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AVALIAGCAO DE PARAMETROS IMUNO-INFLAMATORIOS COMO BIOMARCADORES
PREDITIVOS EM PACIENTES CRITICOS COM COVID-19

RESUMO:

O virus SARS-CoV-2, agente etiologico da coronavirus disease 2019 (COVID-19), infecta as
celulas dos hospedeiros e inicia seu processo de replicacdo viral. Apos o periodo de incubacao
viral, a doenca pode desenvolver sintomas, que se manifestar desde sintomas gripais a formas
graves (como a insuficiéncia respiratoria), apresentando risco de vida. A resposta inflamatoria
exacerbada na COVID-19 é associada a alteracdes leucocitarias (contagem global e
diferencial), plaquetérias, e proteina C reativa (PCR), que quando avaliadas de forma isoladas
possuem menor capacidade indicativa do quadro clinico. No entanto as relacdes no hemograma
como a Relacdo entre Linfécito e leucdcitos Totais (RL/WBC) e Relacao Plaqueta Linfocitos
(RPL) podem inferir de forma assertiva o estado clinico imuno-inflamatorio. O objetivo deste
estudo foi avaliar se os parametros leucocitarios podem ser utilizados como biomarcadores de
progndstico e desfecho em pacientes COVID-19 criticos. Participaram deste estudo 236
pacientes internados em UTI - COVID-19, de um hospital de médio porte e alta complexidade
localizado no Noroeste do Estado do Rio Grande do Sul. Os pardmetros clinicos e laboratoriais
avaliados foram a PCR, RL/WBC e RPL, que foram coletados na admissdo e desfecho dos
pacientes. Os dados foram expressos em média e desvio padréo, e analisados a partir do teste
T de Student, considerado nivel de significancia de 5%. Identificamos a aplicabilidade dos
biomarcadores PCR, RL/WBC e RPL como biomarcadores preditivos em pacientes criticos de
COVID-19. Tanto as concentracGes séricas de PCR, RL/WBC e RPL podem ser preditivos do
desfecho, assim como indicam prognéstico de pacientes com COVID-19.

Palavras-chave: Leucdécitos; SARS-CoV-2; Biomarcadores; Prognostico.

INTRODUCAO

A coronavirus disease 2019 (COVID-19) causada pelo virus SARS-CoV-2, foi
identificada na China no inicio de dezembro de 2019. Essa infecgdo apresenta sintomas leves
e graves, podendo levar a Sindrome Respiratoria Aguda Grave (SRAG) a qual tem maior
prevaléncia nas internacdes de UTIs COVID. O SARS-CoV-2 é um virus de RNA de fita
simples de sentido positivo pertencente a familia Coronaviridae e ao subgénero BetaCoV, o

mesmo subgénero dos virus da sindrome respiratoria aguda grave coronavirus (SARS-CoV) e

Revista Contexto & Saude - Editora Unijui — ISSN 2176-7114 — V. 25 — N. 50 — 2025 — e13831



AVALIAGCAO DE PARAMETROS IMUNO-INFLAMATORIOS COMO BIOMARCADORES
PREDITIVOS EM PACIENTES CRITICOS COM COVID-19

da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio Coronavirus (MERS-CoV), que promoveram
infeccdes potencialmente fatais nos Gltimos 20 anos'?2.

A nivel mundial, ja foram confirmados mais de 434 milhdes de casos de COVID-19
e mais de 5,9 milhdes de mortes pela doenca. O Brasil ocupa o terceiro lugar em relagdo a casos
confirmados e segundo lugar em maior numero de mortes. Ja no Rio Grande do Sul, foram
identificados mais de 2,2 milhdes de casos confirmados e um total de 38.988 mortes. No més
de abril e maio de 2022, houve uma queda no nimero de casos conhecidos como também uma
reducdo de aproximadamente 49% no numero de mortes por COVID-19, sendo uma média de
3 mortes registradas em 24 horas. No municipio de ljui desde o inicio da pandemia, foram
confirmados mais de 8.700 casos e um total de 165 mortes. Dados coletados em maio de 2022
3.

