUD 100 Saudaveis — Saudaveis X Os niveis de IFN-y
SALEHI KHESHT COVID-19 ndao UTI COVID-19 ndo UTI inflamatérios estdo
etal., 2021 — COVID-19 UTI (p<0.05) aumentados em pacientes

com COVID-19. Os
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Recuperados — Saudaveis x doentes internados em UTI
Mortos COVID-19 UTI apresentaram o IFN-y mais
(p<0.01) elevado. Pacientes mortos

tinham IFN-y mais elevado.
COVID-19 ndo UTI

x COVID-19 UTI
(p<0.05)
Recuperados x
Mortos (p<0.01)
GHAZAVI et al., 93 Saudaveis — Saudaveis x IFN-y aumentou
2021 Brandos - Severos Brandos (p<0.05) significativamente nos
grupos severos e brandos
Saudaveis x em comparagdo com o
Severos (p<0.05) grupo saudavel. Néo foi

observada diferenca nos
Brandos x Severos niveis entre 0s casos

(p>0.05) brandos e severos.
KWON et al., 2020 31 Assintomaticos e Assintomaticos e As concentragdes de IFN-y
Brandos — Brandos x eram  significativamente
Moderados - Moderados mais elevadas no grupo
Severos e Criticos (p=0.987) severos/criticos do que em

outros grupos.
Assintomaticos e
Brandos x Severos
e Criticos (p=0.095)

Moderados x
Severos e Criticos

(p=0.006)
FRASER et al., 20 Saudaveis— Saudaveis x IFN-y  aumentado em
2020 COVID-19 COoVID-19 pacientes com COVID-19.
(p=0.006)
32114
Tabela 2 — Estudos que analisaram a citocina IL-4
Artigo NUm Tipo de Grupos  com Resultad
ero de pacientes relevancia estatistica 0 obtido
Pacientes
DE BIASI 38 Saudaveis - Saudaveis - Foi
etal., 2020 COVID-19 COVID-19 (p<0.0001)  observado  um
aumento

acentuado de IL-
4, tipico da
resposta  TH2.

Isto poderia
indicar que a
ativacdo do
sistema
imunitario é
realmente
macica,
envolvendo

indiscriminadam
ente todas as
células.
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CABAR 114 Saudaveis  — Saudaveis  — Foi
Oetal, 2021 Brandos — Severos Brandos — Severos observada uma
(12 onda) (p<0.0001) tendéncia
crescente
significativa de
IL-4 nos trés
grupos na 1% onda
(Saudaveis <
COVID-19
Brandos <
COVID-19
Severos).
CABAR 51 Saudaveis - Saudaveis - Niveis
Oetal, 2021 Brandos — Severos Brandos — Severos de IL-4 ndo
(22 onda) (p=0.3044) diferiam
significativament
e entre 0s grupos
durante a 2% onda.
MERZA 122 Saudaveis - Saudaveis X A
etal., 2021 Moderados — Severos - Moderados (P>0.05) alteracéo
Recuperados significativa da
Saudaveis  x concentragdo SO
Severos (P>0.05) foi detectada nos
recuperados do
Saudaveis  x grupo COVID-19
Recuperados (P<0.05) mas ndo nos
doentes com
COVID-19 em
comparagdo com
0 grupo de
controle,
sugerindo o papel
das respostas
mediadas de Th2
na recuperagéo.
Os niveis de IL-4
foram
significativament
e mais baixos no
grupo de
recuperacéo.
LIU et al., 52 Brandos/moder Brandos/moder Niveis
2021b ados — Severos - Mortos  ados — Severos (P>0,05) de IL-4 ndo
diferiam
Brandos/moder  significativament
ados — Mortos (P>0,05) e entre 0s grupos.
Severo -
Mortos (P>0,05)
LING et 40 Brandos - Brandos - Ndo se
al., 2021 Moderados — Moderados — observou
Severos/Criticos Severos/Criticos diferenca
(p>0.05) estatistica  nos
Fase Inicial da niveis de IL-4
Doenca — Fase Final da Fase Inicial da entre os grupos e
doenca Doenca — Fase Final da entre as fases
doenga (p>0.05) iniciais e finais da
doenca.
LUO et 25 Citocinas Citocinas A
al., 2020 Pacientes COVID-19 Pacientes COVID-19 tempestade de
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UTI — Valores normais
de referéncia

