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RESUMO

A pandemia de doenga do coronavirus 19 (COVID-19), causada pelo virus coronavirus 2 da
sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2), resultou em milhdes de mortes em todo o
mundo. Entre os sintomas da doenga, destacam-se manifestagdes gripais com duragdo média de
cinco semanas. No entanto, outros sintomas, como fadiga, mialgia, alteracdes psiquiatricas e
déficits cognitivos, entre outros, podem persistir por meses, caracterizando efeitos tardios da
COVID-19. Sabe-se que a COVID-19 induz uma resposta inflamatdria sistémica significativa,
a qual tem sido associada ao prognoéstico e a desfechos desfavoraveis da doenca. Evidéncias
indicam que as células T desempenham um papel central nesse processo, sendo determinantes
para a gravidade da infec¢do. No entanto, embora a resposta inflamatéria tenha sido
amplamente estudada na fase aguda da doenca, ainda existem lacunas na literatura sobre seus
efeitos a longo prazo, especialmente no desenvolvimento de sequelas funcionais e cognitivas.
Diante disso, este estudo tem como objetivo investigar associagdes entre padrdes de resposta
das células T e desfechos a curto e longo prazo em individuos infectados por SARS-CoV-2. A
coorte inicial foi composta por 211 individuos adultos internados em enfermarias ¢ Unidades
de Terapia Intensiva (UTIs) exclusivas para pacientes com COVID-19 em dois hospitais de
Santa Catarina. Desse total, 160 participantes completaram o seguimento e foram reavaliados
um ano apos a alta hospitalar. Em até 24 horas apos a admissao hospitalar, foram coletadas
informagdes sociodemograficas e clinicas por meio de entrevistas e analise de prontuarios, além
de amostras de sangue periférico para a analise dos niveis de citocinas (interferon-gama [IFN-
v], interleucinas [IL]-1a, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-20,
IL-22, IL-23 e fator de necrose tumoral alfa [TNF-a]). Para avaliar os efeitos a curto prazo, foi
investigada a relagdo entre fatores demograficos, prognosticos, biomarcadores e mortalidade
por COVID-19. Ja para acompanhamento a longo prazo, foi investigado como essas varidveis
poderiam predizer diferentes resultados funcionais e cognitivos. Todas as associagdes foram
analisadas utilizando modelos de regressdo logistica e linear multivariada, que permitiram
controlar potenciais fatores de confusdo em ambas as fases do estudo. A taxa de mortalidade
foi de 25,1% da amostra. A curto prazo, analises de regressdo logistica revelaram que os
seguintes parametros foram independentemente associados a mortalidade hospitalar: idade,
indice de gravidade da doenca, disfungdo organica no momento da admissdo, e niveis
plasmaticos elevados de 1L-2, IL-4, IL-17A e IL-23. Em relacdo a andlise de longo prazo,
variaveis como género, tempo de internacdo e niveis de IL-4 foram preditores significativos
para sintomas psiquiatricos. Além disso, fatores como anos de estudo, niveis de IL-10, [L-22 ¢
disfuncdo organica foram associados ao desempenho cognitivo e fisico dos pacientes. No que
diz respeito a satde geral, a qualidade do sono, dispneia e atividade fisica foram influenciadas
por caracteristicas como género e tempo de internacdo hospitalar e biomarcadores como TNF-
a ¢ INF-y. Em relacdo a qualidade de vida, a percepcao fisica e mental foi negativamente
associada ao género e tempo de internagdo, enquanto o indice de comorbidade de Charlson e
IL-4 mostraram relagdes positivas com melhor percepcao da satde. Esses achados sugerem que
individuos idosos e aqueles com pior estado clinico possuem maior probabilidade de morte por
COVID-19. Além disso, os achados de longo prazo sugerem uma interagao significativa entre
fatores imunoldgicos e caracteristicas clinicas e/ou demograficas na determinacdo do
desempenho funcional e aspectos relacionados a qualidade de vida, evidenciando o papel de
multiplos fatores no bem-estar a longo prazo pds infec¢do por SARS-CoV-2.

Palavras-Chave: COVID-19, Desempenho funcional, Desempenho cognitivo, COVID-19
longa, Células T.



ABSTRACT

The coronavirus disease 19 (COVID-19) pandemic, caused by the severe acute respiratory
syndrome coronavirus 2 (SARS-CoV-2) virus, has resulted in millions of deaths worldwide.
Symptoms of the disease include flu-like symptoms lasting an average of five weeks. However,
other symptoms, such as fatigue, myalgia, psychiatric changes, and cognitive deficits, among
others, can persist for months, characterizing late effects of COVID-19. It is known that
COVID-19 induces a significant systemic inflammatory response, which has been associated
with poor prognosis and outcomes of the disease. Evidence indicates that T cells play a central
role in this process, determining the infection's severity. However, although the inflammatory
response has been widely studied in the acute phase of the disease, there are still gaps in the
literature regarding its long-term effects, especially in developing functional and cognitive
sequelae. Therefore, this study aims to investigate associations between T cell response patterns
and short- and long-term outcomes in individuals infected with SARS-CoV-2. The initial cohort
consisted of 211 adult individuals admitted to wards and Intensive Care Units (ICUs)
exclusively for COVID-19 patients in two hospitals in Santa Catarina. Of these, 160 participants
completed the follow-up and were reassessed one year after hospital discharge. Within 24 hours
after hospital admission, sociodemographic and clinical information was collected through
interviews and medical record analysis, in addition to peripheral blood samples for analysis of
cytokine levels (interferon-gamma [IFN-y], interleukins [IL]-1a, IL-18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6,
IL-10, IL-12p70, 1L-13, IL-17A, 1L-20, IL-22, IL-23, and tumor necrosis factor alpha [TNF-
a]). To assess short-term effects, the relationship between demographic factors, prognoses,
biomarkers, and mortality from COVID-19 was investigated. For long-term follow-up, we
investigated how these variables could predict different functional and cognitive outcomes. All
associations were analyzed using multivariate regression models, which allowed controlling for
potential confounders in both phases of the study. The mortality rate was 25.1% of the sample.
In the short term, logistic regression analyses revealed that the following parameters were
independently associated with in-hospital mortality: age, severity of illness index, organ
dysfunction at admission, and elevated plasma levels of IL-2, IL-4, IL-17A, and IL-23.
Regarding the long-term analysis, variables such as gender, length of hospital stay, and IL-4
levels were significant predictors of psychiatric symptoms. In addition, factors such as years of
education, levels of IL-10, IL.-22, and organ dysfunction were associated with the cognitive and
physical performance of patients. Regarding general health, sleep quality, dyspnea, and
physical activity were influenced by characteristics such as gender and length of hospital stay,
and biomarkers such as TNF-a and INF-y. Regarding quality of life, physical and mental
perception was negatively associated with gender and length of hospital stay, while the
Charlson comorbidity index and IL-4 showed positive relationships with better health
perception. These findings suggest that elderly individuals and those with worse clinical status
are more likely to die from COVID-19. Furthermore, long-term findings suggest a significant
interaction between immunological factors and clinical and/or demographic characteristics in
determining functional performance and aspects related to quality of life, highlighting the role
of multiple factors in long-term well-being after SARS-CoV-2 infection.

Keywords: COVID-19, Functional performance, Cognitive performance, Long COVID-19, T
cells.
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1 INTRODUCAO
1.1 O SARS-CoV-2 E A COVID-19

No final de 2019 e inicio de 2020, surgiram os primeiros relatos de infecgoes pelo
Coronavirus 2 da Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SARS-CoV-2) em Wuhan, na China.
Esse virus, identificado como o agente etiologico da COVID-19 (do inglés Corona Virus
Disease 2019), espalhou-se rapidamente, atingindo proporgdes globais em poucos meses. Em
marco de 2020, a Organizagdo Mundial da Satude (OMS) declarou a COVID-19 como uma
pandemia (Organizagdo Pan-Americana da Saude, 2020). Entre 2020 e 2025, aproximadamente
777.519.152 casos foram registrados ao redor do mundo (World Health Organization, 2025),
sendo 39.210.405 no Brasil. Até o momento, o pais contabiliza 715.295 o6bitos decorrentes da
doenca (Ministério da Saude, 2025).

O SARS-CoV-2 ¢ um virus envelopado pertencente a familia Coronaviridae e ao
género Betacoronavirus (Brian e Baric, 2005). O seu material genético ¢ composto por uma fita
de RNA simples com sentido positivo que compartilha 79% da sequéncia de nucleotidios com
o virus SARS-CoV (Lu et al., 2020). Os coronavirus sao comuns em animais vertebrados, ¢ as
manifestagdes em seres humanos geralmente estdo associadas a problemas respiratorios,
gastrointestinais, hepaticos e nervosos. As infec¢des por coronavirus humano (hCoV), até
entdo, causavam baixa porcentagem de infec¢des respiratorias superiores e inferiores, incluindo
desfechos graves da doenga (Su et al., 2015; Wang e Truong, 2020).

Nas duas ultimas décadas, trés novos coronavirus humanos associados a sindrome
respiratdria aguda grave foram registrados, causando impactos significativos na satde global e
elevadas taxas de mortalidade. O primeiro surto foi desencadeado pelo SARS-CoV entre 2002
e 2003, com epicentro na China. A segunda epidemia foi em 2012 causada pelo Coronavirus
da Sindrome Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), detectado em paises do oriente
médio, e disseminado em 2015 para a Coreia do Sul e China (Al-Tawfiq e Memish, 2014). J&
o mais recente desses virus, trata-se do SARS-CoV-2 que marcou o inicio de uma crise sanitaria
global (Rothan e Byrareddy, 2020).

A infecg¢ao pelo SARS-CoV-2 desencadeia uma série de respostas no organismo,
incluindo uma intensa ativagdo do sistema imunolégico (Kaivola et al., 2021). Para
compreender os mecanismos imunologicos envolvidos, ¢ fundamental analisar os processos de
infeccdo e replicagdo viral, os quais determinam a interagdo entre o patdgeno e as células

hospedeiras, bem como a resposta imune subsequente.
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1.1.1 Mecanismos de infec¢io e replicacio dos coronavirus

Os coronavirus sao compostos por quatro proteinas estruturais principais: Capsideo
(N), Membrana (M), Envelope (E) e Spike (S) (Figura 1). A proteina S ¢ a responsavel pelo
processo de entrada do virus na célula, atuando na ligagdo do virus a membrana celular, e a sua
fusdo com a célula do hospedeiro. A presenca de multiplas copias da proteina S no capsideo
viral dos coronavirus confere aos coronavirus a forma de uma coroa, fator esse que originou
seu nome. No virion maduro, a proteina S € composta por duas subunidades: a S1, que se liga
aos receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) encontrados principalmente nos
pulmdes; e a S2, que esta ancorada a proteina S na membrana do virion e contém a maquinaria

necessaria para a fusao viral e infec¢ao celular (Fehr e Perlman, 2015; Jackson et al., 2022).

Figura 1 — Estrutura e maturagdo do coronavirus.
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Os coronavirus sao formados por quatro proteinas estruturais principais: Spike (S), Membrana (M), Envelope (E)
e Nucleocapsideo (N). A proteina S, composta pelas subunidades S1 (ligacdo ao receptor ECA2) e S2 (fusdo
membranar), media a entrada viral via fusdo direta na membrana plasmatica ou endossomos. Apos a liberagdo do
RNA gendmico, organelas de replicagdo derivadas do reticulo endoplasmatico sustentam a sintese viral. As
proteinas estruturais sdo transportadas para o complexo de Golgi, onde ocorrem montagem e brotamento, mediados
por M e E. Os virions maduros sao liberados por exocitose, completando o ciclo infeccioso. Fonte: adaptado de
Jackson et al., 2022.

A fusdo da membrana viral com as membranas celulares e a deposicdo do RNA

gendmico no citoplasma celular representam o primeiro estagio do ciclo viral. Esse processo ¢
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desencadeado quando a proteina S, localizada na superficie dos virions, interage com o receptor
ECA2 na superficie da célula alvo. O virus pode entdo fundir-se na membrana plasmatica
(entrada precoce) ou com membranas endossomais (entrada tardia) durante a absorcao
(V'Kovski et al., 2021). Uma vez dentro da célula hospedeira, a infec¢ao por coronavirus induz
a formacdo de organelas de replicacdo na regido perinuclear, originadas a partir do reticulo
endoplasmatico (RE). Essas estruturas hospedam os complexos de replicacdo viral e os
protegem da resposta imune inata (Stertz et al., 2007; Knoops et al., 2008; Snijder et al., 2020;
Wolff et al., 2020). O RNA gendmico e as proteinas estruturais S, E, M e N sdo sintetizados e
translocados para a rede cis-Golgi, onde ocorre a montagem e o brotamento viral por
mecanismos ainda ndo completamente elucidados (Goldsmith et al., 2004; Stertz et al., 2007).
Durante a biossintese e maturacdo no complexo de Golgi, a proteina S € clivada em suas duas
subunidades funcionais, SI1 e S2. As proteinas E ¢ M sdo fundamentais para a montagem e
liberagdo do virion, interagindo com outros componentes estruturais para coordenar o processo
de brotamento (Neuman et al., 2011; Schoeman e Fielding, 2019). Os virions formados brotam
no lumen da rede trans-Golgi e sdo transportados pela via secretora, sendo finalmente liberados
no meio extracelular por fusdo de vesiculas contendo os virus com a membrana plasmatica
(Jackson et al., 2022) (Figura 1).

O receptor ECA2, expresso em diversos tecidos, permite que o SARS-CoV-2
infecte ndo apenas os pulmoes, mas também outras regides do corpo. Além disso, o virus pode
também infectar macréfagos alveolares (Grant et al., 2021), que contribuem de forma crucial
para a ativagdo da imunidade antiviral. Casos graves de infeccdo por SARS-CoV-2 sdo
associados com a produgdo excessiva de citocinas pro-inflamatdrias, fenomeno conhecido
como tempestade de citocinas. Essa resposta inflamatéria exacerbada pode levar a sindrome
respiratoria aguda grave, com os macréfagos desempenhando um papel central nesse processo
(Deinhardt-Emmer et al., 2021; Olbei et al., 2021). Citocinas derivadas dos macréfagos, como
a interleucina (IL)-f e o Fator de Necrose Tumoral (TNF), podem promover respostas
adaptativas das células T que contribuem ainda mais para a inflamacao observada na COVID-
19 grave (Kaivola et al., 2021). Assim, a resposta imune desempenha um papel importante na
gravidade da COVID-19 e esta diretamente associada ao prognoéstico dos individuos (Chang et

al., 2022).



