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RESUMO

Introdugdo: O coronavirus-2, agente da sindrome respiratoria aguda grave (SARS-CoV-2), é
altamente transmissivel e patogénico. Os mecanismos fisiopatologicos e as manifestagdes
clinicas sdo influenciados pelo envelhecimento e fragilidade, com biomarcadores
frequentemente elevados, indicando maior propensao ao desenvolvimento de formas graves
de COVID-19. Objetivo: Investigar a associagdo de biomarcadores inflamatdrios e da
coagulagdo com mortalidade em pessoas com 60 anos ou mais de idade com COVID-19.
Método: Estudo ecoldgico analitico, observacional, tipo coorte historica de 206 pacientes
com 60 anos ou mais de idade internados em UTI, destinado a pacientes com COVID-19. As
variaveis analisadas foram idade, sexo, tempo de permanéncia hospitalar € os biomarcadores
inflamatorios, sendo esses proteina ¢ reativa (PCR), relagdo neutréfilo-linfocitos (RNL),
procalcitonina, fibrinogénio, ferritina e d-dimero. Foi empregada curva ROC a regressao
logistica binaria (RC: IC 95%) no Modelo Linear Generalizado (GLM) para andlise dos
dados. Resultados: Ocorreram 101 obitos (49% da amostra total), distribuidos por faixa
etaria: 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 ventilagdo mecanica;
73,9%, 68,6%, 80% e 87,5%, respectivamente, nas faixas etarias: 60-69, 70-79, 80-89 e
maiores de 90 anos. Noventa e quatro dos pacientes (61,8%) que necessitaram ventilagao
mecanica faleceram (p < 0,001) com RC 10,8 (IC 95% 4,61-25,68). Os pacientes que ndo
sobreviveram apresentaram valores maiores de procalcitonina, RNL, PCR e d-dimero, sendo
o valor menor de fibrinogénio. A RNL ocupou a maior area sob curva ROC nos (ACR 0,859)
neste grupo. Conclusio: Os pacientes com 80 anos ou mais necessitaram mais de ventilagao
mecanica invasiva e apresentaram maior mortalidade. Os biomarcadores inflamatdrios foram

associados com mortalidade, e a RNL apresentou melhor acuracia.

Palavras-chave: sindrome 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 INTRODUCAO

O coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave 2 (SARS-CoV-2) ¢ um patodgeno
altamente transmissivel e perigoso que surgiu no final de 2019, desencadeando uma pandemia
global caracterizada por uma doenca respiratdria aguda, denominada 'doenga do coronavirus
2019' (COVID-19).! A linha do tempo para sintomas leves pode ser tdo curta quanto 1
semana, enquanto casos graves podem se estender muito além disso.? Um estudo
retrospectivo de 191 pacientes hospitalizados em Wuhan (China) relatou que o tempo médio
desde o inicio da doenga até o inicio da ventilacdo mecanica foi de 14,5 dias, e que desde o
inicio da doenca até¢ o dia da alta foi de 22 dias.* A mortalidade ¢ mais prevalente entre
pacientes de meia-idade e idosos com condi¢des preexistentes, como malignidades, cirrose,
hipertensdo, doenca coronariana, diabetes, insuficiéncia renal, imunodeficiéncia, doengas
cerebrovasculares e neurodegenerativas.> Os mecanismos fisiopatologicos e as manifestagdes
clinicas da COVID-19 sdo fortemente influenciados pelo envelhecimento, definido como a
diminui¢do da integridade fisiologica ao longo do tempo, e pela fragilidade, que serve como
um indicador da idade biologica em vez da idade cronoldgica. Diversos marcadores
biomoleculares, especialmente os de inflamagdo, apresentam niveis elevados com o
envelhecimento e também podem indicar um risco aumentado de desenvolver formas graves

