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Resumo

A pandemia da Covid-19 infectou milhares de pessoas, causando um fenémeno advindo do desequilibrio da resposta imune inata, promovendo uma
grande producdo e secregao de citocinas e provocando danos ao organismo do paciente. O presente estudo, teve como objetivo, analisar os niveis de
biomarcadores inflamatérios - Proteina C reativa (PCR), ferritina e procalcitonina (PCT) - em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, internados na Unidade
de Terapia Intensiva no Hospital Universitario do Oeste do Parana e seus desfechos clinicos, em dois periodos distintos da pandemia da Covid-19. Foram
coletados dados de 52 pacientes positivos para Covid-19 de cada periodo, sendo 33 (63,5%) do sexo masculino no ano de 2020. No ano de 2022, foram
analisados 30 (57,7%) pacientes do sexo masculino. Entre os pacientes analisados em 2022, 44 (84,6%) dos pacientes haviam sido vacinados, obtendo
uma taxa de 63,4% de alta comparados com o ano de 2020 que apresentou 61,5%. Foi observado aumento significante nos biomarcadores de ferritina
e PCR no ano de 2020 (1.317,05 ng/mL e 16,65 mg/dL, respectivamente) do que em 2022 (619,01 ng/mL e 8,5 mg/dL, respectivamente). Altos niveis de
biomarcadores inflamatérios como: PCR, ferritina e PCT podem ser um indicador de gravidade da Covid-19, contribuindo no monitoramento clinico
do paciente.

Palavras-chaves: Infeccédo por coronavirus; Sistema imunitério; Progndstico.

Abstract

The Covid-19 pandemic has infected thousands of people, causing a phenomenon arising from an imbalance in the innate immune response, promoting
alarge production and secretion of cytokines that can harm the patient's body. The present study aimed to analyze the levels of inflammatory biomarkers
- C-reactive protein (PCR), ferritin and procalcitonin (PCT) - in patients infected with SARS-CoV-2, hospitalized in the intensive care unit at the University
Hospital of Western Parana and their clinical outcomes, in two different periods of the Covid-19 pandemic. Data were collected from 53 patients positive
for Covid-19 from each period, 33 (63.5%) of whom were male in the year 2020. In the year 2022, 30 (57.7%) male patients were analyzed. Among the
patients analyzed in 2022, 44 (84.6%) of the patients had been vaccinated, obtaining a discharge rate of 63.4% compared to the year 2020 which presented
61.5%. A significant increase in ferritin and CRP biomarkers was observed in the year 2020 (1317.05 ng/mL and 16.65 mg/dL, respectively) than in 2022
(619.01 ng/mL and 8.5 mg/dL, respectively). High levels of inflammatory biomarkers such as: PCR, ferritin and PCT can be an indicator of the severity of
Covid-19, contributing to the clinical monitoring of the patient.
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INTRODUCAO

A Covid-19 é uma doenca emergente, infectocontagiosa,
que surgiu em Wuhan, na China, em dezembro de 2019,
sendo declarada pandémica em 11 de marco de 2020 pela
Organizacdo Mundial da Saude - OMS." E sabido que o virus
se liga a receptores da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA-2) através de uma proteina de superficie, que sofreu
diversas mutacdes desde o inicio da pandemia, a proteina
spike, a qual possibilita a sua entrada nas células, com libe-
racdo de fatores inflamatérios e ativacdo de macroéfagos. A
ativacdo imunoldgica desencadeia uma tempestade infla-
matoéria e, consequentemente, destruicdo tecidual, podendo
estar diminuida em individuos que foram vacinados contra
a Covid-19.2 Pacientes infectados com o virus podem ser
assintomaticos ou sintomaticos. Quando cursam quadros
sintomaticos, podem apresentar desde sintomas leves, como
tosse seca, coriza e fadiga, até mais graves, como aqueles
vistos na pneumonia viral, que pode evoluir para a Sindrome
Respiratoria Aguda Grave (SARS, em inglés) e 6bito.®) Além
da doenca pulmonar isolada, a Covid-19 tem sido associada
a um quadro inflamatério significativo, levando a manifes-
tacdes neuroldgicas, cardiovasculares, de coagulacdo e em
outros 6rgaos alvo.??

