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Resumo: A COVID-19 é uma infecção de fácil 
disseminação provocada pelo SARS-CoV-2. 
Embora a maioria dos casos tenha evolução 
satisfatória, parte dos acometidos pode evoluir 
para casos graves e óbito. Sendo assim, o uso 
de marcadores laboratoriais que evidenciem a 
evolução para quadros complicados contribui 
para o manejo precoce desses pacientes. O 
presente estudo objetivou a verificação de 
marcadores que pudessem ser utilizados para 
esse fim. Para isso, foi conduzida uma revisão 
sistemática de literatura. Foi possível observar 
que a quantificação de componentes 
relacionados à resposta imune, tais como 
proteína C reativa, D-dímero, Ferritina e lactato 
desidrogenase, estão associadas à síndrome do 
desconforto respiratório agudo (SDRA), falência 
de múltiplos órgãos, necessidade de ventilação 
mecânica invasiva, internação em unidade de 
terapia intensiva (UTI) e morte. Finalmente, o 
presente estudo evidencia que a fisiopatologia 
da COVID-19 está relacionada à inflamação 
excessiva, que não é resolutiva e provoca danos 
aos tecidos. 
 
Palavras-Chave: Diagnóstico laboratorial. 
Infecção por coronavírus. SARS-CoV-2. 
 
Title Markers involved in negative prognoses 
of COVID-19: a systematic literature review. 

 
Abstract: COVID-19 is a highly contagious 
infection caused by SARS-CoV-2. While most 
cases have a satisfactory outcome, a portion of 
those affected can progress to severe cases and 
death. Therefore, the use of laboratory markers 
that indicate the progression to complicated 
conditions contributes to the early management 
of these patients. The present study aimed to 
verify markers that could be used for this 
purpose. To do so, a systematic literature review 
was conducted. It was possible to observe that 
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the quantification of components related to the immune response, such as C-reactive protein, D-dimer, 
ferritin, and lactate dehydrogenase, is associated with acute respiratory distress syndrome (ARDS), 
multiple organ failure, the need for invasive mechanical ventilation, admission to an intensive care unit 
(ICU), and death. Finally, this study highlights that the pathophysiology of COVID-19 is related to 
excessive inflammation, which is not resolving and causes tissue damage. 
 
Keywords: Laboratory diagnosis. Infection from coronavirus. SARS-CoV-2. 
 
 

Introdução 
 A COVID-19 é uma infecção de fácil disseminação provocada pelo SARS-CoV-2, encontrado 
pela primeira vez em pacientes com pneumonia grave em Wuhan na China, no final do ano de 2019. 
De acordo com o levantamento de dados realizado pela Universidade Johns Hopkins, essa infecção 
acometeu 676.609.955 pessoas no mundo todo, de 22 de janeiro de 2020 a 10 de março de 2023, 
contabilizando 6.881.955 óbitos (Scholz et al, 2020; Johns Hopkins University, 2021). 
 A sintomatologia da COVID-19 varia de comprometimento leve a grave e está associada a 
febre, tosse, mialgia e dispneia, além de manifestações menos comuns como cefaleia, hemoptise e 
diarreia (Lauxmann et al, 2020). 
 A associação da COVID-19 com fatores de risco, tais como: sexo, idade avançada e presença 
de comorbidades, como diabetes, hipertensão e doenças imunológicas, contribuem para maior risco 
de desenvolvimento da forma grave da doença (Garcia, 2020). 
 Estudos indicam que a forma grave da doença, caracterizada por insuficiência respiratória 
progressiva, se deve ao efeito citopático do SARS-CoV-2 nos pneumócitos, somado à resposta 
inflamatória (Lauxmann et al, 2020). Ainda, há indícios de que a fisiopatologia da COVID-19 está 
relacionada à inflamação excessiva, que não é resolutiva e provoca danos aos tecidos (Loftus et al, 
2021). 
 Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi entender quais são os marcadores laboratoriais que 
podem ser utilizados no prognóstico da forma grave da COVID-19. 
 

Material e Métodos 
 Foi realizada uma é uma revisão sistemática cujo protocolo está registrado na Open Science 
Framework (OSF) sob o DOI 10.17605/OSF.IO/PEXUN. O presente estudo foi desenvolvido de 
acordo com o disposto em Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA), com o intuito de responder à pergunta de pesquisa: “Quais são os marcadores envolvidos 
em prognósticos negativos de COVID-19?”. 
 Para o levantamento bibliográfico, utilizou-se as bases de dados PubMed e SciELO e a 
seguinte combinação de descritores e operadores booleanos: (SARS-CoV-2 OR COVID-19) AND 
severe AND prognosis AND (Cytokine Release Syndrome” OR “Inflammation”). 
 Foram incluídos artigos publicados entre janeiro de 2021 e julho de 2022, em Português, Inglês 
e Espanhol, que estivessem relacionados aos objetivos propostos. Foram considerados artigos 
originais, estudos transversais e estudos de coorte. Foram excluídos os estudos que não estavam 
relacionados ao tema, que não contemplaram o período de elaboração deste estudo e os que não 
apresentavam o texto completo disponível. Preprints, revisões de literatura, ensaios clínicos, meta-
análise de ensaios clínicos e protocolos não foram considerados. 
 Após a busca, uma triagem foi realizada por meio da leitura dos títulos e resumos da 
bibliografia. Os artigos pré-selecionados foram lidos na íntegra e os que atenderam aos critérios 
foram analisados. 
 Após a eleição dos estudos, os dados foram extraídos, sintetizados e inseridos, de forma 
manual, em um formulário criado no Google forms. Foram extraídos dados que permitissem a 
identificação do estudo, suas principais características e resultados, como os marcadores de 
inflamação e seu potencial uso no prognóstico da COVID-19 grave. 
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Resultados e Discussão 
 O número de documentos recuperados pelo levantamento, bem como a quantidade lida e 
selecionada para a composição da presente revisão encontra-se na Figura 1. 
 

