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ARTIGO ORIGINAL

PROTEINA C REATIVA, RELACAO PLAQUETA LINFOCITO
E D-DIMERO COMO BIOMARCADORES PROGNOSTICOS
EM PACIENTES COM COVID-19

Catrini Fiori?, Maria Andreatta?, Gabriela Cabrera3,
Maicon Machado Sulzbacher?*, Vitor Antunes de Oliveira®, Matias Nunes Frizzo®

Destaques
(1) Biomarcadores progndsticos e preditores de desfecho na Covid-19.
(2) Avaliagdo da interagdo entre a resposta imune e plaquetdria em sindrome respiratéria aguda.
(3) Biomarcadores inflamatérios e de coagulagdo indicam a severidade na Covid-19.

RESUMO

Objetivo: Avaliar os biomarcadores relagdo plaqueta/linfocito (RPL), D-Dimero e proteina C reativa (PCR)
como indicador de prognéstico e desfecho de pacientes com coronavirus disease 2019 (Covid-19). Mé-
todo: Para isso, realizou-se um estudo retrospectivo, descritivo e analitico a partir da coleta de dados
clinicos e laboratoriais de pacientes internados em um hospital da regido noroeste do Estado do Rio
Grande do Sul. Os parametros clinicos e laboratoriais avaliados foram a proteina C reativa (PCR), D-Dime-
ro, numero absoluto de linfécitos e plaquetas (para o calculo da RPL), referentes a admissdo e desfecho
dos pacientes. Os dados foram expressos em média + desvio padrdo e analisados a partir de teste t de
Student, sendo considerado nivel de significancia de 5% (P<0,05). Resultados: ldentificou-se que a PCR
(174,82+116,8 mg/dL, P=0,001) e o D-Dimero (1,25 * 1,1 pug/mL, P<0,0001) estdo elevados, enquanto
a RPL (92,83+61,73/mm3, P= 0,01) estava diminuida na admissdo dos pacientes que evoluiram para o
desfecho 6bito em relagdo aos pacientes que apresentaram o desfecho de alta hospitalar. Conclusdo: Os
biomarcadores PCR, D-Dimero e RPL demonstraram potencial para serem utilizados nos protocolos de
pacientes com Covid-19 como parametros de prognostico e desfecho.

Palavras-chave: Sars-CoV-2; biomarcadores; plaquetas; linfdcitos; produtos de degradagdo da fibrina;
progndstico.
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INTRODUCAO

O novo coronavirus, responsavel pela sindrome respiratéria aguda grave tipo 2 (Sars-CoV-2), cau-
sador da doencga conhecida como coronavirus disease 2019 (Covid-19), foi reconhecido como um pro-
blema de saude publica global devido a sua alta transmissibilidade e indices altos de morbimortalidade.
Segundo dados recentes do Ministério da Saude, ja ocorreram, no Brasil, mais de 38 milhdes de casos
da Covid-19 confirmados, e, destes, aproximadamente 712 mil vieram a dbito. No Rio Grande do Sul
foram confirmados mais de 3,1 milhGes de casos, posto que 42.936 vieram a ébito. A mortalidade para
a Covid-19 no Estado é de 377,4 casos para cada 100 mil habitantes e a incidéncia é de 27577,8 casos a
cada 100 mil habitantes, taxas consideradas altas para uma infec¢do viral do sistema respiratério®.

O virus Sars-CoV-2 apresenta uma alta capacidade de ligagdo a células como do epitélio pul-
monar, intestinal, renais, do sistema nervoso central e endotélio vascular humano, e possui, em sua
estrutura, uma proteina spike (S) que, por sua vez, liga-se ao receptor da enzima conversora de an-
giotensina 2 (ECA2), encontrada, principalmente, na superficie de pneumdcitos tipo 2 nos alvéolos
pulmonares?. Apds infectar as células, inicia um ciclo de replicagdo viral e posterior liberagdo de virus,
infectando novas células®. O mecanismo patoldgico deste virus esta baseado na estimulagdo inflama-
tdria do organismo, que pode desenvolver formas graves da doenca a partir da “tempestade de citoci-
nas” que é mediada, principalmente, pela citocina pré-inflamatéria interleucina-6 (I1L-6)%, que estimula
a sintese hepatica da proteina de fase aguda, proteina C reativa (PCR), que pode ser considerado um
sensivel biomarcador inflamatério®.