de COVID-19.+°

O envelhecimento estd associado a respostas imunes menos eficazes, quando comparadas as
dos pacientes mais jovens, em razao de seu fenotipo, definido como “imunossenescéncia”, e
uma resposta inflamatoria mais acentuada.® A infecgdo viral via Sars-CoV-2 desencadeia uma
reacdo desregulada referida como a “tempestade de citocinas” durante o estdgio inicial da
infeccdo. No decorrer da tempestade de citocinas, uma série de citocinas inflamatorias e
quimiocinas, como IL-6, IL-8, IL-12, IL-1p3, CXCL-10, CCL-2, IFN-y e TNF-a, encontram-se
aumentadas.” Assim, a maioria dos biomarcadores investigados em pacientes com
COVID-19, como proteina C-reativa (PCR), interleucina (IL)-6, procalcitonina (PCT),
contagem de leucdcitos, relacdo neutréfilo/linfocitos, ferritina, fibrinogénio, D-dimero,
pertencem as vias inflamatorias e de coagulagdo.! Em estudo realizado no Brasil,
demonstrou-se que niveis elevados de D-dimero e PCR na primeira semana de admissao

foram associados a aumento da mortalidade hospitalar.
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2 OBJETIVO

Avaliar a associagdo de biomarcadores inflamatorios € pro trombdticos a mortalidade em

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

intensiva.
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3 METODO

3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo coorte retrospectiva.

3.2 CRITERIOS DE INCLUSAO

Pacientes com 60 anos ou mais de idade, internados em UTI destinada a COVID-19,
diagnosticados através do teste padrao ouro (reacdo 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 Misericordia de Vitdria, no periodo de 01 de abril de 2020 a 30 de
abril de 2021.

3.3 VARIAVEIS DO ESTUDO

As varidveis 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 permanéncia hospitalar
(em dias) e biomarcadores inflamatdrios, conforme se seguem, com seus respectivos valores
de referéncia (VR): PCR (VR: inferior a 6,0 mg/L), relacdo neutréfilo-linfocitos (RNL) (VR
na populacdo adulta: 0,78 a 3,53, com estudos ainda limitados na populagdo idosa),10
procalcitonina (VR: inferior a 0,05 ng/mL), fibrinogénio (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-dimero (VR:
inferior a 500 ng/mL). Ademais, foram consideradas as imagens de tomografia
computadorizada de torax caracteristicas, laudadas como opacidades em vidro fosco,
combinadas com espessamento e¢ consolidacdo do septo reticular e/ou interlobular foram
incluidas na andlise; 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 6bito).

3.4 PROCEDIMENTO DE COLETA DE DADOS

Os pacientes selecionados foram submetidos a analise de prontudrio eletronico hospitalar.

3.5 PROCESSAMENTO E TRATAMENTO ESTATISTICO DOS DADOS
Para a apresentacdo amostral e comparagdo entre os grupos, as variaveis dicotdmicas foram

analisadas pelo teste qui quadrado (y2) e para as continuas o teste t para amostras
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independentes ou de Mann-Whitney, ap6s avaliagdo da distribuicdo amostral pelo teste de
Kolmogorov-Smirnov. A curva ROC (Receiver Operating Characteristic), com analise da area
sob a curva (ACR) foi empregada para avaliar a acurdcia dos biomarcadores associados a
mortalidade nos pacientes com COVID-19.° Foi empregada a regressdo logistica binaria
(razdo de chance no intervalo de confianga 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 instituicao.

3.6 LIMITACOES DO ESTUDO

Entre as limitagdes observadas, pode ser citado o fato de o estudo ser pertencente a um tinico
centro e ser realizado durante o inicio da pandemia at¢ o momento em que foi iniciada a
vacinagdo para COVID-19. Além disso, poucos pacientes tiveram avaliagdo laboratorial da
procalcitonina. Outro fator a ser considerado € o fato de nao existir, na literatura, valores de
referéncia bem estabelecidos para a relagdao neutréfilo-linfécito na faixa etaria analisada. Por
fim, por se tratar de um estudo retrospectivo, através de dados inseridos em prontuario

eletronico do hospital, € suscetivel a viés de memoria.

