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RESUMO

Objetivos: A COVID-19 provoca, principalmente, infeccdo do trato respiratério inferior, entretanto,
alguns pacientes podem cursar com complicacées em outros sistemas, exigindo cuidados intensivos.
Portanto, dada a variagdo da severidade dos casos, que vao de quadros assintomaticos a graves,
comecou-se a estudar os marcadores biol6gicos como medidas preditivas no prognostico da doenca.
Por isso, este estudo teve como objetivo avaliar os principais biomarcadores mencionados na literatura
para predizer o prognéstico dos pacientes. Métodos: Foi realizada uma revisao de literatura narrativa,
de carater amplo por meio das bases de dados PUBMED/Medline e SciELO, a fim de descrever os
principais biomarcadores que podem ser utilizados na avaliagado prognostica de pacientes com COVID-
19. Foram analisados artigos completos e gratuitos, publicados ha 1 ano, nas linguas inglesa e
portuguesa, de forma que, 40 estudos compuseram a amostra final. Resultados: Analisou-se a
albumina, dimero D (DD), desidrogenase latica (DHL), ferritina, fibrinogénio, interleucina 6 (IL-6),
linfopenia e neutrofilia, procalcitonina, proteina C reativa (PCR) e troponina cardiaca T e |,
caracterizando as peculiaridades de cada um diante da doenga. Conclusao: Foi notério o destaque do
DD, DHL, IL-6, linfopenia, neutrofilia e PCR como os melhores preditores de gravidade e de pior
desfecho da COVID-19. Entretanto, todos estudos mencionados apresentam limitagbes, sendo
necessarios mais estudos para avaliacao de outros biomarcadores.

PALAVRAS-CHAVE: Infecgao por coronavirus. Mortalidade. Biomarcadores. Prognéstico. Conduta do
tratamento medicamentoso.

ABSTRACT

Objective: The COVID-19 disease causes, mainly, infection of the lower respiratory tract, although
some patients may develop complications in other systems, requiring intensive care. Thus, given the
variation in the severity of cases, which ranges from asymptomatics to serious conditions, new studies
started to approach some biomarkers to predict the disease’s prognosis. Therefore, this article aims to
evaluate the principal biomarkers mentioned in the literature to forecast COVID-19 patient's
prognosis. Methods: A narrative literature review was carried out using the PUBMED / Medline and
SciELO databases, in order to identify the main biomarkers that can be used in the prognostic
assessment of patients with COVID-19. Free and complete articles were analysed, in portuguese and
english languages, since they have been published within 1 year. In this way, 40 studies made up the
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final sample. Results: It was analyzed the albumin, d-dimer (DD), lactic dehydrogenase (LDH), ferritin,

fibrinogen, interleukin 6 (IL-6), lymphopenia and neutrophilia, procalcitonine, C reactive protein (PCR)
and cardiac troponin T and I, characterizing the peculiarities of each one facing the disease.
Conclusion: It was evident that DD, LDH, IL-6, lymphopenia, neutrophilia and CRP were highlighted
as the best biomarkers to predict severity and worst prognosis in COVID-19 patients. However, all
mentioned studies present pontual limitations, which requires more studies to measure and evaluate
other biomarkers.

KEYWORDS: Coronavirus infections. Mortality. Biomarkers. Prognosis. Medication therapy
management.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, em Wuhan, na China, surgia um grupo de individuos com casos de
pneumonia de etiologia desconhecida. Posteriormente, o causador foi revelado: um novo beta-
coronavirus de RNA envelopado, denominado Coronavirus-2 de Sindrome Respiratoria Aguda Grave
(SARS-CoV-2), sendo ele o causador da doenca coronavirus 19 (COVID-19), denominagéao dada pela
Organizagdo Mundial da Satude (OMS)'. Assim, no dia 11 de margo de 2020, a OMS declarou a
pandemia da COVID-19, uma vez que a doenga nio se limitou ao pais de origem 23,

Nesse sentido, a COVID-19 causa, principalmente, infeccdo do trato respiratério inferior,
geralmente com curso clinico mais brando, podendo apresentar tosse, febre, letargia e até mesmo
dispneia. Contudo, alguns pacientes evoluem com pneumonia grave, com alta taxa de mortalidade,
exigindo atendimento integral em uma Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Além das complicacdes
pulmonares, outros sistemas também podem ser afetados — como o cardiovascular, imunologico,
hematopoiético, gastrointestinal, neuroldgico, etc —, podendo resultar em faléncia de um Unico 6rgéo
ou de multiplos 6rgdos e coagulagéo intravascular disseminada (CID) 2 4.

Dado o contexto de uma pandemia, que resultou em uma crise de saude publica em escala
mundial, ceifando vidas e gerando sequelas na populagéo ao redor do globo, e, dada a variagdo da
severidade dos casos, que podem ir de assintomaticos até graves, comecgou-se a estudar os
marcadores bioldgicos, devido a urgéncia de se desvendar a fisiopatologia da COVID-19 °.

Os biomarcadores sdo medidas quantitativas que refletem o fenébmeno fisiopatolégico da
doenca e auxiliam no desenvolvimento de algoritmos de gerenciamento de cuidados clinicos. Assim,
eles contribuem no reconhecimento da gravidade, auxiliam na tomada de decisbes clinicas e na
alocagdo adequada de recursos de saulde, visando um melhor prognéstico 5. Pesquisadores de
diversos paises, como China e Estados Unidos e, até mesmo, do Brasil estdo desenvolvendo estudos
retrospectivos, visando avaliar os desfechos de pacientes com a COVID-19 em relacao aos niveis dos
biomarcadores citados a seguir tanto no momento da admissdo no hospital, quanto no decorrer do
desenvolvimento da doenca.

Dentre os biomarcadores que podem influenciar nas decisdes terapéuticas da COVID-19,

encontram-se a albumina, o dimero-D (DD), a desidrogenase latica (DHL), a ferritina, o fibrinogénio, a
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interleucina 6 (IL-6), a procalcitonina (PCT), proteina C reativa (PCR) e a troponina cardiaca Te | 138,
Dessa maneira, a albumina é uma proteina sintetizada pelo figado, reagente de fase aguda negativo,
que diminui na infecgdo aguda, sendo assim, niveis baixos de albumina estdo associados ao risco de
mortalidade em pacientes hospitalizados 78. O DD, em niveis elevados, sugere geracédo extensa de
trombina e fibrindlise, indicando eventos adversos no curso da doenca, como as tromboembdlicas
venosas °. A DHL aumentada sinaliza a diminuigdo de oxigenacéo tecidual, levando a uma regulacéo
positiva da via glicolitica e de lesbes em miltiplos 6rgdos decorrente do lactato 5. A ferritina
correlaciona-se & anemia e ao metabolismo do ferro e, se aumentada em pacientes com COVID-19,
sugere reacdo inflamatéria intensa, de modo que resposta imune inata poderia restringir a
disponibilidade de ferro durante infecgbes para privar o patégeno desse nutriente, mecanismo que
levaria & anemia 0.