UTI — Valores normais
de referéncia (p>0,05)

citocinas de IL-4

esta ausente
nestes 25
pacientes. @]

nivel de IL-4 ndo
esta associado a
gravidade da

patologia da
COVID-19.
GADOTT 56 COVID-19 Sintomas <10 A IL4
I etal., 2020 Sintomas <10 dias — dias- Sintomas >10 dias foi aumentada em
COVID-19  Sintomas (P<0,001) fase final mas néo
>10 dias associada a
Sobreviventes  mortalidade.
Sobreviventes  — Mortos (P=0.791)
— Mortos
OZSURE 45 Adultos Adultos Niveis
KCl et al., 2020 Saudaveis — Adultos Saudaveis — Adultos de IL-4 ndo
COVID-19 COVID-19 (P=0.346) diferiam
significativament
Saudaveis  — Saudaveis — e entre 0s grupos.
Brandos — Moderados — Brandos — Moderados —
Severos/Criticos Severos/Criticos
(P=0.42)
HAN et 52 COVID-19 COVID-19 Nao foi
al., 2020 Assintomaticos — Assintomaticos — observada
COVID-19 COVID-19 diferenca nos
Sintomaticos Sintomaticos (P=0.202)  niveis de
citocinas
inflamatoérias
entre doentes
assintomaticos e
sintomaticos da
COVID-19.
Todos 0s
pacientes
COVID-19
sintomaticos
neste estudo
apresentavam
apenas sintomas
brandos ou
moderados.
MAHMO 100 Saudaveis - Saudaveis - O nivel
ub SALEHI COVID-19 ndo UTI — COVID-19 ndo UTI de secrecdo de
KHESHT et al, COVID-19 UTI (P<0.01) IL-4 estava
2021 drasticamente
Recuperados — Saudaveis — reduzido em
Mortos COVID-19 UTI ambos os grupos
(P<0.001) de pacientes
hospitalizados
COVID-19nd0 em comparagdo

UTI — COVID-19 UTI
(P<0.05)

Recuperados —
Mortos (P<0.01)

com 0s sujeitos
saudaveis.
Pacientes mortos
também
apresentaram
menores  niveis
de IL-4 em
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comparacdo com
0s sobreviventes.

Saudaveis  —
COVID-19

LU et al,, 155

2021

Saudaveis  —
COVID-19 (P=0.002)

Os
niveis séricos de
IL-4 em
pacientes  com
COVID-19 eram
significativament
e mais elevados
do que os de
pacientes
saudaveis.

VILLAR
etal., 2021

118 Saudaveis  —
COVID-19 recuperados
- COVID -19 néo
severos — COVID-19

SEVeros

- COVID-19

Saudaveis -
COVID-19 recuperados
nédo
severos — COVID-19
severos (P>0.05)

Nao
houve diferenca
estatistica entre
0s niveis de IL-4
entre 0Ss grupos.

3.3 1L-8

Tabela 3 — Estudos que analisaram a citocina IL-8

N
de

Artigo Tipo de

mero pacientes

Pacientes

Grupos
relevancia estatistica

com

Result
ado obtido

DE
BIASI et al., 2020

38 Saudaveis -

COVID-19

Saudaveis —

COVID-19 (P<0.0001)

IL-8
eram
significativam
ente mais
elevados em
doentes com
COVID-19,
em
comparacdo
com
controles.

0s

CABAR
Oetal., 2021

114 Saudaveis -
Brandos — Severos

(12 onda)

Saudaveis -

Brandos — Severos
(p<0.0001)

Foi
observada uma
tendéncia
crescente
significativa de
IL-8 nos trés
grupos
(Saudaveis
COVID-19
Brandos <
COVID-19
Severos) na 12
onda. A IL-8
também
mostrou-se
possibilidade
de predicdo da
severidade da
doenca.

