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Resumo

A condigao pés-COVID (CPC) caracteriza-se pela persisténcia de sintomas apos a infecgdo aguda
por SARS-CoV-2, sendo associada a mecanismos inflamatérios sustentados. Esta revisao
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sistematica com metanalise avaliou os niveis de IL-1B, IL-6 e IL-8 em individuos com CPC,
comparando-os a controles saudaveis e individuos recuperados sem sintomas persistentes. O
protocolo foi registrado no PROSPERO (CRD42024610712) e conduzido conforme as diretrizes
PRISMA 2020. Foram incluidos estudos observacionais que avaliaram concentragdes séricas ou
plasmaticas dessas citocinas. A qualidade metodoldgica foi analisada por instrumentos validados, e
a diferenga média padronizada (SMD) com 1C95% foi estimada por modelos de efeitos fixos ou
aleatdrios. Vinte e cinco estudos, totalizando 3.927 participantes, foram incluidos. Individuos com
CPC apresentaram niveis significativamente mais elevados de IL-13, IL-6 e IL-8 em comparagao a
controles saudaveis. Em comparacdo a individuos recuperados, apenas a IL-1f permaneceu
significativamente elevada. As analises apresentaram heterogeneidade de moderada a elevada
entre os desfechos. Analises de subgrupo sugeriram influéncia da idade e da gravidade da infecgao
aguda. Os achados sustentam a hipotese de inflamacgao persistente na CPC, destacando a IL-18
como potencial biomarcador associado a persisténcia sintomatica.

Palavras-chave: Biomarcadores; condicdo pés-COVID; COVID longa; marcadores inflamatérios;

saude publica.

Abstract

Post-COVID-19 (PCC) is characterized by the persistence of symptoms after acute SARS-CoV-2
infection and is associated with sustained inflammatory mechanisms. This systematic review with
meta-analysis evaluated the levels of IL-18, IL-6, and IL-8 in individuals with PCC, comparing them
to healthy controls and recovered individuals without persistent symptoms. The protocol was
registered in PROSPERO (CRD42024610712) and conducted according to the PRISMA 2020
guidelines. Observational studies that assessed serum or plasma concentrations of these cytokines
were included. Methodological quality was analyzed using validated instruments, and the
standardized mean difference (SMD) with 95% CI was estimated using fixed-effects or random-
effects models. Twenty-five studies, totaling 3,927 participants, were included. Individuals with PCC
presented significantly higher levels of IL-18, IL-6, and IL-8 compared to healthy controls. Compared
to recovered individuals, only IL-1B remained significantly elevated. Analyses showed moderate to
high heterogeneity among outcomes. Subgroup analyses suggested an influence of age and severity
of acute infection. The findings support the hypothesis of persistent inflammation in PCC, highlighting
IL-1B as a potential biomarker associated with symptomatic persistence.

Keywords: Biomarkers; post-COVID condition; long COVID; inflammatory markers; public health.

Resumen

El sindrome post-COVID-19 (SPC) se caracteriza por la persistencia de sintomas tras la infeccion
aguda por SARS-CoV-2 y se asocia con mecanismos inflamatorios persistentes. Esta revision
sistematica con metaanalisis evalué los niveles de IL-1B, IL-6 e IL-8 en individuos con SPC,
comparandolos con controles sanos e individuos recuperados sin sintomas persistentes. El
protocolo se registré6 en PROSPERO (CRD42024610712) y se llevo a cabo segun las directrices
PRISMA 2020. Se incluyeron estudios observacionales que evaluaron las concentraciones séricas o
plasmaticas de estas citocinas. La calidad metodologica se analizé utilizando instrumentos
validados, y la diferencia de medias estandarizada (DME) con IC del 95% se estimé utilizando
modelos de efectos fijos o aleatorios. Se incluyeron veinticinco estudios, con un total de 3927
participantes. Los individuos con SPC presentaron niveles significativamente mas altos de IL-18, IL-
6 e IL-8 en comparacién con los controles sanos. En comparacién con los individuos recuperados,
solo la IL-1B se mantuvo significativamente elevada. Los andlisis mostraron una heterogeneidad de
moderada a alta entre los resultados. Los analisis de subgrupos sugirieron una influencia de la edad
y la gravedad de la infeccién aguda. Los hallazgos respaldan la hipétesis de inflamacion persistente
en la CPC, destacando la IL-1B como un posible biomarcador asociado con la persistencia
sintomatica.
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INTRODUGCAO

A COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, foi identificada na China em
dezembro de 2019, apos surtos de pneumonia de origem desconhecida. A doencga
se espalhou rapidamente e ainda impde consequéncias a saude global, incluindo
sintomas persistentes apds a fase aguda, condi¢do inicialmente nomeada por Elisa
Perego em 2020(Guarienti et al., 2024).

Ainda nao existe consenso sobre uma denominagdo Unica para essa
condigao. Diferentes 6rgaos de saude, como a Organizagdo Mundial da Saude
(OMS), o Ministério da Saude do Brasil, o Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) e o National Institute for Health and Care Excellence (NICE),
utilizam nomenclaturas e critérios distintos, como Condigcdo P6s-COVID (CPC),
COVID longa e Sindrome p6s-COVID-19. De modo geral, a OMS a define como
sintomas que persistem por mais de trés meses apds a infecgao inicial, sem
explicagdo por outro diagnostico (Brasil, 2025; Ely; Brown; Fineberg, 2024;
Greenhalgh et al., 2024).

Essa diversidade reflete a complexidade da CPC, cuja prevaléncia é
estimada em 43%, variando de 9% a 81%, e esta associada a diferentes fatores de
risco. Os sintomas mais comuns incluem fadiga, dispneia, dores musculares e
articulares, cefaleia e disfungdo cognitiva, embora também possam ocorrer
complicagbes graves, como miocardite, pancreatite e acidente vascular cerebral
(AVC)(Lemos et al., 2025).

Os mecanismos que podem impulsionar a CPC descritos na literatura
incluem um estado inflamatério prolongado, inflamagdo endotelial, trombose
imunolégica e desregulagcdo do sistema complemento, além de possivel
persisténcia viral. Elementos-chave apontados como de grande importancia na
patogénese da CPC sdo um estado de hiperinflamagéo crbnica e a presenga de
interleucinas inflamatérias, como IL-1j3, IL-6 e IL-8(Hawley, 2025; Lopez-Sampalo;
Bernal-Lopez; Gomez-Huelgas, 2022).
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Apesar de sua relevancia para a saude publica global, a CPC permanece
negligenciada e representa um grande desafio clinico devido ao seu impacto na
qualidade de vida dos pacientes. Como descrito anteriormente, a inflamacéao
cronica, especialmente mediada pelas interleucinas IL-1B, IL-6 e IL-8, tem sido
identificada como um fator-chave na fisiopatologia desta condi¢do. Nesse contexto,
este estudo buscou avaliar sistematicamente a literatura sobre o tema, a fim de
verificar diferengas nos niveis dessas interleucinas entre pacientes com CPC,
individuos saudaveis e pessoas que tiveram COVID-19 mas ndo desenvolveram
sintomas persistentes. Por fim, buscou-se identificar essas interleucinas como
potenciais biomarcadores associados aos fatores de risco para a condigao,
contribuindo para um melhor entendimento da CPC e para o desenvolvimento de

estratégias diagnosticas e terapéuticas mais eficazes.