3.7 ASPECTOS ETICOS
Projeto aprovado no CEP — Escola Superior de Ciéncias da Santa Casa de Misericordia de

Vitoria-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
internagao em UTI e foram incluidos no estudo.

A média de idade foi de 72 (£8) anos, distribuida 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 permanéncia hospitalar
foi de 21 dias.

Ocorreram 101 de obitos (49% da amostra total), distribuidos por faixa etdria: 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 = 0,000).

Cento e cinquenta e dois pacientes (73,8%) foram submetidos a ventilagdo mecanica; 73,9%
(n = 65), 68,6% (n = 48), 80% (n = 32) e 87,5% (n = 7), respectivamente nas faixas etarias:
60-69, 70-79, 80-89 e maiores de 90 anos. Noventa e quatro pacientes (61,8%) que
necessitaram de ventilagdo mecanica faleceram (p < 0,001), com uma razao 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 etaria na Tabela
1. A Tabela 2 apresenta as varidveis da amostra dos sobreviventes e ndo sobreviventes de
COVID 19 internados na Unidade de Terapia Intensiva. Os biomarcadores associados a

ventilagdo mecanica e Obito estao representados na Figura 1.
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Tabela 1 — Comprometimento pulmonar pela Tomografia Computadorizada por faixa etéria.

COMPROMETIME
NTO PULMONAR FAIXA ETARIA
60-69 anos 70-79 anos 80-89 anos  Mais de 90 anos
79 pacientes 57 pacientes 29 pacientes 7 pacientes
<25% 13,9% (n=11) 14% (n=218) 31% (n=9) 48,9% (n =3)
25-50% 354% (n=28) 33,3% n=19) 13,8% (n=4) 28,6% (n=2)

50-75%
> T75%

38% (n = 30)
12,7% (n = 10)

42,1% (n = 24)

10,5% (n = 6)

51,7% (n = 15)
3,4% (n=1) 0%

28,6% (n =2)

Teste 2 p=0,13

Tabela 2 — Anélise de biomarcadores dos pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes de

COVID-19 internados em unidade de terapia intensiva.

OBITO __ (n) MEDIA 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)- S 76 209,45 7081.61 0,45
NS 49 3018,29 6695,31

Fibrinogénio (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-dimero (ng/mL). S 88 8000,56 14393,13 0,04
NS 64 17273,50 39067,02

S: sobrevivente; NS: ndo sobrevivente; n: quantidade de pacientes que realizaram o teste;
DP: desvio padrdo; p: significancia estatistica do teste; RNL: relagdo neutrofilo-linfocito;
PCR: proteina C reativa; *teste t de student para amostras independentes;: teste de

Mann-Whitney



17

Figura 1 - Biomarcadores inflamatorios e pro tromboticos associados a mortalidade em

pacientes com COVID-19 em unidade de terapia intensiva
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ACR: area da curva ROC (receiver operating characteristic); p: significancia estatistica do

teste; RNL: relagao neutrofilo-linfocito; PCR: proteina C reativa.
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5 DISCUSSAO

Este estudo, realizado em 206 pacientes idosos com COVID- 19 internados em UTI, observou
que o principal marcador inflamatorio associado a mortalidade foi a RNL (p=0,005).

A procalcitonina, o D-dimero e a PCR apresentaram niveis séricos elevados, e o fibrinogénio,
elevado porém menores, nos ndo sobreviventes na analise bivariada, respectivamente, como
também apresentaram significancia estatistica quando relacionados a desfechos fatais e risco
de complicagdes em pacientes portadores de COVID-19 internados em UTI, conforme
demonstrado na Tabela 2. Os marcadores D-dimero e a PCR apresentaram correlagdes com o
desenvolvimento de prognostico desfavoravel, o que possibilitou a intervencdo médica
precoce, melhorando o prognostico de doenga e seus desfechos.’