IN

CABAR
Oetal., 2021

51 Saudaveis —
Brandos — Severos

(22 onda)

Saudaveis —

Brandos — Severos
(P=0.0001)

Foi
observada uma
tendéncia
crescente
significativa de
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IL-8 nos trés
grupos
(Saudaveis
COVID-19
Brandos <
COVID-19
Severos) na 22
onda.
MERZA 122 Saudaveis - Saudaveis - Nivei
etal., 2021 Moderados — Severos - Moderados (P<0.05) s de IL-8 em
Recuperados casos
Saudaveis moderados e
Severos (P<0.05) Severos de
COVID-19
Saudaveis foram
Recuperados (P>0.05) significativam
ente mais
baixos em
comparacéo
com o grupo de
saudaveis. N&o
foram
encontradas
diferengas
significativas
entre 0 grupo
saudavel e
recuperados do
grupo COVID-
19, sugerindo
um pico de
respostas  de
IL-8 quando a
carga viral ¢é
elevada, e
subsidia a
medida que os
doentes
recuperam da
infeccdo. A
diminuicdo
significativa
dos niveis de
IL-8 em
doentes com
COVID-19
pode ser
devida ao
esgotamento
dos linfécitos
T.
LIU etal., 52 Brandos/modera Brandos/modera Nivei
2021b dos — Severos - Mortos dos — Severos (P>0,05) s de IL-8 eram
significativam
Brandos/modera  ente mais
dos — Mortos (P<0.001) elevados entre
0S  pacientes
Severos — falecidos, mas
Mortos (P<0.05) ndo diferiam
significativam

IN
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ente entre
aqueles com
sintomas

brandos/moder
ados e severos.

LING et
al., 2021

40 Brandos —
Moderados -
Severos/Criticos

(Fase Inicial da
Doenca)

Brandos -
Moderados (P>0.05)

Brandos -
Severos/Criticos (P>0.05)

Moderados -
Severos/Criticos (P<0.05)

Os
niveis de IL-8
aumentaram
progressivame
nte em
pacientes com
COVID-19
severo/critico
em
comparacao
com pacientes
moderados e
brandos na fase
inicial.
Durante  essa
fase, 1L-8 foi 0
biomarcador
com  melhor
desempenho
em termos de
sensibilidade e
especificidade
para resultados
severos/critico
s para predicdo
da gravidade
da doenca.

LING et
al., 2021

40 Brandos -
Moderados —
Severos/Criticos

(Fase Final da
doenca)

Brandos -
Moderados (P>0.05)

Brandos -
Severos/Criticos (P>0.05)

Moderados -
Severos/Criticos (P<0.05)

Os
niveis de IL-8
aumentaram
progressivame
nte em
pacientes com
COVID-19
severo/critico
em
comparacéo
com pacientes
moderados e
brandos na fase
final.

LING et
al., 2021

40 Fase Inicial da
Doenca — Fase Final da
doenca

Fase Inicial
(P=0.006)

Fase Final
(P=0.006)

Os
niveis de IL-8
foram
aumentados
progressivame
nte em doentes
com gravidade
crescente  de
COVID-19.

GHAZA
Vletal., 2021

93 Saudaveis —
Brandos - Severos

Saudaveis -
Brandos (P<0.05)

Saudaveis
Severos (P>0.05)

A IL-
8 estava mais
aumentada nos
casos brandos.
Pode ser usada
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para predigdo

Brandos — da severidade
Severos (P>0.05) da COVID-19.
KWON et 31 Assintomaticos/ Assintomaticos/ Verifi
al., 2020 Brandos — Moderados — Brandos — Moderados cou-se que a
Severos/Criticos (P=0.494) concentracdo
plasméatica de
Assintomaticos/  IL-8 era
Brandos - Severos e significativam
Criticos (P=0.330) ente mais
elevada no
Moderados — grupo severo e
Severos/Criticos critico do que
(P=0.005) nos outros
grupos.

FRASER 20 Saudaveis - Saudaveis - Nivei
etal., 2020 Pacientes com COVID-19 Pacientescom COVID-19 s de IL-8

(P<0.001) aumentados
nos pacientes
com COVID-
19.

DEL 148 Saudaveis - Saudaveis - IL-8
VALLE et al, 4 Pacientes com COVID-19 Pacientes com COVID-19 aumentada. IL-
2020 (P<0.05) 8 associada a

IL-8 — Piores piores chances
chances de sobrevivéncia IL-8 — Piores de

chances de sobrevivéncia sobrevivéncia.

(HR=1.41 (1.05-1.89) Associada com

(p=0.0205 a severidade e
predicio  de
sobrevivéncia.

MCELV 55 Saudaveis - Saudaveis - A IL-
ANEY etal., 2020 COVID-19 estaveis - COVID-19 estaveis 8 foi

COVID-19 UTI (P<0.01) aumentada no
plasma
Saudaveis - CoVvID

COVID-19 UTI (P<0.01) estavel, com

um novo
COVID-19 aumento  nos
estdveis— COVID-19UTI COVID UTI.