METODOLOGIA

Esta revisdo sistematica com metanalise seguiu as diretrizes do PRISMA
2020(Page et al, 2022). O protocolo foi registrado no PROSPERO
(CRD42024610712). As perguntas norteadoras foram: “Existem diferencas nos
niveis das interleucinas IL-1B, IL-6 e IL-8 entre pacientes com CPC, individuos
saudaveis e pessoas que tiveram COVID-19 mas ndo desenvolveram sintomas
persistentes?” e “Quais sdo os principais fatores de risco associados ao

desenvolvimento da CPC?”

Critérios de elegibilidade e desfechos

Foram definidos critérios de inclusdo com base na estrutura PECO (Quadro

1).
Quadro 1 — Estrutura PECO.

Acrénimo | Componente Descrigao

P Populagao Pacientes que tiveram COVID-19 (com teste de determinacédo de
cadeia da polimerase [PCR] positivo para SARS-CoV-2 ou sorologia
anti-SARS-CoV-2-1gG)

E Exposigao Desenvolvimento da Condicdo Pés-COVID (CPC) / Sintomas
persistentes

C Comparador | Individuos saudaveis e pessoas que tiveram COVID-19, mas se
recuperaram sem sintomas persistentes

0] Desfechos Niveis de interleucinas (avaliados em soro ou plasma) e sua

associacdo com fatores de risco
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Foram elegiveis estudos observacionais, incluindo delineamentos
transversais, caso-controle e de coorte. Ademais, foram excluidos trabalhos n&o
publicados, resumos de congresso, estudos piloto, teste de drogas, relatos de caso,

revisdes, estudos com animais e aqueles com dados insuficientes.

Estratégia de busca

As buscas foram realizadas nas bases PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of
Science, EMBASE, Scielo, BVS e Portal OASISbr, em outubro de 2025. Foram
usados descritores MeSH, DeCS, Emiree terms e palavras-chave para a
construcdo da estratégia de busca. As listas de referéncia dos estudos incluidos
foram revisadas para identificar quaisquer estudos que ndo foram indexados nas
bases de dados, mas que poderiam ser pertinentes para inclusdo nesta revisao.
N&o foram utilizados filtros de data ou idioma nas buscas nas bases de dados
bibliograficos. Detalhes completos do processo de busca estdo disponiveis no
Quadro S1.

Selecao dos estudos e extragao de dados

A plataforma digital Rayyan (Ouzzani et al., 2016) foi utilizada para carregar
todos os artigos recuperados e seus algoritmos de deteccdo de duplicatas,
juntamente com a revisdo manual, foram empregados para excluir os artigos
duplicados. Dois revisores (Amorim e Porto) avaliaram independentemente os
titulos e resumos. Os estudos que atenderam aos critérios de inclusdo foram
submetidos a revisdo do texto completo para confirmacdo da elegibilidade. Os
artigos que cumpriram todos os critérios foram incluidos. As divergéncias foram
resolvidas por consenso, com um terceiro revisor (Oliveira) tomando a decisao final,
se necessario.

Os dados dos estudos incluidos foram extraidos em uma planilha do Excel,
incluindo informacgdes sobre o titulo do artigo, pais e ano do estudo, delineamento,
tamanho amostral, tipo de amostra (soro ou plasma), método empregado para
determinagcdo do biomarcador, medidas de associagdo (média e desvio padréo)
para o grupo exposto (CPC) e controles (individuos saudaveis e COVID-19 sem

sintomas persistentes), caracteristicas demograficas (sexo e idade), estilo de vida
5
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(consumo de tabaco e alcool, pratica de atividade fisica), condi¢gdes de saude
(principais comorbidades e indice de massa corporal [IMC]), tempo de
acompanhamento no estudo e principais sintomas relatados.

Na auséncia da média e desvio padrdao os autores dos estudos foram
contactados. Quando ndo houve resposta ou fornecimento dos dados, a estimativa
foi realizada utilizando o método descrito por Wan et al(2014). Quando
necessario, o programa WebPlotDigitizer (versao 5.2) foi empregado para extrair

dados de graficos e tabelas apresentados nos artigos.

Avaliagao da qualidade metodoldgica e certeza

A avaliacdo da qualidade metodologica foi realizada utilizando dois
instrumentos, de acordo com o desenho metodoldgico de cada estudo. A Escala de
Newecastle-Ottawa (Newcastle-Ottawa Scale [NOS]) foi empregada para estudos de
coorte e caso-controle, considerando estudos de alta qualidade aqueles = 7
estrelas e qualidade moderada 5-6 estrelas(Teixeira; Lynn; Souza, 2024). Para
estudos transversais, adotou-se o Checklist do Joanna Briggs Institute (JBI) para
estudos transversais, considerando estudos de alta qualidade aqueles que
atendessem 6 a 8 critérios(Munn et al., 2023). A certeza da evidéncia foi avaliada
utilizando a abordagem GRADE (Grading of Recommendations Assessment,
Development and Evaluation), considerando os dominios de risco de Vviés,

inconsisténcia, imprecisao, indirecao e viés de publicagao.

Analise estatistica

As variaveis nominais, como caracteristicas demograficas, estilo de vida,
condicbes de saude, tempo de acompanhamento e principais sintomas relatados,
presentes nos estudos originais foram descritas em uma sintese narrativa e
apresentadas como porcentagem.

A diferenga média padronizada (SMD) de Hedge com intervalos de confiancga
de 95% (IC 95%) foram utilizados para estimar a diferenca dos niveis das
interleucinas entre o grupo exposicdo e o0s controles. Considerando a
heterogeneidade clinica e metodoldgica esperada entre os estudos incluidos, as

metanalises foram conduzidas utilizando modelo de efeitos aleatérios como
6
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abordagem principal. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de Cochran (p <
0,10) e pelo teste I? (baixa: I? < 30%; moderada: 1> 30-75%; alta: I> > 75%) (Deeks et
al., 2024).

Analises de subgrupos por idade (com base no corte de média da populagao
incluida, <40 anos vs. = 40 anos), desenho do estudo e gravidade do quadro na
fase aguda (COVID-19 n&o grave vs. COVID-19 grave) foram conduzidas para criar
grupos mais homogéneos entre individuos com CPC e controles saudaveis.
Realizou-se analise de sensibilidade leave-one-out para avaliar a influéncia de cada
estudo individual sobre o efeito combinado(Qian; Mahdi, 2020). Metaregressdes
foram realizadas para explorar as causas de heterogeneidade entre os estudos. A
significancia estatistica foi estabelecida em um valor de p < 0,05.

A analise de risco de viés de publicacao foi realizada através da inspecgao
visual do grafico de funil e estatisticamento usando o teste de Egger. Todas as
analises foram realizadas no programa R (versao 4.4) utilizando o pacote META
(Balduzzi; Rucker; Schwarzer, 2019).

RESULTADOS

Estudos selecionados

A busca inicial resultou em 4.886 estudos. Apds a remocao de duplicatas,
2.579 registros foram triados por titulo e resumo e 122 foram lidos na integra.
Destes, 97 foram excluidos (Figura 1; Quadro S2). Assim, 25 estudos foram
incluidos nesta revisdo sistematica com metanalise. Dos estudos incluidos, 23
foram avaliados por meio da Escala NOS, apresentando pontuagdes compativeis
com qualidade metodoldgica alta (Acosta-Ampudia et al., 2022; Alonso-Dominguez
et al., 2023; Bergantini et al., 2024; Cervia et al., 2022; Fischer et al., 2024; Hurme
et al., 2025; Kenji Sudo et al., 2024; Lu et al., 2024; Mroueh et al., 2024; Peluso et
al., 2022; Santana-de Anda et al., 2024; Sbierski-Kind et al., 2024; Schultheil3 et al.,
2022; Shen et al., 2024; Tang et al., 2024; Torki et al., 2024; Wang et al., 2023;
Zhang, Jia et al., 2025) ou moderada(Al-Hakeim et al., 2023; Ganesh et al., 2022;
Maki; AL-Thwani; Jiad, 2023; Patterson et al., 2021; Rodrigues, Rosana Souza et

al., 2022). Dois estudos(Gomes et al., 2023; Sekar et al., 2025) foram avaliados
7
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utilizando o checklist do JBI, ambos classificados como de alta qualidade
metodolégica. Os detalhes completos da avaliagdo da qualidade metodoldgica
encontram-se descritos no Tabela S1 e S2.