12

1.1.2 Sintomas e prognostico da COVID-19

As primeiras semanas de infec¢do pelo SARS-CoV-2 sdao conhecidas como a fase
de “COVID-19 aguda”, caracterizada por um espectro clinico que varia desde casos
assintomaticos até quadros graves com risco de morte. Em apresentagdes leves, os sintomas
mais comuns incluem febre, tosse e fadiga, semelhantes aos de uma gripe comum. Em casos
moderados a graves, a progressao da sindrome respiratoria aguda pode ocorrer de forma rapida,
resultando em dispneia e pneumonia (Koc et al., 2022). Nos desfechos mais criticos, a doenga
pode evoluir para choque séptico e faléncia multipla de 6rgdos, principais responsaveis pela
alta morbimortalidade entre os pacientes gravemente infectados (Huang et al., 2020; Wiersinga
et al., 2020; Zhou et al., 2020).

O estagio agudo da COVID-19 geralmente dura cerca de cinco semanas, periodo
em que a carga viral atinge o pico e depois diminui gradualmente até se tornar indetectavel.
Durante essa fase, a infec¢do viral compromete as maquinarias celulares do hospedeiro,
resultando em disfungdes celulares e, em alguns casos, morte celular. O subsequente
recrutamento de citocinas pode intensificar a inflamacdo sistémica, contribuindo para o
desenvolvimento de trombose e, nos casos mais graves, faléncia multipla de 6rgdos e dbito
(Wiersinga et al., 2020; Zhou et al., 2020). A maioria das infec¢cdes por SARS-CoV-2 sdo
assintomaticos, embora 25% dos individuos inicialmente assintomaticos possam desenvolver
sintomas ao longo do estagio agudo da doencga (Oran et al., 2021).

A carga viral indetectavel marca o fim da fase aguda da COVID-19, e também
representa o marco inicial do estdgio prolongado da doenga. Segundo a OMS, a condi¢do pos-
COVID (também conhecida como COVID longa) ocorre em individuos com histérico de
infeccdo provavel ou confirmada por SARS-CoV-2, geralmente trés meses apds o inicio da
COVID-19, com sintomas que persistem por pelo menos dois meses € ndo podem ser explicados
por um diagnostico alternativo (Soriano et al., 2021). Estima-se que 31-69% dos sobreviventes
a COVID-19 experimentaram os efeitos tardios da doenga apds a recuperagdo da infec¢ao
inicial (Tenforde et al., 2020; Su et al., 2022).

Entre os sintomas mais comumente reportados em individuos com COVID longa
estdo fadiga, dores articulares e musculares, comprometimento cognitivo, ansiedade e
depressdo (Carfi et al., 2020; Chen et al., 2021a). Embora muitos casos de COVID longa tenham
sido inicialmente associados a pacientes hospitalizados que experienciaram sintomas graves no
estagio agudo da doenca, sintomas de COVID longa também vém sendo relatados em

individuos ndo hospitalizados ou assintomaticos (Huang et al., 2021; Stavem et al., 2021).
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Diversos fatores de risco tém sido associados a piores prognosticos tanto na fase
aguda quanto no estagio tardio, incluindo a gravidade da infecc¢do inicial por SARS-CoV-2,
presenca de comorbidades pré-existentes, a idade avancada e o sexo (Li et al., 2020; Koc et al.,
2022). Interessantemente, alteracdes imunes e na resposta das células T parecem desempenhar
um papel importante nos desfechos tanto a curto quanto a longo prazo da COVID-19 (Moga et
al., 2022; Hermens et al., 2023), refor¢cando a importancia de compreender os mecanismos

imunologicos envolvidos na doenga.

1.2 O SISTEMA IMUNOLOGICO

O sistema imunoldgico desempenha um papel essencial na defesa do organismo
contra microrganismos infecciosos. No entanto, em determinadas situacdes, substancias nao
infecciosas e produtos derivados das proprias células podem ativar uma resposta imune. Além
disso, reacdes imunoldgicas exacerbadas podem resultar em danos celulares e teciduais,
comprometendo a homeostase e contribuindo para processos patologicos (Abbas et al., 2023).

A imunidade ¢ dividida em duas partes em relagdo a velocidade e especificidade da
reagdo imune: a resposta imune inata e a resposta imune adaptativa. A imunidade inata ¢ capaz
de reagir rapidamente a infec¢do, sendo mediada por mecanismos ja existentes. Ela atua na
defesa contra os microrganismos nas primeiras horas ou dias de infec¢do, enquanto a imunidade
adaptativa ainda nao foi desenvolvida. Por outro lado, a imunidade adaptativa ¢ mediada pelos
linfécitos B e T. Esses constituem uma resposta imune especifica, com maior magnitude e capaz
de produzir memoria imunoldgica, mas que, em primeiro contato com um microrganismo, ¢
desenvolvida mais lentamente (Parkin e Cohen, 2001; Abbas et al., 2023). Embora ambos esses
dois mecanismos imunologicos estejam interligados e atuem de forma coordenada, o presente
estudo abordara principalmente a imunidade adaptativa, com énfase nas células T efetoras e seu

papel na resposta imune.

1.2.1 O papel das células T e das citocinas no sistema imune

A resposta imune adaptativa pode ser classificada em dois principais tipos: a
imunidade humoral e a imunidade mediada por células. A resposta imune mediada por células
envolve a participacao de linfocitos T de diferentes subclasses, os quais se especializam apds o
reconhecimento de um antigeno (Yatim e Lakkis, 2015; Abbas et al., 2023). Dentre os subtipos

de células T que podem ser originados a partir de linfécitos T naive, destacam-se as células
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CD4+, que incluem os subconjuntos Th1, Th2, Th17, células T regulatdrias (Treg) e células T
auxiliares foliculares (Tfh) (Figura 2) (Zhu et al., 2010). As células TCD4+ desempenham
fungdes diversas e essenciais, como ativagcdo de componentes do sistema imune inato, linfocitos
B, células T citotéxicas e cé€lulas nao imunes, além de desempenhar um papel importante na
regulagdo da resposta imunolédgica (Luckheeram et al., 2012).

O processo de diferenciacdo celular tem inicio quando as células apresentadoras de
antigenos (APCs) expdem o antigeno aos linfocitos T naive, desencadeando sua ativagdo. Essa
ativacdo ocorre por meio da interacdo do antigeno apresentado pelas APCs, associado ao
complexo principal de histocompatibilidade de classe II (MHC-II), e os receptores de células T
(TCR) juntamente com o correceptor CD4 presentes nos linfocitos. A sinalizagdo gerada pelo
TCR, em conjunto com a ativagao do complexo CD3, desencadeia uma cascata de vias de
sinalizagdo, resultando na proliferagdo das células naive e na sua diferenciacdo em células
efetoras especializadas. A diferenciacdo especifica da linhagem celular depende de fatores,
como o perfil de citocinas do microambiente, a concentracdo do antigeno, o tipo de APC
envolvida e a expressdao de moléculas coestimulatorias (Tao et al., 1997; Ashkar et al., 2000;
Luckheeram et al., 2012; Nicholson, 2016). Inicialmente, as citocinas responsaveis por orientar
a diferenciagdo sdo produzidas pelas APCs e outras células do sistema imune inato. Com a
progressdo do processo, algumas citocinas secretadas pelas células em diferenciacdo podem
estabelecer um ciclo de feedback positivo, amplificando a resposta imunolégica e reforgando o
processo de diferenciacao (Luckheeram et al., 2012).

As principais citocinas envolvidas na diferenciagao de linfocitos T naive em células
Thl sdo o interferon-gama (IFN-y) e a IL-12, com participac¢des adicionais da IL-18 e a IL-23.
Uma vez diferenciadas, essas células sdo capazes de produzir as citocinas IFN-y, IL-2 e fator
de necrose tumoral alfa (TNF-a), sendo fundamentais na resposta imune contra infec¢des virais
e bacterianas, principalmente por meio do recrutamento e ativagdo de macrofagos. Ja a
diferenciagdo de células Th2, ¢ mediada principalmente por IL-4 e IL-2. Essas células secretam
uma gama de citocinas e quimiocinas como IL-4, IL-5, IL-9 e IL-13. Essas citocinas possuem
acdo em diversas células associadas a resposta alérgica e humoral, desempenhando um papel
essencial na defesa contra patdégenos extracelulares, defesa do hospedeiro nas barreiras de
mucosa e ativacao alternativa de macréfagos, além de contribuirem para o reparo tecidual. As
c¢lulas Th17 sdo importantes na resposta imunolodgica contra infecgdes fiingicas e bacterianas,
principalmente por meio do recrutamento de neutréfilos, e auxiliam na regulacdo da microbiota
intestinal. Sua diferenciagdo ¢ induzida por citocinas como IL-6, IL-21, IL-23 e o fator de

crescimento transformador beta (TGF-f). Uma vez diferenciadas, as citocinas produzidas por
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elas sdo IL-17A, IL-17F e IL-22. Por fim, hé as células Th3, que sdo reguladoras da resposta
imune, possuindo tendéncias imunossupressoras. Elas liberam citocinas como IL-10 e o TGF-
B, que ajudam a controlar respostas imunes excessivas € a manter a tolerancia imunologica,
prevenindo reagdes autoimunes e inflamacao desregulada (Figura 2). E importante ressaltar que
outras células imunes, incluindo aquelas do sistema imune inato, também sdo capazes de
produzir e liberar algumas dessas citocinas (Borish et al, 2003; Luckheeram et al., 2012; Saravia

etal., 2019; Abbas et al., 2023).

Figura 2 — Células T apds diferenciacdo e suas citocinas.
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Ap6s estimulo, as células T sdo diferenciadas em células efetoras com diferentes propriedades. Dentre elas,
destacam-se a Thl, Th2, Th3 e Th17. As células efetoras produzem citocinas como uma das formas de mediacao
da resposta imune. IFN-y: interferon-gama, IL: interleucina, TGF-fB: fator de crescimento transformador beta,
TNF-o: fator de necrose tumoral alfa. Fonte: do autor, 2025.

Como descrito anteriormente, a resposta imunoldgica desempenha um papel
essencial na protegdo do organismo contra patdégenos, mas sua exacerbagdo ou desequilibrio
pode trazer consequéncias adversas. De fato, estudos t€ém demonstrado que alteragdes em
fatores imunolédgicos-chave, como a resposta das células T e o desequilibrio em determinadas
citocinas, estdo associados a desfechos negativos em diversas doengas, incluindo a COVID-19

(Melo et al., 2021; Charles e Ploplis, 2022; Karki e Kanneganti, 2022; Zanza et al., 2022).
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1.3 ASPECTOS IMUNOLOGICOS E DISFUNCOES AGUDAS E TARDIAS NA COVID-
19

Alteragdes imunologicas significativas desempenham um papel crucial na
progressdo da COVID-19 e estdo diretamente relacionadas aos seus desfechos clinicos mais
graves. Lesdes pulmonares em individuos infectados apresentam alteracdes patoldgicas
importantes, como degeneracao celular, infiltragdo inflamatdria e hiperplasia, refletindo uma
resposta inflamatoria exacerbada ao longo da doenga (Li et al., 2020a). Em alguns casos, essa
resposta desregulada pode desencadear um estado hiperinflamatério potencialmente fatal,
frequentemente associado a mortalidade por COVID-19 (Coperchini et al., 2020; Cron, 2020).

Um dos principais mecanismos envolvidos no processo inflamatorio descontrolado
da COVID-19 ¢ a tempestade de citocinas. Notavelmente, a tempestade de citocinas na COVID-
19 apresenta caracteristicas distintas, estando fortemente associada a sindrome respiratoria
aguda grave precoce e a coagulopatia (Cron e Chatham, 2020; Henderson et al., 2020).
Curiosamente, citocinas relacionadas a resposta imune Th1, como IL-2 e IFN-y, encontram-se
elevadas em pacientes com COVID-19 em comparagdo com controles. Da mesma forma,
citocinas associadas a resposta de outras células T, como IL-6, IL-10 e IL-13, também
apresentam concentragdes aumentadas nesses individuos (Gil-Etayo et al., 2021).

Alteragdes nos niveis de citocinas também estdo associados a progressdo da
COVID-19 e a desfechos clinicos adversos. Uma meta-analise demonstrou que individuos com
COVID-19 grave apresentam concentragdes significativamente elevadas de 1L-6, IL-8, IL-10,
IL-2R ¢ TNF-a em comparagdao com individuos com formas leves a moderados da doenga
(Mulchandani et al., 2021). Por sua vez, Cremoni e colaboradores (2022) observaram que niveis
reduzidos de IFN-y nos estdgios iniciais da doenca podem predizer a necessidade de
hospitalizagao por COVID-19, particularmente em individuos idosos. Nesse mesmo estudo, os
niveis de IFN-y foram encontrados inversamente correlacionados com os niveis de IL-6 no
plasma (Cremoni et al., 2022). Interessantemente, a via IL-1/IL-6 parece ser hiper-regulada em
casos graves da COVID-19, e moduladores farmacologicos que agem nessa via emergem com
potencial terapéutica no tratamento da doenga (van de Veerdonk e Netea, 2020).

A inibi¢do ou ativacdo de outras interleucinas também parecem promissoras para o
tratamento da COVID-19. Dentre elas, destacam-se a inibi¢ao da IL-23 (Wang e Truong, 2020),
inibi¢do da IL-6 (Liu et al., 2020) e a neutraliza¢do da IL-13 (Donlan et al. 2021). E importante
mencionar que multiplos fatores — como tempo de infecgdo, idade do paciente e comorbidades

— influenciam significativamente esses parametros imunologicos, explicando em parte a
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heterogeneidade dos achados clinicos. Entretanto, todas as caracteristicas aqui mencionadas
fazem com que a analise dos niveis de citocinas possa auxiliar na sugestdo prognoéstica do
individuo e, possivelmente, em seu tratamento (Han et al., 2020). Além dos estudos que
investigam as alteragdes inflamatdrias durante o curso da COVID-19 e seus desfechos a curto
prazo, outros buscam avaliar essa relacdo em um periodo prolongado.

A COVID longa ¢ uma condicdo cronica que afeta aproximadamente 10% dos
individuos, sendo caracterizada por uma gama de sintomas persistentes e alteragdes na saude
fisica e mental, mesmo apds a recuperacdo inicial (Office for National Statistics, 2020;
Subramanian et al., 2022). A literatura descreve mais de 60 sintomas fisicos e psicologicos
associados a COVID longa. Entre os mais frequentemente relatados estdo fraqueza, mal-estar,
fadiga, dificuldades de concentragdo, dores musculares, problemas gastrointestinais e sintomas
neuropsiquiatricos, como depressdo, ansiedade, sindrome de fadiga cronica, transtorno de
estresse pos-traumatico, bem como redugdo da qualidade de vida (Michelen et al., 2021; Yang
et al., 2024). Em termos mecanisticos, a COVID longa tem sido associada a uma forte
perturbagcdo imunologica, caracterizada por uma resposta imune anormalmente elevada ou
reduzida a infec¢do inicial por SARS-CoV-2 (Phetsouphanh et al., 2022; Maciel et al., 2024).

