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RESUMO

Introdução: O coronavírus-2, agente da síndrome respiratória aguda grave (SARS-CoV-2), é

altamente transmissível e patogênico. Os mecanismos fisiopatológicos e as manifestações

clínicas são influenciados pelo envelhecimento e fragilidade, com biomarcadores

frequentemente elevados, indicando maior propensão ao desenvolvimento de formas graves

de COVID-19. Objetivo: Investigar a associação de biomarcadores inflamatórios e da

coagulação com mortalidade em pessoas com 60 anos ou mais de idade com COVID-19.

Método: Estudo ecológico analítico, observacional, tipo coorte histórica de 206 pacientes

com 60 anos ou mais de idade internados em UTI, destinado à pacientes com COVID-19. As

variáveis analisadas foram idade, sexo, tempo de permanência hospitalar e os biomarcadores

inflamatórios, sendo esses proteína c reativa (PCR), relação neutrófilo-linfócitos (RNL),

procalcitonina, fibrinogênio, ferritina e d-dímero. Foi empregada curva ROC a regressão

logística binária (RC: IC 95%) no Modelo Linear Generalizado (GLM) para análise dos

dados. Resultados: Ocorreram 101 óbitos (49% da amostra total), distribuídos por faixa

etária: 37,5% (60-69); 50% (70-79); 67,5 % (80-89); e 75% na idade superior a 90 anos (p =

0,006). Cento e cinquenta e dois pacientes (73,8%) necessitaram de ventilação mecânica;

73,9%, 68,6%, 80% e 87,5%, respectivamente, nas faixas etárias: 60-69, 70-79, 80-89 e

maiores de 90 anos. Noventa e quatro dos pacientes (61,8%) que necessitaram ventilação

mecânica faleceram (p < 0,001) com RC 10,8 (IC 95% 4,61-25,68). Os pacientes que não

sobreviveram apresentaram valores maiores de procalcitonina, RNL, PCR e d-dímero, sendo

o valor menor de fibrinogênio. A RNL ocupou a maior área sob curva ROC nos (ACR 0,859)

neste grupo. Conclusão: Os pacientes com 80 anos ou mais necessitaram mais de ventilação

mecânica invasiva e apresentaram maior mortalidade. Os biomarcadores inflamatórios foram

associados com mortalidade, e a RNL apresentou melhor acurácia.

Palavras-chave: síndrome de COVID-19; biomarcadores; mortalidade; idosos.



ABSTRACT

Introduction: Coronavirus-2, the agent of severe acute respiratory syndrome (SARS-CoV-2),

is highly transmissible and pathogenic. The pathophysiological mechanisms and clinical

manifestations are influenced by aging and frailty, with frequently elevated biomarkers

indicating a higher propensity for developing severe forms of COVID-19. Objective: To

investigate the association of inflammatory and coagulation biomarkers with mortality in

people aged 60 years and older with COVID-19. Method: An analytical, observational

ecological study, historical cohort type, of 206 patients aged 60 years and older admitted to

the ICU for COVID-19. The variables analyzed were age, sex, length of hospital stay, and

inflammatory biomarkers, including C-reactive protein (CRP), neutrophil-lymphocyte ratio

(NLR), procalcitonin, fibrinogen, ferritin, and D-dimer. ROC curve and binary logistic

regression (OR: 95% CI) in the Generalized Linear Model (GLM) were used for data analysis.

Results: There were 101 deaths (49% of the total sample), distributed by age group: 37.5%

(60-69); 50% (70-79); 67.5% (80-89); and 75% in those over 90 years old (p = 0.006). One

hundred and fifty-two patients (73.8%) required mechanical ventilation; 73.9%, 68.6%, 80%,

and 87.5%, respectively, in the age groups: 60-69, 70-79, 80-89, and over 90 years.

Ninety-four patients (61.8%) who required mechanical ventilation died (p < 0.001) with OR

10.8 (95% CI 4.61-25.68). Non-surviving patients had higher values of procalcitonin, NLR,

CRP, and D-dimer, with lower fibrinogen values. NLR had the largest area under the ROC

curve (AUC 0.859) in this group. Conclusion: Patients aged 80 years and older required

more invasive mechanical ventilation and had higher mortality. Inflammatory biomarkers

were associated with mortality, and NLR showed the best accuracy.