No que diz respeito a avaliagdo da evidéncia pelo GRADE a comparagao
entre individuos com CPC e individuos saudaveis, demonstrou evidéncia baixa
para IL-1B e IL-6 e moderada para IL-8, esta ultima com efeito mais consistente. Ja
na comparagdo entre individuos com CPC e recuperados sem sintomas
persistentes, a certeza da evidéncia foi moderada para IL-1B, baixa para IL-6 e IL-
8. De forma geral, a certeza da evidéncia variou de baixa a moderada, sendo
limitada principalmente pela natureza observacional dos estudos incluidos,

heterogeneidade entre populagdes e variabilidade metodoldgica.

Caracteristicas dos estudos

Treze estudos avaliaram os niveis de IL-1B(Acosta-Ampudia et al., 2022; Al-
Hakeim et al., 2023; Alonso-Dominguez et al., 2023; Fischer et al., 2024; Gomes et
al., 2023; Kenji Sudo et al., 2024; Maki; AL-Thwani; Jiad, 2023; Mroueh et al., 2024;
Rodrigues, Rosana Souza et al., 2022; Sbierski-Kind et al., 2024; Schultheil et al.,
2022; Tang et al., 2024; Wang et al., 2023), 14 avaliaram IL-6(Acosta-Ampudia et
al., 2022; Alonso-Dominguez et al., 2023; Cervia et al., 2022; Fischer et al., 2024;
Ganesh et al., 2022; Gomes et al., 2023; Mroueh et al., 2024; Patterson et al., 2021;
Peluso et al., 2022; Sbierski-Kind et al., 2024; Schultheil’ et al., 2022; Tang et al.,
2024; Torki et al., 2024; Wang et al., 2023) e 7 avaliaram IL-8(Acosta-Ampudia et
al., 2022; Alonso-Dominguez et al., 2023; Gomes et al., 2023; Sbierski-Kind et al.,
2024; Schultheily et al., 2022; Tang et al., 2024; Wang et al., 2023) em individuos
com CPC em comparacdo com individuos saudaveis. Além disso, nas
comparagoes entre individuos com CPC e individuos sem sintomas persistentes da
COVID-19, 8 estudos avaliaram IL-1B3(Alonso-Dominguez et al., 2023; Bergantini et
al., 2024; Fischer et al., 2024; Gomes et al., 2023; Santana-de Anda et al., 2024;
Sbierski-Kind et al., 2024; Schultheil} et al., 2022; Tang et al., 2024), 14 avaliaram
IL-6(Alonso-Dominguez et al., 2023; Bergantini et al., 2024; Cervia et al., 2022;
Fischer et al., 2024; Gomes et al., 2023; Hurme et al., 2025; Lu et al., 2024,

Santana-de Anda et al., 2024; Sbierski-Kind et al., 2024; Schultheill et al., 2022;
8
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Sekar et al., 2025; Shen et al., 2024; Tang et al., 2024; Zhang, Jia et al., 2025) e 8
avaliaram IL-8(Alonso-Dominguez et al., 2023; Bergantini et al., 2024; Gomes et al.,
2023; Santana-de Anda et al., 2024; Sbierski-Kind et al., 2024; Schultheil3 et al.,
2022; Shen et al., 2024; Tang et al., 2024).

Figura 1 - Fluxograma de selegao de estudo.

[ Identificacio de estmdos por meio de bases de dados e registros
"
" Registros identificados: 4886
.% ?m:b;; I::'_?;lj Registros removidos antes da
S| | Web of Science: 362 triagem:
E -
= Scopus: 1979 Duplicados (n=2307)
Oasisbr: 63
- BWVS: 325
Seielo: 3

- |

Registros rastreados (o= 2579)

— | Pegistros excluidos
- Titulo e resumo (o= 245T)

Triagem

' Registros excluidos (o= 97)
Registros avaliados para ;;p:ﬂ d; j]ﬂub]ica:;ﬁ-:} m;:i;etz; .
lemibilidade (m= 122 —» - 5 com desfecho/
clegibi (=122) mterlencing nio estudado;

Estudos sem medidazs de
associacio.

Estudos incluidos na revisdo
m=23)
Metandlise (n=23)

[ Incluidos ] [

Caracteristicas demograficas
Os 25 estudos incluidos foram conduzidos em diferentes paises com

predominancia nos Estados Unidos (n = 4), seguidos por Brasil e Alemanha (n = 3

9
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cada). A amostra total foi composta por 3.927 participantes, divididos em trés
grupos: 1.654 (42,1%) com CPC, 641 (16,3%) individuos saudaveis e 1.632
(41,6%) pessoas que tiveram COVID-19 sem o desenvolvimento de sintomas
persistentes. Em relagcéo a distribuicdo por sexo, 1.152 (29,3%) eram mulheres e
2.775 (70,7%) eram homens, sendo que dois estudos n&o informaram o sexo dos
participantes(Mroueh et al., 2024; Patterson et al., 2021).

Os participantes dos estudos eram adultos com idades variando entre 30 e 75
anos. Observou-se que individuos com CPC apresentavam idade ligeiramente
superior a dos controles saudaveis ou daqueles sem sequelas pés-COVID.

Informacgdes complementares estdo disponiveis na Tabela S3 e S4.

Estilo de vida

Apenas o tabagismo apresentou dados em dez estudos(Al-Hakeim et al.,
2023; Alonso-Dominguez et al., 2023; Bergantini et al., 2024; Hurme et al., 2025;
Kenji Sudo et al., 2024; Mroueh et al., 2024; Sbierski-Kind et al., 2024; Shen et al.,
2024; Wang et al., 2023; Zhang, Jia et al., 2025) envolvendo 242 individuos, dos
quais 61 (25,2%) eram fumantes ou ex-fumantes. A analise dos estudos que
forneceram dados estratificados por grupo revelou que, entre 602 individuos com
CPC, 161 (26,7%) eram fumantes ou ex-fumantes, enquanto entre 1.275 individuos
com COVID-19 sem sintomas persistentes, 363 (28,5%) relataram tabagismo atual
ou prévio. Dois estudos nao apresentaram a distribuicdo do tabagismo de forma
estratificada entre os grupos(Alonso-Dominguez et al., 2023; Hurme et al., 2025). O
estudo de Alonso-Dominguez et al. (2023) incluiu 84 participantes (43 com CPC e
41 com COVID-19 sem sintomas persistentes), dos quais 34 (40,5%) eram
fumantes ou ex-fumantes. Similarmente, o estudo de Hurme et al. (2025) incluiu 68
individuos (27 com CPC, 27 com COVID-19 sem sintomas persistentes e 14
controles saudaveis), sendo 30 (44,1%) classificados como fumantes ou ex-

fumantes, sem discriminagéo por grupo clinico.

