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RESUMO

INTRODUCAOQO: Desde 2019, quando comecaram a surgir os primeiros casos da doenca
respiratoria causada pelo novo virus da familia Coronaviridae, foi evidenciado que o virus
SARS-CoV-2 causava sintomas graves em pacientes com comorbidades e idosos
principalmente pela inducdo de uma resposta inflamatdria exacerbada. Diversas moléculas
inflamatdrias estavam presentes em pacientes graves, mas principalmente houve um aumento
nos niveis de citocinas, desencadeando a chamada tempestade de citocinas. OBJETIVO: O
presente estudo teve como objetivo revisar sistematicamente a literatura sobre as principais
citocinas envolvidas nas formas graves da COVID-19. METODOLOGIA: Esta reviséo
sistematica foi conduzida de acordo com os Itens de Relatorio Preferenciais para Revisdes
Sistematicas e Meta-analises (PRISMA) e a busca dos artigos foi realizada nas bases de dados
NCBI/PubMed, SciELO e BVS. Apds a triagem e aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo,
44 estudos foram incluidos nesta revisdo. RESULTADOS: Os artigos mostraram que ha uma
alta producéo de citocinas em pacientes com a COVID-19, mas principalmente em pacientes
graves. Houve elevada producdo de citocinas pro-inflamatérias como a IL-6, TNF-a, IL-8 e
anti-inflamatoria como a IL-10 nos pacientes com COVID-19 grave em comparacdo aos
pacientes assintoméaticos ou com COVID-19 leve. Contudo, apesar de muitos estudos
evidenciarem a alta producdo de citocinas estar associada aos casos graves de COVID-19,
outros estudos demonstraram resultados divergentes. DISCUSSAO: Citocinas sdo moléculas
importantes na defesa do organismo contra infeccGes, porém em excesso causam efeitos
contrarios. Nos casos da COVID-19, a alta na producdo de citocinas pode estar ligada no
aumento de fatores de coagulacdo, induzindo a formacdo de trombos além de acentuada
linfopenia, morte celular, lesdes pulmonares, bem como ao choque séptico e a morte.
CONSIDERACOES FINAIS: Os artigos incluidos nesta revisdo apresentaram uma alta
producdo de citocinas, em especial citocinas pro-inflamatorias, em pacientes com sintomas
graves na COVID-19 indicando que ha uma correlagdo com a patogénese da doenca. Tais
informacBes podem contribuir no auxilio de intervengbes terapéuticas bem como no

desenvolvimento de testes de diagndsticos e caracterizagdo da patogénese.

Palavras-chave: COVID-19, Citocinas, Resposta imune
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Resumo

Desde o surgimento dos primeiros casos da COVID-19, causado pelo SARS-CoV-2 observou-
se sintomas mais graves em pacientes com comorbidades e idosos principalmente pela inducao
de uma resposta inflamatoria exacerbada. Diversas moléculas inflamatorias estdo elevadas em
pacientes graves, principalmente citocinas, caracterizando a chamada tempestade de citocinas.
O presente estudo teve como objetivo revisar sistematicamente a literatura sobre as principais
citocinas envolvidas nas formas graves da COVID-19. Esta revisdo sistematica foi conduzida
de acordo com os Itens de Relatorio Preferenciais para Revisfes Sistematicas e Meta-analises
(PRISMA) e a busca dos artigos foi realizada nas bases de dados NCBI/PubMed, SciELO e
BVS. Apds a triagem e aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 44 estudos foram
selecionados. Os artigos mostraram que ha alta producdo de citocinas em pacientes com
COVID-19, mas principalmente em pacientes graves. Houve elevada producdo de citocinas
pré-inflamatorias como a IL-6, TNF-a, IL-8 e anti-inflamatéria como a IL-10 nos pacientes
com COVID-19 grave em comparacao aos pacientes assintomaticos ou com COVID-19 leve.
Contudo, outros estudos demonstraram resultados divergentes. Nos casos da COVID-19 grave
a alta na producdo de citocinas pode estar ligada no aumento de fatores de coagulacéo,
induzindo formacdo de trombos, acentuada linfopenia, lesGes pulmonares, choque séptico e a
morte. Os artigos encontrados indicam que ha uma correlacao entre a alta producdo de citocinas,
em especial citocinas pré-inflamatorias, com a patogénese da doenca. Tais informacdes
contribuirdo no auxilio de intervengdes terapéuticas bem como no desenvolvimento de testes
de diagnosticos e caracterizacdo da patogénese.

Palavras-chave: COVID-19, Citocinas, Imunidade, Tempestade de citocinas

Introducgéo
O novo virus responsavel por causar a sindrome respiratéoria aguda grave (SRAG), denominado
de SARS-CoV-2, surgiu na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China®. Esta nova doenca

foi nomeada de corona virus disease 2019 (COVID-19) e sua origem foi rastreada a partir de



10

relatos de casos de pneumonia que estavam conectados ao mercado de frutos-do-mar na cidade
de Wuhan®?. O principal mecanismo de transmissdo é através da disseminacao de aerossois

por pessoas contaminadas com o virus®.

As manifestacdes clinicas mais frequentes da COVID-19 sdo similares a de uma gripe comum
como febre, tosse e fadiga®®. Contudo, alguns pacientes, principalmente portadores de alguma
doenca crénica, como doenca cardiovascular, obesidade, diabetes mellitus tipo 2 ou idosos,
evoluem com quadros graves podendo apresentar dispneia, baixa saturacdo de oxigénio no
sangue, insuficiéncia respiratoria, choque séptico e faléncia de maltiplos 6rgdos®®. Durante a
infeccdo pelo SARS-CoV-2, as células imunes inatas e adaptativas se expandem na corrente
sanguinea durante a resposta primaria®. Quando a infecgdo aguda cessa uma porcentagem
dessas células inflamatérias morrem e os linfocitos especificos dao origem as células de
memoria®. Nos casos graves da doenga, ocorre um aumento nos niveis de proteina C reativa
(PCR), dimero D, aspartato aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e

creatinina sérica ®7,

Estudos anteriores, demonstraram que 0 agravamento dos sintomas da COVID-19 esta
relacionado, além dos fatores de risco como idade e comorbidades, com uma resposta
inflamatdria exacerbada que aumenta expressivamente os niveis de citocinas no organismo("-®.
Assim, a resposta de citocinas esta relacionada a patogéneses da COVID-19 e podem contribuir
para os casos mais graves(” 8. Desta forma, neste presente artigo, temos como objetivo revisar
sistematicamente a literatura sobre as principais citocinas envolvidas nas formas graves da

COVID-19.

Metodologia

Estratégia de pesquisa
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O presente estudo foi elaborado seguindo os Itens de Relatério Preferenciais para Revisdes
Sistematicas e Meta-analises (PRISMA)®). Foi realizada pesquisa sistematica de artigos
completos em bases de dados eletrénicos como PubMed Central atraves da plataforma National
Center for Biotechnology Information/Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (NCBI/MEDLINE), Scientific Electronic Library Online (SCiELO) e Biblioteca Virtual
em Saude (BVS). As buscas ocorreram entre 0s meses de agosto e setembro de 2021. Os
descritivos e palavras-chaves utilizados foram selecionados pela plataforma Descritores em
Ciéncia da Saude (DeCS) e formaram o seguinte algoritmo de busca: ((“COVID-19” OR
“SARS-CoV-2”) AND (“Immunity” OR "Immune response") AND (“Cytokines storm" OR

“Cytokines”)).

Critérios de incluséo e exclusdo

Como critérios de selecdo, foram incluidos (1) estudos originais, (I1) artigos de ensaio clinicos
randomizados, ensaios controlados ndo randomizados, estudos prognoésticos, observacionais
transversais e coorte publicados em periddicos e revistas e (I11) estudos que avaliaram a
producdo de citocinas em diferentes formas clinicas da COVID-19. Como critérios de exclusdo
foram excluidos (1) relato de caso, carta, monografias, revisdes sistematicas ou metanalises (I1)
estudos que avaliaram producéo de citocinas especificas e isoladas, (111) estudos na populagédo
infantil, animal e pacientes convalescentes e (IV) estudos que avaliaram tratamento para

COVID-19.

Triagem e extracdo de dados

Os artigos encontrados nas plataformas de buscas foram exportados através do formato .ris para
o site do SCiELO e BVS, .txt no site do NCBI e importados para o programa Mendeley Desktop
v1.19.8 para exclusdo das duplicadas. Os artigos foram filtrados e selecionados primeiro a partir
da leitura do titulo. Em seguida, foi realizada mais uma filtragem mais aprofundada através da

leitura completa dos artigos selecionados. Dados sobre autores, ano de publicacdo, pais de
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origem, populacéo do estudo, amostra bioldgica, metodologia utilizada e quais citocinas foram

avaliadas foram extraidos de cada artigo selecionado.

Avaliacdo da qualidade dos artigos selecionados

Os artigos incluidos no estudo foram submetidos a avaliacdo atraves do checklist do Joanna
Briggs Institute for Analytical Cross-Sectional Studies a fim de avaliar o risco de viés. Estudos
que apresentaram 70% ou mais das respostas “sim” foram consideradas como baixo risco de

Viés, 69% a 50% médio risco de viés e abaixo de 49% alto risco de viés.

Resultados

A busca na literatura identificou um total de 24.732 artigos, sendo 17.787 disponiveis na
plataforma NCBI, 6.921 no BVS e 24 no SciELO. Destes, 2.172 foram excluidos por
duplicidade, 22.436 foram excluidos ap0ds selecdo por titulo e 80 excluidos apds a leitura
completa do texto e aplicacdo dos critérios de inclusdo. Por fim, 44 artigos foram selecionados

para a revisao sistematica (Figural).