Keywords: COVID-19 syndrome; biomarkers; mortality; aged.
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1 INTRODUÇÃO

O coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 2 (SARS-CoV-2) é um patógeno

altamente transmissível e perigoso que surgiu no final de 2019, desencadeando uma pandemia

global caracterizada por uma doença respiratória aguda, denominada 'doença do coronavírus

2019' (COVID-19).¹ A linha do tempo para sintomas leves pode ser tão curta quanto 1

semana, enquanto casos graves podem se estender muito além disso.² Um estudo

retrospectivo de 191 pacientes hospitalizados em Wuhan (China) relatou que o tempo médio

desde o início da doença até o início da ventilação mecânica foi de 14,5 dias, e que desde o

início da doença até o dia da alta foi de 22 dias.³ A mortalidade é mais prevalente entre

pacientes de meia-idade e idosos com condições preexistentes, como malignidades, cirrose,

hipertensão, doença coronariana, diabetes, insuficiência renal, imunodeficiência, doenças

cerebrovasculares e neurodegenerativas.³ Os mecanismos fisiopatológicos e as manifestações

clínicas da COVID-19 são fortemente influenciados pelo envelhecimento, definido como a

diminuição da integridade fisiológica ao longo do tempo, e pela fragilidade, que serve como

um indicador da idade biológica em vez da idade cronológica. Diversos marcadores

biomoleculares, especialmente os de inflamação, apresentam níveis elevados com o

envelhecimento e também podem indicar um risco aumentado de desenvolver formas graves

de COVID-19.4,5

O envelhecimento está associado a respostas imunes menos eficazes, quando comparadas as

dos pacientes mais jovens, em razão de seu fenótipo, definido como “imunossenescência”, e

uma resposta inflamatória mais acentuada.6 A infecção viral via Sars-CoV-2 desencadeia uma

reação desregulada referida como a “tempestade de citocinas” durante o estágio inicial da

infecção. No decorrer da tempestade de citocinas, uma série de citocinas inflamatórias e

quimiocinas, como IL-6, IL-8, IL-12, IL-1β, CXCL-10, CCL-2, IFN-γ e TNF-α, encontram-se

aumentadas.7 Assim, a maioria dos biomarcadores investigados em pacientes com

COVID-19, como proteína C-reativa (PCR), interleucina (IL)-6, procalcitonina (PCT),

contagem de leucócitos, relação neutrófilo/linfócitos, ferritina, fibrinogênio, D-dímero,

pertencem às vias inflamatórias e de coagulação.8 Em estudo realizado no Brasil,

demonstrou-se que níveis elevados de D-dímero e PCR na primeira semana de admissão

foram associados a aumento da mortalidade hospitalar.
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2 OBJETIVO

Avaliar a associação de biomarcadores inflamatórios e pró trombóticos à mortalidade em

pacientes com 60 anos de idade ou mais internados com COVID-19 em unidade de terapia

intensiva.
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3 MÉTODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo coorte retrospectiva.

3.2 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO

Pacientes com 60 anos ou mais de idade, internados em UTI destinada à COVID-19,

diagnosticados através do teste padrão ouro (reação em cadeia da polimerase da transcriptase

reversa em tempo real (RT-PCR) para SARS-CoV-2, em amostras de nasofaringe), no

Hospital Santa Casa de Misericórdia de Vitória, no período de 01 de abril de 2020 a 30 de

abril de 2021.

3.3 VARIÁVEIS DO ESTUDO

As variáveis independentes analisadas nesse estudo foram idade (estratificado em: 60-69

anos, 70-79 anos, 80-90 anos e maiores de 90 anos), sexo, tempo de permanência hospitalar

(em dias) e biomarcadores inflamatórios, conforme se seguem, com seus respectivos valores

de referência (VR): PCR (VR: inferior a 6,0 mg/L), relação neutrófilo-linfócitos (RNL) (VR

na população adulta: 0,78 a 3,53, com estudos ainda limitados na população idosa),10

procalcitonina (VR: inferior a 0,05 ng/mL), fibrinogênio (VR: de 180 a 350 mg/dL), ferritina