Condig¢bes de saude e aspectos clinicos
Dentre as comorbidades mais prevalentes nos estudos incluidos, destaca-se

a hipertenséao arterial sistémica(Alonso-Dominguez et al., 2023; Cervia et al., 2022;
10
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Hurme et al., 2025; Kenji Sudo et al., 2024; Lu et al., 2024; Mroueh et al., 2024,
Santana-de Anda et al., 2024; Shen et al., 2024; Wang et al., 2023; Zhang, Jia et
al., 2025), seguida por diabetes mellitus(Alonso-Dominguez et al., 2023; Bergantini
et al., 2024; Gomes et al., 2023; Lu et al., 2024; Mroueh et al., 2024; Peluso et al.,
2022; Santana-de Anda et al., 2024; Wang et al., 2023; Zhang, Jia et al., 2025),
obesidade(Alonso-Dominguez et al., 2023; Ganesh et al., 2022; Rodrigues, Rosana
Souza et al., 2022) e doengas pulmonares (Hurme et al., 2025; Lu et al., 2024;
Peluso et al., 2022; Sbierski-Kind et al., 2024). Alguns estudos também relataram
prevaléncias relevantes de doencga cardiovascular(Bergantini et al., 2024; Shen et
al., 2024; Zhang, Jia et al, 2025), doenca neurologica, ansiedade e
depressao(Ganesh et al., 2022; Hurme et al., 2025; Shen et al., 2024).

Comparacgbes diretas entre grupos indicaram que hipertensdo, diabetes e
doenga coronariana foram mais frequentes entre individuos com CPC em relacao
aos sem sintomas persistentes. Sete estudos(Acosta-Ampudia et al.,, 2022; Al-
Hakeim et al., 2023; Fischer et al., 2024; Maki; AL-Thwani; Jiad, 2023; Patterson et
al., 2021; Schulthei® et al., 2022; Sekar et al., 2025; Torki et al., 2024) né&o
apresentavam informacgdes sobre comorbidades.

A avaliacdo do IMC foi inconsistente entre os estudos, com muitos nao
relatando essa variavel. Nos oito estudos que apresentaram dados(Al-Hakeim et
al., 2023; Cervia et al., 2022; Hurme et al., 2025; Kenji Sudo et al., 2024; Mroueh et
al., 2024; Rodrigues, Rosana Souza et al., 2022; Sbierski-Kind et al., 2024; Wang et
al., 2023), observou-se uma tendéncia a IMC médio elevado, variando de 25 a 29,9
kg/m?, caracterizando sobrepeso, com presenga expressiva de obesidade em
alguns grupos.

Entre os pacientes com CPC, os estudos incluidos relataram uma ampla
gama de sintomas persistentes, com predominio consistente da fadiga, sintoma
reportado em 16 estudos. A fadiga apresentou prevaléncias elevadas, variando de
25% a mais de 90%, sendo frequentemente descrita como intensa e persistente por
semanas ou meses apos a infeccao aguda. Sintomas respiratérios e neuroldgicos
também foram recorrentes, especialmente dispneia, tosse, astenia, dificuldade de

concentragdo e problemas de memoria. Apenas quatro estudos(Bergantini et al.,
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2024; Maki; AL-Thwani; Jiad, 2023; Mroueh et al., 2024; Tang et al., 2024) nao
apresentavam dados sobre sintomatologia.

O tempo de acompanhamento dos estudos incluidos apresentou
consideravel heterogeneidade, variando de 2 meses a 24 meses. A maioria dos
estudos avaliou os participantes apds o periodo minimo de 3 meses, atendendo
aos critérios internacionais para definigdo de sintomas p6s-COVID.

A maioria dos estudos incluidos utilizou plasma(Acosta-Ampudia et al., 2022;
Alonso-Dominguez et al., 2023; Fischer et al., 2024; Gomes et al., 2023; Kenji Sudo
et al., 2024; Lu et al., 2024; Mroueh et al., 2024; Patterson et al., 2021; Peluso et
al., 2022; Santana-de Anda et al., 2024; Sbierski-Kind et al., 2024; Schultheil} et al.,
2022; Tang et al., 2024; Wang et al., 2023) para a dosagem de biomarcadores
inflamatorios, enquanto uma parcela menor empregou soro(Al-Hakeim et al., 2023;
Cervia et al., 2022; Hurme et al., 2025; Maki; AL-Thwani; Jiad, 2023; Torki et al.,

2024). O ELISA foi a técnica mais utilizada para dosagem das interleucinas.

Metanalise

Geral

Comparagdes entre individuos com CPC e saudaveis

A IL-1p foi avaliada em 13 estudos, com SMD combinada de 0,86 (IC 95%:
0,14 a 1,58; 12 93%; p-valor 0,0185) com intervalo de predigdo de -2,05 a 3,78. Ja a
IL-6 foi analisada em 14 estudos, com SMD de 0,66 (IC 95%: 0,30 a 1,02; 12 89,9%;
p-valor 0,0003) e intervalo de predicdo de -0,77 a 2,09. A IL-8 foi avaliada em 7
estudos, com SMD de 0,43 (IC 95%: 0,09 a 0,77; 1259%; p-valor 0,0143) e intervalo
de predicao de -0,54 a 1,40 (Figura 2).
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Figura 2 - Forest plot da SMD dos niveis séricos de IL-13 (a), IL-6 (b) e IL-8 (c) entre pacientes com

CPC e individuos saudaveis.

Exposed Control

A) Study Total Mean SD Total Mean SD SMD  95% Cl  Weight
Sbierski-Kind et al. (2024) 27 397 325400 32 379 214300 —3— 0.01 [0.51;052) 7.8%
Wang et al (2023) 117 3947 150.8200 28 21.15 87.1200 -°- 0.13 [-0.28;0.54] 79%
Gomes et al (2023) 15 569.71 587.2900 21 64.76 126.7100 55 127 [0.54;2.00] 7.5%
Acosta-Ampudia et al (2022) 12 1998.97 4563.2600 8 8530 194.1000 ] 051 [-040; 143] 72%
Fischer et al. (2024) 29 15443 1132.0000 12 53.16 324.5000 —’— 0.10 [-0.57;0.78] 7.6%
Tang et al. (2024) 33 147 20500 28 051 0.8500 059 [0.07,1.10) 7.8%
Alonso-Dominguez et al. (2023) 27 913 5.3200 14 440 6.2200 . 082 [0.15;149] 76%
Mroueh et al. (2024) 54 5.00 1.4800 24 267 29600 - 113 [061:164] 78%
Schultheil et al. (2022) 96 5058 135.1700 36 1569 47.9600 j“: 0.29 [-0.09;0.68] 7.9%
Kenji Sudo et al (2024) 72 136 1.9500 26 082 1.3700 o 029 [-0.16;0.75] 79%
Maki et al (2023) 75 895.07 131.9400 50 28145 914800 =+ 519 [445:594] 75%
Rodrigues et al (2022) 53 9.00 10.3700 26 233 29600 i 076 [0.28;1.25] 7.8%
Al-Hakeim et al. (2023) 56 521 2.1100 39 458 2.0600 - 030 [-0.11;0.71] 79%
Random effects model N 0.86 [0.14; 1.58] 100.0%
Prediction interval [-2.05; 3.78]