As principais caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sistemética estdo de forma
resumida na Tabela 1. De modo geral, 43,1% (n=19) dos artigos possuem como pais de origem
a China e 15,9% (n=7) os Estados Unidos. A maioria dos estudos, 54,5% (n= 24), utilizou o
soro dos pacientes para a dosagem de citocinas em comparacao a 38,6% (n= 17) dos estudos
que usaram o plasma (Tabela 1). A maioria dos estudos, 68,1% (n=30), utilizou como
metodologia a citometria de fluxo para a dosagem das citocinas (Tabela 1). Dentre as citocinas
quantificadas nos estudos, a interleucina-6 (IL-6) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-a)
apresentaram-se como as citocinas mais quantificadas com 88,6% (n=39) de frequéncia de
avaliacdo, em seguida a maior parte dos trabalhos investigou a IL-10 com 84% (n=37), 0

interferon-gama (IFN- y) com 70,4% (n=31) e a IL-8 com 62,2% (n=28) (Tabela 1).
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Os principais resultados extraidos de cada artigo estdo detalhados na Tabela 2. O nivel de IL-
6, avaliado em 39 estudos, foi significativamente elevado em casos graves e em pacientes que
faleceram em comparacdo com 0s casos ndo graves na COVID-19 e aos grupos controles em
33 estudosi0-12 14, 15, 18-21, 23, 26-32, 34, 35, 41-53) e cinco estudos foi correlacionado apenas a
pacientes com COVID-1916:17:25.33.37) ¢ em ym estudo com caso leve da doenca®® (Tabela 2).
Além da citocina IL-6, a IL-10 demonstrou relacdo com a gravidade da doenca, com sua
concentracdo elevada nos pacientes graves e falecidos em comparacdo aos pacientes com
COVID-19 assintomatico, leve, pacientes que se recuperaram e individuos ndo infectados em
26 dos 44 estudos avaliados(tt 12 1821, 23,24, 28-31, 37-40, 42,4451, 53) 'Em cinco estudos os niveis de
IL-10 foram correlacionados apenas a pacientes com COVID-19(0 16. 17. 33.52) "em ym estudo
foi elevado em pacientes assintomaticos e leves com comparacéo ao grupo controle®® e em um

permaneceu inalterado®® (Tabela 2).

ConcentragOes elevadas de TNF-a foram correlacionados com a gravidade e mortalidade da
COVID-19 em 13 artigos em comparacdo a grupos controles, COVID-19 leve, moderada e
pacientes que permaneceram vivos\4 15 18-20, 29, 31,33, 44, 48-51) (Tahela 2), mas outros 13 estudos
encontraram resultados diferentes. Em um estudo, sua concentracdo estava elevada em casos
leves em comparacdo com casos graves®?, quatro estudos encontraram niveis de TNF-o
reduzidos ou inalterados nos casos graves e criticos?” 32 33. 36, 43) o em sete estudos sua
concentracdo elevada em pacientes com COVID-19 mas néo foi associada com a gravidade*®

16, 17, 25, 35, 46, 52) (Tabe|a 2)

A concentracao de IL-8 apresentou relagdo com a gravidade dos sintomas e com a mortalidade
causada pelo SARS-Cov-2 em 13 artigos quando comparado a grupos com sintomas leves,
moderados, pacientes que permaneceram Vivos e ao grupo controle(? 14 19, 20, 26, 32, 34, 47-51)
contudo o nivel desta citocina foi detectado também em pacientes com sintomas leves e

moderados3*9, diminuido em casos grave e inalterado em outros trabalhos“34% e elevado em
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pacientes com COVID-19 mas sem associa¢des entre os grupos de gravidade®® 24 27. 28, 33, 41)

(Tabela 2).

Outras citocinas avaliadas nos estudos apresentaram resultados semelhantes encontrados com
0 TNF-a e IL-8, contudo com uma frequéncia menor. Destaca-se o Interferon-gama (IFN-y),
que apresentou concentragdes elevadas em cinco artigos 12 1345 47.52) (Tapela 2) em pacientes
com COVID-19 grave e falecidos. Porém em trés estudos, os niveis de IFN-y estavam elevados
nos pacientes com COVID-19, mas sem diferencas significativas com casos graves e leves%16
22) em trés artigos os niveis foram elevados em casos leves e assintomaticos em comparagio a
grupos sintomaticos e controles saudaveis®®® 39 em um estudo sua concentracdo estava
relacionado a reducio em pacientes com COVID-19 em comparagdo com grupo controle@®” e
em dois estudos ndo apresentou resultado significativo entre 0s grupos leve, grave e critico da

COVID-19%® (tabela 2).

Da mesma forma, oito estudos observaram que o interferon-gama induzido por proteina 10 (IP-
10) estava com concentracdo elevada em pacientes graves e falecidos? 23 24 29, 32, 38-40)
comparados aos controles saudaveis, pacientes com COVID-19 leve, recuperados e individuos
ndo infectados por SARS-CoV-2 (Tabela 2). Todavia, num mesmo estudo® a IP-10
apresentou-se elevada em pacientes assintomaticos e leves em compara¢do com grupo controle
e elevada em pacientes moderados comparado aos casos leves (Tabela 2). Além disso, um artigo
relacionou sua concentragio com a gravidade®) e em um estudo sua concentracdo estava

reduzida em pacientes com COVID-19 em comparagio ao grupo controle®” (Tabela 2).

A Interleucina- 2 (IL-2) e Receptor de Interleucina-2 (IL-2R) apresentaram resultados elevados
em pacientes graves e falecidos de 10 estudos® 3% 34 45 47-50) (Tapela 2) em comparagdo com
grupos controles, COVID-19 leve e assintomaticos. Contudo, em dois artigos o nivel de 1L-2"

%) estava elevado em pacientes com COVID-19 em comparagio com grupo saudavel, mas sem
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associacdo com a gravidade, outros dois artigos demonstraram que a concentracdo de IL-2
estava elevada em pacientes assintomaticos e leves®® 8 (Tabela 2). Em dois artigos houve
reducdo da concentragdo de IL-2 e IL-2R em casos graves®? 36 em comparagéo a pacientes nio
infectados e a controles saudaveis, por fim um artigo apresentou resultado insignificante de IL-

2 entre os grupos COVID-19 leve, grave e critico®” (Tabela 2).

Outras citocinas foram dosadas nos estudos, mas ndo apresentaram resultados significativos

quando correlacionados com a gravidade da doenga COVID-19.

Discussao

Desde o inicio da COVID-19, a gravidade dos seus sintomas tem sido relacionada a
intensificacdo dos processos inflamatdrios no organismo. Em menos de um ano, diversas
pesquisas e estudos foram realizados a fim de caracterizar os principais mecanismos que
desencadeiam a inflamacdo na COVID-19 e os principais componentes relacionados a ela. Esta
revisao realizou uma busca na literatura com objetivo de definir um perfil de citocinas nos casos

mais graves da doenca.

As citocinas fazem parte do grupo de moléculas que sdo secretadas pelas células do sistema
imune e desempenham diversas fungdes pelo organismo no combate a infec¢cbes como a
ativacdo, diferenciacdo e maturacdo de células imunes. As citocinas sdo separadas em dois
grupos (1) pré-inflamatorias e (2) anti-inflamatorias®®. As principais citocinas pro-

inflamatorias s&o IL-1B, IL-6 e TNF-a e as anti-inflamatorias s&o IL-4, 1L-10, TGF-beta®),

Observou-se nos resultados dos estudos incluidos na revisdo sistematica que pacientes com
COVID-19 grave e criticamente grave desenvolvem uma alta liberacdo e producéo de citocinas
denominada de “tempestade de citocinas”. Entre os resultados encontrados, a citocina IL-6

destacou-se mais do que as demais avaliadas nos estudos, uma vez que sua dosagem foi
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extremamente correlacionada a gravidade da doencga. A IL-6 é uma citocina pré-inflamatoria,
com efeitos pleiotropicos, secretada por células endoteliais, fibroblastos e macrofagos e
desempenha funcBes importantes no combate a infec¢des, como na indugéo da resposta em fase
aguda a partir da ativacdo dos hepatocitos que sintetizam proteinas desta fase, no crescimento
e diferenciacao de células T e B além de atuar na inducéo da febre e da producéo de moléculas
inflamat6rias como a proteina C reativa (PCR) e fibrinogénio®* % 5. A PCR foi igualmente
observada em concentracio elevada nos pacientes graves com COVID-19(%9),
Interessantemente, nos casos graves, a IL-6 correlacionou-se com a disfuncdo da coagulacédo
nos casos de trombose venosa e embolismo por meio do aumento na producdo dos fatores de
coagulacdo e trombopoiese, além de correlacionarem com o choque séptico®” %8 59 Ag
comparar com estudos de outros virus da familia Coronaviridae, a quantificagdo de IL-6
também se destacou nos casos mais graves tanto do SARS-CoV como o MERS-CoV(®% 61,
Podemos considerar hipGtese de que a citocina IL-6 desempenha papel importante na
intensificacdo da gravidade dos sintomas nos virus da familia Coronavirus, sendo uma molécula

de destaque para intervencdes terapéuticas através da inibicio da sua via de sinalizagio®?.

Esta revisdo sistematica destacou que ha predominio na producdo de citocinas consideradas
pré-inflamatorias, nos casos graves da COVID-19, do que anti-inflamatérias como por exemplo
TNF-a, IL-8 e IFN-y. Contudo, os artigos apresentaram resultados contraditorios do papel
destas citocinas em relacdo a gravidade ou prote¢do. O TFN-a, IL-8 e IFN-y possuem como
principais alvos as células endoteliais potencializado os efeitos de inflamacéo e coagulacéo,
atuam na ativacdo de neutréfilos além de mediarem na ativacio de macréfagos®* %6 63, Tais
fatos sdo importantes uma vez que em pacientes com COVID-19 valores de neutrofilos estdo
aumentados, bem como o aumento de fatores relacionados a inflamagéo e coagulacéo além da
super ativacdo de macrofagos que desencadeia na liberacéo de 6xido nitrico provocando morte
celular, infiltrado inflamatorio em varios 6rgdos ocasionando lesdes pulmonares e faléncia

maltipla dos 6rgaos®+ & 66),
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Outro aspecto importante a ser destacado foi a alta na producao da IL-10, uma citocina anti-
inflamatodria, secretada por células do sistema imune como mondcitos, células dendriticas e
linfécitos Th2, que desempenha papel na supressao do sistema imunologico através da inibicdo
na sintese de outras citocinas, inibe resposta das células T e as funcdes dos macrdofagos®8 &7,
Tal aspecto € associado a gravidade da COVID-19 uma vez que 0s pacientes criticos apresentam
um déficit no combate ao virus”> ®. Quando comparamos a producéo da IL-10 com outras
doencas pulmonares, causadas pelo virus da influenza por exemplo, percebemos gue a citocina
IL-10 foi capaz de inibir a expressdo das células produtoras de IL-17, 0 que gera o controle do
dano ao tecido pulmonar a esta citocina®® 6%, Contudo, com relagdo ao SARS-CoV a producio
de IL-10 foi maior nos casos convalescentes do que em pacientes graves mostrando que hd uma

diferenca no perfil dessa citocina em dois virus semelhantes da familia Coronaviridae®.

