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RESUMO 

 

A Organização Mundial da Saúde, no ano de 2020, declarou pandemia, devido ao surgimento 
do vírus SARS-CoV-2 responsável pela doença do coronavírus 2019. Muito se tem pesquisado 
sobre este vírus e esta doença e a compreensão de como o sistema imune atua no combate a 
esta infecção adquire grande importância. Quando um patógeno infecta o organismo, como no 
caso do vírus SARS-CoV-2, ele responde de diferentes formas, de modo que alguns indivíduos 
são sintomáticos e outros assintomáticos. Os pacientes sintomáticos podem desenvolver o 
estado grave da doença, causada pela desordem do sistema imunológico. Essa desordem se dá 
devido à diminuição e/ou aumento de determinados componentes do sistema imune. Dentre 
estes foi visto o aumento na produção de algumas citocinas inflamatórias causando uma 
resposta imune exacerbada em casos graves da doença. Desta forma, este estudo de revisão tem 
como objetivo investigar o papel prognóstico de marcadores imunológicos na evolução de casos 
leves e graves da doença. Foram descritos possíveis marcadores imunes, que se encontram 
alterados em paciente com COVID-19 e, dentre eles, a interleucina-6 se destaca como um 
possível marcador para prognóstico e monitoramento da doença. 
 
Palavras-chave: COVID-19; interleucina-6; SARS-COV-2; biomarcadores; imunidade inata; 
imunidade adaptativa; sistema imune. 



 
 

ABSTRACT 
 
 
The World Health Organization, in 2020, declared a pandemic, due to the emergence of the 
SARS-CoV-2 virus responsible for the 2019 coronavirus disease. Much has been researched 
about this virus and this disease and the understanding of how the immune system works in 
combating this infection, it is of great importance. When a pathogen infects the body, as in the 
case of the SARS-CoV-2 virus, it responds in different ways, such that some individuals are 
symptomatic and others asymptomatic. Symptomatic patients can develop severe disease status 
caused by immune system disorder. This disorder is due to the decrease and/or increase of 
certain components of the immune system. Among these, an increase in the production of some 
inflammatory cytokines was seen, causing an exacerbated immune response in severe cases of 
the disease. Thus, this review study aims to investigate the prognostic role of immunological 
markers in the evolution of mild and severe cases of the disease. Possible immune markers have 
been described, that are altered in a patient with COVID-19 and, among them, interleukin-6 
stands out as a possible marker for prognosis and monitoring of the disease. 
 
Keywords: COVID-19; interleukin-6; SARS-COV-2; biomarkers; immunity innate; adaptative 
immunity; immune system.
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1 INTRODUÇÃO COMPREENSIVA 

 

1.1 SISTEMA IMUNE 
 

O corpo humano é constituído por uma linha de defesa que conhecemos por sistema 

imunitário. O sistema imune pode ser dividido em imunidade inata e imunidade adaptativa e 

possui dois tipos de respostas: a resposta celular e a resposta humoral (MUTWIRI et al., 2007). 

A imunidade inata é a primeira resposta eficaz contra a invasão de patógenos, em 

contrapartida, a imunidade adaptativa é mais lenta; por isso é fundamental a interligação entre 

ambas (MUTWIRI et al., 2007). 

A imunidade inata é formada principalmente pelas barreiras epiteliais, fagócitos, células 

dendríticas, macrófagos, neutrófilos, sistema complemento, células natural killers (NK), 

citocinas e quimiocinas. Quando o corpo humano é invadido por microrganismos, o sistema 

imune é capaz de reconhecer moléculas que estão presentes na superfície destes 

microrganismos através dos Receptores de Reconhecimento de Padrões (RRP), essas moléculas 

são chamadas de Padrões Moleculares Associados a Patógenos (PAMPs) (CRUVINEL et al., 

2010). 

As células dendríticas são células apresentadoras de antígenos que residem no tecido 

periférico, onde entram em contato com antígenos e, dessa forma, se tornam ativadas. Em 

seguida, migram para os linfonodos realizando a apresentação destes antígenos aos linfócitos 

T. As células dendríticas podem apresentar duas formas: a forma imatura que é habilidosa na 

captura de antígenos e a forma madura que se destaca na apresentação de antígenos 

(BANCHEREAU et al., 2000). 

Os macrófagos são células fagocitárias e apresentadoras de antígenos. Eles possuem 

atividade microbicida e tumoricida, estão comprometidos com o reparo tecidual e possuem 

atividade reguladora. Essas células também podem potencializar a ativação de linfócitos B e T, 

além de serem capazes de permanecer por meses e anos nos tecidos. Já os neutrófilos 

apresentam um curto período de vida, são células fagocíticas sendo uma das primeiras a migrar 

para os tecidos, atraídas pelas quimiocinas até o local da inflamação. Essas células são 

eliminadas por apoptose (CRUVINEL et al., 2010, MOSSER; EDWARDS, 2008). 