—r 1 1 1

Heterogeneity: /= 93.0% [89.8%; 95.2%], p < 0.0001

Cxposea Lonuor

B) Study Total Mean SD Total Mean SD SMD 95% Cl Weight
Sbierski-Kind et al. (2024) 27 AT7 497100 32 441 36.5000 —_— 001 [-0.50;052] 7.2%
Wang et al (2023) 117 672 156200 28 209 67200 L E 032 [-0.09:073] 76%
Peluso et al (2022) 52 240 0.8600 48 149 0.8000 - 1.09 [0.66; 1.51] 76%
Gomes et al (2023) 15 8594.30 8716.8700 21 2345.72 4190.3400 —— 095 [025; 165 64%
Acosta-Ampudia et al (2022) 12 2010 15.6000 8 057 0.3600 ———— 153 [050;257] 50%
Cerveia et al (2022) 85 176 25500 40 053 0.8500 - 057 [0.18;095] 7.7%
Ganesh et al (2022) 108 220 1.0400 108 045 0.3600 Tt 224 [190;258] 78%
Petterson et al (2021) 121 2047 667500 29 221 1.5400 LB 030 [-0.10;0.71] 7.6%
Fischer et al. (2024) 29 2627 1962000 12 847 76.3000 — 0.10 [-057:0.78] 65%
Torki et al. (2024) 88 4324 61.3300 96 1570 31.9000 - 057 [027;086] 8.0%
Tang et al. (2024) 33 1473 21.9000 28 3021 56.6000 —= T -0.37 [-0.88;0.14] 72%
Alonso-Dominguez et al. (2023) 27 185 1.2000 14 089 1.1800 — 079 [012;146] 65%
Mroueh et al. (2024) 54 3.00 14800 24 117 1.8500 . 113 [0.62;1.65] 72%
Schultheil? et al. (2022) 96 1030 35.1000 36 33 7.3300 - 0.23 [0.15;061] 7.7%
Random effects model - 0.66 [0.30; 1.02] 100.0%
Prediction interval —— [-0.77; 2.09]
Heterogeneity: 17=89.9% [84.7%; 93.2%], p < 0.0001

2 1 0 4 2
Exposed Control

C) Study Total  Mean SD Total Mean sD SMD  95% Cl Weight
Sbierski-Kind et al. (2024) 27 400 453800 32 289 29.6000 —-- 0.03 [-048;054] 157%
Wang et al (2023) 17 838 188900 28 257  7.3800 TR 0.33 [-0.08;0.75] 17.8%
Gomes et al (2023) 15 12473.51 6794.6000 21 6187.35 8810.7100 0.76 [0.08; 1.45] 12.2%
Acosta-Ampudia et al (2022) 12 245450 1626.8400 8 581.00 274.9900 % — 140 [038;241] 77%
Tang et al. (2024) 33 1927 229000 28 19.05 27.3000 —a. T 0.01 [-0.49;0.51] 15.9%
Alonso-Dominguez et al. (2023) 27 1.28 0.7700 14 0.46 0.6000 — 112 [043;181] 121%
Schultheil® et al. (2022) 96 6.28 9.5300 36 5.05 7.2900 - 014 [-0.25;052] 18.5%
Random effects model - 0.43 [0.09; 0.77] 100.0%
Prediction interval i . ——I ; [-0.54; 1.40]

Heterogeneity: I = 50.0% [5.5%; 82.2%), p = 0.0233

Comparacgdes entre individuos com CPC e pacientes COVID sem sequelas

Na comparacado entre individuos com condicdo pds-COVID e pacientes
recuperados sem sequelas, observou-se aumento significativo nos niveis de IL-13
(SMD = 0,24; 1C95%: 0,06-0,41; 1> = 0%), com intervalo de predi¢do de 0,02 a 0,45.
Para IL-6 (SMD = 0,36; 1C95%: —0,12-0,84; 1> = 98%) e IL-8 (SMD = 0,10; 1C95%:
-0,28-0,47; 1> = 75%), nado foram observadas diferencas estatisticamente
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significativas. O intervalo de predigao foi de —1,61 a 2,33 para IL6 e de -1,10 a 1,29

para IL-8 (Figura 3).

Figura 3 - Forest plot da SMD dos niveis séricos de IL-13 (a), IL-6 (b) e IL-8 (c) entre pacientes com

CPC e pacientes COVID-19 sem sequelas.
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Exposed Control
Total Mean SD Total Mean SD SMD  95%Cl Weight
27 397 325400 32 340 28.8000 — 0.02 [-0.49; 053] 11.8%
15 569.71 587.2900 11 326.08 540.4300 042 [-037;120] 50%
29 15443 1132.0000 24 63.29 396.9000 0.10 [-0.44;064] 10.6%
3 147 2.0500 12 105 1.2300 —T 022 [-044;088 71%
27 913 53200 27 576 48800 —%‘— 0.65 [0.10; 1.20) 10.3%
96 5058 1351700 65 27.03 59.0300 T 0.21 [-0.10; 0.53] 31.2%
19 3% 40300 32 296 16000 0.35 [022,092] 95%
53 020 08000 27 0.10 0.1000 0.15 [-0.31; 0.62] 14.4%
- 0.24 [0.06; 0.41] 100.0%
' . — [0.02; 0.45]
Exposed Control
Total Mean SD Total Mean SD SMD  95%Cl Weight
27 ATT 497100 32 273 38.9000 e 0.05 [047; 056] 7.1%
15 8594.30 8716.8700 11 3779.26 7369.7300 T-'-— 057 [-023; 137] 63%
85 176 25500 85 2987 38.8700 : 3 1.02 [-1.34;-0.70] 74%
29 2627 1962000 24 1610 116.2000 —- 0.06 [-0.48; 0.60] 7.0%
33 1473 219000 12 1257 15.6000 —i— 0.10 [-0.56; 0.76) 6.7%
27 18 12000 27 185  1.2000 — 0.00 [-0.53; 053] 7.0%
9 1030 351000 65 436  8.7300 . 3 021 [0.10; 053] 74%
188 6210 17.1000 1028 3310  8.1000 = 289 [270; 3.08] 7.6%
35 710 33000 188 533  2.8900 : 060 [0.23; 0.96] 74%
32 130 1820 72 163 16400 - -0.19 [-061; 022] 7.3%
19 1764 155000 32 18.07 10.7600 —- -0.03 [-0.60; 053] 6.9%
53 100 29000 27 040  0.4000 H— 025 [-022; 0.71] 7.2%
43 3770 869000 41 1290 37.8000 L 0.36 [-0.07; 0.80] 7.2%
161 1960 83000 49 1120  6.7000 = 105 [0.72; 139] 74%
— 0.36 [-0.12; 0.84] 100.0%
e [1.61; 2.33]
Heterogeneity: /° = 98.0% [97.5%; 98.4%], p < 0.0001 ol o
2 4 0 1 2 3
Exposed Control
Total  Mean SD Total Mean SD SMD 95% Cl  Weight
27 400 453800 32 164 229000 _-._ 0.07 [-045; 058] 127%
15 12473561 67946000 11 9521.15 83665100 —}——«— 038 [-0.40; 1.17] 9.6%
33 1927 229000 12 1840 21.2000 —— 0.04 [-062; 070] 11.0%
27 128 07700 27 102 05700 —f——‘— 038 {-0 16; 0 92} 12.4%
9 628 95300 65 642 10.3900 —- -0.01 [-0.33; 0.30] 15.0%
35 1410 102000 188 1323  6.6700 012 [-0.24; 048] 145%
19 5420 550300 32 1955 15.9800 ——5—— 096 [036 156] 117%
53 4030 127000 27 6602 417000 —— -0.97 [146;-048] 13.0%
0.10 [-0.28; 0.47] 100.0%
[1.10; 1.29]

Prediction interval

Heterogeneity: /* = 75.0% [49.6%; 87.6%], p = 0.0002
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Analise de subgrupo
IL-1B

Na analise por delineamento metodolégico, os estudos prospectivos
apresentaram SMD de 0,88 (IC 95%: 0,03 a 1,77; 1> = 94%). O estudo transversal
mostrou SMD de 1,27 (IC 95%: 0,54 - 2,00), e o retrospectivo, SMD de 0,30 (IC
95%: -0,11 a 0,71), contribuindo para a heterogeneidade global. N&do houve
diferencga estatisticamente significativa (p = 0,0583) entre os subgrupos.