Segundo a Organizacdao Mundial da Saude (OMS), apés
a disponibilizacdo de vacinas para a populacao, a taxa de
internamentos e 6bitos de pacientes acometidos pela Covid-
19 diminuiu significativamente, ou seja, a vacinagao tem por
objetivo reduzir a transmissibilidade e, consequentemente,
o internamento.”

A partir de estudos realizados em centros de pesquisas,
em nivel mundial, compreendeu-se que os biomarcadores
inflamatdrios como PC-R, ferritina e PCT sao medidas quan-
titativas que auxiliam no monitoramento, na conduta clinica
e no prognostico do paciente acometido, sendo notério
que a elevacao dos marcadores inflamatdrios na admissao
é preditor de gravidade e pior desfecho da Covid-19.%49

APC-Réuma proteina de fase aguda, ou seja, sua concen-
tracao sérica pode aumentar 25% em pacientes em processo
inflamatorio.”® A secrecao é predominantemente hepatica,
comeca 4 a 6 horas apds estimulo e atinge o pico entre 36
a 50 horas, podendo levar dias para retornar ao nivel basal,
e desta forma é um importante biomarcador realizado na
admissao dos pacientes®. As alteracoes observadas nos
niveis de marcadores de resposta inflamatoria, incluindo a
PC-R, torna-a um possivel preditor de gravidade clinica e de
complicagoes.5419

Outro biomarcador de importancia clinica é a ferritina,
que além da capacidade de armazenar ferro é uma proteina
de fase aguda, ou seja, independentemente das alteracoes na
reserva de ferro, essa proteina pode estar alterada mediante
inflamacodes e infeccoes.?

Em estudo transversal realizado em 2022, foi relatado que
pacientes graves e ndo sobreviventes apresentaram valores
elevados de ferritina, condicédo relacionada a quadros de
hiperinflamacao, ou seja, pacientes que apresentam aumento
das citocinas pré-inflamatérias IL-1, IL-6, TNF-a, quimiocina
IL-8 e a anti-inflamatdria IL-10, tém pior progndstico, sendo,
portanto, um preditor de gravidade e mortalidade." A
ferritina tem sua secrecdo estimulada na presenca destas
citocinas inflamatérias, o que possibilita o seu emprego
como marcador inflamatério e indicador de prognéstico.?
Em andlise retrospectiva realizada em pacientes internados
na UTI com diagnéstico de Covid-19, foi observado que as
caracteristicas clinicas desses pacientes se assemelham as da
sindrome de hiperferritinemia; as consequéncias da gravidade
dependem da resposta imunoinflamatéria desencadeada
pelo hospedeiro."

Estudos indicam que o aumento de PCT foi correlacio-
nado com maior probabilidade de quadro clinico grave e
aumento intra-hospitalar de casos de ébitos,*' pois a PCT,
em condicdes habituais, permanece apenas no interior das
células C da tireoide e, sendo o precursor da calcitonina, sua
elevacao pode estar relacionada em situagdes de estresse,
como durante uma infeccdo.®'

Assim, esse trabalho objetivou analisar os niveis de
biomarcadores inflamatérios — PC-R, ferritina e PCT - em
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2, internados em uma
Unidade de Terapia Intensiva (UTI) no Hospital Universitario
do Oeste do Parana (HUOP), sul do Brasil, em dois periodos
distintos da pandemia da Covid-19.

MATERIAL E METODOS

Realizou-se um estudo retrospectivo, exploratério dos
niveis de biomarcadores inflamatérios — PC-R, ferritina e
PCT - de pacientes diagnosticados com Covid-19, em dois
periodos distintos da pandemia considerados de maior
quantitativo de casos de internamento na UTI, sendo eles,
de 01 de abril a 31 de outubro de 2020 (primeiro periodo)
e de 01 de janeiro a 30 de abril de 2022 (segundo periodo).