(P<0.01)

VARCHE 57 Saudaveis - Saudaveis - Houv

TTAcetal., 2021

Pacientes com COVID-19

CoVID
Sobreviventes — COVID
Mortos

Pacientes com COVID-19
(P<0.0001)

COVID-19
Sobreviventes — COVID-
19 Mortos (P>0.05)

e aumentos
estatisticament
e significativos
dos niveis
séricos de IL-8
em pacientes

com COVID-
19.
LI et al, 75 IL-8 - Tempo IL-8 - Tempo A IL-
2021a desde o inicio dos desde oinicio até a morte 8 estava

sintomas até a morte

IL-8 - Tempo
desde a admissdo até a
morte

(RS=-0,30, P = 0,034)

IL-8 - Tempo
desde a admissdo até a
morte (RS=-0,32, P =
0,019)

significativam
ente associada
ao tempo desde
o inicio dos
sintomas até a

morte.  Além
disso, o nivel
de IL-8 foi
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associado ao
tempo desde a
admissdo até a
morte, 0 que
indica que a
IL-8 pode ser
um preditor de
morte em
doentes
Severos ou
criticos da
COVID-19.

al., 2020

GONG et

100

Brandos -
Severos — Criticos

11-8 — Gravidade
da doenga

Brandos -
Severos (P>0.05)

Brandos -
Criticos (P<0.05)

Severos -
Criticos (P<0.05)

11-8 — Gravidade
da doenga (R=-0.308)
(p<0.01)

A
gravidade da
doenca foi
associada a IL-
8. Os niveis de
IL-8 nos
grupos Brando
e Severo
estavam todos
dentro dos
valores
normais de
referéncia.

2020

LI et al,

215

COVID-19 nédo
severo — COVID-19
Severo

COVID-19 néo
severo - COVID-19
severo (P>0.05)

Nao
houve
diferenca
estatistica
entre 0s niveis
de IL-8 entre
0S grupos.

LOPEZ-

CASTANEDA et

al., 2021

139

Saudaveis -
COVID-19 ndo severo —
COVID-19 severo -
Mortos por COVID-19

Saudaveis -
COVID-19 ndo severo —
COVID-19 severo -
Mortos por COVID-19
(P=0.2953)

Os
niveis de IL-8
foram mais
elevados no
grupo COVID-
19 severos e no
grupo  mortos
por COVID-19
quando
comparados
com 0 grupo
COVID-19
nao severo e
grupo
saudavel.
Entretanto, as
diferencas ndo
fossem
significativas.

2021

MA et al.,

54

COVID-19
severo — COVID-19
critico

IL-8 — Duracdo
da doenga

COVID-19
severo - COVID-19
critico (P>0.05)

IL-8 — Duragéo
da doenca (P=0.004)

Né&o
se  observou
uma
associacdo de
concentragdes
de IL-8 com a
gravidade da
COVID-19.
Entretanto, os
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doentes com
niveis elevados
de IL-8
(>10.65 pg/ml)
experimentara

m uma duracdo
de doenca
significativam

ente mais
longa do que os
doentes com
niveis baixos.

LIl et al, 40 COVID-19 COVID-19 Os
2021b sobreviventes — COVID- sobreviventes — COVID- niveis séricos
19 mortos 19 mortos (P=0.03) de IL-8 em ndo

sobreviventes
mostraram um
aumento
gradual em
comparacéo
com os dos
sobreviventes
durante a sua
estadia na UTI
e a IL-8 foi
estreitamente
associada ao
progndstico
em pacientes

com COVID-
19 grave.
MANDE 71 COVID-19 COoVID-19 Os
L etal., 2020 sobreviventes — COVID- sobreviventes — COVID- pacientes
19 mortos 19 mortos (P=0.1739) COVID-19

tinham niveis
muito elevados
de citocinas em
comparacao
com
individuos
saudaveis.
Contudo, o0s
niveis de IL8
pro-
inflamatério,
embora
elevados, nao
contribuiram
para a previsao

da
mortalidade.
WANG et 108 COVID-19 CoVID IL-8
al., 2020 recuperados — COVID-19 recuperados — COVID em doentes
mortos mortos (P<0.001) falecidos eram
todos
COVID-19 CovID significativam
falecidos na admissdo — falecidos na admissdo — ente mais
COVID-19 falecidos apos COVID falecidos apés elevados do
progressdo da doenca progressdo da doenca queem doentes
(P=0.003) recuperados.
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Os niveis de
IL-8 de 14,8%
(8/54) dos
pacientes

falecidos na
admissao

ultrapassaram
0 limite
superior da
faixa de
concentragdo
normal. IL-8
aumentou

paralelamente
a severidade da
doenca, mas
ndo poderiam
serem usados

como
preditores de
gravidade.
LIU et al., 113 COVID-19 COVID-19 IL-8
2021a 1 recuperados — COVID-19 recuperados — COVID-19 eram
mortos mortos (P<0.001) significativam
ente mais

elevados em
doentes com
COVID-19,

em
comparacdo
com 0s
controles.