Na analise de subgrupo por gravidade da COVID-19 aguda, os estudos
foram divididos entre pacientes com COVID-19 nao grave (SMD = 0,50; IC 95%:
0,18 a 0,82; I> = 58,2%) e grave (SMD = 1,17; IC 95%: -0,16 a 2,50; I1° = 96,2%). A
comparagao entre subgrupos nédo foi significativa (p = 0,3389), mas observou-se
tendéncia a maiores niveis de IL-13 em casos graves.

Na analise por faixa etaria, o estudo com participantes < 40 anos mostrou
SMD de 0,27 (IC 95%: 0,02 a 0,52; I = 0%), enquanto naqueles com = 40 anos, a
SMD foi de 1,14 (IC 95%: 0,14 a 2,15; 1> = 95%). A comparagéo entre subgrupos
nao foi significativa (p = 0,0986). Todas as informagdes podem ser visualizadas na

Figura S1.

IL-6

Na analise por delineamento, coortes prospectivas mostraram SMD de 0,68
(IC 95%: 0,23 a 1,14); estudo transversal, 0,95 (IC 95%: 0,25 a 1,65); retrospectivo,
0,30 (IC 95%: -0,10 a 0,71) e caso-controle 0,57 (IC 95%: 0,27 a 0,86), sem
diferenca significativa (p= 0,3919), embora os estudos prospectivos tenham
contribuido de forma mais consistente para o efeito global.

Quanto a gravidade da COVID-19, doenca nao grave apresentou SMD de
0,79 (IC 95%: 0,15 a 1,43; 1> = 93,9%) e grave SMD de 0,43 (IC 95%: 0,26 a 0,61; I
= 39,2%). A comparagao entre subgrupos nao foi significativa (p= 0,2951).

Em relacdo a idade, estudos com individuos com < 40 anos demonstraram
uma SMD de 0,10 (IC 95%: -0,32 a 0,52; I> = 66%); para aqueles com = 40 anos, a
SMD foi de 0,96 (IC 95%: 0,53 a 1,40; 1> = 90,7%); e para casos em que a idade
nao foi relatada, a SMD foi de 0,30 (IC 95%: -0,10 a 0,71), com diferenga estatistica

entre os grupos (p= 0,0143). As informagdes podem ser visualizadas na Figura S2.
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IL-8

Na analise por delineamento, coortes prospectivas tiveram SMD de 0,39 (IC
95%: 0,01 a 0,76; 1> = 61,3%) e o estudo transversal, SMD de 0,76 (IC 95%: 0,08 a
1,45), sem diferenga significativa entre os grupos.

Na analise por gravidade da COVID-19, os casos nédo graves mostraram
SMD de 0,35 (IC 95%: -0,33 a 1,03; 1?2 = 73,8%), enquanto os estudos com doenca
grave apresentaram SMD de 0,49 (IC 95%: 0,07 a 0,92; 1> = 54,9%), sem diferenca
estatistica (p = 0,7252) entre os grupos.

Por idade, estudos com pessoas com < 40 anos tiveram SMD de 0,02 (IC
95%: -0,34 a 0,38; 1> = 0%) e aqueles com > 40 anos, apresentaram SMD de 0,63
(IC 95%: 0,19 a 1,07; 1> = 62,3%). Todas as informagdes podem ser visualizadas na
Figura S3.

Analise de sensibilidade

A anadlise de sensibilidade mostrou que o estudo de Maki et al. (2023)
influenciou fortemente a heterogeneidade da IL-1B3, o de Ganesh et al. (2022) teve
efeito moderado na IL-6, e o de Alonso-Dominguez et al. (2023) reduziu

significativamente a heterogeneidade da IL-8 (Figura S4).

Meta-regressao

A metarregressao realizada para IL-6 e IL-1B nao identificou associagcéo
estatisticamente significativa entre as covariaveis avaliadas (gravidade da COVID-
19, idade, delineamento do estudo e tipo de amostra biolégica) e os niveis dessas
citocinas, embora algumas analises tenham demonstrado tendéncia a significancia,
como idade para IL-6 e delineamento retrospectivo para IL-13. A heterogeneidade
residual permaneceu moderada (IL-6: 12 = 48,60%; IL-1B: 1> = 39,33%) (Tabela 1).
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Tabela 1 - Metarregressao de acordo com covariaveis selecionadas

IL-6

Subgrupo Numero de estudos Estimativa 95% IC p valor
Gravidade
COVID nao grave 7 0.7470 - -
COVID grave 7 -0.3488 -0.86 0.16 0.1823
Idade
>40 anos 9 0.9226 - -
Nao relatado 1 1.2341 -0.19 2.66 0.0898
Delineamento do estudo
Transversal 1 0.9563 - -
Coorte prospectiva 11 0.5713 -0.52 1.66 0.3049
Amostra biolégica
Plasma 11 -1.3300 - -
Soro 2 -0.7526 -1.79 0.28 0.1554
12 48.60%
IL-1 beta
Subgrupo Numero de estudos Estimativa 95% IC p valor
Gravidade
COVID nao grave 6 1.7951 - -
COVID grave 7 -0.3899 -0.86 0.08 0.1046
Delineamento do estudo
Coorte prospectiva 11 -0.9784 - -
Coorte retrospectiva 1 -1.4960 -3.00 0.01 0.0517
12 39.33%

Viés de publicagao e grafico de funil

O grafico de funil da IL-1B (Figura S5) sugeriu discreta assimetria.
Entretanto, o teste de Egger nao demonstrou evidéncia estatisticamente
significativa de assimetria (t = 1,90; gl = 11; p = 0,0839), indicando auséncia de viés
de publicagédo detectavel ao nivel convencional de significancia. A heterogeneidade
residual foi elevada (12 = 11,8043). O grafico de funil da IL-6 (Figura S6) apresenta
distribuicao simétrica. O teste de Egger nao indicou evidéncia de assimetria (t =
-0,44; gl = 12; p = 0,6691), sugerindo auséncia de viés de publicacado detectavel.

Apesar disso, a heterogeneidade residual foi elevada (12 = 10,5059).

DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise sintetiza evidéncias robustas que
reforcam a hipdtese da inflamagao crénica como um pilar central na fisiopatologia
da CPC. Os principais achados revelam que os niveis séricos de IL-13, IL-6 e IL-8
encontram-se significativamente elevados em individuos com CPC quando

comparados a controles saudaveis, sendo compativeis com a presenca de um
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estado pré-inflamatério persistente que perdura além da fase aguda da infeccéo por
SARS-CoV-2. Essa persisténcia inflamatéria tem sido reconhecida como um dos
mecanismos fisiopatoldgicos centrais da CPC, condigao que afeta entre 10% e 30%
dos individuos apds a infecgdo aguda e impde consideravel carga clinica e social
em nivel global(Davis et al., 2023; Nalbandian et al., 2021). No entanto, apenas a
IL-18 manteve-se significativamente elevada na comparagdo com individuos
recuperados (sem sintomas persistentes). Essa distingdo sugere que, embora o
aumento das IL-6 e IL-8 possa refletir o estado inflamatério sistémico prévio
causado pelo SARS-CoV-2, a persisténcia da IL-13 parece ser um biomarcador
distintivo e critico para a cronicidade da CPC, possivelmente indicando uma
ativacdo continua do inflamassoma NLRP3 nesses pacientes(Ferreira, Assel
Muratovna Shigayeva et al., 2025; Rodrigues, Tamara S. et al., 2021).