Estes resultados em conjunto demonstram que pacientes com COVID-19 grave apresentam
alta produc&o tanto de citocinas pré-inflamatérias como das anti-inflamatoria. E esperado que
para o equilibrio das respostas imunes, as citocinas pré-inflamatorias ativem mecanismos
efetores associados a erradicacdo de patdgenos e que citocinas anti-inflamatérias auxiliem no
controle ao dano tecidual causado pela hiper inflamacdo. No contexto da COVID-19 €
importante que novos estudos consigam desvendar o papel de cada uma destas citocinas no

agravamento da doenga bem como na protegao.

Um estudo recente(, relacionou a alta producéo de IL-2R em pacientes com COVID-19 com
0 agravamento na doenca principalmente na acentuada linfopenia apresentada pelos pacientes
graves 8. Tal fato pode ser explicado quando avaliamos a via IL-2/1L-2R ja que o receptor de
IL-2 (IL-2R) inibe a sinalizagdo da IL-2 que é importante para a diferenciagéo e ativacdo de
células T, Além da acdo de IL-2, a IL-6, IL-10 e TNF-a também apresentaram correlagio

com a linfopenia promovendo apoptose das células T2 7).
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Ha lacunas que precisam ser preenchidas quando se avalia o perfil de citocinas na COVID-19.
Apesar de muitos estudos terem correlacionado a gravidade da doenga com a grande liberacéo
de citocinas, muitos estudos também apresentaram resultados divergentes. Observou-se que em
alguns artigos incluidos na revisao apresentou producéo elevada de citocinas em outros quadros
clinicos da doenca como em sintomas leves e até em pacientes assintomaticos. Levantamos
hipdtese de que tal resultado pode ser devido a metodologias diferentes utilizadas nas dosagens,
perfis distintos entre populacGes de diferentes paises, idade ou presenca de comorbidades.
Embora muitos estudos tenham mostrado a forte influéncia da tempestade de citocinas na
COVID-19 sao necessarios mais estudos para que possam explicar a cinética dessas citocinas e
sua colaboragdo nos diversos quadros da doenca. Outro aspecto importante a ser estudado € a
cinética destas citocinas em pacientes convalescentes uma vez que este grupo apresenta
caracteristicas peculiares, diferentes e importantes que podem gerar um desfecho mais completo

do quadro imunoldgico de pacientes com a COVID-19.

Esta revisdo sistematica possui limitacbes uma vez que ndo houve uma padronizacdo nas
metodologias utilizadas pelos estudos incluidos bem como o uso de diferentes kits de dosagem
entre as metodologias semelhantes. Devido a alta quantidade de artigos encontrados nas
plataformas h& o risco de alguns estudos ndo terem sido incluidos na verséo final desta revisao

sistematica.

Concluséo

A analise dos artigos selecionados para esta revisdo sistematica mostrou que em pacientes com
COVID-19 ha uma grande liberacdo de citocinas, predominantes citocinas pro-inflamatdrias.
Destaca-se a alta producéo de IL-6 e IL-10 em pacientes com a doenca, em especial pacientes
que desenvolveram sintomas mais severos e pacientes que faleceram. Além destas citocinas

citadas, a maioria dos artigos apresentaram outras citocinas elevadas em pacientes com a
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COVID-19, mas foram observados resultados divergentes em TNF-a, IL-8, IL-2/IL-2R e IFN-
y. Esses achados sugerem que a progressdo da doenca esta ligada a diversos fatores, mas
principalmente a alta producdo de citocinas pré-inflamatorias, que desempenham papeis
importantes. Quando compreendemos quais citocinas e como estas estdo envolvidas no
agravamento da doenca, podemos compreender melhor a patogéneses e assim utilizar destas
informacdes para auxiliar em intervencOes terapéuticas a fim de minimizar internamentos e

mortes pela doenca.
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Tabela 1: Caracteristicas dos estudos incluidos.
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Autores,ano  Pais Metodologia Amostra Grupo de estudo Citocinas quantificadas
bioldgica
TJAN et al., Japdo Ensaio de deteccdo de Soro Assintomaticos (n=06), COVID-19 leve CCL2/MCP-1, IFN-y, IL-10, IL-12, IL-13, IL-15, IL-
2021 (10) multiplas citocinas por (n=49), COVID-19 moderada (n=11), 16, IL-18, IL-1a, IL-1Ra, IL-2, IL-2Ra, IL-6, IL-7,
Luminex COVID-19 grave (n=19) PDGF-BB e TNF-a
CHEN, X et China Ensaio de deteccdo de  Plasma COVID-19 leve ou moderada (n=80), IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IFN-y e TNF-a.
al., 2020 (11) maultiplas citocinas por COVID-19 grave (n=22), recuperados
citometria de fluxo leve (n=61), recuperado grave (n=6)
KWON etal., Coreiado Ensaio de deteccdo de Plasma Assintomaticos (n=1), COVID-19 leve G-CSF, GM-CSF, IFN-a, IFN-y, IL-8, 1L-10, IL-
2020 (12) Sul multiplas citocinas por (n=5), COVID-19 moderada (n=17), 12p70, IL-13, IL-17A, IL-1p, IL-2, IL-6, IL-7, IP-10,
citometria de fluxo COVID-19 grave (n=6), COVID-19 MCP-1, MIG, MIP-1a, MIP-1B, TNF-a e VEGF
critica (n=2)
GHAZAVI et Ird Quantificacao por Soro Controle saudavel (n=33), COVID-19 IFN-y, IL-5, IL-8, II-9, IL-17 e TGF-
al, 2020 (13) ELISA leve (n=33), COVID-19 grave (n=30)



DELL VALE
et al., 2020

(14)

JANSSEN et
al., 2021 (15)
SONG et al.,

2020 (16)

NOSSENT et

al., 2021 (17)

BERT et al.,

2021 (18)

QIN etal. 2020

(19)

34
Estados Ensaio de ELISA Soro COVID-19 confirmada por PCR IL-6,IL-8, IL-1B e TNF-a

Unidos multiplex rapido (n=1309), Sem COVID-19 (n=167)
realizado a partir da

plataforma ELLA

Holanda Quantificacdo por Plasma COVID-19 ndo UTI (n=109), COVID- IFN-y, IL-1B, IL-1Ra, IL-6, IL-17, IL-22 e TNF-a
ELISA 19 em UTI (n=38)

China Ensaio de deteccdo de NI COVID-19 leve (n=29), COVID-19 G-CSF, IFN-y, IL -22, IL-10, IL-12P70, IL-17A, IL-
multiplas citocinas por grave (n=12) 17F, IL-18, IL-1RA, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-
citometria de fluxo 8, IP-10 MCP-1, MIP-1a, RANTES, TNF-a e TNF-.

Holanda Ensaio de deteccdo de Plasma COVID-19 (n=17), Controle saudavel FLT3L, GM-CSF, IL-10, IL-1RA, IL-10, IL-1pB, IL-
multiplas citocinas por (n=8) 33, IL-6, PDGF-AA, PDGF-BB, TNF-a ¢ VEGF
Luminex

Singapura Ensaio de ELISA Plasma Assintométicos (n=85), sintomaticos IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-1B, IL-12p70, IL-10 €
multiplex rapido (n=75) TNF-a

realizado a partir da
plataforma ELLA
China Citocinas dosadas por Soro COVID-19 néo grave (n=166), COVID- IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a

exames laboratoriais 19 grave (n=286)



HENRY et al.,

2020 (20)

RUTKOWSK
A et al., 2021

(21)

BURGOS-
BLASCO et

al., 2020 (22)

CHEN, Q et

al., 2021 (23)

Estados

Unidos

Poldnia

Espanha

China

Ensaio de deteccgéo de
multiplas citocinas por
U-Plex

Ensaio ELISA de
deteccdo de multiplas
citocinas por Luminex e
citometria de fluxo
Ensaio de detecgdo de

maltiplas citocinas por

Luminex
Ensaio de ELISA
multiplex rapido

realizado a partir da
plataforma

LEGENDplex

Plasma

Soro

Lagrima

Soro

COVID-19 leve e moderados (n=36),

COVID-19 grave (n=16)

COVID-19 grave (n=23), COVID-19

critico (n=15)

COVID-19 moderada (n=35), COVID-

19 grave (n=27)

COVID-19 grave (n=3), COVID-19

critica (n=17),

convalescentes (n=16)

COVID-19

35

IFN-02a, IFN-y, IL- IL-18, IL-6, IL-8, IL-10, IL-1Ra

e TNF-a

IL-1B, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a

Eotaxina, FGF—B, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IL-10, IL-
12, IL-13, IL-15, IL-17, IL-1Ra, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-
5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IP-10, MCP-1, MIP-1a, MIP-
18, PDGF, TNF-0. e VEGF

IFN-a, IFN-y, IL-6, IL-10, IP-10, MIP-1B, MIG, MIP-

la, MCP-1 e TNF-a



HUE et

2020 (24)

al.,

ARUNACHA

LAM et al,

2020 (25)

RAVICHAND

RAN

et

2021 (26)

al.,

MUDD et al.,

2020 (27)

