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PAPEL DOS BIOMARCADORES EM PACIENTES COM COVID-19

Role of biomarkers in patients with COVID-19

CHINDUMA, A.! EPALANGA, B.2 CHITUMBA, H.2, PAKISI, J. ¥, NUNGULO, V. % ARGUDIN, L. ®

Resumo

Em Dezembro de 2019 o mundo registou um surto de uma infecgdo respiratoria na China, provincia de
Wuhan e a OMS deu 0 nome de novo coronavirus. Objectivos: A presente pesquisa objectivou descrever
0 papel dos biomarcadores na evolucdo de pacientes com Covid-19. Metodologia: Trata-se de uma
revisdo bibliografica, foram usados os seguintes descritores Coronavirus, Covid-19, Biomarcadores,
SARS-CoV-2, SARS-CoV, Predictores. A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas, na primeira
foram avaliados os titulos e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia de busca e os
potencialmente elegiveis foram pré-selecionados. Na segunda foi realizada a avaliagdo dos textos pré-
selecionados na integra para confirmagdo da elegibilidade. Os artigos consultados evidenciaram que as
elevacOes dos niveis de biomarcadores predizem mau prognéstico em pacientes com COVID-19. H&
evidéncias claras de como os niveis de biomarcadores podem mudar o curso da doenca de acordo com a
gravidade da infecdo por COVID-19, podendo ser usado como um complemento na prética clinica e
orientar a triagem o tratamento e admissdo de pacientes na Unidade de Cuidados Intensivos para um
seguimento diferenciado melhorando assim o prognostico e minimizar as taxas de internamento e de
mortalidade.

Abstrat

In December 2019, the world registered an outbreak of respiratory infection in China, Wuhan province
and WHO called itself the new coronavirus. Aim: this research aimed to describe the role of biomarkers
in the evolution of patients with COVID-19. Methodology: this is a Bibliographic review, using the
following descriptors Coronavirus, COVID-19, Biomarkers, SARS-CoV-2, SARS-CoV, Predictors
Biomarkers. The selection of the studies was carried out in two stages, in the first stage the titles and
abstracts of the references identified through the search strategy were evaluated and the potentially
eligible studies were pre-selected. In the second stage, the full text evaluation of the pre-selected studies
was carried out to confirm eligibility. The articles consulted showed that the increase in the levels of
biomarkers predicts a poor prognosis in patients with COVID-19. Clear evidence of how the levels of
biomarkers can change the course of the disease according to the severity of the COVID-19 infection, can
be used as a complement in clinical practice to guide the screening, treatment and admission of patients to
the Intensive Care Unit for differentiated follow-up, thus improving prognosis and minimizing
hospitalization and mortality rates.
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INTRODUCAO

Em Dezembro de 2019 o mundo registou um surgimento de uma infeccédo
respiratoria na regido de Wuhan, China. Apds estudos realizados confirmou-se que esta
infeccdo era causada por um virus, baptizado provisoriamente de 2019-nCoV,
posteriormente denominado por SARS-CoV-2. No dia 11 de fevereiro de 2020 a
Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), anunciou que a doenca causada pelo novo
coronavirus chamarse-ia COVID-19 (Kenneth, 2020 & OMS, 2020). Até ao dia 07 de
Agosto de 2020, a OMS registou 26.994.442 casos confirmados e 880.994 mortes. Do
total dos casos confirmados 52,3% correspondem ao continente americano, 4% ao
africano (OMS, 2020). Na mesma data a Comissao Interministerial de Angola para o
combate a COVID-19, reportou um total de 2.965 casos confirmados, destes
aproximandamente 40,4% casos recuperados, 3,95 % 117 6bitos e 1.650 casos activos
(Comissé@o Interministerial de Angola para o Combate a COVID-19, 2020). O
Coronavirus (CoV), é um virus RNA e pode ser dividido em quatro géneros: alpha,
beta, delta e gamma. Assim sendo os alpha e os beta, estdo associados a infeccdos em
humanos. Quatro coronavirus foram identificados globalmente (HcoV, 229E, NL63,
OC43, e HKU1), como a maior causa de infecgcdes respiratorias altas em adultos

aproximadamente em 10 a 30% dos casos (Singhal, 2020).