Além disso, o fibrinogénio € um complexo de glicoproteina que é convertido pela trombina em
fibrina durante a les&o do tecido, resultando em processos de coagulagdo ''. A IL-6 é uma citocina pro-
inflamatéria e, assim, seus niveis elevados sugerem uma resposta inflamatéria amplificada, sendo
importante para o reconhecimento de complicagdes da COVID-19 °. A PCT, quando aumentada, pode
prenunciar coinfecgao bacteriana e progressio para complicagdes mais graves, como a pneumonia 5.
A PCR é um biomarcador de fase aguda, inespecifico de inflamagéo ou infecgéo e correlaciona-se com
a gravidade da doenca e a resposta ao tratamento em uma variedade de condi¢des, dentre elas, a
COVID-19 2. Por fim, a troponina cardiaca T é sensivel a lesdo miocardica aguda, designando
acometimento cardiaco 314,

Ademais, os linfécitos desempenham um papel fundamental na manutencdao da homeostase
imunoldgica e da resposta inflamatéria para proteger o corpo contra infecgdes virais. Logo, a linfopenia
inibe o sistema imune inato, resultando em exacerbagdes de COVID-19 °. Ja os neutrofilos exercem
uma funcao central na resposta imune inata e tendem a se elevar quando ha a presenca de infecgéao

bacteriana. Por conseguinte, o aumento da relagdo neutréfilo-linfécito (RNL) é indicativo de uma
inflamagéo e infecgéo sistémica, podendo ser um biomarcador Util para prever infecgéo bacteriana —
como a pneumonia — concomitante ao COVID-19 5.

Diante disso, o presente artigo objetivou analisar marcadores biolégicos — albumina, DD, DHL,
ferritina, fibrinogénio, IL-6, linfopenia, neutrofilia, PCT, PCR e troponina cardiaca T e | — no processo
de adoecimento pela COVID-19. Portanto, observou-se como esses biomarcadores influenciam na

avaliacao prognéstica da doenca.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura narrativa, de carater amplo, com o objetivo de descrever
os principais biomarcadores que podem ser utilizados na avaliagdo progndstica de pacientes com
COVID-19. A pesquisa foi desenvolvida durante o més de fevereiro e margo de 2021, através da analise
de estudos pré-existentes, buscando sintetizar informacoes de tal tematica.

RECIMA21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.2, n.6, 2021

RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
ISSN 2675-6218

USO DE MARCADORES BIOLOGICOS PARA AVALIA(;T\O~ PROGNOSTICA DE
PACIENTES COM COVID-19: UMA REVISAO DE LITERATURA

D

RECIMAR |

Danielle Braz Amarilio da Cunha, Camila Nakamura Perissé Pereira, Yngrid Carneiro de Aguiar, Sarah Godoi de Carvalho,
Juliana Barrozo Fernandes Borges, Julia Pinheiro Sao Pedro, Pedro Henrique Bersan Menezes, Beatriz Moraes Gongalves,
Fabiola Fernandes dos Santos Castro

Inicialmente, uma questao norteadora foi definida para orientacdo da produgédo deste artigo,
seguida da definigao das bases de dados e descritores a serem utilizados. Realizou-se, entdo, a coleta
de dados, a avaliagdo dos titulos dos artigos e de seus respectivos resumos, bem como a andlise
integral dos estudos selecionados.

A pesquisa foi realizada por meio de duas bases de dados, sendo elas PUBMED/Medline e
SciELO. Na primeira, utilizou-se a ferramenta de busca avangada, combinando os descritores
“coronavirus”, “COVID-19”, “biomarkers”, “prognosis” e “mortality”, por meio dos operadores booleanos
OR e AND. Além disso, foram aplicados os filtros para artigos completos e gratuitos, publicados ha 1
ano, nas linguas inglesa e portuguesa. Ja na segunda base de dados, realizou-se duas pesquisas em
busca avancgada, a primeira com os descritores “coronavirus”, “d-dimer’ e “prognosis”, e a segunda

“coronavirus”, “c-reactive protein” e “mortality”, também combinados com o operador booleano AND.
N&o foram aplicados filtros ou restrices de idiomas.

Dessa forma, foram encontrados 228 artigos, sendo 219 na base de dados PUBMED e 9 na
SciELO. Apos a leitura dos titulos e dos resumos, excluiram-se os estudos que apresentaram fuga ao
tema, que continham textos duplicados ou que tinham acessos restritos. Dessa forma, 90 trabalhos
foram selecionados para leitura integral. Ao final, 40 estudos foram considerados fundamentais na
composicao da amostra final, no que tange, especialmente, aos resultados e discussédo do presente

estudo.

RESULTADOS

Apés leitura exploratéria dos artigos encontrados, foram selecionadas 40 produgdes relevantes
para o tema, as quais possuiam diferentes modalidades de estudo. Todos os trabalhos selecionados
foram publicados entre 2020 e 2021, em lingua inglesa ou portuguesa. Na Tabela 1 pode-se observar
os artigos selecionados, especificados em titulo, autores e ano de publicagdo, tipo de estudo e

principais achados.

Tabela 1

TiTULO

AUTORES E ANO
DA PUBLICACAO

TIPO DE ESTUDO

PRINCIPAIS
ACHADOS

Clinical and laboratory
features of COVID-19:
Predictors of severe
prognosis.

Bastug A, Bodur H,
Erdogan S, Gokcinar
D, Kazancioglu S,
Kosovali BD et al.
2020.

Estudo Retrospectivo

Pacientes em estados
mais graves e que
precisaram de
tratamento em UTI
tinham linfécitos mais
baixos e aumento da
proporgao
neutroéfilo/linfécito
(NRL), de lactato
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desidrogenase,
dimero D, aspartato
aminotransferase,
ureia e creatinina.
Diagnostic and | Elshazli RM, Toraih | Revisao Sistematica Aqueles que
prognostic value of | EA, Elgaml A, EI- apresentaram
hematological and [ Mowafy M, El-Mesery maiores niveis de
immunological M, Amin MN et al. leucécitos, dimero-D,
markers in COVID-19 | 2020. tempo de
infection: A  meta- protrombina,
analysis of 6320 fibrinogénio,
patients. procalcitonina, IL-10,
IL-6 tinham maiores
chances de
progredirem para a
forma grave da
doencga.
Poor Prognostic | Asghar MS, Haider | Estudo Retrospectivo | Houve significativas
Biochemical Markers | Kazmi SJ, Khan NA, diferencas entre os
Predicting  Fatalities | Akram M, Hassan M, pacientes
Caused by COVID-19: | Rasheed U et al. sobreviventes e néo
A Retrospective | 2020. sobreviventes
Observational  Study relacionadas a
From a Developing contagem total de

linfécitos, ureia, niveis
de PCR e dimero-D

na admissao.
Pacientes nao
sobreviventes
mostraram
leucocitose

significativa, elevagao
de DD, ferritina, DHL,

hipernatremia, e
elevacado de ureia e
creatinina.
D-dimer levels on | Simadibrata DM, Lubis | Revisao Sistematica Os niveis de dimero-d
admission and all- | AM. no momento da
cause mortality risk in [ 2020. admissdo mostraram-
COVID-19 patients: a se como um fator
meta-analysis. progndstico na
predicdo de
mortalidade por todas
as causas em
pacientes com
COVID-19. Niveis
elevados foram
associados a um pior
prognostico.
Biomarkers and | Malik P, Patel U, | Revisido Sistematica Os biomarcadores
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outcomes of COVID-
19  hospitalisations:
systematic review and
meta-analysis.

Mehta D, Patel N, laboratoriais,

Kelkar R, Akrmah M et incluindo linfopenia,
al. trombocitopenia e
2020. PCR, PCT, dimero-D,

CK, LDH, AST, ALT e
creatinina  elevados

estdo
significativamente
associados a
resultados ruins em
pacientes com
COVID-19.