4 DISCUSSAO

O surgimento e o desenvolvimento rapido em uma pandemia mundial da COVID-19
promoveu o amplo estudo das caracteristicas patoldgicas do virus SARS-Cov-2. Dessa forma,
ha, na literatura, ampla gama de trabalhos publicados que analisam os efeitos gerados no
organismo humano frente a infeccdo e, em funcdo disso, o presente trabalho possui como
objetivo revisar o perfil das citocinas Interferon-gama, IL-4 e I1L-8 e comparar os resultados
obtidos até o momento.

Os interferons foram originalmente descobertos como fatores que interferem na
multiplicacdo viral em situagdes de infecgdo. O Interferon-gama, o Unico representante dos
interferons tipo 1, é produzido por diversas células de defesa, principalmente células NK, mas
também por linfocitos T helper e citotoxicos, entre outras células apresentadoras de antigenos
(APCs). Sendo assim, estudos indicam que o IFN-y esta ligado tanto a fung¢des antivirais quanto
imunomoduladoras, sendo um fator critico para a eliminacdo viral nos estagios finais da
infeccdo (SCHRODER et al., 2004).
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Em situacOes de infeccdo, 0 IFN-y aumenta a eficiéncia do sistema imunitario ao, por
exemplo, ativar macrofagos para melhor processamento e apresentacdo de antigenos através do
aumento na secre¢do de MHC tipo I, aumento da producédo de espécies reativas de oxigénio e
nitrogénio, inducdo de autofagia para a eliminacao de patdgenos intracelulares e aumento da
secrec¢do de citocinas pro-inflamatorias. Dessa forma, por desempenhar funcdes que necessitam
de tamanha precisdo, o INF-y é fortemente regulado pelo organismo em condigdes normais,
uma vez que estudos demonstram que a atividade exagerada do IFN-y causa danos excessivos
aos tecidos, necrose e inflamacdo, agravando o caso clinico do paciente (KAK; RAZA,
TIWARI, 2018).

No cenario da COVID-19, o papel do Interferon-gama pode ser considerado
controverso, pois, a0 mesmo tempo que ajuda na eliminagédo viral, sua presenca aumenta a
producdo de citocinas pré-inflamatérias que provocam manifestacdes clinicas da doenca
(TODOROVIC-RAKOVIC; WHITFIELD, 2021). A titulo de exemplo, o IFN-y, em sinergismo
com 0 TNF-a, induz um processo de apoptose inflamatoria conhecido como PANoptose,
contribuindo para as extensas lesdes encontradas em o6rgdos na patologia do SARS-Cov-2
(KARKI et al., 2021), ao mesmo tempo que ac¢des de diminuir a viruléncia de outros SARS-
Cov ja foram relacionadas ao IFN-y, uma vez que essa citocina diminui a expressao da proteina
utilizada como receptor viral, ACE2 (DE LANG; OSTERHAUS; HAAGMANS, 2006).

Entre os 13 artigos incluidos nesta revisdo que testaram a concentragdo sérica do IFN-
v, 5 (DE BIASI et al., 2020; CABARO et al., 2021; MAHMOUD SALEHI KHESHT et al.,
2021; KWON et al., 2020; FRASER et al., 2020) demonstraram que 0s niveis dessa citocina
estavam aumentados em pacientes infectados e, além disso, observou-se uma tendéncia
crescente nos niveis de INF-y associada a gravidade clinica da COVID-19, assim como
preconizado na literatura. Ademais, 3 estudos (LIU et al., 2021b; LING et al., 2021; GHAZAVI
et al., 2021) indicaram que o INF-y apresentou-se elevado em pacientes infectados pelo virus
SARS-Cov-2, porém, ndo foi encontrada relacdo estatistica com a gravidade da doenca.