O surgimento do virus da sindrome respiratéria aguda SARS-CoV-2, conduziu a
um rapido desenvolvimento de métodos moleculares seroldgicos para identificacdo de
infecOes por SARS-Cov-2 (Fernandez, 2020). Ap6s 0s exames estes sintomas clinicos
subjectivos podem ser intepretados com maior confiangca usando biomarcadores. Pois
estes fornecem valores objectivos ao longo da progressdo da doenca (Pierce, McCabe,
White, & Clancy, 2012). Os biomarcadores ou marcadores biologicos sdo entidades
que podem ser medidas experimentalmente e indicam a ocorréncia de uma determinada
funcdo normal ou patoldgica num organismo ou uma resposta a um agente. Até agora a
COVID-19 é a maior preocupagdo para a saude a nivel mundial, devido os nimeros de
mortes que tem se registrado todos os dias. A fisiopatologia da COVID-19 ainda nao é
bem conhecida, diz-se que pode ter o mesmo percurso ao SARS (Sindrome agudo
Respiratério). O virus afecta as vias respiratorias provocando assim uma resposta
inflamatoria local e a consequente liberagdo de citocinas tais como: interleucina-1 8
(IL-1 B,IL-6), factor de crescimento Transformador-pl (TGF-B1), Factor de Necrose
Tumoral o (TNF-a) (Shi et al., 2020). O virus depois de penetrar em humanos liga-se ao
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receptor da célula do epitélio alveolar (os pneumdcitos tipo 1) através da glicoproteina
da membrana S que se encontra no envoltorio da “coroa”, inicia a replicagdo do RNA
dando assim origem as manifestacdes clinicas, este conecta com o receptor da enzima
conversora de angiostensina-2 (ECA2). Os receptores ECA2 no SARS-COV-2 séo
virulentos, fazendo com que uma pequena quantidade de virus cause a infecdo. A
glicoproteina S da superficie do virus conecta-se ao receptor ECA2 das células humanas
superficiais Apud (Pedro Magalhdes et, al. 2020). Os virus levam a lise dos
pneumocitos liberando assim os activadores dos macrofagos, esses por sua vez sao
activados e produzem quimiocinas pro-inflamatdrias, citocinas (IL1, IL6 e 0 TNF- o)
que tém o efeito de incrementar a permeabilidade capilar levando assim a vasodilatagédo
que pode causar edema pulmonar em pacientes graves. A citocina no sangue afecta
varios 6rgdos como o hipotalamo onde as IL1, IL6 e o TNF- o ddo lugar a febre
mediada pelas prostaglandinas E2. (Nicholas J. Beeching 2020). Neste estudo foram
analisados os seguintes biomarcadores: inflamatorios: proteina C Reativa (PCR),
Interleucina 1 e 6 (IL-1, IL-6), hematoldgicos: contagem de plaquetas, contagem de
células brancas: Neutrofilos, Linfdcitos, bioquimicos: lactato desidrogenase (LDH),
marcadores renais (Creatina) e Troponina cardiaca. Dada a importancia dos
biomarcadores como ferramenta essencial para o diagnoéstico, acompanhamento e a
evolucdo bem como para o propéstico da qualquer patologia activa ou ndo nos
predispusemos descrever o papel dos biomarcadores na evolucdo de pacientes com
COVID-19.

1. METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliogréafica. As revistas acedidas para a busca dos
Artigos incluiram Acta Médica Portuguésa, Annals of Internal Medicine, British
Medical Journal, New England Journal of Medicine, The Lancet e 0 Web Site do
Ministério do Ensino Superior Ciéncia Tecnologia e Inovacdo de Angola, Revista
Portuguésa de Pneumologia. As bases de dados usadas para a pesquisa dos Artigos
incluiram Pubmed (Public Medline or Publisher Medline), Scielo (Scientific Eletronic
Library Online), usando os seguintes Descritores Coronavirus, COVID-19, Biomarkers,
SARS-CoV 2, SARS-CoV, Predictors Biomarkers. A selecdo dos estudos foi realizada
em duas etapas, na primeira etapa foram avaliados os titulos e resumos das referéncias

identificadas por meio da estratégia de busca e os estudos potencialmente elegiveis
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foram pré-selecionados. Na segunda, foi realizada a avaliagdo do texto na integra dos
estudos pré-selecionados para confirmacdo da elegibilidade. Foram incluidos todos os
artigos descrevendo informacdes referentes a Biomarcadores e COVID-19 publicados

em revistas indexadas na Pubmed.