O crescimento na concentracdo de PCR relaciona-se com o aumento da expressao de fatores
pré-coagulantes nas células endoteliais lesionadas pela replicacdo viral, o que promove a adesdo e a
agregacao plaquetaria e a consequente microtrombose. Posteriormente, é formado um subproduto
destes codgulos sanguineos chamado de D-dimero. O consumo de plaquetas na coagulagdo intravascu-
lar é também avaliado pela relagdo plaqueta/linfécito, o qual pode ser associado ao desenvolvimento
de complicag¢des e agravos da Covid-195, que podem ser observados em eventos tromboticos decorren-
tes da hipercoagulabilidade’. O mecanismo patoldgico do coronavirus pode ser visualizado na Figura 1.
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Figura 1 — Interacdo do virus Sars-CoV-2 com a Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e os
mecanismos fisiopatoldgicos associados aos processos inflamatérios decorrentes da Covid-19. O Sars-
CoV-2 apresenta alta afinidade pela ECA2 presente nos pneumdacitos, desencadeando uma intensa
resposta inflamatdria tecidual e sistémica. Esse processo pode levar a complicagGes vasculares,
ativacdo de fatores pré-coagulantes, hipercoagulabilidade e formacdo de trombos, agravando o
guadro clinico da Covid-19 e aumentando o risco de ébito.

Editora Unijui — Revista Contexto & Saude — ISSN 2176-7114 — v. 25, n. 50, 2025
2



& PROTEINA C REATIVA, RELAGAO PLAQUETA LINFOCITO E D-DIMERO COMO

BIOMARCADORES PROGNOSTICOS EM PACIENTES COM COVID-19
Fiori C, Andreatta M, Cabrera, Sulzbacher MM, de Oliveira VA. et al.

Co ntexto
Saude

Neste contexto, a infeccdo pelo Sars-CoV-2 esta associada a alteragdes em biomarcadores labo-
ratoriais da hemostasia e proé-inflamatadrios, dentre eles a elevacdo da PCR e dos produtos da degra-
dacdo da fibrina, como o D-Dimero, os quais correlacionam-se positivamente com a elevagao na taxa
de mortalidade®°. Além disso, a relagdo plaqueta linfécito tende a diminuir com quadros de hipercoa-
gulabilidade devido ao consumo de plaquetas e a migracdo de linfécitos em decorréncia da inflama-
cdo excessiva e lesdo tecidual, tendo uma capacidade progndstica de complicacdes e mortalidade da
doenga.

Em razdo de a Covid-19 ser uma doenca recente, hd uma demanda importante para estudos
que estimem potenciais biomarcadores laboratoriais para avaliacdo do progndstico e desfecho de pa-
cientes. A necessidade de acelerar a compreensao do mecanismo de agao da Covid-19 no organismo
e sua relacdo com a alteragdo nos parametros de hemostasia, é de extrema importancia no cenario
mundial, pois estes parametros laboratoriais podem auxiliar na predicao do agravamento da Covid-19,
servindo como biomarcadores de monitoramento e avaliagdo progndstica em pacientes moderados e
graves. Nesse contexto, o objetivo do presente estudo é avaliar a contagem de plaquetas, RPL, D-Di-
mero e PCR como biomarcadores de progndstico e desfecho de pacientes com Covid-19 na admissao
e no desfecho da doenca.

MATERIAIS E METODOS

Delineamento do estudo

Esta pesquisa é um estudo retrospectivo, descritivo analitico, realizado a partir da coleta de
dados de prontudrios médicos de pacientes que estiveram internados em decorréncia da Covid-19 em
um hospital localizado no noroeste do Estado do Rio Grande do Sul, referentes ao ano de 2021.

Amostra

Foram avaliados prontuarios de pacientes diagnosticados com Covid-19 internados na Unidade
de Terapia Intensiva (UTI) hospitalar, na respectiva admissdo dos pacientes, assim como no seu desfe-
cho (alta ou 6bito). Foram coletados dados de resultados de exames laboratoriais, sendo estes:

e Dados sociodemograficos (idade e sexo);
e Proteina C reativa (PCR);
e D-Dimero;

e Contagem absoluta de plaquetas e linfocitos.

Critérios de inclusdo: foram incluidos os pacientes que estiveram internados na UTI do hospital
no periodo de 12 de janeiro a 30 de novembro de 2021, diagnosticados com Covid-19, a partir de exa-
me prévio para confirmagdo, e que possuiam os prontudrios com todas as variaveis do estudo — dados
clinicos e laboratoriais, evolucdo e desfecho.