Muitas hipdteses vém sendo sugeridas como fatores associados ao desenvolvimento
da COVID longa, dentre as quais estdo a ativacdo microglial, inflamacdo persistente, carga
viral, anormalidades de coagulacdo, baixo nivel de oxigénio no sangue, exposicdo a
medicamentos sedativos e analgésicos, isolamento e imobilidade (Altmann et al., 2023).
Curiosamente, a severidade da doenga aguda nao necessariamente se correlaciona com as suas
manifestagdes cronicas, heterogeneidade essa que pode ser ditada pela resposta do hospedeiro
a infeccdo (Moyo et al., 2023, Ma et al., 2023, Liew et al., 2024). Entretanto, o grau de
inflamacdo aguda parece ser associado com a COVID longa e seus desfechos
neuropsiquioatricos (Yong et al., 2023). Mediadores inflamatorios, como IL-16, IL-1ra e IFN-
Y, bem como sintomas depressivos, parecem afetar negativamente o funcionamento cognitivo
de individuos pds-COVID, com alteragdes sexo especificas (Palladini et al., 2025a). Além do
mais, alteragdes no sistema imune-inflamatorio foram fatores preditivos para a depressao pos-
COVID (Palladini et al., 2025b). Dessa forma, ¢ plausivel sugerir que a inflamagao
desencadeada pela COVID-19 nao apenas afeta o individuo agudamente, mas também pode
estar relacionada a desfechos tardios. No entanto, essa associacdo ainda necessita de

investigacao mais aprofundada.
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1.4 JUSTIFICATIVA

A COVID-19 induz uma resposta inflamatdria sist€émica significativa, a qual tem
sido associada com o prognostico e desfechos desfavoraveis da doenca. Evidéncias indicam
que as células T exercem um papel central nesse processo, sendo determinantes na gravidade
da infeccdo. Além do mais, estudos demonstram que alteragdes inflamatorias parecem estar
associadas a disfungdes psiquiatricas e cognitivas a longo prazo, entretanto, essa associagao
necessita ser mais bem estudada. Diante disso, este estudo visa investigar a associagdo entre os
padrdes de resposta por células T, mortalidade hospitalar (efeito agudo), disfungdes cognitivas

e funcionais (efeito tardio) em individuos infectados por SARS-CoV-2.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Investigar a associag@o entre os padrdes de resposta por células T e desfechos a

curto e longo prazo apos infeccao por SARS-CoV-2.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Investigar fatores demograficos e clinicos relacionados a mortalidade hospitalar por
COVID-19.

e Investigar a relacdo entre os padrdes de resposta por células Thl, Th2 e Thl7 e
mortalidade hospitalar por COVID-19.

e Investigar a relacdo entre caracteristicas demograficas e clinicas no desempenho
cognitivo e funcional a longo prazo de individuos acometidos pela COVID-19.

e Investigar a relacdo entre os padrdes de resposta das células Thl, Th2 e Thl7 e os
desfechos psiquiatricos de longo prazo em individuos acometidos pela COVID-19.

e Investigar a relacdo entre os padrdes de resposta das células Thl, Th2 e Thl7 e os
desfechos cognitivos de longo prazo em individuos acometidos pela COVID-19.

e Investigar a relagdo entre os padroes de resposta das células Thl, Th2 e Thl7 e os
desfechos de satde geral de longo prazo em individuos acometidos pela COVID-19.

e Investigar a relagdo entre os padroes de resposta das células Thl, Th2 e Thl7 e o
impacto autorrelatado da satide na vida cotidiana a longo prazo em individuos

acometidos pela COVID-19.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 METODOLOGIA DE PESQUISA E ASPECTOS ETICOS

O presente estudo caracteriza-se por ser um estudo observacional do tipo coorte
prospectivo. Todas as etapas foram baseadas nas diretrizes do Fortalecimento do Relatorio de
Estudos Observacionais em Epidemiologia (STROBE).

Os aspectos ¢éticos do presente estudo estdo de acordo com a Declaragdo de
Helsinque e a resolugdo 466 do Conselho Nacional de Satude. O projeto foi aprovado pelos
Comités de Etica do Hospital Sdo José (31384620.6.1001.5364, Anexo A) e do Hospital
UNIMED Joinville (31384620.6.2002.5362). Foram incluidos no estudo apenas os
participantes elegiveis que concordaram em participar da pesquisa por meio da leitura e
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE, Apéndice A). Em caso de
impossibilidade de tomada de decisdo por parte do individuo, o pesquisador entrou em contato

com o familiar ou responsavel legal para o consentimento da pesquisa.

3.2 LOCAL E POPULACAO DO ESTUDO

Este estudo foi realizado nas enfermarias e UTIs exclusivas para individuos com
COVID-19 de dois hospitais de alta complexidade. O primeiro (Hospital A) ¢ localizado em
uma cidade do extremo sul de Santa Catarina; e o segundo (Hospital B) ¢ localizado na regiao
norte do estado de Santa Catarina. A populacgao do estudo incluiu todos os individuos internados
consecutivamente nessas unidades entre maio de 2020 e mar¢co de 2021. Nao foi realizado
calculo amostral por se tratar de um estudo censitdrio, no qual todos os individuos que
preencherem os critérios de inclusdo foram incorporados ao estudo. O recrutamento dos
participantes foi realizado por meio do Prontuério Eletronico do Paciente (PEP). Diariamente,
os prontuarios de cada enfermaria e UTI foram analisados através do sistema interno hospitalar
(Sistema Tasy), com vistas a coletar os participantes que preencheram os critérios de inclusao.
O individuo foi convidado a participar do estudo na admissao na UTI, com uma janela maxima

de inclusao de 120 h.
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3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

3.3.1 Critérios de inclusao

Foram incluidos individuos internados em enfermarias e UTIs exclusivas para
individuos com COVID-19 que preenchiam os seguintes critérios: 1) idade igual ou superior a
dezoito (18) anos no momento que deram entrada no hospital; 2) diagndstico confirmado de
COVID-19 por meio de RT-PCR ou teste rapido de antigeno, com a presenca de alguns dos
sintomas de sindrome gripal como febre, dor toracica, mialgia e tosse; e / ou sinais clinicos de
pneumonia (dispneia, taquipneia) e que apresentaram algum dos seguintes sintomas: frequéncia
respiratoria> 30 / min; saturacdo de oxigénio (SpO2) <90% em ar ambiente, utilizacdo de
suporte de oxigénio acima de 4L/min ou diagndstico de sindrome respiratéria aguda grave; 3)
que aceitaram participar da pesquisa através da assinatura do TCLE, ou que, em caso de

impossibilidade por parte do individuo, os familiares realizaram a assinatura do TCLE.

3.3.2 Critérios de exclusao

Foram excluidos os participantes que possuiam doengas cronicas graves ou capazes
de alterar a resposta inflamatdria, tais como: uso de imunossupressores, individuos com cancer
sem controle da doencga, doencga renal cronica em didlise, cirrose, hepatite C, virus da
imunodeficiéncia humana (HIV) e individuos em cuidados paliativos ou com expectativa de

vida < 24 horas conforme determinado pelo médico assistente.

3.4 PROCEDIMENTOS

Ap6s a inclusdo do participante, informagdes sociodemograficas e clinicas foram
coletadas através de entrevista direta com o individuo ou com o responsavel legal. Em caso de
impossibilidade de realizar uma dessas formas, as informagdes foram coletadas através de
prontudrio eletronico. Além disso, foram coletadas amostras de sangue venoso em até 24 horas
apods a admissdo do individuo em UTI. Posteriormente, os niveis de IFNy, IL-1a, IL-1 B, IL-2,
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-22, IL-20 e IL-23 foram mensurados
utilizando o Immune Monitoring 65-Plex Human ProcartaPlexTM, da Thermo Fisher

Scientific, (Waltham, MA, EUA) em um sistema Luminex MAGPIX® (Luminex Corporation
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-Austin, TX, EUA). As concentracdes finais de proteina foram calculadas utilizando o Procarta
Plex Analysis Application online (Thermo Fisher Scientific).

Um ano apds a alta hospitalar, os participantes compareceram ao ambulatério do
hospital e foram avaliados por um neuropsicologo sénior em diferentes dominios funcionais: 1)
Psiquiétrico — determinando sintomas de ansiedade e depressdo pela Escala Hospitalar de
Ansiedade e Depressao (HADS); 2) Cognitivo — determinando o desempenho individual no
Teste de Fluéncia Verbal (VFT), Teste de Aprendizagem Verbal Auditiva de Rey (RAVLT) e
Teste de Concentragdo Atencional (ACT); 3) Satide geral — determinando o Indice de Qualidade
do Sono de Pittsburgh (PSQI), Escala de Dispneia do Conselho de Pesquisa Médica Modificada
(mMRC) e Questionario de Atividade Fisica Baecke (BPAQ); e 4) Impacto autorrelatado da
saude na vida cotidiana — usando o Questiondrio de Formulario Curto de 12 Itens (SF-12). Os
quatro desfechos funcionais de longo prazo foram quantificados como uma pontuagdao
composta baseada em unidades z, tomando a média de cada escala de transformagado z que os
compdem. Para melhorar a interpretabilidade, todos os resultados foram ajustados de forma que

pontuagdes mais altas indiquem resultados piores.

3.4.1 Instrumentos de avaliacio a longo prazo

A HADS ¢ uma escala de triagem para sintomas clinicamente significativos de
ansiedade e depressdo em pacientes de clinicas médicas gerais (Zigmond e Snaith, 1983).
Composta por 14 itens de autoavaliacao (sete para ansiedade e sete para depressao), a escala
avalia a intensidade dos sintomas na semana anterior, utilizando uma classificagdo de quatro
pontos (0 a 3), em que os escores mais altos indicam maior gravidade. Cada subescala
(ansiedade e depressdo) possui pontuacdo maxima de 21 pontos: escores >11 sugerem
transtorno clinicamente significativo, enquanto escores entre 8 ¢ 10 indicam sintomas leves
(Zigmond e Snaith, 1983).

O RAVLT ¢ um teste neuropsicologico que avalia a memoria verbal, medindo
aprendizagem, retencdo e recuperacao de informagdes. Consiste na apresentagdo de uma lista
de 15 palavras (Lista A) em cinco tentativas, seguidas por uma lista de interferéncia (Lista B),
recordagdo imediata e tardia (ap6s 20-30 minutos) e um teste de reconhecimento. Analisa-se a
curva de aprendizagem, resisténcia a interferéncia e retencdo a longo prazo, ajudando a
identificar déficits associados a lesdes hipocampais (consolidagdo) ou frontais (recuperacgao).

Amplamente utilizado em deméncias e transtornos psiquiatricos, o RAVLT diferencia padroes
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de comprometimento e avalia tanto a memoria imediata quanto a tardia, fornecendo dados
sensiveis sobre a fungdo memorial (Rey, 1964).

Desenvolvida por Buysse e colaboradores (1989), o PSQI avalia a qualidade do
sono ao longo de um periodo de 1 més. O questionario consiste em 19 perguntas autoaplicaveis
e 5 perguntas que devem ser respondidas por companheiros de quarto, sendo estas ultimas
usadas apenas para informacdes clinicas. As 19 perguntas sdo categorizadas em 7 componentes,
classificadas em uma pontuagao que varia de 0 a 3: qualidade subjetiva do sono (C1), laténcia
do sono (C2), duracao do sono (C3), eficiéncia habitual do sono (C4), distirbios do sono (C5),
uso de medicamentos para dormir (C6) e disfungdo diurna (C7). A soma das pontuagdes para
esses 7 componentes produz uma pontuagao global, que varia de 0 a 21, onde a pontuagdo mais
alta indica pior qualidade do sono. Uma pontuagao global do PSQI maior que 5 indica grandes
dificuldades em pelo menos 2 componentes ou dificuldades moderadas em mais de 3
componentes (Bertolazi et al., 2011).

Aperfeicoada por Mahler e Wells (1988), a mMRC ¢ uma escala usada para avaliar
o grau de incapacidade funcional basal devido a dispneia. Ela ¢ composta por cinco declaracdes
sobre falta de ar percebida, que variam de grau 0 a 4 — grau 0: “eu so fico sem folego com
exercicios extenuantes’; grau 1: “eu fico com falta de ar quando corro em terreno plano ou subo
uma pequena colina”; grau 2: “em terreno plano, caminho mais devagar do que pessoas da
minha idade por causa da falta de ar, ou tenho que parar para respirar quando caminho no meu
proprio ritmo em terreno plano”; grau 3: “eu paro para respirar depois de caminhar cerca de
100 metros ou depois de alguns minutos em terreno plano” e grau 4: “estou com muita falta de
ar para sair de casa ou fico sem folego ao me vestir/despir”. Esta escala ¢ particularmente util
no acompanhamento de doengas pulmonares cronicas.

O BPAQ (Baecke et al., 1982) constitui um instrumento validado para a avaliacao
retrospectiva dos niveis de atividade fisica habitual (AFH) referentes aos ultimos 12 meses.
Este instrumento, composto por 16 itens, estrutura-se em trés dominios principais: (1)
atividades fisicas ocupacionais (itens 1 a 8), (2) exercicios fisicos praticados durante o lazer
(itens 9 a 12), e (3) atividades fisicas de lazer e locomog¢ao nao relacionadas a exercicios formais
(itens 13 a 16). Os escores parciais de cada dimensao sao calculados individualmente, sendo
posteriormente somados para obten¢do de um escore total.

Por fim, desenvolvido por Ware e colaboradores (1996), o SF-12 ¢ um instrumento
de autorrelato para avaliagdo multidimensional da qualidade de vida relacionada a saade. O

questionario consiste em 12 itens que avaliam oito dimensdes fundamentais da saude: fungdo
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fisica, limitagdo por aspectos fisicos, dor corporal, saide geral, vitalidade, funcdo social,

limitag@o por aspectos emocionais e saude mental.

3.5 DESFECHOS A CURTO E LONGO PRAZO
3.5.1 Desfechos a curto prazo

O desfecho a curto prazo do presente estudo foi a mortalidade hospitalar em
individuos internados em enfermarias ¢ UTIs exclusivas para individuos com COVID-19. As
variaveis independentes foram: idade (anos); sexo (masculino, feminino); indice de massa
corporal (kg/m?); uso de corticosteroides; extensdo radiolégica da doenca pela tomografia
computadorizada de torax (25-50%, 50-75%, >75%); necessidade de ventilagdo mecanica (ndo,
sim); tempo de internagdo (dias); avaliagdo de comorbidades pelo escore Charlson; gravidade
da doenca na admissao em UTI pelo escore SAPS I1I; avaliagdo do grau de disfungdes organicas
pelo escore SOFA; gravidade da COVID-19 pela classificagdo da OMS; niveis séricos de
biomarcadores (IFNy, IL-1a, IL-1 B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A,
IL-22, IL-20 e IL-23).

3.5.2 Desfechos a longo prazo

O desfecho de longo prazo deste estudo, avaliado um ano ap6s a alta hospitalar,
incluiu o desempenho psiquiatrico, o desempenho cognitivo, o estado geral de saude e o
impacto autorrelatado da saude na vida cotidiana. As variaveis independentes incluiram todas

aquelas coletadas na primeira fase do estudo.