2. RESULTADOS E DISCUSSAO

Tabela 1. Resultados de biomarcadores (PCR, IL-1, IL-6) AA.VV.

Autores/Ano  Tipo de estudo Objectivo n Biomarcadores Resultado P-value
Inflamatdrios
Investigar a capacidade da PCR (Proteina C >8.031 (93.9 %)
Liu, et. al. Estudo de interleucina-6 (IL-6), Reativa) 0-8.02 (6.1 %) <0.0001
(2020) coorte proteina C reativa (PCR) e IL-1 .
retrospectivo procalcitonina (PCT) para 140 IL-6 >7.032 (97.0 %) <0.0001
prever casos leves e graves 0-7.01 (3.0 %) (0.05)
de COVID-19
Tian, et al. CRP 866.3 (46.7-85.9) P<0.000
(2020) Avaliar os factores de risco 465 01
Artigo de associados a mortalidade na 9 IL-1 - -
Revisao COVID-19. IL-6 34.6 (3.6-5.6) P<0.0000
1
Deng et. al. Estudo Fornecer evidéncias em 112 Proteina C 132.6(65.2-200.0) <0.01
(2020) Retrospectivo  primeira méo para saber se a reactiva (Severos)
miocardite
e a lesdo miocérdica foi
causada por COVID-19.
Ruan et. al. Retrospectivo  Identificar preditores 150 Proteina C - <0.001
(2020) clinicos em paciente leve e Reactiva
grave com COVID-19 IL-1 - -
IL-6 - <0.001

Na tabela 1 encontramos informacdes dos resultados de varios autores que
pesquisaram o papel dos biomarcadores inflamatdrios para predizer o prognostico de
pacientes com COVID-19. Pascual Gémez, et al. (2020) depois de ter realizados os
primeiros testes no servico de urgéncia em 163 pacientes ndo descrevem a relacdo entre
os biomarcadores inflamatérios (PCR, IL1 e IL6) e a mortalidade nestes pacientes. Liu,
Li, Xu, Wu, Luo, Zhu, Li e Zhou (2020) realizaram um estudo de coorte com 140
pacientes e quanto a PCR, e IL-6 encontram resultados como: PCR>8.031 (93.9 %) 0—
8.02 (6.1 %) e um <0.0001 e IL-6 >7.032 (97.0 %) 0-7.01 (3.0 %) e <0.0001(0.05)
estes valores de forma independente predizem a severidade da doenga. Tian, et al.
(2020) estabeleceram associacbes entre a mortalidade e as caracteristicas das
comorbidades incluindo resultados fora dos parametros de referéncias laboratoriais em

paciente COVID-19, tendo obtido os seguintes dados: PCR (+66,3 pug / mL, IC 95%
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46,7-85,9; P <0,00001) e P<0.00001 e IL-6 34.6 (3.6-5.6) P<0.00001 houve associagédo

positiva entre niveis altos destes biomacardores e as comorbildades entre pacientes com

COVID-19. No estudo retrospectivo com 112 pacientes, Deng et al. (2020) observou
niveis de PCR 132.6(65.2-200.0) e <0.01 é indicador da severidade da evolucdo da

doenca, no entanto ndo esta directamente relacionado com o problema cardiaco. Ruanl

et al., 2020, encontraram valores elevados de Proteina C Reactiva <0.001 e IL-6<0.001

com uma correlacao positiva com mau prognostico em pacientes com COVID-19.

Tabela 2 - Resultados de biomarcadores (LDH, CREAT, Troponina cardiaca) AA.VV.