Contudo, indo de encontro a literatura, 3 trabalhos (MERZA et al., 2021; LUO et al.,
2020; OZSUREKCI et al., 2020) ndo encontraram relevancia estatistica nas diferencas de
concentragdo do INF-y entre individuos saudaveis, também representados pelos valores
normais de concentragéo da citocina no trabalho de LUO et al., 2020, e pacientes com COVID-
19.

Os trabalhos de GADOTTI et al., 2020 e HAN et al., 2020 foram classificados
separadamente, uma vez que compararam os niveis de Interferon-gama relacionados ao tempo

de inicio dos sintomas e grupos sintomaticos e assintomaticos, respectivamente. GADOTTI et
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al., 2020 encontrou que os niveis de IFN-y estavam mais elevados na fase inicial da doenga, e
HAN et al., 2020 ndo encontrou diferenca entre os niveis de Interferon-gama entre pacientes
sintoméaticos e assintométicos. Entretanto, este artigo avultou que todos o0s pacientes
sintomaticos incluidos possuiam apenas quadros brandos e moderados, indicando que a analise
de quadros graves poderia apresentar resultados diferentes dos apresentados.

Além disso, todos os trabalhos que analisaram a relagéo dos niveis de INF-y com a morte
dos pacientes (LIU et al., 2021b; GADOTTI et al., 2020; MAHMOUD SALEHI KHESHT et
al., 2021) encontraram relevancia estatistica, indicando que pacientes falecidos possuiam
concentracdes mais elevadas dessa citocina. Vale pontuar que, apesar do indicativo da relacdo
entre a morte e os niveis de Interferon-gama, uma analise mais ampla de estudos é necessaria
para a comprovacao de tal relacao.

A interleucina 4 (IL-4), por sua vez, é uma glicoproteina com propriedades anti-
inflamatdrias. Produzida majoritariamente por linfocitos Th2, a IL-4 possui papel central para
a diferenciacéo dos subtipos de linfocitos Th, incentivando a diferenciacdo de linfocitos CD4+
naive em subtipo Th2 em um mecanismo de de feedback positivo ciclico, que a liberacdo de
IL-4 estimula a diferenciacdo de células produtoras de IL-4. Na resposta inflamatéria, a
Interleucina 4 atua, por exemplo, na diferenciacdo e sobrevivéncia de linfocitos B e na
diferenciacdo de macréfagos M2, os quais possuem atividade anti-inflamatéria, além de inibir
a producdo de linfocitos Thl e outras citocinas pro-inflamatérias como o IFN-y. Em suma, a
IL-4 esta relacionada a ativacdo da imunidade tipo I, essencial para a defesa contra parasitas
extracelulares, como os helmintos (HO; MIAW, 2016).

Ja na resposta a infeccdo pelo virus SARS-Cov-2, estudos indicam que a fase fibrotica
do dano alveolar difuso, entendida como um mecanismo de reparacao, é induzido pela ativacdo
de macréfagos M2, desencadeados pela ativacdo da imunidade tipo Il. Dessa forma, a IL-4 atua
como fator para o desenvolvimento da fibrose alveolar, uma vez que impulsiona a ativacéo dos
macrofagos M2 e a liberacdo de outras citocinas como o fator de crescimento transformador-
beta (TGF-B) (VAZ DE PAULA et al., 2020).

Entretanto, trabalhos também demonstraram que, somado as suas propriedades anti-
inflamatdrias, a Interleucina 4 também reduz a expressdo da ACEZ2, a proteina utilizada pelo
virus SARS-Cov-2 para ligar-se a célula, indicando que a IL-4 pode atuar minimizando a
viruléncia e o desenvolvimento da patologia COVID-19 (SONG et al., 2020).

Na presente revisdo, dos 12 estudos que testaram a concentracdo sérica de IL4, a
Interleucina 4 apresentou-se elevada em 3 artigos (DE BIASI et al., 2020; CABARO et al.,
2021; LU et al., 2021), sendo que no trabalho de CABARO et al., 2021, esta apareceu com
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tendéncia crescente em relacdo a gravidade da doenca, porém apenas elevada durante a 12 onda
da pandemia. 6 estudos (MERZA et al., 2021; LIU et al., 2021b; LING et al., 2021; LUO et al.,
2020; OZSUREKCI et al., 2020; VILLAR et al., 2021) reportaram que a IL-4 ndo apresentou
diferenca de concentragdo com relevancia estatistica entre os grupos comparados, indicando,
possivelmente, que essa citocina ndo estaria ligada ao desenvolvimento do quadro clinico.