A pesquisa consistiu na busca de dados em arquivos, no
sistema de gerenciamento Tasy®, Philips®, do Hospital Univer-
sitario do Oeste do Parana (HUOP). Foram encontrados dados
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de 52 pacientes diagnosticados com Covid-19 e internados
na UTI Covid, com exames admissionais de PC-R, ferritina e
PCT. Os dados coletados foram idade, sexo, esquema vaci-
nal, desfecho clinico e resultados dos exames laboratoriais
realizados no Laboratério de Analises Clinicas do referido
hospital, conforme as seguintes metodologias: Procalcito-
nina - PCT, método ensaio enzimatico fluorescente ligado a
enzima - ELFA — MiniVidas® (bioMérieux®); Proteina C-Reativa
- PC-R, método Quimica Seca - Vitros® 4600 (Ortho Clinical
Diagnostics®); Ferritina, método ensaio de quimiluminescén-
cia - Architect® i1000SR (Abbott®).

Excluiu-se da pesquisa pacientes sem diagnostico de
Covid-19, sem exames laboratoriais de admissdo de PC-R,
ferritina e PCT e sem dados referentes ao esquema vacinal.

ANALISE ESTATISTICA

Os dados coletados foram tabulados em planilhas do
programa Microsoft Excel® e as varidveis quantitativas foram
analisadas quanto ao padrao de distribuicdo dos dados
por meio do teste de Shapiro-Wilk, assim como avaliada a
homocedasticidade por meio do teste F.

As varidveis que tiveram os pressupostos de normalidade
e homocedasticidade aceitos foram comparadas entre dois
periodos por meio do Teste t para amostras independentes;
quando nao aceitos, foram avaliadas por meio do teste nao
paramétrico de Mann-Whitney-U. De igual forma, os desfe-
chos clinicos (alta ou dbito) também foram avaliados em dois
momentos distintos da pandemia e suas frequéncias absolutas
foram alinhadas aos dois periodos por meio de uma tabela
de contingéncia, utilizando-se o teste de Qui-quadrado para
Independéncia, com a aplicacdo do Método de Permutacao
de Monte Carlo, seguido do teste de Residuos Ajustados.

Para avaliar a possivel relacdao entre o estado vacinal dos
pacientes acometidos pela Covid-19 internados em UTls e
os seus desfechos clinicos nos dois periodos distintos, as
frequéncias absolutas de ébitos foram alinhadas em uma
tabela de contingéncia, sendo também aplicado o teste
de Qui-quadrado para Independéncia, seguido do teste de
Residuos Ajustados.

Em seguida, para definir os fatores associados aos gru-
pos de pacientes classificados em funcao do desfecho (alta
e 6bito), relacionados as classes etarias (<36 anos, 36 a 60
anos e >60 anos), sexo feminino (F) e masculino (M) e vacina-
¢ao (sim ou ndo), foi ajustado um modelo matematico pelo
método de Regressao Logistica Bindria. Para a realizacdo da
regressao, algumas etapas foram cumpridas:

Selecao das variaveis preditoras do modelo usando o
critério de p<0,10 da razdo de chance (odds ratio) ser
estatisticamente equivalente a 1;

Obtencao de um modelo com nimero reduzido de
variaveis, selecionadas a partir da aplicacdo do critério de
p<0,05 da razao de chance ajustada ser estatisticamente
equivalentea 1;

Obtencao de um modelo final apés teste para todas as
iteragdes multiplas possiveis, usando a maximizagao da
funcao de Wald;

Para verificar o ajuste dos modelos foi utilizada a esta-
tistica de Hosmer & Lemeshow.

Uma vez decidido o modelo final de regresséo logistica
para cada um dos objetivos citados, as probabilidades foram
calculadas a partir da formula Pr = 1/[1+ e - (a + Z (Bi xi)],
sendo a a constante do modelo.

Foi construida uma curva ROC (receiver operating characte-
ristic) para o modelo, com afinalidade de avaliar a habilidade
do modelo criado em representar a realidade. Nesta curva
foram representados os valores de sensibilidade e especifici-
dade do modelo ajustado. Todos os testes estatisticos foram
realizados no programa XLStat versao 2014, utilizando-se um
nivel de significancia de 0,05.

ETICA

O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa
da Universidade Estadual do Oeste do Parana (UNIOESTE),
sob Parecer de nimero 5.642.343, aprovado no ano de 2022.