Critérios de exclusdo: foram excluidos do estudo os pacientes que estiveram internados no hos-
pital por outras patologias exceto Covid-19, ou que, mesmo internados com Covid-19, possuiam dados
incompletos no prontuario, tanto para parametros clinicos quanto laboratoriais.
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Procedimentos para a coleta de dados

Os dados coletados foram plotados em planilha eletrénica Microsoft Excel, considerando evo-
lucdo, desfecho (alta ou dbito) e resultados dos exames laboratoriais: Proteina C Reativa, D-dimero,
contagem de plaquetas e linfdcitos. Além da coleta dos dados nos prontuarios foi realizado o calculo
da relacdo plaqueta linfécito (RPL), a qual foi obtida dividindo o nimero total de plaquetas pela conta-
gem absoluta de linfécitos por mm3,

Aspectos éticos

O estudo seguiu todas as recomendac6es da Resolugdo n? 466/2012 do Conselho Nacional de
Satde — Conep?®, assim como foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Unijui, conforme Pa-
recer n2 5.073.813.

Analise estatistica

Os dados foram expressos em média + desvio padrdo, sendo realizada a analise estatistica
descritiva dos dados a partir do teste t de Student, sendo considerado o nivel de significancia de 5%
(P<0,05).

RESULTADOS

Avaliamos RPL, PCR e D-Dimero na admissdo e desfecho dos pacientes para comparar os gru-
pos de alta e dbito e, desta forma, estabelecer se estes parametros podem ser utilizados como bio-
marcadores para indicar o progndstico e desfecho para pacientes com Covid-19. Dos 108 pacientes
avaliados, 86 (79,6%) tiveram alta e 22 (20,4%) evoluiram para ébito. A idade média dos homens foi
de 54,4 + 15,6 anos e das mulheres de 55,8 + 16,7 anos. Os 86 pacientes com desfecho alta hospitalar
apresentavam idade média de 52,4 + 15,3 anos, sendo 54 (62%) do sexo masculino e 32 (38%) do sexo
feminino. J& os 22 pacientes com desfecho dbito apresentavam idade média de 64,9 + 15,2 anos, sen-
do 11 (50%) do sexo masculino e 11 (50%) do sexo feminino.

Identificamos que, na admiss3do hospitalar, a relacdo plaqueta linfocito (92,83/mm3 + 61,73/
mm?3) estd reduzida (P= 0,01) nos pacientes cujo desfecho foi o dbito, quando comparados aos pa-
cientes que evoluiram para alta hospitalar (174,05 + 143,21) (Figura 2A). Também verificamos que a
concentracdo de PCR esta significativamente mais elevada (P=0,001) em pacientes com desfecho de
Obito (174,82 + 116, 8 mg/dL) do que em pacientes com evoluc¢do para alta hospitalar (101,4 + 83,93
mg/dL) (Figura 2B). Além disso, as concentracdes de D-Dimero também aumentaram (P<0,0001) nos
pacientes que evoluiram para 6bito (1,25 + 1,1 pg/mL) quando comparadas com as dos pacientes
gue tiveram alta hospitalar (0,48 + 0,35ug/mL) (Figura 2C). Quanto a contagem absoluta de pla-
guetas, ndo foi observada diferenca entre os grupos na internacdo (P=0,06), conforme ilustrado na
Figura 2D.
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Figura 2 — Avaliacao dos biomarcadores no momento da admissao hospitalar de pacientes com
Covid-19 com desfecho de alta ou dbito: relagdo plaqueta/linfécitos (RPL) (A), proteina C reativa (PCR)
(B), D-Dimero (C) e contagem absoluta de plaquetas (D) de paciente com Covid-19 com desfecho de
alta ou dbito. Andlise estatistica realizada a partir de teste T ndo pareado (*P<0,05).

Ao avaliar a RPL, no momento do desfecho, a Covid-19 ndo desenvolveu modificaces (P=0,15)
ao comparar os grupos alta (133 £ 79/mm?) e ébito (104,6 + 95/mm?) (Figura 3A). O processo inflama-
torio sistémico da Covid-19 manteve a concentracdo de PCR elevada (186,8 + 128 mg/dL) nos pacien-
tes com desfecho dbito durante toda a internacao hospitalar quando comparado aos sobreviventes
(47,1 + 28,8 mg/dL) (Figura 3B). Enquanto a contagem absoluta de plaquetas foi menor no desfecho
dos pacientes que morreram (P=0,01) devido a hipercoagulabilidade da Covid-19 ter se mostrado de
forma mais severa nestes pacientes, sendo que o grupo Obito teve uma contagem de 225 + 143 mil/
mm?3, os pacientes que receberam alta tiveram 294 + 105 mil/mm3 (Figura 3C).
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Figura 3 — Avaliacdo no momento do desfecho de alta ou ébito dos pacientes com Covid-19 —a
relacdo plaqueta linfécito (RPL) (A), proteina C reativa (PCR) (B) e a contagem absoluta de plaquetas
(C). Analise estatistica realizada a partir de teste T ndo pareado (*P<0,05).