O sistema complemento atua alterando a permeabilidade vascular auxiliando na resposta 

inflamatória. Existem três vias de ativação: clássica, alternativa e via das lectinas ligadoras de 

manose (MBL). Quando o sistema complemento é ativado, ele auxilia para integrar os 

mecanismos efetores da imunidade inata e adaptativa (CRUVINEL et al., 2010). 
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As células natural killers são derivadas dos linfócitos T capazes de lisar as células 

tumorais e também as infectadas por vírus, bactérias e protozoários. Além disso, secretam 

citocinas pró-inflamatórias (CERWENKA; LANIER, 2001). 

As citocinas são sintetizadas pelas células do sistema imune e definidas pela função que 

exercem. Elas podem estimular a inflamação, mas também podem ter efeitos anti-inflamatórios. 

Estas moléculas atuam se ligando e ativando os receptores de superfície celular. Dentre as 

citocinas, as quimiocinas constituem um grande grupo que auxiliam na migração e residência 

das células imunes. Estas citocinas podem ser pró-inflamatórias, sendo liberadas quando há 

infecção durante a resposta imune, mas também podem ser homeostáticas auxiliando na 

migração celular e no desenvolvimento ou manutenção tecidual (BORISH; STEINKE, 2003; 

HOLTMANN; RESCH, 1995; PALOMINO; MARTI, 2015). 

Já, a imunidade adaptativa é composta pelos linfócitos B (LB), linfócitos T (LT) e 

anticorpos. Na vida adulta, os linfócitos B são maturados na medula óssea e quando maduros 

movem-se para a circulação, e por fim, migram para os órgãos linfoides secundários. Além 

disso, também servem como células apresentadoras de antígenos e são os encarregados pela 

imunidade humoral. Eles também podem desempenhar suas funções depois que outros 

receptores são ativados, como os Receptores Toll-Like (TLRs) – associado à imunidade inata 

(MESQUITA JÚNIOR et al., 2010). 

Os anticorpos são provenientes da diferenciação dos linfócitos B em plasmócitos e são 

capazes de neutralizar e/ou destruir os antígenos. Eles possuem duas respostas: a resposta 

primária e a resposta secundária. A resposta primária é feita por exposição natural, ativando 

linfócitos B virgens que irão se diferenciar em plasmócitos, levando à produção de anticorpos 

específicos. Já a resposta secundária é aquela em que os linfócitos B entram em contato com o 

antígeno pela segunda vez, nesta reposta, a quantidade de antígeno necessário para induzir uma 

resposta é relativamente menor e, a produção dos anticorpos é mais rápida (MESQUITA 

JÚNIOR et al., 2010). 

Os anticorpos podem ser classificados em 5 classes de acordo com diferenças nas 

cadeias pesadas da molécula em IgA, IgM, IgD, IgE e IgG. O anticorpo IgM é o primeiro a ser 

produzido, também conhecido como responsável pela resposta imune primária; o anticorpo da 

classe IgG predomina nas respostas imunes secundárias e são encontrados em maior 

concentração no sangue. Dentre estes, a IgM e IgG são as mais importantes para o 

acompanhamento da COVID-19 (MESQUITA JÚNIOR et al., 2010). 

Os linfócitos T são produzidos na medula óssea, mas maturados no timo. Neste processo 

é necessário a expressão de um receptor de célula T funcional, chamado de TCR, e de co-
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receptores CD4 e CD8. Os linfócitos T realizam a defesa do organismo contra antígenos 

levando a apoptose de células infectadas por vírus, bactérias ou por agentes desconhecidos. Eles 

são diferenciados em linfócitos TCD4+, conhecidos como linfócitos T auxiliares e os linfócitos 

TCD8+ que são conhecidos como linfócitos T citotóxicos (MESQUITA JÚNIOR et al., 2010; 

NELDE et al., 2021). 

É de suma importância conhecer como a resposta imune acontece e em razão disso, as 

respostas celular e humoral têm sido demasiadamente estudadas com o objetivo de delinear 

claramente seus papéis em resposta ao combate à infecção causada pelo vírus SARS-CoV-2. 

 

1.2 SARS-COV-2 E A DOENÇA DO CORONAVÍRUS 2019 
 

O aparecimento de doenças causadas pelos coronavírus não são novidade; em 2003 o 

coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV) com origem na China, afetou 

26 países e resultou em mais de 8000 casos. Em 2012, foi identificado na Arábia Saudita o 

coronavírus da Síndrome Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV), desde então cerca de 

27 países comunicaram casos, e em torno de 35% dos casos relatados de infecção por MERS-

CoV morreram (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019).  

