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RESUMO 

 

O SARS-CoV-2 é um β-coronavírus capaz de causar a COVID-19 e responsável pela 

mais recente grande pandemia de Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG). Desde 

os primeiros casos relatados da doença, notou-se que os idosos eram mais suscetíveis a 

quadros mais graves da doença e ao óbito, mesmo quando comparados a outros grupos 

com comorbidades inflamatórias como doenças cardiovasculares e obesidade. O 

envelhecimento é acompanhado de uma inflamação crônica, sistêmica e de baixo grau 

que foi denominada como inflammaging. Esse estado inflamatório está relacionado a 

várias doenças inflamatórias e degenerativas em idosos frágeis. Algumas regiões do 

Brasil ainda se caracterizam como zona endêmica para muitas doenças infecciosas. Nosso 

grupo tem mostrado que, nessas áreas, a exposição elevada e contínua a estímulos 

infecciosos acelera o envelhecimento dos indivíduos que ali residem, levando a 

consequências inexploradas em termos imunológicos. Sendo assim, a hipótese deste 

estudo é que o inflammaging nos idosos assim como o perfil inflamatório que indivíduos 

não idosos apresentam, podem ser um fator determinante no desfecho clínico grave da 

COVID-19. Nosso objetivo foi avaliar o perfil clínico, laboratorial e inflamatório de 

adultos (18 a 59 anos) e idosos (acima de 60 anos) com COVID-19 em Belo Horizonte, 

MG, Governador Valadares, MG (região endêmica para várias doenças infecciosas) e São 

Paulo, SP. Para isso, 309 indivíduos com sintomas iniciados entre 1 a 7 dias foram 

recrutados, testados para infecção por SARS-CoV-2, por meio da técnica de RT-PCR, e 

divididos em diferentes grupos clínicos, sendo: um grupo com sintomas gripais (negativo 

para SARS-CoV-2) e grupos com COVID-19 classificados nas formas clínicas leve, 

moderado ou grave. Todos os indivíduos tiveram seu plasma sanguíneo analisado por 

ensaio Luminex (usando o kit Bio-Plex® Pro Human Cytokine Standard, da BioRad) para 

27 citocinas e quimiocinas pró e anti-inflamatórias. Os resultados confirmaram nossa 

hipótese. Nossos dados mostram que mediadores como CXCL8, CXCL10, CCL2, IFN-

γ, IL-12p70 IL-6, IL-10 e IL-1Ra, que se destacam na inflamação da COVID-19 e sendo 

alguns também presentes no inflammaging, se encontravam aumentados nos indivíduos 

mais graves quando comparados com os indivíduos com COVID-19 leve ou negativos. 

Observamos ainda um perfil ainda mais singular nos idosos. Os resultados mostraram 

diferenças significativas no plasma de indivíduos adultos quando comparados com os 

idosos e entre diferentes grupos clínicos. Nossa conclusão é que a inflamação na fase 

inicial da doença parece estar associada ao agravamento da COVID-19. No entanto, mais 

análises são necessárias para completar o painel inflamatório e confirmar esses dados. 

 

Palavras-Chave: COVID-19, SARS-CoV-2, Envelhecimento, Inflammaging. 

 

 

 

 

 

 



 

 

ABSTRACT 

 

SARS-CoV-2 is a β-coronavirus capable of causing COVID-19 and responsible for the 

most recent major pandemic of severe acute respiratory syndrome (SARS). Since the first 

reported cases of the disease, it was noted that the elderly was more susceptible to more 

severe cases of the disease and death, even when compared to other groups with 

inflammatory comorbidities such as cardiovascular disease and obesity. Aging is 

accompanied by a chronic, systemic, and low-grade inflammation that is called 

inflammaging. This inflammatory state is related to several inflammatory and 

degenerative diseases in frail elderly people. Some regions of Brazil are still characterized 

as an endemic zone for many infectious diseases. Our group has shown that, in these 

areas, high and continuous exposure to infectious stimuli accelerates the aging of 

individuals who live there, leading to unexplored consequences in terms of senescence. 

Therefore, the hypothesis of this study is that the inflammaging in the elderly, as well as 

the inflammatory profile of adult individuals may be a determining factor in the severe 

clinical outcome of COVID-19. Our objective was to evaluate the clinical, laboratory and 

inflammatory profile of adults (18 to 59 years old) and elderly people (over 60 years old) 

with COVID-19 in Belo Horizonte, MG, Governador Valadares, MG (endemic region for 

several diseases) and São Paulo. Paul, SP. For this, 309 individuals with symptoms 

between 1 and 7 days were recruited, tested for SARS-CoV-2 infection using the RT-

PCR technique and divided into different clinical groups: a group with flu symptoms who 

were negative for SARS-CoV-2, groups with COVID-19 and classified as mild, moderate 

or severe. All subjects had their blood plasma analyzed by Luminex assay (using BioRad's 

Bio-Plex® Pro Human Cytokine Standard Kit) for 27 pro- and anti-inflammatory 

cytokines and chemokines. The results confirm our hypothesis. Mediators such as 

CXCL8, CXCL10, CCL2, IFN-γ, IL-12p70 IL-6, IL-10 and IL-1Ra, which are hightened 

in the inflammation of COVID-19, and some also present in the inflammaging, were 

increased in individuals with severe COVID-19 when compared to individuals with mild 

disease or negative controls.  A unique profile of inflammation was also found in the 

elderly. Significant differences were observed in the plasma of adult individuals when 

compared with the elderly and when different clinical groups were compared. Our 

conclusion is that the inflammatory profile at the initial stage of COVID-19 appears to be 

associated with worsening the disease. However, further analyzes are needed to complete 

the inflammatory panel and confirm these data. 

 

Keywords: COVID-19, SARS-CoV-2, Aging, Inflammaging. 
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1 INTRODUÇÃO 

      1.1 Pandemias Respiratórias 

      O contexto de pandemias respiratórios, apesar do surgimento da última pandemia de 

forma inesperada em 2020, não é uma novidade quando olhamos para a história. No 

último século, o mundo testemunhou 4 pandemias cujos sintomas foram decorrentes de 

uma Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS).  

      Em 1918, o vírus da influenza A (chamado na época de “Swine” e hoje de H1N1), foi 

responsável pela morte de cerca de 3% da população mundial (JOHNSON & MUELLER, 

2002). A pandemia ficou conhecida por “gripe espanhola”, pelo fato da Espanha, que não 

participava das batalhas da 1º guerra mundial, ser a primeira a divulgar em sua imprensa 

a nova doença. Naquela época, foi noticiado que os maiores índices de mortalidade em 

1918 foram em indivíduos de 20 a 39 anos. As gestantes e os jovens que estabeleciam o 

primeiro contato com a doença dominavam o número total de vítimas. Na cidade da 

Philadelphia, Pensilvânia-USA, foram registrados 140 mortos a cada 1.000 habitantes, 

exemplificando a intensidade das infecções causadas por esse vírus (JORDAN, 1927; 

STARR, 2006). Com o aparecimento de novos casos a cada dia, os governos se depararam 

com um problema paralelo à doença: o colapso do sistema de saúde, que apresentava 

número limitado de profissionais, opções e locais para tratamento. Assim, muitas mortes 

ocorreram por complicações bacterianas e manejo inadequado de pacientes, e não apenas 

pela evolução das infecções por H1N1 (MORENS & FAUCI, 2007). Algumas das 

fotografias que marcaram o período da gripe espanhola estão disponíveis no Anexo 1. 

      Em 1957, quase 40 anos após a pandemia causada pelo vírus H1N1, uma nova cepa 

do vírus da influenza A surge na China com mutações em diferentes segmentos genéticos 

e partindo da incubação e circulação do vírus em aves. A nova gripe causada pelo vírus 

H2N2 ficou conhecida como “Asian Influenza”. (SCHOLTISSEK et al, 1978; 

KAWAOKA et al, 1989). A infecção por esse vírus resultava em uma alta taxa de 

mortalidade em crianças abaixo de 5 anos e idosos acima de 60 anos, diferentemente da 

infecção pelo vírus da H1N1 (CHIN et al, 1960).  

      Em julho de 1968, foi registrado um novo surto causado por uma mutação do vírus 

H2N2 em Hong Kong, na China, sendo esse novo vírus classificado como H3N2 

(COCKBURN et al, 1969). Chegou-se à conclusão que, como esse vírus não teria mais 

como infectar aves ou humanos, a mutação teria ocorrido em porcos e estes seriam os 

responsáveis pela incubação e circulação da nova cepa viral. A infecção pelo vírus H3N2 
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apresentou parâmetros semelhantes à “Asian Influenza” de 1957 (SCHOLTISSEK, 

1990). Mais tarde, a pandemia causada pelo vírus H3N2 ficou conhecida como “gripe 

suína”. 

      Em 1997, foi criado o nome de “gripe aviária” para a infecção causada pelo vírus 

H5N1 resultante de uma nova mutação do vírus influenza A. O novo vírus começou a ser 

transmitido novamente de aves para humanos em Hong Kong, na China, tendo sido 

registrados, na época, 18 casos com 6 mortes (SUBBARAO et al, 1998; BRIDGES et al, 

2002). Em 2003, novos casos de infecção pelo vírus H5N1 foram detectados no sudeste 

da Ásia, mas, felizmente, a infecção não se espalhou (PEIRIS et al, 2004; LI et al, 2004), 

definindo-se apenas como uma epidemia. 

      Em 2005, a World Health Organization (WHO) determinou regulamentos 

internacionais de saúde frente a doenças consideradas emergentes, incluindo a influenza 

A entre estas. A iniciativa teve a intenção de reduzir os riscos de transmissão e contágio 

de tais doenças (OMS, 2005; ANVISA, 2005). 

      Em 2009, de forma inesperada, foram registrados novos casos de uma provável gripe 

suína no México proveniente de uma nova mutação do vírus H1N1. (DOMINGUEZ-

CHERIT et al, 2009). Em função principalmente das viagens aéreas, o vírus se espalhou 

pela América do Norte e por diferentes partes do mundo, registrando a quarta pandemia 

em 91 anos (DOMINGUEZ-CHERIT et al, 2009). Assim como na H1N1 “swine”, as 

mulheres grávidas estavam mais susceptíveis ao vírus, junto a indivíduos com obesidade 

grau III que não eram comuns no início do século XX. A obesidade apresenta um 

crescimento exponencial no século XXI à medida que a tecnologia, a globalização e a 

urbanização evoluem (VAN KERKHOVE et al, 2011; MORENS et al, 2009). 

      As coronaviroses, por sua vez, já foram responsáveis por epidemias com sintomas 

gripais graves causadas pelos vírus SARS-CoV-1 e MERS-CoV; esse último 

predominante em camelos dromedários (REUSKEN et al, 2013). Esses dois vírus se 

originaram do morcego, entretanto, a transmissão e infecção para animais reservatórios 

foi a responsável por aumentar a sua amplitude de disseminação. O SARS-CoV-1 

(FOUCHIER et al, 2003; ROTA et al, 2003), que ficou conhecido pela epidemia asiática 

da SARS, foi responsável por uma forte gripe que afetou, principalmente, as cidades de 

Guangzhou, na província de Guangdong e Shenzhen na região oeste da China. No 

entanto, outros casos também foram registrados por todo o país (HE et al, 2004). Naquela 

ocasião, os animais identificados como principais reservatórios da doença foram os 
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macacos, mais especificamente a espécie Macaca fasciculares (FOUCHIER et al, 2003). 

Uma segunda onda da SARS afetou significativamente a cidade de Hong Kong, em 

função do grande número de transferências de pacientes infectados para as grandes 

cidades e, obviamente, da facilidade de transmissão do vírus (HE et al, 2004; ROTA et 

al, 2003). 

     Em 2019, tem início a quinta pandemia respiratória em pouco mais de 100 anos 

(Figura 1). Causada pelo SARS-CoV-2, contaremos sua história em detalhes adiante.  

 

 

Figura 1: Cronologia das Pandemias Respiratórias Até o Ano de 2019 com a Chegada do SARS-CoV-

2. Cada pandemia sendo representada por uma seta com cor específica. É possível observar também o 

número aproximado de vítimas para cada pandemia e a proporção destas em relação a população mundial. 

LIU et al, 2020 

 

      1.2 História da COVID-19 

      O grande avanço tecnológico do último século permitiu à humanidade uma maior 

integração social, econômica e cultural de várias regiões do mundo, tornando-o cada vez 

mais globalizado. Um aspecto positivo da globalização é a oportunidade de registrar, 

quase que simultaneamente, todos os acontecimentos e descobertas de forma detalhada. 
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Sendo assim, foi possível traçar uma linha do tempo completa dos eventos relacionados 

à pandemia do novo coronavírus. 

      Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, na China, foram observados casos 

consecutivos de pneumonia. Entretanto, como havia um aumento considerável do número 

de casos em um curto período de tempo, notou-se que se tratava de uma doença 

infectocontagiosa e que já havia infectado 2.761 pessoas levando 80 delas à morte (LAM, 

et al, 2020). Em geral, os indivíduos idosos eram mais susceptíveis à evolução para a 

forma mais grave da doença (WU et al, 2020; GRASSELI et al, 2020). Os pacientes 

apresentavam, comumente, os seguintes sintomas: febre, “mal-estar”, tosse seca (sem 

secreção), cefaleia e dispneia, sendo que este último era sempre observado em 

diagnósticos de pneumonia viral (WU e ZHANG et al, 2020; LIU et al, 2020; LAM, et 

al, 2020). Foi realizado o sequenciamento do genoma dos indivíduos infectados, o que 

resultou na descoberta de uma nova cepa de coronavírus capaz de infectar humanos. 

      No dia 12 de janeiro de 2020, a WHO nomeou provisoriamente o novo vírus como 

2019-nCoV e, no dia 12 de fevereiro, o International Committee on Taxonomy of Viruses 

(ICTV), baseando-se em estudos da filogenia, taxonomia e morfologia, nomeou 

oficialmente o 2019-nCoV como SARS-CoV-2 que causa a Coronavirus disease 2019 

(COVID-19) (LIU e KUO et al, 2020). Em 26 de janeiro de 2020, o vírus já havia 

infectado 33 pessoas fora da China em 10 outros países (JOHNSON, 2020; ZHOU, et al, 

2020; WU e ZHANG et al, 2020). Em 25 de fevereiro de 2020, o Brasil relatou seu 

primeiro caso positivo de COVID-19, uma pessoa que chegou através de um voo direto 

da Itália. 

      Um estudo de FOSTER, et al, 2020, comparou o genoma viral de diferentes 

indivíduos infectados pelo mundo, mostrando uma rede filogenética de disseminação da 

COVID-19 pelos países (Figura 2). No Brasil, constatou-se que se tratava da mutação 

G26144T, caracterizada por uma troca de aminoácidos, especificamente, Glicina por 

Valina na proteína Spike, que será discutida adiante (FOSTER, et al, 2020; MANUTO, 

et al 2022). 
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Figura 2: Rede Filogenética de Distribuição da COVID-19 Pelos Países em 2020. FOSTER, et al, 2020 

examinaram o genoma de 160 indivíduos infectados pelo mundo e o genoma viral de uma espécie de 

morcego (Rhinolophus affinis) também infectado. O tamanho dos círculos de área são proporcionais ao 

número de infectados e cada entalhe representa a mutação de posição de nucleotídeos (FOSTER, et al, 

2020). 

 

1.3 A Origem e Início da Transmissão Horizontal do SARS-CoV-2 

      O início de novos casos da COVID-19 em outras províncias chinesas próximas a 

cidade de Wuhan gerou especulações sobre uma origem zoonótica da doença (LAM, 

et al, 2020). Sendo assim, logo suspeitou-se dos morcegos, que já possuíam um 

histórico de mutações que geraram novas cepas de influenza e coronavírus sugerindo 

que eles seriam os responsáveis também pelo SARS-CoV-2. Essa hipótese foi 

confirmada por um estudo publicado por ZHOU, et al, 2020, que mostrou uma 

semelhança do vírus SARS-CoV-2 com um vírus identificado em morcegos 

(Rhinolophus affinis), que haviam sido capturados em 2013, na cidade de Yunnan, na 

China. (ZHOU, et al, 2020). A forte relação filogenética do RaTG13 (uma linhagem 

de coronavírus capaz de infectar morcegos) com o SARS-CoV-2 indica que a doença 

teve origem nesses animais (ZHOU, et al, 2020). Os morcegos são hospedeiros 

naturais de vários coronavírus incluindo: HCoV-229E, SARS-CoV, HCoV-NL63 e 
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MERS-CoV (LIU e KUO, 2020). O contato direto do morcego com outros animais 

selvagens, tais como roedores, pangolins e camelos, sugere que esses animais podem 

ter sido hospedeiros intermediários do vírus. 

      O grande perigo com os animais reservatórios está relacionado, principalmente, 

ao fato desses animais terem mais contato com os seres humanos. Os pangolins, por 

exemplo, são animais silvestres que, culturalmente, são amplamente utilizados na 

culinária e medicina chinesa. Um estudo publicado por XIAO et al, 2020, mostrou o 

isolamento do SARS-CoV-2 em tecidos de pangolins, identificando que esses animais 

portavam uma linhagem (nomeada como Pangolin-CoV) capaz de infectá-los e 

transmitir para os humanos (XIAO et al, 2020). Outro estudo de LAM & SHUM et 

al, 2020 também relatou a presença do vírus em pangolins do sudeste da China, 

realizando não apenas a identificação como também a caracterização do vírus nesses 

animais. Esse vírus encontrado em pangolins seria a posteriori comparado com as 

linhagens virais que infectam morcegos (RaTG13) e humanos (SARS-CoV-2) 

mostrando que o vírus presente nos pangolins é altamente similar ao vírus que infecta 

humanos, tendo 91,02% de semelhança com o SARS-CoV-2 e 90,55% de semelhança 

com o RaTG13 (ZHOU et al, 2020; ZHANG et al, 2020; LAM & SHUM et al, 2020). 

Um estudo feito por LAM & SHUM et al, 2020 também utilizou tecidos diferentes 

de pangolins capturados no final de 2017 e início de 2018 para caracterizar o viroma 

desses animais. Após identificar o novo coronavírus, foi feita uma comparação com 

a linhagem encontrada em tecidos analisados com SARS-CoV-2 e a similaridade foi 

de 99,89% (LAM et al, 2020). 

      Assim, a origem mais provável do vírus é o morcego sendo que estes teriam 

transmitido e infectado outros animais silvestres, como os pangolins, por exemplo, 

tornando-os hospedeiros intermediários do novo coronavírus e aumentando a 

amplitude de disseminação viral. Esses animais infectados, agora hospedeiros 

intermediários, têm maior contato com os humanos, o que facilita a transmissão do 

vírus que rapidamente se espalhou por todo o mundo (Figura 3). 
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Figura 3: Origem do Vírus SARS-CoV-2 e Sua Transmissão Para Humanos. Morcegos infectados com 

o SARS-CoV-2 transmitiram o vírus para outros animais, que aumentaram o raio de disseminação viral 

para os humanos, que posteriormente, espalharam o vírus por todo o mundo dando início a pandemia da 

COVID-19. 

 

      1.4 O Processo de Envelhecimento Fisiológico e a COVID-19 

      Desde o início dos casos da COVID-19, já era observado na China, uma maior 

susceptibilidade dos idosos às formas clínicas mais graves da doença. Um estudo 

realizado com indivíduos infectados na China mostrou uma maior fatalidade da doença 

conforme a idade aumentava, sendo este percentual de 0,4% em indivíduos com 40 a 49 

anos de idade, 1,3% em 50 a 59, 3,6% em 60 a 69, 8,0% em 70 a 79 e alcançando 14,8% 

em idosos com mais 80 anos (WU et al, 2020). O mesmo dado foi confirmado de maneira 

expressiva na Itália, sendo o percentual da letalidade da doença de 12% entre os 

indivíduos de 70 a 79 anos e 20% em idosos com mais de 80 anos (GRASSELI et al, 

2020). 

      A senescência celular passou a ser mais estudada com uma descoberta feita por 

Elizabeth Blackcurn e seu grupo de pesquisa, que observaram um encurtamento dos 

telômeros à medida que as células se replicavam. No ano de 1961, Hayflick e Moorhead 

observaram, em células de cultura, que a partir da quinquagésima replicação as células 

exibiam sinais de desgaste e sofriam morte celular por apoptose. Eles mostraram que cada 

célula tem um limite depois do qual a célula entra em senescência replicativa, ou seja, 

não prolifera mais (HAYFLICK, 1965). Este fenômeno, foi chamado de limite de 

Hayflick e, é o resultado do encurtamento dos telômeros que desempenham papel 

importante na replicação celular (RAO et al, 2010). Os telômeros encurtados não são 
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somente um marcador da senescência replicativa, mas eles podem ser reconhecidos como 

dano ao DNA e ativar vias de sinalização que regulam negativamente o ciclo celular 

(como p53 e gene do retinoblastoma). A senescência é caracterizada como um processo 

natural de alterações fisiológicas, acompanhada de diversos outros fatores resultantes das 

exposições a estressores e dos cuidados com organismo durante a vida. O envelhecimento 

possui uma ação sistêmica e crônica, e com o sistema imune não é diferente. Em 1969, 

Walford descreveu a imunossenescência caracterizando-a como as perdas exponenciais 

de função das células imunes relacionadas à idade e que resultam em desregulação e 

aumento na susceptibilidade para determinadas doenças, tais como neoplasias 

(MANTOVANI et al, 2008; CROCE et al, 2020), doenças autoimunes (PONS-ESTEL et 

al, 2010; HUNTER et al 2017; MADARIAGA et al, 2014), alergias (MILGROM & 

HUANG, 2014; DE MARTINS et al, 2016; DE MARTINS et al, 2019), dentre outras. 