VARCHETTA

et

(28)

al.,

2020

Franca

Estados

Unidos

Estados

Unidos

Estados

Unidos

Italia

Ensaio de deteccdo de
multiplas citocinas por

Luminex

Ensaio de deteccdo de

multiplas
Proximity Extension
Assay (PEA)

Ensaio de detecgéo de
maltiplas citocinas por
Luminex

Ensaio de detecgéo de
maltiplas citocinas por
Luminex

Ensaio de deteccgéo de
multiplas citocinas por

citometria de fluxo

citocinas

Soro

Plasma

Plasma

Plasma

Soro

Sem COVID-19 (n=36), Com COVID-

19 (n=38)

COVID-19 (n=76), controles saudaveis

(n=69)

COVID-19 leve (n=5), COVID-19 grave

(n=6)

COVID-19 (n=79), Influenza (n=16),

controles saudaveis (n=16)

COVID-19 (n=32), controles saudaveis

(n=25)

36
CCL3, CCL4, CCL5, CCL19, CCL20, CX3CL1,

EGFFit3, IL-15, GM-CSF, IL-10, IL-1ra, IL-7, IL-8,
IP-10, MIP-1B, MIP-3a e VEGF
CXCL10, IFN-o,

IFN-B, IL-6, MCP-3, OSM,

TNFSF14 e TNF-a

IL-6, IL-8, MCP-1e MIP-1

G-CSF, GM-CSF, HGF, IFN-y, IL-12, IL-17a, IL-171,
IL-1Ra, IL-2, IL-2R, IL-8, IL-9, IP-10, MCP-1, MIG,
MIP-1a, MIP-1B, RANTES, TNF-a e VEGF

IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70 e TNF-a



ANDERBERG
et al, 2021

(29)

LIU, Y etal.,,

2021 (30)

ZENG et al.,

2020 (31)

HORSPOOL
et al, 2021
(32)

PETREY etal.,

2021 (33)

Suécia Ensaio de deteccdo de Plasma COVID-19 (n=24), controles saudaveis
maultiplas citocinas por (n=11)
Luminex

China Ensaio de deteccdo de Plasma COVID-19 moderada (n=10), COVID-
multiplas citocinas por 19 grave (n=38), COVID-19 critica
citometria de fluxo (n=19)

China Quantificacao por Soro COVID-19 moderada (n=93), COVID-
quimioluminescéncia 19 grave (n=167), COVID-19 critica

(n=57)
Estados Ensaio de detecgdo de  Soro COVID-19 (n=79)
Unidos multiplas citocinas por

citometria de fluxo

Estados Ensaio de deteccdo de Plasma COVID-19 moderada (n=14), COVID-
Unidos multiplas citocinas por 19 grave (n=8), controles saudaveis
Luminex (n=14)

37
Eotaxina, FGF, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, IL-1Ra, IL-

18, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-10, IL-13, IL-
15, IL-17a, IP-10, MCP-1, MIP-1a, PDGF-BB,
RANTES, TNF-a e VEGF

IFN -y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-a

SIL-2R, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a

Eotaxina, GM-CSF, GRO-a, IFN-y, IL-12, IL-13, IL-
18, IL-1B, IL-2, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IP-10, MCP-1,
MIP-1a, MIP-1B, RANTES, SDF-1a e TNF-a

EGF, Eotaxina, F1t-3L, FGF-2, FRACTALINA,
GCSF, GM-CSF, GRO-a, IFN-a2, IFN-y, IL-10, IL-
12p40, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-17a, IL-1RA, IL-
la, IL-1B, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-8, IL-

9, IP-10, MCD-22, MCP-1, MCP-3, MDC, MIP-1B,



LI et al., 2020

(34)

HAN et al,

2020 (35)

WANG et al.,

2021 (36)

WU et al,

2020 (37)

GUO, J et al.,

2020 (38)

China

China

China

China

China

Ensaio de detecgéo de
maltiplas citocinas por
citometria de fluxo
Ensaio de detecgéo de
maltiplas citocinas por
citometria de fluxo
Ensaio de detecgéo de
maltiplas citocinas por
citometria de fluxo
Ensaio de deteccdo de
maltiplas citocinas por
citometria de fluxo
Ensaio de deteccdo de
multiplas citocinas por

Luminex

Plasma

Soro

Soro

Plasma

Soro

COVID-19 né&o grave (n=159), COVID-

19 grave (n=56)

COVID-19 moderada (n=42), COVID-
19 grave (n=43), COVID-19 critica
(n=17)

COVID-19 néo grave (n=111), COVID-
19 grave (n=59), COVID-19 critica
(n=41)

COVID-19 leve (n=32), COVID-19

grave (n=39)

COVID-19 (n=75), HIN1 (n=23),

controles saudaveis (n=34)

38
MIP-1a, PDGF-AA, PDGF-AB-BB, RANTES,

Scd40l, TGF-a, TNF-a, TNF- ¢ VEGF

IL-1B, IL-2R, IL-6, IL-8 e IL-10

IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-a

IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-a

IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-a

CTACK, Eotaxina, FGF-B, G-CSF, GM-CSF, CXCL
1 GRO-a, HGF, IFN- o 2, IFN-y, IL-1a, IL-1p, IL-
1ra, IL-2, IL-2ra, IL-3, IL-4, IL-5, IL-6, IL-7, IL-

8, IL-9, IL-10, 1L-12p40, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-



39
16, IL-17, IL-18, IP-10, LIF, MCP-1, MCP-3, M-

CSF, MIF, MIG, MIP-1a, MIP-1B, B-NGF, PDGF-
BB, RANTES, SCF, SCGF- 3, SDF-1a, TNF-a, TNF-

B, TRAIL e VEGF

CHI et al, China Ensaio de deteccdo de Soro Assintométicos (n=4), COVID-19 leve FGF, G-CSF, GM-CSF, GRO-0, HGF, IFN-a2, IFN-
2020 (39) maltiplas citocinas por (n=22), COVID-19 moderada (n=36), v, IL-6,1L-10, IL-12p40, IL-12p70, IL-13, IL-15, IL-
Luminex COVID-19 grave (n=8), COVID-19 16, IL-17, IL-18, IL-1ra, IL-1a, IL-1B, IL-2, IL-2Ra0,

convalescentes (n=4), controles IL-3, IL-4, IL-5, IL-7, IL-8, IL-9, IP-10, MCP-1,
saudaveis (n=4) MCP-3, M-CSF, MIP-1a, PDGF-BB, SCF, TNF-aq,

TNF-B, TRAIL e VEGF

OZSUREKCI  Turquia Ensaio de deteccdo de Soro Pediatrico (n=30), adultos (n=30) 6CKine, IFN-y, IL-1a, IL-1B, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10,

et al, 2020 multiplas citocinas por IL-12p70, IL-13, IL-17A , IL-27, LL-37, IL-33, IP-10,

(40) Luminex IL-1pB, I-TAC, MCP-1, MIP-10, MIP-1p, MIP-3p,
MDC e TNF-a

Van RIEL et Holanda Ensaio de deteccdo de Soro COVID-19 moderada (n=10), COVID- IFN-y, IL-1p, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12p70,

al., 2021 (41) maltiplas citocinas por 19 grave (n=10) IL -17A, IP-10, MCP-1, TGF-B e TNF-a

citometria
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HE et al., 2020 China Ensaio de deteccdo de  Amostrade COVID-19 leve (n=32), COVID-19 IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF
(42) multiplas citocinas por  sangue grave (n=21), controles saudaveis

citometria de fluxo (n=35)
MERZA et al., Iraque Quantificacao por Soro COVID-19 moderada (n=41), COVID- IL-1, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a
2021 (43) ELISA 19 grave (n=15), recuperados (n=41),

controles saudaveis (n=25)

VANDERBEK Bélgica Ensaio de deteccdo de  Plasma COVID-19 leve a moderada (n=39), CCL2, CCL3, CCL4, CCL26, CXCL9, CXCL10,
Eetal., 2021 multiplas citocinas por COVID-19 critica (n=22) CXCLS8, IFN-y, IL-6, IL-10, IL-15, IL-5, IL-7, IL-
(44) Luminex 17A, IL-18, TNF-a e VEGF

LIU, Jetal, China Ensaio de deteccdo de Plasma COVID-19 leve (n=27), COVID-19 IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e TNF-a

2020 (45) multiplas citocinas por grave (n=13)

citometria de fluxo

TANG et al.,, China Ensaio de deteccdo de  Soro OVID-19 leve (n=30), COVID-19 grave IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a.
2021 (46) maultiplas citocinas por (n=15), COVID-19 critica (n=26)
citometria de fluxo
LIU,Yetal., China Ensaio de deteccdo de  Plasma COVID-19 leve e moderada (n=37), IFN-y, IFN-a, IL-2, IL-5 IL-6, IL-1p, IL-10, IL-8, IL-
2021 (47) multiplas citocinas por COVID-19 grave (n=10), falecidos 17, IL-4,1L-12p70 e TNF-a

citometria de fluxo (n=5)



ALOSAIMI et
al., 2021 (48)
LIU,Qetal.,

2020 (49)

LIU, Xetal.,

2021 (50)

DORGHAM et

al., 2021 (51)

GUO, Y etal,,

2020 (52)

Arabia
Saudita

China

China

Franca

China

Ensaio de ELISA
multiplex rapido
Quantificacao por

quimioluminescéncia

Citocinas dosadas por

exames laboratoriais

Ensaio de deteccdo de
maltiplas citocinas e
quantificacdo por
ELISA

Ensaio de ELISA
multiplex rapido
realizado a partir da

plataforma ELLA

Soro

Soro

Soro

Soro

Soro

COVID-19 leve (n=27), COVID-19
critica (n=26)

COVID-19 moderada (n=91), COVID-
19 grave (n=133), COVID-19 critica
(n=84)

COVID-19 moderada (n=47), COVID-
19 grave (n=36), COVID-19 critica
(n=18)

COVID-19 moderada (n=34), COVID-
19 grave (n=50), COVID-19 critica

(n=31)