O SARS-CoV-2 infecta as células humanas através de uma ligacdo da glicoproteina
spike (proteina S) ao receptor da segunda enzima de conversao de angiotensina 2 (ECA2) por
endocitose, sendo este processo de ligacdo uma etapa fundamental na infeccdo para o
desenvolvimento da coronavirus disease 2019 (COVID-19). Ao entrar na célula o material
genético do virus é identificado por células imunoldgicas que respondem com a sintese e
liberagdo de citocinas, que sdo responsaveis pela ativacio inflamatdria®. A infeccio viral pode
ser assintomatica, mas também pode manifestar sintomas e desenvolver formas mais graves da
doenca. Sdo mais comumente observados quadros de tosse, febre e dispneia, geralmente entre
0 segundo ao décimo quarto dia de exposicdo ao patdgeno, que além de afetar o sistema
respiratorio, pode atingir diversos outros 6rgos do sistema, entre eles, o cardiovascular®. Casos
mais graves sdao acompanhados por dispneia, pneumonia e um quadro hiper inflamatério
denominado de tempestade de citocinas, o qual esta associado a maior morbidade e mortalidade
6.

A “tempestade de citocinas” inflamatorias em resposta ao desafio infeccioso do SARS-
COV-2 pelos leucdcitos, pode causar uma forma grave da doenca, com a hiperativagdo do
sistema imune, sendo desenvolvida com uma maior producdo tecidual de citocinas pro-
inflamatdrias como a interleucina - 6 (IL-6) e aumento plasmatico de proteinas de fase aguda,
como a proteina c reativa (PCR) 2. Além do aumento de citocinas e proteinas inflamatérias,

0 SARS-CoV-2 tem impacto na circulagédo pulmonar e sistémica, promovendo um estado de
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ativacdo plaquetaria, seguido da sua agregacdo e desenvolvimento de um estado pro-
trombotico®®,

A resposta inflamatdria exacerbada nos pacientes criticos com COVID-19 est4
associada com alteragdes leucocitarias, como leucocitose e leucopenia (contagem global), ou
ainda neutropenia, neutrofilia, linfopenia (contagem diferencial), juntamente com disfuncGes
plaquetarias. Quando estas sdo avaliadas de formas isoladas podem ter menor capacidade
indicativa do quadro clinico, mas quando avaliadas em relagdes celulares como a Relacéo
Linfécito Leucdcitos Totais (RL/WBC) e Relagdo Plaqueta Linfécitos (RPL) podem inferir de
forma mais assertiva sobre o estado clinico e sua evolugdo*!.

Neste sentido, hd uma necessidade de desenvolvimento de novos biomarcadores que
possam auxiliar no prognostico e desfecho de pacientes COVID-19 criticos a fim de auxiliar
nas decisdes clinicas e resolutividade da doenca. Além disso, 0 uso de biomarcadores imuno-
inflamatdrios como a PCR, RL/WBC e RPL podem ser uma alternativa confiavel e de baixo

custo no manejo e na decisdo clinica.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo investigar se as concentracfes
circulantes de a PCR, RL/WBC e RPL podem ser utilizados como biomarcadores de

prognostico e desfecho em pacientes criticos por COVID-19.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento do estudo

A pesquisa foi um estudo retrospectivo e analitico, na Unidade de Terapia Intensiva
COVID-19 de um hospital de médio porte e alta complexidade localizado no Noroeste do
Estado do Rio Grande do Sul. O estudo foi realizado a partir da coleta de dados em prontuarios
dos pacientes da UTI - COVID-19, analisando os resultados dos biomarcadores laboratoriais

(referentes ao 1° e ultimo dia de internacdo) e o desfecho clinico dos pacientes.
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Aspectos éticos

O estudo foi desenvolvido a partir do que preconiza a Resolugéo 466/2012 do Conselho
Nacional de Saude (Brasil, 2012), sendo aprovado pela Comissao de avaliagdo em Pesquisa do
Hospital e pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNIJUI, sob CAAE n°51639121.5.0000.5350
parecer n° 5.073.813.”

Populacdo e Amostra

A coleta de dados foi realizada por conveniéncia dos pesquisadores e hospital, sendo
coletados os dados dos prontuarios dos pacientes atendidos na UT1 COVID do referido hospital
desde 01 janeiro de 2021 até 31 de dezembro de 2021.