Nos últimos meses, o mundo se deparou com o descobrimento de um novo coronavírus, 

conhecido como coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) tendo 

origem em Wuhan, na China, sendo responsável pela pandemia da doença do coronavírus 2019 

(COVID-19) provocando milhares de mortes por todo o mundo (UMAKANTHAN et al., 

2020). Desta forma, a ciência nunca foi tão discutida como nestes últimos meses e os 

pesquisadores ao redor do mundo não estão poupando esforços para fornecer informações sobre 

o surto que temos vivenciado. Em 2019 havia apenas 302 artigos relacionados à COVID-19. 

No entanto, no ano de 2020 e 2021 foram publicados mais de 200.000 artigos, segundo 

resultados de busca na PubMed em novembro 20211. 

O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA pertencente à família Coronaviridae, do gênero 

betacoronavírus e que infecta tanto humanos quanto animais (DHAMA et al., 2020). A entrada 

do vírus nas células decorre da expressão de receptores adequados e proteases celulares. A 

proteína espinho (S) se liga ao receptor da enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2), ou 

outros receptores de superfície celular. Posteriormente, a replicação viral ocorre nas células 

 
1 https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Covid-19 
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levando essas a liberar quimiocinas, citocinas e interferons possibilitando a infiltração tecidual 

pelas células da imunidade inata (SOKOLOWSKA et al., 2020). 

O organismo depois de infectado, leva em torno de 6 dias para que os sintomas se 

manifestem. Os sintomas clínicos mais comuns da COVID-19 incluem febre, tosse, mialgia e 

cansaço; e os menos comuns são dor de garganta, diarreia, dor de cabeça, perda de paladar ou 

olfato (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021). 

Pacientes infectados com o vírus SARS-CoV-2 variam de uma síndrome assintomática 

a uma síndrome sintomática, podendo ser grave e sendo capaz de levar a óbito. O 

desenvolvimento para o estado grave da doença está relacionado a alguns fatores, tais como: 

comorbidades, idade e gênero (SOKOLOWSKA et al., 2020). Sokolowska et al. (2020) cita os 

fatores de risco mais comuns para o desenvolvimento da forma grave da doença, são eles: 

obesidade, diabetes, hipertensão, tabagismo, doenças respiratórias crônicas, sexo masculino e 

idade avançada.  

Como mencionado acima, há diversas células e moléculas envolvidas no processo de 

combate à invasão de patógenos. Desta forma, torna-se necessário compreender o 

comportamento da resposta imune frente a esta infecção. 

As células T são importantes para o desenvolvimento de uma resposta imunológica 

eficiente contra infecções virais e para o desenvolvimento das células de memória. A 

identificação dos epítopos de células T virais apresentados em antígenos leucocitários humanos 

(HLA) se torna significante para a evolução de medidas profiláticas e terapêuticas diante desta 

pandemia (NELDE et al., 2021). Um estudo publicado caracterizou e identificou epítopos de 

células T HLA classe I e HLA-DR específicos para o vírus SARS-CoV-2 e de reação cruzada 

em pacientes convalescentes infectados com o SARS-CoV-2 e em indivíduos que não foram 

expostos (NELDE et al., 2021). 

Amostras de 535 plasmas de 173 pacientes foram coletadas e testadas para anticorpos 

contra SARS-CoV-2. Realizou-se uma análise das taxas e do tempo de soroconversão de 

anticorpos totais, imunoglobulina M (IgM) e imunoglobulina G (IgG). A taxa de soroconversão 

total de anticorpos anti-SARS-CoV-2 foi de 93,1%, IgM foi de 82,7% e IgG foi de 64,7% na 

fase inicial. Na fase posterior, as taxas totais de anticorpos, IgM e IgG foram de 100%, 94.3% 

e 79.8% respectivamente. Houve um aumento gradativo até atingir 100% de anticorpos 

detectáveis. Em 45,5% das amostras na fase tardia (dias 15-39) foi detectado o RNA viral. As 

amostras do trato respiratório de pacientes com RNA indetectável foram coletadas durante os 

dias 1-3 (fase inicial), dias 4-7, dias 8-14 e dias 15-39 (fase tardia) (ZHAO et al., 2020).  
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Quando ocorre uma inflamação aguda, há uma migração coordenada de células do 

sistema imune e de células que se encontram na periferia até o local da inflamação. No entanto, 

para que isto ocorra é necessário a expressão de quimiocinas e citocinas que recrutem essas 

células (PALOMINO; MARTI, 2015). 