3.6 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados no software IBM Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) versao 23.1 (IBM Corp., Armonk, N.Y., EUA). O nivel de erro tipo I foi fixado
em 0,05 em todas as analises. As variaveis quantitativas sdo apresentadas por meio da média e
desvio padrao para dados distribuidos normalmente, ou mediana e amplitude interquartil (AIQ)
com corre¢do de Tukey, para dados com distribui¢ao nao aderentes a normalidade. As variaveis
qualitativas sdo expressas por meio de frequéncia e porcentagem. As diferencas entre as
variaveis independentes para os desfechos dos individuos — o6bito e alta hospitalar — foram

analisadas por meio do teste ¢ de Student e do teste U de Mann-Whitney para varidveis
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quantitativas, e do teste qui-quadrado de Pearson para variaveis categoricas. Além disso, foram
utilizados modelos de regressdo logistica multivariada para identificar variaveis preditoras da
mortalidade apos infeccao por SARS-CoV-2. Os modelos de analise multivariada incluiram
todas as varidveis significativas na analise bivariada, agrupados em trés categorias: fatores
demograficos (idade), fatores progndsticos (internacao na UTI, ventilacdo mecanica, SAPS III,
escore de Charlson e SOFA) e biomarcadores (IL-12p70, IL-4, IL-13, IL-17A, 1L-22, IL-23 ¢
IL-2). Foram reportadas as razdes de chances (OR) com intervalos de confianca (IC) de 95% e
o nivel de significancia estatistica.

Para analise de acompanhamento a longo prazo, foi utilizado analise de regressao
linear multipla para determinar quais biomarcadores, caracteristicas demograficas (idade, sexo,
anos de educacdo) ou clinicas (pior pontuagdo SOFA nas primeiras 24 horas, indice de
comorbidade de Charlson e duracao da internagdo hospitalar) predizem diferentes resultados
funcionais e cognitivos apds um ano da alta hospitalar. Foram calculados os coeficientes betas
padronizados para cada variavel explicativa significativa usando estatisticas # com valor de p
exato, bem como as estatisticas do modelo F e variancia total explicada (R?). Para explorar mais
profundamente essas relacoes, foi construido pontuagdes compostas baseadas em unidades z
para sintomas psiquiatricos (componentes de ansiedade e depressdao do HADS), desempenho
cognitivo (VFT, RAVLT, ACT), saude geral (PSQIL, mMRC, BPAQ) e impacto autorrelatado
da saude na vida cotidiana (componentes fisicos e mentais do SF-12) somando todos os testes

para cada dominio (transformado em z).
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4 RESULTADOS

4.1 CARACTERISTICAS DA AMOSTRA

Este estudo incluiu 211 participantes e, dentre esses, a mortalidade hospitalar foi de
25,1% (n = 53) na fase aguda. As caracteristicas demograficas e clinicas no momento da
admissao hospitalar sdo apresentadas na Tabela 1. A amostra foi composta principalmente por
individuos do sexo masculino (64,5%), com idade média de 56 anos (DP = 14). A média do
indice de massa corporal foi de 30 kg/m? (DP = 5,17). Mais da metade dos participantes foi
internada na UTI (58,8%) e 36% fizeram uso de corticosteroides. Em relacdo a extensao
radiologica pela tomografia computadorizada de torax, 34,1% dos participantes apresentaram
grau de 25-50%. Cerca de 38,4% dos participantes fizeram uso de ventilagdo mecanica, por um
periodo mediano de 16 dias. A mediana da pontuacao do indice de comorbidade de Charlson
foi de 2 pontos, a mediana da pontuacdo do SAPS III foi 46,5 ¢ a mediana da pontuagdo do
SOFA foi 2. Em relagdo a classe gravidade da OMS, 40,8% dos participantes fizeram uso de

oxigenoterapia de alto fluxo e 38,4% de ventilacdo invasiva.

Tabela 1. Caracteristicas demograficas e clinicas dos individuos com COVID-19 (N =211).

n (%)

Idade (anos), Média + DP 56,14+ 14,11
Sexo

Masculino 136 (64,5)

Feminino 75 (35.5)
IMC (kg/m?), Média + DP 30,00+ 5,17
Internacao na UTI

Nao 87 (41,2)

Sim 124 (58,8)
Uso de corticosteroides (n =200)

Nao 128 (60,7)

Sim 72 (36,0)
Extensao radiologica por TC de torax

25-50% 72 (34,1)

50-75% 61 (28,9)

>75% 78 (37,0)
Ventilagdo mecanica

Nao 130 (61,8)

Sim 81 (38,4)

Dias em ventilagdo mecanica, Mediana (AIQ) 16 (1 —-52)
fndice de comorbidades de Charlson, Mediana (AIQ) 2(1-3)

Escore SAPS III (n = 132), Mediana (AIQ) 46,5 (35,5 —62,0)
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Escore SOFA na admissao, Mediana (AIQ) 2(1-5)
Gravidade da COVID-19 (OMYS)
Oxigenoterapia de alto fluxo 86 (40,8)
Ventilagdo ndo invasiva 44 (20,9)
Ventilagdo invasiva 81 (38,4)

Abreviagdes: DP = desvio padrao; AIQ = amplitude interquartil (25 — 75); IMC = indice de massa corporal; UTI
= unidade de terapia intensiva; TC = tomografia computadorizada; SAPS = Simplified Acute Physiology Score;
SOFA = Sepsis-related Organ Failure Assessment; OMS = Organizacdo Mundial da Saude. Fonte: Dados da
pesquisa, 2021.

4.2 DETERMINACAO DAS VARIAVEIS ASSOCIADAS A MORTALIDADE POR
COVID-19

A Tabela 2 apresenta a associagdo entre caracteristicas demograficas, clinicas e
mortalidade hospitalar apos infeccdo por SARS-CoV-2. Os resultados indicam que os
individuos que evoluiram para 6bito tinham idade média significativamente maior comparado
aos individuos que sobreviveram (p < 0,001), bem como maior tempo de uso de ventilagao
mecanica (p < 0,001). Além disso, as varidveis independentes associadas a mortalidade foram:
internagdo em UTI (p = 0,011); necessidade de uso ventilagdo mecanica (p < 0,001); maior
indice de comorbidade de Charlson (p = 0,009); maior gravidade da doenca na admissao,
conforme o escore SAPS III (p <0,001); maior grau de disfuncdo organica, avaliado pelo SOFA

(p <0,001); e utilizacdo de ventilagdo invasiva (p < 0,001).

Tabela 2. Comparacao das caracteristicas demograficas e clinicas entre os desfechos dos
participantes ap6s infec¢do por SARS-CoV-2.

Mortalidade hospitalar

Nao Sim p-valor
n= 158 n=>353
Idade (anos), Média = DP 53,22 +£15,53 62,75+ 13,06 <0,0017"
Sexo, n (%) 0,2037
Masculino 98 (62,0) 38 (71,7)
Feminino 60 (38,0) 15 (28,3)
IMC (kg/m?), Média = DP 27,06 £ 10,65 29,14 £491 0,747+
Uso de corticosteroides, n (%) 0,6597
Nao 96 (63,2) 32 (66,7)
Sim 56 (36,8) 16 (33,3)
Internagdo na UTI, n (%) 0,011f
Nio 73 (46,2)° 14 (26,4)
Sim 85 (53,8) 39 (73,6)°
Extensao radiologica por TC de torax, 0,093
n (%)
25-50% 56 (35.4) 16 (30,2)
50-75% 50 (31,6) 11 (20,8)

> 75% 52 (32,9) 26 (49,1)
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Ventilagdo mecénica, n (%) <0,001"
Nao 112 (70,9)° 18 (34,0)
Sim 46 (29,1) 35 (66,0)°
Dias com ventilagdo mecanica, 0(0-52) 6 (0—33) <0,001*
Mediana (AIQ)
[ndice de comorbidade de Charlson, 1(0-2) 2(1-4) 0,009 *
Mediana (AIQ)
SAPS III, Mediana (AIQ) 45,0 (25,0 - 54,0) 60 (43,0-76,0) <0,001*
SOFA na admissao, Mediana (AIQ) 2(1-4) 4(1-9) <0,001*
Gravidade da COVID-19 (OMS), n <0,001"
(%)
Oxigenoterapia de alto fluxo 72 (45,6)° 14 (26,4)
Ventilagdo nao invasiva 40 (25,3) 4(7,5)
Ventilagdo invasiva 46 (29,1) 35 (66,0)°

T Teste t de student; ™ Teste qui-quadrado de Pearson; * Teste U de Mann-Whitney; ® Valores estatisticamente
significativos ap6s analise de residuo (p < 0,05). Abreviagdes: DP = desvio padrdo; AIQ = amplitude interquartil
(25 -75); IMC = indice de massa corporal; UTI = unidade de terapia intensiva; TC = tomografia computadoriza;
SAPS = Simplified Acute Physiology Score; SOFA = Sepsis-related Organ Failure Assessment; OMS =
Organizacdo Mundial da Satde. Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

A Tabela 3 apresenta os resultados da relacdo entre os niveis plasmaticos de
citocinas relacionadas as respostas Th1l, Th2 e TH17 e a morte por COVID-19. O teste U de
Mann-Whitney revelou que os niveis de alguns biomarcadores inflamatorios estavam
diminuidos entre aqueles que evoluiram para Obito em comparagdo com aqueles que
sobreviveram, incluindo IL-12p70 (p = 0,026), IL-13 (p = 0,009) e IL-22 (p <0,001). Por outro
lado, os niveis plasmaticos de IL-4 (p = 0,044), IL-17A (p = 0,001), IL-23 (p = 0,007) e IL-2

(p = 0,039) estavam aumentados no grupo de dbito em comparacdo ao grupo de sobreviventes.

Tabela 3. Comparagao dos niveis plasmaticos de biomarcadores inflamatorios entre individuos
com COVID-19 e a mortalidade associada.

Mortalidade hospitalar logt
Nao Sim pVaOT
INF -y n=_§2 n=27 0,594
Média + DP 86,21 + 65,09 105,92 + 70,73
Mediana (AIQ) 70,37 (44,42 — 120,72) 67,30 (36,60 — 105,21)
IL-12p70 n=153 n=50 0,026
Média = DP 13,17 + 28,25 8,81 +4,15
Mediana (AIQ) 9,86 (6,56 — 14,91) 7,27 (6,10 — 10,26)
IL-4 n=148 n=>5I 0,044
Média + DP 26,53 £ 15,63 31,20 + 28,48
Mediana (AIQ) 22,10 (16,05 —35,00) 28,48 (17,98 — 38,65)
IL-5 n=141 n=>51 0,136
Média = DP 7,32 £ 10,33 7,81 + 6,43
Mediana (AIQ) 5,17 (3,59 - 7,96) 6,21 (4,18 —8,53)
IL-13 n=144 n=>52 0,009
Média + DP 62,17 + 45,48 47,32 +£31,71

Mediana (AIQ)

52,27 (35,93 — 77,31)

44,13 (24,75 — 63,03)
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IL-1a n=152 n=50 0,470
Média + DP 80,96 + 207,95 55,79 + 46,68
Mediana (AIQ) 48,12 (28,53 — 78,06) 39,69 (21,17 — 86,36)

IL-1P n=146 n=>5l1 0,073
Média + DP 78,99 + 204,05 70,97 + 73,06
Mediana (AIQ) 27,06 (13,89 — 55,10) 46,62 (15,18 — 106,96)

IL-6 n=143 n =49 0,766
Média + DP 6,42 + 4,48 6,35 +3,13
Mediana (AIQ) 5,57 (4,23 — 7,19) 5,57 (4,13 - 7,60)

IL-17A n=153 n=>52 0,001
Média + DP 4,16 + 4,65 5,92 + 4,62
Mediana (AIQ) 2,64 (0,69 —7,13) 5,02 (2,76 — 8,65)

IL-22 n=136 n=43 <0,001
Média + DP 77,62 + 72,73 40,93 + 37,44
Mediana (AIQ) 59,74 (30,73 — 109,79) 29,14 (13,24 — 47,57)

IL-23 n=156 n=>53 0,007
Média + DP 271,60 311,82 421,96 + 420,00
Mediana (AIQ) 167,04 (85,01 —362,42) 298,64 (142,40 — 551,52)

IL-10 n=128 n=47 0,968
Média + DP 42,34 + 36,71 44,37 + 31,00
Mediana (AIQ) 35,61 (21,60 — 52,28) 36,93 (21,88 — 60,47)

IL-2 n=136 n=50 0,039
Média + DP 5,83 + 9,80 6,03 + 3,73
Mediana (AIQ) 3,08 (1,80 — 7,73) 5,18 (2,85 - 9,30)

IL-20 n=136 n=43 0,084
Média + DP 521+ 4,97 5,44 + 2,70
Mediana (AIQ) 439 (2,55 — 6,20) 4,89 (3,70 — 7,23)

tValores obtidos apos aplicagido do teste U de Mann-Whitney. Valores de p estatisticamente significativos estio
destacados em negrito. Abreviacdes: DP = desvio padrao; AIQ = amplitude interquartil (25 — 75). Fonte: Dados

da pesquisa, 2021.

4.3 PREDITORES DEMOGRAFICOS, PROGNOSTICOS E BIOMARCADORES DA
MORTALIDADE POR COVID-19

Foram realizados trés modelos de analises de regressao multivariada para identificar
preditores da mortalidade apo6s infeccdo por SARS-CoV-2 (Tabela 4). Apenas varidveis
significativas na andlise bivariada foram incluidas nos modelos de regressdo. No primeiro
modelo, que considerou fatores demograficos, a idade foi identificada como um preditor
significativo para a mortalidade (odds ratio = 1,05; IC 95% = 1,03 — 1,07; p <0,001).

No segundo modelo, que incluiu fatores prognoésticos, os preditores da mortalidade
foram a gravidade da doenga na admissao, avaliada pelo SAPS III (odds ratio = 1,03; IC 95%
=1,00-1,05; p=0,014) e o grau de disfun¢ado organica, medido pelo escore SOFA (odds ratio
=1,21; IC 95% = 1,02 — 1,45; p = 0,031).
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Por fim, no terceiro modelo, que incluiu os niveis plasméaticos de varias citocinas, a IL-
4 (odds ratio = 1,05; IC 95% = 1,00 — 1,10; p = 0,041), IL-17A (odds ratio = 1,25; 1IC 95% =
1,04 — 1,50; p = 0,015), a IL-23 (odds ratio = 1,00; IC 95% = 1,00 — 1,00; p = 0,029) e a IL-2
(odds ratio = 0,68; IC 95% = 0,51 — 0,90; p = 0,009) foram identificadas como preditores
significativos da mortalidade hospitalar apos infec¢ao por SARS-CoV-2.

Tabela 4. Regressdo logistica multivariada: preditores demograficos, progndsticos e
biomarcadores clinicos para razdes de chances de mortalidade em individuos com COVID-19.