A PCR ¢ um tipo de proteina produzida pelo figado, que tem atua¢do como marcador precoce
de infecgdo e de inflamagdo.'” Apresenta uma concentragdo sanguinea inferior a 10 mg/L. No
entanto, pode aumentar expressivamente no periodo de 6 a 8 horas e apresentar um pico mais
alto em 48 horas desde o inicio da doenga.' Os niveis elevados de PCR podem ser associados
a uma superproducdo de citocinas pro-inflamatorias em pacientes graves com COVID-19.
Observou-se que pacientes que morreram de COVID-19 apresentaram niveis 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)."

O dimero D, um produto de degradacao do fibrinogénio, a hiperinflamacao e a lesdo induzida
pela hipoxia causada pela infeccdo por Sars-CoV-2 podem causar a disfuncdo das células
endoteliais e estimular a trombose € a elevagdo do D-dimero."> Uma meta-analise publicada
recentemente demonstrou que os niveis séricos de proteina C reativa, interleucina-6 e
D-dimero apresentaram elevacao significativa em ndo sobreviventes em comparacdo com
sobreviventes.*

O fibrinogénio ¢ uma glicoproteina sintetizada pelo tecido hepatico. Quando ocorre lesdo
tecidual e danos vasculares, o fibrinogénio ¢ convertido em fibrina por a¢cdo da trombina e,
consequentemente, coagulos sanguineos sdo formados. Tang et al. relataram que a diminuigao
da concentragdo de fibrinogénio e o aumento da protrombina e do D-dimero estdo associados
a maiores eventos de coagulacdo intravascular disseminada entre pacientes graves do
COVID-19."

A procalcitonina ¢ um precursor da glicoproteina da calcitonina e esta tipicamente presente
em quantidades muito baixas ou indetectaveis no soro.'? A elevagio da procalcitonina pode

ser usada para diferenciar infecgcdes bacterianas de infecgdes virais, uma vez que a
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procalcitonina aumenta em resposta a infec¢des bacterianas e geralmente permanece em
baixas titulagdes quando em infecgdes virais.'? Portanto, quando o biomarcador procalcitonina
apresenta-se elevado em casos graves de COVID-19, ha um indicativo da presenca de uma
infecc¢do bacteriana concomitante. '

Tais evidéncias podem tornar a procalcitonina ainda mais indicativa de pacientes que tendem
a evoluir para casos graves de COVID-19." Corroborando a ideia, uma meta-analise de 16
estudos identificou procalcitonina elevada em pacientes com COVID-19 grave e letal."”

A relagdo neutréfilo-linfécito (RNL) ocupou maior area da curva ROC (ACR 0,859) nos
pacientes que ndo sobreviveram a COVID-19, o que demonstra maior acuricia desse
marcador em relagdo aos demais marcadores analisados.

A contagem elevada de leucocitos ocorre em razao do aumento de neutréfilos acompanhado
por uma diminui¢do nas contagens de linfocitos, mondcitos, células dendriticas e eosindfilos
no sangue periférico. Assim, tais alteragdes levam ao aumento dos valores da razdo
neutrofilo-linfocito (RNL) e dos valores diminuidos da razao linfocito-leucécitos (RLL), um
marcador bem conhecido de inflamacdo sistémica e infec¢do.'

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."

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

pacientes idosos internados em UTL.'®
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6 CONCLUSAO

O trabalho em questdo permitiu expor anormalidades no que tange as concentracdes dos
biomarcadores inflamatorios. Quando analisados isoladamente, tais exames tém a propriedade
de sinalizar desordens atreladas aos seus respectivos fendmenos fisiopatologicos, podendo
haver interferéncia pelas condigdes de base de cada paciente. Porém, quando avaliadas em
conjunto e associadas as condig¢des clinicas de cada individuo, obtém-se informacdes valiosas
no que tange o progndstico e chances de sobrevida, auxiliando, assim, na tomada de decisdao
terapéutica e coordenagdo de cuidados individualizados.