Critérios de Inclusdo: Foram incluidos no estudo todos os prontuérios clinicos da UTI COVID
do referido hospital desde 01 de janeiro de 2021 e que continham todos os parametros clinicos

e laboratoriais completamente preenchidos.

Critérios de exclusdo: Foram excluidos do estudo os prontuérios clinicos da UTI COVID do
hospital que estiveram fora do periodo determinado para o estudo ou que ndo estivessem
completamente preenchidos acerca parametros clinicos e laboratoriais, e ainda de pacientes que

possuiam doenca autoimune, oncoldgica, ou hematoldgica prévia.

Procedimentos

Coleta de Dados

Os dados clinicos e laboratoriais foram coletados no periodo de novembro de 2021 até
marco de 2022, em uma Unica etapa, sendo a coleta realizada diretamente nos prontuérios da
UTI. Para garantir a padronizacdo na conduta da coleta de dados foram utilizadas planilhas
eletrbnicas do Microsoft Excel, elaboradas pelos pesquisadores, para o registro e posterior

tabulacéo.

Revista Contexto & Saude - Editora Unijui — ISSN 2176-7114 — V. 25 — N. 50 — 2025 — e13831



AVALIAGCAO DE PARAMETROS IMUNO-INFLAMATORIOS COMO BIOMARCADORES
PREDITIVOS EM PACIENTES CRITICOS COM COVID-19

Além disso, foram coletados os resultados dos exames laboratoriais de leucograma (a
partir do hemograma), proteina C reativa, contagem de plaquetas, tempo de internacdo e o

desfecho clinico dos pacientes.
Parametros Laboratoriais

Apbs a autorizacdo do estudo pelo hospital e a aprovacdo do Conselho de Etica em
Pesquisa, os dados foram coletados no banco de dados do hospital em questdo. Os dados
coletados foram plotados em planilha eletrnica Microsoft Excel, sendo colhidas as
informacdes referentes ao sexo do paciente, data de nascimento (idade), evolucéo e desfecho
(alta ou 6bito) e os resultados dos exames laboratoriais de leucograma (a partir do hemograma),
proteina C reativa, contagem de plaquetas, tempo de internacdo e o desfecho clinico dos

pacientes.

Determinacdo das Relagdes celulares hematoldgicas

Além da coleta dos dados nos prontuarios, realizamos o calculo das relacdes

leucocitérias abaixo:
- Relagdo Linfocito/Leucdcitos Totais:

Utilizamos a razdo entre a contagem absoluta de linfocitos e a contagem total de

leucocitos.
- Relacao Plaqueta/ Linfdcito:
Utilizamos a raz&o entre a contagem de plaquetas e a contagem absoluta de linfécitos.

Analise estatistica

Todos os dados foram analisados quanto a normalidade e expressos em medidas de
tendéncia central (média) e dispersédo (desvio-padréo). Os foram testados quanto a normalidade
(Teste de Kolmogorov-Smirnov) e utilizado o teste T de Student, sendo considerado um nivel
de significancia de 5% (P<0,05).
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RESULTADOS

Em nosso estudo avaliamos um total de 236 prontuarios de pacientes, sendo 140 do
sexo masculino (59,32%) e 96 do sexo feminino (40,68%). Em relacdo a idade média, a
populacdo geral do estudo apresentou 58,3 £+ 15,12 anos, j& no sexo masculino a idade média
foi de 56,6 + 14,64 anos e no sexo feminino 60,9 + 15,54 anos.

Os pacientes foram avaliados em dois momentos, na admissdo na UT1 COVID-19 e no
desfecho, sendo que estratificamos os pacientes pelo grupo de alta hospitalar e ébito. O grupo
alta foi composto por 158 (66,95%) pacientes e com idade média geral de 55,09 + 14,7 anos.
Na avaliacdo do grupo alta por sexo encontramos 95 (60,13%) pacientes do sexo masculino,
sendo sua idade média de 54,4 + 14,85 anos e para o0 sexo feminino, encontramos 63 (39,87%)
pacientes com idade média de 56,1 + 14,53 anos.