OR 1C 95% p-valor

Fatores demograficos

Idade 1,05 1,03 -1,07 <0,001
Fatores progndsticos

Internagdo UTI (Sim) 2,38 0,35-16,32 0,376

Ventilagdo mecanica (Sim) 0,28 0,60 - 1,30 0,103

Tempo com ventilagdo mecanica 0,98 0,93 -1,03 0,432

Escore de Charlson 1,10 0,82 -1,50 0,546

SAPS III 1,03 1,00 — 1,05 0,014

SOFA 1,21 1,02 -1,45 0,031

Gravidade da COVID-19 (OMS)

Ventilagao nao invasiva 0,67 0,08 —5,25 0,700
Ventilac¢do invasiva 0,27 0,06 -1,29 0,103

Biomarcadores inflamatorios

IL-12p70 0,90 0,76 — 1,08 0,274

IL-4 1,05 1,00 -1,10 0,041

IL-13 0,99 0,97 -1,01 0,416

IL-17A 1,25 1,04 — 1,50 0,015

1L-22 0,99 0,98 - 1,01 0,709

IL-23 1,00 1,00 — 1,01 0,029

IL-2 0,68 0,51 -0,90 0,009

Os valores de p estatisticamente significativos estdo destacados em negrito. Abreviagdes: OR = razdo de chances;
IC = intervalo de confianga; UTI = unidade de terapia intensiva; SAPS = Simplified Acute Physiology Score; SOFA
= Sepsis-related Organ Failure Assessment. Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

4.4 ACOMPANHAMENTO A LONGO PRAZO E PREDICAO DOS RESULTADOS
COGNITIVOS E FUNCIONAIS

Um total de 160 participantes foram acompanhados por um ano ap6s a alta. Durante
esse periodo, houve 5 mortes adicionais e 46 foram perdidos no acompanhamento. Assim, em
109 (68%) participantes foram realizadas avaliacdes no ambulatorio do hospital. Entre esses
individuos, 72 eram do sexo masculino, com idade mediana de 52 (AIQ: 45 — 61). A ventilagao

mecanica foi necessaria em 21 individuos (20%). A pontuacdo mediana do escore SOFA no dia
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1 foi de 2 (AIQ:1 — 3), enquanto o indice de comorbidade de Charlson, apresentou mediana de
1 (AIQ: 0 —2). A mediana da dura¢do da internagao hospitalar foi de 10 dias (AIQ: 6 — 19).

A Tabela 5 apresenta os resultados das andlises de regressao multipla (método
stepwise) realizadas para investigar o impacto dos biomarcadores de estresse imunoldgico nos
resultados funcionais. O modelo relacionado aos sintomas de ansiedade, destaca que o sexo, a
duracdo da internacdo hospitalar, e a IL-4 foram preditores significativos, explicando 29% da
variancia dos sintomas de ansiedade (R? = 0,29; p = 0,006). Para os sintomas depressivos, 0
modelo incluiu cinco variaveis explicativas: sexo, duracao da internagdo, IL-10, IL-4 ¢ TNF-a.
Esses preditores explicaram 33% da variancia dos sintomas depressivos (R?= 0,33; p = 0,002),
com os efeitos inversos para IL-10 e TNF-a. Os resultados do dominio psiquiatrico
apresentaram resultados semelhantes, destacando sexo, duragdo da internagao hospitalar e IL-
4 como preditores significativos, explicando 33% da variancia dos sintomas psiquiatricos
avaliados (R?=0,33; p = 0,001).

No modelo de fluéncia verbal (VFT), as variaveis anos de estudo e duragdo da
internacdo hospitalar foram identificadas como preditores significativos, explicando 43% da
variancia (R? = 0,43; p = 0,003). Para os processos de aprendizagem, evocacao e
reconhecimento da memoria episddica (RAVLT), o modelo 1 incluiu as variaveis explicativas
anos de estudo e IL-6 (com efeito inverso), resultando na explicacdao de 42% da variancia total
(R?=0,42; p < 0,001). Para aten¢do concentrada (ACT), o modelo com maior capacidade
explicativa incluiu as variaveis TNF-a (com efeito inverso) e anos de estudo, alcancando 34%
da variancia explicada (R? = 0,34; p = 0,006). Por fim, o modelo referente ao desempenho
cognitivo, composto por VFT, RAVLT e ACT, apontou anos de estudo como a principal
variavel explicativa, contribuindo para 46% da variancia observada (R?= 0,46; p < 0,001).

O modelo do indice de qualidade do sono (PSQI) incluindo as variaveis sexo,
duracdo da internacdo hospitalar, escore Charlson (com efeito inverso) e TNF-a, explicou 39%
da variancia total (R? = 0,39; p < 0,001). Para o indice de dispneia (mMRC), os preditores
significativos foram sexo, dura¢ao da internagao hospitalar, IL-12 (com efeito inverso) e SOFA,
explicando 35% da variancia total (R? = 0,35; p < 0,001). Para o nivel de atividade fisica
(BPAQ), o modelo destacou as variaveis explicativas SOFA (com efeito inverso) € INF-y, com
23% da variancia explicada (R? = 0,23; p = 0,036). Por fim, o modelo referente ao dominio de
saude geral (PSQI, mMRC e BPAQ) destacou o sexo, duragdo da internacao hospitalar, TNF-
a ¢ INF-y como preditores significativos de pior saude geral um ano apds a alta, explicando

30% da variancia total (R?=0,30; p = 0,030).
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Para percep¢do da qualidade de vida fisica (SFP), o modelo explicou 41% da
variancia total (R?=0,41; p <0,001). As variaveis incluidas no modelo foram sexo, dura¢ao da
internagdo hospitalar, IL-6 e IL-4, todas apresentando associagdes negativas com o indicador,
sugerindo que quanto maiores os valores dessas varidveis, pior a saude fisica. Em relagdo a
percepcao da qualidade de vida mental (SFM), o modelo explicou 31% da variancia (R?=0,31;
p = 0,003). Nesse modelo, idade e sexo apresentaram efeitos negativos, indicando uma pior
percepcao de saude mental com o aumento da idade e das diferengas de sexo, enquanto o indice
de comorbidade de Charlson e o biomarcador TNF-o tiveram efeitos inversos. Por fim, o
indicador de percepcao de qualidade de vida (componentes fisicos e mentais do SF-12) obteve
o maior coeficiente de determinacdo, com 47% da variancia explicada (R? = 0,47; p < 0,001).
As variaveis significativas para este indicador foram sexo, escore Charlson, duragdo da
internagdo hospitalar e IL-4, com associagdes negativas de sexo e¢ duracdo da internagdo, e
positivas para Charlson e IL-4. Os detalhes estatisticos completos da analise estdo descritos na

Tabela 5.

Tabela 5. Resultados de andlises de regressao multipla com medidas de sintomas somaticos e
afetivos como varidveis dependentes e biomarcadores de estresse imunoldgico, oxidativo e
nitrosativo como varidveis explicativas.

Variadveis F
explicativas b t p-valor  model  p-valor R?
0

Sintomas de Modelo 2.38 0.006 0.29
ansiedade Sexo 0.454 4.6 <0.0001

TDIH 0.259 2.45 0.016

IL-4 0.282 2.3 0.021
Sintomas Modelo 2.78 0.002 0.33
depressivos Sexo 0.321 3.39 0.001

TDIH 0.272 2.63 0.001

IL-10 -0.245 -2.06 0.042

IL-4 0.290 2.46 0.016

TNF-a -0.244 -2.23 0.028
Dominio Modelo 2.829 0.001 0.33
psiquiatrico Sexo 0.412 4371  <0.0001

TDIH 0.282 2.742 0.007

IL-4 0.304 2.595 0.013
VFT total Modelo 1 3.89  <0.0001 0.43

TDIH -0.214 -2.237 0.028

YOE 0.544 546  <0.0001

Modelo 2 2.697 0.003 0.287

TDIH -0.210  -2.007 0.048
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RAVLT
total

ACT total

Dominio cognitivo

PSQI

mMRC

BPAQ

Dominio de satde
geral

SFP — SF12

IL-17
IL-22
Modelo 1
IL-6
ADE

Modelo 2
IL-6
IL-22
Modelo 1
TNF-a
ADE

Modelo 2
Charlson
SOFA
IL-10
Modelo 1
ADE

Modelo 2
SOFA
IL-10
IL-22
Modelo
Sexo
TDIH
Charlson
TNF- a
Modelo
Sexo
TDIH
SOFA
IL-12
Modelo
SOFA
INF-y
Modelo
Sexo
TDIH
TNF-a
INF-y

Modelo
Sexo
TDIH
IL-6

-0.282
-0.205

-0.257
0.515

-0.267
-0.344

-0.263
0.239

-0.264
-0.261
0.268

0.57

-0.255
0.225
-0.333

0.371
0.395
-0.355
0.284

0.268
0.299
0.237
-0.284

-0.283
0.34

0.275
0.278
0.300
0.423

-0.355
-0.311
-0.255

-2.127
-2.025

-2.17
4.85

-2.006
-3.275

-2.19
2.09

-2.055
-2.196
2.455

5.22

-2.212
2.098
-3.052

3.685
3.607
-2.58
242

2.640
2.755
2.1073
-1.999

-2.348
2.070

2.508
2.333
2.379
2.504

-4.01
-3.225
-2.184

0.036
0.046

0.033
<0.0001

0.048
0.002

0.031
0.04

0.043
0.031
0.016

<0.0001

0.003
0.039
0.003

<0.0001
0.001
0.012
0.018

0.010
0.007
0.042
0.049

0.022
0.042

0.015
0.023
0.020
0.015

<0.0001
0.002
0.032

3.42

2.554

2.39

1.850

3.99

2.817

3.03

3.08

2.04

1.981

3.952

<0.0001

0.005

0.006

0.05

<0.0001

0.003

0.001

0.001

0.036

0.030

<0.0001

0.42

0.293

0.34

0.236

0.46

0.34

0.39

0.35

0.23

0.30

0.41
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IL-4
SFM — SF12 Modelo
Idade
Sexo
Charlson
TNF- a
Dominio de Modelo
percepgao de saude  Sexo
Charlson
TDIH
IL-4

-0.340

-0.267
-0.357
0.402
0.244

-0.448
0.261
-0.262
-0.331

-3.086

-2.289

-3.733
3.358

2.267

-5.324
2475
-3.166
-2.859

0.003
2.688
0.025
<0.0001
0.001
0.026
4.970
<0.0001
0.015
0.002
0.005

0.003 0.31

<0.0001 047

A variavel sexo teve como referéncia o sexo feminino. Abreviagdes: TDIH = Tempo De Internagdo Hospitalar;
ADE = Anos De Estudo; RAVLT = Rey Auditory Verbal Learning Test; ACT = Attentional Concentration Test;
VFT = Verbal Fluency Test; PSQI = Pittsburgh Sleep Quality Index; mMRC = Modified Medical Research Council
Dyspnea Scale; BPAQ = Baecke Physical Activity Questionnaire; SFP = SF-12 physical; SFM = SF-12 mental,
SF-12 = [2-Item Short-Form Health Survey. SOFA = Sepsis-related Organ Failure Assessment. Fonte: Dados da

pesquisa, 2023.
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5 DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo investigar os padroes de respostas das células
T e a mortalidade associada a infec¢ao por SARS-CoV-2. Adicionalmente, foram investigados
fatores demograficos, clinicos e biomarcadores relacionados aos desfechos dos individuos,
incluindo mortalidade hospitalar, desempenho cognitivo, funcional e qualidade de vida apos
um ano da alta hospitalar. Os resultados indicam que a taxa de mortalidade foi de 25,1%,
estando associada a individuos com idade avangada, internacao em UTI, maior tempo e uso de
ventilagdo mecanica, maior indice de comorbidade de Charlson, maior indice de gravidade da
doenca (SAPS III), maior disfun¢do organica no momento da admissdo (SOFA) e necessidade
de ventilagao invasiva. Adicionalmente, no grupo de individuos que evoluiram para 6bito, os
niveis plasmaticos de IL-2, IL-4, IL-17A e IL-23 estavam mais elevados comparado ao grupo
de sobreviventes, enquanto as concentragcdes de IL-12p70, IL-13 e IL-22 foram
significativamente menores. A analise de predi¢do identificou uma maior idade como um fator
demografico preditivo de maior risco de morte por COVID-19. Além disso, fatores
prognosticos, como a gravidade da doenca na admissdo e o aumento da disfun¢do organica,
foram associados a uma maior razdo de chance de mortalidade associada a COVID-19. Em
relacdo as citocinas, niveis plasmaticos elevados de IL-2, IL-4, IL-17A e IL-23 foram
associados a uma maior chance de morte por COVID-19. Esses achados refor¢am que
individuos idosos e aqueles com pior estado clinico possuem uma probabilidade
significativamente maior de mortalidade por COVID-19. Além disso, os niveis elevados de
citocinas, como IL-2, IL-4, IL-17A e IL-23, podem ser indicadores importantes de progndstico,
sugerindo seu potencial papel na estratificagdo de risco e no direcionamento de intervengdes
clinicas para esses individuos.

Os dados indicam que os individuos eram, predominantemente, do sexo masculino,
com idade média superior a 50 anos. Esses achados sdo consistentes com diversos estudos
realizados ao redor do mundo, incluindo o Brasil, que apontaram maior prevaléncia de casos de
COVID-19 em individuos do sexo masculino acima de 60 anos de idade (Rodriguez et al., 2021;
Reyes et al., 2022a; Fam et al., 2024). Em uma meta andlise utilizando 24 artigos, Gebremeskel
e colaboradores (2024) descreveram que mais de 60% dos individuos internados com COVID-
19 severa eram do sexo masculino. Esse padrao pode ser explicado, em parte, por diferencas
biologicas, como fatores hormonais e imunologicos, que tornam os homens — principalmente

em faixas etarias mais avangadas — mais suscetiveis a desenvolver quadros graves de COVID-
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19 (Papadopoulos e Samplaski, 2021). Além disso, caracteristicas comportamentais € maior
prevaléncia de tabagismo e comorbidades, como hipertensdo, diabetes e doencas
cardiovasculares, entre individuos do sexo masculino nessa faixa etaria, também contribuem
para esse cenario (Li et al., 2020b; Lowhorn et al., 2020; Chenchula et al., 2023). Nesse
contexto, diferentes estudos foram realizados em todo o mundo com o objetivo de identificar
variaveis relacionadas a mortalidade por COVID-19, com caracteristicas demograficas e
clinicas desempenhando um papel crucial na determinagao do risco e prognosticos da doenca
(Gao et al., 2021; Orellana et al., 2022; Portela et al., 2023; Zhang et al., 2023; Gebremeskel et
al., 2024; Leniz et al., 2024).