A tempestade de citocinas é resultado de uma resposta imune descontrolada. O aumento 

dessas citocinas no organismo desencadeia processos patológicos e uma vez que essas citocinas 

estão aumentadas é possível comparar pacientes com casos leves, graves e saudáveis, ou seja, 

sem a doença, para verificar se alguma dessas citocinas pode servir como marcador de 

prognóstico da COVID-19; além de outras proteínas que podem estar alteradas na infecção pelo 

vírus SARS-CoV-2 (CATANZARO et al., 2020). Os biomarcadores são importantes pois 

servem para a melhoria de processos biológicos e para o desenvolvimento de medicamentos, 

além disso também podem ser ferramentas para acompanhar a evolução da doença ou auxiliar 

a predição de seu desfecho (STRIMBU; TAVEL, 2010). 

Diante disso, é importante o conhecimento e a descoberta de biomarcadores que possam 

auxiliar tanto no acompanhamento quanto no prognóstico da doença do coronavírus 2019. 

 

1.3 JUSTIFICATIVA 
 

O mundo tem vivenciado uma crise sanitária e econômica sem precedentes recentes 

devido a pandemia causada pelo vírus SARS-CoV-2.  Exatamente como já vem acontecendo 

há meses; economias foram afetadas e o modo como nos relacionamos sofreu um grande 

impacto, exigindo assim uma interferência nas relações sociais e econômicas com a finalidade 

de conter a disseminação da infecção. Desta forma, tendo em vista a pandemia desencadeada 

pelo vírus SARS-CoV-2, causador da doença do coronavírus 2019, se faz necessário a 

compreensão de como o sistema imune atua frente a esta infecção. Sabe-se que cada indivíduo 

é capaz de responder à infecção de maneira diferente e, por isso, apresentar desfechos clínicos 

distintos. Por esta razão, torna-se fundamental a identificação de marcadores imunes que 

auxiliem no acompanhamento e prognóstico de pacientes com COVID-19.  
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1.4 OBJETIVOS 
 

1.4.1 Objetivo geral 

 

Realizar uma revisão bibliográfica sobre como o sistema imunológico atua na infecção 

pelo vírus SARS-CoV-2 discutindo o papel prognóstico de marcadores imunológicos na 

evolução dos casos. 

 

1.4.2 Objetivos específicos 

 

a) Revisar a literatura científica sobre os principais marcadores imunológicos com 

potencial para serem utilizados como ferramentas de prognóstico da COVID-19; 

b) Investigar o papel prognóstico da interlecina-6 na evolução dos casos leves para 

graves de COVID-19. 
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MARCADORES IMUNOLÓGICOS FRENTE À INFECÇÃO DO VÍRUS SARS-COV-
2: REVISÃO DE LITERATURA 

 
IMMUNOLOGICAL MARKERS AGAINST SARS-COV-2 VIRUS INFECTION: 
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Departamento de Microbiologia, Imunologia e Parasitologia, Instituto de Ciências Básicas da 

Saúde, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Sarmento Leite 500, 90050-170, Porto 

Alegre, Brasil. 

 

ABSTRACT 

SARS-CoV-2 is the virus responsible for the development of Coronavirus 2019 disease 

(COVID-19), causing of current pandemic. Much has been researched about this virus and this 

disease, for this reason, it has become necessary to understand how the immune system acts 

against infection. Each individual is capable of responding differently and may develop from 

mild to severe cases of the disease. In severe cases, an exacerbated increase in some 

immunological markers such as pro-inflammatory cytokines have been observed, causing the 

so-called cytokine storm. In this review study, other markers were also found altered in patients 

with COVID-19, of which we highlight: D-dimer, lactate dehydrogenase (LDH), C-reactive 

protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), interferon gamma (IFN-g) and tumor necrosis factor alpha 

(TNFa). In the consulted literature, IL-6 presents the most promising results as an 

immunological marker for the follow-up and prognosis of cases of COVID-19. 

 

Keywords: COVID-19; Interleukin-6; SARS-COV-2; Biomarkers; Immune system. 
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RESUMO 

O SARS-CoV-2 é o vírus responsável pelo desenvolvimento da doença do coronavírus 2019 

(COVID-19), causa da atual pandemia. Muito se tem pesquisado sobre este vírus e esta doença, 

por essa razão, se tornou necessário conhecer como o sistema imune atua frente à infecção. 

Cada indivíduo é capaz de responder de forma diferente, podendo desenvolver casos leves e 

casos graves. Nos casos graves foi constatado o aumento exacerbado de citocinas pró-

inflamatórias, causando a chamada tempestade de citocinas. Portanto, torna-se importante 

encontrar marcadores para o acompanhamento da doença e que sejam capazes de fornecer um 

prognóstico. Neste estudo de revisão, foram descritos marcadores imunes que se encontraram 

alterados em pacientes com COVID-19, dos quais destacamos: o dímero D, a enzima lactato 

desidrogenase (LDH), a proteína C reativa (PCR), a interleucina-6 (IL-6), o interferon gama 

(IFN-g) e o fator de necrose tumoral alfa (TNFa). Na literatura consultada, a IL-6 apresentou 

os resultados mais promissores como marcador imunológico para o acompanhamento e 

prognóstico de casos de COVID-19. 