Predicting Disease | Tjendra Y, Al Mana | Estudo de Reviséo Embora 0s

Severity and Outcome | AF, Espejo AP, Akgun marcadores  sejam

in COVID-19 Patients: | Y, Millan NC, Gomez- considerados

A Review of Multiple | Fernandez C et al. inespecificos, 0s

Biomarkers. 2020. reagentes de fase
aguda, incluindo
proteina C reativa
(CRP), ferritina,
amiloide A  sérico
(SAA) e
procalcitonina, foram
relatados como

marcadores sensiveis
da doenca COVID-19

aguda.
Predictors of COVID- | Gallo Marin B, | Estudo de Revisado Fatores como idade,
19 severity: Aliterature | Aghagoli G, Lavine K, comorbidades,
review. Yang L, Siff EJ, resposta imunoldégica,
Chiang SS et al. achados
2021. radiograficos,
marcadores

laboratoriais podem
predizer  resultados
de pacientes com
COVID-19. No
entanto, a dificuldade
de prever a gravidade
da doenca é
enfatizada pelo fato
de que o SARS-CoV-
2 parece ter tropismo
para diversos tecidos.

C-Reactive protein as
a prognostic indicator
in hospitalized patients
with COVID-19.

Sharifpour M, | Estudo Retrospectivo | Nesse estudo, os
Rangaraju S, Liu M, niveis de PCR em
Alabyad D, Nahab FB, pacientes que
Creel-Bulos CM et al. morreram foram
2020. significativamente
maiores do que
aqueles que
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sobreviveram. A

mediana do valor

durante a

hospitalizagcao do

estudo foi de 130mg/L

e de 169mg/L na

admissdo na UTI.
Cardiac Biomarker | Tuo H, Li W, Tang L, | Estudo Retrospectivo | Comparando-se

pacientes

sobreviventes e nao
sobreviventes da
COVID-19, os nao
sobreviventes tiveram
elevados niveis de
troponina cardiaca |
hipersivel, CK-MB,
mioglobina e do
peptideo natriurético
N-terminal pro-
cerebro.

Prognostic Value of
Cardiovascular
Biomarkers in COVID-
19: A Review.

Aboughdir M, Kirwin T,
Abdul Khader A, Wang
B.

2020.

Os biomarcadores
cardiacos possuem
evidente potencial
para predizer piora do
quadro de pacientes
com COVID-19 come
sem lesdo
miocardica. A
elevagéao de cTnl, CK-
MB e BNP podem
indicar mau
prognostico.

Estudo de Revisao

Anemia and iron
metabolism in COVID-
19: a  systematic
review and meta-
analysis.

Taneri PE, Goémez-
Ochoa SA, Llanaj E,
Raguindin PF, Rojas
LZ, Roa-Diaz ZM et al.
2020.

Revisao Sistematica Os casos mais graves
da doenga tinham
hemoglobina mais
baixa. Houve uma
significativa diferenga
nos niveis médios de
ferritina entre  os
sobreviventes e nao

sobreviventes.

Neutrophil count to
albumin ratio as a new
predictor of mortality in
patients with COVID-
19 infection.

Varim C, Yaylaci S,
Demirci T, Kaya T,
Nalbant A, Dheir H et
al.

2020.

Estudo Retrospectivo | No estudo, os valores
de albumina, PCR,
contagem de

neutrofilos, contagem

de leucécitos e a
razao
neutréfilos/albumina
foram

estatisticamente
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maiores nos
pacientes graves

quando comparados
com nao graves.

Diagnostic utility of C-
reactive protein to
albumin ratio as an
early warning sign in
hospitalized  severe
COVID-19 patients.

Karakoyun |, Colak A,
Turken M, Altin Z,
Arslan FD, lyilikci V et
al. 2021.

Estudo Retrospectivo

Em comparacao com
pacientes ndo graves,

0s pacientes com
COVID-19 grave
tinham niveis de
relagéo

PCR/albumina mais
elevados. Portanto,
essa relacdo é um
marcador  util  na
diferenciacao precoce
da gravidade em
pacientes
hospitalizados.

Neutrophil to
lymphocyte ratio as
prognostic and
predictive factor in
patients with

coronavirus  disease
2019: A retrospective
cross-sectional study.

Yan X, Li F, Wang X,
Yan J, Zhu F, Tang S
et al.
2020.

Estudo Retrospectivo

Neste estudo
realizado com 1004
pacientes, o valor do
RNL do grupo de nao

sobrevivéncia foi
maior do que o do
grupo de
sobrevivéncia. Na

andlise apés o ajuste
para fatores de
confusdo, o NLR
superior a 11,75 foi
significativamente
correlacionado com a
mortalidade
hospitalar.

Hematological findings
and complications of
COVID-19.

Terpos E, Ntanasis-
Stathopoulos I,
Elalamy I, Kastritis E,
Sergentanis TN,
Politou M et al.

2020.

Estudo de Revisao

A COVID-19 provoca
impactos
significativos no
sistema
hematopoiético, os
quais também podem

ser Uteis para
predizer o]
prognéstico  desses
pacientes. Dentre
esses fatores,
incluem-se a

elevagdo do dimero-
D, prolongamento do
tempo de protrombina
e tempo de
tromboplastina parcial
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ativada.
Coagulopathy in [ Shiw, Lv J, Lin L. Estudo de reviséo Muitos pacientes que
COVID-19: Focus on | 2020. evoluem com mau
vascular  thrombotic prognéstico
events. apresentam grave
disfuncao da
coagulacao,

associando-a com
piores desfechos.

Pharmaco-
Immunomodulatory
Therapy in COVID-19.

Rizk JG, Kalantar- | Estudo de Revisao A fisiopatologia da

Zadeh K, Mehra MR, COVID-19  envolve
Lavie CJ, Rizk Y, diversos sistemas. A
Forthal DN. tempestade de
2020. citocinas e as

respostas imunes

celulares podem ter
importantes papéis na
patogénese. As
citocinas
inflamatérias e os
biomarcadores
aumentam de acordo
com estagios
avancados,
correlacionando-se
com piores chances
de sobrevida.

D-Dimer, Fibrinogen,
and IL-6 in COVID-19
Patients with
Suspected Venous
Thromboembolism: A
Narrative Review.

Eljilany I, Elzouki AN. | Estudo de Revisédo A apresentacéo
2020. clinica de pacientes
com COVID-19 varia
de casos leves a
criticos. Muitos
apresentam
anormalidades
laboratoriais, como a
prolongamento do
tempo de protrombina
e do tempo de
tromboplastina parcial
ativada. Essas
alteragbes seguem
com 0 aumento de
fibrinogénio, DD,
PCR, alteracdo da

contagem de
plaguetas.
Cytokine Storm in | Tang Y, Liu J, Zhang | Estudo de Revisao Evidéncias atuais
COVID-19: The | D, Xu Z, Ji J, Wen C. apontam que
Current Evidence and | 2020. pacientes que

Treatment Strategies.

adquirem a forma
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severa da doenca
possuem  elevadas
concentragdes de
citocinas

inflamatérias, como a
IL-6, em comparacao
com aqueles que
desenvolveram uma
forma moderada.
Além disso, a
excessiva infiltracdo
de  células proé-
inflamatérias, como
macréfagos e
linfécitos Th17, foi
encontrada em
exames post mortem
de pacientes com
COVID-19.