No presente estudo, a taxa de mortalidade observada foi de 25,1% da amostra na
fase aguda. Conforme apontado por Gebremeskel et al. (2024), os dados sobre a mortalidade
por COVID-19 apresentam alta heterogeneidade, variando entre 4,5% e 69,5% a depender do
pais e do ano de publicag@o dos estudos. De maneira semelhante, no Brasil, as taxas de admissao
hospitalar e mortalidade por COVID-19 mostraram variagdes significativas. Fatores como a
localizagdo geografica, o tipo de hospital — publico, filantrépico ou privado — e o periodo da
pandemia influenciaram esses valores, que oscilaram entre 30% e 40% durante os periodos mais
criticos — abril a agosto de 2020 e dezembro de 2020 a maio de 2021 (Portela et al., 2023).
Diversos outros fatores parecem afetar a taxa de mortalidade pela doenga, incluindo a idade
avancada, a presenca de comorbidades e diferengas raciais e étnicas (Gao et al., 2021; Zhang et
al., 2023; Gebremeskel et al., 2024). No contexto do presente estudo, foi identificado que a
idade, internacdo em UTI e utilizacdo de ventilagdo mecanica, a carga de comorbidades, a
gravidade da doenga e a disfungdo orgénica foram associados a mortalidade por COVID-19.

Os individuos que evoluiram para 6bito tinham maior idade comparado a aqueles
que sobreviveram. De fato, os modelos multivariados indicam que uma maior idade aumentou
a chance de morte por COVID-19. Congruente com esses resultados, no Brasil, de 408.180
obitos avaliados, 64,6% ocorreram em individuos com 60 anos ou mais (Orellana et al., 2022).
Na China, dados do periodo inicial da pandemia também demonstraram que a taxa de letalidade
da COVID-19 aumentava conforme a idade, podendo atingir 3,6% aos 60 anos, 8% aos 70 anos
e 14,8% acima dos 80 anos de idade (Wu et al., 2020; Zhu et al., 2020). Padrdes semelhantes
de aumento também foram observados em outros paises como Italia (Onder et al., 2020), Franca
(Salje etal., 2020) e em algumas regides dos Estados Unidos (Richardson et al., 2020). Diversos
fatores contribuem para a maior vulnerabilidade de grupos etarios mais avangados a
mortalidade associada a COVID-19. Entre eles, as alteragdes na resposta imunoldgica

decorrentes do envelhecimento tém sido discutidas na literatura (Chen et al., 2021b; Tazerji et
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al., 2022). Jergovi¢ e colaboradores (2023) demonstraram que a reducdo no nimero de células
T naive ¢ uma caracteristica do envelhecimento, independentemente da gravidade da doenga.
No entanto, a COVID-19 pode exercer estresse sobre essas células, comprometendo a
capacidade imunoldgica em individuos mais velhos. Além do mais, alteragdes na liberagao de
mediadores inflamatdrios, como os interferons tipo I, podem contribuir para o quadro de
mortalidade decorrente da COVID-19 em idosos (Chen et al., 2021b). Ainda assim, mais
estudos sdao necessarios para uma melhor compreensao da relagao entre o envelhecimento e a
resposta imune contra o SARS-CoV-2.

Quanto aos desfechos clinicos, os dados indicam que a internagcdo em UTI e o uso
de ventilagdo mecanica invasiva estiveram associados a mortalidade. Entre os individuos que
evoluiram para 6bito, o tempo mediano de utilizacdo de ventilagdo mecanica foi de 6 dias.
Estudos indicam que a necessidade de internagao em UT]Is estava relacionada a outros fatores
clinicos que podem contribuir para uma maior letalidade entre os individuos que necessitam de
terapias intensivas. Nicholson et al. (2021) identificaram fatores preditores para a necessidade
de ventilagdo mecanica, incluindo diabetes mellitus, saturagdo de oxigénio reduzida, niveis
elevados de proteina C reativa e lactato desidrogenase. Em um estudo com individuos da
América Latina, Reyes et al. (2022b) demonstraram que a frequéncia cumulativa de admissoes
em UTI aumentava proporcionalmente com a idade. Além disso, condi¢gdes como dispneia,
aumento de lactato sérico, leucocitose e obesidade foram associadas de forma independente as
admissdes em UTI. Por outro lado, em um estudo no Chile, Leniz et al. (2024) relataram que a
hipertensao e o diabetes mellitus foram associados a uma maior probabilidade de hospitalizacao
e morte por COVID-19, mas nao especificamente a admissdo em UTI. Complementarmente,
em um estudo realizado na Grécia, Lavrentieva et al. (2023) observaram que os individuos que
nao sobreviveram a COVID-19 eram geralmente mais velhos, permaneceram na UTI por
periodos mais curtos e apresentaram niveis elevados de marcadores laboratoriais, como
ferritina, ureia e creatinina, além de escores mais altos no SOFA no momento da admissdo. De
fato, os resultados do presente estudo indicam que a mortalidade por COVID-19 também esteve
associada a uma maior carga de comorbidades, refletida pelo indice de Charlson, a uma
gravidade elevada da doen¢a no momento da admissao na UTI, avaliada pelo SAPS III, e a
disfungdes organicas significativas, representadas pelo escore SOFA. Esses achados reforgam
que a intera¢do entre comorbidades preexistentes, a gravidade inicial do quadro clinico e o
comprometimento organico desempenha um papel critico na evolugdo e nos desfechos dos

individuos internados em UTlIs. Assim, a identificagdo precoce e o manejo adequado desses
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fatores podem ser essenciais para melhorar as taxas de sobrevivéncia nesse grupo de alta
vulnerabilidade.

Desde o inicio da pandemia, demonstrou-se que a infecgao por SARS-CoV-2 era
capaz de induzir um fendmeno conhecido como “tempestade de citocinas”. Esse fendmeno ¢
uma disfuncdo imunoldgica potencialmente fatal, caracterizada pela resposta anormal de
células imunes e producdo excessiva de grandes quantidades de citocinas inflamatorias e
mediadores quimicos (Teijaro et al., 2014; Al-Mterin et al., 2022). A tempestade de citocinas
contribui significativamente para a severidade e mortalidade da COVID-19, com um papel
fundamental das células T (Hu et al., 2021; Herr et al., 2021; Cappanera et al., 2021;
Vanderbeke et al., 2021). Em relag@o aos biomarcadores associados a mortalidade por COVID-
19 aqui avaliados, os resultados indicam que individuos que evoluiram para 6bito apresentaram
niveis plasmaticos aumentados de 1L-2, IL-4, IL-17A e IL-23. Além disso, os resultados da
regressao multivariada indicam que o aumento nos niveis dessas citocinas eleva a chance de
morte associada a doenga.

Diferentes resultados estdo descritos na literatura sobre os niveis de citocinas em
individuos infectados pelo SARS-CoV-2, variando conforme o estigio e a gravidade da
infeccdo. Huang et al. (2020) observaram niveis elevados de IL-1B, IL-1RA, IL-7, IL-8, IL-9,
IL-10, TNF-a, entre outras citocinas, em individuos hospitalizados quando comparados a
controles saudéaveis. Além disso, os niveis de IL-2, IL-7 e IL-10 foram particularmente elevados
em individuos internados em UTI em relagdo aqueles que nao necessitaram de cuidados
intensivos (Huang et al., 2020). Os resultados apresentados por Deus e colaboradores (2024)
demonstraram que os individuos que evoluiram para 6bito apresentaram niveis elevados de IL-
6, IL-10, IFN-y, IL-4, TNF-a, IL-15 e IL-1p no momento da admissdo hospitalar quando
comparados ao grupo de sobreviventes. Além do mais, o estudo apontou que os niveis de L-6,
IL-4, IL-1B e IFN-y foram preditores significativos para a morte por COVID-19 (Deus et al.,
2024). J4 ao analisar a resposta Th1/Th2 em individuos com COVID-19 e sua associagdo com
a gravidade da doenga, Akinosoglou et al. (2022) encontraram niveis elevados de IL-6 e IL-10
em individuos severos comparados com individuos com quadros mais leves. Entretanto, nao
foram encontradas alteragcdes nos niveis de IFN-y, IL-2, IL-4, IL-17 ¢ TNF-a entre os grupos
(Akinosoglou et al., 2022).

Analisando separadamente, foi encontrado um aumento de citocinas que sdo
liberadas ou atuam sobre as c€lulas Th17, como a IL-17 e a IL-23, em individuos que evoluiram
para obito. A IL-17 desenvolve uma fungdo importante em regular a resposta dos neutrofilos,

sendo uma conexao significativa entre a resposta inflamatoria aguda e a imunidade mediada
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por células T. Por sua vez, a [L-23 ¢ capaz de induzir a diferenciagdo de células T em Thl7,
que também ¢ promovida por outras citocinas, incluindo a IL-1 e IL-6, ambas encontradas nao
alteradas no presente estudo (Abbas et al., 2023). Maslennikov e colaboradores (2021)
demonstraram que individuos que receberam tratamento com um antagonista de IL-17
apresentaram menores taxas de mortalidade, menor necessidade de internagdo em UTI e menor
necessidade de ventilagdo mecanica. Além do mais, um estudo por Avdeev et al. (2021)
concluiu que a terapia com anticorpos anti-IL-17 pode atenuar a resposta inflamatéria e
melhorar a oxigenagao nos individuos. Em conjunto com esses resultados, o presente estudo
aponta para um possivel papel importante da resposta imune induzida por Th17 na mortalidade
por COVID-19. Todavia, mais estudos sdo necessarios para melhor compreensao dessa relagao.

Outras citocinas que apresentaram niveis aumentados em individuos cujo desfecho
foi o 6bito, e que também foram associadas a mortalidade por COVID-19 no presente estudo,
foram a IL-2 e a IL-4. Essas citocinas pertencem a familia da IL-2 e possuem diversas fungdes,
entre elas, a diferenciacdo de linfocitos T em Th2 e a diminui¢do de linfocitos Th17. Nessa
ultima, diversos mecanismos sao sugeridos, como a inibi¢ao da transcri¢ao do gene IL-17A por
induzir a competi¢cdo entre STATS e STAT3 no sitio de ligagao, inibicdo da expressdo da cadeia
alfa do receptor de IL-6 (IL-6Ra) e da glicoproteina 130 (gp130), além da indugdo do fator de
transcrigdo TBOX (Tbx21) (Liao et al., 2011). Hu et al. (2022) demonstraram que os niveis de
receptores para IL-2 e os niveis de IL-4 eram um risco potencial para a severidade e maior
mortalidade pela COVI-19. Por outro lado, o estudo de Ramos-Gonzélez et al. (2024) nao
encontrou diferengas significativas nos niveis dessas citocinas entre os individuos
sobreviventes e os que morreram pela doenga, estando ou ndo em UTI J4 na meta analise
publicada por Chang e colaboradores (2022), embora os niveis de IL-2 tenham sido encontrados
elevados em individuos com COVID-19 quando comparados a controles, esses niveis ndo
foram associados a gravidade da doenga. Do mesmo modo, os niveis de IL-4 foram alterados
em pacientes com COVID-19 leve, mas ndo em aqueles em quadros graves (Chang et al., 2022).

Por outro lado, os resultados deste estudo também indicam que individuos que
evoluiram para 6bito tinham concentragdes de IL-12p70, IL-13 e IL-22 significativamente
menores que aqueles que sobreviveram. Ao contrario desses resultados, Sanchez-Diez e
colaboradores (2023) demonstraram que niveis aumentados de IL-6 (ndo significativo no
presente estudo) e IL-13 foram associados a mortalidade induzida por COVID-19. Do mesmo
modo, Eichhorn et al. (2023) demonstraram que altos niveis de de IL-13 foram associados a
infeccao por SARS-CoV-2; enquanto Keur et al. (2024) identificaram altos niveis dessa citocina

em individuos que foram a 6bito comparado com os sobreviventes. Quanto aos niveis de IL-
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12p70, Sidhu et al. (2024) nd3o encontraram diferengas significativas entre individuos
sobreviventes e ndo sobreviventes da COVID-19. Ja Molina e colaboradores (2022) associaram
os niveis aumentados desta citocina com a mortalidade da doencga.

Vale ressaltar que diversos estudos trazem alteragdes nos niveis de IL-6, IL-10 e
INF-y em individuos com COVID-19, ou entdo associaram essas citocinas com a mortalidade
e o curso da doenca (Del Valle et al., 2020; Huang et al., 2020; Herr et al., 2021; Akinosoglou
etal., 2022; Chang et al., 2022; Kalantar et al., 2023; Deus et al., 2024; Polese et al., 2024). No
presente estudo, entretanto, nao foram observadas diferencas significativas nos niveis dessas
citocinas entre os grupos que evoluiram a dbito e os que sobreviveram. A heterogeneidade entre
os achados da literatura, ndo apenas para essas citocinas, mas para todas as descritas no presente
estudo, pode ser decorrente das distintas metodologias adotadas entre os estudos. Além disso,
o estagio da doenga, o estado clinico, comorbidades pré-existentes, fatores sociodemograficos
e a capacidade imunoldgica individual pode resultar em diferentes perfis de ativacdo imune
causado pelo SARS-CoV-2 e apresentados no quadro de COVID-19. Esses fatores, além de
influenciar a evolugdo aguda da doenga, podem também estar relacionados ao surgimento de
impactos prolongados, que vém sendo cada vez mais evidenciados na literatura cientifica.

Os resultados do acompanhamento a longo prazo indicam que diversos fatores
clinicos e biomarcadores inflamatérios desempenharam um papel significativo no desempenho
funcional e cognitivo dos individuos um ano apo6s a infeccdo por SARS-CoV-2.
Especificamente, os resultados mostram que os sintomas psiquiatricos foram influenciados pelo
sexo, duragdo da internagao hospitalar e niveis de IL-4. Em outras palavras, ser mulher, maior
permanéncia no hospital e niveis mais altos de IL-4 previram sintomas psiquiatricos mais
graves um ano depois da alta hospitalar devido a8 COVID-19. Em um estudo de coorte
longitudinal, Saak et al. (2024) investigaram a relacdo entre disfungdo olfatoria persistente
associada a COVID-19 e sintomas neuropsiquiatricos persistentes. Os resultados mostraram
que os individuos apresentaram sintomas de ansiedade e depressao tanto na linha de base quanto
no acompanhamento de um ano. As taxas de depressao passaram de 41% para 38%, enquanto
as de ansiedade variaram de 29% para 27%, indicando pequenas mudangas entre os dois
momentos avaliados (Saak et al. 2024). Nesse contexto, o sexo feminino tem sido associado,
de forma independente, a uma maior prevaléncia de sintomas neuropsiquiatricos relacionados
a COVID longa (Bai et al., 2022), o que explicaria seu papel como preditor dos sintomas
psiquiatricos neste estudo. Esses achados podem estar vinculados a fatores hormonais sexuais
¢ a maior producdo de anticorpos IgG observada em mulheres na fase aguda da infec¢ao (Zeng

et al., 2020; Mohamed et al., 2021), resultando em estado hiperinflamatorio (Bienvenu et al.,
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2020) e persistente (Phetsouphanh et al., 2022). E bem descrito que a inflamagdo pode
desempenhar um papel importante no desenvolvimento e/ou exacerba¢do dos sintomas
neuropsiquiatricos. Corroborando com os resultados deste estudo, varias citocinas, como IL-
la, IL-6 ¢ TNF-a foram identificadas como preditoras para depressdao (Gavril et al., 2024).
Aqui, a associagdo entre niveis elevados de IL-4 e sintomas psiquidtricos mais graves um ano
apos a alta hospitalar sugere que a IL-4 exerce um papel relevante na manifestacdo desses
sintomas apo6s a infec¢cdo por SARS-CoV-2. Vale ressaltar que aqui a IL-4 também foi associada
a mortalidade, o que ¢ congruente com achados de Deus et al.,, (2024), ampliando a
compreensdo de seu impacto tanto na satide mental pos-infec¢do, quanto na mortalidade.