COVID-19 moderada (n=49), COVID-
19 grave (n=30), controles saudaveis

(n=10)

41
GM-CSF, IFN-y, IL1-a, IL1-B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-8,

IL-10, IL-12, IL-17A, TNF-a. e RANTES

IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a

IL-6, IL-2R, IL-8, IL-10 e TNF-a

GM-CSF, IFN-a, IFN-B, IFN-y, IL-1p, IL-6, IL-8, IL-

10, IL-17a, IL-18, I1L-22 e TNF-a

CCL2, CXCL10, IFN-y, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10 e

TNF-a
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NOTZ et al., Alemanha Ensaio de deteccdo de  Soro COVID-19 moderada (n=6), COVID-19 GM-CSF, CXCL10, IFN-y, IL-1B, IL-2, IL-6 IL-7, IL-
2020 (53) multiplas citocinas por grave (n=7) 10, IL-17a, IP-10 e TNF-a
Luminex

Abreviaturas: 6CKine, ligante 21 da quimiocina (motivo CC) ou CCL21; CCL, ligante de CC quimiocina; CCL2/MCP-1, proteina quimioatraente de mondcitos 1; CX3CLI,
Ligante 1 de quimiocina de motivo C-X3-C; EGF, fator de crescimento epidérmico; FGF—b, fator de crescimento de fibroblastos basico; G-CSF, fator estimulador de coldnias
de granulécitos ; GM-CSF, fator estimulador de colénia de granuldcitos-macrofagos; GRO-a, proteina estruturalmente relacionada a interleucina-8; HGF, Fator de
crescimento de hepatdcitos; IFN, interferon; IL, interleucina; IL-1Ra, antagonista do receptor de IL-1; IP-10, proteina induzida por IFN-y; I-TAC, Proteina quimioatraente
de células T a induzivel por interferon; LIF, fator inibitério da leucemia; MCP-1, proteina quimiotatica de mondcitos 1; MDC, quimiocina derivada de macréfagos; MIF,
Fator inibitorio da migracdo de macréfagos; MIG, monocina induzida por IFN-y; MIP, proteina inflamatoria de macrofagos; NGF, fator de crescimento do nervo; OSM,
Oncostatina M; PDGF, fator de crescimento derivado de plaquetas; RANTES, ligante 5 de CC quimiocina ou CCL5; SCD40I, Ligante CD40 soluvel; SCF, fator de células-
tronco; SDF-1a, Fator 1 derivado de células estromais; TGF-B, Fator de transformacdo de crescimento — ; TNF, fator de necrose tumoral; TNFSF14, Ligante do receptor de

linfotoxina B; TRAIL, Ligante Indutor de Apoptose Relacionado ao Fator de Necrose Tumoral; VEGF, fator de crescimento endotelial vascular



Tabela 2: Principais resultados encontrando com associagéo a gravidade
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Citacdo Principais resultados encontrados nos artigos

(10)

(11)

(12)

(13)

(14)
(15)

(16)

(17)

IL-12 e IL-2 mais elevadas em casos leves do que em casos moderados e graves. IL-6 e 1L-18 mais elevadas em pacientes sintomaticos do que nos pacientes
assintomaticos e nos controles saudaveis além de se relacionarem nos casos graves. IL-15, IL-2Ra, IL-7, IL-10, IL-13, IL-1a, IL-16, IFN-y, CCL2/MCP-1,
TNF-o e PDGF elevados em pacientes com COVID-19 em relagcdo ao grupo controle, mas sem associacdo com a gravidade.

IL-6 e IL-10 elevados em casos graves do que em casos leves.

IFN-a, IP-10, MIG, IL-6, IL-8, MCP-1, IFN-y, VEGF e IL-10 elevados em casos graves e criticos em comparagdo com 0 grupo assintomaticos, leve e
moderado.

IL-17, IL-8 e IFN-y elevados nos casos leves em comparagdo com o grupo controle. TGF-f e IFN-y elevados nos casos graves em comparagdo com grupo
com COVID-19 leve e no grupo controle.

IL-6, TNF a e IL-8 elevados em casos graves em compara¢do ao grupo saudavel.

IL-6 e TNF-a elevados em pacientes internados na UTI do que em pacientes ndo internados.

IL-10, IL-4, IL-5, IL-6, TNF-a, IL-17, IFN-y e MCP-1 elevados em pacientes com COVID-19 em comparagdo com grupo controle, mas sem diferencas entre
grupo com COVID-19 leve e grave.

TNF-o, IL-1a, IL-1B, IL-1, IL-6, IL-10, IL-33, VEGF, PDGF-AA, PDGF-BB, FLT3L e GM-CSF elevados em pacientes com COVID-19 em comparagéo

com o grupo controle.



(18)

(19)
(20)
(21)

(22)

(23)

(24)

(25)
(26)

(27)

IFN-y e IL-2 elevados nos casos assintomaticos em comparagdo com pacientes sintomaticos e IL-6, TNF-a, IL-1p e IL-10 elevados nos casos graves em
comparacdo com 0s pacientes sintoméaticos com a COVID-19 leve.

IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a elevados nos casos graves em relagdo ao grupo néo grave.

IL-6, IL-8, IL-10, IL-1RA e TNF-a elevados em pacientes graves do que em pacientes com sintomas leves e moderados.

IL-6 elevado em pacientes criticos e 1L-10 e IL-8 elevados em pacientes graves, sem avaliacdo estatistica.

IL-9, IL-15, G-CSF, GM-CSF, IFN-y, PDGF e VEGF aumento significativo em pacientes com COVID-19 e diminui¢do na eotaxina em comparagao com o
grupo controle.

IP-10, MCP-1 e MIG, IL-6 e IL-10 elevados em pacientes graves e criticos em comparac¢ao ao grupo saudavel.

CCL4/MIP-1b, CCL20 / MIP-3a, IL-15, IL-10 e IL-8 elevados em pacientes com COVID-19 sem avaliacédo estatistica. 1L-10, CXCL10 / IP-10, GM-CSF e
CX3CL1 elevados em pacientes que faleceram em comparacdo aos pacientes que permaneceram vivos, ambos 0s grupos apés internacdo na UTI.

IL-6, TNF-a, MCP-3 e CXCL10 apresentaram-se elevados em pacientes com COVID-19 em comparacdo com grupo controle saudavel.

IL-6, IL-8, MCP-1 e MIP-1 elevados em pacientes graves em comparagdo com pacientes com sintomas leves.

Primeira coorte: IL-6, IP-10, IL-8, IL-12, IL-2, EGF, MCP-1, HGF e MIP-1p elevados em pacientes com COVID-19 e IFN-y, MIG, IL-1RA, IL-2R, G-CSF,
IL-17a, IL-9 e MIP-1a reduzidos significativamente em pacientes com COVID-19 em comparagdo ao grupo infectado com influenza

Coorte de validacdo: IP-10, IL-8, HGF e MIP-1B, IL-12, EGF e IL-2 apresentaram-se elevados em pacientes graves e IL-1p, IL-4, IP-10, TNF-a, IL-1a, IL-

17f e FGF e eotaxina reduzidos em individuos infectados com a COVID-19 em comparagdo com o grupo infectado por influenza.
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(28)

(29)

(30)
(31)

(32)

(33)

(34)

(35)

(36)

(37)

IL-6, IL-8 e IL-10 elevados em pacientes com COVID-19 em comparac¢éo ao grupo controle. IL-6 e IL-10 foram significativamente maiores em pacientes que
faleceram em comparagdo com aqueles que se recuperaram.

IL-4, IL-6, IL-8, IL-10, MCP-1, FGF, IP-10 e TNF a correlacionadas com a mortalidade em 30 dias e com 0s sintomas mais graves da doenca do que no grupo
controle.

IL-6 e IL-10 elevados em casos graves, criticos e ndo sobreviventes da doenca, sem avaliacdo estatistica.

sIL-2R, IL-6, IL-8, TNF-a e IL-10 elevados em casos criticos em comparagdo com os pacientes com COVID-19 moderado e grave.

IL-6, IL-8, IL-18 e IP-10 elevados em casos de mortalidade e reducdo significativa em pacientes letais de IL-1p, IL-2, IL-4, IL-12, RANTES, TNF-a, GRO-
a e MIP-1a em comparagdo com individuos ndo infectados.

IL-6, IL-8, MCP-3, IL-10, IL-1Ra, PDGF-AB-BB e sCD40L e TNF-a apresentaram-se significativamente aumentados em pacientes com COVID-19 em
comparagdo com o grupo controle. MDC22, FLT-3L, TNF-a e IL-12 foram reduzidos em pacientes graves da COVID-19 com SDRA em compara¢ao com
moderada e TNF-a apresentou-se elevado em pacientes com sintomas graves em comparagdo com moderada.

IL-2R, IL-8 e IL-6 elevados no grupo grave em comparagao com 0 grupo nao grave.

TNF-a, IL-2, IL-6 e IL-10 apresentaram-se elevados nos pacientes com COVID-19 em comparacdo com grupo controle. IL-10 e I1L-6 valores estatisticamente
significativos em pacientes graves.

TNF-a, IL-2 e IL-4 diminuiram e IL-6 aumentou em pacientes graves e criticamente graves em compara¢do com 0 grupo nao grave.

IL-6 elevada em todos os pacientes com COVID-19 e IL-10 apenas em casos graves em comparagao com 0s casos leves.
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(38)

(39)

(40)

(41)

(42)

(43)

(44)

(45)

Niveis elevados de IL-1B, G-CSF, HGF, IL-10, IL-18, IP-10, M-CSF e SCGF-B foram correlacionados negativamente com a gravidade dos sintomas da
COVID-19.