Este aumento na susceptibilidade para tais doenças sempre está associado também a um 

processo inflamatório crônico de baixo grau, sistêmico e subclínico, nomeado por 

Cláudio Franceschi de inflammaging (FRANCESCHI et al, 2000). O processo de 

envelhecimento em conjunto com as alterações que o caracterizam pode ser mais 

controlado se alguns destes fatores, sobretudo o inflammaging, forem bem regulados, o 

que leva a uma condição mais estável do organismo (Santoro et al, 2020). 

      Na década de 70, alguns trabalhos começaram a surgir conectando aspectos 

evolutivos com o envelhecimento e a longevidade. Vários fatores endógenos e exógenos 

contribuem para a senescência celular e o envelhecimento: danos ao DNA que levam à 

instabilidade genômica, acúmulo de agentes oxidantes oriundos da respiração celular e 

de estressores, danos resultantes da exposição a agentes físicos como a radiação UV, 

agentes químicos, produtos químicos e gases nocivos e a agentes biológicos como as 

infecções virais e, sobretudo, a diminuição da eficácia do sistema imune. Todos estes 

fatores já foram descritos como responsáveis por induzir a senescência celular e conduzir 

o organismo a um desequilíbrio fisiológico sistêmico que coopera para a aceleração do 

processo de senescência. (KIRKWOOD, 1977; KIRKWOOD & HOLLIDAY, 1979; 

KIRKWOOD & FRANCESCHI, 1992; FRANCESCHI, 1989; FRANCESCHI et al, 

2000ª). 

            Em 1989, Cláudio Franceschi propôs a teoria da “rede do envelhecimento” que 

constitui uma série de modificações em funções fisiológicas capazes de controlar a 

expressão gênica. Desta forma, a proliferação e a morte celular são dois fenômenos 

fisiologicamente ativos que estão conectados e são bem regulados e que, com o passar 
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dos anos, apresentam-se desequilibrados tendo, como resultado, o aumento do processo 

de senescência (FRANCESCHI, 1989). Este estudo foi muito importante para a 

compreensão do envelhecimento como um fenômeno sistêmico. 

      Em 1995, Cláudio Franceschi e colaboradores propuseram o conceito do 

“remodelamento” do envelhecimento. O estudo que fundamentou esse conceito consistia 

em avaliar a interferência dos fenômenos patológicos na imunossenescência, sendo 

necessário, o estudo de uma população mais adequada. Desta forma, foram escolhidos 

indivíduos com idade acima de 95 anos (centenários) com perfil saudável e com perfil 

imunossenescente, seguindo o protocolo de Ligthart et al 1984, que examina parâmetros 

clínicos e laboratoriais para avaliação da condição de saúde. A conclusão foi que a 

imunossenescência é um processo delicado de perdas e ganhos, em que o organismo 

precisa estar em constante adaptação às mudanças e deteriorações que acontecem no seu 

ambiente interno ao longo do tempo. Os centenários saudáveis, por sua vez, possuem uma 

maior capacidade de se adaptar a todos estes agentes nocivos e estressores imunológicos, 

permitindo um melhor equilíbrio do processo de envelhecimento. Este remodelamento se 

expressa pela presença de mecanismos compensatórios resilientes que mantêm a 

homeostase do corpo na presença das modificações deletérias que acompanham o 

envelhecimento. Alguns exemplos de remodelamento imunológico são a manutenção da 

frequência de células T CD4+Foxp3+ naturais em paralelo ao declínio das células T 

CD4+Foxp3+ induzidas, as frequências também preservadas de células NK CD57low com 

capacidade citotóxica que podem exercer funções semelhantes àquelas exercidas pelos 

linfócitos T CD8+ citotóxicos que sofrem um declínio em número e função com o 

envelhecimento (FRANCESCHI et al, 1995ª; FRANCESCHI et al, 1995b; 

FRANCESCHI & COSSARIZZA, 1995; FRANCESCHI, 2000ª; LIGTHART et al, 

1984). 

      Sendo assim, são vários os fatores que colaboram para potencializar o processo de 

envelhecimento. No Brasil, existem ainda muitas áreas endêmicas para diferentes 

doenças. Desta forma, é importante destacar dois fatores importantes e interligados na 

imunossenescência: a imunobiografia e a senilidade. A imunobiografia é caracterizada 

como a identidade imunológica produzida a partir de contatos com antígenos de uma 

determinada região geográfica (BATISTA et al, 2020; FÜLÖP et al, 2018; 

FRANCESCHI et al, 2017). A senilidade, por sua vez, se refere ao acúmulo de dados em 

detrimento de modificações nas células, tecidos e órgão do corpo e que crescem 
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exponencialmente com a idade e tendem a ser maiores em regiões mais endêmicas 

(FÜLÖP et al, 2018; AIELLO et al, 2019; LENG & MARGOLICK, 2020; BELKINA el 

al, 2018; WERTHEIMER et al, 2015), sendo possível afirmar que quanto maior o número 

de infecções que os indivíduos tiveram ao longo da vida, maior será o acúmulo de danos 

e, consequentemente, mais acentuado será o inflammaging e a senescência. 

 

      1.5 Epidemiologia do COVID-19 no Brasil e no Mundo 

      Até o presente momento, foram registrados um total de cerca de 672 milhões de casos 

de COVID-19 em todo o mundo, com um total de 6,85 milhões de mortes. 

      Segundo dados do Ministério da Saúde, o Brasil registrou cerca de 36,8 milhões de 

casos confirmados de COVID-19 até dia 31/01/2023, sendo que cerca de 697 mil 

indivíduos evoluíram para óbito. O estado de São Paulo (SP), lidera os estados brasileiros 

nas estatísticas de COVID-19, sendo cerca de 6,43 milhões de casos confirmados e 179 

mil mortes, Minas Gerais (MG), por sua vez, vem logo em seguida com 4,16 milhões de 

casos confirmados e 65.005 mortes. O Brasil representa cerca de 5,47% do número global 

de casos confirmados de COVID-19 e, impressionantes, 10,17% do número de mortes 

por COVID-19 em todo o mundo (BRASIL, 2023). 

      A prefeitura de Belo Horizonte/MG, registrou 2.314.619 casos confirmados e 

notificados de COVID-19, com 8.406 mortes, até dia 08/02/2023. Em Governador 

Valadares/MG, há 320 km da capital Belo Horizonte/MG, registrou-se 52.546 casos 

confirmados e notificados, sendo 1.508 óbitos, até dia 24/11/2022. Em São Paulo/SP, a 

prefeitura registrou 2.439.798 casos confirmados e notificados da doença, sendo 44.614 

óbitos, até dia 07/02/2023 (BRASIL, 2022; BRASIL, 2023). 

 

2 REVISÃO DE LITERATURA 

2.1 Fisiopatologia e Infecção do SARS-CoV-2 

      O surgimento do SARS-CoV-2 trouxe muitos questionamentos sobre a sua infecção 

e replicação. Em geral, o vírus permanece incubado, entre 3 e 5 dias, em média, 

apresentando uma forma sintomática da doença na maioria dos casos, entretanto alguns 

indivíduos apresentam uma forma assintomática do vírus, o que contribui para a sua 

disseminação, tendo em vista que estes indivíduos não sabem que estão infectados 
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(GUAN et al, 2020; PUNG et al, 2020; LAUER et al 2020). Alguns estudos demonstram 

um pico da doença cerca de 10 dias após o início dos sintomas, sendo este fenômeno 

observado também em indivíduos que são hospitalizados e apresentam um quadro mais 

grave da doença (PAN et al, 2020; KIM et al, 2020). 

      Uma grande diversidade de estudos foi publicada para estabelecer a classificação das 

formas da doença em leve, moderada, grave ou crítica. Os pacientes com as formas leves 

são aqueles que se recuperam sem suporte hospitalar, moderados e graves são aqueles 

que se recuperam com suporte hospitalar, sendo que, a submissão a tratamentos invasivos 

e o volume da suplementação de oxigênio são fatores que diferem os pacientes entre 

moderados e graves e, por fim, os críticos, que são os pacientes que evoluem para outras 

disfunções sistêmicas e ao óbito como desfecho (WHO, 2020; YUKE et al, 2020). A 

tabela 1, presente na parte de metodologia, retrata a classificação realizada pela WHO. 

      O receptor usado pelo SARS-CoV-2 para interagir com a célula do seu hospedeiro é 

o angiotensin-converting enzyme-2 receptor (ACE2r) (ZHOU, et al, 2020). A 

angiotensin-converting enzyme-2 (ACE2) participa do renin-angiotensin system (RAS), 

que tem como principal função atuar na manutenção da homeostase celular, sendo que a 

ACE2, é induzida por muitas células em todo o organismo, assim como seu receptor (XU 

et al, 2020; JIA et al, 2005).  No trato respiratório (TR), por sua vez, o ACE2r é muito 

expresso pelas células epiteliais das vias aéreas e alveolares, mas também está presente 

nas células cardíacas, renais, intestinais e nervosas (XU et al, 2020; JIA et al, 2005).  

      A proteína Spike (S), é uma proteína presente na cápsula do SARS-CoV-2 e que 

possui dois domínios: S1 e S2. O domínio S1, é responsável por estabilizar a ligação 

vírus-hospedeiro, se ligando a ACE2r nas células epiteliais do TR, além disso, a S1 

participará da indução da protease TMPRSS2 na membrana do hospedeiro, que fará a 

clivagem do domínio S1, permitindo então o contato direto do domínio S2 com a 

membrana do hospedeiro. Desta forma, S2 será ativado e atuará facilitando a fusão da 

cápsula viral com a membrana do hospedeiro, fazendo com que os componentes presentes 

no citoplasma viral sejam lançados para dentro da célula do hospedeiro (WANG et al, 

2020; LIU et al, 2020).  

      No domínio S1 da proteína S está presente o receptor-binding domain (RBD) que, no 

SARS-CoV-2, é composto por um conjunto de 510 resíduos de aminoácidos (ZHOU et 

al, 2020; LIU et al, 2020; BADCOCK et al, 2004). O RBD é, especificamente, quem se 

liga ao ACE2r e expõe a TMPRSS2 que vai clivar a S1 na membrana do hospedeiro 
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(SIMMONS et al, 2005; HOFFMANN et al, 2020). Vários estudos vêm destacando 

mutações no RBD que aumentam sua afinidade pelo ACE2r, levando à origem de novas 

cepas virais em várias localidades do mundo, a exemplo da cepa P1 no Brasil e a Ômicron 

na África do Sul (CHOI et al, 2021; COSAR et al, 2021). A figura 4, a seguir, ilustra a 

estrutura da proteína S e a ligação do RBD ao ACE2r. 

 

 

Figura 4: Estrutura da Spike, RBD e ACE2. (A): Estrutura tridimensional da proteína Spike(S) do 

SARS-CoV-2. A proteína Spike (S) conta com seus domínios S1 e S2. (B): o domínio de ligação (receptor 

binding domain - RBD - em amarelo) da proteína Spike liga-se ao receptor ACE2r (em azul). TAY et al, 

2020 e STERNBERG & NAUJOKET, 2020. 

 

            Uma vez que o vírus já infectou a célula com o seu material genético, os 

ribossomos farão a síntese das proteínas, que serão reconhecidas por polimerases virais, 

e, após a replicação do RNA, as proteínas do SARS-CoV-2 (membrana, S, envelope e 

nucleocapsídeo) serão traduzidas e combinadas, formando novas cepas. As novas cepas 

virais serão exocitadas pelo complexo de golgi e já estarão aptas para infectar novas 

células (ALTUKURKI et al, 2020). A infecção do SARS-CoV-2 está descrita na figura 

5, a seguir. 
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Figura 5: Replicação do SARS-CoV-2 na Célula do Hospedeiro. O processo de infecção pelo SARS-

CoV-2 inicia-se pelo contato entre a proteína Spike e o receptor ACE2. Logo após a invasão à célula, as 

proteínas serão digeridas pelos lisossomos e os ribossomos vão auxiliar na síntese e liberação do RNA viral. 

Em seguida, a proteína polimerase do SARS-CoV-2 iniciará a replicação que vai gerar as proteínas virais 

e passará pelo processo de síntese proteica até que um novo vírus seja liberado pelo complexo de golgi. 

ALTURKI et al, 2020 

 

      O início da resposta inflamatória na COVID-19 se inicia pela ação das células imunes 

inatas, com destaque para os neutrófilos e monócitos. Estes serão importantes na secreção 

de mediadores e proteínas que acentuam o processo inflamatório, como as citocinas e 

quimiocinas, por exemplo, sendo as principais responsáveis pelo processo inflamatório 

nos primeiros dias da infecção (PUNG et al, 2020; MEDZHITOV & JANEWAY, 2000; 

MUZIO et al, 1998). É sabido que existem diferentes tipos de inflamação, cada uma com 

características de resposta celulares e mediadores inflamatórios específicos de acordo 

com o antígeno, sendo possível estabelecer diferenças na intensidade da inflamação pela 

predominância das células imunes e das citocinas, quimiocinas e outros mediadores que 

estão presentes no ambiente inflamatório (LI CASTRO et al, 2005).      

      A infecção das células pelo SARS-CoV-2 induz uma forte resposta inflamatória que, 

para fins meramente didáticos, podemos classificar em dois estágios. O primeiro estágio, 
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se refere a uma inflamação aguda que ocorre entre 1 a 7 dias, a partir do dia de início dos 

sintomas (DIS) (GUAN et al, 2020; PUNG et al, 2020). Esta resposta inflamatória é 

caracterizada por uma forte secreção de mediadores pró-inflamatórios, como proteína C-

reativa (PCR), interferon- γ (IFN-γ), quimiotáticos para células inatas, além de outras 

moléculas, que recrutarão neutrófilos e monócitos para o sítio da inflamação. Os 

monócitos serão grandes protagonistas, se diferenciando em macrófagos nos tecidos, 

fazendo a fagocitose e a indução e produção de mais sinalizadores e mediadores pró-

inflamatórios. O segundo estágio da inflamação se refere a uma resposta imune mais 

específica aos antígenos da COVID-19, e ocorre a partir do sétimo dia de sintomas 

(MURPHY, 2014). Nesta fase, há o aparecimento de linfócitos que, por isso, são 

responsáveis por direcionar uma resposta imune específica e diferenciada com a 

participação de linfócitos T CD4+ e T CD8+ efetores. Os linfócitos T CD8+ começam a 

secretar mediadores citotóxicos como granzimas e perforinas, que induzirão apoptose de 

células infectadas, enquanto, os linfócitos TCD4+ efetores orquestrarão a inflamação, 

secretando mediadores favoráveis ao estado inflamatório intensificando a resposta 

inflamatória local (HU et al, 2020; PENG et al, 2020). Nesse segundo estágio, outras 

células também migram para o sítio da inflamação: as células natural killer (NK) que 

induzem a morte de células infectadas, os linfócitos B que secretam anticorpos e 

mediadores inflamatórios (MATYUSHENKO et al, 2020) e os linfócitos T reguladores 

(TREG) que secretam mediadores anti-inflamatórios como IL-10, TGF-β e IL-25 capazes 

de controlar a resposta inflamatória, estimulando o reparo tecidual e a manutenção da 

homeostase. Entretanto, esta é uma realidade ideal para a resposta inflamatória à COVID-

19, onde o indivíduo infectado atravessa uma fase aguda da inflamação, há resolução do 

processo e os danos teciduais são reparados com a eliminação total do vírus infectante. 

Contudo, o que é observado em indivíduos que evoluem clinicamente para estágios mais 

graves da doença é a presença de uma inflamação descontrolada, com um desiquilíbrio 

tanto nos mediadores responsáveis pela inflamação, quanto nos responsáveis pela 

regulação de todo o processo inflamatório (TAY et al, 2020; MEDZHITOV, 2008). A 

figura 6 demonstra detalhadamente a infecção (figura 6A) e o desfecho da resposta 

inflamatória (figura 6B), incluindo a participação das proteínas do SARS-CoV-2 

discutidas anteriormente.  
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Figure 6: Infecção Viral e Resposta Imune Durante a COVID-19. (A): A infecção viral pelo SARS-

CoV-2 inicialmente induz a secreção de IFN do tipo 1 (a e b) pelas células epiteliais do pulmão que 

estimulam a migração de células imunes inatas como neutrófilos e ativam macrófagos residentes 

desencadeando um processo inflamatório com a secreção de moléculas como IFN-γ, CCL2 (MCP1), CCL3 

(MIP1α), CCL4 (MIP1β), IL-6 e CXCL-10 por essas células. (B): A COVID-19 pode evoluir para 

diferentes tipos de desfecho: à esquerda, a doença induz uma inflamação exacerbada e descontrolada e, à 

direita, uma inflamação equilibrada que é conduzida a uma resolução com eliminação viral, reparo tecidual 

e manutenção da homeostase. TAY et al, 2020. 

 

      Um fenômeno que voltou a ser muito discutido durante a pandemia do SARS-CoV-

2, foi a Cytokine Storm (CS) (Tempestade de Citocinas), descrito por muitos autores como 

uma grande quantidade de mediadores inflamatórios e anti-inflamatórios secretados pelos 

indivíduos infectados com o SARS-CoV-2 (LUCAS et al, 2020). No estágio inicial da 

doença, sintomas comuns da inflamação aguda, como a febre e a cefaleia, surgem em 

função da secreção exagerada de IL-1β, TNF-α e IL-6. Além destes, vários outros 

mediadores vêm sendo descritos na resposta inflamatória da COVID-19, tais como IFN-
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γ, IL-10, IL-15, IL-2, IL-5, CCL2, CCL3, CCL4 e CXCL10 (TAY et al, 2020; LUCAS 

et al, 2020). Apesar do CS não ser um fenômeno exclusivo da COVID-19, este se 

apresenta de maneira muito acentuada na doença sendo muito relevante saber quais destes 

marcadores se destacam nesta doença em relação a outras infecções virais, como 

influenza, por exemplo.      

      Durante a pandemia da COVID-19, muitos estudos clínicos demonstraram indivíduos 

infectados que evoluíram para um quadro mais grave da doença, sendo que certos grupos 

estavam mais vulneráveis, a exemplo de indivíduos que apresentavam alguma 

comorbidade, como doenças respiratórias (SKEVAKI et al, 2020; HALPIN et al, 2020), 

cardíacas (LIM et al, 2020), renais e/ou autoimunes (SINGH et al, 2020). Entretanto, os 

idosos, como já mencionado, se destacaram dentre estes grupos de risco para COVID-19, 

tendo sua vulnerabilidade à doença descrita desde o início dos casos na China. 

      Uma limitação bastante observada em artigos publicados sobre COVID-19 é a 

ausência de um número amostral mais significativo. Ademais, são poucos os trabalhos 

confiáveis realizados com indivíduos infectados com a forma leve da COVID-19, o que 

dificulta o entendimento desta forma clínica da doença. 

 

      2.2 A Imunossenescência e o Inflammaging  

      A transição demográfica observada no último século foi marcada pelo crescimento 

significativo da população mundial – de 2,9 bilhões para 7,8 bilhões nos últimos 70 anos, 

e pelo aumento expressivo da expectativa de vida de homens e mulheres (GARMANI et 

al, 2021). Uma das consequências desse processo é o maior do número de pessoas idosas 

vivendo no mundo e a surpreendente projeção do aumento de mais de 1000% da 

população de centenários entre 2010 e 2050 (WHO, 2019). Embora essa transição 

represente uma conquista para a humanidade, o incremento no tempo de vida não tem 

sido acompanhado pela manutenção da saúde durante esse período. Estima-se que exista 

uma lacuna de nove anos entre a expectativa de vida e o tempo de saúde com boa 

qualidade de vida da população, o que significa que a as pessoas estão vivendo mais, 

porém acompanhadas de doenças crônicas e/ou incapacitantes (OLSHANSKY, 2018; 

GARMANI et al, 2021). 

      O envelhecimento é um processo multifatorial e heterogêneo que afeta indivíduos e 

tecidos de forma diferenciada, não podendo ser visto como um fenômeno biológico único 
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(COHEN et al, 2020). No que tange à imunologia, o envelhecimento tem como pilar dois 

importantes fenômenos já mencionados anteriormente, a imunossenescência e o 

inflammaging.  