Ao analisar as interagdes relacionadas ao desempenho cognitivo, os resultados deste
estudo indicam que, quanto maior o niumero de anos de estudo, melhor foi o desempenho
cognitivo um ano apds alta hospitalar. Assim, a escolaridade destacou-se como a principal
variavel explicativa do desempenho cognitivo superior. Esses achados estdo em consonancia
com literatura, que aponta anos de estudo como um determinante importante da cogni¢do em
adultos mais velhos (Fletcher et al., 2021). Outro estudo demonstra que o nimero de anos de
educagao concluidos esta positivamente correlacionado com a fungdo cognitiva ao longo da
vida adulta, além de prever um menor risco de deméncia na terceira idade (Lovdén et al., 2020).
Apesar disso, por outro lado, estudos indicam que a COVID longa frequentemente estd
associada a complicacdes na cogni¢do (Crivelli et al., 2025; Herndndez et al., 2024; Van de
Veerdonk et al., 2024). Um estudo de coorte longitudinal mostrou que dificuldade em encontrar
palavras e dificuldade em manter o foco foram os sintomas mais prevalentes na linha de base e
no acompanhamento de um ano, com quase 2/3 dos participantes relatando dificuldade em
encontrar palavras em cada ponto de tempo, e quase metade relatando dificuldade em manter o
foco (Saak et al., 2024). Em parte, os mecanismos subjacentes a esses efeitos estao relacionados
a magnitude da resposta inflamatéria aguda ao SARS-CoV2.

Seguindo essa hipotese, os resultados deste estudo indicam que uma maior
disfuncdo organica e niveis elevados de IL-22 foram negativamente associados ao desempenho
cognitivo, enquanto a IL-10 demonstrou ser um preditor positivo. Além disso, a IL-6 foi um
preditor negativo da memoria de trabalho e o TNF-a apresentou uma associacdo negativa com
o desempenho no teste de concentracdo de atengdo. Similar a esses resultados, biomarcadores
de lesdo endotelial e inflamagao coletados na admissao foram associados ao comprometimento
cognitivo de longo prazo em individuos gravemente enfermos (Hughes et al., 2018). Da mesma
forma, concentracdes elevadas de IL-6 e IL-10 circulantes na alta hospitalar foram associados

a disfuncdo cognitiva de longo prazo em sobreviventes de UTI (Maciel et al., 2019). Aqui, as
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associacdes com direcdes as vezes opostas entre os niveis de citocinas e o desempenho
cognitivo podem refletir limitagdes inerentes ao desenho deste estudo. As amostras de sangue
foram coletadas apenas uma vez, no momento da admissao, restringindo a capacidade de
capturar interagdes complexas que podem ocorrer entre citocinas a medida que a doenca
progride. Portanto, os resultados com dire¢des divergentes podem ser explicados por interacdes
temporais, bem como por atividades sinérgicas e, ocasionalmente, somativas entre as citocinas.

Em relagdo ao dominio de satide geral, fatores como qualidade do sono, presenga
de dispneia e nivel de atividade fisica foram positivamente influenciados pelo sexo, duragao da
internacdo hospitalar e biomarcadores, incluindo TNF-a e INF-y. Esses achados sugerem que
ser mulher, ter permanecido mais tempo no hospital e niveis aumentados de TNF-o e INF-y
esta associado a pior saude geral um ano apds a alta. Estudos propdem que a ma qualidade de
vida esta relacionada a diversas manifestacdes da COVID longa, especialmente em populacdes
mais idosas. Um estudo mostrou que um fendtipo mais grave de sintomas persistentes foram
associados ao maior impacto no estado geral de saude e na capacidade de trabalho (Kisiel et
al., 2023). Outro estudo revelou que um pior indice de satde estava associado a um aumento
de 3% a 20% nos sintomas cardiovasculares, gastrointestinais, neuroldgicos e psiquiatricos (Du
et al., 2025). Diversos estudos confirmam uma maior propor¢ao de sequelas pos-agudas da
COVID-19 em mulheres em comparagdo aos homens (Schultheif3 et al., 2022; Bai et al., 2022;
Ganesh et al., 2022). Esses achados podem ser discutidos no contexto de repostas imunoldgicas
especificas do sexo e auto-imunidade, com mulheres desenvolvendo respostas antivirais mais
fortes (Schultheil et al., 2022; Bai et al., 2022). Embora seja tentador presumir relagdes de
causalidade, sdo necessarios mais estudos para determinar como a saude geral e outros
desfechos funcionais estdo de fato relacionados de forma causal.

Na questdao da inflamacao persistente, a triade de citocinas IL-1B3, IL-6 e TNF-q,
coletada oito meses apos a infecgdo, foi correlacionada a sequelas pés-agudas da COVID-19
(Schultheif et al., 2022). Em outro estudo, individuos com sequelas pds-agudas frequentemente
apresentaram niveis elevados de TNF-a e proteina 10 induzida por INF-y, enquanto a IL-6
medida tardiamente (> 90 dias) foi associada a sintomas persistentes (Peluso et al., 2021). O
TNF-0, em particular, desempenha um papel crucial na inflamagao tecidual e na ativagdo
endotelial, e sua atividade desregulada esta na base de diversas doencas inflamatdrias que
afetam multiplos sistemas organicos (Kalliolias e Ivashkiv, 2016). Curiosamente, ao contrario
de outros estudos, Fleischer e colaboradores (2024) apontaram que os niveis de IL-1p, IL-6,
TNFa e cortisol ndo mostraram adequagdo como biomarcadores para identificar sintomas da

COVID longa. Essas discrepancias podem ser devido ao fato que doengas concomitantes e
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comorbidades — ndo relatadas nos estudos — podem estar relacionadas a niveis mais altos
desses marcadores inflamatorios. Em geral, esses achados sugerem que uma infec¢do aguda
mais grave pode desencadear uma ativacdo imunoldgica persistente, contribuindo para a
patogénese das sequelas pds-agudas da COVID-19 e sintomas clinicos prolongados. Entretanto,
a contribuigdo especifica de citocinas individuais para os sintomas da COVID longa precisa ser
determinada, bem como os fatores que impulsionam a inflamagao persistente.

Por fim, impacto autorrelatado da satide na vida cotidiana foi influenciado pelo
sexo, maior tempo de internacao hospitalar e niveis elevados de IL-4, os quais apresentaram
associagdes positivamente com a saude fisica e mental. Esses resultados sugerem que ser
mulher, maior duragdo da internacdo hospitalar e niveis elevados de IL-4 estdo associados a
uma pior perce¢do de saude um ano apos a alta. Por outro lado, o indice de comorbidade de
Charlson foi negativamente associado a uma pior percepgao de saude. Dentre os pontos aqui ja
discutidos, destaca-se a duracdo da internag@o hospitalar com um forte preditor do desfecho
funcionais a longo prazo. Estudos sobre reabilitagdo pds-COVID relatam que a hospitaliza¢ao
prolongada est4 associada a um maior risco de descondicionamento fisico, impacto psicologico
e sequelas persistentes (Godfrey et al., 2024; Del Corral et al., 2025). Aqui, a duragdo da
internagao hospitalar se mostrou um preditor significativo associada a trés dos quatro dominios
— psiquiatrico, saude geral e percep¢do de saide. A duracdo da internacdo pode funcionar
como um marcador abrangente da gravidade da doenga e das caracteristicas basais dos
individuos, como idade e comorbidades (Alimohamadi et al., 2022), oferecendo informacdes
prognosticas valiosas sobre os desfechos de longo prazo, mais do que variaveis individuais
isoladas. Esse fator ¢ particularmente relevante para estabelecer prioridades em programas de
reabilitacdo. Direcionar intervencdes para aqueles com internagdes hospitalares prolongadas
pode otimizar a alocagdo de recursos na area da saude.

Com os achados aqui descritos, algumas implicacdes podem ser consideradas.
Como relatado, o sexo feminino e internagdes hospitalares mais longas foram associados a
piores resultados funcionais a longo prazo. Além disso, os resultados indicam que diferentes
desfechos funcionais e cognitivos estao relacionados a uma ampla gama de biomarcadores,
refletindo a complexidade da transi¢do da fase aguda da COVID-19 para os desfechos
funcionais de longo prazo. Entre as citocinas avaliadas, apenas quatro (Th2 — IL-4, IL-10 e IL-
22; e Thl — INF-y e TNF-0) mostraram associacdo com esses desfechos. Entretanto, vale
destacar que a limitag¢do relacionada ao tempo de coleta do sangue pode ter prejudicado a
deteccao de algumas interacdes entre citocinas. Consequentemente, um dos biomarcadores

identificados neste estudo como associado a COVID longa pode, potencialmente, desencadear
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uma cascata de outras moléculas que contribuem para os desfechos observados. Além disso, os
biomarcadores associados a resultados de longo prazo podem variar dependendo da influéncia
da inflamacao persistente nos sintomas prolongados. No entanto, os dados disponiveis nao
permitem uma analise temporal dos biomarcadores, o que seria essencial para uma
compreensdo mais aprofundada da patogénese da COVID longa. De forma semelhante, devido
a natureza dos dados, ndo foi possivel obter informagdes sobre a histdrico de transtornos
neuropsiquiatricos dos individuos. Essa limitacao pode ter impacto na andlise e deve ser levada
em conta na interpretagao dos resultados. Também nao foi possivel determinar se as respostas
inflamatorias observadas sdo especificas da COVID-19 ou se estdo relacionadas, de maneira
mais geral, a individuos criticos ou a condi¢des de saude precarias. Apesar dessas limitacdes,
os resultados deste estudo, em conjunto com dados da literatura, sugerem uma interagao
complexa entre citocinas individuais, caracteristicas clinicas e desfechos de longo prazo, com

a inflama¢ao desempenhando um papel central na patogénese da COVID longa.
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6 CONCLUSAO

Identificar varidveis que preveem independentemente a morte por COVID-19 ¢ de
grande importancia para o gerenciamento de pandemias. Neste estudo, analises de regressoes
logisticas para o desfecho revelaram que os seguintes parametros foram independentemente
associados a mortalidade hospitalar: idade, indice de gravidade da doenca, disfungdo organica
no momento da admissdo e niveis plasmaticos elevados de IL-2, IL-4, IL-17A e IL-23. Esses
achados sugerem que individuos idosos e aqueles com pior estado clinico possuem uma maior
probabilidade de morte por COVID-19. Além disso, este estudo reforca que a hipercitocinemia
¢ marcante em individuos com desfecho fatal e destaca citocinas com potencial relevancia na
estratificacdo de risco. Entretanto, ¢ importante destacar que embora alguns dos resultados —
particularmente demograficos e clinicos — reforcem dados de publicacdes anteriores, 0s
resultados relacionados as citocinas ndo sdo unanimes com achados de outros estudos. A
heterogeneidade entre esses achados pode ser decorrente do estagio da doenca, estado clinico,
comorbidades pré-existentes, fatores sociodemograficos e a capacidade imunologica individual
que pode resultar em diferentes perfis de ativagdo imune causado pela COVID-19. Sao
necessarias mais pesquisas para esclarecer essas influéncias potenciais, identificar
biomarcadores especificos e direcionar terapias com imunomoduladores e antagonistas de
citocinas, visando melhorar a taxa de sobrevivéncia de pacientes com COVID-19.

Os achados de longo prazo sugerem uma interacao significativa entre fatores
imunologicos e caracteristicas clinicas e/ou demograficas na determinacdo do desempenho
funcional e aspectos relacionados a qualidade de vida, evidenciando o papel de multiplos fatores
no bem-estar a longo prazo pds infeccdo COVID-19. Especificamente, os resultados indicam
que ser mulher e ter maior duracao da internacao hospitalar foram preditores significativos de
pior desempenho funcional e cognitivo apos um ano da alta. Em relagdo aos biomarcadores de
inflamacao, diferentes citocinas foram associadas a distintos dominios funcionais da COVID
longa um ano ap6s a alta hospitalar. Particularmente, IL-4, IL, 10, IL22, TNF-o e INF-y foram
os principais biomarcadores associados a piores desfechos funcionais e cognitivos. Juntos, esses
achados reforcam que a inflamagdo desempenha um papel na COVID longa, tanto durante a
fase aguda quanto no periodo de recuperacdo, ressaltando a importancia de abordagens
integradas e personalizadas no manejo desses pacientes a longo prazo. No entanto, mais estudos
sd0 necessarios para determinar a contribuicao especifica de cada citocinas para os sintomas da

COVID longa.
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APENDICE A — Termo de consentimento livre e esclarecido do hospital sio josé

L

Sao José

TERMO DE CONSENTIMENTO UVRE E ESCLARECIDD

Titulo do estudo: Estudo prospectivo & multicentrico dos fatores preditivos de mornalidade hospitalar e carga de
doenga da sindrome Respiratdria Aguda Grave [SRAG).

Patrocinador: FAPESC-CMPO-MS |PPSUS 201302248)

Pesquisador: Dr Felipe Dal Pizzol

Telefone para contato 24 horas: (48)3431-1500

Introducao

Voce esta sendo convidado a participar de um estudo clinico observadonal e sem intervengio
medicamentosa porgue voce foi avaliade por um medico e teve o diagnastice de Smdrome Respiratonia Aguda Grave
[sRaE) inde pandente dacausa destadoenga, apresentou diagnostico positive para COVID-190uU N30 aprasenta
nenhuma infecgio atualmente.

O gue eSARG?

A& Sindrome Respiratoria Aguda Grave [SRAE) se caracteriza pela presenga de sintomas gripais que evoluem
com dispneiae insuficiéncia respiratoria. A positividade destes paciantes para influenza ou cutros virus respiratorios
variam conforme regido analisada, mas normalmente se tem destague para influenza & [H3MN2 & HIN1), alem de
rinovirngs e vinis sinddal respiratorio. Recentementeo Sars-Cov-2 tem aumentado de formaimportante aincidéncia
de SRAG no Brasil e no mundo.

Objetivo deste Estudo

- Identificar os fatores preditivos indzpendentes da mortalidade hospitalare longo prazoe carga de doenca
por SRAG de diferentes eticlogias.