IL-7, IL-10 e IP-10 maior em pacientes assintométicos do que nos controles saudaveis. Em comparagdo com individuos saudaveis, pacientes com sintomas
leves apresentam os niveis de IL-1p, IL-1ra, IL-2Ra, IL-6, IL-7, IL-8, IL-9, IL-10, IL-13, IL-15, IL-17, M-CSF, IFN-a2, IFN-y, TNF-a, TRAIL, FGF-B, HGF,
PDGF-BB, VEGF, eotaxina, GRO-a, IP-10 e MIG elevados. Em casos moderados os niveis IL-8, IP-10 e M-CSF estdo elevados em compara¢do com 0 grupo
COVID-19 leve. Em comparagdo com 0s casos leves, 0s casos graves apresentaram niveis de IL-6, IL-7, IL-10, G-CSF, M-CSF, IP-10, MCP-1, MCP-3, MIG,
MIP-10 e MCP-3 elevados.

IL-10, IL-6, IL-10, IL-27, IP-10, MIP-3 ¢ I-TAC elevados em casos graves em comparagdo com o grupo saudavel

IL-1B, IL-6, IL-8, IL-10, IP-10 e MCP-1 apresentaram-se aumentados em associacdo com RNAemia da COVID-19 em comparagdo com o grupo saudavel.
IL-1P e IL-6 elevados em casos criticos em compara¢do com o grupo moderado e grave.

IL-10 e IL-6 elevados em casos graves em comparacao com o grupo leve.

Apenas o IL-6 apresentou-se elevado e TNF-a, IL-1, IL-8 e IL-10 inalterados em casos graves em compara¢do como grupo controle, COVID-19 moderado e
recuperados.

IL-5, IL-6, IL-7, IL-10, IL-13, IL-15, IL-18, TNF-a, CCL2, CCL3 e CCL4 aumentados e IL-8 diminuido em casos graves em comparagdo com 0 grupo
saudavel.

IL-6, IL-10, IL-2 e IFN-y elevados em casos graves em comparagdo com casos leves.
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(46)

(47)

(48)

(49)
(50)

(51)

(52)

(53)

IL-6 e IL-10 elevados em casos criticos em comparagdo com casos graves e leves. IL-2, IL-4, TNF-a e IFN-y ndo apresentaram resultados significados entre
0s grupos COVID-19 leve, grave e critico.

IL-5, IL-2, IL-6, IL-10, IFN-y, IL-8, IL-17 e IL-12p70 apresentaram-se elevados em pacientes falecidos do que em pacientes com sintomas leves a graves. IL-
5, IL-6 e IL-8 se correlacionaram com o agravamento dos sintomas da COVID-16 ja que seus niveis foram significativamente aumentados em pacientes que
faleceram do que nos casos leves, moderados e graves.

RANTES elevados nos casos leves em comparag¢do com o grupo critico e o grupo controle saudavel. IL1-B, IL-6, IL-8 e TNF-a elevados nos casos graves em
comparacao com o grupo leve e o controle saudavel. Em paciente falecidos niveis de IL-6 e IL-8, IL-10, IL-2R e TNF-a foram positivamente correlacionados
em comparagdo com o grupo sobrevivente.

IL-2R, IL-6, IL-8, IL-10 e TNF-a elevados em pacientes falecidos em comparagdo com 0 grupo que recuperaram da doenca.

IL-6, IL-2R, IL-8, IL-10 e TNF-a elevados em casos criticos em comparagdo com pacientes com sintomas moderados a graves.

IL-10, IL-8, IL-6 e TNF-a e IFNs tipo | aumentados em pacientes graves e correlacionados com a mortalidade e IL-17a e IL-18 diminuidos em casos de
mortalidade.

IL-4, IL-6, IL-10, CCL2, IFN-y e TNF-a estdo elevados em casos de COVID-19, poréem IL-6 estd mais elevado em casos grave em comparagao com 0 grupo
moderado.

IL-6, IL-10, GDF-5 e CXCL10 elevados em casos graves em comparagdo com o grupo controle saudavel.
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Abreviaturas: CCL, ligante de CC quimiocina; CCL2/MCP-1, proteina quimioatraente de mondcitos 1; CX3CLI, Ligante 1 de quimiocina de motivo C-X3-C; EGF, fator de

crescimento epidérmico; FGF-b, fator de crescimento de fibroblastos basico; G-CSF, fator estimulador de col6nias de granulocitos ; GM-CSF, fator estimulador de colonia

de granulécitos-macrofagos; GRO-a, proteina estruturalmente relacionada a interleucina-8; HGF, Fator de crescimento de hepatocitos; IFN, interferon; IL, interleucina; IL-
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1Ra, antagonista do receptor de IL-1; IP-10, proteina induzida por IFN-y; I-TAC, Proteina quimioatraente de células T a induzivel por interferon; MCP-1, proteina

quimiotatica de mondcitos 1; MDC, quimiocina derivada demacréfagos; MIG, monocina induzida por IFN-y; MIP, proteina inflamatéria de macréfagos; PDGF, fator de
crescimento derivado de plaquetas; RANTES, ligante 5 de CC quimiocina ou CCL5; SCD40I, Ligante CD40 soltvel; SDF-1a, Fator 1 derivado de células estromais; TGF-

B, Fator de transformacéo de crescimento — 3; TNF, fator de necrose tumoral; TRAIL, Ligante Indutor de Apoptose Relacionado ao Fator de Necrose Tumoral; VEGF, fator

de crescimento endotelial vascular
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excluidos (n = 80):
Ndo avaliaram producdo
de citocinas (47)
Revisdes sistematicas (20)
Avaliacdo de Tratamentos
(4)
Modelo de estudo em
animal (6)
Modelo de estudo infantil
(2)
Modelo de estudo em
pacientes convalescentes

(1)

Figura 1: Diagrama de fluxo PRISMA resumido para a pesquisa sistematica e selecdo de estudos
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2. Proposta de submissao

A. Revista: ARQUIVOS DE ASMA, ALERGIA E IMUNOLOGIA

b. Regras para Submisséo:

INFORMACOES GERAIS

A revista "Arquivos de Asma, Alergia e Imunologia" (AAAI) é a publicacdo cientifica oficial da Associacdo
Brasileira de Alergia e Imunologia (ASBAI), que tem como missao divulgar estudos e informacdes que
tenham relevancia na construcdo do saber na area de Alergia e Imunologia. A revista atinge mais de

2.000 leitores e instituicdes no Brasil e em toda a América Latina.

Submissdo: a AAAIl aceita a submissao de editoriais, artigos de revisdo, artigos originais, relatos de casos,
cartas ao editor e artigos especiais, podendo ser enviados em portugués, espanhol ou inglés. O envio de
manuscritos devera ser feito através do sistema de submissao on-line disponivel no endereco:
https://www.gnpapers.com.br/aaai. Apds analise dos editores, chefe ou associados, os estudos
selecionados serdao encaminhados para dois revisores com expertise no tema, segundo a lista de
revisores da revista. Caso seja necessario, um terceiro revisor podera ser acionado para emitir seu
parecer.

AfiliacGes: os autores devem designar suas afiliacdes na seguinte ordem: institucdo, cidade, estado e
pais. Estas devem ser numeradas por ordem de aparecimento, e seus nimeros devem vir sobrescritos
nos nomes dos autores correspondentes.

Declaracdo de conflitos de interesse: todos os autores devem declarar seus conflitos de interesse e
os financiamentos relacionados ao estudo realizado.

Registro de ensaios clinicos: os estudos nacionais deverao estar registrados na Plataforma Brasil, e os
internacionais em instituicdes correspondentes.

Direitos autorais: os autores assinardo a transferéncia de direitos autorais por ocasido da publicacao
de seu trabalho. O autor responsavel deve informar e-mail, telefone e endereco completo para contato.

TIPOS DE ARTIGO

Editoriais: sao artigos em que o Editor ou Editores Associados convidam experts para escreverem sobre
temas especificos

Artigos de revisdo: sdo artigos que incluem avaliacao critica e ordenada da literatura, em relacdo a
temas de importancia clinica, com énfase em causa e prevencdo de doencas, diagndstico, tratamento e
progndstico. Metanalises sdo incluidas nesta categoria. Artigos de revisdo podem ser submetidos de
duas formas: (1) profissionais de reconhecida experiéncia sdo convidados a escrever sobre assuntos de
interesse especial para os leitores; ou (2) autores podem submeter proposta de artigo de revisdo ao
Conselho Editorial, com roteiro; se aprovado, o autor podera desenvolver o roteiro e submeté-lo para
publicacdo. Os artigos de revisdo sao limitados a 6.000 palavras, excluindo referéncias e tabelas.
Referéncias bibliograficas deverdo ser atuais e em nimero minimo de 30.

Artigos originais: sao artigos que relatam estudos controlados e randomizados, estudos de testes
diagnosticos e de triagem e outros estudos descritivos e de intervencdo, bem como pesquisa
experimental. O texto deve ter entre 2.000 e 3.000 palavras, excluindo tabelas e referéncias; o nimero
de referéncias ndao deve exceder a 30.

Comunicag6es Clinicas e Experimentais Breves: o numero de palavras deve ser inferior a 2.000,
excluindo referéncias e tabelas. O nimero maximo de referéncias é 15. Recomenda se ndo incluir mais
de duas figuras. Esta secdo inclui os relatos de casos e estudos clinicos e experimentais que trazem
informacdes novas e relevantes, mas que sao preliminares ou suscintas.


http://www.gnpapers.com.br/aaai
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Estudos clinicos e experimentais desta secdo: devem ser estruturados da mesma forma dos artigos
originais. Relatos de casos: tratam de pacientes ou situacdes singulares, doencas raras ou nunca
descritas, assim como formas inovadoras de diagndstico ou tratamento. O manuscrito deve ser
estruturado nos tépicos: introducao, relato do caso e discussdo. O texto é composto por uma introducdao
breve que situa o leitor quanto a importancia do assunto e apresenta os objetivos da apresentacdo do(s)
caso(s); por um relato resumido do caso; e por comentarios que discutem aspectos relevantes e
comparam o relato com a literatura.

Cartas ao editor: devem comentar, discutir ou criticar artigos publicados no AAAI, mas podem versar
sobre outros temas médicos de interesse geral. Também sao bem-vindos comunicados de investigacdo
de assuntos relevantes, cujo contelido nao seja suficientemente desenvolvido para ter sua publicacdo
como artigo original. Recomenda-se tamanho maximo de 1.000 palavras, incluindo referéncias
bibliograficas, que ndo devem exceder a seis. Sempre que possivel, uma resposta dos autores sera
publicada junto com a carta.