RESULTADOS

Caracterizacao da amostra e comparacao entre os
periodos

Foram coletados dados de 52 pacientes de cada periodo
estudado. Em relacdo a caracterizagdo da amostra para as
varidveis qualitativas, observou-se uma maioria de pacientes
masculinos em ambos os periodos (2020: 63,5% e 2022:
57,7%), porém sem significancia estatistica (p=0,55). Sobre a
vacinacgao contra SARS-CoV-2, houve significancia estatistica,
sendo que, no periodo de 2020, quando ainda nao havia
vacina disponivel, 100% das pessoas ndo haviam tomado
o imunizante, e, no de 2022, ja com a existéncia da vacina,
84,6% haviam tomado o imunizante, sendo esta frequéncia
significativamente maior quando comparada aos que nao
foram vacinados (p<0,01). Em relacdo ao desfecho, néo
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houve diferenca significativa, mas a maioria dos pacientes
de ambos os periodos apresentaram alta, mesmo com o
advento da vacina (Tabela 1).

Em relacédo a caracterizacao da amostra para as variaveis
quantitativas, a idade frequente no periodo de 2020 foi 62
anos e, no de 2022, foi 69 anos, sem diferenca estatisticamente
significativa. O valor médio de PC-R no periodo de 2020 foi
16,65mg/dL, sendo significativamente maior do que o obser-
vado no de 2022, que foi 8,565mg/dL. Nao houve diferenca
estatisticamente significativa entre os valores médios mais
frequentes de PCT nos dois periodos analisados (2020:0,315ng/
mL e 2022: 0,200ng/mL). Para ferritina, verificou-se que o
valor médio foi significativamente maior no periodo de 2020
(1.317,05ng/mL) do que no de 2022 (619,01ng/mL) (Tabela 2).

Empregando-se apenas as varidveis supracitadas que
apresentaram significancia estatistica, e sendo a amostra

utilizada sem a diferenciacdo temporal, mas somente em
relacdo ao fato de os pacientes terem, ou nédo, tomado a
vacina, observou-se um maior valor de PC-R e de ferritina
para os nao vacinados (Figuras 1 e 2).

Relagao entre o estado vacinal dos pacientes acometidos
pela Covid-19, internados em UTls, e o desfecho de dbito

Em relacdo ao estado vacinal dos pacientes, observou-
-se, independente do fator tempo, que os dois grupos, ndo
vacinados (61,7%) e vacinados (65,9%), apresentaram maior
alta hospitalar, sem diferenca estatisticamente significante
(p =0,657) (Tabela 3).

Nesse aspecto, destacamos que a porcentagem de“alta”
(65,9%) foi maior em individuos vacinados, bem como os
casos de dbitos (34,1%) foi menor, porém sem significancia
estatistica.

(aracteristicas dos pacientes com Covid-19, no periodo de 01/04 a 31/10/2020 e de 01/01 a 30/04/2022

Periodo analisado

Varidveis 2020 2022 p-valor*
n (%) n (%)
Sexo: 0,55
Feminino 19 (36,5%) 22 (42,3%)
Masculino 33(63,5%) 30(57,7%)
Vacinagao: <0,01
Sim 0(0%) 44 (84,6%)
Nao 52 (100%) 8(15,4%)
Desfecho: 0,68
Alta 32(61,5%) 34(63,4%)
Obito 20 (38,5%) 18 (34,6%)
*p-valor: teste de Qui-quadrado para Independéncia. Valores em negrito indicam significancia estatistica (p=0,05).
Tabela 2
(aracterizacdo da amostra de pacientes com Covid-19 em 2020 e 2021
Periodo analisado
Varidveis (média e 1Q) p-valor*
2020 2022
Idade (anos) 62[51,5-75,5] 69[52,5-77,25] 0,5987
PCR (mg/dL) 16,65 [8,10 — 25,67] 8,5(3,3-19,07] 0,014
PCT (ng/mL) 0,315[0,051-10,730] 0,200 [0,025 — 1,145] 0,7875
Ferritina (ng/mL) 1317,05 [775,20 — 2425,92] 619,01[261,17 — 1587,72] 0,002

*p-valor: Teste de Mann Whitney-U. |Q: intervalo interquartilico. Valores em negrito indicam significancia estatistica (p=0,05).
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Valores de PCR das amostras de pacientes com Covid-19 com e sem vacinacdo. Retangulo azul: intervalo interquartilico. Linha
horizontal dentro do retdngulo: mediana. X: média. Linha vertical: intervalo interpercentilico (10 e 90).
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Caracteristicas dos pacientes com Covid-19 que ndo tomaram ou tomaram a vacina e evoluiram para alta hospitalar e dbito.