DISCUSSAO

A mensuracao do leucograma é um exame laboratorial de rotina, o qual apresenta grande sen-
sibilidade e acuracia para monitorar a resposta do paciente ao longo do desenvolvimento da doenga,
tendo uma grande acurdcia para estabelecer um progndstico. A mensuragdo do plaquetograma tam-
bém é essencial para monitorar a resposta hematolégica ao desafio infeccioso do Sars-CoV-2 e da
doenga Covid-19. Nossos resultados demonstram que os exames laboratoriais de PCR, D-Dimero e
a RPL tém um importante papel como biomarcadores do desfecho clinico dos pacientes Covid-19 no
momento da internagdo hospitalar.

A Covid-19 é uma infeccdo sistémica com impacto na resposta inflamatdria e de hemostasia,
sendo necessaria uma avaliagdo minuciosa de varidveis hematoldgicas que tenham o potencial de in-
dicar e monitorar as condicBes de salide dos pacientes acometidos por esta doenca®!. Estudo anterior,
realizado a partir de uma revisdo sistematica da literatura??, evidenciou que existem, na atualidade,
muitas investigacOes cientificas que exploram as varidveis que integram o hemograma, como leuco-
grama e plaquetograma na Covid-19. O estudo destaca as alteragGes fisiopatoldgicas da infec¢do por
Sars-CoV-2 no sistema hematopoiético, associadas com hipercoagulabilidade e linfopenia. Também
traz, no entanto, investigagdes relacionadas com o aumento da resposta inflamatdria secundaria a
elevagdo das citocinas TNF-a, IL-1B, IL-6, entre outras, assim como plaquetocitose, plaquetopenia, al-
teracGes morfoldgicas em plaquetas, aumento e diminuicdo de neutrdéfilos. Diante destas alteragdes,
é fundamental analisar a relacdo entre as variaveis mensuradas no hemograma, na medida em que ja
podemos observar uma diminui¢gdo na RPL nos pacientes na admissdo hospitalar (Figura 2A), mesmo
sem perceber modificagdes proporcionais entre os pacientes com desfecho alta ou 6bito na contagem
de plaquetas (Figura 2D).

A RPL foi menor no grupo que evoluiu para ébito em relacdo aos sobreviventes na admissdo
hospitalar, evidenciando o quadro de consumo de plaquetas, relacionada a coagulagdo intravascular
disseminada (CIVD) com o aumento do D-Dimero (Figura 2C), assim como associada ao recrutamento
de linfécitos para as areas lesadas em decorréncia da tempestade de citocinas®®. A RPL esta associada
ao quadro inflamatério, hipercoagulabilidade e ao consumo de plaquetas. Os estudos de Qu et al.® e
Akan e Bilgir'* demonstram resultados diferentes, nos quais a RPL mostrou-se aumentada nos pacien-
tes com pior desfecho, no entanto, nestes estudos, o fator desencadeante da elevacao da RPL n3o foi
a contagem de plaquetas, mas, sim, a intensa linfopenia nos pacientes!**,
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Chan e Rout?® definiram a RPL como sendo um biomarcador independente para determinar a
gravidade da Covid-19 em pacientes, na medida em que o reconhecimento precoce de casos graves
permite o inicio do tratamento adequado?®. Além disso, a RPL esta também relacionada ao tempo de
internacdo e ao grau da tempestade de citocinas. Huang et al.%® discorrem, em seu estudo com 415
pacientes, sobre a importancia de calcular a RPL ainda na admissdo, pois é um excelente biomarcador
de agravos para a Covid-19%,

A RPL ndo permaneceu aumentada no desfecho quando comparados os pacientes que sobre-
vivem aos que tiveram o quadro mais grave e consequente dbito (Figura 3A). A hipercoagulabilidade
secundaria a agregacao plaquetdria na Covid-19 acarreta uma diminuicdo na contagem absoluta de
plaquetas, juntamente com a severa linfocitopenia desenvolvida na Covid-19?, que podem, propor-
cionalmente, refletir neste resultado mensurado em nosso estudo a partir da RPL semelhante no des-
fecho, no qual enfatiza-se a importancia da monitoracao precoce da RPL para aferir a gravidade do
guadro imuno-inflamatdrio na Covid-19.