No grupo com desfecho de ébito encontramos 78 (33,05%) pacientes, com idade média
geral de 56,1 + 12,5 anos. Na estratificacdo por sexo do grupo 6bito, encontramos 45 (57,69%)
pacientes do sexo masculino, sendo sua idade média de 61,1 £ 13,22 anos, ja para 0 Sexo
feminino obtivemos 33 (42,31%) pacientes com idade média de 69,9 + 13,34 anos.

Quanto a analise das concentracdes de PCR no ingresso dos pacientes na UTI COVID-
19 os grupos alta e 6bito ndo apresentaram diferencas nas concentracdes deste biomarcador
inflamatdrio, sendo ambos os valores elevados, uma vez que as concentracdes de proteina c
reativas sdo até 6 mg/dL. Ja na andlise do desfecho, o grupo alta apresentou valores

significativamente menores do que o grupo 6bito, conforme ilustramos na figura 1.
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Figura 1. Concentragdo de proteina C reativa (PCR) na admissdo na UTI (A) e no desfecho (B). Analise estatistica
a partir de Teste T de Student no momento da admissdo na UTI e do desfecho (alta ou ébito) (*P<0,01).

Em relacdo as anélises de parametros leucocitarios, o biomarcador RL/WBC néo se
mostrou diferente na entrada dos pacientes na UTI COVID-19, enquanto no desfecho esta razdo

leucocitaria apresentou reducdes significativas no grupo obito hospitalar (Figura 2).
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Figura 2. Relacdo entre linfocito e leucocitos totais (RL/WBC) na admissdo na UTI (A) e no desfecho (B). Anélise
estatistica realizada a partir do Teste T de Student (*P<0,01).

Também identificamos que o biomarcador RPL ndo apresentou resultados com
diferencas significativas no ingresso dos pacientes na UTI COVID-19 nos grupos alta e o6bito.
J& na avaliagdo no momento do desfecho, podemos observar que ao se recuperar da COVID-

19 os pacientes diminuiram a RPL (Figura 3).
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Figura 3. Relagéo plaqueta linfécito (RPL) na admisséo na UTI (A) e no desfecho. Andlise estatistica realizada a
partir do Teste T de Student (*P<0,01).

DISCUSSAO

Em nossos resultados demonstramos que as concentracGes de PCR podem ser utilizadas
como um biomarcador de desfecho, sendo que a manutencdo de seus niveis elevados € um
indicativo de agravamento e pior prognostico. A PCR atua ativando a via classica do sistema
complemento, que se trata de um importante componente de resposta imune inata do organismo
hospedeiro. Neste contexto, a PCR ¢ definida como um biomarcador de inflamacéo grave e
sistémica de fase aguda, sintetizada pelo figado em resposta a IL-6, pois estad associada a
doencas graves como também em infeccBes virais e bacterianas, sendo um biomarcador de
inflamagdo largamente disponivel. Além disso, & importante ressaltarmos que este biomarcador
apresenta um baixo custo e esta largamente disponivel na maior parte dos hospitais,
favorecendo o atendimento clinico de pacientes COVID-19 de forma mais rapida.

Segundo estudo anterior’®, grande parte das internagdes por COVID-19 sio
acompanhadas por valores de biomarcadores imunologicos anormais, nas quais as
concentragdes mais elevadas de PCR indicam maior gravidade da doenca. No mesmo sentido,
ja foi demonstraram que a resposta inflamatéria gerada pela infeccdo do SARS-CoV-2
promove a lesdo do sistema cardiovascular e respiratério, 0 que esta relacionado com aumento

PCR circulante podendo predizer complicacdes cardiovasculares e 6bito4,
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O estudo realizado com 298 pacientes internados por COVID-19 apresentou indices
elevados de biomarcadores inflamatorios em 84 pacientes, os quais também tiveram um
desfecho de 6bito™. Neste estudo, assim como no nosso estudo (Figura 1B), a PCR esta
associada com a gravidade da doenca, sendo associado com demais marcadores inflamatorios
em pacientes com COVID-19.

Na analise dos parametros hematoldgicos, observamos que as relacdes RL/WBC e RPL
(Figura 2 e 3 respectivamente), desempenham um papel de biomarcadores preditivos de
desfecho fatal. A diminui¢do da RL/WBC decorre principalmente da linfopenia associada com
leucocitose por neutrofilia nos pacientes criticos de COVID-19, possibilitando para este
biomarcador predizer o agravamento clinico e o progndstico de 6bito (Figura 2B).