Surpreendentemente, o trabalho de MAHMOUD SALEHI KHESHT et al., 2021
demonstrou que a Interleucina 4 estava drasticamente reduzida em todos os grupos de doentes,
quando comparados a individuos saudaveis. Além disso, demonstrou-se uma tendéncia
decrescente nos niveis de IL-4 quando relacionada a gravidade da COVID-19, em que 0s
pacientes internados apresentavam concentragdes ainda mais reduzidas que os pacientes com
casos mais leves da doenca.

Em relacdo a mortalidade, 3 estudos (LIU et al., 2021b; GADOTTI et al., 2020;
MAHMOUD SALEHI KHESHT et al., 2021;) analisaram a relacéo entre IL-4 e a morte dos
pacientes, e apenas o trabalho de MAHMOUD SALEHI KHESHT et al., 2021, citado
anteriormente, encontrou relevancia estatistica, com a IL-4 reduzida em pacientes mortos.

Novamente, os trabalhos de GADOTTI et al.,, 2020 e HAN et al., 2020 foram
classificados separadamente, uma vez que compararam os niveis de Interleucina 4 relacionados
ao tempo de inicio dos sintomas e grupos sintomaticos e assintomaticos, respectivamente.
GADOTTI et al., 2020 encontrou concentracdes de IL-4 elevadas na fase tardia da patologia,
enquanto que HAN et al.,, 2020 ndo encontrou diferenca significativa entre pacientes
sintométicos e assintomaticos.

E valido dizer que a literatura projeta que os niveis esperados de IL-4 na patologia da
COVID-19 encontrem-se elevados apenas na fase tardia da doenga, uma vez que esta possui
tanto fatores que contribuem para a reparacdo de danos, como o desenvolvimento de fibrose
pulmonar (VAZ DE PAULA et al., 2020), quanto propriedades anti-inflamatorias, que atuam
reduzindo a viruléncia, como a reducdo da expressao de ACE2 pelas células (SONG et al.,
2020).

Ja a interleucina 8 (IL-8/CXCL-8), membro da familia de quimiocinas CXC, possui
atividade pro-inflamatoria e exerce uma importante funcdo como fator quimiotatico para
neutrofilos. Produzida por diversas células de defesa, como mondcitos, macréfagos, linfécitos
T, células endoteliais e células epiteliais, a IL-8 participa ativamente da imunidade, pois afeta
a adesdo dos neutrofilos ao endotélio, além de promover a migragdo destes para os locais de
infeccdo (REMICK, 2005).
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Na COVID-19, embora seja impossivel determinar precisamente o sitio de producéo,
estudos indicam que a Interleucina 8 comeca, geralmente, a ser produzida pelas células
epiteliais alveolares, as primeiras a serem infectadas pelo virus SARS-Cov-2. Dessa maneira,
as propriedades quimiotaticas da IL-8 promovem a migracdo e a adesdo de neutréfilos e
macrofagos para o local de infeccdo, os alvéolos, iniciando o combate ao virus. Entretanto, a
acdo prolongada e exacerbada da Interleucina 8 promove uma migragéo elevada de células de
defesa, as quais comecam a gerar danos teciduais e uma série mais complexa de alteracdes,
como danos endoteliais, ativacdo plaquetaria e trombose intravascular (DE BIASI et al., 2020).

Na presente revisdo, dos 20 estudos que testaram a concentracdo serica de 1L-8, 9
compararam a gravidade da doenga com a utilizacdo de um grupo de pessoas saudaveis. Destes
9, 6 trabalhos (DE BIASI et al., 2020; CABARO et al., 2021 — A e B; FRASER et al., 2020;
DEL VALLE et al., 2020; MCELVANEY et al., 2020; VARCHETTA et al., 2021) indicaram
gue a IL-8 estava aumentada nos pacientes com COVID-19 e observou-se uma tendéncia
crescente nos niveis dessa citocina em relacdo a gravidade da doenca, em concordancia com a
literatura atual. Tal fato demonstra que a Interleucina 8 pode ser usada como um biomarcador
para a predicdo de gravidade da patologia. Continuando, o artigo de GHAZAVI et al., 2021
demonstrou que a IL-8 estava aumentada apenas nos casos brandos, enquanto que as pesquisas
de LOPEZ-CASTANEDA et al., 2021 nao encontraram diferencas significativas entre 0s
grupos de saudaveis, COVID-19 ndo severos, COVID-19 severos e mortos por COVID-19.
Curiosamente, o trabalho de MERZA et al., 2021 encontrou que os niveis de IL-8 em casos
moderados e severos da doenca foram significativamente mais baixos em comparacdo com o
grupo de saudaveis. A hipotese levantada pelo estudo foi de que, possivelmente, estes pacientes
estavam com um esgotamento de linfécitos T, um dos produtores da IL-8.