Artigos especiais: sdo textos nao classificaveis nas categorias acima, que o Conselho Editorial julgue de
especial relevancia para o manejo de pacientes alérgicos e/ou com imunodeficiéncia. Sua revisdo admite
critérios préprios, ndo havendo limite de tamanho ou exigéncias prévias quanto a referéncias
bibliograficas.

DIRETRIZES PARA A PREPARACAO DE ARTIGOS PARA PUBLICACAO:

FORMATO E CONTEUDO

FORMATO

Orientagfes gerais

O artigo para publicacao - incluindo tabelas, ilustracdes e referéncias bibliograficas - deve estar em
conformidade com os "Requisitos Uniformes para Originais Submetidos a Revistas Biomédicas",
publicado pelo Comité Internacional de Editores de Revistas Médicas, atualizacdo de 2010 (http://
www.icmje.org).

Extenséo e apresentacao

O artigo completo (original e de revisdao) nao deve exceder 25 laudas de papel tamanho A4 (21 cm x 29,7
cm), escritas em letra Times New Roman de tamanho 12, espaco duplo entre linhas. Se o revisor
considerar pertinente, podera sugerir ao autor a supressdao de graficos e tabelas, ou mesmo
condensacdo de texto. As secdes devem obedecer a seguinte ordem: texto do artigo, agradecimentos,
referéncias bibliograficas, tabelas (cada tabela completa, com titulo e notas de rodapé, em pdagina
separada), e legendas das figuras. As figuras serdo submetidas separadamente (cada figura completa,
com titulo e notas de rodapé).

Titulo e autores

Um bom titulo permite aos leitores identificarem o tema e ajuda aos centros de documentacao a
catalogar e a classificar o material. O contetdo do titulo devera descrever de forma concisa e clara o
tema do artigo. O uso de titulos demasiado gerais, assim como de abreviaturas e siglas, devem ser
evitado. Devem ser citados como autores somente aqueles que participaram efetivamente do trabalho.
Consideramos salutar que os responsaveis pelo artigo identifiquem a atuacdo de cada um dos autores
na confeccdo do trabalho. Lembramos que podem ser considerados autores aqueles que cumprem as
seguintes tarefas: 1 - concebem e planejam o projeto, assim como analisam e interpretam os dados; 2 -
responsabilizam-se pela execucdo e supervisdao da maior parte dos procedimentos envolvidos no
trabalho; 3 - organizam o texto ou revisam criticamente o contetido do manuscrito.

Resumo e palavras-chave (descritores)
Todas as informacdes que aparecem no resumo devem aparecer também no artigo. Deve ser escrito em
voz impessoal e NAO deve conter abreviaturas ou referéncias bibliograficas. Resumo em artigos originais

deve conter até 300 palavras e ser estruturado nas seguintes secdes: Introducdo (Incluindo Objetivo),
Métodos, Resultados, Conclusdes. De forma semelhante, o abstract deve ser estruturado em:
Introduction (Including Objective), Methods, Results e Conclusions. Artigos de revisdo, relatos de casos e
artigos especiais tém resumo e abstract de até 250 palavras, mas os mesmos ndo precisam ser
estruturados em secdes. Editoriais e Cartas ao Editor ndo requerem resumo. Abaixo do resumo, fornecer
trés a seis descritores cientificos, que sdo palavras-chave ou expressdes-chave que auxiliardo a inclusao
adequada do resumo nos bancos de dados bibliograficos. Empregar descritores integrantes da lista de
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"Descritores em Ciéncias da Saude" elaborada pela BIREME (www.bireme.org) e disponivel nas
bibliotecas médicas ou na Internet (http://decs.bvs.br/). Utilizar a lista de "Medical Subject Headings",
publicada pela U.S. National Library of Medicine, do National Institute of Health, e disponivel
em http://www.nlm.nih.gov/mesh/meshhome.html. Descritores também poderdo ser acessados no
préprio site do AAAI, no passo 4 da submissao.
Contribuicéo dos autores
Secdo obrigatoria para artigos com mais de seis autores e optativa para os demais. A contribuicao
especifica de cada um dos autores para o estudo devera ser informada nesta secdo, identificando cada
autor por suas iniciais. Um autor pode contribuir com um ou mais aspectos do estudo.
Agradecimentos
Devem ser breves e objetivos, somente a pessoas ou instituicdes que contribuiram significativamente
para o estudo, mas que ndo tenham preenchido os critérios de autoria.

CONTEUDO

Orientacdes sobre contetdo de se¢cdes especificas

Resumos

Resumo em artigo original

Resumos em artigos originais sdo estruturados em secdes e devem ter no maximo 300 palavras.
Introdugdo (incluindo o objetivo): informar por que o estudo foi iniciado e quais foram as hipoteses iniciais.
Definir qual foi o objetivo principal e informar os objetivos secundarios mais relevantes.

Métodos: informar sobre o delineamento do estudo (definir, se pertinente, se o estudo é randomizado,
cego, prospectivo, etc.), o contexto ou local (definir, se pertinente, o nivel de atendimento, se primario,
secundario ou terciario, clinica privada, institucional, etc.), os pacientes ou participantes (definir critérios
de selecdo, numero de casos no inicio e fim do estudo, etc.), as intervencdes (descrever as caracteristicas
essenciais, incluindo métodos e duracao) e os critérios de mensuracdo do desfecho.

Resultados: informar os principais dados, intervalos de confianca e significancia estatistica.

Conclusoes: apresentar apenas aquelas apoiadas pelos dados do estudo e que contemplem os objetivos,
bem como sua aplicacao pratica, dando énfase igual a achados positivos e negativos que tenham méritos
cientificos.

Resumo em artigos de revisdao
Resumos em artigos de revisao ndo sdo estruturados em secdes. O resumo deve ter no maximo 250
palavras, e o texto do mesmo deve incluir aspectos como: fazer uma apreciacdo geral do tema; informar
por que a revisdo da literatura foi feita, indicando se ela enfatiza algum aspecto em especial, como causa,
prevencao, diagnostico, tratamento ou prognostico; descrever as fontes da pesquisa, definindo as bases
de dados e os anos pesquisados; informar sucintamente os critérios de selecao de artigos e os métodos
de extracdo e avaliacdo da qualidade das informacdes; informar os principais resultados da revisdo da
literatura; apresentar as conclusdes e suas aplicacdes clinicas.

Resumo em relatos de casos
Resumos em relatos de casos nao sdo estruturados em sec¢des. O resumo deve ter no maximo 250
palavras, e o texto do mesmo deve incluir aspectos como: informar por que o caso merece ser publicado,
com énfase nas questdes de raridade, ineditismo ou novas formas de diagndstico e tratamento;
apresentar sinteticamente as informacodes relevantes do caso; descrever as conclusdes sobre a
importancia do relato para a comunidade médica e as perspectivas de aplicacao pratica das abordagens
inovadoras.

Resumo em artigos especiais
Resumos de artigos especiais ndo sdo estruturados em secdes. O resumo deve ter no maximo 250
palavras, e o texto do mesmo deve incluir os aspectos mais relevantes do artigo e sua importancia no
contexto do tema abordado.

Texto

Texto de artigos originais
O texto dos artigos originais deve conter as seguintes secdes, cada uma com seu respectivo subtitulo:
Introducdo: devera ser curta, citando apenas referéncias estritamente pertinentes para mostrar a
importancia do tema e justificar o trabalho. Ao final da introducao, os objetivos do estudo devem ser
claramente descritos.
Métodos: devem descrever a populacdo estudada, a amostra, critérios de selecdo, com definicao clara
das variaveis e andlise estatistica detalhada, incluindo referéncias padronizadas sobre os métodos
estatisticos e informacdao de eventuais programas de computacdo. Procedimentos, produtos e
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equipamentos utilizados devem ser descritos com detalhes suficientes que permitam a reproducdo
do estudo. E obrigatéria a inclusdo de declaracio de que todos os procedimentos tenham sido
aprovados pelo comité de ética em pesquisa da instituicdo a que se vinculam os autores ou, na falta
deste, por um outro comité de ética em pesquisa indicado pela Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa
do Ministério da Saude.
Resultados: devem ser apresentados de maneira clara, objetiva e em sequéncia logica. As informacodes
contidas em tabelas ou figuras ndo devem ser repetidas no texto. Usar graficos em vez de tabelas com
um nimero muito grande de dados.
Discussao: deve interpretar os resultados e compara-los com os dados ja existentes na literatura,
enfatizando os aspectos novos e importantes do estudo. Discutir as implicacdes dos achados e suas
limitacdes. As conclusdes devem ser apresentadas no final da discussdo, levando em consideracdo os
objetivos do trabalho. Relacionar as conclusdes aos objetivos iniciais do estudo, evitando assertivas ndao
apoiadas pelos achados e dando énfase igual a achados positivos e negativos que tenham méritos
cientificos similares. Incluir recomendacdes, quando pertinentes.

Texto de artigos de revisao
O texto de artigos de revisdao ndo obedece a um esquema rigido de se¢des. Sugere-se uma introducdo
breve, em que os autores explicam qual a importancia da revisdo para a pratica clinica, a luz da literatura
médica. Podem ser descritos os métodos de selecdo e extracdo dos dados, passando em seguida para a
sua sintese, com apresentacdo de todas as informacdes pertinentes em detalhe. As conclusdes devem
correlacionar as ideias principais da revisdo com as possiveis aplicacdes clinicas, limitando
generalizacdes aos dominios da revisdo.

Texto de relato de caso
O texto de relato de caso deve conter as seguintes sec¢oes: Introducdo: apresenta de modo sucinto o que
se sabe a respeito da doenca em questao e quais sdo as praticas de abordagem diagndstica e
terapéutica, por meio de uma breve, porém atual, revisdo da literatura.