Durante o periodo de incubagdo da COVID-19, que geralmente varia de 1 a 14 dias, e
durante a fase inicial da doenca, quando apenas sintomas inespecificos estdo presentes, a
contagem de leucdcitos e linfocitos no sangue periférico é normal ou ligeiramente reduzida,
sendo que sua reducdo ja é indicativa de agravo. Nos pacientes hospitalares, o estudo de Guan
et al. (2020), os autores demonstram que a linfopenia é considerada um achado laboratorial
cardinal, com importante potencial prognéstico. Durante o curso da doenca, a avaliacdo
longitudinal da dindmica da contagem de linfécitos e dos marcadores inflamatorios, a PCR e
0s niveis de interleucina-6 (IL-6), podem ajudar a identificar casos com pior prognostico e
indicar a pronta intervencdo com o objetivo de melhorar a evolugéo e atingir a recuperacéo de
uma parcela maior de pacientes'’.

Apos o inicio dos primeiros sintomas, hd um aumento nas manifestacdes clinicas da
doenca com um desenvolvimento pronunciado de mediadores inflamatorios e citocinas, que
tem sido caracterizado como uma “tempestade de citocinas”. A linfopenia (absoluta e relativa)
se torna evidente!®. Neste sentido, ressaltamos que a linfopenia é um achado comum em
pacientes com a COVID-19 e pode ser explicada como uma resposta imune defeituosa ao virus,
assim como observamos em nosso estudo, com a diminuicdo na relagdo RL/WBC, desencadeada
principalmente pela diminui¢do na contagem de linfécitos.

Em pesquisa realizada recentemente (2020)%°, mostrou que o monitoramento da
RL/WBC pode ajudar a identificar pacientes que podem precisar de cuidados na UTI, podendo

ser considerada um dos indicadores de admissdo precoce na UTI, sendo associada a menor
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resposta imune viral, juntamente com uma maior frequéncia de coinfec¢des bacterianas,
trombocitopenia e disfuncdo cardiovascular e renal. Além disso, no Huang et al. (2020) a
linfopenia foi mais intensa naqueles pacientes que necessitaram de tratamento intensivo do que
no grupo em que o curso da doencga foi mais brando.

A diminuicdo substancial no nimero total de linfécitos indica que o0 SARS-CoV-2
poderia afetar as células imunes e inibir, de certa forma, a fungio imune celular?t. Nesta linha,
ja foi demonstrado que pacientes com evolugdo mais grave apresentam anormalidades
laboratoriais mais importantes, como linfopenia e reducdo da RL/WBC, do que aqueles com
doenca mais branda®. Além disso, a infecgdo pelo coronavirus causa resposta sustentada de
citocinas, a tempestade de citocinas, levando a uma alta frequéncia de doencgas imunolégicas e

mortalidade?®?.

Os linfocitos e suas subpopulacdes desempenham um papel importante na manutengédo
da funcédo do sistema imunolégico. Tal como acontece com doencas imunes e outras doencas
infecciosas, as infecgdes por virus também podem levar a desregulacdo nos niveis destas
subpo-pulages, assim como mitigar as respostas imunoldgicas e propiciar o desenvolvimento

de coinfecgbes, as quais se associam-se com um pior prognostico?® 22,

Os pacientes com COVID-19 criticos e com pior prognéstico tem uma diminuicao de
linfocitos totais e da RL/WBC?, o que também pode ser observado em nosso estudo, sendo
que ainda podemos associar a mensuracao de tal parametro leucocitario aos pacientes com

desfecho de 6bito apresentaram menores resultados na RL/WBC (Figura 2B).

A atividade pro-inflamatdria das plaquetas € mediada também por sua interacdo com
os demais leucocitos em circulagdo, seguida pela liberacao de citocinas e quimiocinas durante
o processo inflamatdrio?. A RPL atua como adjuvante para avaliar a extensdo da inflamag&o?,
pois a mesma relacdo no momento do pico plaquetario emergiu como um fator prognéstico
independente associado a hospitalizagcdo prolongada em um dos estudos, sendo que em
investigacéo cientifica anterior?®, assim como em nosso estudo, a alta RPL pode indicar uma
tempestade de citocinas mais pronunciada devido a maior ativacdo plaquetaria, sendo

indicativo de pior prognéstico (Figura 3B).