Vacinagdo Alta Obitos p-valor
n (%) n (%)

Nao 37 (61,7%) 23 (38,3%) 0,657

Sim 29 (65,9%) 15 (34,1%)

p-valor: Teste de Mann Whitney-U.

Relagdo de idade, género e estado vacinal com os
desfechos de pacientes acometidos pela Covid-19

A varidvel considerada significativa pelo método de
regressao logistica foi apenas a classe etaria. Assim, o modelo
para esta varidvel apresenta um ajuste adequado segundo a
estatistica de Hosmer & Lemeshow (Qui-quadrado = 9,462;
GL =8; p=0,305). As demais variaveis (sexo e vacinagao) nao
apresentaram associacao significativa.

A partir do presente modelo, as probabilidades foram
estimadas, ordenadas e plotadas em um grafico, fornecendo
a curva ROC exibida na Figura 3. A area sob a curva ROC
mostra que o modelo de probabilidade estimado consegue
prever aproximadamente 74,31% dos fatores associados ao
desfecho. A sensibilidade do modelo ajustado foi de 84,21%
e a especificidade, de 59,70%.

ROC Curve (AUC=0,7431)

Sensibilidade

)

-
-4
-
<+

0.8 1
1 - Especificidade

Curva ROC para o modelo de regressao logistica bindria com fatores preditivos ao desfecho dos pacientes (alta/6bito).
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DISCUSSAO

Considerando a varidvel sexo e idade em nosso estudo,
independente do periodo analisado, pacientes do sexo femi-
nino foram menos propensas ao internamento em UTI.Isso
pode estar relacionado ao sistema imunoldgico da mulher,
que apresenta maior intensidade para combater infeccoes
virais, pois o0 cromossomo X apresenta maior nimero de genes
que regulam o sistema imunoldgico."® Contudo, acredita-se
gue o sexo feminino possua melhores habitos relacionados ao
estilo de vida, como pratica de atividade fisica, alimentacao
saudavel e maior procura ao tratamento preventivo, fatores
que poderiam explicar a menor taxa de internamento.>'”®

Em andlise retrospectiva em pacientes com Covid-19,
confirmou-se que, independentemente das mutagdes
desencadeadas no coronavirus, pacientes masculinos sao
mais propensos a um desfavoravel desfecho clinico: 63%
dos casos de 6bitos foram correlacionados com algumas
comorbidades,"® por exemplo, doencas preexistentes
como diabetes, hipertensdo, doencas pulmonares cronicas
ou que possuem comportamentos de maior risco como
o alcoolismo e o tabagismo.?® Por intermédio de dados
epidemioldgicos e clinicos, constatou-se que o sexo mas-
culino apresentou até duas vezes mais predisposicao de
desenvolver a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG),
quadro clinico grave da Covid-19.®

Em relacdo ao estado vacinal, observou-se que 84,6%
dos pacientes internados na UTI Covid, referente ao segundo
periodo, foram imunizados com pelo menos uma dose da
vacina contra o coronavirus, apresentando uma tendéncia
de alta, quando comparados com pacientes que nao foram
imunizados no primeiro periodo, fato que pode estar rela-
cionado com a diminuicao dos niveis de biomarcadores
inflamatorios, melhora do tratamento e consequentemente
melhor prognéstico clinico do paciente. Baseando-se nesse
dado, em estudo conduzido por Pizzichini et al. (2020),"®
concluiu que idosos nao vacinados apresentam risco de ébito
trés vezes maior que os pacientes imunizados.

De igual maneira, foi observado que pacientes vacinados
apresentaram sinais leves da doenca ou foram classificados
como assintomaticos, corroborando com a importancia e a
eficacia da vacinagao contra o coronavirus, com a reducao
da gravidade e niumero de casos de internacao.’ Estudo
realizado com 2.485 profissionais da saude no hospital da
Santa Casa da Misericérdia em Juiz de Fora - MG, dentre eles
2.162 (87%) optaram pela vacinagao, que ocorreu entre os
meses de janeiro e fevereiro de 2021, constatando-se uma

reducao na taxa de afastamento por diagnéstico de Covid-19
de 9,4%, antes da vacinacao, para 0,4%, apds a vacinacao."”