Diante disso, observou-se que a mortalidade foi maior em pacientes com idade superior a 80
anos, principalmente naqueles submetidos a ventilagio mecéanica durante a internacao.
Outrossim, dentre os biomarcadores inflamatorios, a RNL apresentou-se como um bom

biomarcador de progndstico, de melhor acuricia dentre os disponiveis.
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Resumo
Objetivos: Analisar iagio de bi dores infl ios e da coagulagiio com lidad
em pacientes geridtricos com COVID-19. Metedologia: Estudo do tipo coorte retrospectiva
de 206 pacientes com 60 anos de idade ou mais internados em unidade de terapia intensiva
(UTT) com COVID-19. As variiveis analisadas foram idade, sexo, tempo de permanéncia
hospitalar ¢ biomarcadores inflamatérios, sendo esses proteina C reativa (PCR), relagio
lo-linfécitos (RNL), procalcitonina, fibrinogénio, ferritina e D-dimero. Empregou-se a
curva ROC, com andlise da drea sob a curva (.ACR], para avaliar a acurdcia dos biomarcadores
associados i mortalidade nos pacientes com COVID-19. Resultados: A média de idade foi
de 72 (% 8) anos. Ocorreram 101 Gbitos (49,02% da amostra total), significativamente mais
frequente (p = 0,006) nas faixas etirias mais elevadas, distribuidos por faixa etiria: 37,50% (60
— 69 anos); 509 (70 — 79 anos); 67,50% (80 — 89 anos); e 75% (nos maiores de 90 anos). A
mortalidade foi indaa dos niveis séricos dos biomarcadores procalcitonina, rclaqan
neutréfilos-linfécitos (RNL), proteina C reativa (PCR) e D-di bem como diminui
dos niveis de fibrinogénio. A RNL ocupou a maior drea sob a curva ROC (ACR 0,859) nesse
grupo. Conclusées: Neste estudo, os biomarcadores inflamatérios RNL, procalcitonina, PCR
¢ D-dimero foram associados com mortalidade em pacientes idosos portadores de COVID-
19 internados em UTI, e a RNL foi a que apresentou a melhor acuricia.
Palavras-chave: COVID-19; biomarcadores; mortalidade; pessoa idosa.

Abstract

Objectives: To analyze the association of inflammatory and coagulation biomarkers with
mortality in geriatric patients with COVID-19. Methods: This is a retrospective cohort study
of 206 patients aged 60 years or alder who were hospitalized with COVID-19 at an intensive
care unit, The analyzed variables were age, sex, length of h I stay, and infl y
biomarkers (C-reactive p
ferritin, and d-dimer). We constructed a recciver operating characteristic curve and analyzed
the area under the curve to eval the y of bi } iated with mortality
in patients with COVID-19. Results: Mean age was 72 (£ 8) years. There were 101 deaths
(49% of the total sample), which were significantly more frequent (p = 0.006) in the older
age groups and were distributed as follows: 37.50% (60 — 69 years old); 50% (70 - 79 years
old); 67.50% (80 ~ 89 years old); and 75% (over 90 years old). Mortality was associated with
increased serum levels of procalcitonin, neutrophil-to-lymphocyte ratio, C-reactive protein,
and d-dimer, and decreased fibrinogen levels. Neutrophil-to-lymphocyte ratio occupied the
largest area under the receiver operating characteristic curve (area under the curve 0.859) in
this group. Cenclusiens: In this study, infl biomark phil-to-lymphocyte
ratio, procalcitonin, C-reactive protein, and d-dimer were associated with mortality in older
patients with COVID-19 hospitalized at an intensive care unit, and neutrophil-to-lymphocyte
ratio presented the best accuracy.

Keywords: COVID-19; biomarkers; mortality; aged.
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