 

Palavras-chave: COVID-19; Interleucina-6; SARS-COV-2; Biomarcadores; Sistema imune. 

 

INTRODUÇÃO 

O coronavírus pertence a uma família de vírus que desencadeia infecções no trato 

respiratório e tem sido alvo de estudos devido a epidemias recentes promovidas por alguns de 

seus membros. Na Arábia Saudita, em 2003, foi descoberto o coronavírus da Síndrome 

Respiratória do Oriente Médio, conhecido como MERS-CoV e, em 2012, na China, foi 

detectado o coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV). Outros 

coronavírus humanos já foram observados como sendo os causadores do resfriado comum. 

Recentemente, foi identificado o coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave 2, o 

SARS-CoV-2, que foi descrito pela primeira vez na China, em 2019, e já causou milhões de 

mortes por todo o mundo. O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA pertencente à família 

Coronaviridae, do gênero betacoronavírus e que infecta tanto humanos quanto animais1, 2, 3. 

No ano de 2020, o mundo vivenciou uma pandemia para qual não havia se preparado. 

Neste período, a ciência tem estado em total evidência à procura de respostas para uma melhor 

compreensão sobre o coronavírus da Síndrome Respiratória Aguda Grave 2 (SARS-CoV-2) e 

da doença desencadeada pelo SARS-CoV-2 (COVID-19). Pesquisadores ao redor do mundo 

tem se empenhado na busca por fármacos, tratamentos e formas de profilaxia. Para isto, torna-

se necessário compreender a origem deste vírus e como o sistema imune responde a ele.  



16 
 

Nosso corpo é composto por uma barreira natural e por células capazes de conferir 

proteção e combater a presença de patógenos, que participam da imunidade inata e da 

imunidade adquirida. A imunidade inata é composta principalmente, pelas barreiras epiteliais, 

pelos fagócitos, células dendríticas, células Natural Killers (NK), citocinas e pelo sistema 

complemento. Já a imunidade adquirida é composta pelos linfócitos T e pelos linfócitos B, que 

secretam anticorpos. Uma das diferenças entre a imunidade inata e a imunidade adaptativa 

refere-se ao tempo de resposta imune; a imunidade inata leva horas enquanto que a imunidade 

adquirida pode levar dias para conferir uma resposta mais robusta4. 

A ação da imunidade inata e da imunidade adquirida precoce durante uma infecção viral 

aguda suprimem o vírus. No entanto, durante a infecção viral crônica, o vírus conduz a depleção 

e exaustão das células T ao passo que a inflamação imune inata é desencadeada continuamente5. 

Cada indivíduo é capaz de responder de uma forma diferente à infecção pelo SARS-

CoV-2, além disso existem fatores que contribuem para o agravamento do estado clínico de 

saúde.  

Desta forma, pacientes que apresentam níveis de citocinas elevadas se encontram em 

estados mais graves da doença. Observou-se que indivíduos com a doença do coronavírus 2019 

(COVID-19) apresentaram elevação de interleucina 6 (IL-6) quando comparados com 

indivíduos saudáveis. Além disso, também se observou que a elevação de IL-6 foi 

correlacionada com a necessidade de ventilação mecânica e com o óbito destes pacientes. 

Diante disso, verifica-se que a presença de citocinas elevadas em pacientes com COVID-19 

desencadeia uma resposta imune acentuada levando a toxicidade celular e dano aos órgãos5, 6, 

7. 

Por esse motivo, no intuito de encontrar novas estratégias para o combate e 

monitoramento da infecção pelo SARS-CoV-2, é de suma importância encontrar possíveis 

marcadores imunológicos para acompanhamento da COVID-19 e possível prognóstico da 

doença. 

 

INFECÇÃO PELO VÍRUS SARS-COV-2  

Os coronavírus possuem proteínas estruturais que são de extrema importância para a sua 

composição, são elas: a proteína espinho (S), a proteína de membrana (M), a proteína do 

envelope (E) e a proteína do nucleocapsídeo (N). O domínio de ligação ao receptor (RBD) da 

proteína espinho sofre mutações podendo afetar a virulência dos coronavírus, e assim infectar 

outras espécies3, 8.  
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O coronavírus possui proteínas que desempenham importantes funções na sua estrutura, 

permitindo que a célula seja infectada e o RNA lançado para o seu interior. A mais importante 

para que o processo se suceda é a proteína espinho (S) conhecida também como proteína de 

fusão, encontrada por toda a superfície dos coronavírus; ela interage com o receptor da enzima 

conversora de angiotensina 2 humana (ACE2). A ACE2 é expressa em aproximadamente todos 

os tecidos do corpo humano. A expressão elevada de ACE2 foi relacionada com a maior 

infectividade de coronavírus3, 8, 9. 