Dentre os biomarcadores relacionados com resposta a reagao inflamatdria de fase aguda, a PCR
€ a mais sensivel’®. A analise dos exames laboratoriais revelou que os pacientes que vieram a 6bi-
to ja ingressaram com uma concentracdo mais elevada de PCR, que seguiu até o desfecho quando
comparados aos pacientes que tiveram alta hospitalar (Figura 2B,3B). Na Covid-19 os pacientes com
maior gravidade e que ndo sobrevivem, apresentam niveis aumentados de PCR ainda na internacdo
hospitalar, o que estd associado ao aumento da IL-6°. Torun et al.'’, em seu estudo com 188 pacientes,
e Ergencg et al.’®, em seu estudo com 635, concluiram que o aumento da PCR esta relacionado com a
magnitude da tempestade de citocinas e com a piora no progndstico dos pacientes’®. Esta elevacdo
de PCR esta relacionada ao desfecho de 6bito, uma vez que uma inflamacao exacerbada pode desen-
cadear lesdes em multiplos 6rgdos’®, o que também foi explanado por Goulart et al.?°, que, por sua
vez, referem que, aproximadamente, 97% dos pacientes com infecgdo respiratéria do Sars-CoV-2 ja
possuem niveis aumentados de PCR na admissdo hospitalar, e na sua pesquisa a maioria veio a 6bito,
refletindo a importancia da PCR como biomarcador precoce de agravo e ébito na respectiva doenga
investigada®.

O aumento da PCR nos pacientes estd associado a diminuicdo da contagem de plaquetas de-
vido ao seu recrutamento exacerbado decorrente do estado de hipercoagulabilidade causado pela
inflamacdo aguda. Individuos com Covid-19 com desfecho de ébito tém uma diminui¢do na contagem
de plaquetas durante o curso da doenga, com uma reducdo da contagem absoluta (>100.000/mm?3),
conforme relatado por Fleury®, que coloca a diminui¢do como caracteristica em pacientes gravemente
enfermos e que geralmente sugere uma grave descompensacao fisiolégica, bem como a possibilidade
de desenvolvimento de coagulopatia intravascular®.

O nivel elevado de inflamacdo sistémica, que desencadeia a elevacdao da PCR, promove um es-
tado de hipercoagulabilidade, o qual é explicado por Robba et al.® como sendo a descompensagéo
dos sistemas fisiologicos da coagulacdo devido a lesdo endotelial, que acarreta maior expressado de fa-
tores pro-coagulantes, levando ao aumento da formacao de fibrina, consumo de plaquetas e geracado
de produtos da degradacdo da fibrina, principalmente de D-Dimero?!, assim como em nosso estudo
(Figura 2C). Nesse sentido, Wang et al.?? identificaram, em seu estudo, que 71% dos pacientes que
morreram de Covid-19 tiveram um aumento de D-Dimero??, posto que a mortalidade também ja foi
correlacionada a outras investigacoes®!®. Dessa forma, Poudel et al.® realizaram um estudo com 182
pacientes e concluiram que o D-Dimero é um biomarcador com acurdcia que possui um valor de corte
ideal de 1,5 pg/mL para prever um mau progndstico ainda na admissdo?.

Destacamos, ainda, que a concentracdo de PCR e de D-Dimero, bem como a RPL, sdo biomarca-
dores acessiveis e facilmente disponiveis em todos os laboratdrios, os quais devem ser amplamente
investigados na progressao, severidade e desfecho da Covid-19.
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CONCLUSAO

A proteina C reativa (PCR), o D-dimero e a relacdo plaqueta/linfécito (RPL) demonstraram po-
tencial como biomarcadores progndsticos no momento da admissao hospitalar de pacientes com Co-
vid-19. Dessa forma, a introducdo destes parametros laboratoriais nos protocolos clinicos de pacientes
hospitalares de Covid pode desempenhar um papel relevante na estratificacdo de risco, orientacdo da
conduta terapéutica e prevencdo de complicagdes e mortalidade associadas a doenca. As complica-
cOes desenvolvidas pela inflamacdo desencadeada pela infeccdo do Sars-CoV-2 estdo frequentemente
associadas a elevacdo da PCR, enquanto a reducdo na contagem absoluta de plaquetas indica pior
progndstico da doenga, considerando que a mensuracgao precoce da relagdo plaqueta linfécito é um
indicador também precoce de casos mais graves na doenga.
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