Revista Contexto & Saude - Editora Unijui — ISSN 2176-7114 — V. 25 — N. 50 — 2025 — e13831



12

AVALIAGCAO DE PARAMETROS IMUNO-INFLAMATORIOS COMO BIOMARCADORES
PREDITIVOS EM PACIENTES CRITICOS COM COVID-19

Considerada como um novo indice de inflamacéo, a RPL reflete principalmente o nivel
de inflamacdo sistémica. Estudos anteriores confirmaram que a RPL esta intimamente
relacionada a tumores, diabetes, doenca coronariana e doencas do tecido conjuntivo. Além
disso, o aumento da RPL esta relacionado ao tamanho do tumor, infiltragdo de linfonodos,
metéstase e ao prognostico, podendo ser usada como potencial indicador inflamatério para
monitorar doencas infecciosas, como a pneumonia?®.

As plaquetas circulam em sua forma inativa, podendo ser ativadas rapidamente no local
da lesdo vascular, em resposta as citocinas pro-inflamatérias ou fatores infecciosos. A ativacao
das plaguetas por esse mecanismo, mesmo sem danos vasculares, indica novas funcdes
plaquetarias, como participacdo nos processos de inflamacéo e regulacdo imune. Além disso,
os linfdcitos sdo as principais células imunoativas do corpo humano, e sua contagem representa
um marcador precoce de estresse fisiologico e inflamacao sistémica. A liberacdo de fator 4
plaquetario pode promover a formacdo de linfocitos, e a presenca de plaquetas ativadas
aumenta a adesdo de linfécitos ao endotélio, promovendo, assim, sua migracdo para locais de
inflamacdo. Neste sentido, a vantagem da utilizacdo da RPL é que este marcador se relaciona
a agregacdo plaquetaria e a reacdo inflamat6ria, com maior acurécia na previsdo de varias
inflamages do que a contagem de plaquetas ou linfécitos isoladamente?®.

Neste sentido, nossos resultados demonstram que a RPL é um biomarcador capaz de
refletir a gravidade da inflamacéo durante o tratamento, uma vez que as alteracdes na proporcao
plaquetéaria e linfocitaria, no sangue periférico, durante o tratamento podem refletir a
progressdo da doenca e o prognostico dos pacientes com COVID-19. Estes resultados
corroboram com o estudo anterior?’, que demonstrou que resultados mais elevados da RPL
foram proporcionais com a tempestade de citocinas e a permanéncia no hospital, assim como
piores prognosticos.

A avaliacdo de parametros imuno inflamatorios como biomarcadores preditivos em
pacientes criticos é vantajosa, uma vez que a RPL, pode ser obtida sem custos, sendo
determinada pela relacdo entre a contagem de plaquetas e a contagem de linfdcitos.
Justificamos que, além deste reduzido custo, a utilizacdo destes biomarcadores pode auxiliar
na assertividade das decisdes clinicas, bem como € mais uma ferramenta para predizer agravos.

No entanto, podemos considerar que a amostra utilizada pode ndo ser totalmente representativa
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da populacdo geral, limitando a generalizacdo dos resultados, assim como estudos futuros,
incluindo ensaios clinicos randomizados, sdo necessarios para confirmar nossas observacoes e

avaliar a eficécia da utilizacdo desses biomarcadores na prética clinica.

CONCLUSAO

Demonstramos em nosso estudo a aplicabilidade dos biomarcadores PCR, RL/WBC e
RPL como biomarcadores preditivos em pacientes criticos de COVID-19. As concentracfes
séricas de PCR, RL/WBC e RPL podem ser preditivos do desfecho, assim como indicam
prognostico na COVID-19, sendo biomarcadores imuno-inflamatérios com aplicabilidade para
a avaliacdo de pacientes criticos com a mesma doenca. Além disso, ressaltamos que estes
parametros avaliados em nosso estudo ndo devem ser aplicados isolados, mas sim em

associacao com todo o quadro clinico e laboratorial, potencializando sua capacidade preditiva.
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