A elevagao das interleucinas estudadas tem inicio na fase aguda da
infeccdo, quando o reconhecimento do SARS-CoV-2 pelos receptores de
reconhecimento de padrdo (PRRs) estimula a liberagdo de mediadores
inflamatorios, podendo causar uma hiperinflamacdo(Anang et al., 2025). Os
achados desta revisdo apontam para a manutencdo de um estado inflamatério
mesmo apos a resolugdo da fase aguda, sugerindo que a resposta imune nao
retorna completamente ao estado basal em um subgrupo de individuos. Esse
fendbmeno tem sido descrito na literatura como ‘“inflamacdo de baixo grau
persistente” e constitui uma das hipoteses mais sustentadas para explicar a
fisiopatologia multissistémica da CPC(Davis et al., 2023; Phetsouphanh et al.,
2022).

A IL-1B, integra a imunidade inata, sendo uma das primeiras citocinas
liberadas apds reconhecimento de patégenos. E considerada uma “guardia” da
inflamacdo e mediadora central do inflamassoma NLRP3, cuja ativacdo crénica
pode superestimular a resposta imune e causar danos teciduais (Rodrigues,
Tamara S. et al., 2021). Ja foi demonstrado que a IL-1p induz a produgao de outras
citocinas inflamatérias, como a IL-6, amplificando e perpetuando o estado
inflamatoério crénico observado em diversas condi¢des, incluindo HIV/AIDS e
COVID-19(McElvaney et al., 2020). Adicionalmente, evidéncias recentes indicam

que essa interleucina atua como mediadora do envelhecimento imunolégico
18



https://doi.org/10.66104/ybqxd808

Received: 03/05/2026 - Accepted: 05/06/2026
Vol: 13.12
DOI: 10.66104/ybgxd808

ISSN 2178-6925 Pages: 1-31

acelerado, ou imunossenescéncia, desencadeando vias de sinalizagdo pro-
inflamatorias e contribuindo para a inflamagéo crénica de baixo grau (Mduller; Di
Benedetto, 2025), que predispde individuos mais velhos a respostas inflamatorias
mais intensas e prolongadas (Yaseen; Abuharfeil; Darmani, 2023).

No presente trabalho, os niveis mais elevados de IL-13 foram observados
em individuos com CPC em relagdo a ambos os grupos comparadores, tanto
saudaveis quanto recuperados. A manutencdo de niveis elevados de IL-1B
exclusivamente no grupo com CPC sugere um papel central dessa citocina na
perpetuacdo da resposta inflamatéria, distinguindo individuos com sintomas
persistentes daqueles que se recuperaram completamente. Esse achado se alinha
com estudos recentes que demonstraram que a ativagado do inflamassoma NLRP3
pode ser sustentada por reservatorios virais residuais ou por autoantigenos
liberados durante a lesdo tecidual inicial, criando um ciclo de retroalimentacao
inflamatéria mesmo na auséncia de replicacao viral ativa (Ferreira, André C. et al.,
2021; Proal; VanElzakker, 2021). Na analise de subgrupos, pacientes com quadros
graves na fase aguda e individuos com mais de 40 anos tenderam a apresentar
maiores concentragdes de IL-1B, reforcando os achados de estudos prévios que
indicam que a intensidade da resposta imune inicial e o contexto imunologico do
hospedeiro sdo determinantes criticos da persisténcia inflamatéria (Akbar; Gilroy,
2020; Nalbandian et al., 2021).

A IL-6 tem sido amplamente estudada e descrita como mediadora central da
inflamacao persistente em contextos poés-virais. Os resultados desta metanalise,
demostrando elevagéao significativa da IL-6 em individuos com CPC em relagao a
controles saudaveis, reforcam seu papel como biomarcador inflamatério relevante.
Evidéncias anteriores indicam que concentracbes elevadas de IL-6 estédo
associadas a gravidade da fase aguda da COVID-19, bem como a desfechos
clinicos adversos, como internagdo em unidade de terapia intensiva e mortalidade
(Nikkhoo et al., 2023; Zhang, Peihua et al., 2020). Postula-se que a resposta
inflamatoria exacerbada mediada pela IL-6, via ativacdo da via JAK-STAT, possa
contribuir para disfuncao endotelial persistente, alteracdes na coagulacéo e danos
a multiplos érgaos que se manifestam clinicamente como sintomas persistentes da

CPC (Aid et al., 2026). Corroborando essa hipotese, um estudo prospectivo
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conduzido por Lemos et al. (2025) revelou que pacientes que evoluiram para 6bito
em decorréncia da COVID-19 grave apresentavam niveis aumentados de diversos
mediadores inflamatérios, incluindo a IL-1B e IL-6, reforcando o papel central
dessas citocinas na resposta exacerbada ao SARS-CoV-2 e sugerindo que a
intensidade do pico inflamatdrio inicial pode deixar um "rastro" imunolégico que
contribui para a sintomatologia persistente.

Na analise de subgrupos, observou-se tendéncia de niveis mais elevados de
IL-6 em pacientes com COVID-19 grave, idade = 40 anos e no estudo transversal.
Fisiopatologicamente, essas tendéncias s&do coerentes com a literatura, pois
individuos mais velhos e com infeccdo grave tendem a apresentar resposta
inflamatéria mais intensa e prolongada, possivelmente relacionada a
imunossenescéncia e a maior prevaléncia de comorbidades (Akbar; Gilroy, 2020;
Franceschi et al., 2018). No que se refere ao delineamento transversal, os achados
podem refletir uma superestimacgao pontual dos niveis de IL-6, dado que estudos
transversais capturam um unico momento da evolugédo clinica, ndo permitindo
caracterizar a trajetéria longitudinal das citocinas ao longo do tempo pdés-infecgéo.

A IL-8 é uma quimiocina pré-inflamatéria produzida por células endoteliais,
macrofagos e células epiteliais em resposta a estimulos inflamatoérios. Atua
primariamente como quimioatraente de neutrofilos e contribui para leséo tecidual
mediada por resposta inflamatoria exacerbada (Meniailo et al., 2018). Sua elevagao
tem sido associada aos sintomas persistentes da CPC, particularmente as
manifestagdes neurolégicas, como neuroinflamagdo e disfungdo cognitiva,
possivelmente via disrupcdo da barreira hematoencefalica e recrutamento de
células imunes para o sistema nervoso central (Correia et al., 2020; Popa et al.,
2025). A metanalise mostrou niveis significativamente mais elevados de IL-8 em
pacientes com CPC em comparagao aos individuos saudaveis, corroborando
estudos prévios sobre o papel dessa quimiocina na inflamagao prolongada pds-
SARS-CoV-2 (Duindam et al., 2024; Valente Coronel et al., 2025). A analise de
subgrupo indicou tendéncia de niveis mais elevados em pacientes com COVID-19
grave e idade = 40 anos, embora sem significancia estatistica entre os estratos

analisados.
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As metanalises apresentaram alta heterogeneidade, especialmente para IL-
1B e IL-6, possivelmente devido a diferencas nos métodos de dosagem laboratorial,
tempo de seguimento, caracteristicas clinicas e delineamentos dos estudos. Apesar
dessa heterogeneidade, os efeitos agrupados permaneceram estatisticamente
significativos, sugerindo um sinal inflamatério consistente em individuos com CPC.
No entanto, os amplos intervalos de predigcdo observados, que incluiram o valor
nulo em algumas anadlises, indicam que a magnitude do efeito pode variar
substancialmente entre diferentes populagbes e contextos clinicos. Isso significa
que, embora a tendéncia geral aponte para niveis mais elevados de citocinas em
individuos com CPC, estudos futuros conduzidos em determinadas populagbes
podem nao observar diferengas significativas. Esses achados reforcam a
heterogeneidade biolégica da CPC e sugerem a existéncia de distintos fendtipos
clinicos e inflamatérios, nos quais mecanismos como inflamacao persistente,
disfungdo autonémica, autoimunidade ou reativacao viral latente podem contribuir
em diferentes propor¢des para a persisténcia dos sintomas (Davis et al., 2023;
Mueller et al., 2025; Dani et al., 2021; Serapide et al., 2024).