Immune reactivity
during COVID-19:
Implications for
treatment.

Napoli C, Benincasa
G, Criscuolo C,
Faenza M, Liberato C,
Rusciano M. 2021.

Estudo de Revisao A tempestade de
citocinas pode ser
explorada para
monitorar o curso de
COVID-19 e em nivel
de laboratério é
detectavel por
biomarcadores
inflamatérios
tradicionais, incluindo
altos niveis de IL6,
PCR, PCT, ferritina
sérica, os quais foram

associados com
maior risco de
desenvolver a
sindrome do
desconforto

respiratério agudo.

Cytokine Storm in
COVID-19-
Immunopathological
Mechanisms, Clinical
Considerations, and
Therapeutic
Approaches: The
REPROGRAM
Consortium  Position
Paper.

Bhaskar S, Sinha A,
Banach M, Mittoo S,
Weissert R, Kass JS et
al.

2020.

Estudo de Revisao A tempestade de
citocinas consiste em
uma resposta
hiperinflamatoria
associada a diversas
condicbes, presente
também, na COVID-
19. Acredita-se que
ela acomete
pacientes
criticamente
enfermos,
associando-a com um
pior progndstico e
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aumento da

mortalidade.

Abnormal liver-related
biomarkers in COVID-
19 patients and the
role of prealbumin.

Li T, Guo Y, Zhuang X,
Huang L, Zhang X,
Wei F et al. 2020.

Niveis anormais de
ALT, AST, bilirrubina
total, albumina e pré-
albumina foram
observados em 11
(13,8%), 15 (18,8%),
5 (6,3%), 22 (27,5%)
e 31 (38,8%)
pacientes,
respectivamente.
Niveis mais altos de
AST e niveis mais
baixos de albumina e

Estudo Retrospectivo

pré-albumina foram

associados a

mortalidade.
Characteristics  and | Sun Y, Dong Y, Wang | Estudo Prospectivo Pacientes com a
prognostic factors of | L, Xie H, Li B, Chang C doenca grave
disease severity in|etal. apresentaram
patients with COVID- | 2020. eosinopenia,
19: The Beijing elevagdo de ALT,
experience. AST, GGT, DHL,

PCR, VHS e ferritina.
Os niveis de IL-6
também foram mais
elevados, indicando
que a presenga de um
estado inflamatério
hiperimune pressagia
maior
morbimortalidade.

Dynamic changes of
D-dimer and
neutrophil-lymphocyte
count ratio as
prognostic biomarkers
in COVID-19.

Ye W, Chen G, Li X,
Lan X, Ji C, Hou M et
al.

2020.

Estudo Retrospectivo | Foi observado que,
dentre os pacientes
que foram analisados,
os que faleceram
tiveram uma grande
variagdo no DD e
NLR inicial e no
momento de pico. DD
inicial e de pico de
pacientes intubados
foram muito maiores
do que dos pacientes
que nao estavam
intubados. Nesse
estudo, se o DD inicial
dos pacientes fosse
maior do que 0,73
mg/L ou o pico fosse
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maior que 3,78 mg/L
ele  poderia  ser
considerado de alto
risco de mortalidade.

Clinical characteristics
of 113 deceased
patients with
coronavirus disease
2019:  retrospective
study.

Chen T, Wu D, Chen
H, Yan W, Yang D,
Chen G et al. 2020.

Estudo Retrospectivo

A leucocitose estava
presente em 50% dos
pacientes que
morreram. Além
disso, a linfopenia
esteve presente em
91% desses
pacientes. As
concentracdes de
ALT, AST, creatinina,
creatina quinase,
DHL, troponina |
cardiaca, peptideo
natriurético N-
terminal pr6-cérebro e
DD foram
marcadamente
maiores em pacientes
falecidos do que em
pacientes
recuperados.

COVID-19
coagulopathy: An in-
depth analysis of the
coagulation system.

Martin-Rojas RM,
Pérez-Rus G,
Delgado-Pinos VE,
Domingo-Gonzalez A,
Regalado-Artamendi |,
Alba-Urdiales N et al.
2020.

Estudo Retrospectivo

A anélise do TP TTPa
dos pacientes esteve
na média esperada.
No entanto, 0s
valores de DD
estavam elevados em
69,4% dos pacientes,
sendo
significativamente
maior naqueles que
vieram a oObito. Os
niveis de fibrinogénio
também estavam
acima do limite.

Longitudinal
hematologic
immunologic
variations associated
with the progression of
COVID-19 patients in
China.

and

Chen R, Sang L, Jiang
M, Yang Z, JiaN, FuW
et al.
2020.

Estudo Retrospectivo

Observou-se queda
acentuada de
linfécitos, eosindfilos
e plaguetas em
pacientes mais
graves. Além disso,
houve um predominio
do aumento  da
contagem da razao
neutréfilos/linfocitos
em casos graves.
Aqueles que néo
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sobreviveram tiveram
aumento, ou tendem
a aumentar os niveis
de IL-6,
procalcitonina,
dimero D e PCR.

D-dimer level is a
useful predictor for
mortality in patients
with COVID-19:
Analysis of 483 cases.

Soni M, | Estudo Retrospectivo | A elevagao do
Gopalakrishnan R, dimero-D foi
Vaishya R, Prabu P. observada em 80%
2020. dos pacientes
hospitalizados.  Os
niveis acima de
2,01yg / mL foi um
preditor  significativo
de morte. Aqueles
que nao
sobreviveram tinham
média de DD em 6,34
Mg / mL, enquanto
que aqueles que se
recuperaram era de
0,94 pg / mL.

The role of biomarkers
in diagnosis of COVID-
19 - A systematic
review.

Kermali M, Khalsa RK, | Revisdo Sistematica Os marcadores
Pillai K, Ismail Z, Harky proteina C reativa,
A. 2020. amiloide A sérico,
interleucina-6, lactato
desidrogenase,
proporcao de
neutréfilos para
linfécitos, D-dimero,
troponina  cardiaca,
biomarcadores renais
estavam elevados em
todos o0s pacientes
mais graves. Ja os
linfécitos e contagem
de plaguetas estavam
significativamente
mais  baixos em
pacientes graves
quando comparados
com nao graves.

Factors associated
with death outcome in
patients with severe
coronavirus disease-
19 (COVID-19): a
case-control study.

Pan F, Yang L, Li Y, | Estudo Prospectivo Foram fatores de
Liang B, Li L, Ye T et risco associados a
al. 2020. morte: saturacao
menor que  89%,
linfocitos<0,64 x 109 /
L, PCR>77,35mg /L,
PCT> 0,20ug/L e
LDH> 481 U/L. Além
desses, foram
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observados niveis
significativamente
mais elevados de
neutréfilos, IL-6, DD,
troponina cardiaca |
no grupo de eventos
de morte.

Hematological
features of persons
with COVID-19.

Li Q, Cao Y, Chen L,
Wu D, YudJ, Wang H et
al. 2020.

Estudo Prospectivo Observou-se um pior
prognostico,
principalmente
naqueles com idade
mais avancada,
elevagdo do dimero-
D, variagcbes de
fibrinogénio, elevagao
da PCR e DHL. Esses
valores poderiam
ajudar as equipes de
saude a identificar e
tratar pacientes com
mau prognéstico.

Thrombo-

inflammatory features
predicting mortality in
patients with COVID-
19: The FAD-85 score

Wang J, Zhang H,
Qiao R, Ge Q, Zhang
S, Zhao Z et al.