(VR, em homens, de 30 a 322 ng/mL e, em mulheres, de 25 a 280 ng/ mL) e D-dímero (VR:

inferior a 500 ng/mL). Ademais, foram consideradas as imagens de tomografia

computadorizada de tórax características, laudadas como opacidades em vidro fosco,

combinadas com espessamento e consolidação do septo reticular e/ou interlobular foram

incluídas na análise; estratificadas em categorias: leve: <25%, moderado: 25-50%, grave:

50-75% e muito grave: > de 75%. Foram avaliados apenas os pacientes que permaneceram

internados até o desfecho final (alta ou óbito).

3.4 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Os pacientes selecionados foram submetidos à análise de prontuário eletrônico hospitalar.

3.5 PROCESSAMENTO E TRATAMENTO ESTATÍSTICO DOS DADOS

Para a apresentação amostral e comparação entre os grupos, as variáveis dicotômicas foram

analisadas pelo teste qui quadrado (χ2) e para as contínuas o teste t para amostras
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independentes ou de Mann-Whitney, após avaliação da distribuição amostral pelo teste de

Kolmogorov-Smirnov. A curva ROC (Receiver Operating Characteristic), com análise da área

sob a curva (ACR) foi empregada para avaliar a acurácia dos biomarcadores associados à

mortalidade nos pacientes com COVID-19.6 Foi empregada a regressão logística binária

(razão de chance no intervalo de confiança de 95%) no Modelo Linear Generalizado (GLM) –

valores < 0,05 foram considerados significantes. Os dados foram tabulados em planilha

EXCEL e analisados pelo software SPSS (Statistical Package for the Social Sciences) 25,

licenciado para a instituição.

3.6 LIMITAÇÕES DO ESTUDO

Entre as limitações observadas, pode ser citado o fato de o estudo ser pertencente a um único

centro e ser realizado durante o início da pandemia até o momento em que foi iniciada a

vacinação para COVID-19. Além disso, poucos pacientes tiveram avaliação laboratorial da

procalcitonina. Outro fator a ser considerado é o fato de não existir, na literatura, valores de

referência bem estabelecidos para a relação neutrófilo-linfócito na faixa etária analisada. Por

fim, por se tratar de um estudo retrospectivo, através de dados inseridos em prontuário

eletrônico do hospital, é suscetível a viés de memória.

3.7 ASPECTOS ÉTICOS

Projeto aprovado no CEP – Escola Superior de Ciências da Santa Casa de Misericórdia de

Vitória-ES, sob o n°: 4.561.123.
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4 RESULTADOS

Foram internados nas unidades do hospital destinadas aos portadores de COVID-19 536

pacientes com idade igual ou superior a 60 anos. Destes, 206 pacientes necessitaram de

internação em UTI e foram incluídos no estudo.

A média de idade foi de 72 (±8) anos, distribuída da seguinte forma: 42,7% (n = 88) de 60-69,

34% (n = 70) de 70-79, 19,4% (n = 40) de 80-89 e 3,9 % (n = 8) com mais de 90 anos. Destes,

54,9% (n = 113) eram mulheres e 45,1% (n = 93) homens. A média de permanência hospitalar

foi de 21 dias.

Ocorreram 101 de óbitos (49% da amostra total), distribuídos por faixa etária: 37,5% (n =

33/88) 60-69 anos; 50% (n = 35/70) 70-79; 67,5 % (n = 27/40) 80-89 e 75% (n = 6/8) nas

pessoas com idade superior a 90 anos (p = 0,006).

Cento e cinquenta e dois pacientes (73,8%) foram submetidos à ventilação mecânica; 73,9%

(n = 65), 68,6% (n = 48), 80% (n = 32) e 87,5% (n = 7), respectivamente nas faixas etárias:

60-69, 70-79, 80-89 e maiores de 90 anos. Noventa e quatro pacientes (61,8%) que

necessitaram de ventilação mecânica faleceram (p < 0,001), com uma razão de chances (RC)

de 10,8 (IC 95% 4,61-25,68, p < 0,001). Cento e setenta e dois pacientes (83,5%)

apresentaram comprometimento pulmonar, conforme representado por faixa etária na Tabela

1. A Tabela 2 apresenta as variáveis da amostra dos sobreviventes e não sobreviventes de

COVID 19 internados na Unidade de Terapia Intensiva. Os biomarcadores associados à

ventilação mecânica e óbito estão representados na Figura 1.
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Tabela 1 – Comprometimento pulmonar pela Tomografia Computadorizada por faixa etária.