Autores/Ano  Tipo de estudo Objectivos n Biomarcadores  Resultados P-valor
Bioquimicos
Identificar que
Pascual biomarcadores
Gbmez, et. al. | Estudo realizados no LDH 205(ponto
(2020) observacional primeiro teste no (n=129) de coorte) 0,0543
descriptivo e servico de
transversal urgéncia ajudam a 163
estratificar Creatinina 108(ponto  *0,0008
segundo o risco (n=161) de coorte)  (*p<0,05)
de mortalidade a - -
pacientes Troponina
COVID-19. Cardiaca
Investigar a - -
Liu et. (2020) Estudo de capacidade da
coorte Interleucina-6
retrospectivo (IL-6), aProteina Troponina
C Reativa (PCR) 140 Cardiaca
e a Procalcitonina
(PCT) para prever
casos leves e
graves da
COVID-19
Tian, et al. Avaliar os fatores LDH 5290 (256- P<0.0000
(2020) de risco 325) 1
Artigo de associados a Creatinina + 15,3 P=0.001
Revisdo mortalidade na pmol
COVID-19. 4659 Troponina +44,2ng/ Pi=
cardiaca L 0,0006
Deng et al. Estudo Fornecer 112 LDH 476.0(344.0 <0.01
(2020) | Retrospectivo evidéncias em —770.0)
primeira mdo para Creatinina 2.2(1.6-6.7) <0.01
saber se a
miocardite Troponina 0.10(0.01— <0.01
e a lesdo Cardiaca 0.77)
miocérdica foi
causada por Creatinina - -
COVID-19. Troponina 150 <0.001

cardiaca
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A Tabela 2 mostra os resultados obtidos por véarios autores que pesquisaram 0s
biomarcadores bioguimicos, sua utilidade na predicdo da evolucdo, em pacientes com
COVID-19. Pascual Gomez, et al. (2020) analisou a capacidade predictora de
mortalidade aos 30 dias de variaveis clinicas, séricas e seus pontos de corte em
pacientes com suspeita de COVID-19. Os resultados de modo geral ndo variaram em
comparagdo com o0s racios de normalidade, porém mostraram uma evidente
significncia estatistica para predezir a evolugdo, em relacdo aos biomarcadores
bioquimicos. Destaca-se para este o LDH (n=129) [205(ponto de coorte); p=0,0543] a
Creatinina (n=161) [108] (ponto de coorte); *0,0008 (*p<0,05)], os valores dos pontos
de corte ndo influenciaram comorbolidades entre pacientes positivos e negativos.
Observa-se que sO6 a creatinina>1,1mg/dL esteve incluida, dentro do perfil basico
analitico quando associada a outras varidaveis e de forma independente com a
mortalidade global (Gémez et al. 2020, p. 271). Liu et. al., (2020) no seu estudo de corte
retrospectivo com 140 pacientes diagnosticados com COVID-19, investigou a
capacidade da Interleucina-6 (IL-6), da Proteina C Reativa (PCR) e da Procalcitonina
(PCT) para prever casos leves e graves da COVID-19, ndo tendo em conta a Troponina
cardiaca. Tian, et al. (2020) avaliou os factores de risco associados a mortalidade por
COVID-19 numa amostra de 4.659 pacientes, tendo como resultados da LDH (lactato
desidrogenase)5290 (256-325) P<0.00001 obsevando niveis elevados em néo
sobreviventes quando comparado com os sobreviventes. Os pacientes falecidos
diferiram em varios niveis de biomarcadores, na admissdo quando comparados com 0s
sobreviventes, observando-se valores elevados Creatinina (+15,3 umol / L, 95% CI 6,2-
24,3; P =0,001) e Troponina cardiaca (+44,2 ng / L, IC de 95% 19,0-69,4; P = 0,0006).
Os exames laboratoriais comuns foram avaliados quanto a sua associacdo com a
mortalidade. Véarios biomarcadores de doencas cardiovasculares foram maiores no
grupo de ndo sobreviventes. A Troponina cardiaca, marcador de lesdo miocardica, foi
significativamente maior em ndo sobreviventes. Em trés estudos, houve um nivel mais
alto de procalcitonina no grupo de néo sobreviventes, o que pode ser indicativo de sepse
nesses pacientes. As medidas de coagulacdo sanguinea revelaram um maior risco de
coagulopatia em pacientes no grupo de ndo sobrevivéncia. Além disso, o tempo de
protrombina (PT) foi ligeiramente elevado no grupo de nao sobreviventes (7B, + 1,2s,
IC de 95% 0,4-1,9; P = 0,002). No entanto, ndo se encontrou associacao significativa
entre o tempo de tromboplastina parcial ativada (APTT) e mortalidade isto reflete uma

correlacdo positiva com mau prognostico em pacientes com COVID-19.
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Tabela 3 - Resultados de biomarcadores (D-Dimero) de diferentes autores.

