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RESUMO 
 
O SARS-CoV-2 é o vírus RNA de fita simples e sentido positivo que utiliza a enzima 
conversora de angiotensina 2 (ACE2) como receptor para o processo de infecção viral, 
estando presente nas células dos pulmões, rins e coração. É o agente etiológico da 
COVID-19, doença que trouxe impacto à saúde pública mundial, pela rápida 
transmissão, difícil controle e imunopatogênese complexa. Nessa perspectiva, o CD14 
surge como potencial biomarcador de prognóstico da doença, pois é marcador de 
diferenciação mielóide. Possui a forma ancorada (mCD14), sendo ligada à membrana 
por uma cauda de glicosil fosfatidil inositol (GPI), sendo expresso em monócitos, 
macrófagos, células dendríticas e microglias. A forma ancorada pode passar pelo 
processo de clivagem da cauda GPI, resultando na sua forma solúvel (sCD14).  Está 
presente no soro, líquido cefalorraquidiano (LCR), entre outros fluídos corporais, para 
conferir resposta imune via CD14 nesses locais, nos quais as células não expressam 
CD14. Nesse sentido, o nosso estudo consiste em avaliar os níveis séricos de sCD14 
em pacientes com COVID-19 atendidos no Hospital das Clínicas-HC/UFPE. Os 
participantes foram pacientes com diagnóstico para o SARS-CoV-2 pela qRT-PCR. 
Sendo um total de 129 e classificados de acordo com o tipo de internação e suporte 
de oxigênio: Grupo A (n=14); grupo B (n=83) e grupo C (n=32). Somado a isso, na 
análise das tomografias computadorizadas de tórax, avaliou-se os níveis séricos  de 
sCD14 com o comprometimento pulmonar dentro dos três grupos supracitados, além 
da população geral do estudo, sendo:  <25 %, entre 25-50% e >50 %.  O sCD14 foi 
quantificado através do ensaio imunoenzimático do tipo sanduíche através de uma 
curva-padrão. Avaliou-se os níveis séricos do sCD14 nas diferentes manifestações 
clínicas (leves, moderadas e graves), correlacionados com parâmetros inflamatórios 
laboratoriais, desfechos clínicos de cura e óbito. Não houve diferença estatística 
significativa entre os níveis séricos de sCD14 dos grupos leve, moderado e grave. 
Nem entre os parâmetros laboratoriais nos grupos leve, moderado e grave. Na 
avaliação dos níveis de sCD14 em relação ao grau de acometimento pulmonar (<25 
%, entre 25-50% e >50 %) também não encontramos dados significativos. Houve 
diferença estatística nos parâmetros hematológicos da leucopenia, normal, 
leucocitose; linfopenia, normal, linfocitose e plaquetopenia, normal e plaquetose. Os 
resultados do nosso estudo possuem semelhanças e divergências quando 
comparados aos trabalhos descritos na literatura. No entanto, a ausência de um grupo 
de indivíduos não doentes e o critério de distribuição dos grupos limitou a 
comparabilidade dos achados com os demais estudos. Além disso, acreditamos que 
outras células da resposta imune, como células NK também  exercem um papel 
importante nas defesas antivirais, que podem atuar de forma sinérgica  com os 
monócitos e que poderiam ser avaliados. Diante disso, não podemos afirmar que o 
sCD14 é um possível biomarcador de prognóstico em pacientes com COVID-19. 
Entretanto, estudos que avaliem esta molécula em grupo de pacientes sadios ou em 
sinergismo com outras células imunes são encorajados. 
 
Palavras-chave: SARS-CoV-2. sCD14. Correlação. Prognóstico. Biomarcador.   
 
 
 
 



 

 
 