      O processo de senescência resulta em diversas alterações genéticas, epigenéticas, 

metabólicas, ambientais e estocásticas que conduzem a um remodelamento de todo o 

organismo, responsável pela redução gradual das atividades imunológicas efetoras e 

reguladoras (BATISTA et al, 2020; FRANCESCHI et al, 2014). O acúmulo de danos 

moleculares, celulares e teciduais decorrentes de um expressivo número de infecções, 

inflamações e outros processos que ocorrem ao longo dos anos colaboram para uma maior 

fragilidade e um mau funcionamento do organismo nos estágios mais longevos da vida 

(HEELMS, 2010; GRAYSON, 2012; PAWELEC, 2020). Esses fatores expõem o 

indivíduo idoso a uma maior vulnerabilidade em relação aos mais jovens, considerando 

infecções e doenças em geral, estando associado, principalmente, ao processo de 

imunossenescência e ao inflammaging, caracterizado pelo aumento na concentração 

sérica de determinados mediadores como: IL-6, IL-15, CCL5, TNF-α e IL-1β, e redução 

de outros, como IL-10 e TGF-β, por exemplo (FRANCESCHI et al, 2000; BATISTA et 

al, 2020). 

      Ao nascimento, o sistema imune atua com características predominantemente inatas 

e, nos anos subsequentes da infância, ele continua sua maturação com a produção e 

maturação de células B e T naive, levando à uma resposta imune mais completa e 

balanceada que perdura até a vida adulta. Todavia, nos idosos, há uma alteração neste 

perfil imune, configurada pelo predomínio de células senescentes que expressam o 

senescense-associated secretory phenotype (SASP), células com perfil de exaustão e 

células T CD4+, T CD8+ e B de memória. A presença destas células, associadas às 

mudanças que estão acontecendo no organismo, caracterizam um perfil de resposta imune 

com baixa diversidade por parte das células T e B, o que direcionará o organismo nos 

estágios finais da vida para um perfil inflamatório limitado, oligoclonal, frágil e, 

predominantemente inato, como no início da vida. 

      Uma das principais alterações no sistema imune com a idade, é a atrofia tímica (AT). 

Este processo ocorre de maneira gradual e apresenta um papel importante na 

imunossenescência, estabelecendo um perfil de redução da produção de células T naive 

(ASPINALL et al, 2010; HAYNES et al, 2000; ISAACSON, et al 2006). A AT é um dos 

responsáveis por conduzir, sobretudo na população idosa,  a um acúmulo de células T de 
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memória (algumas senescentes e exaustas) e um predomínio de células T oligoclonais 

com baixa diversidade o que, consequentemente, leva também a um aumento na 

susceptibilidade para algumas condições patológicas (ASPINALL et al, 2010; HAYNES 

et al, 2000; ISAACSON et al, 2006), como infecções, principalmente virais (YAGER et 

al, 2008), aumento na responsividade a vacinas (DUGAN et al, 2019), aumento da 

susceptibilidade ao aparecimento de neoplasias (MANTOVANI et al, 2008; CROCE et 

al, 2020) e aumento da susceptibilidade ao surgimento de doenças autoimunes (MÜLLER 

& PAWELEC, 2015; MUELLER, 2016), o que corrobora ainda mais para o aumento da 

vulnerabilidade e da fragilidade dos idosos. 

      O fenômeno da AT acontece de maneira natural com a idade, entretanto, existem 

diversos fatores diretamente ligados à rede do envelhecimento que induzem a aceleração 

da AT (FRANCESCHI, 1989). Alguns destes fatores são: o estresse (BENJAMIN et al, 

2016), as infecções em geral (SAVINO, 2006; DEOBAGKAR-LELE et al, 2012; LIU et 

al, 2014), principalmente, infecções como o human immunodeficiency virus (HIV) que já 

possuem estudos demonstrando seu alto potencial senescente (DION et al, 2004), o uso 

contínuo ou abusivo de drogas imunossupressoras e corticosteroides (MARCHETTI et 

al, 2003), a má nutrição (RYTTER et al, 2014; HOSEA et al, 2004; LIU & LIU, 2012), 

a composição da microbiota (BIAGI et al, 2016), dentre outros fatores. O mesmo 

processo ocorre com as células B, pela existência de uma perda na função medular de 

maturação e liberação de células B efetoras, que conduz a um resultado semelhante à AT, 

levando a uma resposta com perfil mais oligoclonal e inespecífico nos indivíduos mais 

idosos (FRANCESCHI, 1995).  

            A redução de células B efetoras em indivíduos com idades mais avançadas não 

impede um fenômeno denominado como “paradoxo das imunoglobulinas”, caracterizado 

por um aumento das imunoglobulinas séricas, mesmo com a diminuição de células B. 

(FRANCESCHI et al, 1995ª). Este processo ocorre em função de dois eventos: 1) a 

redução da linfopoiese na medula óssea (em detrimento da meilopoiese) e do acúmulo de 

células B ativadas (e de memória) que se expandem oligoclonalmente nos órgãos 

linfoides periféricos; 2) da exposição do organismo ao longo da vida a diferentes 

antígenos virais, parasitários, microbianos, alimentares ou alergênicos. Essas alterações 

acentuam o inflammaging e aumentam a progressão da imunossenescência 

(FRANCESCHI, 2000ª; BAGGIO et al, 1998).        
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      O ciclo celular é de grande importância nos eventos que acompanham o 

envelhecimento, como já mencionamos no caso da senescência replicativa 

(FRANCESCHI et al, 1989). A indução de determinadas moléculas durante o processo 

de redução dos telômeros leva à inibição da proliferação por meio das proteínas p53/vias 

supressoras de tumor p21CIP1 e p16INK4/RB; essas proteínas são inibidoras de CDKs 

(cyclin-dependent kinases), no caso CDK2, CDK4 e CDK6, que são necessárias para a 

progressão do ciclo celular. Assim, as células senescentes atingem o limite replicativo 

pela inibição do ciclo celular. No entanto, células senescentes são resistentes à apoptose 

e metabolicamente ativas. Essas células ativam as vias de inibição da apoptose (BIRCH 

& GIL, 2020; DEUTSCH et al, 2012) e também vias de produção de mediadores 

inflamatórios que compõem o SASP. Segundo BIRTH & GIL 2020, as células 

senescentes podem se comunicar de diferentes maneiras, podendo ser: célula-célula, 

fusão celular, vesículas extracelulares, formação de pontes citoplasmáticas e, 

principalmente, por meio da sinalização pelos mediadores que compõem o SASP (BIRTH 

& GIL, 2020).  

      Além disso, o SASP, pode contribuir para o aumento do inflammaging, sendo 

responsável por induzir lesões teciduais que conduzem a uma perda de função celular 

local, de forma que quanto mais células senescentes, maior será a exposição e o risco do 

organismo para estas lesões e, quanto mais lesões, mais intensificado será o inflammaging 

pelo aumento da circulação de mediadores inflamatórios (FRANCESCHI & CAMPISI, 

2014; BIRTH & GIL, 2020; WILEY et al, 2019).  

      As modificações associadas ao envelhecimento ocorrem de maneira que todos os 

fenômenos influenciam uns aos outros (FRANCESCHI, 1989). O metabolismo é 

responsável por grande parte das mudanças, alterações hormonais induzidas pelo 

hormônio GH (BROWN et al, 1999) e os hormônios sexuais (MAJUNDAR et al, 2017; 

CHEN et al, 2010), por exemplo, são capazes de influenciar na aceleração da AT, 

anteriormente mencionada. Em concordância, as funções do timo têm fortes relações com 

o sistema endócrino, sobretudo no controle do sistema reprodutor (MONTECINO-

RODRIGUEZ, 2005).  

      A rede do envelhecimento também conta com outros fatores que colaboram para o 

processo de senescência, um destes fatores é a imunobiografia. Como já mencionamos, a 

convivência diária e crônica com agentes infecciosos, como ocorre em áreas endêmicas 

para doenças infecciosas crônicas, pode levar ao aumento do inflammaging e à aceleração 
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da imunossenescência e da senescência biológica (DURSO et al, 2022; FRANCESCHI 

et al, 2017).     

      Assim, o processo de envelhecimento ou senescência, e os eventos que o 

acompanham, como o inflammaging, são fisiológicos e inevitáveis, envolvem células, 

tecidos e órgão de forma diferenciada, mas ele pode ser acelerado por fatores extrínsecos 

e intrínsecos (como mostrado na Figura 7) ou controlado e remodelado como no caso dos 

centenários que representam o melhor exemplo de envelhecimento saudável.  

      

 

 

Figura 7: Visão Geral do Processo de Envelhecimento Fisiológico. Diferentes alterações que ocorrem 

ao longo da vida como a involução tímica, o aumento de células senescentes e infecções crônicas, por 

exemplo, podem intensificar o envelhecimento fisiológico, sobretudo através da associação com o 

inflammaging, causando um desbalanço de alguns mediadores inflamatórios como: IL-1, IL-6 e TNF-α. O 

envelhecimento saudável, por outro lado, se associa a processos compensatórios (por exemplo, citocinas 

anti-inflamatórias como a IL-10) que criariam um equilíbrio imunológico. BATISTA et al, 2020. 

 

2.3 Mediadores sanguíneos associados ao Inflammaging e à COVID-19 

      Um fenômeno descrito pela primeira vez nos anos de 1980 em casos de malária e 

sepse, chamado naquela época de (Endotoxin Shock), está presente de maneira exagerada 

na COVID-19 e é denominado Cytokine Storm ou tempestade de citocinas (CLARCK et 

al 1981; CLARCK 1982; FARA et al, 2020). Este evento acontece em função de uma 

inflamação exacerbada, onde o organismo em resposta ao vírus SARS-CoV-2, induz uma 

grande concentração de mediadores pró-inflamatórios (FARA et al, 2020). 
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      Por outro lado, o inflammaging é um processo predominantemente inato, 

caracterizado pelo aumento sistêmico nos níveis de determinados mediadores. O perfil 

clássico do inflammaging pode sofrer alterações de indivíduo para indivíduo sob 

determinadas circunstâncias.  

      Alguns trabalhos recém-publicados mostram uma grande semelhança no perfil 

inflamatório da COVID-19 e do inflammaging (LUCAS et al, 2020; SAYED et al, 2021). 

Esta semelhança é uma das bases da nossa hipótese acerca do papel da senescência no 

desfecho da COVID-19. A seguir, serão descritos alguns dos principais mediadores 

presentes em ambos os fenômenos. 

      A interleukin-6 (IL-6) é um dos principais mediadores da inflamação aguda e começa 

a ser secretada logo no início da resposta imune, auxiliando posteriormente, na 

manutenção do estado inflamatório (TANAKA et al, 2014). Esta citocina desempenha 

importantes funções, sobretudo na fase aguda da inflamação com a rápida indução de 

proteína C-reativa (PCR) e soro amiloide A (SAA), importantes na ativação de uma das 

vias do sistema do complemento. Entretanto, a IL-6 também estimula a diminuição da 

produção de albumina, o aumento da produção de fibrinogênio pela indução do fibroblast 

growth factor-basic (FGF-basic) (importante na formação de coágulos e reparo tecidual) 

e o aumento da produção de anti-quimiotripsina-α, importante no transporte e proteólise 

de compostos enzimáticos circulantes (TANAKA et al, 2014; HEINRICH et al, 1990).  

      Além disso, a IL-6 possui outras funções no sistema imune atuando na diferenciação 

de células Th17, na diferenciação de células T CD8+ citotóxicas, na inibição de TGF-β e 

diferenciação de células TREG, na estimulação de produção de anticorpos pelas células 

B e na indução de vias que estimulam o aumento da permeabilidade vascular e 

angiogênese, induzindo, principalmente, vascular endothelial growth factor (VEGF). 

(HUNTER & JONES, 2015; KORN et al, 2009; OKADA et al, 1988; BETTELLI et al, 

2006; MA et al, 2012; NAKAHARA et al, 2003). Ademais, é importante ressaltar que a 

IL-6 é uma citocina que se destaca na inflamação crônica do inflammaging, estando muito 

aumentada nos indivíduos mais idosos e com o perfil mais senescente (FRANCESCHI & 

BONAFÈ, 2003; TORRES et al, 2018). 

      A interleukin-1β (IL-1β) é uma das principais citocinas de manutenção do estado pró-

inflamatório. A IL-1β é um mediador de fase aguda já descrito em diferentes estados 

inflamatórios, como doenças pulmonares, câncer, doenças inflamatórias intestinais e 

doenças infecciosas que, inclusive, desempenha um importante papel de manutenção do 
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estado inflamatório frente a patógenos invasores, sobretudo, intracelulares (AREND, 

2002). A IL-1β é responsável pela ativação da via MyD88 que estimula IKK e MKK a 

iniciarem a cascata de ativação das vias do nuclear factor κappa B (NF-κB) e do HIF1 

(hipoxia-inducible factor 1), respectivamente, onde ambas possuem uma importante 

função inflamatória, como ativação do inflamossoma e secreção de mediadores pró-

inflamatórios (WALSH et al, 2008; BRINSON et al, 2016; BENT et al, 2018).  

      As principais fontes celulares responsáveis pela secreção das citocinas da família da 

IL-1 são os monócitos, macrófagos e neutrófilos, entretanto, outras populações celulares 

são responsáveis pela secreção de diferentes isoformas, incluindo antagonistas da IL-1β. 

(AREND, 2002). O principal antagonista da IL-1β, com a função de atuar na homeostase 

inflamatória, é o IL-1Ra.  

      O tumoral necrosis factor-α (TNF-α) é uma citocina com amplo potencial de 

sinalização imunológica, sendo capaz de se ligar a dois receptores, TNFRI (para ligantes 

solúveis) e TNFRII (para ligantes integrados a membrana), que são expressos em todas 

as células hematopoiéticas (BALKWILL, 2005). O TNF-α, em função da sua sinergia 

com vias promotoras da inflamação aguda, está presente em diferentes estados 

inflamatórios, como doenças autoimunes (MOELANTS et al, 2013; JANG et al, 2021), 

câncer (ZHOU et al, 2016), obesidade (TZANAVARI et al, 2010) e infecções bacterianas 

e virais, como a própria COVID-19 (LUCAS et al, 2020). Sua associação com IL-6 e IL-

1β, quando muito estimulada, é responsável pelo desenvolvimento de sintomas 

comumente observados em várias patologias, tendo cefaleia (dor de cabeça) e pirexia 

(febre) como os principais exemplos. Todavia, quando controlada a inflamação aguda, o 

TNF-α continua atuando na estimulação do recrutamento de células imunes, a partir da 

indução de vias de sinalização imune, tendo a via do NF-κB como destaque e com 

importância na COVID-19 (BALKWILL, 2005; DAVIES et al, 2021; HARIHARAN et 

al, 2021). 

      O interferon-γ (IFN-γ) é uma das citocinas mais importantes em infecções virais, 

sendo capaz de interferir na replicação viral e ativar, sinergicamente, várias vias 

imunológicas via Signal Transducers and Activators of Transcription (STAT), NFκB e 

Mitogen-Activated Protein Kinases (MAPK) (ANTONELLI et al, 2010). Embora sua 

ação dependa da sinergia e do ambiente proporcionado por outras citocinas, como TNF-

α, IL-1β e IL-6, sua estimulação é facilmente induzida no início do processo inflamatório, 

além de ser responsável pelo aumento da expressão de várias outras moléculas 
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importantes no contexto inflamatório, como CXCL9, CXCL10, CXCL11, platelet 

derived growth factor-BB (PDGF-BB) FGF-basic, dentre outros (ANTONELLI et al 

2010; DHILLON et al, 2007). 

      O IFN-γ é fundamental para a secreção do CXCL10, participando de vias de 

sinalização imunológica que estimulam o aumento da expressão do receptor CXCR3 na 

membrana celular, levando a uma maior indução da secreção de certas moléculas, 

incluindo a CXCL10. (LEI et al, 2018; WANG et al, 2017). A CXCR3 possui várias 

isoformas que estão descritas em diferentes tipos celulares, sendo mais encontradas em 

células de linhagem linfocítica, como linfócitos T efetores, células NKs e NKTs 

(LUNARDI et al, 2015; QIN et al, 1998; THOMAS et al, 2003). O CXCR3 está sempre 

associado a proteínas G de sete membranas e a três outros ligantes, sendo eles CXCL9, 

CXCL10 e CXCL11. A CXCL9, possui funções circulatórias importantes e foi descrita 

em trabalhos recentes como um provável biomarcador do envelhecimento (TORRES et 

al 2018; SAYED et al, 2021). A CXCL10, por sua vez, possui diversas células 

responsáveis pela sua secreção, sendo as principais células endoteliais, NKs, linfócitos T 

efetores e os monócitos que, são os responsáveis pela secreção da quimiocina em maiores 

concentrações, o que justificaria o seu crescimento exagerado neste contexto inflamatório 

viral (LEI et al, 2018; WU et al, 2017). Todavia, sua principal função é a ativação de 

linfócitos e a estimulação da sua migração para regiões inflamadas (LANDE et al, 2003). 

Dados previamente publicados demonstram que os altos níveis plasmáticos da CXCL10 

estão fortemente associados à progressão da infecção pelo HIV e são capazes de 

suprimirem as funções das células T e células NK, além de promoverem a latência e a 

replicação viral (LEI et al, 2018; LEE et al, 2015; VALVERDE-VILLEGAS et al, 2018; 

MHANDIRE et al, 2017).  

      As quimiocinas são constituídas por duas grandes famílias, classificadas por seus 

primeiros resíduos de cisteína como CC (α-quimiocinas) e CXC (β-quimiocinas). Esses 

mediadores são formados e secretados a partir da ativação de fatores de transcrição e 

fatores de crescimento celular, estando fortemente envolvidos na migração de células 

recém-formadas na medula (PALOMINO & MARTI, 2015; MERCIER et al, 2014). Em 

geral, as α-quimiocinas têm a função de estimularem a migração de monócitos, basófilos, 

eosinófilos, células NK e linfócitos T, enquanto as β-quimiocinas estimulam 

principalmente neutrófilos, embora algumas recrutem células mais específicas, como 

linfócitos T helper (Th), TCD8+ e NK (CXCL9, CXCL10 e CXCL11), intraepithelial 
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lymphocytes (IEL) e NKT (CXCL16) e linfócitos B e células T foliculares (Tfh) 

(CXCL13) (MURPHY et al, 2000).  

      Em infecções virais, certas quimiocinas se destacam durante a resposta inflamatória, 

tais como a CCL2, CXCL8 e a CXCL10. A CCL-2 é responsável pela quimiotaxia e 

estimulação de produção/secreção de mediadores inflamatórios nos monócitos, 

precursores dos macrófagos e essenciais no combate do organismo contra patógenos 

microbianos (JIANG et al, 1990; MURPHY et al, 2000). Quando produzida em altas 

concentrações, a CCL2 é capaz de induzir uma “explosão” inflamatória, relacionada à 

hiperativação celular, muito observada em infecções respiratórias, como tuberculose e 

COVID-19 (ARAVINDAN, 2019; TAY et al, 2020). Além disso, a CCL2 pode induzir 

outras quimiocinas como CCL3, CCL4, CCL5 e CCL7, com o intuito de potencializar e 

completar a sua função original, além de auxiliar em outras vias inflamatórias, a exemplo 

da CCL5, que regula a migração e a ativação de células T, tendo uma participação 

importante no inflammaging, quando observados os seus efeitos nos indivíduos mais 

idosos (PALOMINO & MARTI, 2015; TORRES et al, 2018). 

      A CXCL8, por sua vez, representa a principal quimiocina recrutadora de neutrófilos, 

pelo fato de agirem diretamente no neutrophil activating protein-1 (NAP-1) e/ou no 

granulocyte colony-stimulation factor (G-CSF), principal fator de proliferação celular dos 

neutrófilos, sendo que estes constituem cerca de 70% dos granulócitos circulantes no 

sangue (PALOMINO & MARTI, 2015). Além disso, o CXCL8 está presente em quase 

todos os processos inflamatórios do organismo, sendo estimulado, principalmente, 

durante a fase aguda do processo.  

      Contudo, a tempestade de citocinas da COVID-19, proporciona um grande aumento 

de mediadores pró-inflamatórios como as já citadas IL-1β, IL-6, TNF-α e IFN-γ, por 

exemplo, todavia, todos precisam estar regulados porque a tendência é que um 

descontrole pode ser uma das causas da evolução para as formas mais graves da doença. 

      Assim como a IL-1Ra, a IL-10 possui uma importante função reguladora para o 

organismo, sendo secretada, principalmente, pelas células TREG, com o intuito de 

controlar o ambiente inflamatório agindo em leucócitos, linfócitos T CD4+ e TCD8+ 

efetores, dentre outras células (YAO et al, 2013). No perfil do inflammaging, já foi 

descrito que os mais idosos apresentam menos mediadores anti-inflamatórios, como a IL-

10, TGF-β e IL-25, o que potencializa e desequilibra esta inflamação (FRANCESCHI & 
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BONAFÈ, 2003; BATISTA et al, 2020). Em infecções virais, como na COVID-19, é 

possível observar outras citocinas exercendo um papel regulador, como no caso da IL-4 

e da IL-5, que apesar de atuarem com função reguladora neste contexto inflamatório, 

possuem características extremamente pró-inflamatórias em respostas do tipo Th2 

(HUANG et al, 2020; LUCAS et al, 2020; YUAN et al, 2021).  