Com relagdo aos niveis de biomarcadores inflamatorios,
a PC-Rapresentou valor significativamente maior no primeiro
periodo, o que pode estar relacionado com a falta de vacina-
¢ao e manejo clinico. Resultado semelhante foi encontrado
em estudo que realizou um levantamento no banco de
dados do Laboratério de Analises Clinicas do grupo Fleury
(empresa de saude brasileira), avaliando diversos biomarca-
dores de 7.942 pacientes com diagnéstico de Covid-19 no
ano de 2020, entre eles a PC-R, visto que 51% apresentaram
valores considerados como mau progndstico,acometendo
principalmente individuos que apresentam idade avancada,
doencas cardiovasculares e diabetes.®2%

Em nosso estudo encontramos um aumento significativo
dos niveis de ferritina em pacientes internados no primeiro
periodo (1.317,05 ng/mL), o que pode estar relacionado a
gravidade da doenca. Nesse sentido, um estudo realizado
na Unidade de Terapia Intensiva do Hospital San Angel Inn
Universidad, no México, que avaliou valores de ferritina na
admissao e a evolugdo dos pacientes durante o internamento
em um estudo transversal e retrospectivo realizado com
48 pacientes internados, em que ficou evidenciado que a
presenca de ferritina acima de 1.100ng/mL é um marcador
de intubacdo e mortalidade em pacientes em UTI, e valores
acima de 2.500ng/mL tém grande capacidade de predizer o
0Obito.?" Isso é explicado em decorréncia da hiperinsuflacdo
desencadeada pela tempestade de citocinas que, em excesso,
pode causar faléncia de multiplos 6rgaos e desencadear o
mau prognostico para os pacientes.22"

Uma metanalise realizada em 2020, avaliando valores de
PCT na admissao de pacientes na UTI com diagndstico de
Covid-19, mostrou que niveis aumentados estao associados
a um risco cinco vezes maior de desenvolver quadro clinico
grave, decorrente da SARS-CoV-2,?? contrapondo o resultado
obtido no presente trabalho, que pode ter sido impactado
pelo baixo nimero amostral.

A curva ROC obtida neste estudo mostrou que o modelo
de probabilidades estimadas consegue prever aproximada-
mente 74,31% dos fatores associados ao desfecho. De forma
geral, valores de AUC (Assets Under Custody) acima de 70%
fornecem uma estimativa da probabilidade de classificacao
correta de um sujeito ao acaso.?® A sensibilidade do modelo
ajustado reflete o quanto ele é eficaz em identificar pacientes
que foram a 6bito, sendo, na presente proposta, equivalente
a 84,21%. Ja a especificidade do modelo ajustado reflete o
quanto este é eficazem identificar corretamente os pacientes
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que tiveram alta, sendo que, no presente estudo, o valor
foi igual a 59,70%. Em outras palavras, o modelo consegue
identificar muito bem os pacientes que possam ir a 6bito, mas
razoavelmente os pacientes que possam ter alta. Ressaltamos
que tal resultado pode decorrer em razao do baixo nimero
amostral do estudo.

CONCLUSOES

O presente estudo fornece evidéncia de que os biomarca-
dores inflamatérios como PC-R e ferritina auxiliam no monito-
ramento clinico do paciente acometido por Covid-19, quando
realizados na admissdo hospitalar. No tocante a vacinacéo,
pacientes imunizados apresentaram tendéncia de diminuicao
nos valores dos exames admissionais, quando comparados
com pacientes ndo imunizados. Entretanto, salienta-se que
estudos com maior nimero amostral e em diferentes esta-
gios temporais, os quais podem apresentar uma variacao
no numero de infectados devido as diferentes estacdes do
ano, podem impactar o nimero de hospitalizagdes, dai ser
necessario fortalecer a importancia dos testes laboratoriais
na admissao do paciente e validar a eficacia da vacinacgao.
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