Indivíduos com comorbidades, como hipertensão, diabetes, obesidade, doença 

obstrutiva crônica (DPOC), vírus da imunodeficiência humana (HIV), doenças 

cardiovasculares e entre outras são mais propensos a ter a forma mais grave da doença. Algumas 

destas comorbidades estão relacionadas a uma maior expressão de receptores ACE2 que 

facilitam a entrada do vírus, enquanto em outras, o indivíduo já possui um sistema imune 

comprometido10.  

Sendo assim, realizada a ligação da proteína S do SARS-CoV-2 com o receptor da 

ACE2, os receptores de reconhecimento de padrões detectam os RNAs virais que são 

identificados como padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs11) que tem como 

produto a entrada nas células.  

A transmissão viral ocorre através do contato direto, gotículas, fômites, e por aerossol3. 

O indivíduo depois de infectado, pode levar até 15 dias para que os sintomas se manifestem. Os 

sintomas mais comuns da COVID-19 incluem febre, tosse, mialgia e cansaço; e os menos 

comuns são dor de garganta, diarreia, dor de cabeça, perda de paladar ou olfato12. 

Um grande diferencial deste novo coronavírus é que a transmissão ocorre de 1-3 dias 

antes do início dos sintomas, embora indivíduos assintomáticos também possam transmiti-lo. 

Deste modo, o SARS-CoV-2 demonstra ter maior transmissibilidade dos que os demais vírus 

da família3, 13. 

Quando o vírus entra nos pulmões, a resposta imune pode levar este indivíduo a ser 

assintomático ou desenvolver sintomas leves, contudo pode provocar uma resposta exacerbada 

desencadeando a tempestade de citocinas. Neste caso, provocará efeitos no sistema circulatório 

promovendo a falência múltipla dos órgãos e estimulará o desenvolvimento de um edema 

alveolar causando a síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) levando a dificuldades 

respiratórias10. 

É sabido que para o desenvolvimento da forma grave da doença, são necessários alguns 

fatores, tais como a resposta inflamatória excessiva, níveis elevados de citocinas e entre outros 

fatores14. 
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RESPOSTA IMUNE À INFECÇÃO 

Quando o indivíduo é infectado pelo SARS-CoV-2, ele desencadeia uma resposta imune 

inata e adaptativa, gerando uma resposta de defesa neste organismo11. O sistema imune inato é 

responsável por secretar citocinas pró-inflamatórias, contribuindo para a inibição da replicação 

viral e induzindo a resposta imune adaptativa15. 

Algumas alterações no sistema imune em pacientes que desenvolveram a forma grave 

da doença vêm sendo notadas, entre elas a diminuição significativa do número de células 

TCD4+ circulantes, TCD8+, células B e linfócitos natural killer (NK) assim como uma 

diminuição do número de basófilos, eosinófilos e monócitos. Em contraste, as proteínas do 

sistema complemento estão mais aumentadas em pacientes graves com COVID-19 do que em 

pacientes com sintomas leves sugerindo que podem auxiliar na patogênese15. 

Os anticorpos são ferramentas essenciais do sistema imune promovendo a defesa do 

organismo ao interagir com os antígenos realizando opsonização, neutralização ou ativando o 

sistema complemento. Os anticorpos também auxiliam na imunização contra os patógenos em 

infecções posteriores16. 

Pacientes com COVID-19 apresentaram correspondência positiva entre a gravidade dos 

sintomas e o alto título de anticorpos9, 17. Além disso, também apresentam níveis de citocinas 

pró-inflamatórias elevadas11. A elevação sérica da interleucina 6, também conhecida como IL-

6, produzida pelos macrófagos, foi observada em casos graves de COVID-194, 5. Já os 

interferons (IFN) que são expressos nas células imunes (IFN-I) e nas barreiras epiteliais (IFN-

III)15, são responsáveis por conter a replicação viral e sua disseminação19. No entanto, em 

pacientes com COVID-19 grave foram encontrados baixos níveis de IFN-I18,19, visto que os 

betacoronavírus possuem respostas de evasão da resposta imune eficazes como a desregulação 

dos IFN, levando a um aumento na resposta pró-inflamatória, elevando os níveis de IL-6 e fator 

de necrose tumoral alfa (TNFa)18.  