    Existem outros mediadores importantes e constantemente citados em diferentes 

processos inflamatórios ou homeostáticos, como a IL-12, que aumenta também no 

inflammaging (FRANCESCHI & BONAFÈ, 2003), IL-15 e IL-17A, que aumentam na 

COVID-19 (LUCAS et al, 2020; YUAN et al, 2021), IL-9, IL-2, TGF-β e IL-25, que 

também apresentam variações na COVID-19 e no inflammaging (FRANCESCHI & 

BONAFÈ, 2003). A tendência é que como existe a expressão em comum destes 

mediadores no inflammaging e na COVID-19, a tempestade de citocinas da COVID-19 

pode potencializar a inflamação nos idosos, deixando-os ainda mais vulneráveis à doença 

e suas formas mais graves. A figura 9 resume parte das informações detalhadas 

anteriormente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8: Sobreposição de Citocinas e Quimiocinas do Perfil Inflammaging e do Processo 

Inflamatório Desencadeado pela Infecção com SARS-CoV-2.  Algumas alterações biológicas que 

acompanham a imunossenescência induzem um quadro sistêmico de inflamação crônica de baixa 

intensidade chamada inflammaging. Esse processo inflamatório apresenta mediadores em comum com 

aqueles induzidos durante a COVID-19 (destacados em vermelho) sugerindo que o inflammaging poderia 

intensificar a resposta inflamatória da doença.  
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      Desde o início da pandemia outros mascadores bioquímicos por já serem amplamente 

padronizados e utilizados para diagnóstico em hospitais e nas clínicas médicas tiveram 

muitos relatos publicados que reforçam a associação de suas alterações com os casos mais 

graves da COVID-19. A ferritina é uma proteína produzida pelo fígado com a importante 

função de armazenar moléculas de ferro, sobretudo, auxiliando indiretamente na 

produção de glóbulos vermelhos e diretamente no funcionamento celular e fisiológico 

(KNOVICH et al, 2009). Quando alterada, pode ser associada a complicações como 

disfunção hepática, anemia, câncer, rejeição de determinados transplantes, distúrbios da 

coagulação e/ou cardíacos, este último podendo ter forte relação com as consequências 

da inflamação induzida durante a COVID-19. Níveis elevados de ferritina estão 

correlacionados com a gravidade da doença (KNOVICH et al, 2009; DECLERCQ et al, 

2021; AL-SAMKARI et al, 2020). A proteína C-reativa (PCR) é uma proteína produzida 

pelo fígado, mas que além dos hepatócitos, também pode ser produzida por células 

endoteliais, musculares, adipócitos, macrófagos e linfócitos e que se eleva em situações 

de inflamação aguda (SPROSTON & ASHWORTH, 2018). O que tem sido relatado pelos 

trabalhos é um aumento ainda mais expressivo da PCR em pacientes com COVID-19 na 

forma mais grave, mais uma consequência deste processo inflamatório que é 

singularmente intenso (SPROSTON & ASHWORTH, 2018; AL-SAMKARI et al, 2020). 

Por fim, outro parâmetro que ganhou certa popularidade no início da pandemia é a 

vitamina D, este marcador atua em muitas áreas do organismo, sendo, em geral, a 

imunidade, o metabolismo e a homeostase algumas delas. No sistema imune, 

especificamente, já foi observado que em patologias como a tuberculose níveis adequados 

de vitamina D no organismo pode ser um importante potencializador do sistema 

imunológico que auxilia no combate à infecção (NNOAHAM & CLARKE, 2007; 

MARTINEAU et al, 2011). Entretanto, em outros casos, já foi observado que a 

suplementação da vitamina D não tem o mesmo efeito esperado e não apresenta uma 

melhora significativa, contudo, esta dualidade tem sido discutida também na COVID-19, 

apesar de estudos observacionais mostrarem que uma deficiência de vitamina D tem sido 

mais observada em pacientes com a forma clínica grave da doença. É importante salientar 

que são necessários mais estudos para confirmar esta informação e que uma 

suplementação intensa e desbalanceada dessa vitamina também pode ser prejudicial ao 

organismo como um todo (ANNWEILER et al, 2020; TAN et al, 2020; CHANG & LEE, 

2019). Ademais, informações adquiridas na clínica médica para um tratamento 

“preventivo” da COVID-19 ainda não possuem uma comprovação científica. 
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      Assim, a união de fatores como a senescência (com o inflammaging que a acompanha) 

e a imunobiografia (FRANCESCHI et al, 2017; FULOP et al, 2018; LENG & 

MARGOLICK, 2020; BELKINA et al, 2018; WERTHEIMER et al, 2015) podem ter 

cumprido um papel importante durante a pandemia causada pelo vírus SARS-CoV-2 na 

modulação do sistema imune de indivíduos idosos contribuindo para a sua suscetibilidade 

mais acentuada às formas mais graves da COVID-19. Portanto, nossa hipótese de 

trabalho é que o inflammaging que acompanha o envelhecimento pode ser um fator 

determinante no desfecho clínico da COVID-19 nos indivíduos idosos. 

 

3 JUSTIFICATIVA 

      Apesar da grande quantidade de trabalhos que vem sendo publicados sobre a COVID-

19, são poucos aqueles que fazem a relação entre os efeitos inflamatórios da doença e as 

modificações imunológicas associadas ao envelhecimento. O Brasil apresenta uma 

diversidade de aspectos culturais e regionais que configuram, de maneira singular, as 

características imunológicas de cada um dos indivíduos da sua população. Além disto, o 

país ainda conta com várias áreas endêmicas para diversas doenças infecciosas com as 

consequências sociais e imunológicas para os indivíduos que aí residem. Este trabalho 

teve como objetivo estudar o perfil inflamatório de indivíduos infectados e não infectados 

com SARS-CoV-2 de Governador Valadares-MG (área endêmica), Belo Horizonte-MG 

e São Paulo-SP, sendo 3 centros com características distintas para entender o impacto 

desse perfil no desfecho clínico da COVID-19. Também pretendemos estudar esse perfil 

inflamatório em diferentes faixas etárias (adultos e idosos) e raças/etnias, em indivíduos 

do sexo feminino e masculino procurando relacionar o impacto dessas variáveis no 

fenômeno inflamatório associado com a doença. O trabalho também procurou estudar: 1) 

as peculiaridades da COVID-19 quando comparada com outras síndromes infecciosas 

respiratórias utilizando um grupo controle chamado de “síndrome gripal” com sintomas 

gripais, mas negativo para SARS-CoV-2; 2) a evolução do perfil inflamatório em 

pacientes com COVID-19 moderada/grave ao longo de 7 dias de hospitalização; 3) o 

perfil laboratorial, clínico e inflamatório de coortes de indivíduos vacinados e 

reinfectados quando comparados a grupos infectados com SARS-CoV-2 não vacinados. 

Acreditamos que este estudo poderá contribuir para entender os fatores envolvidos no 

desfecho da COVID-19 em populações brasileiros distintas. 
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      4 OBJETIVOS 

4.1 Objetivo Geral 

      Avaliar a correlação entre o perfil clínico, laboratorial e de mediadores no plasma de 

indivíduos infectados com o SARS-CoV-2 em Belo Horizonte/MG, Governador 

Valadares/MG e São Paulo/SP com diferentes formas clínicas da COVID-19. 

 

           4.2 Objetivos Específicos 

1. Avaliar o perfil clínico de indivíduos infectados e não infectados com o SARS-

CoV-2 de Belo Horizonte/MG, Governador Valadares/MG e São Paulo/SP; 

2. Avaliar o perfil de mediadores inflamatórios no plasma desses indivíduos; 

3. Associar esses dados com diferentes faixas etárias nos diferentes locais de coleta.   

 

5 MÉTODOLOGIA 

      Esse estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa da UFMG (CEP-UFMG), 

pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de Infectologia Emilio Ribas/SP (CEP-

IIER), pelo Comité de Ética em Pesquisa do Hospital Risoleta Tolentino Neves e pela 

Comissão Nacional de Ética em Pesquisa (CONEP) (Anexo 2). A assinatura do Termo 

de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pelos pacientes ou responsáveis foi 

indispensável para que participassem do estudo. 

 

      5.1 Desenho do Estudo e Coleta dos Dados 

      Foi realizado um estudo transversal e clínico, com uma população total de 763 

indivíduos coletados em 3 centros, Belo Horizonte/MG (445 indivíduos), Governador 

Valadares/MG (159 indivíduos) e São Paulo/SP (159 indivíduos). Os voluntários foram 

recrutados no período de dezembro de 2020 à outubro de 2021. As cepas que circulavam 

durante o período de coleta de pacientes eram a original e a P1. Desta forma, foram 

coletados indivíduos que apresentavam um quadro de síndrome gripal com etiologia a 

esclarecer e indivíduos saudáveis. O recrutamento dos voluntários em Belo Horizonte-

MG ocorreu na Unidade de Pronto Atendimento da região Centro-Sul (UPA-CS), no 



P á g i n a  | 51 

 

 

Hospital Risoleta Tolentino Neves, na Casa do Ancião da Cidade Ozanam e em domicílio. 

Em São Paulo-SP, as coletas ocorreram no Instituto de Infectologia do Hospital Emílio 

Ribas (IIER) e em Governador Valadares-MG, no Hospital da Unimed de Governador 

Valadares e a domicílio para alguns casos excepcionais. O delineamento do recrutamento 

e das coletas de amostras nos centros está mostrado na Figura 9. Todos os voluntários 

realizaram um exame de RT-PCR (Real Time – Polymerase Chain Reaction) para 

confirmação do diagnóstico da COVID-19, e este exame foi realizado em colaboração 

com o CT-Vacinas, seguindo o protocolo de coleta disponível no Anexo 3.  

 

     

 

 

 

 

 

 

Figura 9: Desenho do estudo. Foram recrutados voluntários que apresentavam sintomas gripais leves, 

moderados ou graves nas unidades de atendimento. Os dados de desfecho clínico daqueles voluntários que 

apresentavam RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 foram acompanhados por telemonitoramento nos dias 

7 e 14 pós-atendimento e os voluntários graves que foram internados tiveram seus dados coletados 

diretamente do prontuário médico. Os voluntários que apresentaram o teste RT-PCR negativo para COVID-

19, por sua vez, tinham sua participação encerrada no primeiro dia da intervenção.  

 

      Os critérios de inclusão do estudo foram: voluntários adultos ou idosos, com idade 

superior a 20 anos de idade, que apresentavam sintomas gripais ou não e que aceitaram 

assinar o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE (Anexo 04). A população 

do estudo também foi selecionada a partir de critérios de exclusão (Tabela 1). 
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Posteriormente, os indivíduos que apresentaram dia de início dos sintomas (DIS) acima 

de 7 dias e os voluntários do grupo negativo que apresentaram sorologia positiva para 

COVID-19 foram excluídos do estudo com o intuito de obter uma amostra mais 

homogênea e adequada aos objetivos do estudo. Foram coletados indivíduos saudáveis e 

que não apresentavam sintomas gripais no ato da coleta para comporem um grupo 

controle de cada região, entretanto, durante a aplicação dos filtros de exclusão do estudo, 

estes grupos acabaram excluídos da população principal e não sendo utilizados nas 

análises. Desta forma, a população selecionada para as análises foi de 309 indivíduos. A 

Figura 10 mostra um fluxograma que ilustra como os pacientes foram filtrados e 

selecionados para análise.  

 

Tabela 1 – Critérios de Exclusão do Estudo 

 

CRITÉRIOS DE 

EXCLUSÃO 

• Convivendo com HIV. 

• Crianças e adolescentes (Idade abaixo de 18 anos). 

• Resultado Inconclusivo no RT-PCR para detecção da 

COVID-19. 

• Vacinados com qualquer dose de imunizante contra 

COVID-19. 

• Dia de início dos sintomas (DIS) acima de 14 dias. 

• Diagnóstico de forma clínica crítica para COVID-19. 

• Dados coletados incompletos. 
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Figura 10: Fluxograma de Seleção dos Voluntários. De uma amostra inicial, foram selecionados aqueles 

voluntários que se enquadravam nos critérios do estudo nos 3 centros por grupo. Após a adição dos filtros 

com critérios de inclusão e exclusão do estudo, o número final de indivíduos por grupo em cada região e o 

total de indivíduos aparece nos quadros em negro. 

 

      A população foi segregada por idade, em adultos (18 a 59 anos) e idosos (a partir de 

60 anos). Ademais, o índice de massa corporal (IMC) dos pacientes coletados, exibido na 

tabela 2, foi classificado como: inferior a 18,5: abaixo do peso ideal, entre 18,5 e 24,9: 

eutrófico, entre 25,0 e 29,9: sobrepeso, a partir de 30,0 acima: obesidade. O número de 

indivíduos e suas caraterísticas estão mostrados na Tabela 2, a seguir.  
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Tabela 2 – Número e Características dos Participantes do Estudo. 

 

 

 

 
 

Governador Valadares 

(n = 89) 

Belo Horizonte 

(n = 174) 

São Paulo 

(n = 46) 

 

 
COVID-19 

(n = 45) 

SG 

(n = 44) 

COVID-19 

(n = 98) 

SG 

(n = 76) 

COVID-19 

(n = 35) 

SG 

(n = 11) 

Valor de 

P 

Idade (anos) 

(n;%) 
39,7 ± 15,8 

38,0 (18 to 

90) 

42,9 (18 to 

70)* 

42,1 ± 

14,6 
46,0 ± 11,0* 

39,0 (23 to 

69) 

0.0057* 

0.0017* 

Faixa etária 

(idoso) (n;%) 
07 (15,55%) 

05 

(11,36%) 
15 (15,30%) 

11 

(14,47%) 
02 (5,71%) 01 (9,09%) 0.0895 

Sexo 

(feminino) 

(n;%) 

26 (57,77%) 
21 

(47,72%) 
45 (45,91%) 

41 

(53,94%) 
21 (60,00%) 

05 

(45,45%) 
0.0674 

IMC 26,7 ± 4,89 26,6 ± 4,22 26,8 ± 5,22 
26,8 ± 

4,48 
- - 0.0679 

        

Escolaridade 

(n;%) 
       

Sem estudo 0 (0,0%) 0 (0,0%) 1,02 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0.0769 

Fundamental 

Completo 
4,44 4,54 4,08 9,21 2,85 0 (0,0%) 0.0864 

Ensino Médio 

Completo 
28,88 25,0 40,81 30,26 31,42 36,36 0.0347 

Superior 

Incompleto 
22,22 40,90 8,16 10,52 17,14 18,18 0.0568 

Graduação 

Completa 
0 (0,0%) 0 (0,0%) 5,10 1,31 2,85 0 (0,0%) 0.0834 

        

Renda (R$) 

(n;%) 
       

Até R$ 800,00 04 (8,88%) 02 (4,54%) 05 (5,10%) 
06 

(7,89%) 
- - 0.0794 

Entre R$ 

801,00 até R$ 

2.000,00 

20 (44,44%) 
18 

(40,90%) 
53 (54,08%) 

46 

(60,52%) 
- - 0.0692 

Entre R$ 

2.001,00 até 

R$ 5.000,00 

10 (22,22%) 
17 

(38,63%) 
18 (18,36%) 

10 

(13,15%) 
- - 0.0827 

Acima de R$ 

5.000,00 
09 (20,00%) 

05 

(11,36%) 
03 (3,06%) 

07 

(9,21%) 
- - 0.0582 
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Os voluntários foram abordados pela equipe do estudo em 3 momentos. No 

primeiro, os voluntários liam, esclareciam suas dúvidas e assinavam o TCLE (Anexo 04), 

em seguida eram submetidos à aplicação de um questionário clínico e sociodemográfico 

(Anexo 05) e, por fim, eram realizadas as coletas de sangue, para separação de soro e 

plasma, e de swab para detecção do SARS-CoV-2 por RT-PCR (Figura 9). Foi utilizado 

um questionário resumido para a coleta de dados dos voluntários que apresentavam 

sintomas moderados e/ou graves, visando uma otimização do tempo e redução da 

interação com o paciente durante seu tratamento (Anexo 06) (Figura 9). Nos segundo e 

terceiro momentos, após a confirmação e entrega do resultado do exame de RT-PCR, era 

realizado um telemonitoramento, por meio de duas ligações, no período de 7 e 14 dias, 

respectivamente, com os indivíduos positivos para COVID-19, sendo aplicado um 

questionário que permite acompanhar a evolução clínica dos voluntários (Anexo 07) 

(Figura 9). Os pacientes com sintomas moderados e/ou graves, não participavam do 

telemonitoramento em função das suas condições clínicas. Nesses casos, seus dados de 

evolução da doença foram coletados do prontuário nos hospitais onde estavam internados, 

havendo a autorização prévia durante a assinatura do TCLE (Figura 9).  

      Com o intuito de otimizar e padronizar a coleta de dados nos 3 centros, foi criado um 

protocolo de coleta dos pacientes hospitalizados. Desta forma, todos os dados de 

prontuário necessários para classificação clínica desses indivíduos puderam ser coletados 

de maneira padronizada. 

 

     5.2 Critérios Clínicos para Classificação dos Pacientes com COVID-19 

     Todos os indivíduos que fizeram o exame de RT-PCR para diagnóstico de COVID-19 

e cujo resultado foi positivo para SARS-CoV-2 foram segregados de acordo com a 

classificação clínica recomendada pela WHO (WHO, 2020) (Tabela 3). 

      A partir desta classificação, é possível compreender e distinguir melhor o quadro 

clínico dos indivíduos infectados. A WHO gerou um escore clínico (score) para 

classificação dos pacientes com COVID-19 a partir de estudo detalhado das condições 

clínicas desses indivíduos em vários países do mundo. Este escore se tornou padrão e foi 

adotado por protocolos governamentais em todos os países. Esse escore foi também 

utilizado em muitos trabalhos clínicos, como em estudos de drogas terapêuticas e vacinas, 

com o objetivo de classificar o quadro dos pacientes que apresentavam diagnóstico de 
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COVID-19, mostrando-se bastante útil para acompanhamento dos efeitos terapêuticos de 

medicamentos (MBBS et al, 2022; NICKEL et al, 2022; WHO, 2020). A tabela 3, a 

seguir, foi retirado da publicação feita pela WHO mostrando a classificação recomendada 

e o escore (Score) de cada forma clínica (WHO, 2020). 

 

Tabela 3: Classificação dos Pacientes com as diferentes formas clínicas da COVID-19 

 

Esta classificação foi publicada pela World Health Organization (WHO) em 2020 e detalha as condições e 

o escore (Score) para a classificação clínica de indivíduos com Síndrome Respiratória Aguda (SRA) e 

SARS infectados com SARS-CoV-2. 

 

      Os voluntários com RT-PCR negativo para SARS-CoV-2, incluindo os indivíduos 

saudáveis do grupo negativo, receberam o escore 0. É importante salientar que os 

voluntários definidos como grupo saudável foram os indivíduos que apresentaram 

resultado negativo para o teste de RT-PCR para COVID-19 e no teste sorológico para 

anticorpos anti-SARS-CoV-2 (não foram previamente infectados). Os voluntários RT-

PCR positivos que conseguiram se recuperar sem a necessidade de hospitalização, ou 

seja, dentro dos escores 1, 2 e 3 foram considerados com quadro “leve” de COVID-19. 

Entretanto, aqueles que precisaram de suporte médico com características não invasivas, 

sem apresentar nenhuma evolução no seu quadro clínico e sem uma administração muito 
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intensa de oxigenoterapia se encaixaram nos escores 4 e 5, sendo classificados como 

apresentando a forma “moderada” da doença. Por fim, aqueles voluntários que precisaram 

de hospitalização e evoluíram para um quadro ainda mais grave após a internação, sendo 

necessário passar por procedimentos médicos mais invasivos e recebendo volumes 

maiores na oxigenoterapia, se enquadraram dentro dos escores 6 a 9 e foram considerados 

casos “graves” de COVID-19.  

      Como já mencionado anteriormente, os voluntários que o quadro clínico evoluiu 

sistemicamente levando-os ao óbito como desfecho clínico foram classificados como 

quadro crítico com escore 10. Por serem estes poucos indivíduos no nosso n amostral, 

optamos por excluí-los das análises. 

      Durante as análises, em alguns momentos, os pacientes moderados e graves foram 

unidos em um grupo denominado “hospitalizado” com o intuito de aumentar o número 

amostral de indivíduos que evoluíram da forma leve para COVID-19 grave ou que não 

tiveram dados de prontuários suficientes para a classificação clínica. Ademais, esse grupo 

de pacientes atendido quando ainda apresentaram sintomas leves e, posteriormente, 

evoluíram para um estado moderado, grave ou crítico, foram chamados de “EVO” e 

tratados como um grupo a parte. 