Descricéo do(s) caso(s): o caso é apresentado com detalhes suficientes para o leitor compreender toda a
evolucao e seus fatores condicionantes. Quando o artigo tratar do relato de mais de um caso, sugere-se
agrupar as informagdes em uma tabela, por uma questdo de clareza e aproveitamento do espaco. Evitar
incluir mais de trés figuras.
Discussdo: apresenta correlacdes do(s) caso(s) com outros descritos e a importancia do relato para a
comunidade médica, bem como as perspectivas de aplicacdo pratica das abordagens inovadoras.

Texto de carta ao editor
O texto de carta ao editor ndo obedece a um esquema rigido de secdes.

Referéncias bibliogréaficas As referéncias bibliograficas devem ser numeradas e ordenadas segundo a
ordem de aparecimento no texto, no qual devem ser identificadas pelos algarismos ardbicos respectivos
entre parénteses. Devem ser formatadas no estilo Vancouver revisado
(http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements. html). A seguir mostramos alguns exemplos que
ilustram o estilo Vancouver para a elaboracao e pontuacdo de citacdes bibliograficas. Cabe ressaltar que
quando as paginas final e inicial de uma citacdo estdo em uma mesma dezena, centena, milhar etc. ndao
hd necessidade de grafarem-se niumeros repetidos. Por exemplo, uma referéncia que se inicia na pagina
1320 e termina na 1329, devera constar como 1320-9.

Se houver mais de 6 autores, cite os seis primeiros nomes seguidos de "et al.".

Artigos em periddicos a. De autores individuais
Giavina-Bianchi P, Arruda LK, Aun MV, Campos RA, Chong-Neto HJ, Constantino-Silva RN, et al. Diretrizes
brasileiras para o diagnostico e tratamento do angioedema hereditario - 2017. Arg Asma Alerg Imunol.
2017:1(1):23-48.

b. De autor coorporativo
Pan American Health Organization, Expanded Program on Immunization. Strategies for the certification
of the eradication of wild poliovirus transmission in the Americas. Bull Pan Am Health Organ.
1993;27(3):287-95.

C. Volume com suplemento
Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicity and occupational lung cancer. Environ
Health Perspect. 1994;102 Suppl 1:275-82.

d. NUmero com suplemento
Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Womens psychological reactions to breast cancer. Semin Oncol.

1996;23(1 Suppl 2):89-97.
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e. Volume com parte
Ozben T, Nacitarhan S, Tuncer N. Plasma and urine sialic acid in noninsulin dependent diabetes mellitus.
Ann Clin Biochem. 1995;32(Pt 3):303-6.
f. Numero com parte
Poole GH, Mills SM. One hundred consecutive cases of flap lacerations of the leg in ageing patients. N Z
Med J. 1994;107(986 Pt 1):377-8.
Livros ou outras monografias
a. Capitulo em livro
Howard CR. Breastfeeding. In: Green M, Haggerty RJ, Weitzman M, eds. Ambulatory pediatrics. 5% ed.
Philadelphia: WB Saunders; 1999. p.109-16.
b. De autoria pessoal
Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills for nurses. 2% ed. Albany (NY): Delmar Publishers;
1996.

C. Editor(es), compilador(es) como autor(es)
Norman |J, Redfern SJ, eds. Mental health care for elderly people. New York: Churchill Livingstone; 1996.
d. Organizacao como autora e publicadora

Institute of Medicine (US). Looking at the future of the Medicaid program. Washington: The Institute;
1992.

f. Anais de conferéncia
Kimura J, Shibasaki H, eds. Recent advances in clinical neurophysiology. Proceedings of the 10th
International Congress of EMG and Clinical Neurophysiology; 1995 Oct 15-19; Kyoto, Japan. Amsterdam:
Elsevier; 1996.

Quando publicado em portugués:
Costa M, Hemodiluicdo para surdez subita. Anais do 46th Congresso Brasileiro de Otorrinolaringologia;
2008 Out 23-25; Aracaju, Brasil. Sdo Paulo: Roca; 2009.

g. Trabalho apresentado em congresso ou similar (publicado)
Blank D, Grassi PR, Schlindwein RS, Mello JL, Eckert GE. The growing threat of injury and violence against
youths in southern Brazil: a ten year analysis. Abstracts of the Second World Conference on Injury
Control; 1993 May 20-23; Atlanta, USA. Atlanta: CDC,1993:137-38.

h. Dissertacfes de tese
Kaplan SJ. Post-hospital home health care: the elderly's access and utilization [tese de doutorado]. St.
Louis (MO): Washington Univ.; 1995.

Material eletronico
a. Artigo de revista eletrénica
Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts in an advisory role. Am J Nurs.
2002 Jun [cited 2002 Aug 12];102(6):[about 1 p.]. Disponivel em: http://www.nursingworld.
org/AJN/2002/june/Wawatch.htmArticle

Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases. Emerg Infect Dis [periddico eletronico] 1995
Jan-Mar [citado1996 Jun 5];1(1). Disponivel em: www.cdc.gov/ncidod/EID/eid.htm.

b. Artigo com nUmero de documento no lugar de paginacgao tradicional
Williams JS, Brown SM, Conlin PR. Videos in clinical medicine. Bloodpressure measurement. N Engl J Med.
2009 Jan 29;360(5):e6. PubMed PMID: 191793009.

C. Artigo com Digital Object Identifier (DOI)
Zhang M, Holman CD, Price SD, Sanfilippo FM, Preen DB, Bulsara MK. Comorbidity and repeat admission
to hospital for adverse drug reactions in older adults: retrospective cohort study. BMJ. 2009 Jan
7:;338:a2752. doi: 10.1136/bmj.a2752. PubMed PMID: 19129307; PubMed Central PMCID: PMC2615549.
d. Material da Internet
Food and Agriculture Organization of the United Nations. Preparation and use of food based dietary
guidelines [site na Internet]. Disponivel em: www.fao.org/docrep/x0243e/x0243e09.htm#P1489_136013.
Obs.: uma lista completa de exemplos de citacdes bibliograficas pode ser encontrada na Internet,
em http://www.nlm.nih.gov/bsd/uniform_requirements.html. Artigos aceitos para publicacdo, mas ainda
nao publicados, podem ser citados desde que indicando a revista e que estdio "no prelo".
Observacdes ndo publicadas e comunicacdes pessoais ndo podem ser citadas como referéncias; se for
imprescindivel a inclusdo de informacdes dessa natureza no artigo, elas devem ser seguidas pela
afirmacdo "observacdo ndo publicada" ou "comunicacdo pessoal” entre parénteses no corpo do artigo.
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Os titulos dos periddicos devem ser abreviados conforme as abreviaturas do Index Medicus; uma lista
extensa de periddicos, com suas respectivas abreviaturas, pode ser obtida através da publicacdo da NLM

"List of Serials Indexed for Online Users", disponivel no
endereco http://www.nIm.nih.gov/tsd/serials/lsiou.html
Tabelas

As Tabelas devem ser apresentadas em formato .doc (Microsoft Word®) ou .xls (Microsoft Excel®). Utilize
a quantidade exata de linhas e colunas para a montagem da tabela. Linhas e colunas vazias ou mescladas
poderdo desarranjar a tabela, tornando-a incompreensivel. Digite cada tabela com espacamento duplo
em pagina separada, e ndo submeta tabelas como fotografias. Numere as tabelas consecutivamente na
ordem da sua citacao no texto. Cada tabela deve ter um titulo breve, mas completo, de maneira que o
leitor possa determinar, sem dificuldade, o que se tabulou. O titulo deve estar acima da tabela. Dé a cada
coluna um titulo curto ou abreviado, incluindo a unidade de medida; deve-se indicar claramente a base
das medidas relativas (porcentagens, taxas, indices) quando estas sao utilizadas. Coloque as explicacdes
necessarias em notas de rodapé, com chamadas de notas usando letras colocadas como sobrescrito,
em ordem alfabética: a, b, c, etc. Explique em notas de rodapé todas as abreviaturas sem padrao que
forem utilizadas. Identifique medidas estatisticas de variacdes, como desvio padrao e erro padrao da
média. Nao use linhas horizontais e verticais internas. Esteja seguro de que cada tabela tenha sido citada
no texto. Se usar dados de outra fonte, publicada ou inédita, obtenha permissdao e os reconheca
completamente.

Legendas das figuras
Devem ser apresentadas em pagina separada. Quando usados simbolos, setas, nimeros, ou outros
elementos em partes das ilustracdes, identificar e explicar cada um claramente na legenda.

Figuras (fotografias, desenhos, graficos)
Todas as figuras devem ser numeradas na ordem de aparecimento no texto. Todas as explicacdes devem
ser apresentadas nas legendas. Figuras reproduzidas de outras fontes ja publicadas devem indicar esta
condicdo na legenda, assim como devem ser acompanhadas por carta de permissao do detentor dos
direitos. Fotos ndo devem permitir a identificacdo do paciente; tarjas cobrindo os olhos podem nao
constituir protecdo adequada. Caso exista a possibilidade de identificacdo, é obrigatoria a inclusdo de
documento escrito fornecendo consentimento livre e esclarecido para a publicacdo. Microfotografias
devem apresentar escalas internas e setas que contrastem com o fundo. Figuras coloridas sdo aceitas
pelo AAAI para publicacdo on-line. Contudo, todas as figuras serdo vertidas para o preto-e-branco na
versdo impressa. Caso os autores julguem essencial que uma determinada imagem seja colorida mesmo
na versdao impressa, solicita-se um contato especial com os editores. Figuras devem ser anexadas sob a
forma de arquivos nos formatos .jpg, .gif ou .tif, com resolucdao minima de 300 dpi, para possibilitar uma
impressdo nitida. Graficos devem ser apresentados somente em duas dimensdes, em qualquer
circunstancia. Desenhos, fotografias ou quaisquer ilustracoes que tenham sido digitalizadas por
escaneamento ndo costumam apresentar grau de resolucdo adequado para a versdao impressa da
revista; assim, devem ser convertidas a resolucdo grafica superior a 300 dpi.
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