No que se refere a metarregressdao, nao foi observada associacao
estatisticamente significativa entre as variaveis moderadoras analisadas e os
tamanhos de efeito. No entanto, esses resultados devem ser interpretados com
cautela, uma vez que as analises foram exploratérias e limitadas pelo numero
reduzido de estudos disponiveis para alguns moderadores, o que reduz o poder
estatistico para detecgcédo de associagdes. Assim, nao é possivel excluir a influéncia
de fatores como gravidade da infeccdo aguda, idade ou tipo de amostra na
variabilidade dos niveis de citocinas. Ainda assim, os achados sugerem um
mecanismo multifatorial complexo, no qual a predisposi¢cao genética do hospedeiro,
a composicdo da microbiota intestinal, a presengca de autoantigenos e a
persisténcia de antigenos virais podem interagir de forma sinérgica para determinar
a intensidade e a duragdo da resposta inflamatéria pés-infecciosa (Dani et al.,
2021; Serapide et al., 2024; Su et al., 2022). A analise de sensibilidade indicou forte
influéncia de alguns estudos individuais sobre os resultados agregados.

Este trabalho também investigou fatores associados ao desenvolvimento da

CPC, confirmando achados prévios. A idade avancada foi frequentemente
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observada entre pacientes com CPC, reforgando que o envelhecimento
imunologico dificulta a resolugdo da inflamagédo pds-aguda. Comorbidades pré-
existentes, como diabetes mellitus, obesidade e doencas cardiovasculares, também
contribuem para o desenvolvimento da CPC ao promoverem um estado pré-
inflamatério basal que agrava ou prolonga os efeitos da infec¢gao por SARS-CoV-2.
Além disso, o historico de COVID-19 grave parece aumentar o risco de desenvolver
CPC, indicando multiplos fatores que influenciam a persisténcia dos sintomas
(Cawley, 2022; Menezes et al., 2023).

Embora os dados sobre estilo de vida tenham sido limitados nos estudos
incluidos, identificou-se tabagismo em parte dos individuos com CPC. Apesar de a
natureza dos estudos ndo permitir relacdo causal, o achado sugere que
comportamentos ou exposigdes prévias, como tabagismo, podem estar associados
a pior progressao da COVID-19 aguda quanto a persisténcia inflamatdria, dado que
o tabagismo induz um estado pré-inflamatério sistémico croénico(Yang et al., 2006)
mediado, entre outros mecanismos, pela ativagdo de macrofagos alveolares e pelo
estresse oxidativo (De Granda-Orive; Solano-Reina; Jiménez-Ruiz, 2022).

Este estudo apresenta limitagbes que devem ser consideradas na
interpretacdo dos achados. A heterogeneidade elevada observada em algumas
analises pode refletir diferengcas metodoldgicas entre os estudos incluidos, como
auséncia de uma definicdo unica para CPC, variagdes no tempo de seguimento
pos-infecgao, critérios diagndsticos para definicdo de CPC, caracteristicas clinicas
e demograficas das amostras e métodos laboratoriais utilizados para dosagem das
citocinas. O numero limitado de estudos em determinadas analises pode ter
reduzido o poder estatistico para deteccdo de associagdes mais sutis,
especialmente nas metarregressodes. A indisponibilidade de dados detalhados dos
participantes e a limitada padronizagdo no relato de variaveis clinicas e
laboratoriais também restringem analises mais aprofundadas e a avaliagdo de
potenciais confundidores. Também deve-se considerar como limitagdo a auséncia
de informagdes padronizadas sobre fatores contextuais da pandemia, como
variantes virais predominantes, status vacinal, tempo entre infeccdo e coleta das
amostras e detalhes do manejo clinico na fase aguda. Esses fatores podem

influenciar a resposta inflamatéria e contribuir para a heterogeneidade observada.
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Entretanto, tais dados ndo estavam disponiveis de forma consistente nos estudos
incluidos, impedindo analises de ajuste ou estratificagao.

Deve-se destacar a possibilidade de confundimento residual como uma
limitagdo relevante desta sintese. A condicdo pos-COVID ¢é influenciada por
multiplos fatores, incluindo idade, sexo, comorbidades, gravidade da infecgao
aguda, vacinagéao, tempo desde a infecgao, variantes virais e terapias recebidas, os
quais também podem interferir nos niveis de citocinas inflamatérias avaliados.
Embora alguns estudos tenham realizado ajustes ou estratificagdes para variaveis
como idade, sexo e gravidade clinica, a maioria ndo reportou controle abrangente
desses potenciais confundidores. Assim, ndo € possivel excluir que parte das
associacbes observadas entre IL-1B, IL-6 e IL-8 e a CPC possa refletir
confundimento residual. Além disso, o uso de dados agregados em metanalises
pode limitar o controle individualizado dessas variaveis, o que reforca a
necessidade de interpretacdo cautelosa dos achados e de estudos primarios com
maior padronizagéo e ajuste multivariado.

Por outro lado, esta revisdo sistematica com metanalise apresenta
importantes fortalezas. Trata-se, até onde se tem conhecimento, da primeira
sintese quantitativa a avaliar de forma integrada os niveis de IL-1(3, IL-6 e IL-8 em
individuos com CPC, comparando-os tanto a controles saudaveis quanto a
pacientes recuperados sem sintomas persistentes, uma distingdo metodoldgica
fundamental para isolar o sinal inflamatério especifico da CPC do estado pds-
infeccioso geral. A inclusao de analises de subgrupo, metarregressao e analise de
sensibilidade refor¢ca a robustez metodolégica e a consisténcia dos achados. Os
resultados sustentam a hipétese de inflamacgao persistente na CPC e sugerem que
determinadas citocinas, especialmente a IL-1B, possam representar candidatos
potenciais biomarcadores e alvos terapéuticos para futuras investigagdes. Esses
achados contribuem para o avango do entendimento fisiopatolégico da condi¢ao e
reforcam a necessidade de estudos longitudinais com delineamentos padronizados,
amostras representativas mensuragado seriada de biomarcadores inflamatoérios, a
fim de consolidar evidéncias, identificar subgrupos de pacientes com maior
beneficio de intervengbes anti-inflamatérias e aprimorar estratégias de

monitoramento clinico na CPC.
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CONCLUSAO

Esta revisdo sistematica com metanalise demonstra que individuos com
condigao p6s-COVID apresentam niveis significativamente mais elevados de IL-18,
IL-6 e IL-8 em comparacdo a controles saudaveis, reforcando a hipdtese de
inflamacgédo persistente na fisiopatologia da condigdo. Na comparagdo com
individuos recuperados sem sintomas persistentes, apenas a IL-13 permaneceu
significativamente elevada, sugerindo um possivel papel dessa citocina na
manutengdo dos sintomas crénicos. Entretanto, a elevada heterogeneidade
observada em algumas analises limita a generalizacdo dos achados e indica a
existéncia de diferentes fendtipos inflamatérios da condigdo pés-COVID. Embora
esses resultados apontem para o potencial das interleucinas, especialmente da IL-
1B, como biomarcadores da condi¢ao, sua aplicacao clinica ainda requer validagcao
por meio de estudos longitudinais com delineamentos padronizados e critérios

diagndsticos uniformes.
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