ABSTRACT 
 

The SARS-CoV-2 virus is a single-stranded positive-sense RNA virus that utilizes the 
angiotensin-converting enzyme 2 (ACE2) as a receptor for viral infection, being present 
in the cells of the lungs, kidneys, and heart. It is the etiological agent of COVID-19, a 
disease that has had a significant impact on global public health due to its rapid 
transmission, difficult control, and complex immunopathogenesis. In this perspective, 
CD14 emerges as a potential prognostic biomarker of the disease, being a marker of 
myeloid differentiation. It exists in an anchored form (mCD14), being membrane-bound 
by a glycosylphosphatidylinositol (GPI) tail, and expressed in monocytes, 
macrophages, dendritic cells, and microglia. The anchored form can undergo cleavage 
of the GPI tail, resulting in its soluble form (sCD14). It is present in serum, 
cerebrospinal fluid (CSF), among other bodily fluids, to confer immune response via 
CD14 in these locations where cells do not express CD14. In this regard, our study 
aims to evaluate serum levels of sCD14 in patients with COVID-19 treated at the 
Hospital das Clínicas-HC/UFPE. The participants were patients diagnosed with SARS-
CoV-2 by qRT-PCR, totaling 129, classified according to the type of hospitalization and 
oxygen support: Group A (n=14); group B (n=83); and group C (n=32). Additionally, in 
the analysis of chest computed tomography scans, sCD14 levels were evaluated 
concerning pulmonary involvement within the three aforementioned groups, as well as 
the general study population, categorized as <25%, between 25-50%, and >50%. 
sCD14 was quantified through sandwich-type enzyme-linked immunosorbent assay 
using a standard curve. Serum levels of sCD14 were evaluated in different clinical 
manifestations (mild, moderate, and severe), correlated with inflammatory laboratory 
parameters, clinical outcomes of recovery, and death. There was no statistically 
significant difference in serum levels of sCD14 among the mild, moderate, and severe 
groups, nor among the laboratory parameters within these groups. Moreover, there 
was no statistically significant difference in sCD14 levels concerning the degree of 
pulmonary involvement (<25%, 25-50%, and >50%). However, there was a statistically 
significant difference in hematological parameters, including leukopenia, normal, 
leukocytosis; lymphopenia, normal, lymphocytosis; and thrombocytopenia, normal, 
and thrombocytosis. The results of our study exhibit both similarities and differences 
when compared to findings described in the literature. However, the absence of a 
group of non-diseased individuals and the criteria for group distribution limited the 
comparability of the findings with other studies. Furthermore, we believe that other 
immune cells, such as NK cells, also play an important role in antiviral defenses, which 
may act synergistically with monocytes and should be evaluated. Therefore, we cannot 
assert that sCD14 is a potential prognostic biomarker in patients with COVID-19. 
However, studies evaluating this molecule in groups of healthy patients or in synergy 
with other immune cells are encouraged. 
  

Key words: SARS-CoV-2. sCD14. Correlation. Prognosis. Biomarker.
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1 INTRODUÇÃO 
 

O SARS-CoV-2 é um vírus da família Coronaviridae, sendo o agente etiológico 

da COVID-19, doença com índice de mortalidade superior aos 6 milhões de pessoas 

no mundo e por volta de 700 mil indivíduos no Brasil (OMS, 2023; BRASIL. Ministério 

da Saúde, 2023). O mecanismo de transmissão ocorre de forma direta e indireta, por 

meio do contato com partículas aerossóis infectadas, após a infecção, os indivíduos 

são classificados em assintomáticos ou sintomáticos leves, moderados e graves, na 

qual a síndrome respiratória aguda grave (SRAG) é uma das principais causas de 

mortalidade a COVID-19 (Coperchini et al., 2020; Schimke et al., 2022).  

 Por ser uma doença de imunopatogênese complexa, o estabelecimento de 

perfis imunológicos dos pacientes é difícil, principalmente no que se refere à 

disponibilidade de biomarcadores de evolução clínica, objetivando compreender se o 

paciente assintomático ou com sintomas leves possa evoluir para a forma moderada 

e até grave (Wu et al., 2020; Nadkarni et al., 2020; Gómez-Rial et al., 2020). Diante 

das informações supracitadas, faz-se necessário à pesquisa de potenciais 

biomarcadores para auxiliar no prognóstico dos pacientes com COVID-19. Nesse 

sentido, a avaliação da proteína sCD14 nos pacientes com COVID-19 é de suma 

importância, visto que demonstra a resposta imune de monócitos e macrófagos nesta 

doença (Zingaropoli et al., 2021; Attia et al., 2023). Os níveis sCD14 são considerados 

como indicador de ativação dos monócitos (Shive et al., 2015). Os monócitos são 

componentes essenciais do sistema imune inato, sendo imprescindíveis no combate 

às infecções virais (Chao et al., 2011; Rajamanickam et al., 2021). 

Os pacientes com COVID-19  que evoluíram a óbito apresentaram níveis mais 

elevados de sCD14 quando comparado com os pacientes que tiveram as 

manifestações leve, moderada e  crítica da doença, mas que se recuperaram, visto 

que a ativação dos macrófagos e monócitos desencadeiam o aumento da cascata do 

fator de necrose tumoral (TNF), estando relacionado ao prognóstico desta doença 

(Bowman et al., 2021; Pati et al., 2021).

Desta maneira, o vigente estudo consiste em avaliar os níveis séricos do 

receptor solúvel sCD14 em pacientes com COVID-19 nas manifestações leves, 

moderadas e graves. Somado a isso, correlacionar os níveis séricos do sCD14 com 

parâmetros bioquímicos laboratoriais, hematológicos, tipo do acometimento pulmonar, 

desfechos de cura e óbito.  
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 COVID-19 

 

 A doença por coronavírus 2019 (COVID-19) é uma patologia de etiologia 

infecciosa causada pelo coronavírus 2 da síndrome respiratória aguda grave (SARS-

CoV-2), sendo documentada inicialmente em dezembro de 2019, na cidade de 

Wuhan-China (OMS, 2020). Posteriormente, espalhou-se rapidamente pelo mundo, e 

no dia 18 de março de 2020, a Organização Mundial de Saúde (OMS) decretou a 

pandemia da COVID-19, após a confirmação de mais 179.111 casos e 7.426 mortes 

(Saghazadeh et al., 2020; Ciotti et al., 2020; Infantino et al., 2020; Chen et al., 2020). 