 

      5.3 Coleta de Material Biológico 

      Foram coletados, por paciente, entre 30 mL a 40 mL de sangue periférico, sendo até 

30 mL de sangue coletado em tubo contendo heparina sódica e até 10 mL de sangue 

coletado em tubo com ativador de coágulo. As coletas foram realizadas por profissionais 

treinados e devidamente paramentados com jaleco descartável, touca, luva, óculos de 

proteção ou face shield, máscara N-95 e luvas nitrílicas ou de vinil sem pó. Os tubos 

utilizados na coleta de sangue foram das marcas BD Biosciences®, Vacuplast® ou Olen®, 

variando de acordo com a disponibilidade do produto em cada um dos centros de 

recrutamento durante a pandemia. Após a coleta de sangue, as amostras foram 

direcionadas para os centros de processamento. Em Belo Horizonte-MG, as amostras 

foram transportadas no mesmo dia, em caixas térmicas de uso exclusivo para transporte 

de material biológico humano, para o Instituto René Rachou (IRR). Em Governador 

Valadares-MG, o material foi transportado no mesmo dia ou enviado na manhã do dia 

seguinte, em caixas térmicas ou isopor exclusivo para transporte de material biológico 
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humano, para ser processado no Laboratório Multiusuário da Universidade Vale do Rio 

Doce (UNIVALE). Em São Paulo-SP, as amostras foram transportadas no mesmo dia, 

em caixas térmicas ou isopor de uso exclusivo de transporte de material biológico 

humano, para o Laboratório de Imunologia de Mucosas (LIM), no Instituto de Ciências 

Biológicas IV (ICB-IV), na Universidade de São Paulo (USP). 

      O processamento do sangue nos 3 centros ocorreu em até 48 horas após a coleta do 

material. A separação do soro e plasma foram realizados através de centrifugação a 700x 

g a 20ºC por 10 minutos com aceleração de 9 e desaceleração de 4 (protocolo completo 

disponível no Anexo 9), sempre utilizando a centrífuga refrigerada de mesa Sorvall 

modelo ST16-R – Thermo Scientific® ou semelhante. O soro obtido após centrifugação 

foi transferido para microtubos de 1,5 mL ou 2 mL (contendo até cerca de 0,5 mL menos 

do volume total do microtubo) com o auxílio de micropipeta automática. Cada alíquota 

foi devidamente identificada, mapeada e armazenada em freezer -80ºC para análises 

posteriores. 
      As coletas de swab para detecção do SARS-CoV-2 foram realizadas por profissionais 

treinados e devidamente paramentados com jaleco descartável, touca, luva, óculos de 

proteção ou face shield, máscara N-95 e luvas nitrílicas sem pó. Os materiais utilizados 

foram tubo com tampa de rosca de 15 mL da marca Sarstedt® e swabs estéreis da marca 

Labor Import®. Estas amostras foram mantidas em geladeira (2ºC à 4ºC) e transportadas 

no mesmo dia para serem processadas e analisadas por colaboradores do CT-Vacinas, que 

disponibilizaram equipamentos, insumos e protocolos para realizar os exames dos 

indivíduos de Belo Horizonte-MG e Governador Valadares-MG (Anexo 3). Em São 

Paulo-SP, os exames de RT-PCR para detecção da COVID-19 foram realizados no 

próprio IIER. 

 

      5.4 Medida de Mediadores Plasmáticos Pela Técnica de Luminex. 

      A medida dos mediadores sanguíneos foi realizada no plasma heparinizado para 

detecção e quantificação dos analitos. Foi utilizado o kit da Bio-Rad Laboratories (Bio-

Plex® Pro Human Cytokine Standard), que, por ser multiplex, permite que sejam 

analisadas vários analitos simultaneamente utilizando a técnica de imunoensaio 

magnético realizado pelo equipamento Luminex (Bio-Plex® 200, Bio-Rad), seguindo os 
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protocolos de armazenamento e processamento padronizados pelo Grupo Integrado de 

Pesquisas em Biomarcadores (GIPB) do IRR. 

      As análises foram feitas utilizando o software Bioplex™ xPONENT versão 3.1. (Bio-

Rad) e painel de analitos quantificados foi: IL-1β, IL-1Ra, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, 

CXCL8, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17A, CCL11, FGF-Basic, G-CSF, GM-

CSF, IFN-γ, CXCL10, CCL2, CCL3, CCL4, PDGF-BB, CCL5, TNF-α e VEGF. A tabela 

a seguir contém mais informações do painel inflamatório utilizado. O protocolo utilizado 

para a detecção dos mediadores do painel (Tabela 4). O protocolo não pôde ser 

disponibilizado, porque é de uso confidencial da FIOCRUZ/MG. 

 

Tabela 4: Painel de Mediadores Sanguíneos Medidos Pelo kit Bio-Plex® Pro Human Cytokine 

Standard. 

ANALITO DESCRIÇÃO 
VALOR MÉDIO DE 

AQUISIÇÃO (pg/mL) 

IL-1β Interleucina – 1 beta. 1,013 

IL-1Ra 
Antagonista do receptor de 

Interleucina – 1. 
76,896 

IL-2 Interleucina – 2. 17,225 

IL-4 Interleucina – 4. 1,588 

IL-5 Interleucina – 5. 57,568 

IL-6 Interleucina – 6. 7,980 

IL-7 Interleucina – 7. 37,632 

CXCL8 Interleucina – 8 (IL-8). 17,258 

IL-9 Interleucina – 9. 37,868 

IL-10 Interleucina – 10. 26,569 

IL-12p70 Interleucina – 12p70. 19,101 

IL-13 Interleucina – 13. 4,658 

IL-15 Interleucina – 15. 137,986 

IL-17A Interleucina – 17A. 27,648 

CCL11 Eotaxina. 2,081 

FGF-Basic 
Fator de Crescimento Básico de 

Fibroblastos. 
61,360 
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Mediadores detectáveis pelo kit Bio-Plex® Pro Human Cytokine Standard. Os valores para os mediadores 

presentes no quadro representam a média da aquisição do padrão de cada um deles e são importantes para 

avaliar se os valores dos padrões de cada lote estão de acordo com a média prevista na bula. 

 

      5.5 Exames Complementares para Medida de Mediadores no Plasma 

      Com objetivo de complementar os resultados do ensaio Luminex para medida de 

mediadores no plasma, optamos por utilizar o sistema Cytometric Bead Array (CBA) 

(Becton Dickinson-BD), cujo protocolo de execução é semelhante ao da técnica de 

Luminex, entretanto, faz uso de esferas de poliestireno associados a anticorpos 

específicos para os mediadores humanos (no caso as quimiocinas). São utilizados 

anticorpos anti-IgG humana acoplados a fluoróforos de fluorescência discretas e distintas 

(detectadas no canal de fluorescência 3 do citômetro BD FACSverse). Para essa 

metodologia de CBA, foi utilizado um protocolo adaptado pelo GIPB-FIOCRUZ/MG do 

G-CSF 
Fator Estimulador de Colônias de 

Granulócitos. 
97,519 

GM-CSF 
Fator Estimulador de Colônias de 

Granulócitos e Macrófagos. 
6,627 

IFN-γ Interferon-γ. 4,495 

CXCL10 Proteina10 induzida (IP-10). 57,004 

CCL2 
Proteína Quimioatraente 1 de 

Monócitos. 
7,634 

CCL3 
Proteína Inflamatória de 

Macrófago-1 alfa. 
755 

CCL4 
Proteína Inflamatória de 

Macrófago-1 beta. 
7,107 

PDGF-BB 
Fator de Crescimento Derivado 

de Plaquetas. 
76,160 

CCL5 
Regulação pós-ativação de célula 

T expressa e secretada. 
59,870 

TNF-α Fator de Necrose Tumoral-Alfa. 53,044 

VEGF 
Fator de Crescimento Endotelial 

Vascular. 
209,528 
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protocolo original do kit CBA. O kit contém um painel de anticorpos para as seguintes 

quimiocinas: CCL2, CCL5, CXCL8, CXCL9 e CXCL10 e todos os analitos foram 

dosados no plasma heparinizado. A tabela 5, a seguir, descreve as quimiocinas detectáveis 

pelo kit. O protocolo de CBA utilizado não pôde ser disponibilizado porque é de uso 

confidencial da FIOCRUZ/MG.  

 

Tabela 5: Painel de Mediadores Sanguíneos Medidos pela Técnica de CBA (BD). 

 

      5.6 Medida de Marcadores Bioquímicos 

      A dosagem dos marcadores bioquímicos foi realizada no soro. Os exames foram 

terceirizados para o Laboratório Hermes Pardini (LHP) e, desta forma, foram respeitados 

o volume e o material biológico solicitados pelo LHP para análise de cada analito.  

      Os seguintes marcadores integraram o painel bioquímico: Proteína C-Reativa (PCR), 

Ferritina e Vitamina D. Uma descrição mais detalhada de cada molécula está presente a 

seguir no Tabela 6. 

 

Tabela 6: Painel de Exames Bioquímicos  

ANALITO DESCRIÇÃO 

CCL2 Proteína Quimioatraente 1 de Monócitos. 

CCL5 
Regulação pós-ativação de célula T expressa 

e secretada. 

CXCL8 Interleucina – 8 (IL-8). 

CXCL9 Monocina Induzida por Gama (MIG). 

CXCL10 Proteína 10 induzida (IP-10). 

MARCADOR MATERIAL CARACTERÍSTICAS GERAIS 

PCR Soro 
Marcador bioquímico de inflamação aguda que 

ativa o sistema do complemento. 

FERRITINA Soro 

Proteína hepática responsável pelo armazenamento de 

ferro no organismo. É bastante relacionada a 

infecções agudas e ao COVID-19. 
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      5.7 Medida de Anticorpos Séricos Anti-SARS-CoV-2 

      O ensaio utilizou o kit Bio-Plex Pro Human IgG SARS-CoV-2 N/RBD/S1/S2 4-Plex® 

da Bio-Rad®. O ensaio caracteriza-se como uma imunofluorescência indireta com 

aquisição feita por beads magnéticas, onde as proteínas virais SPIKE 1, SPIKE 2, RBD 

e N (nucleocapsídeo) do SARS-CoV-2, são associados e se ligam a anticorpos específicos 

presentes no soro dos indivíduos. Após várias lavagens para retirar os elementos que não 

se ligaram às proteínas virais, é adicionado um anticorpo biotiniliado de detecção (anti-

IgG humana) acoplado a um fluoróforo (acoplado à estreptavidina) que permite a 

aquisição específica dos conjugados. A figura 11, a seguir, ilustra os passos da técnica. O 

protocolo testado e padronizado pelo GIPB no IRR não pôde ser disponibilizado porque 

é de uso confidencial da FIOCRUZ/MG.  

 

 

Figura 11: Ensaio Luminex Sorológico para SARS-CoV-2. Representação esquemática do ensaio para 

medida de anticorpos anti-SARS-CoV-2 no soro pelo kit Bioplex (Bio-Rad®). Esferas (beads) magnéticas 

acopladas aos antígenos de interesse (proteínas N e S do SARS-CoV-2) ligam-se aos anticorpos específicos 

anti-SARS-CoV-2 presentes no soro. Anticorpos de detecção anti-IgG humana acoplados a biotina se ligam 

aos anticorpos imunobilizados nas esferas e são ligados por estreptavidina marcada com fluoróforo 

permitindo sua detecção pela medida da imunofluorescência, pelo equipamento Luminex (Bio-Rad®).   

 

VITAMINA D Soro 

Hormônio que atua em várias células inclusive 

as imunes e tem sido relacionados com a 

redução da inflamação na COVID-19. 
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      5.8 Análises Estatísticas 

      5.8.1 Teste de Normalidade  

      Os testes de normalidade e lognormalidade são utilizados para ajustar as distribuições 

de probabilidade contínuas e unidimensionais de maneira que todas fiquem distribuídas 

de forma igualitária e permitindo uma análise mais segura e confiável dos dados. 

Utilizamos o teste Kolmogorov-Smirnov para análises com n amostral inferior a 30 

indivíduos e o teste Shapiro-Wilk para análises com n amostral superior a 30 indivíduos. 

 

      5.8.2 Teste de Mann Whitney 

      As diferenças de abundância relativa dos números gerados pelas análises realizadas 

foram avaliadas pelo teste de Mann-Whitney não paramétrico sempre que era realizada 

uma comparação simples entre duas colunas ou grupos. O valor de p<0,05 foi considerado 

como estatisticamente significativo, utilizando o programa Graph Pad Prism 8.0®. 

 

      5.8.3 Teste de Kruskal-Wallis e Pós-Teste de Dunn 

      As diferenças de abundância relativa dos números gerados pelas análises realizadas 

foram avaliadas pelo teste de Kruskal-Wallis não paramétrico sempre que era realizada 

uma comparação com mais de duas colunas ou grupos. O valor de p <0,05 foi considerado 

como estatisticamente significativo, utilizando o programa Graph Pad Prism 8.0®. O pós-

teste de Dunn foi utilizado para a aquisição dos valores estatísticos específicos para cada 

comparação realizada. 

 

      5.8.4 Teste de ROUT 

      O teste ROUT é um método utilizado para identificação de valores distribuídos 

drasticamente fora (outliers) de uma curva gaussiana da distribuição dos dados em 

análise. Esses outliers podem induzir resultados menos confiáveis sendo necessário sua 

exclusão do n amostral. 

 

 



P á g i n a  | 64 

 

 

      5.9 Gráficos  

      5.9.1 Radar  

      O gráfico em radar faz a representação do balanço da alta frequência de uma 

população de interesse, no caso do presente trabalho, os mediadores inflamatórios ou 

reguladores dos grupos descritos. Os gráficos foram construídos com cada eixo exibindo 

a proporção dos voluntários com a frequência de produção de cada biomarcador em cada 

um dos grupos. Os valores, em cada um dos eixos, foram unidos para formar a área 

poligonal central que representa o equilíbrio global dos mediadores. O aumento (acima 

de 50% em relação à média global) ou redução (inferior a 50% em relação à média global) 

das áreas poligonais centrais refletem a expressão de cada um dos analitos. 

 

      5.9.2 Violino 

      O gráfico de Violino é uma demonstração visual da variação de dados numéricos 

semelhante ao Box Plot (gráfico que representa os dados em caixas ou barras), entretanto 

permite uma melhor visualização das distribuições dos dados por meio de seus quartis 

nos diferentes grupos de estudos. 

 

      5.9.3 Correlograma de Correlação de Spearman 

      As matrizes de correlação em todas as citocinas do plasma do paciente, comparando 

0 dias de infecção por COVID-19 e 7 dias de infecção por COVID-19 em Belo Horizonte, 

Brasil.  A força da correlação entre duas variáveis é representada pela cor do círculo na 

interseção dessas variáveis. As cores variam de azul brilhante (forte correlação positiva; 

ou seja, r2 = 1,0) a vermelho brilhante (forte correlação negativa; ou seja, r2 = − 1,0). O 

tamanho do círculo representa a diferença estatística (p-value) entre as citocinas, quanto 

maior o círculo, maior a diferença estatística. Os resultados não foram exibidos se P > 

0,05. 

 

      5.9.4 Heatmap 

      O Heatmap é capaz de representar os dados em duas dimensões de maneira que os 

valores são apresentados em coloração com maior ou menor intensidade indicando 
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claramente os fenômenos que estão associados ou que variam dentro do espaço. Nesse 

tipo de representação gráfica, quanto mais forte é a coloração azul, maior é a correlação 

positiva e quanto mais forte a coloração vermelha, maior é a correlação negativa. Os 

espaços em branco indicam que os dados possuem uma correlação nula por seguirem 

direções opostas e desassociadas. 

 

      6 RESULTADOS & DISCUSSÃO 

      6.1 Análise das Características das Populações do Estudo  

      Incialmente, analisamos as características demográficas e de saúde dos 309 

indivíduos selecionados para as análises de mediadores plasmáticos (Tabela 7).  

 

 

Tabela 7 – Tabela Populacional de Indivíduos Utilizados na Análise 
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Estes indivíduos foram selecionados (309 entre os 763 voluntários recrutados), 

isto porque eles nos permitiram um pareamento mais adequado de sexo, idade e presença 

de comorbidades para comparar os grupos de indivíduos com COVID-19 nas formas leve, 

moderada e grave entre si e com o grupo síndrome gripal (SG). Desta maneira, pudemos 

excluir a influência desses fatores no desfecho da doença e analisar com mais precisão o 

efeito do perfil inflamatório. Foram observadas diferenças apenas na idade dos indivíduos 

do grupo geral, mas essas diferenças foram utilizadas posteriormente para segregar os 

indivíduos entre adultos e idosos que puderam ser analisados separadamente (Figura 19).  

 

Comorbidades        

Obesidade 10 (22,22%) 08 (18,18%) 18 (18,36%) 16 (21,05%) - - - 

Doenças Respiratórias (n;%) 07 (15,55%) 04 (9,09%) 13 (13,26%) 10 (13,15%) 02 (5,71%) 03 (27,27%) - 

Doenças Cardíacas (n;%) 08 (17,77%) 09 (20,45%) 24 (24,48%) 15 (19,73%) 13 (37,14%) 0 (0,0%) - 

Hipertensão (n;%) 07 (15,9%) 07 (15,55%) 21 (21,42%) 15 (19,73%) 7 (20,0%) 01 (16,6%) - 

Doenças Metabólicas (n;%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 11 (11,22%) 04 (5,26%) 06 (17,14%) 0 (0,0%) - 

Doenças Renais Crônicas 

(n;%) 
01 (2,22%) 0 (0,0%) 05 (5,10%) 03 (3,94%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) - 

Com mais de uma 

comorbidade dentro destes 

grupos (n;%) 

02 (4,44%) 0 (0,0%) 11 (11,22%) 08 (10,52%) 07 (20,00%) 0 (0,0%) - 

        

Gravidade da COVID-19 

(n;%) 
       

Leve 42 (93,33%) - 79 (80,61%) - 6 (17,14%) - - 

Moderado 0 (0,0%) - 5 (5,10%) - 13 (37,14%) - - 

Grave 0 (0,0%) - 8 (8,16%) - 16 (45,71%) - - 

Hospitalizado (Moderado 

ou Grave) 
03 (6,66%) - 06 (6,12%) - 0 (0,0%) - - 
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      6.2 Análises dos Mediadores Plasmáticos Para Caracterização da População do 

Estudo 

      Observamos, ao longo das análises, que 8 mediadores detectados pelo ensaio de 

Luminex (CCL2, CXCL8, CXCL10, IL-6, IL12p70, IFN-γ, IL-1Ra e IL-10) se 

destacaram apresentando diferenças significativas entre os grupos comparados em quase 

todas as análises. Além desses mediadores, optamos por adicionar 6 mediadores 

complementares (CCL5, IL-15, TNF-α, IL-4, IL-5 e IL-2) para complementar o painel 

inflamatório dos indivíduos tendo em vista aqueles já descritos como importantes no 

inflammaging. 

      Para as análises globais do perfil inflamatório, foram considerados todos os 27 

mediadores medidos pelo ensaio de Luminex. No entanto, para as análises 

individualizadas dos mediadores com cálculos estatísticos de diferenças entre grupos 

foram considerados apenas aqueles mencionados no parágrafo anterior.  

      Primeiramente, foram feitas análises gerais para entender se havia variações no perfil 

inflamatório dos indivíduos quando consideradas variáveis como o sexo e a raça, por 

exemplo. Depois, analisamos as possíveis diferenças entre os grupos em outros 

parâmetros como os biomarcadores bioquímicos e o valor da carga viral obtida no exame 

de RT-PCR para COVID-19. Em seguida, as análises se direcionaram para a escolha do 

dia de início de sintomas que melhor se adequava ao objetivo principal do estudo que era 

detectar mediadores e biomarcadores que pudessem predizer o desfecho da COVID-19. 

Para isto, o perfil inflamatório dos indivíduos deveria ser o mais inicial possível para 

evitar a confusão destes com as grandes alterações produzidas pelo curso da doença.  

Após esta escolha, foram analisados os grupos clínicos da doença, primeiro comparando 

os grupos em comum nos 3 centros de coleta, observando também as diferenças entre os 

indivíduos adultos (20 a 59 anos) e idosos (acima de 60 anos) de regiões endêmicas e não 

endêmica, depois comparado todas as formas clínicas da COVID-19, considerando os 

voluntários das cidades de Belo Horizonte e São Paulo. Ainda pensando nos possíveis 

biomarcadores ou preditores de diferentes formas clínicas da COVID-19, foram 

analisadas duas pequenas coortes, uma contendo um grupo de pacientes que tiveram 

material coletado quando apresentavam a COVID-19 na sua forma leve e, posteriormente, 

evoluíram e foram hospitalizados (denominados como grupo COVID-19 EVO) e a outra 

coorte com indivíduos hospitalizados coletados em dois tempos distintos (tempo 0 e 7 

dias após a primeira coleta). Por fim, foi realizada uma comparação do perfil inflamatório 

de indivíduos vacinados e reinfectados e uma análise adicional com um painel contendo 
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a citocina CXCL9, recentemente descrita como possível biomarcador do envelhecimento. 

Neste último caso, comparamos as concentrações de CXCL9 em indivíduos com COVID-

19 em diferentes faixas etárias. 