2020.

Estudo Retrospectivo | Marcadores como
ferritina, fator de
necrose  tumoral-a,

DD elevados estavam
associados a maior
gravidade da doenga.

Ferritina e IL-6
elevadas,
especialmente, foram
associadas com
mortalidade em 28
dias.

Risk factors for the
critical illness in
SARS-CoV-2
infection: a multicenter
retrospective  cohort
study.

Cheng S, Wu D, Li J,
Zou Y, WanY, Shen L
et al. 2020.

Fatores como idade
superior a 60 anos,

Estudo Retrospectivo

leucocitose,

neutrofilia, linfopenia,
elevacao do
fibrinogénio, dimero-
D, ALT, AST,
bilirrubina total,
dispneia, taquipneia e
crittrio de SOFA

maior ou igual a 2
foram identificados
como fator de risco
para doenca critica.

Hematologic disorders
associated with
COVID-19: a review.

Rahi MS, Jindal V,
Reyes SP,
Gunasekaran K,

Estudo de Revisao As manifestacoes
hematolédgicas da

COVID-19 estao
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Gupta R, Jaiyesimi I.
2021.

constituindo
significativa
preocupagéo. Ela
pode ocasionar
microtrombos,
tromboses venosas e
arteriais e embolia
pulmonar, piorando o
prognostico da
doenca. As elevagdes
de DHL, DD, ferritina
e PCR foram
associadas a piores
desfechos.

uma

High  serum IL-6
values increase the
risk of mortality and
the severity of
pneumonia in patients
diagnosed with
COVID-19.

Guirao JJ, Cabrera
CM, Jiménez N,
Rincén L, Urra JM.
2020.

Pacientes com niveis
mais elevados de IL-6
apresentavam
quadros de
pneumonias mais
graves e maior
necessidade de
ventilagdo mecanica.
Os niveis séricos
desse marcador
foram bastante
eficazes em predizer
a gravidade da
doenca.

Estudo Retrospectivo

IL-6-based  mortality
risk model for
hospitalized patients
with COVID-19.

Laguna-Goya R
Utrero-Rico A,
Talayero P, Lasa-
Lazaro M, Ramirez-
Fernandez A, Naranjo
L etal.

2020.

Estudo Prospectivo Acredita-se que o0s
pacientes que
progridem para
formas graves de
COVID-19
apresentam
hiperativagao do
sistema imunolégico
com liberagédo
descontrolada de
citocinas
inflamatorias.

Nessa coorte,
o nivel de IL-6 estava
aumentado em nao
sobreviventes.

Procalcitonin Has
Good Accuracy for
Prognosis of Critical
Condition and
Mortality in COVID-19:
A Diagnostic Test
Accuracy Systematic

Zare ME, Wang Y,
Nasir Kansestani A,
Almasi A, Zhang J.
2020.

Dos biomarcadores
analisados

(leucocitose,

neutrofilia, linfopenia,
elevagdo da PCR,
procalcitonina e
ferritina), a

Revisao Sistematica
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Review and Meta- procalcitonina foi a
analysis. mais precisa em
predizer o]
progndstico de
condicdo critica e
mortalidade.
Longitudinal Li C, Jiang J, Wang F, | Estudo Retrospectivo | Pacientes
correlation of | Zhou N, Veronese G, criticamente
biomarkers of cardiac | Moslehi JJ et al. enfermos com
injury, inflammation, | 2020. elevacdo de hs-cTnl
and coagulation to (troponina-l cardiaca
outcome in de alta sensibilidade)

hospitalized COVID-
19 patients.

tiveram uma taxa
significativamente

maior de eventos
cardiovasculares
graves em
comparagao com
pacientes
criticamente
enfermos sem

elevagao de hs-cTnl:
incluindo maior risco
de parada cardiaca,
distirbios do ritmo
cardiaco, infarto do
miocardio e morte.

Cardiac injury
associated with severe
disease or ICU
admission and death
in hospitalized patients
with  COVID-19: a
meta-analysis and
systematic review.

Li X, Pan X, Li Y, An N,
Xing Y, Yang F et al.
2020.

Revisao Sistematica

Pacientes com niveis
elevados de Tnl
tiveram riscos
significativamente
maiores de doenca
grave, admissao na
UTI e morte. A
elevagdo de CK
também estava
relacionada a maiores
chances de doenca
grave e admissao na
UTL.

Association between
cardiac troponin | and
mortality in patients
with COVID-19.

Salvatici M, Barbieri B,
Cioffi SMG, Morenghi
E, Leone FP, Maura F
etal.

Estudo Retrospectivo

Houve uma
significativa diferenca
na concentracdo de
troponina cardiaca |
de pacientes
falecidos e os que
tiveram alta. A taxa de
sobrevivéncia, apds

uma semana, em
pacientes com
valores de hs-Tnl
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abaixo de 6 ng / L foi
97,94%. Para aqueles
com valores acima de
40 ng/L a taxa caia
para 59,27%.

DISCUSSAO

A COVID-19 consiste em uma doenca que provoca manifestacées primariamente respiratérias.
No entanto, ela também pode produzir manifestacbes generalizadas, acometendo os sistemas
cardiovascular, gastrointestinal, imunolédgico, neuroldgico e hematopoiético ' 6. Desse modo, a
apresentagéo clinica dessa doenca pode ser muito varidvel, com quadros assintomaticos, leves e
graves, que muitas vezes exigem cuidados intensivos °. Sendo assim, diversas medidas estdo sendo
utilizadas para predizer o prognéstico e o curso da doenga, incluindo os biomarcadores. Portanto, para
melhor compreender a atuacao deles na COVID-19, deve-se, primeiramente, entender a fisiopatologia

da doenga.

1. Fisiopatologia da COVID-19

A progressao da patologia provocada pelo SARS-CoV-2 vem sendo classificada em diferentes
estagios, a fim de permitir melhor abordagem do fenétipo clinico, melhor escolha terapéutica e melhor
compreenséo do resultado clinico de individuos diagnosticados com a doenga. O primeiro estagio
consiste na fase inicial da infeccao, se iniciando com a inoculagao do virus e que pode, ou nao, cursar
com manifestagbes inespecificas, como mal-estar, febre, odinofagia e tosse seca '”. O segundo estagio
€ marcado pela hiperresponsividade do sistema imunoldgico, com elevacdo de marcadores
inflamatorios 7. O préximo estagio caracteriza-se por uma resposta de hipercoagulagdo, podendo
prosseguir para o quarto e Ultimo estagio, em que se observa faléncia de multiplos 6rgéos 7 8.