Em outro estudo demonstrou-se que os epítopos de células T do SARS-CoV-2 reativos 

revelaram que indivíduos que não foram expostos ao SARS-CoV-2 apresentaram uma resposta 

pré-existente de 81%, baseado na semelhança do vírus com os coronavírus causadores do 

resfriado comum20. 

Frente a isso, muito tem se pesquisado sobre como o sistema imunológico atua frente 

ao SARS-CoV-2. Um dos aspectos observados é relacionado a resposta imune celular que tem 

demonstrado uma ação mais duradoura em comparação a resposta imune humoral. Alguns 

pacientes graves de COVID-19 experimentaram um descontrole excessivo da resposta 

inflamatória ocasionando a chamada síndrome da tempestade de citocinas, enquanto outros 
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podem se apresentar totalmente assintomáticos. Observa-se, portanto, que há uma diferença na 

resposta imunológica de indivíduos acometidos pela infecção. Desta forma, torna-se importante 

compreender como o sistema imune atua frente à infecção para a busca de ferramentas 

terapêuticas, vacinas e de prognóstico para o controle da COVID-1920, 21, 22. 

 

CITOCINAS E OUTROS BIOMARCADORES  

As citocinas são secretadas por diferentes tipos celulares e possuem distintas funções, 

como proliferação, diferenciação e ativação. Elas são importantes pois regulam o movimento 

de células imunes, além de determinar suas respostas. Cada citocina possui uma função 

diferente e depende da fonte celular, do alvo e entre outros fatores que serão determinantes para 

a sua função. Elas atuam na regulação da homeostasia, na defesa do indivíduo, em processos 

patológicos, e também podem ser usadas como ferramentas terapêuticas23, 24.  

O SARS-CoV-2 pode provocar uma resposta inflamatória grave em determinados 

pacientes e uma das causas é a grande quantidade de citocinas pró-inflamatórias que são 

liberadas durante a infecção pelo vírus. Essas citocinas provocam uma resposta inflamatória 

excessiva que é chamada de tempestade de citocinas25.  

A síndrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) é causada pela resposta imune 

excessiva e desregulada do sistema imune. Pacientes com SDRA mostraram hiperativação de 

células T citotóxicas26, infiltrado de monócitos e macrófagos nos espaços alveolares e 

infiltração de células inflamatórias 27. 

Desta forma, em um estudo de revisão foi observado que as concentrações plasmáticas 

das citocinas avaliadas foram maiores em pacientes de unidade de terapia intensiva (UTI) e em 

pacientes infectados e sintomáticos, mas não internados em UTI, do que em adultos saudáveis. 

Estes achados sugerem que os níveis de citocinas podem estar relacionados com a gravidade da 

doença11, 25. 

Assim, casos graves de COVID-19 foram associados à chamada tempestade de 

citocinas, causada pela hiperativação do sistema imunológico levando a exaustão 

imunológica28. As principais citocinas pró-inflamatórias que contribuem nesta tempestade em 

infecções virais são: IL-6 e TNFa29. Desta forma, a tempestade de citocinas pode ser um dos 

motivos de mortalidade por COVID-1929. 

Além disto, dentre as citocinas encontradas com níveis alterados destacam-se: 

interleucina 6 (IL-6), interleucina 7 (IL-7), interferon gama (IFN-g), interleucina 1-beta (IL-
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1b), interleucina 2 (IL-2), interleucina 8 (IL-8), interleucina 17 (IL-17), fator de necrose 

tumoral alfa (TNFa) e entre outras11, 25.  

A IL-6 ocasiona a elevação de outros fatores de fase aguda como a proteína C reativa, 

um marcador importante da inflamação30. Além disso, a IL-6 auxilia na produção de células T 

auxiliares 17 (Th17) e também está presente na comunicação entre a célula dendrítica e a célula 

T6. Os linfócitos Th1 e Th17 medeiam a ativação patológica da imunidade inata e adquirida7. 

Pacientes com COVID-19 apresentaram células Th17 ativadas em excesso, o que pode ser 

explicado pela produção alterada de IL-66.  

Além da IL-6, o fator de necrose tumoral alfa (TNFa) é uma das citocinas envolvidas 

no processo inflamatório. Essa citocina é produzida por mais de um tipo celular, tais como: 

monócitos, macrófagos e células T. Em pacientes com COVID-19, esta citocina se apresenta 

elevada, mas pacientes graves, apresentam níveis mais elevados. Assim como as demais 

citocinas citadas, esta também está relacionada com um pior prognóstico em pacientes com 

COVID-1931. 