      O grupo “síndrome gripal” (SG) se refere a um grupo de indivíduos não infectados 

com SARS-CoV-2, mas que apresentou alguma doença respiratória aguda cujo agente 

infeccioso é desconhecido. O grupo de pacientes “hospitalizados” foi composto de 

indivíduos com COVID-19 que podem apresentar as formas moderada ou grave de 

COVID-19 e que foram unidos em um só grupo com o intuito de ampliar o n amostral. 

      É importante destacar que o gráfico de radar entrega um resultado da complexidade 

dos biomarcadores que estão sendo analisados, sendo importante na observação global 

das frequências de alto produtores (todos que ultrapassarem o eixo interno que equivale 

a 50%) dentro de cada grupo. O gráfico de radar como está aqui apresentado, não é capaz 

de dar confirmação estatística das diferenças que demonstra.  

      Para facilitar a discussão dos dados, apresentamos a descrição dos resultados e a sua 

discussão em uma sessão única.  
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Figura 12: Influência do Sexo dos Voluntários no Seu Perfil Inflamatório. (A) Análise comparativa da 

frequência de altos produtores dos mediadores entre homens (n=53) e das mulheres (n= 57) em cada um 

dos grupos clínicos, utilizando a população dos 3 centros de coletas. Os dados foram apresentados em 

gráficos de radar e expressos em percentual. (B) Análise comparativa das concentrações dos mediadores 

plasmáticos entre as formas clínicas da COVID-19 e o grupo com síndrome gripal (SG) nos indivíduos 

sexo masculino. (C) Análise comparativa das concentrações dos mediadores plasmáticos entre as formas 

clínicas da COVID-19 e o grupo com síndrome gripal (SG) nos indivíduos sexo feminino. (D) Análise 

comparativa dos mediadores CXCL8 e IL-15 entre homens e mulheres nas diferentes formas clínicas da 

COVID-19 e no grupo com SG. Nos gráficos de violino, a mediana separa os quartis e o formato do violino 

é diretamente proporcional aos valores dos dados. As amostras foram previamente normalizadas e com 

outliers excluídos do n amostral, foi realizado o teste Kruskal-Wallis seguido pelo pós-teste de Dunn. As 

linhas foram utilizadas para representar quais grupos foram comparados e os asteriscos para representar a 

significância estatística (* p≤0,05, ** p≤0,01, *** p≤0,001 ou **** p<0,0001). 

 

      Como já colocado no início do tópico anterior, as primeiras análises buscaram 

compreender mais informações sobre a população que foi coletada. Sendo assim, sabe-se 

que a literatura nos mostra uma extensa discussão sobre como os homens, em geral, 

possuem uma susceptibilidade maior para várias doenças inflamatórias e, 

consequentemente, podem expressar um processo inflamatório mais acentuado em 

relação às mulheres (CARDANO et al, 2022). Muitas diferenças já foram abordadas 

como prováveis fatores que podem favorecer este fenômeno mais inflamatório nos 

homens, embora ainda não haja uma resposta conclusiva, fatores genéticos (CARDANO 

et al, 2022; SMITH et al, 2010), hormonais e metabólicos (JOOSTEN et al, 2004), dentre 

outros, já foram descritos. Desta forma, já é compreendido que um dos grupos com 

susceptibilidade à COVID-19 são os homens, que são responsáveis por integrar em sua 

maioria os grupos de indivíduos com as formas mais graves da doença desde o início da 

pandemia (HUANG et al, 2020) e que apesar de não ter necessariamente, uma 

comorbidade envolvida, como é o caso dos demais grupos de risco da COVID-19, a 

tendência é que os homens podem ser capazes de induzir processos inflamatórios mais 

intensos no organismo, que podem levar a um perfil inflamatório mais específico e com 

menor complexidade, como observado, por exemplo, em idosos (LIPSITZ, 2004). De 

fato, um trabalho recente discute o achado epidemiológico de que os homens são mais 

suscetíveis às formas graves da COVID-19 e essa suscetibilidade está correlacionada com 

um perfil de produção mais acentuada de citocinas inflamatórias no plasma (tais como 

CXCL8 e IL-18) e com ativação mais robusta de macrófagos não-clássicos durante o 

desenvolvimento da doença (TAKAHASHI et al, 2020).  

      Nós investigamos se o perfil inflamatório dos homens esteva aumentado em relação 

ao das mulheres. Entretanto, na coorte do presente estudo, observamos na comparação 

entre os sexos (Fig. 12) que os grupos SG, COVID-19 (Leve) e (Grave) apresentam um 



P á g i n a  | 71 

 

 

perfil semelhante entre homens e mulheres e que há diferenças apenas nos indivíduos 

com COVID-19 moderada sendo que as mulheres apresentam um perfil de produção de 

mediadores plasmáticos mais pronunciado que os homens (Fig. 12A). Em concordância, 

as análises (Fig.12B e Fig.12C) demonstraram diferenças significativas semelhantes entre 

os grupos. É importante notar que as mulheres com COVID-19 moderada apresentam um 

aumento significativo da concentração de 5 mediadores (CXCL8, IFN-γ, IL-15, TNF-α e 

IL-2) quando comparadas com seu controle SG e também um grande aumento na 

expressão de alguns mediadores como: IL-1Ra, IL-6, IL-10 e CXCL10, entre os grupos 

de ambos os sexos. Quando realizamos a comparação dos grupos entre os gêneros (Fig. 

12D), percebe-se que existem diferenças significativas nas concentrações de CXCL8 e 

IL-15 ambas entre os grupos moderados sendo que as mulheres apresentam níveis mais 

elevados. No entanto, apesar das mulheres apresentarem um perfil inflamatório 

aparentemente mais acentuado no grupo COVID-19 (Moderado), os homens 

apresentaram um perfil menos complexo e mais específico, semelhante ao que já foi 

observado na literatura em indivíduos mais idosos ou com idade biológica acelerada, por 

exemplo (DURSO et al, 2022; LIPSITZ, 2004). É interessante notar que o grupo com a 

forma moderada de COVID-19 se destacou nessas diferenças. Nossa hipótese é que este 

grupo deve conter exatamente aqueles indivíduos borderline em dois aspectos: 1) eles se 

encontram, do ponto de vista clínico, em um momento de transição entre obter uma 

resposta satisfatória às intervenções médicas e regredir para formas clínicas mais leves 

ou, o contrário, progredir para formas mais graves da doença; 2) do ponto de vista 

imunológicos, notamos em análises subsequentes do perfil inflamatório e de outros 

parâmetros (Fig. 14) que eles são o grupo que apresenta um perfil inflamatório acentuado, 

mas que contam ainda com a produção de mediadores anti-inflamatórios capazes de 

controlar a progressão da inflamação que é parte da patogênese do quadro grave da 

COVID-19.  
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Figura 13: Influência da Raça/Etnia dos Voluntários no Seu Perfil Inflamatório. (A) Análise 

comparativa da frequência de altos produtores dos mediadores plasmáticos entre indivíduos com COVID-

19 da raça branca (n=28), negra (n= 17) e parda (n=30) em cada um dos grupos clínicos, utilizando apenas 

a população de Belo Horizonte. Os dados foram apresentados em gráficos de radar e expressos em 

percentual.  (B) Análise comparativa entre indivíduos com COVID-19 das raças branca, negra e parda. Nos 

gráficos de violino, a mediana separa os quartis e o formato de cada violino é diretamente proporcional aos 

valores dos dados. As amostras foram previamente normalizadas e com outliers excluídos do n amostral, 

foi realizado o teste Kruskal-Wallis seguido pelo pós-teste de Dunn. As linhas representam quais grupos 

foram comparados e os asteriscos representar a significância estatística (* p≤0,05, ** p≤0,01, *** p≤0,001 

ou **** p<0,0001). 

 

      O Brasil é um país complexo com grande extensão territorial, diferenças regionais 

importantes e diversidade étnica e cultural. Assim a etnia/raça dos indivíduos é parte da 

complexidade inerente ao estudo da nossa população. Decidimos explorar mais essas 

diferenças neste estudo, pois existem poucos trabalhos publicados analisando a 

A 

B 
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associação entre raças/etnias com a COVID-19 ou com outras patologias em geral. 

Alguns trabalhos mostram muitos fatores que podem se relacionar à uma maior 

predisposição a doenças circulatórias, por exemplo (DRIES et al, 1999; VASAN et al, 

2021; PRENDERGAST, 2014). Uma limitação do nosso estudo é que, além da 

miscigenação brasileira que torna difícil a classificação de etnia e raça, esse tipo de 

informação é obtida do próprio voluntário, sem auxílio de qualquer avaliação mais 

precisa.  

Mesmo com tais limitações, comparamos o perfil inflamatório de indivíduos que 

se consideram brancos, pardos e negros (Fig. 13), sendo importante ressaltar que é uma 

análise preliminar e que seria necessário realizar estudos mais direcionados e 

aprofundados para se chegar a uma conclusão concreta sobre os resultados. Originalmente 

havia as opções “indígena” e “amarela” no questionário, mas em função do baixo n 

amostral, a análise foi realizada sem essas duas raças. Sendo assim, nota-se que o perfil 

inflamatório em cada grupo é bastante semelhante, sobretudo nas análises globais (Fig. 

13A). Nas análises dos mediadores individuais, o VEGF destaca-se na população negra, 

onde se manifesta com a concentração um pouco mais aumentada na COVID-19 em 

relação às demais etnias, na literatura, este fenômeno já é observado. A população negra 

possui algumas diferenças das demais populações em se tratando de sistema circulatório, 

diferenças que podem tornar, esta população, mais susceptível ao desenvolvimento de 

certos distúrbios cardiovasculares (PRENDERGAST, 2014; VASAN et al, 2021). Como 

o processo inflamatório da COVID-19 pode favorecer a indução de distúrbios 

circulatórios e de coagulação (ESLAMIFAR et al, 2020), entende-se que seria coerente 

se esta população se mostrasse mais vulnerável a esta condição. Um estudo de meta-

análise de 50 artigos publicado em 2021 mostra que, dentre um total de 4.318.929 

indivíduos incluídos dos estudos utilizados, indivíduos que compõem as populações 

negra, asiática e hispânica nos Estados Unidos têm um risco maior de contrair a infecção 

por SARS-CoV-2 e de hospitalização uma vez infectados, quando comparados com 

indivíduos da população branca. Esse estudo foi importante porque, diferentemente de 

outros, ele ajustou (usando relative risk ratio and odds ratio) as populações pelas 

condições socioeconômicas e de saúde, fatores de confusão relevantes nesse tipo de 

análise (MAGESH et al, 2021). No nosso estudo, foi possível observar uma expressiva 

diminuição de IL-17A na população negra infectada com COVID-19 (no grupo 

hospitalizado) (Fig. 13A), entretanto, não detectamos diferença estatisticamente 

significativa quando comparamos os níveis dessa citocina entre as raças. A figura 13B 
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mostra as diferenças de concentração de cada mediador em cada etnia, sendo possível 

identificar 5 diferenças: CXCL10 que aumenta de concentração nos indivíduos pardos 

em relação aos negros, TNF-α, IL-12p70, IL-5 e IL-15 que têm a concentração aumentada 

nos indivíduos negros em relação aos brancos. Destas, apenas a quimiocina CXCL10 não 

apresenta níveis significativamente aumentados na população negra. Existem outros 

fatores, sobretudo sociodemográficos, que argumentam que a população negra, em geral, 

é mais vulnerável socialmente e, esta também poderia ser uma razão pela qual 

observamos tais diferenças nessa população em relação às demais (DRIES et al, 1999; 

PRENDERGAST, 2014). Para esclarecer melhor se estas diferenças são ligadas às 

diferenças raciais (por fatores genéticos, por exemplo), seriam necessárias outras análises 

levando-se em contato os fatores de confusão. 

Muitos trabalhos mostraram que o aumento de alguns fatores presentes no plasma, 

como a proteína C reativa (PCR) e a ferritina, seriam biomarcadores da COVID-19 grave 

(SMILOWITZ et al, 2020; LIU et al, 2020; CHENG et al, 2020; MAHROUM et al, 

2022). Além destes, algumas citocinas inflamatórias como a IL-6 também têm sido 

descritas em associação com uma inflamação mais intensa nos primeiros dias da infecção 

(LUCAS et al, 2020; LIU et al, 2020; HUANG et al, 2020). Sendo assim, procuramos 

estudar como estes parâmetros poderiam estar aumentados nas nossas 3 coortes 

(analisadas em conjunto) (Fig. 14). 
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Figura 14: Influência de Biomarcadores Bioquímicos nas Formas Clínicas da COVID-19. Análise de 

significância estatística dos biomarcadores Ferritina (Figura 15A) e Proteína C-Reativa (PCR) (Figura 15B) 

de indivíduos infectados com diferentes formas clínicas da COVID-19, utilizando a população dos 3 centros 

de coletas. Os dados foram apresentados em gráfico blox-plot considerando que a mediana separa os quartis. 

As amostras foram previamente normalizadas e com outliers excluídos do n amostral, foi realizado o teste 

Kruskal-Wallis seguido pelo pós-teste de Dunn. As linhas foram utilizadas para representar quais grupos 

foram comparados e os asteriscos para representar a significância estatística (* p≤0,05, ** p≤0,01, *** 

p≤0,001 ou **** p<0,0001). Não houve diferença nos níveis Vitamina D entre os grupos e, por essa razão, 

esta não foi representada na figura.  

 

Observamos que, de fato, a PCR e a ferritina estão mais aumentados entre os 

grupos infectados com COVID-19 nas formas clínicas mais graves da doença, em 

concordância com os dados já publicados na literatura. 

      Uma das questões importantes abordadas no nosso estudo foi a relevância do tempo 

de início da infecção pelo SARS-CoV-2 nas análises de quaisquer fatores que 

eventualmente contribuiriam para determinar o quadro mais grave da COVID-19. Muitos 

trabalhos publicados com COVID-19 não observam o dia de início dos sintomas (DIS) 

como uma variável que pode ser muito importante a depender da hipótese a ser abordada. 

No presente estudo, entendemos que o perfil inflamatório do indivíduo no período inicial 

da doença seria crítico para investigar o impacto desse perfil no desfecho da COVID-19 

já que é esta nossa hipótese de trabalho. Com o avanço do processo infeccioso, as 

alterações impostas pela resposta imune se somam a este perfil tornando a análise mais 

difusa e completa. Abordagem similar foi realizada em alguns trabalhos (LUCAS et al, 

2020) que demonstram que os primeiros 5 a 7 dias de início dos sintomas são os mais 

adequados para avaliação da inflamação relacionada à infecção viral propriamente dita, 

uma vez que as alterações nos dias subsequentes ocorrem em função da participação mais 

ativa de outras células (principalmente linfócitos) e da concentração mais amplificada de 

determinadas moléculas (LUCAS et al, 2020). A própria tempestade de citocinas ou 

explosão inflamatória que é capaz de causar lesões ao organismo não tem uma relação 

direta com o vírus, mas é uma consequência da resposta imune (que pode ser determinada 

por um perfil imune prévio do indivíduo) à infecção viral (HUANG et al, 2020; 

MEDZHITOV, 2008; LUCAS et al, 2020; LIU et al, 2020). Diante dessas considerações, 

decidimos analisar 3 grupos distintos, com indivíduos infectados e não infectados, e 

vários tempos de infecção para orientar a escolha de qual seria o DIS ideal para o nosso 

estudo. Os dias de infecção seriam 1 a 4 dias, 5 a 9 dias e acima de 10 dias (contados a 

partir do início dos sintomas). Como o nosso objetivo é examinar o impacto de um perfil 
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inflamatório inicial relacionado àquele apresentado por indivíduos idosos (inflammaging) 

e avaliar o seu impacto no desfecho da doença, analisamos duas faixas etárias: adultos 

(20 a 59 anos) e idosos (acima de 60 anos).  
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Figura 15: Influência do Perfil Inflamatório dos Voluntários nos Diferentes Dias Após o Início dos 

Sintomas nas Formas Clínicas da COVID-19. (A) Análise comparativa da frequência de altos produtores 

dos mediadores entre indivíduos SG (n=115) e infectados com COVID-19 (n=146), utilizando apenas a 

população de Belo Horizonte. Os dados foram apresentados em gráficos de radar e expressos em percentual.  

O gráfico de radar mostra um aumento na frequência de altos produtores dos biomarcadores. Nesta figura 

foi realizada a comparação de diferentes grupos de início de sintomas, sendo eles 1 a 4 dias (SG n=63 e 

COVID-19 n=56), 5 a 9 dias (SG n=34 e COVID-19 n=48) e acima de 10 dias (SG n=18 e COVID-19 

n=42). Ainda na figura 16A, a direita, foi realizado uma comparação dos mesmos grupos de início de 

sintomas, porém comparando a frequência dos altos produtores entre adultos e idosos. Para esta análise, 

apenas a população coletada em Belo Horizonte foi utilizada, pelo fato de ter sido o centro que coletou 

maior número de pacientes idosos e que apresentou melhor distribuição de pacientes dentre os dias de 

sintomas. (B) Análise do perfil inflamatório dos indivíduos com COVID-19 com 1 a 4 dias de início de 

sintomas. (C) Análise do perfil inflamatório dos indivíduos com COVID-19 com 5 a 9 dias de início de 

sintomas. (D) Análise do perfil inflamatório dos indivíduos com COVID-19 com mais de 10 dias de início 

de sintomas. Os dados foram apresentados em gráfico violino considerando que a mediana separa os quartis 

e o formato do gráfico é diretamente proporcional aos valores dos dados. As amostras foram previamente 

normalizadas e com outliers excluídos do n amostral, foi realizado o teste Kruskal-Wallis seguido pelo pós-

teste de Dunn. É importante ressaltar a simbologia utilizada para representar os valores estatísticos, onde 

foi utilizado linhas (para representar quais grupos foram comparados) e asteriscos (para representar a 

significância estatística, podendo ser: * = p≤0,05, ** = p≤0,01, *** = p≤0,001 ou **** = p<0,0001). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16: Análise Global do Perfil Inflamatório dos Voluntários com COVID-19 e SG nos Primeiros 

7 Dias Após o Início dos Sintomas. Análise comparativa da frequência de altos produtores dos mediadores 

entre indivíduos SG (n=105) e infectados com COVID-19 (n=178), utilizando os indivíduos das 3 cidades 

(centros de recrutamento). O gráfico de radar mostra um aumento na frequência de altos produtores dos 

mediadores. Nesta figura foi realizada a comparação do perfil inflamatório dos voluntários entre 1 a 7 dias 

de início dos sintomas (sendo o grupo SG dia 1 n = 9, dia 2 n = 16, dia 3 n = 22, dia 4 n = 21, dia 5 n = 19, 

dia 6 n = 7 e dia 7 n = 11, e o grupo COVID-19, dia 1 n = 7, dia 2 n = 22, dia 3 n = 25, dia 4 n = 37, dia 5 

n = 34, dia 6 n = 22 e dia 7 n = 31). Os dados foram apresentados em gráficos de radar e expressos em 

percentual.   
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É importante salientar mais uma vez que o gráfico de radar entrega um resultado 

da complexidade dos biomarcadores que estão sendo analisados, sendo importante na 

observação global das frequências de alto produtores (todos que ultrapassarem o eixo 

interno que equivale a 50%) dentro de cada grupo. O gráfico de radar como está aqui 

apresentado, não é capaz de dar confirmação estatística das diferenças que demonstra. 

Ademais, as análises realizadas na figura 16 não expressam uma cinética entre os 

indivíduos e sim a comparação de indivíduos infectados em diferentes DIS. 

Nossos resultados mostraram que, a partir de 10 dias do início dos sintomas, o 

perfil inflamatório altera-se drasticamente entre os grupos (Fig. 15A). Ocorrem várias 

diferenças entre os fatores de crescimento e perda de correlação com citocinas anti-

inflamatórias e vários dos mediadores pró-inflamatórios (Fig. 15B), reforçando a 

conclusão de que nossas análises deveriam incluir indivíduos com 1 a 7 dias de infecção 

(Fig. 16). A partir desses resultados, padronizamos todas as análises para esse tempo de 

sintomas. É interessante observar como a expressão CXCL10, aumenta nos indivíduos 

infectados com 1 dia de sintomas e permanece aumentado até indivíduos infectados com 

7 dias de sintoma (Fig. 16). 

Além disto, observamos, na comparação dos indivíduos adultos e idosos com 

COVID-19 entre diferentes grupos de sintomas, que os idosos, mais vulneráveis à doença, 

exibem um perfil inflamatório específico e com baixa complexidade (Fig. 15A). 

Uma outra questão relevante quando analisando os vários desfechos clínicos da 

COVID-19 é certamente se esses desfechos não foram determinados pela presença de 

cargas virais diferentes entre os indivíduos. 
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Figura 17: Influência da Carga Viral de Indivíduos Infectados no Desenvolvimento das Diferentes 

Formas Clínicas da COVID-19. Foram considerados os voluntários das 3 Cidades analisadas em conjunto. 