COMPROMETIME

NTO PULMONAR FAIXA ETÁRIA

60-69 anos

79 pacientes

70-79 anos

57 pacientes

80-89 anos

29 pacientes

Mais de 90 anos

7 pacientes

< 25% 13,9% (n = 11) 14% (n = 8) 31% (n = 9) 48,9% (n = 3)

25-50% 35,4% (n = 28) 33,3% (n = 19) 13,8% (n = 4) 28,6% (n =2)

50-75% 38% (n = 30) 42,1% (n = 24) 51,7% (n = 15) 28,6% (n = 2)

> 75% 12,7% (n = 10) 10,5% (n = 6) 3,4% (n = 1) 0%

Teste χ2 p = 0,13

Tabela 2 – Análise de biomarcadores dos pacientes sobreviventes e não sobreviventes de

COVID-19 internados em unidade de terapia intensiva.

ÓBITO (n) MÉDIA DP p-VALOR

Idade* S 105 70,51 7,67 0,001
NS 101 74,63 9,21

Procalcitonina (ng/mL)* S 18 0,28 0,57 0,01
NS 21 4,71 7,03

RNL* S 105 7,65 5,93 <0,001
NS 101 13,80 7,47

Ferritina (ng/mL)ተ S 76 2059,45 7081,61 0,45
NS 49 3018,29 6695,31

Fibrinogênio (mg/dL)* S 64 447,81 172,69 0,02
NS 46 371,54 158,77

PCR (mg/L)* S 105 149,42 78,79 <0,001
NS 99 200,40 92,44

D-dímero (ng/mL)ተ S 88 8000,56 14393,13 0,04
NS 64 17273,50 39067,02

S: sobrevivente; NS: não sobrevivente; n: quantidade de pacientes que realizaram o teste;
DP: desvio padrão; p: significância estatística do teste; RNL: relação neutrófilo-linfócito;
PCR: proteína C reativa; *teste t de student para amostras independentes;ተ teste de
Mann-Whitney
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Figura 1 - Biomarcadores inflamatórios e pró trombóticos associados à mortalidade em

pacientes com COVID-19 em unidade de terapia intensiva

VARIÁVEL ACR p-VALOR
RNL 0,859 0,005
Ferritina (ng/mL) 0,444 0,66
PCR (mg/L) 0,427 0,57
Fibrinogênio (mg/L) 0,607 0,40
D-dímero (ng/mL) 0,624 0,33
Procalcitonina (ng/mL) 0,543 0,73

ACR: área da curva ROC (receiver operating characteristic); p: significância estatística do

teste; RNL: relação neutrófilo-linfócito; PCR: proteína C reativa.
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5 DISCUSSÃO

Este estudo, realizado em 206 pacientes idosos com COVID- 19 internados em UTI, observou

que o principal marcador inflamatório associado à mortalidade foi a RNL (p=0,005).

A procalcitonina, o D-dímero e a PCR apresentaram níveis séricos elevados, e o fibrinogênio,

elevado porém menores, nos não sobreviventes na análise bivariada, respectivamente, como

também apresentaram significância estatística quando relacionados a desfechos fatais e risco

de complicações em pacientes portadores de COVID-19 internados em UTI, conforme

demonstrado na Tabela 2. Os marcadores D-dímero e a PCR apresentaram correlações com o

desenvolvimento de prognóstico desfavorável, o que possibilitou a intervenção médica

precoce, melhorando o prognóstico de doença e seus desfechos.9

A PCR é um tipo de proteína produzida pelo fígado, que tem atuação como marcador precoce

de infecção e de inflamação.10 Apresenta uma concentração sanguínea inferior a 10 mg/L. No

entanto, pode aumentar expressivamente no período de 6 a 8 horas e apresentar um pico mais

alto em 48 horas desde o início da doença.11 Os níveis elevados de PCR podem ser associados

a uma superprodução de citocinas pró-inflamatórias em pacientes graves com COVID-19.