 

Figura 1 - Fluxograma de triagem e seleção da bibliografia utilizada no presente estudo 
Fonte: autoria própria 
 
 Durante a análise da bibliografia, vários marcadores laboratoriais foram testados quanto à 
relação com o desenvolvimento de COVID-19 grave. 
 A PC-R é um marcador de inflamação amplamente disponível e utilizado e os estudos incluídos 
nesse trabalho mostraram forte associação do aumento desse índice com a progressão da COVID-19 
para formas graves, com necessidade de intervenções como a ventilação mecânica e mortalidade 
(Alfano et al, 2021; Fan et al, 2021; Lipcsey et al, 2021; Omland et al, 2021; Romualdo et al, 2021; 
Sasso et al, 2021; Shcherbak et al, 2021; Fabris et al, 2022). 
 Níveis elevados de IL-6 estão associados a uma resposta hiperinflamatória, conhecida como 
"tempestade de citocinas", que pode levar a complicações graves. Além disso, pode ser 
correlacionada com a gravidade da doença e com desfechos adversos, como a necessidade de 
ventilação mecânica invasiva, de internação em unidade de terapia intensiva (UTI) e mortalidade. 
(Alfano et al, 2021; Alvarez et al, 2021; Li et al, 2021; Lipsey et al, 2021; Omland et al, 2021; Portacci 
et al, 2021; Sasso et al, 2021; Shcherbak et al, 2021; Fabris et al, 2022). No entanto, embora a IL-6 
seja um marcador importante na avaliação da inflamação sistêmica na COVID-19, sua associação 
direta com a mortalidade hospitalar varia de acordo com os estudos e seu valor prognóstico ainda 
precisa ser estabelecido (Li et al, 2021; Lipsey et al, 2021; Portacci et al, 2021). 
 O D-dímero tem se destacado como um elemento crucial na avaliação da resposta inflamatória 
e da tromboinflamação em pacientes com COVID-19. Vários estudos, incluindo Ahmed et al. (2021), 
Alfano et al. (2021), Alvarez et al. (2021), Fan et al. (2021), Han et al. (2021), Lipsey et al. (2021), 
Omland et al. (2021), Penttilä et al. (2021), Portacci et al. (2021), Romualdo et al. (2021), Sasso et al. 
(2021), Shcherbak et al. (2021), Velazquez et al. (2021) demonstraram elevação significativa dos 
níveis desse marcador em casos graves e críticos da doença, com necessidade de ventilação 
mecânica invasiva e mortalidade. 
 A elevação dos níveis de ferritina tem sido consistentemente associada a casos graves e 
desfechos desfavoráveis em pacientes com COVID-19, desempenhando um papel importante na 
avaliação da resposta inflamatória sistêmica e na progressão da doença (Alfano et al, 2021; Alvarez 
et al, 2021; Fan et al, 2021; Mussini et al, 2021; Omland et al, 2021; Penttilä et al, 2021; Portacci et al, 
2021; Romualdo et al, 2021; Sasso et al, 2021; Shcherbak et al, 2021). FERRITINA Além disso, 
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esteve relacionada a outros marcadores inflamatórios, como IL-6 e PCR, destacando sua 
interconexão com os processos inflamatórios subjacentes. 
 A quantificação de Lactato Desidrogenase (LDH) tem demonstrado relevância significativa em 
pacientes com COVID-19. Seus níveis elevados foram associados a desfechos clínicos adversos, 
como insuficiência de órgãos, lesão pulmonar e mortalidade, destacando seu valor como marcador 
prognóstico na gestão clínica da doença. (Alvarez et al, 2021; Fan et al, 2021; Lipsey et al, 2021; 
Mussini et al, 2021; Omland et al, 2021; Penttilä et al, 2021; Portacci et al, 2021; Romualdo et al, 
2021; Sasso et al, 2021; Shcherbak et al, 2021). 
 Além dos marcadores citados, outros também foram elencados, como IL-8, sST2, CXCL10 e 
MDW e sua elevação, que indica estado inflamatório excessivo, foi relacionada a desfechos graves e 
até óbitos. 
 

Conclusão 
 O presente estudo evidencia que a fisiopatologia da COVID-19 está relacionada à inflamação 
excessiva, que não é resolutiva e provoca danos aos tecidos. Constatou-se que a elevação dos 
índices PC-R, D-dímero, Ferritina e LDH, além de outros que foram menos estudados, podem ser 
relacionados a quadros graves dessa condição. 
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