O SARS-CoV-2 é formado por quatro proteinas estruturais, a proteina S spike, proteina de
membrana M, de envelope E e nucleocapsideo N. A superficie das proteinas S possui alta afinidade
com uma enzima presente no organismo, a enzima conversora de angiotensina-2 (ECA2), a qual
permite a internalizagdo do virus no organismo ''. Tal enzima esta presente em diversos tipos de
células, incluindo nos pneumécitos tipo |l, células endoteliais cardiacas, vasos sanguineos, linfocitos
T, células neurais. O novo coronavirus entédo se liga a ECA2 e penetra nas células hospedeiras através
de fusdo de membrana ou por endocitose. Com isso, seu contetddo viral é liberado nas células
hospedeiras e seu RNA é replicado, permitindo a formagao de novas particulas virais posteriormente.
Esse ciclo gera um processo inflamatorio na célula afetada, com infiltrado de células imunologicas,
culminando em apoptose celular e formagao de microtrombos ' 17,

Nas formas graves da doenca o sistema imunoldgico € intensamente ativado em busca da
eliminacdo do virus, o que é evidenciado pela presenca de células da imunidade inata, como

neutréfilos, linfécitos, mondcitos e macréfagos. Isso provoca significativa elevacdo de citocinas pré-
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inflamatérias (IL-6, IL-1, TNF, IFN-g), levando a um estado denominado de “Tempestade de citocinas”,
um fenémeno caracteristico da COVID-19 que desempenha um papel importante na progressao da
doenga ' 7 8, Essa “hipercitocinemia” consiste, portanto, em uma resposta hiper inflamatéria
desregulada, em virtude da disseminagao sistémica de uma inflamacao, que antes localizava-se na
area da infecgao viral '°.

Quando essa cascata de inflamagéo deixa de ser corretamente controlada, com agéo anti-
inflamatéria insuficiente, a producao de citocinas fica desequilibrada, iniciando danos em células
saudaveis, primeiramente, nos pulmbes e, posteriormente, podendo atingir outros 6rgaos, como
coracéo, sistema nervoso central, rins e vasos sanguineos '°. Esse processo pode levar & apoptose,
lesdes teciduais e endoteliais, bem como extravasamento vascular. Desse modo, o dano causado por
neutréfilos, mondcitos e células T resulta em alteragdes do parénquima pulmonar — como dano alveolar
difuso — que leva a sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA). Ademais, as les6es endoteliais
ativam o sistema de coagulagao, o que resulta em anormalidades desse sistema, com possiveis
complicagdes, como trombose e tromboembolismo pulmonar 22!, Assim, em casos graves da COVID-
19 a hipercitocinemia no pulmao provoca dano alveolar difuso, formacdo de membrana hialina,
formacgao de trombos — detectados em autdpsias — exsudato de fibrina e cicatrizagao fibrética .

Além disso, o SARS-CoV-2 pode levar a hiperativagdo e consequente exaustao de linfocitos
citotéxicos (principalmente células NK e TCD8). Estudos indicam que o virus pode ativar a apoptose
celular e a via P53 nos linfécitos, explicando quadros de linfopenia observados em pacientes com
COVID-19 61720,

Receptores da enzima conversora de angiotensina 2 também sdo encontrados em outras
estruturas, como rins, tecido cardiaco e trato gastrointestinal, explicando algumas manifestacdes
clinicas relacionadas a esses sistemas. Nos rins, receptores da ECA2 sdo encontrados nas células
tubulares proximais, possibilitando infeccdo e lesédo renal. Ja no tecido cardiaco, acredita-se que o
SARS-CoV-2 provoque miocardite e enfarte do miocardio. Desse modo, aqueles que apresentam
comorbidades cardiacas prévias, apresentam maiores riscos de cursar com a tempestade de citocinas,
mau progndstico e complicagées, como eventos tromboembdlicos e relacionados a aterosclerose

(acidente vascular cerebral, vasculite e instabilidade de placa) '°.

2. Biomarcadores usados na predicao do prognostico

2.1. Albumina

A albumina é uma proteina de origem hepatica importante para o controle e manutengao da
pressdo osmotica, transporte de substancias e algumas drogas no organismo, eliminacéo de radicais
livres de oxigénio, além de ter efeitos antioxidantes e antiplaquetarios. O figado é comumente afetado
em pacientes com COVID-19, cursando com disfungé@o hepatica por diferentes causas. Isso inclui a

RECIMA21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.2, n.6, 2021

A & RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAR] ISSN 2675-6218
USO DE MARCADORES BIOLOGICOS PARA AVALIA(;T\O~ PROGNOSTICA DE
PACIENTES COM COVID-19: UMA REVISAO DE LITERATURA

Danielle Braz Amarilio da Cunha, Camila Nakamura Perissé Pereira, Yngrid Carneiro de Aguiar, Sarah Godoi de Carvalho,
Juliana Barrozo Fernandes Borges, Julia Pinheiro Sao Pedro, Pedro Henrique Bersan Menezes, Beatriz Moraes Gongalves,
Fabiola Fernandes dos Santos Castro

ligacdo do virus a ECA2 dos hepatécitos, a hipercitocinemia, além de isquemia hepatica e hipdxia
provocados por distdrbios circulatérios e insuficiéncia respiratéria 22,

Estudos estdo relacionando quedas no nivel de albumina e pré-albumina com desfechos
desfavoraveis e mortalidade nos quadros provocados pelo SARS-CoV-2 ' 12 13.22.23 A relacdo entre
tais varidveis pode ser explicada trés fatores: (l) a albumina esta relacionada ao estado nutricional do
paciente, logo, aqueles que se encontram em um mau estado possuem maiores chances de pior
progndstico; (Il) a deficiéncia dessa proteina afeta a homeostase do organismo, impedindo o transporte
de diversas substéancias e (lll) ela pode ser correlacionada com os niveis de inflamagao, uma vez que
pode ser negativamente afetada por fatores inflamatérios 1322,

A albumina, no entanto, pode sofrer variagbes em detrimento da terapia de escolha 22, por isso,
tem-se indicado a avaliagdo da pré-albumina, o precursor dessa proteina, que, por sua vez, ndo é
afetada, por exemplo, pela infusdo de albumina no tratamento. Do mesmo modo, a hipoprealbunemia

também foi vista como um mau preditor da doenga.

2.2. Dimero-D (DD)

O DD é um produto da clivagem da fibrina pela plasmina que, quando elevado, indica fibrintlise
em excesso. Pacientes com a COVID-19 em estados graves tiveram significativa elevagéao nos niveis
do DD, com frequentes distlrbios da coagulagio e formagdo de microtrombos %7:2425_Q nivel normal
desse marcador é de 500 ng/mL. De acordo com Eljilany e Elzouki, em alguns estudos, pacientes com
complicagcbes da doenca ou com a forma severa da COVID-19 os niveis desse biomarcador
ultrapassaram os valores de 4000 ng/mL, cursando inclusive com trombose venosa profunda (TVP),
ressaltando a relagdo do aumento desse marcador com desfechos desfavoraveis 2.

O aumento da resposta inflamatéria na COVID-19 e hipdxia — pela pneumonia grave da doenga
— provoca ativagao da cascata de coagulagado, seguido por um estado de hipercoagulabilidade e
possivel disfungao de multiplos 6rgéos ° '3 '8 Concomitantemente, ocorreria maior ativagéo do sistema
fibrinolitico e consequente aumento na degradacao da fibrina, resultando no acimulo do Dimero-D e,
portanto, categorizando sua elevagdo como um mau progndstico da doenca 6.

Um estudo retrospectivo realizado com 408 pacientes em janeiro de 2020 em Hubei - China
mostrou que pacientes com a forma grave da doenca apresentavam uma grande variacao entre valores
na admissdo inicial e valores no teste de pico, ao passo que, em sobreviventes, essa variagao foi
significativamente menor 2*. Assim, os niveis de DD foram significativamente maiores em pacientes
falecidos do que naqueles recuperados " 2% 26:27. Nesse sentido, esse biomarcador pode ser usado
como preditor da mortalidade entre esses pacientes, com alta especificidade e sensibilidade 28.