Observou-se que pacientes que morreram de COVID-19 apresentaram níveis cerca de 10

vezes maiores de PCR do que os pacientes recuperados, podendo comparar a mediana entre os

grupos (100 vs. 9,60 mg/L).12

O dímero D, um produto de degradação do fibrinogênio, a hiperinflamação e a lesão induzida

pela hipóxia causada pela infecção por Sars-CoV-2 podem causar a disfunção das células

endoteliais e estimular a trombose e a elevação do D-dímero.13 Uma meta-análise publicada

recentemente demonstrou que os níveis séricos de proteína C reativa, interleucina-6 e

D-dímero apresentaram elevação significativa em não sobreviventes em comparação com

sobreviventes.4

O fibrinogênio é uma glicoproteína sintetizada pelo tecido hepático. Quando ocorre lesão

tecidual e danos vasculares, o fibrinogênio é convertido em fibrina por ação da trombina e,

consequentemente, coágulos sanguíneos são formados. Tang et al. relataram que a diminuição

da concentração de fibrinogênio e o aumento da protrombina e do D-dímero estão associados

a maiores eventos de coagulação intravascular disseminada entre pacientes graves do

COVID-19.12

A procalcitonina é um precursor da glicoproteína da calcitonina e está tipicamente presente

em quantidades muito baixas ou indetectáveis no soro.12 A elevação da procalcitonina pode

ser usada para diferenciar infecções bacterianas de infecções virais, uma vez que a
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procalcitonina aumenta em resposta a infecções bacterianas e geralmente permanece em

baixas titulações quando em infecções virais.12 Portanto, quando o biomarcador procalcitonina

apresenta-se elevado em casos graves de COVID-19, há um indicativo da presença de uma

infecção bacteriana concomitante.10

Tais evidências podem tornar a procalcitonina ainda mais indicativa de pacientes que tendem

a evoluir para casos graves de COVID-19.13 Corroborando a ideia, uma meta-análise de 16

estudos identificou procalcitonina elevada em pacientes com COVID-19 grave e letal.15

A relação neutrófilo-linfócito (RNL) ocupou maior área da curva ROC (ACR 0,859) nos

pacientes que não sobreviveram à COVID-19, o que demonstra maior acurácia desse

marcador em relação aos demais marcadores analisados.

A contagem elevada de leucócitos ocorre em razão do aumento de neutrófilos acompanhado

por uma diminuição nas contagens de linfócitos, monócitos, células dendríticas e eosinófilos

no sangue periférico. Assim, tais alterações levam ao aumento dos valores da razão

neutrófilo-linfócito (RNL) e dos valores diminuídos da razão linfócito-leucócitos (RLL), um

marcador bem conhecido de inflamação sistêmica e infecção.16

Portanto a RNL e a RLL podem ser consideradas como indicadores preditivos e de

monitoramento para formas graves e desfechos fatais de pacientes complicados pela

COVID-19.17

Estudo italiano apresentou a RNL como um preditor independente de risco de mortalidade em

pacientes idosos internados em UTI.18
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6 CONCLUSÃO

O trabalho em questão permitiu expor anormalidades no que tange as concentrações dos

biomarcadores inflamatórios. Quando analisados isoladamente, tais exames têm a propriedade

de sinalizar desordens atreladas aos seus respectivos fenômenos fisiopatológicos, podendo

haver interferência pelas condições de base de cada paciente. Porém, quando avaliadas em

conjunto e associadas às condições clínicas de cada indivíduo, obtém-se informações valiosas

no que tange o prognóstico e chances de sobrevida, auxiliando, assim, na tomada de decisão

terapêutica e coordenação de cuidados individualizados.

Diante disso, observou-se que a mortalidade foi maior em pacientes com idade superior a 80

anos, principalmente naqueles submetidos à ventilação mecânica durante a internação.

Outrossim, dentre os biomarcadores inflamatórios, a RNL apresentou-se como um bom

biomarcador de prognóstico, de melhor acurácia dentre os disponíveis.
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