Os dados foram apresentados em gráfico blox-plot considerando que a mediana separa os quartis. Cada 

box-plot representa o número de ciclos necessários (CT) para a detecção do vírus SARS-CoV-2 pela técnica 

de RT-PCR. O CT corresponde ao número de ciclos de PCR necessários para o início da amplificação, ou 

seja, o momento em que a fluorescência emitida ultrapassa a linha do limite. Dessa forma, o CT tem relação 

inversamente proporcional à quantidade de sequência alvo presente na amostra. As amostras foram 

previamente normalizadas e com outliers excluídos do n amostral, foi realizado o teste Kruskal-Wallis 

seguido pelo pós-teste de Dunn. As linhas foram utilizadas para representar quais grupos foram comparados 

e os asteriscos para representar a significância estatística (* p≤0,05, ** p≤0,01, *** p≤0,001 ou 

****p<0,0001). 

 

Para confirmar que os indivíduos que foram selecionados com 1 a 7 dias de 

sintomas não apresentam diferenças na concentração viral infectante do SARS-CoV-2 e, 

assim, garantir a homogeneidade dos grupos clínicos infectados com COVID-19, fizemos 

uma análise comparativa da carga viral presente nos swabs dos indivíduos infectados 

apresentando diferentes formas clínicas de COVID-19. Considerando que, quanto maior 

é a concentração do vírus menos ciclos de RT-PCR (CT) serão necessários para a 

amplificação dos genes virais, observamos que não houve diferenças significativas entre 

os grupos clínicos avaliados (Fig. 17), ou seja, não houve qualquer interferência da 

concentração viral infectante com a gravidade da doença nas análises desses pacientes 

com COVID-19 nos quais o início dos sintomas ocorreu entre 1 a 7 dias antes do teste. 

Portanto, esta não foi uma variável relevante para determinar o desfecho clínico da 

doença. Resultado semelhante ao que foi observado por Lucas e colaboradores, 

analisando indivíduos infectados de uma população nos Estados Unidos da América 

(EUA), mostrando que as cargas virais entre indivíduos com COVID-19 leve, moderada 

e grave não apresentaram diferenças significativas (LUCAS et al, 2020). Esses dados 

obtidos em indivíduos de países e cidades diferentes sugerem que outras variáveis, tais 

como aquelas ligadas ao perfil imunológico dos indivíduos, podem ser mais relevantes 

que a carga viral para determinar o desfecho da COVID-19. 

Com a população caracterizada e o DIS ideal padronizado (1-7 dias) para os 

objetivos do nosso estudo definido, foi possível explorar com maior acurácia as 

populações coletadas em cada centro e compará-las entre si.  

Como já discutido, a população brasileira se distribui em uma grande extensão 

territorial, formando áreas distintas que podem ser caracterizadas como endêmicas ou não 

endêmicas para determinadas doenças. Estudos prévios demonstraram que estas áreas 

configuram perfis imunológicos distintos em função da imunobiografia, que tornam estes 

indivíduos mais vulneráveis a determinadas condições, incluindo o inflammaging e o 
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envelhecimento biológico (SILVEIRA-NUNES et al, 2017; TORRES et al, 2018; 

BATISTA et al, 2020). A cidade de Governador Valadares, situada no estado de Minas 

Gerais, foi escolhida como um dos centros de coleta para realização deste estudo por ser 

considerada uma área endêmica para diversas doenças infecciosas (Esquistossomose, 

Leishmaniose, Hanseníase além de arboviroses como Dengue e Chikungunya) e pelos 

resultados anteriores do nosso grupo mostrando que os indivíduos que residem nessa 

cidade apresentam uma aceleração da senescência biológica medida pela metilação do 

DNA (DURSO et al, 2022). Nossa hipótese é que esses indivíduos, por estarem mais 

expostos a uma concentração maior e mais diversa de antígenos, teriam um perfil 

inflamatório mais acentuado, o que poderia torná-los mais susceptíveis à progressão 

clínica da COVID-19 para quadros mais graves. Ademais, os idosos dessas regiões 

endêmicas poderiam ser ainda mais vulneráveis. Sendo assim, comparamos os grupos 

clínicos em comum de cada cidade. Curiosamente, o grupo de indivíduos de São Paulo 

que integram o grupo COVID-19 (Leve), apresentou uma produção muito acentuada de 

mediadores quando comparado com as populações de Belo Horizonte e Governador 

Valadares. No entanto, é possível notar que a população de área endêmica também 

apresenta um grande aumento na produção dos mediadores (Fig. 18A). É importante 

ressaltar que não foi possível comparar grupos que apresentam uma forma clínica mais 

grave para COVID-19, porque não conseguimos coletar um n amostral suficiente na 

cidade de Governador Valadares. 
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Figura 18: Comparação do Perfil Inflamatório dos Voluntários das 3 Cidades do Brasil.  (A) Análise 

comparativa da frequência de altos produtores dos mediadores plasmáticos entre indivíduos com COVID-

19 leve e síndrome gripal (SG) em Belo Horizonte (n=155, sendo SG n=76 e COVID-19 Leve n=79), 

Governador Valadares (n=86, sendo SG n=44 e COVID-19 Leve n=42) e São Paulo (n=17, sendo SG n=11 

e COVID-19 Leve n=6). Os dados foram apresentados em gráficos de radar e expressos em percentual. (B) 

Análise das concentrações dos mediadores plasmáticos em indivíduos com COVID-19 e com síndrome 

gripal (SG) de Belo Horizonte divididos nos grupos SG (n=76) e COVID=19 Leve (n=79). (C) Análise das 

concentrações dos mediadores plasmáticos em indivíduos com COVID-19 e com síndrome gripal (SG) de 

Governador Valadares divididos nos grupos SG (n=44) e COVID=19 Leve (n=42). (D) Análise das 

concentrações dos mediadores plasmáticos em indivíduos com COVID-19 e com síndrome gripal (SG) de 

São Paulo divididos nos grupos SG (n=11) e COVID=19 Leve (n=6). Os dados foram apresentados em 

gráfico violino considerando que a mediana separa os quartis e o formato do violino é diretamente 

proporcional aos valores dos dados. As amostras foram previamente normalizadas e com outliers excluídos 

do n amostral, foi realizado o teste Kruskal-Wallis seguido pelo pós-teste de Dunn. As linhas representam 

quais grupos foram comparados e asteriscos representam a significância estatística (*p≤0,05, **p≤0,01, 

***p≤0,001 ou ****p<0,0001).   

 

      Alguns trabalhos propõem que a elevação nos níveis plasmáticos da quimiocina 

CXCL10 pode ser um preditor de gravidade da COVID-19, por esse mediador se mostrar 

bastante aumentado nos indivíduos com a doença grave (TAY et al, 2020; COPERCHINI 

et al, 2021a; COPERCHINI et al, 2021b; HUANG et al,2020). No nosso estudo, 

observamos que a concentração de CXCL-10 está elevada no grupo COVID-19 quando 

comparada ao grupo SG (Fig. 17 e Fig. 18A). As análises estatísticas nas figuras 18B, 

18C e 18D, demonstram que níveis plasmáticos elevados dessa quimiocina estão 

correlacionados com a COVID-19 em relação ao grupo não infectado, independente do 

centro de coleta. TAY e colaboradores relataram também a alta associação de 

determinados mediadores cuja concentração estaria elevada no plasma com a COVID-

19:  IL-6, IFN-γ, CCL2 e CXCL10, por exemplo (TAY et al, 2020; HUANG et al, 2020). 

D 
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Onde observamos que a CXCL10 está presente nas 3 regiões e possui uma forte diferença 

estatística em cada região. Ademais, alguns trabalhos mostram ainda que outros 

mediadores, tais como IL-1Ra e IL-10 parecem apresentar a mesma associação (LUCAS 

et al, 2020; HUANG et al, 2020). Esse perfil “clássico” de alteração de mediadores 

plasmáticos na COVID-19 é observado nas populações das 3 cidades utilizadas como 

centros de recrutamento no nosso estudo (figuras 18B, 18C e 18D), entretanto, notamos 

alterações também nos níveis de CXCL8, molécula quimioatraente de neutrófilos. É 

importante destacar que TNF-α, muito relacionado com o perfil inflamatório do 

inflammaging (QINGWEI et al, 2013), está aumentado apenas na população que reside 

em área endêmica, assim como a IL-10. O papel da IL-10 na resposta imune contra 

infecções tem sido muito discutido na literatura. Alguns trabalhos mostram que sua 

elevação no plasma pode aumentar a susceptibilidade dos indivíduos para outras 

infecções, por se tratar de uma molécula com alto potencial anti-inflamatório 

(ARUNACHALAM et al, 2020; ZHAO et al. 2020). Em contrapartida, outros trabalhos 

discutem que a sua diminuição favorece o estabelecimento de um perfil inflamatório 

sendo esta uma característica ligada ao inflammaging e ao aumento da suscetibilidade à 

fragilidade em idosos (FRANCESCHI et al, 2018). Contudo, é possível concluir que a 

ação reguladora da IL-10 participa da modulação da inflamação e pode ser importante no 

controle da resposta imune evitando a evolução para quadros graves de doenças 

infecciosas. As análises dos grupos exibidos na figura 18 mostram um perfil inflamatório 

semelhante a este nos indivíduos com COVID-19, embora existam diferenças entre as 3 

cidades.  

      A cidade de São Paulo tem certo destaque inflamatório nas 3 regiões, apresentando 

perfil mais intenso em comparação com as demais cidades, como já mencionado 

anteriormente. Além deste resultado demonstrar como a imunobiografia é diferente em 3 

cidades de uma única região brasileira, esta diferença de perfil também poderia ser 

justificada pela maior interação dos indivíduos com poluentes (sobretudo do ar), maiores 

incidências de obesidade/sedentarismo e por determinados surtos infecciosos que 

acometeram esta população recentemente (GUARNIERI & BALMES, 2014). 

      Como nossa hipótese de trabalho é que o perfil mais inflamatório do idoso 

(inflammaging) estaria relacionado a desfechos clínicos mais graves da COVID-19, o 

próximo passo foi comparar os perfis de mediadores plasmáticos de indivíduos adultos 

(20-59 anos) e idosos (>60 anos). Considerando que houve o recrutamento de um n 
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amostral mais amplo de indivíduos idosos na população de Belo Horizonte e Governador 

Valadares, buscamos comparar os grupos clínicos distintos nessas duas cidades. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 19: Comparação dos Indivíduos com COVID-19 de Área Endêmica (Governador Valadares) 

e Não Endêmica (Belo Horizonte) por Faixa Etária (Adultos e Idosos). (A) Análise comparativa da 

frequência de altos produtores dos mediadores entre indivíduos com COVID-19 em duas diferentes faixas 

etárias de indivíduos de Belo Horizonte (Adultos com n=136, sendo SG n=65 e COVID-19 Leve n=71 e 

idosos com n=19, sendo SG n=11 e n=8) e de Governador Valadares (Adultos com n=75, sendo SG n=39 

e COVID-19 Leve n=36 e idosos com n=11, sendo SG n=5 e n=6) Os dados foram apresentados em gráficos 

de radar e expressos em percentual. As análises foram realizadas apenas estes dois centros em função do 

baixo número de indivíduos idosos coletados em São Paulo. 

 

Observamos um perfil de baixa complexidade e maior especificidade nos 

indivíduos idosos (Fig. 19) e que os indivíduos não infectados de área endêmica 

apresentam um perfil inflamatório mais acentuado quando comparados com a população 

que não reside em área endêmica (Belo Horizonte). No grupo COVID-19 idoso, por sua 

vez, observamos a expressão de 100% de altos produtores em quase todas as quimiocinas 

e, também em IL-1β, IL-4 e IL-13. Os idosos de Belo Horizonte também apresentam a 

expressão elevada de alguns mediadores tendo perfil de 100% de alto produtores, como 

A
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CCL11, IL-9 e IL-17A, porém apresentam um perfil bastante diferente dos idosos de área 

endêmica. Entretanto, fica evidente que os idosos parecem exibir um perfil mais 

inflamatório em relação aos adultos em ambas as cidades (Fig. 19). 

Como os indivíduos de Governador Valadares apresentaram um perfil 

inflamatório muito mais exuberante (tanto no grupo adulto, quanto no idoso) quando 

comparados com aqueles de Belo Horizonte, concluímos que essa população representa 

um grupo com características bem distintas das demais analisadas neste estudo com 

relação ao seu inflammaging. De fato, em trabalho anterior realizado pelo nosso grupo 

comparando as idades biológicas versus a idade cronológica de coortes de Governador 

Valadares e São Paulo, mostramos que os indivíduos que residem nessa área endêmica 

para doenças infecciosas apresentam uma aceleração da idade epigenética quando 

comparados aos indivíduos de São Paulo. Além disto, o perfil de mediadores plasmáticos 

desses indivíduos também é distinto indicando que pode haver uma exacerbação do 

inflammaging nessa população (DURSO ET AL, 2022). Importante destacar que a 

CXCL10 é um alto produtor nos adultos e nos idosos que integram o grupo COVID-19 

(Leve). 

Infelizmente, não conseguimos um número amostral suficiente de indivíduos com 

as formas moderada e grave da COVID-19 em Governador Valadares para analisar o 

efeito do perfil inflamatório no desfecho clínico da COVID-19. Utilizamos as populações 

das áreas metropolitanas de Belo Horizonte e São Paulo para realizar esse tipo de análise 

(Fig. 20). 
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Figura 20: Relação do Inflammaging em Populações de Cidades Não Endêmicas (Belo Horizonte e 

São Paulo) no Desfecho da COVID-19. Todos os grupos foram devidamente pareados em sexo e idade 

para realização das análises. (A) Análise comparativa da frequência de altos produtores dos mediadores 

entre indivíduos infectados e não infectados com COVID-19, utilizando indivíduos de Belo Horizonte 

(n=33, sendo SG n=12 e COVID-19 Leve n=12, COVID-19 Moderado n=5 e COVID-19 Grave n=4). Os 

dados foram apresentados em gráficos de radar e expressos em percentual.  (B) Análise comparativa da 

frequência de altos produtores dos mediadores entre indivíduos infectados e não infectados com COVID-

19, utilizando indivíduos de São Paulo (n=46, sendo SG n=11 e COVID-19 Leve n=6, COVID-19 

Moderado n=13 e COVID-19 Grave n=16). Os dados foram apresentados em gráficos de radar e expressos 

em percentual. (C) Análise comparativa da frequência de altos produtores dos mediadores entre indivíduos 

infectados e não infectados com COVID-19, utilizando indivíduos de Belo Horizonte (Mesma população 

da figura 20A) e de São Paulo (Mesma população da figura 20B). Os dados foram apresentados em gráficos 

de radar e expressos em percentual e demonstram as diferenças apresentadas entre as populações para cada 

grupo clínico. (D) Análise da concentração de mediadores plasmáticos em indivíduos com COVID-19 ou 

com síndrome gripal (SG). A população utilizada foi a população de Belo Horizonte, a mesma utilizada na 

figura 20A. (E) Análise das concentrações de mediadores plasmáticos em indivíduos com COVID-19 ou 

com síndrome gripal (SG). A população utilizada foi a população de São Paulo, a mesma utilizada na figura 

20A. Os dados foram apresentados em gráfico violino considerando que a mediana separa os quartis e o 

formato do violino é diretamente proporcional aos valores dos dados. As amostras foram previamente 

normalizadas e com outliers excluídos do n amostral, foi realizado o teste Kruskal-Wallis seguido pelo pós-

teste de Dunn. As linhas foram utilizadas para representar quais grupos foram comparados e asteriscos para 

representar a significância estatística (p≤0,05, **p≤0,01, ***p≤0,001 ou **** p<0,0001). 

 

Buscando relacionar a gravidade da doença, avaliamos apenas os grupos clínicos 

das cidades não endêmicas nos quais os indivíduos foram pareados por sexo e idade. 

Observamos que quanto mais grave é a forma clínica da doença, maior será a produção 

E
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dos mediadores analisados, independentemente da cidade (Fig. 20A e Fig. 20B). 

Entretanto, quando a análise é feita comparando os grupos entre as cidades, a população 

analisada de São Paulo apresenta um perfil de produção de mediadores plasmáticos mais 

acentuado em todas as formas clínicas da COVID-19, mas não nos indivíduos com SG 

(Fig. 20C). Quando comparamos individualmente os mediadores plasmáticos, 

observamos que vários mediadores inflamatórios típicos do inflammaging e da 

inflamação que acompanha a COVID-19 se encontram significativamente mais 

aumentados nas formas moderada e grave da doença quando comparados com o grupo 

controle SG. Esses mediadores são: IL-6, IFN-γ, CCL2, CXCL10, IL-1Ra e IL-10 nos 

indivíduos de São Paulo e CXCL10, IL-6 e IL-1Ra nos indivíduos de Belo Horizonte 

(Fig. 20D e Fig. 20E), destaque para CXCL10 que, mais uma vez, tem forte destaque 

estatisticamente significativo em ambas as regiões e, parece acompanhar em proporção a 

gravidade da doença, intensificando nas formas mais graves da doença. A IL-1Ra, aparece 

mais uma vez alterando entre os grupos de maneira significativa, tendo em vista que o 

perfil inflamatório clássico da COVID-19 relatado na literatura inclui um aumento de IL-

1β, muito em função do aumento tardio de IL-1Ra o que contribuiria para o CS (LUCAS 

et al, 2020). Este aumento de IL-1Ra, poderia inclusive estar impedindo o aumento da 

expressão de IL-1β na presente população. Entretanto, é importante ressaltar que o n 

amostral utilizado nestas análises não é capaz de confirmar uma influência do 

inflammaging com a COVID-19. Desta forma, é necessário que estudos com um n 

amostral mais significativo sejam realizados para que seja possível confirmar se de fato 

existe esta diferença e uma influência da doença com o inflammaging.  

Ao todo, para o presente trabalho, 763 indivíduos foram recrutados. Entretanto, 

esses voluntários foram filtrados pela aplicação de critérios de inclusão e exclusão para 

garantir uma amostra mais homogênea e pareada por sexo e idade, por exemplo. Foi 

possível fazer algumas pequenas coortes que permitiram observações relevantes para 

complementar os dados sobre o perfil inflamatório da COVID-19.  

      Estudamos uma pequena coorte que coletamos de 10 pacientes que foram 

classificados como indivíduos moderados ou graves e que estavam hospitalizados no 

momento da coleta. Realizamos a coleta de sangue nesses indivíduos em dois tempos 

distintos, nos tempos 0 e 7 após admissão no hospital e recrutamento para o estudo. Vale 

ressaltar que essa coorte é uma exceção ao DIS entre 1 a 7 dias, apresentando uma maior 

variabilidade no DIS. Este estudo foi feito em colaboração com outro grupo que estudou 

apenas 14 mediadores diferentemente das demais análises que levaram em conta todos os 



P á g i n a  | 91 

 

 

27 mediadores presentes no kit de Luminex. Observamos uma perda de correlação 

positiva da citocina IL-10 com a diminuição dos níveis dessa molécula no Tempo 7 (Fig. 

21B). Esse dado, associado com a diminuição dos níveis de outras citocinas, sugere que 

está ocorrendo o controle ou resolução do processo inflamatório. A produção desse 

mediador anti-inflamatório pode também funcionar como um mecanismo de feedback 

para atenuar a inflamação impulsionada por moléculas inflamatórios como a IL-6, por 

exemplo. O trabalho já submetido que exibe e discute os dados obtidos a partir deste 

estudo, correlacionando os dados obtidos com outros colaboradores se encontra presente 

no Anexo 10.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21: Análise Longitudinal da Produção de Mediadores Plasmáticos em Indivíduos com 

COVID-19 Hospitalizados em Belo Horizonte. Neste gráfico representamos uma coorte com 10 
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indivíduos com COVID-19 recrutados no Hospital Risoleta Tolentino Neves em Belo Horizonte que 

apresentavam dia de início de sintomas variável entre 4 a 14 dias, estavam hospitalizados e com sintomas 

moderados ou graves. O sangue foi coletado em 2 tempos (tempo 0 e tempo 7 após a o recrutamento e a 

admissão no hospital). O perfil inflamatório analisado foi composto de 14 mediadores dentro do painel de 

27. (A) Análise comparativa da frequência de altos produtores dos mediadores entre indivíduos infectados 

e não infectados com COVID-19, utilizando indivíduos de Belo Horizonte (n=12, sendo Controle Negativo 

n=5 e COVID-19 n=7, nos tempos 0 e 7). Os dados foram apresentados em gráficos de radar e expressos 

em percentual. (B) Análise da correlação entre os mediadores do perfil. A força da correlação entre duas 

variáveis é representada pela cor do círculo na interseção dessas variáveis. As cores variam de azul escuro 

(forte correlação positiva, ou seja, r2 = 1,0) a vermelho escuro (forte correlação negativa; ou seja, r2 = -

1,0). Os resultados não foram exibidos se P < 0,05. 