Autores/Ano

Tipo de estudo

Obijectivo

n

Biomarcadores
de Coagulagéo

Resultados  p-Valor

Gomez, et. al(2020)

Tian, et al.2020

Deng et al. (2020)

Yeetal., 2020

Estudo
retrospetivo
obervacional

Artigo de Revisdo

Estudo
retrospectivo

Estudo
retrospectivo

Identificar que
biomarcadores realizados
no primeiro teste no
servico de urgéncia
ajudam a estratificar
segundo o risco de
mortalidade a pacientes
COVID-19.
Estabelecer associacdes
entre mortalidade em
pacientes com covi-19

Fornecer evidéncias em
primeira m&o para saber
se a miocardite
e a lesdo miocéardica foi
causada por COVID-19.
Avaliar a utilidade
progndstica
de mudancas dindmicas

163

4659

112

349

D-Dimero
(n=68)

D-Dimero

D-Dimero

D - Dimero

0,79 *0,0339

84.6(28-  P<0.0000
6.4) 1

<0.01
11.9 (3.8-
52.4)

1.81(0.52—
9.34)
P <0.001

de D-Dimer e NLR, em
pacientes com COVID-19

29.44(12.23
—61.77

Quanto aos biomarcadores de coagulacdo destaca-se neste estudo o D-Dimero,
tal como se verifica na tabela 3. Um estudo observacional, descritivo, transversal,
realizado por Pascual Gémez et al., 2020, com o objectivo de identificar que
biomarcadores realizados na primera analitica de urgéncias ajudaram a estratificar o
risco da mortalidad em pacientes COVID - 19, este estudo demonstrou que dos 163
pacientes suspeitos de COVID — 19, para o D-dimero observou-se um ponto de corte de
0,79 e um p=*0,0339 ou seja 0 Dimero-D mostrou-se ser um marcador predictor da
mortalidade por COVID-19. Tian, et al. (2020) em um total de 14 estudos
documentando com 4.659 pacientes com intuito de procurar associagcdes entre a
mortalidade e as caracteristicas de pacientes com comorbidades e parametros de
referéncias laboratorias, encontrou uma média de 8, 4.6 (2.8-6.4) e um P<0.00001 e
demonstrou que o D-dimero foi importante para predizer a mortalidade nestes
pacientes.Resultados similares foram obtidos por Deng et al. (2020) em um estudo
retrospectivo, revelando que niveis elevados de D-Dimero predizeram severidade
cardica naqueles pacientes com hipertensdo e doenca cardiaca coronéria.Ye et al., 2020
realizou um estudo em dois grupos de pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes e 0s
dados colhidos por este indicaram que houve um aumento significativo nos niveis de D-

Dimero naqueles pacientes que nao sobreviveram.
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Tabela 4 - Resultado dos biomarcadores Hematoldgicos.

Autores/Ano Tipo de Obijectivo n Biomarcadores/  Resultados/ Vies P-Valor
estudo Hematologicos
Identificar os pontos Neutréfilos » 9000 mm3 *0,0165
Pascual Gémez, | Retrospectivo  de corte dos Linfocitos 0,58 0,1138
et. al. (2020) observacional  biomarcadores e Plaquetas 7-35.9 (-53.3 to - P<0.0001
avaliar qual deles se 18.5)
ajustam melhor para 163 Eusindfilos
construir um Score de Basofilos
(TS 66 e R, Linfocitos 8-0.34 (0.41to-  P<0.0000
que sirva de apoio 0.27) 1
para as decisdes
clinicas
Ye etal., 2020 | Estudo O objectivo do nosso 349 Neutrdfilos - 46.58(27.95-87.29) <0.001
retrospectivo estudo foi avaliar a Linfocitos
utilidade progndstica
em pacientes com
COVID-19

Gbmez et al., (2020), no estudo realizado em espanha com 163 pacientes por
meio de um ponto de corte (9000 mm?®) determinou que os Neutrdfilos predizem a
mortalidade ou seja «*0,0165. E os linfocitos com um resultado de ponto de » 6000

mm? e um p=0,1138 foi tambem um predictor de mortalidade.

CONCLUSOES

Este estudo sugere que ha evidéncias claras de como 0s niveis de biomarcadores
podem mudar o curso da doenca de acordo com a gravidade da infe¢do por COVID-19,
podendo ser usado como um complento na préatica clinica para orientar a triagem o
tratamento e admissdo de pacientes na UTI para um seguimento diferenciado

melhorando assim o progndstico e minimizar as taxas de internamento e de mortalidade.
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