Intervencoes do estudo apos o consentimento do partidpante fresponsavel legal para a partidpagao na pesquisa.

- Coleta de 2 {indus3o no estudo e 3 dias apds) amostras de sangue durante a internacdo hospitalar pelo
enfermeireassistents daunidade de intemagdo.

- Coleta de 1 amostra de liguido cefalomaquidiano (LCR) na inclusdo no estwdo para avaliar as alterages
cerebrais.

- Coletade 1 amostra de lavado bronco alveal ar na indusao no estudo paraavaliar as alteragoes pulmonares.

- Coletade dados demograficos e clinico atraves do prontuaric eletronico do paciente.

- Avzliagdo da gqualidade de vida & cognicic mensal aplicado por contato telefonico & atraves de
questionarios padronizados.

- Inventario do astado de ansiedade autoaplicavel durante a internacio.

- Consulta medica 6 e 12 meses apes a alta hospitalar para avaliacic da carga da doenga com coleta de
amostra de sangue, inventanos de qualidade de vida, ansiedade e depressio, avaliacda neuropsicoiogica, realizacdo
do teste de caminhada de & minutos e exames de imagem feitos com tomografo, pletismografia de corpo inteiro
com difusdo de OO & Ressonancia Magneticads Cranio

Quais 530 o5 risoos & desconfortos de participar deste estudo?

Este estudo foi especificamente desenhado tendo como foco 3 sua seguranca, contudo, podem ooorrer
ocasionalmente complicacdes relacionados a coleta de liquido cefalorraguidianc [LCR) & lavado bronco alveolar,

como: sangramento local e infecgdo, porem, caso ocorra complicagoes decorrentes ao procedimento, o Protocolo de
Atendimento existente na Unidade de Terapia Intensiva [UTI) cormespondente aos riscos citados acima, serdo
seguidose assistido pelo medico pesquisador principal.
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0 risco relacionado acoleta de amostra de sangue € considerado muito baixg, umavezque éroting a coleta
de amostra de sangue pelo enfermeiro na unidade de intermacao. O participante pode sentirdesconfortos durante
a5 coletas de amostras.

O risco associado a0 exame de imagem Ressonancia Magne ticade Cranio € considerado muito baixo, & sera
amenizado seguindo profocolo pré-estabzleddo onde de forma preventiva sera realizada uma entrevista com os

partidpantes buscands informactes relaconadas a presenga de alergias.
05 riscos associados 3o sigilo dos dados estdo assegurados pela equipe de pesquisa gue se comprometem

com confidendalidade destes junto ao comité de ética em pesquisa.

Quais 530 os bensficios de partidpar deste estudo?
o beneficiodeste estudo sera comprovado apos a analise dos dados obtidos. No momentoola) 5ria) ou seu
familiar/representado ndo tera/teve um beneficio direto deste estuda.

05 pacientss serac compensados por danos relacionades ao estudo?

sera garantida aos pacientes a continuidade dz assisténcia méedice durante todz 2 sua intermagdo
inde pendente da participagio no estudo e evidentemente mantidos todos seus direitos. Seré garantida assisténcia
imediata e integral pelo tempo que for necessario aos pacientes no gue se refers as complicagoes e danos
decorrentes dos procedimentos da pesguisa.

Durante a particpacio, a equipe doestudo tera todo o cuidado para garantir gua nenhum dano sejacausado
& gue qualguer fsoo sejaminimizado. Todos os profissionais que atuam neste estudo sao treinados pars garantir gue
todas as aghes qua podem prevenir qual guer problema s=fam tomadas antes que isto possa gerarum desconforto
no paciente.

A0 aceitar participar, teremaos despeasas?

Mo havera nenhum ganho ou prejuizo financeire por participar deste estudo, 2 a partidpagac no estudonao
envolve nenhum custo para o paciente ou sua famiia, isto €, o participante da pesquisa e seu acompanhanta n3o
arcarao com nenhum custo referente a procedimentos e/ ou exames do estudao.

para se informar sobre seus dirsitos como participante dasta pesquisa, vocs podera entrar 8m contato com
* Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital 530 José . Rua Coronel PedroBanedet, 630 — Criciima/sC, CEP-
88311-508, telefone (48]3431-1719, de segunda a sexta-feira no horariode atendimento das 07:30h 35 17:30h.

» Comissdc Madonal de Etica em Pesquisa [CONEP)- no endersgo SRTV 701, Via W SNarte, lote D - Edificio PO
700, 32 andar— Asa Norte, CEP: 70715-040, Brasiia - DF | telefone (61) 3315-5673, de segunda a sexta-feirano

horario de atendimento das 0500k &5 18:00h
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0 risco relacionado acoleta de amostra de sangue & considerado muito baixo, umave: que éroting a coleta
deamostra de sangue pelo enfermeiro na unidade de internagdo. O participante pode sentirdesconfortos durante
as coletas de amostras.

O risco associado ao exame de imagem Ressonancia bMagne tcade Cranio & considerado muito baino, & sera
amenizado seguindo protocolo pré-estabelecido onde de forma preventiva sera reafizada uma entrevista com os

participantes buscands informages reladonadas aprasena de alergias.
0= riscos associados 3o sigilo dos dados estdo assegurados pela equipe de pesquisa gue se comprometem

com confidendalidade destes junto ao comité de ética em pesquisa.

Quzis 530 os benaficios de participar deste estudo?
2 benafiio deste estudo sera comprovado apos 3 analise dos dados obtidos. No momentoola) 5r|z) ouseu
familiar/representado ndo terd/teve um beneficio direto deste estudo.

05 pacientes serao compensados por danos reladionades ao estudo?

Sera garantids aos pacienties a continuidade da assisténcia medice durante todz @ sua internagac
inde pendents da partidpacao no estudo e evidentemente mantidos todos seus direitos. Seragarantida assistencia
imediata & integral pefo tempo que for necessario aos pacientss no gue se refers 3s complicagles e danos
decorrentes dos procedimentos da pesquisa.

Durantie a participacio, 3 equipe doestudo teratodo o cuidado para garantir qua nenhum dano sejacausado
& gue qualguer rsoo sejaminimizado. Todos os profissionais gue atuam neste estudo 530 treinados para garantir gue
todas as sghes que podem prevenir qual guer problema sejam tomadas antes gue isto possa gerarum desconforto
no paciente.

Ao aceitar particpar, teremos despesas?

M@0 havera nenhum zanho ou prajuizo financeire por participar deste estudo, e a partidpacdono estudonao
envolve nenhum custo para o paciente ou suz famiia, isto &, o participante da pesquisa & seu acompanhants ndo
arcarao com nenhum custo referentea procedimentos e/ ou exames do estudo.

para se informar sobre seus direitos como participante desta pesquisa, vocs poderd entrar em contsto com
* Comité de Ftica em Pesquisa (CEP] do Hospital 530 José Rua Coronz| Pedro Banadet, 630 — CriciimafsC, CEP-
88811-508, telefone|48)3431-1719, de segunda a sexta-feirano horario de atendimento das 07:30h a5 17:30h.

» Comiss3e Nadonal de Etica em Pesquisa [CONEP): no enderspo SETV 701, Via W SNorte, [ote @ - Edificio PO
700, 32 andar— Asa Morte, CEP: 70715-040, Brasiia - OF | telefone (61) 3315-5673, de segunda a sexta-feirano

horario de atendimento das 06-00h a5 18:00h
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ANEXO A - Parecer consubstanciado do CEP hospital Sao José

HOSPITAL SAD JOSE/SC W

DADDS D PFROJETO DE PESOQUISA

Titulo da Pesquisa: Eshudo prosgectiva & mullicenicg das Talores predilivas de mortalidade hospitalar e
carga de doenca da Sindrome Respiratina Aguda Grave

Pesquisador: falipe dal pizml
Area Temdtica:

Versfa: 1

CRAE: 31IBL6206. 1001 6364

Instituigho Proponente: ZOCIEDADE LITERARD E CARITATIVA SANT O AGOSTINHO
Patrocimador Principal: MINISTERMD DA DIENCIA, TECHNOLOGIA E IROWAC AC

DADDS D PARECER
Mumero do Parecer: 4.008.223

Apresemacio do Projeta:

A Sindrome Respiratdnia Aguda Grave [SRAG) e caractediza pela presenca de sinlomas gripais gue
eveluam com disgrels & insulicibncia

respiralanal. A posiividade destes pacienles para inlluenza au outios wius respiraldnias & varigsel, cam
destaque para mMuenza A (HINZ & HIN1),

alem de rinoyins & virs sincicial respiralono?. Recentemente o Sars-CoV-2 cantribui de forma
significativapara o aumenls fa incidéneia de SRAG

run Brasil @ ono mundad 4. 0 boldien epidemioligico do Minsidng da Saide da COVIDT B5apania para um
increments significalivonn nimeno dea

hapilalizacdes par SRAG no gals nes Ssemanas epidersoldgicas 19 (398%), 1.2 (B95%), 13 A50%), « 14
(55650).6 A sinalizacio malecular dis

daenca no momenlo da sus denlificagsn serd @l para o diagnostion & pragnosticn da infeccho ndo apenas
par por Sard: CoW-2. Mo enlams, &

Explessia de ganes em células imunas durame anleccdo pele virus ainda ndo foi delarminada, BEm coma
o papel delafiado das cilocitas na

gravidade & na progressao da COVID-12 bam como de SRAG relacionada a oulres agentes
eliolégicos. Poranto, & analise da resposta imune

duranle a acorméncia SRAG par diferentes causadares de SARG pode mas ajudar 3 entender a palagéness
da doefigs & Seu knpacio em deslechos

EmSaragn: Rkl Condned Pt Beraadn. 830

B Pho Cormes CEW: EdE11-508
LiF: 5C Mlunicipios TRICLINA
Tidafono: [£23431.1710 Fax: [s2043%.18%2 E-erdil: R e ol i e & 0 BT
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clinicamente redevanies como moalidade @ incapacidaces a longo prazo

Objetivo da Pesguisa:
Oisjedive Primidrioe

Eleniificar a5 latores pradiives independenies da mortalidade hospitalar & longo praza & canga de soenca
por SRAG de dilerentes eliskgias
Ofjetive Secunddrit:

Ilesiificar Talores pregnasiicasassaciad os & moralidade heapitaiar = e 1 ano am pacients miemados por
SRAG, panadores ou ndo de COVID-19

fugaliar o mived de incapacidade pulmonar @ neurepsiguiairica de pacienbes solvevivenles da SRAG um ama
apls 8 inlernacio hosphala:
Earadores ou ndo de COVID-1D

Avaliar o DALY em pacemes sobreveniemeas de SEAG, portadoress ou nde de COVID-19, baseando-se
mortalidace, & neapacidades pulmanar &
rELTOpEInUIAIHEaS UM an apes 8 als haspidalar

Edentificar alvasimunokigices associados & monalidade e incapacidade pulmonar & rewopsiquidtica dos
paciemes com SRAG com potencial para
intervencbes wiagilicas.,

Desermohvimento de um aplicativo para inclesio de pacienies com SRAG gue comanta um modek
prognosiEcs de mofalidade da fase aguda, de
mtaidade da lase oénica, & de mcapacidade crinica, Esle aplicaliva sesa dispanibifizado para a rede
SUs.

L oni rusrciia da Pormoe: & 08 23]

Avaliacho dos Riscos & Banelcios:

Risoos:

Rigtos & Benediciis

O fisdo para esse esbuds & considerads muilo Baixo, Uma vz que & roling a coleta de amosirg die Samgies &
swnill masal pedo enferimeing nad unidade

e irmenacat. O participarie podé qenti desoanborios duranhe &5 oobslas 6 amasiras. Os fscos #55o0ados
a0 sigio dos dados e assequrades

pela eguipe de pasquisa gue se compromelsm cam conlidenciafidade desies unlo ao camnd de élica am
(RS LS

Bemelicias:

O bemelicio deshe e<iatlo Serd comprovadn apos a andlise dos dasas obides. No mamenio ofa) S

Emdanecn: o Conondd Pedm Breraca, 630

Bairro:  Fio Comea CEP: &85 1-508
UF: 5C Miricipios  CRICLIMA
Tabefome: [e33631.1710 Fag: [sE5041b- 186 E-rail: - Aicoepesquisa fafrse oom br

Frgrm 0l o 8
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Lo oo Parecer 4004 5

(&) ou et Familianfepresentsde ndo Erddess um
beneficio direlo desse bk

Comentdrios o Considerapies sohre a Pesquisa:

A peruinsd @ imporianle, poi, i aoxiiae oo capacifsde
preditive dos modefos progneshicos, anbém ra ajedar s denlilicacio das marcadores iImunolddgions que @&
uin dos ponlas de patida mh buscs deakos terapiulions eficafes pars redursi § moralidade @ morbidade
por SRAG e diferenles eliviogias

Consideraches sobre o5 Termos de apresentasia obrigatdria;
Estdn iodos de acondo.

Conclu=tes au Pendéncias e Lista de Inadequagies:

Mt B,

Consideracdes Finais a critério do CEP:
& pesguisa esld de acorda com & resoluctes. sendo assim o projpelo esid aprovsdo

Este parecer fod elaborado baseado nos documentos abaino relacionados:

Tipo Documentn Arguhva Pustagern Autor Siluaria
Infarmagtes Basicas| PE_INFORMACOES_BASICAS DO P | O446/2020 AL
do Prajein ROUJETC 1548459, pdl 15: 38448
TCLE { Termos de | TCLE _DOr_Fidipe_Dal_pisnod pof 052030 | felipe dal prrol AL
Asserliinmenio 15:15:98
Juslilicative de
Alsdncia
Projeta Detsthada ¢ | Projess COVIDE_PH.pdl D405 2020 | felpe dal pizeal ArEln
Broshoea TEAT:E
[FA = LA Frlmgary
Falha de Rosia FOLHA_ROSTO_ASS pod DdME20R0 | Belipe dal piziol ACEn

15:009:30
Clulres CARTA_DE_ACEITE. pdl QM0 2020 | Feligne dal pizeol ArEla
00524

Siluagio do Parecer:

Agnniada

Becessits Apreciacio da CONEP:

fao

Endemis  Fud Toedied Feden Basedl 530

Bawag: P o
uF: 5C
T bl it

CEP: AEH711-508

Muricipia:  CRICLAA
(SR80 -0TED

Fax: £4E11R31-1812

E-mnail: oL e o a0 eonn . am i

Fromns (0 me 36
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Corniruesin on Parecen 4008 28]

CRICILNA, 05 de Mo de 2020

Assimado por:
fma Paula Ronkani Panaio
(Coordenadoral)
Endunsis  Rua Coronil Pedeo Besodat 630
Bawreg:  Poo Coea CEP: AEAT1-508

WF: 5C Murigipsa: CRICILIEA
Telefone (42004311780 Fax: (435311812 E-enail: o Co s (o @ Ssieds < om Ju

Pl s L - 3
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