Ademais, 6 artigos compararam 0s niveis de IL-8 entre os niveis de gravidade da
COVID-19, ndo utilizando individuos saudaveis em suas pesquisas. Destes, 3 estudos, LING et
al., 2021 indicaram que o0s niveis de IL-8 aumentaram progressivamente com a gravidade da
doenga, assim como descrito na literatura, demonstrando o potencial dessa citocina para
predicdo de gravidade, KWON et al., 2020 encontraram que a concentracédo de Interleucina 8
estava mais elevado no grupo severos/criticos, em comparagd0 com  casos
assintomaticos/brandos e moderados, e GONG et al., 2020 observaram que apenas 0s niveis de
IL-8 nos casos criticos estavam aumentados, enquanto que essa citocina estava dentro dos niveis
normais de referéncia nos grupos brandos e severos. Os outros 3 trabalhos, LIU et al., 2021b;
Ll etal., 2020; MA et al., 2021, n&o encontraram diferencas significantes quando comparada a
IL-8 entre as diferentes severidades da COVID-19.
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Os demais 5 artigos (LI et al., 2021a; LI et al., 2021b; MANDEL et al., 2020; WANG
et al., 2020; LIU et al., 2021a) foram classificados separadamente, ja que analisaram apenas
relagdes entre a Interleucina 8 e a mortalidade. Juntamente com os trabalhos de LIU et al.,
2021b e VARCHETTA et al., 2021, que também analisaram relacGes de severidade, um total
de 7 pesquisas analisaram a relacdo da IL-8 e a mortalidade, e, destes, LIU et al., 2021b, LI et
al., 2021b, WANG et al., 2020 e LIU et al., 2021a encontraram niveis de IL-8 mais elevados
em pacientes mortos. LI et al., 2021a analisou a ligacao entre a Interleucina 8 e o tempo até a
morte do paciente, encontrando uma relacdo significativa. Isso demonstra, novamente, 0
potencial de predicéo da IL-8, dessa vez para a morte do paciente. Por fim, VARCHETTA et
al., 2021 e MANDEL et al., 2020 ndo encontraram diferencas relevantes nos niveis de
Interleucina 8 entre sobreviventes e mortos por COVID-109.

5 CONCLUSAO

Dados analisados sugerem que as citocinas desempenham papel fundamental na
fisiopatologia da COVID-19, uma vez que modulam a atividade inflamatoria dos multiplos
estagios da infeccdo. A andlise da concentracdo sérica do IFN-y demonstrou, consistentemente,
a elevacao dessa citocina em pacientes infectados em relacdo a individuos saudaveis, alem de
alguns trabalhos relacionarem o IFN-y a severidade da doenca e a morte. Ja a IL-4 apresentou-
se, na maioria dos casos, ndo relacionada a progressdo da doencga, uma vez que se constitui
como uma citocina anti-inflamatoria. Entretanto, trabalhos encontraram niveis elevados de IL-
4 na fase tardia da patologia do COVID-19, corroborando com o conhecimento da atuacéo dessa
citocina na regeneracao de danos, através do desenvolvimento de fibrose pulmonar, além das
propriedades de controle dos niveis elevados de citocinas pré-inflamatdrias, como o proprio
INF-y. Por fim, a analise dos niveis séricos da IL-8 demonstrou que esta citocina apresentou-se
consistentemente elevada em todos os pacientes com COVID-19, exibindo boa capacidade de
predicdo da gravidade e da mortalidade em pacientes infectados pelo virus. Portanto, conclui-
se que o0 IFN-y, a IL-4 e, em especial, a IL-8 influenciam na progresséo da patologia da COVID-
19, seja no desenvolvimento exacerbado da resposta inflamatéria (IFN-y e IL-8), seja nos
processos de regeneracdo e modulagdo imunolégica que ocorrem na fase tardia da doenca (IL-
4).
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