2.3. Desidrogenase Latica (DHL)
A DHL é uma enzima intracelular, de modo que, quando elevada, indica dano tissular com
consequente extravasamento da enzima para circulacao. Nesse sentido, a leséo tecidual e pneumonia

RECIMA21 - Ciéncias Exatas e da Terra, Sociais, da Saude, Humanas e Engenharia/Tecnologia



v.2, n.6, 2021

A & RECIMA21 - REVISTA CIENTIFICA MULTIDISCIPLINAR
RECIMAR] ISSN 2675-6218
USO DE MARCADORES BIOLOGICOS PARA AVALIA(;T\O~ PROGNOSTICA DE
PACIENTES COM COVID-19: UMA REVISAO DE LITERATURA

Danielle Braz Amarilio da Cunha, Camila Nakamura Perissé Pereira, Yngrid Carneiro de Aguiar, Sarah Godoi de Carvalho,
Juliana Barrozo Fernandes Borges, Julia Pinheiro Sao Pedro, Pedro Henrique Bersan Menezes, Beatriz Moraes Gongalves,
Fabiola Fernandes dos Santos Castro

provocada pelo SARS-CoV-2 estariam associados ao aumento de DHL 2°. Assim, estudos associam o
desenvolvimento da doenga com os niveis dessa enzima % 30.31,

Em um estudo de caso-controle realizado por Pan et al. foram coletadas informacdes, dentre
elas, os exames laboratoriais, presentes em bancos de dados de 124 pacientes que foram internados
em estado grave na admissao devido a COVID-19 e apresentam desfecho definitivo — alta ou 6bito.
Excluiu-se do estudo pacientes com sistema imunologico debilitado — quimioterapia recente, doencas
imunolégicas e neoplasias hematoldgicas. Como resultado, valores de DHL acima de 481 U/L na
admissao de pacientes com a COVID-19 foi considerado um fator de risco independente associado a
eventos desfavoraveis e a morte, principalmente quando associada a outros biomarcadores, com PCR
e PCT %0

Outros estudos, como o de Asghar et al. e Sun et al. analisaram niveis de biomarcadores, dentre
eles a DHL. Dessa forma, Asghar et al. relataram em um estudo retrospectivo que os niveis de DHL se
mostraram mais elevados em pacientes com desfecho de ébito, quando comparado a pacientes que
receberam alta, apresentando-se como uma variavel capaz de, junto a outros biomarcadores, estimar
progndstico 3. Sun et al., em um estudo prospectivo, por sua vez, explicitaram que os niveis de DHL
estavam elevados em pacientes diagnosticados com a COVID-19 que apresentavam quadros
considerados graves 2.

Além disso, ha a associacdo da DHL a funcdo respiratéria, sendo um importante fator na
predicdo de insuficiéncia respiratéria nos pacientes confirmados com a COVID-19, o que caracteriza

uma maior probabilidade de gravidade *

2.4. Ferritina

A ferritina € um marcador conhecido por se elevar em condigdes inflamatérias, resultando em
hiperferritinemia. Essa circunstancia se da devido a inflamagao, que por meio de vias dependentes da
IL-6 e do receptor Toll-like-4, elevam os niveis de hepcidina — hormdnio sintetizado pelo figado. A
hepcidina, por sua vez, regula a homeostase do ferro no organismo, sendo assim, ela é capaz de se
ligar a ferroportina — transportador de membrana do ferro —, inativando-a. Logo, ha a redugao da
absor¢do do ferro da dieta, resultando em sequestro intracelular de ferro, principalmente pelos
hepatocitos, enterécitos e macréfagos. Portanto, a ferritina citosélica e sérica aumentam e,
consequentemente, ha queda nas concentragdes de ferro sérico .

O ferro é um micronutriente essencial para humanos e patdégenos. Nesse sentido, a resposta
imune inata, ao restringir a disponibilidade de ferro durante as infecgdes, reduz a eritropoiese e pode
levar a um quadro de anemia. Isto posto, sabe-se que a anemia pode indicar uma incapacidade de se
transportar o oxigénio de acordo com a demanda, principalmente em casos de infecgdes, nos quais os
pacientes encontram-se hipermetabolicos. Estudos, tanto de revisdo como os de Tjendra et al., Taneri
et al. e Napoli et al, como retrospectivos, como os de Chen et al. e Wang et al., revelaram que pacientes
com COVID-19 que evoluiram com pior prognéstico apresentavam niveis de ferritina com tendéncia
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ascendente ou que se mantiveram elevados durante a doenca, sendo esses niveis maiores do que
naqueles com melhor prognéstico & 11:20.27.32 Assim sendo, € justificavel solicitar dosagem de ferritina
sérica em pacientes de COVID-19, buscando, através desse biomarcador, triar a gravidade do estado

inflamatério .

2.5. Fibrinogénio

O fibrinogénio € um complexo de glicoproteina, que é enzimaticamente convertido pela trombina
em fibrina no momento da lesdo do tecido — inflamagédo aguda —, resultando na coagulagao do sangue
(18). Nos estudos selecionados, os parametros laboratoriais em pacientes com COVID-19 mostraram
niveis significativamente elevados de fibrinogénio em pacientes em estado critico, quando comparados
com pacientes com doenga leve '8 33,

Todavia, nos estagios finais, a trombdlise diminui os niveis de fibrinogénio e aumenta os produtos
de degradacao da fibrina. Se a coagulacdo permanecer sem controle, pode levar a coagulagéao
intravascular disseminada, o que diminui o nimero de plaguetas e fatores de coagulacdo, podendo

resultar em hemorragia e, consequentemente, pior progndstico 1834,

2.6. Interleucina 6 (IL-6)

Niveis elevados de citocinas, no geral, sdo considerados causadores de danos aos tecidos,
responsaveis pela insuficiéncia de multiplos érgdos, uma vez que, dentre outras agdes, ativam a
cascata de coagulacdo '8. Sabe-se que a fisiopatologia do COVID-19 cursa com a elevacdo de
marcadores inflamatérios — cascata inflamatéria—, sendo a IL-6 uma das principais citocinas
aumentadas. A IL-6 € uma citocina multifuncional que transmite a sinalizagao celular e regula as células
do sistema imunolégico *°.

Conforme explicado no Tépico 1 — Fisiopatologia da COVID-19, os pacientes que progridem para
formas graves de COVID-19 apresentam hiperativacdo do sistema imunoldgico com liberacéo
descontrolada de citocinas inflamatérias. Estudos analisados relatam que a IL-6 foi encontrada em
niveis mais altos na admissdo de nao sobreviventes, bem como houve um aumento acentuado
especialmente no final da hospitalizagdo, em comparagdo com os pacientes que sobreviveram a
doenga. Isso indica que um nivel elevado de IL-6 esta relacionado a um resultado fatal de infecgao por
SARS-CoV-2 182736,

Ademais, estudos mencionaram que a IL-6 pode servir como um potencial alvo terapéutico para
pacientes criticos com COVID-19. Sendo assim, o tocilizumabe pode melhorar a sindrome de liberacao
de citocinas e reduzir o risco de coagulagéo intravascular disseminada (CIVD) '8 27, Por fim, medir o
nivel de outras citocinas, além da IL-6, pode oferecer uma visdo mais profunda da fisiopatologia da

doenga ou valor progndstico, e também pode ser direcionado para intervengéo terapéutica .