 

      Os pacientes com COVID-19 moderada/grave hospitalizados mostraram uma 

tendência de aumento genérico na produção de citocinas ao longo dos 7 dias (Fig. 21A), 

a exemplo da frequência de altos produtores de CXCL8 comumente elevada em pacientes 

com COVID-19 (COPERCHINI et al, 2020; SALLENAVE & GUILLOT, 2020; 

HAZELDINE & LORD, 2021), sugerindo um aumento da resposta inflamatória ao longo 

de sete dias. Além disso, a matriz de correlação evidenciou maiores correlações entre os 

níveis de CCL2, IFN-γ e GM-CSF no tempo 7 (Fig. 21B). Esses mediadores estão 

implicados na resposta dos linfócitos T ao SARS-CoV-2, como: tráfego celular, produção 

de citocinas e replicação celular (COPERCHINI et al, 2020; ARCANJO et al, 2021). A 

perda do equilíbrio do corpo que leva ao adoecimento tem sido associada à perda de 

complexidade e dinâmica dos processos fisiológicos tais como a frequência cardíaca e 

respiratória e, a manutenção de um perfil equilibrado de mediadores inflamatórios no 

sangue (LIPSITZ, 2004). Observamos um processo semelhante de perda de complexidade 

na análise das correlações entre os mediadores examinados nesta coorte, com a redução 

de algumas correlações positivas e o surgimento de correlações negativas. Essas 

mudanças sugerem uma redução do equilíbrio e complexidade do balanço de mediadores 

inflamatórios e anti-inflamatórios produzidos por células imunes durante um processo 

infeccioso grave como a COVID-19. 

Separamos outra coorte de pacientes infectados com COVID-19 com a forma leve 

da doença e que, durante o telemonitoramento, evoluíram para um estado mais grave e 

tiveram de ser hospitalizados. O n amostral foi de 10 pacientes com sintomas entre 1 a 7 

dias pareados por sexo e idade. Este grupo nos chamou a atenção e esses indivíduos que 

evoluíram, denominados como EVO, foram comparados com o grupo de voluntários 

infectados com COVID-19 (Leve) (Fig. 22A). No início da doença, esses dois grupos de 

indivíduos poderiam ser semelhantes, sobretudo nos sinais e sintomas, entretanto, os 

pacientes EVO apresentaram, logo no início da COVID-19 (momento da coleta de 
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sangue), um perfil inflamatório semelhante ao dos indivíduos hospitalizados (Fig. 22A). 

As análises estatísticas demonstraram alterações em mediadores “clássicos” da COVID-

19, como: IL-6, CXCL10 (mais uma vez se destaca tanto no grupo EVO, como no 

hospitalizado), IFN-γ e CCL2, com um aumento significativo destes nos grupos COVID-

19 (Grave) e EVO em relação ao grupo SG. A única exceção foi IFN-γ cujos níveis estão 

aumentados apenas em relação ao grupo COVID-19 (Leve). A IL-12p70 foi o único 

mediador cujos níveis diminuíram em relação aos demais grupos (Fig. 22B). A 

diminuição da IL-12p70 é um resultado bastante interessante, tendo em vista que essa 

citocina é importante na indução da diferenciação de linfócitos T CD4+ (Th1) produtores 

de IFN-γ, sugerindo que a produção aumentada de IFN-γ estaria sendo proveniente de 

células inatas (HASAVAND, 2022). Essa semelhança corrobora na nossa hipótese de que 

o perfil inflamatório inicial dos indivíduos (provavelmente estabelecido antes da infecção 

pelo SARS-CoV-2) poderia ser fator determinante no desfecho da COVID-19. Ademais, 

no gráfico heatmap (Figura 22C) é possível observar mais uma vez como o CXCL10 se 

destaca nos grupos com COVID-19 (independente da forma clínica) e a IL-1Ra, que exibe 

um aumento em todos os grupos, sobretudo nos indivíduos COVID-19 (Leve), indicando 

também uma possível regulação de IL-1β no estágio inicial da doença, o que sugere um 

dos mecanismos de controle inflamatório que poderia estar fazendo estes indivíduos 

terem maior controle e resolverem a inflamação. Entretanto é importante ressaltar mais 

uma vez que o n amostral não é satisfatório para confirmarmos a veracidade da nossa 

hipótese. 
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Figura 22: Análise do Perfil Inflamatórios de Voluntários com COVID-19 Leve que Evoluíram Para 

a Forma Grave da Doença. Nesta análise foi utilizada uma coorte de pacientes infectados com COVID-

19 que foram recrutados com 1 a 7 dias de sintomas apresentando sintomas leves durante a coleta de sangue; 

entretanto, tais pacientes evoluíram para o quadro grave da doença durante o telemonitoramento (14 dias) 

e foram hospitalizados. Os indivíduos selecionados para análise foram pareados por sexo e idade. (A) 

Análise comparativa da frequência de altos produtores dos mediadores plasmáticos de indivíduos de Belo 

Horizonte com COVID-19 ou com síndrome gripal (SG) (n=46, sendo SG n=13 e COVID-19 Leve n=14, 

COVID-19 Hospitalizado n=12 e COVID-19 EVO n=7). O grupo COVID-19 Hospitalizado é composto 

por indivíduos que foram hospitalizados com COVID-19 podendo ser moderados ou graves. Os dados 

foram apresentados em gráficos de radar e expressos em percentual e comparam os indivíduos EVO com o 

grupo COVID-19 Leve (Com quem este grupo em tese seria semelhante) e com o COVID-19 Hospitalizado 

(Com quem o grupo EVO, aparentemente, é mais semelhante). (B) Análise da concentração de mediadores 

plasmáticos dos indivíduos de Belo Horizonte com COVID-19 ou síndrome gripal (SG). Os dados foram 

apresentados em gráfico de violino considerando que a mediana separa os quartis e o formato do gráfico é 

diretamente proporcional aos valores dos dados. As amostras foram previamente normalizadas e com 

outliers excluídos do n amostral, foi realizado o teste Kruskal-Wallis seguido pelo pós-teste de Dunn. As 

linhas foram utilizadas para representar quais grupos foram comparados e os asteriscos para representar a 

significância estatística (*p≤0,05, **p≤0,01, ***p≤0,001 ou ****p<0,0001).  (C) O gráfico heatmap 

demonstra a mediana de cada mediador para cada grupo na escala de percentil (0 a 100%) a partir dos 

valores obtidos de cada mediador, onde quanto mais próximo a zero está representado em azul e quanto 

mais próximo de 100%, em vermelho. O branco representa 50%. É importante ressaltar que não há uma 

análise estatística entre os grupos.  
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      Selecionamos uma última coorte de voluntários inicialmente excluídos do n amostral 

por serem vacinados ou por estarem reinfectados com COVID-19. Esses grupos, 

contendo cerca de 20 pacientes, foram pareados por sexo e idade. É interessante notar que 

os indivíduos do grupo SG parecem ser os que apresentam um perfil inflamatório mais 

intenso (Fig. 23A), por exibirem aumento de mais mediadores pró-inflamatórios. O grupo 

infectado e vacinado para COVID-19, por sua vez, exibe um aumento discreto desses 

mediadores, com um aumento mais expressivo de fatores de crescimento e diminuição 

dos níveis de CXCL10 (Fig. 23A), similar ao que já foi demonstrado anteriormente em 

indivíduos não infectados (Fig. 18A). Esse perfil sugere que o processo inflamatório 

desses indivíduos está mais controlado em relação ao grupo SG vacinado, por exemplo. 

Os indivíduos reinfectados e não vacinados, ou seja, que passaram por uma segunda 

infecção pelo SARS-CoV-2, apresentando resultado positivo no ensaio sorológico para 

anticorpos, apresentaram um perfil inflamatório bem mais específico com aumento de 

alguns mediadores bem característicos da COVID-19 (Fig. 23A). É importante ressaltar 

que esses voluntários foram infectados e reinfectados em um período de 1 ano, 

apresentando o mesmo perfil de maior especificidade e menor complexidade semelhante 

àquele apresentado pelos indivíduos idosos. Isto sugere que esses episódios de reinfecção 

podem significar um aumento na imunossenescência (LIPSITZ, 2004). Curiosamente, as 

análises dos níveis de mediadores plasmáticos individualizados demonstraram como os 

indivíduos infectados com outras doenças do trato respiratório (grupo SG) apresentam 

um perfil mais inflamatório em comparação com os demais indivíduos infectados com 

SARS-CoV-2 (Fig. 23B). 
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Figura 23: Comparação do Perfil Inflamatório de Indivíduos com COVID-19 e SG Vacinados e com 

COVID-19 Reinfectados. Comparamos uma nova coorte de indivíduos de Belo Horizonte com síndrome 

gripal (SG) ou COVID-19 vacinados (com as vacinas Coronavac, Astrazeneca e Pfizer) com indivíduos 

com COVID-19 e que se apresentaram positivos nos ensaios sorológicos da doença, ou seja, que constituem 

um grupo de reinfectados (não é possível dizer se seria a segunda infecção ou mais de duas). (A) Análise 

comparativa da frequência de altos produtores dos mediadores entre indivíduos infectados e não infectados 

com COVID-19, utilizando indivíduos de Belo Horizonte (n=30, sendo SG n=11 e COVID-19 Leve n=13, 

COVID-19 Reinfectados n=6). Os dados foram apresentados em gráficos de radar e expressos em 

percentual. (B) Análise das concentrações de mediadores plasmáticos em indivíduos de Belo Horizonte 

com COVID-19 ou SG, seguindo os mesmos grupos da figura 23A. Os dados foram apresentados em 

gráfico de violino considerando que a mediana separa os quartis e o formato do violino é diretamente 

proporcional aos valores dos dados. As amostras foram previamente normalizadas e com outliers excluídos 

do n amostral, foi realizado o teste Kruskal-Wallis seguido pelo pós-teste de Dunn. As linhas foram 

utilizadas para representar quais grupos foram comparados e os asteriscos para representar a significância 

estatística (*p≤0,05, **p≤0,01, ***p≤0,001 ou ****p<0,0001).    
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Figura 24: Análise das Concentrações de CXCL-9 em Indivíduos com COVID-19 de Belo Horizonte, 

São Paulo e Governador Valadares. (A) Análise comparativa da frequência de altos produtores das 

quimiocinas CCL2, CCl3, CXCL8, CXCL9, CXCL10 entre indivíduos infectados e não infectados com 

SARS-CoV-2 nas três cidades de recrutamento (n=128, sendo SG n=40 e COVID-19 Leve n=46, COVID-

A

 

B

 

C

 



P á g i n a  | 99 

 

 

19 Moderado n=18 e COVID-19 Grave n=24). Os dados foram apresentados em gráficos de radar e 

expressos em percentual. (B) Análise da concentração de CXCL9 em indivíduos infectados e não infectados 

com SARS-CoV-2 nas 3 cidades de recrutamento. Os dados foram apresentados em gráfico de violino 

considerando que a mediana separa os quartis e o formato do gráfico é diretamente proporcional aos valores 

dos dados. As amostras foram previamente normalizadas e com outliers excluídos do n amostral, foi 

realizado o teste Kruskal-Wallis seguido pelo pós-teste de Dunn. As linhas foram utilizadas para representar 

quais grupos foram comparados e os asteriscos para representar a significância estatística (*p≤0,05, ** 

p≤0,01, ***p≤0,001 ou ****p<0,0001).   (C) Análise da concentração de CXCL9 em indivíduos infectados 

e não infectados com SARS-CoV-2 nas 3 cidades de recrutamento. Os indivíduos foram segregados em 

adultos (20 e 59 anos) e idosos (acima de 60 anos). Os dados foram apresentados em gráfico de violino 

considerando que a mediana separa os quartis e o formato do gráfico é diretamente proporcional aos valores 

dos dados. As amostras foram previamente normalizadas e com outliers excluídos do n amostral, foi 

realizado o teste Kruskal-Wallis seguido pelo pós-teste de Dunn. As linhas foram utilizadas para representar 

quais grupos foram comparados e os asteriscos para representar a significância estatística (*p≤0,05, ** 

p≤0,01, ***p≤0,001 ou ****p<0,0001).    

 

      Em 2021, Sayed e colaboradores publicaram um trabalho mostrando como alguns 

mediadores aumentavam significativamente com a idade e, que estes, poderiam funcionar 

como marcadores do envelhecimento. Entre estes, o CXCL9 foi o principal biomarcador 

da senescência. A partir desses mediadores que aumentavam no plasma gradativamente 

com o avançar da idade, esses autores constituíram um índice inflamatório que se 

correlacionava com a idade biológica dos indivíduos analisados (iAge) (SAYED et al, 

2021). Interessantemente, outros trabalhos têm demonstrado que a quimiocina CXCL9 

tem importância em diferentes perfis inflamatórios. Torres e colaboradores mostraram, 

em um estudo longitudinal com população brasileira residente na área endêmica de 

Bambuí, no estado de Minas Gerais, que os níveis da quimiocina CXCL9 também 

estavam significativamente aumentados com o envelhecimento (TORRES et al, 2018). 

Além disto, nessa mesma coorte, foi demonstrado que o aumento dos níveis de CXCL9 

ocorria em todos os indivíduos infectados com Trypanosoma cruzi e que esse aumento 

era dependente da idade dos pacientes sendo maior nos idosos (DE ARAÚJO et al, 2020). 

Embora sejam dados que despertam interesse, pouco se sabe sobre a ação dessa 

quimiocina no processo inflamatório ou na rede de eventos que acompanha o 

envelhecimento. Decidimos investigar, então, se os níveis de CXCL9 estariam 

relacionados às formas clínicas da COVID-19 na nossa população. Observamos que tanto 

os níveis de CXCL9 como da CXCL10, estavam aumentados nos idosos 

independentemente do grupo ou da forma clínica da COVID-19 (Fig. 23A). Entretanto, 

os adultos hospitalizados com COVID-19 e que apresentam perfil mais grave da doença 

apresentaram aumento significativo de ambas as quimiocinas em níveis semelhantes 

àqueles encontrados nos idosos (Fig. 23A).       
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      Observamos também que os indivíduos das 3 cidades não apresentaram diferenças 

significativas nos valores da CXCL9, porém, quando toda população estudada é analisada 

conjuntamente, existe um aumento de CXCL9 nos grupos COVID-19 moderado e grave 

em relação aos demais grupos (Fig. 23B). Quando analisamos essa mesma população de 

acordo com a faixa etária (dividida em adultos e idosos), a mesma diferença entre os 

grupos clínicos é observada apenas entre os adultos, provavelmente porque os idosos já 

apresentam níveis muito elevados de CXCL9 em todos os grupos clínicos em relação aos 

adultos, independentemente de estarem infectados ou não com SARS-CoV-2 (Fig. 23C). 

Estes dados estão em sintonia com os resultados publicados por Sayed et al, 2020 e nos 

permitem sugerir que o processo inflamatório associado ao envelhecimento 

(inflammaging), poderia contribuir para o processo inflamatório acentuado induzido pela 

COVID-19.  

 

7 CONCLUSÕES 

      Podemos concluir que os mediadores CXCL8, CXCL10, CCL2, IL-6, IFN-γ, IL-

12p70, IL-1Ra e IL-10 se destacaram como os mais importantes no quadro de 

inflamação “clássica” da COVID-19 nos indivíduos examinados no nosso estudo. A 

CXCL10, dentre todas, parece ser o biomarcador mais expressivo na doença, pelo 

menos na nossa população. Nossos dados também sugerem que os pacientes que 

evoluíram de uma forma clínica leve para a forma grave de COVID-19 apresentaram 

um perfil de mediadores plasmáticos diferenciado desde o início da doença, 

diferentemente de indivíduos infectados com a forma leve e que resolveram a 

inflamação. Isto sugere que esse perfil inflamatório inicial contribuiu para o desfecho 

grave da doença. 

      Apesar do n amostral pequeno de pacientes com as formas clínicas mais graves 

da COVID-19 em área endêmica (Governador Valadares), foi possível observar que 

esta população apresenta um perfil bem diferente das populações avaliadas em regiões 

não endêmicas (Belo Horizonte e São Paulo), tanto em adultos como em idosos.        

      Os idosos, assim como alguns grupos distintos, exibem um perfil inflamatório 

mais acentuado e relacionado ao inflammaging, o que poderia contribuir para o 

aumento na susceptibilidade desta população para a COVID-19.  

 O grupo síndrome gripal (SG), utilizado em nosso estudo como controle, nos 

permitiu observar que a COVID-19 tem diferenças importantes de outras síndromes 
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gripais. É interessante notar que os indivíduos com SG procuraram as unidades de 

saúde apresentando sintomas semelhantes aos indivíduos diagnosticados com 

COVID-19. No entanto, seu perfil inflamatório é bem distinto daqueles que foram 

positivos para a infecção por SARS-CoV-2. A inclusão deste grupo é um diferencial 

importante do nosso estudo. Infelizmente, não foi possível incluir um grupo controle 

negativo saudável, já que os indivíduos recrutados nesse grupo (sem a doença e não 

vacinados) se revelaram um grupo muito específico de indivíduos com características 

que não puderam ser pareadas com aquelas dos nossos grupos de estudo. 

      O aumento dos níveis plasmáticos de CXCL9 já foi descrito como biomarcador 

importante do envelhecimento. Nosso estudo confirmou esse dado em populações 

brasileiras e revelou, entretanto, que o aumento de CXCL10, além de estar muito 

associado com a gravidade da COVID-19, pode estar exibindo o mesmo 

comportamento da CXCL9 nos idosos. Entretanto, é necessário que mais estudos 

sejam realizados para entender as ações e atividades funcionais exercidas pela 

CXCL9 e CXCL-10 durante a infecção pelo SARS-CoV-2. 

 

 LIMITAÇÕES: 

 

1. Não foi possível recrutar um número adequado de pacientes com a forma leve de 

COVID-19 em São Paulo e com as formas moderada/grave de COVID-19 em 

Governador Valadares; 

2. Não foi possível recrutar indivíduos negativos para COVID-19 sem comorbidades 

para integrarem o grupo controle do estudo; 

3. Para alguns voluntários (sobretudo os pacientes com a forma leve de COVID-19 

que foram internados após piora da evolução clínica), não foi possível coletar os 

dados de prontuário, prejudicando a classificação clínica completa destes. 
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 PERSPECTIVAS: 

 

1. Avaliar a ação dos mediadores CXCL9 e CXCL10 em camundongos adultos (8 

semanas de idade) e idosos (60 semanas de idade) portadores do receptor ACE2 

humano nas células epiteliais infectados com SARS-CoV-2 e tratados com 

anticorpos monoclonais anti-CXCL9 e anti-CXCL10, em experimentos 

independentes; 

2. Avaliar o perfil de senescência das células de pacientes com COVID-19 com 

formas clínicas distintas e residentes em Belo Horizonte-MG, Governador 

Valadares-MG e São Paulo-SP, assim como os perfis celulares predominantes 

de células B, T e NK; 

3. Avaliar o grau de metilação do DNA de indivíduos de Belo Horizonte-MG, 

Governador Valadares-MG e São Paulo-SP com o intuito de se avaliar a 

senescência celular e o relógio biológico de Horvath destes indivíduos. 

Comparar o perfil inflamatório desses indivíduos com os resultados obtidos; 

4. Realizar uma análise sorológica ampla de possíveis infecções prévias 

apresentadas pelos voluntários do estudo, com o intuito de caracterizar melhor 

tanto os indivíduos com COVID-19 quanto aqueles do grupo síndrome gripal; 

5. Estudar, separadamente, o perfil inflamatório associado à COVID-19 nos 

indivíduos convivendo com HIV (que sabidamente sofrem um processo de 

aceleração da senescência), que foram excluídos do presente estudo, e comparar 

os resultados obtidos. 
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ANEXOS 

 

ANEXO 01: Fotografias Históricas da “Gripe Espanhola” 

 

 

Fotografia de 1918: Vista das vítimas dos casos de gripe espanhola enquanto estão 

deitadas em um hospital do quartel no campus do Colorado Agricultural College, Fort 

Collins, Colorado, Estados Unidos. 

 

 

Fotografia de ano desconhecido: Hospital militar de emergência montado no Kansas, 

Estados Unidos, para tratar as vítimas locais da pandemia de gripe espanhola. 
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Fotografia de 1918: Voluntários da Cruz Vermelha no combate à gripe espanhola. 

 

 

 

Fotografia de 1918: Mulheres trabalhando para Cruz Vermelha durante gripe pandêmica. 

Arquivo Bettmann. 
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Fotografia de 1918: Homens em barbearias americanas cortando o cabelo com algumas 

precauções adotadas durante a epidemia da influenza. Arquivo Bettmann. 
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ANEXO 02: Projeto Aprovado no Comité de Ética e Pesquisa 
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ANEXO 03: Protocolo de Coleta de Swab para Detecção do SARS-CoV-2 
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ANEXO 04: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido 
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ANEXO 05: Questionário Clínico e Sociodemográfico 
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ANEXO 06: Questionário Clínico e Sociodemográfico (Versão Resumida) 
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ANEXO 07: Questionário Telemonitoramento Clínico 
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ANEXO 08: Protocolo de Coleta de Sangue 
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ANEXO 09: Protocolo para Obtenção de Soro/Plasma 
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ANEXO 10 – Artigo Submetido com Dados Presentes Neste Estudo 
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