O interferon gama (IFN-g) também é produzido por várias células, mas as principais 

delas são as células T e natural killers (NK). Ela se apresenta em níveis mais elevados em 

pacientes infectados com o SARS-CoV-2 do que em pacientes saudáveis. Em contrapartida, os 

níveis desta citocina não se mostraram diferentes entre pacientes que necessitaram de unidade 

de terapia intensiva (UTI) e pacientes que não necessitaram de UTI31.  

Além disso, outros biomarcadores podem exercer implicações clínicas na progressão da 

COVID-19, tais como: proteína C-reativa (PCR), dímero D e a enzima lactato desidrogenase 

(LDH)32. 

A PCR é usada como marcador de condições inflamatórias, pois há correlação de 

maiores níveis com a gravidade. Realizou-se uma comparação dos níveis de PCR com 

tomografias computadorizadas que identificaram lesões pulmonares na COVID-19 e foi 

demonstrado que não houve como diferenciar casos leves de casos graves com os escores destas 

tomografias. Contudo, os valores dos níveis de PCR se mostraram confiáveis para realizar uma 

identificação do prognóstico32. 

O dímero D é produto da degradação da fibrina, quando seus níveis estão elevados na 

COVID-19 pode-se prever a mortalidade. Pacientes de UTI apresentaram valores mais elevados 

de dímero D do que pacientes que não estavam na UTI33. 

Já a enzima lactato desidrogenase em pacientes com COVID-19, quando em níveis 

elevados, sugere infecção viral ou dano pulmonar. Foram encontrados níveis mais altos de LDH 
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em pacientes de UTI do que em pacientes que não estavam na UTI. Outra correlação 

estabelecida é a gravidade da pneumonia e os níveis altos de LDH. Por isto, pode-se usar a LDH 

como biomarcador para avaliar a gravidade de pacientes com COVID-1932. 

Em um estudo no hospital de Nova Iorque com dois grupos, os que estavam na UTI e 

os que não estavam na UTI. O grupo que estava na UTI demonstrou níveis mais elevados de 

glóbulos brancos, contagem de neutrófilos, dímero D, LDH, proteína C reativa, ferritina, IL-6 

e entre outros33. Além disso, outro fator que se correlaciona com a gravidade da doença é a 

linfocitopenia32, 34. 

 

CONCLUSÃO 

A COVID-19, nesses últimos meses, é protagonista de estudos, da mídia e do dia-a-dia 

das pessoas, uma vez que é uma doença responsável por uma pandemia que pode deixar graves 

sequelas e ser letal. Dada a importância desta doença, se faz necessário pesquisar e avaliar 

marcadores que auxiliem no prognóstico da doença e em um possível tratamento. 

Notoriamente, existem alguns biomarcadores que auxiliam na verificação da progressão 

da doença e de sua gravidade. Neste sentido, destacam-se a IL-6, o dímero-D e a PCR, uma vez 

que se observaram níveis significativamente maiores em pacientes com COVID-19 e/ou 

pacientes graves por COVID-19 comparados com os demais biomarcadores.  

No entanto, existem outros biomarcadores que podem auxiliar no monitoramento da 

doença. A linfocitopenia é uma das características vistas em pacientes com a doença e que pode 

contribuir para o prognóstico da doença, assim como o TNFa. Já o IFN-g se apresenta elevado 

em pacientes com COVID-19 no entanto, não foi correlacionado com a gravidade da doença e 

por isso não é capaz de servir como um marcador do prognóstico. 

Desta forma, com base nos estudos da literatura, a IL-6 ganha destaque como um 

possível marcador para o prognóstico, evolução de casos leves para graves e acompanhamento 

dos pacientes com COVID-19 devido a sua importância na resposta imunológica de fase aguda 

contra a infecção.  
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3 CONCLUSÕES E PERSPECTIVAS 

 

Uma vez que a doença do coronavírus é o objeto de estudo ao redor do mundo, se fez 

necessária esta compreensão dos principais meios de defesa do sistema imunitário e suas 

alterações.  

Foi possível entender que as citocinas tem grande influência para o desenvolvimento da 

doença e que a partir delas é possível verificar mudanças no sistema imune. Algumas delas 

ganharam destaque por estarem significativamente elevadas, e que podem levar o paciente a 

estados graves.  

Através dos níveis de interleucina-6 é possível distinguir casos leves de casos graves, 

bem como favorecer um prognóstico ao paciente. Há ainda outros biomarcadores que se 

apresentam elevados em paciente com COVID-19, tais como: a lactato desidrogenase, o dímero 

D, fator de necrose tumoral alfa. A linfocitopenia também foi associada a gravidade da doença.  

Ainda são necessários mais estudos capazes de encontrar novos marcadores e estudos 

que se aprofundem nos marcadores que já são conhecidos com a finalidade de auxiliar no 

descobrimento de possíveis tratamentos para a COVID-19.   
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