2.7. Linfopenia e neutrofilia
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Os linfécitos exercem um papel fundamental na manutengao da homeostase imunolégica e da
resposta inflamatéria para proteger o corpo contra infecgdes virais, assim, quando diminuidos, indicam
que a fungao imunoldgica esta deficiente, favorecendo a exacerbagao da COVID-19 5. J& os neutréfilos
exercem uma funcdo central na resposta imune inata e, quando elevados, indicam um agravamento
da infec¢ao e podem sugerir, adicionalmente, infec¢do bacteriana, o que revela o agravamento da
doenca. Além disso, a maior quantidade de neutréfilos circulantes conduz uma infiltracdo exagerada
dos mesmos no parénquima pulmonar 34,

Assim, tem-se a relagao neutrdfilo-linfocito (RNL), que se trata do nimero de neutréfilos dividido
pelo niumero de linfocitos, possibilitando a avaliagdo de ambos os marcadores juntos. Logo, um RNL
alto indica um desequilibrio da resposta inflamatéria, pois indica aumento de neutroéfilos e apoptose de
linfocitos 4.

A RNL se mostrou um marcador conveniente para inflamacao e infeccao sistémica, pois parece
superar a capacidade preditiva da contagem absoluta de leucécitos, linfocitos ou neutréfilos e
demonstrou ser um biomarcador Uutil para prever infeccdo bacteriana. Desse modo, estudos
constataram niveis aumentados e sustentados de RNL em pacientes com COVID-19 n&o sobreviventes
em comparagdo com os sobreviventes - 14 24 27. 36 Portanto, a RNL é benéfica para os médicos
tomarem conhecimento da gravidade do paciente, auxiliando na determinagéo de risco e influenciando

no monitoramento clinico rigoroso e no tratamento urgente .

2.8. Procalcitonina (PCT)

A PCT é frequentemente usada como um biomarcador de infecgédo bacteriana sistémica e seus
niveis geralmente ndo mudam em infecgdes virais. Portanto, em uma infecgao por SARS-CoV-2 ndo
complicada, ela pode permanecer nos limites normais, porém, quando ha um aumento continuo nos
niveis, suspeita-se de uma coinfec¢ao bacteriana e, assim, possivel progressao para complicagdes
mais graves, por exemplo, a pneumonia, a sindrome da angustia respiratéria aguda e, até mesmo, a
sepse °.

Isto posto, a PCT pode auxiliar no diagndéstico precoce de uma coinfecgéo bacteriana, o que a
torna um preditor de complicagdes dos casos de COVID-19. Estudos sobre esse biomarcador
explicitaram que os seus niveis aumentaram significativamente ou permaneceram altos durante a
internacéo de pacientes com piores desfechos 52730, Sendo assim, a PCT tem uma boa precisio para

0 progndstico de mortalidade %.

2.9. Proteina C Reativa (PCR)

A PCR é uma proteina inflamatéria inespecifica de fase aguda, cuja expressao é aumentada em
casos de lesdo, inflamacéo e infecgéo tecidual, uma vez que é induzida pela IL-6 34. Trata-se de um
biomarcador amplamente disponivel, facil e barato de ser obtido. Os valores de PCR aumentam em 24
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a 72 horas ap0s a exposigao a estimulos nocivos e diminuem exponencialmente de 18 a 20 horas apés
a resolucéo dos estimulos 8.

Dessa forma, a PCR é util para diagnosticar a tempestade de citocinas e, portanto, distinguir os
pacientes com provavel melhor ou pior prognéstico, de acordo com niveis menores ou maiores deste
biomarcador, respectivamente 2°. Varios estudos contemplados nesta revisdo de literatura confirmam
esta informagéo 8 13 27.30.31,34.36 Em especial, um estudo realizado na cidade de Atlanta, na Geérgia,
por Karakoyun et. al., no qual pacientes internados com infecgcao por SARS-CoV-2, com um minimo de
dois valores de PCR em 7 dias desde a admissdao foram monitorados até os seus respectivos
desfechos, logo, confirmou-se que o valor mediano da PCR se correlaciona com a gravidade da
COVID-19 e é um preditor de mortalidade 8

Além disso, explicitou-se que a taxa de aumento do nivel de PCR durante os primeiros 7 dias de
internacdo pode ser usada como uma ferramenta para prever a progressao da doenca e a necessidade
de transferéncia precoce para a UTI. Por fim, este mesmo estudo mostrou também que os niveis de
PCR, juntamente com os de outros marcadores inflamatérios, podem ser usados para monitorar a

resposta a terapia 8.

2.10. Troponina cardiaca T e |

A troponina cardiaca T e | sdo biomarcadores que indicam lesdo miocardica, independentemente
do mecanismo desta lesdo °. Uma possivel explicagdo para a leséo cardiaca na COVID-19 é que ela
ocorre devido a resposta intensa de citocinas, que posteriormente resulta em leséo inflamatéria e ativa
a cascata de coagulagdo resultando em dano miocéardico e vascular 2.

E importante ressaltar que niveis séricos elevados das troponinas estdo também estdo
associados a um maior risco de mortalidade em outras doencgas, como pneumonia, sepse, sindrome
do desconforto respiratério agudo. Consequentemente, ja era esperado uma correlagao entre niveis
altos desses biomarcadores com um maior risco de mortalidade em pacientes com COVID-19 '°. Logo,
estudos foram realizados para comprovar essa hipétese, por exemplo, o realizado por Li et. al., que
abrangeu 23 estudos com 4.631 pacientes internados por COVID-19, e revelou que pacientes com
troponina cardiaca C e/ou | elevadas tiveram 59,3% de desfechos de 6bito, enquanto pacientes com
niveis normais destes biomarcadores apresentaram 8,2% de desfechos de 6bito *°.

Por conseguinte, este e outros estudos analisados nesta revisao indicaram que pacientes com
niveis elevados de troponina cardiaca C e | tiveram riscos significativamente maiores de doenca grave,
admisséo na UTI e de dbito 10:3839.40,

Vale ressaltar que o presente estudo apresenta limita¢des, pois trata-se de uma revisdo narrativa
de literatura. Assim, para a construcdo do texto foram usados artigos cientificos com diversas
abordagens metodoldgicas, dentre elas estudos de revisdo, metanalises, estudos retrospectivos de
caso-controle. Nesse sentido, ndo houve um padrao na amostra, tampouco um padrédo geografico, uma

vez que foram usados artigos de diversos paises do mundo. Todavia, o estudo concede ao leitor uma
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visdo mundial ampla da utilizacdo de marcadores bioldgicos no prognéstico da COVID-19, o que néo
descarta a necessidade de mais pesquisas estatisticamente rigorosas que confirmem as associacdes
citadas no decorrer do texto entre os biomarcadores e o desfecho da doenca.

CONSIDERACOES FINAIS

Os biomarcadores devem ser avaliados na admissao do enfermo com COVID-19 ao hospital,
devendo-se perdurar 0 monitoramento dindmico destes parametros durante a internacao, ja que sao
essenciais para orientar o atendimento clinico, estimar o prognéstico, guiar a tomada de decisdes e
alocar recursos, visando melhorar os resultados do paciente. Neste sentido, é notério o destague do
DD, da DHL, da IL-6, da RNL e da PCR como os melhores preditores de gravidade e de pior desfecho
da COVID-19. Entretanto, todos estudos mencionados apresentam limitagdes pontuais. Portanto, ha a

necessidade de mais pesquisas a respeito destes biomarcadores na fisiopatologia da doenca.
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