Foi responsável pela morte de mais de 6 milhões de pessoas no mundo e por volta de 

700 mil indivíduos no Brasil. O mecanismo de transmissão ocorre de forma direta e 

indireta, por meio do contato com partículas aerossóis infectadas. Após a infecção, os 

indivíduos são classificados em assintomáticos ou sintomáticos leves, moderados e 

graves, na qual a síndrome respiratória aguda grave (SRAG) é uma das principais 

causas de mortalidade por COVID-19 (Shimke et al., 2022; Coperchini et al., 2020; 

OMS, 2023; BRASIL. Ministério da Saúde, 2023).  

As manifestações clínicas da COVID-19 são bastante heterogêneas a 

depender do comprometimento dos pacientes. A doença pode iniciar desde um 

resfriado até o desenvolvimento da síndrome do desconforto respiratório agudo 

(SDRA) e da síndrome hiperinflamatória. Também denominada de “tempestade de 

citocinas”, nesta síndrome ocorre o aumento na produção de citocinas do perfil Th1, 

Th2 e Th17, sendo:  IL-1, IL‐2, IL‐6, IL‐1β, IL-10, IL-17, TNF, IFN‐γ, GM‐CSF, IP‐10  e 

das quimiocinas: MCP‐1 e MCP-3 (Coperchini et al., 2020; Mehta et al., 2020; Schimke 

et al., 2022). Os sintomas mais recorrentes da COVID-19 são: tosse seca, dispneia, 

cansaço, dor de cabeça, ageusia, anosmia e distúrbios gastrointestinais. Os pacientes 

que apresentam os sintomas supracitados, não precisam de hospitalização. No 

entanto, nos casos mais graves, os pacientes podem apresentar a síndrome do 

desconforto respiratório agudo (SDRA) cursando com pneumonia grave, sepse, 

falência múltipla de órgãos, os quais necessitam de internação na UTI , podendo 

chegar a óbito (Neerukonda  e Katneni. 2020; Wang et al., 2020). 
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 Os pacientes incluídos no grupo leve, não necessitam de internação, porém é 

necessário que eles fiquem em isolamento por 10 dias, após o início dos sintomas, 

utilizem máscaras de proteção e realizarem a higienização das mãos.  No âmbito dos 

moderados, os pacientes necessitam de acompanhamento médico, sendo necessário 

a internação. Porém, não possuem as complicações fisiológicas compatíveis com a 

necessidade de serem internados na UTI , a exemplo da ventilação mecânica. 

Posteriormente, após a estabilização do quadro clínico, o paciente recebe a alta 

médica, mas segue sendo acompanhado pelo serviço de monitoramento de caso. Nos 

casos dos pacientes graves, ou seja, aqueles que necessitam de internamento na UTI, 

pois apresentam dificuldade respiratória, hipoxemia, é necessário a realização de 

oxigenoterapia suplementar imediata, somado a administração de antibacterianos 

para a prevenção de pneumonia ou sepse bacterianas, sendo necessário o 

acompanhamento dos parâmetros laboratoriais ( BRASIL. Ministério da Saúde, 

2023).  

 A mortalidade é maior em pessoas com idade superior a 65 anos e em 

indivíduos com comorbidades, a exemplo de diabetes, obesidade, hipertensão, 

doenças cardíacas graves e doença pulmonar obstrutiva crônica (DPOC) (Richardson 

et al., 2020; Yang et al., 2020). Por ser uma doença de imunopatogênese complexa, 

o estabelecimento de perfis imunológicos dos pacientes é difícil, principalmente com 

relação à disponibilidade de biomarcadores de evolução clínica, para que se possa 

compreender se o paciente é assintomático ou com sintomas leves, ou ainda 

que  possa evoluir para a forma moderada e até grave (Wu et al., 2020; Nadkarni et 

al., 2020; Gómez-Rial et al., 2020). 

No âmbito laboratorial, os pacientes com COVID-19 apresentam elevação dos 

marcadores inflamatórios, a exemplo da proteína C reativa (PCR) e da lactato 

desidrogenase (LDH), e também nos marcadores de coagulação, a exemplo do d-

dímero. Somado a isso, os parâmetros hematológicos, a contagem global dos 

leucócitos pode apresentar valores normais ou leucopenia. Além disso, quadros de 

linfopenia foram correlacionados a pacientes com a manifestação grave da doença. 

Em relação às plaquetas podem apresentar valores normais ou plaquetopenia leve, 

na maioria dos casos (Paranjpe et al., 2020; Zhu et al., 2020). 
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2.2 SARS-CoV-2 

 

 O SARS-CoV-2 é um betacoronavirus, contendo o ácido ribonucleico (RNA) de 

fita simples, sentido positivo e tamanho que varia de 26 a 32 quilobases (kb), 

constituindo-se como maior genoma viral composto por RNA, pertencendo à família 

coronaviridae e a ordem Nidovirales (Schoeman; Gordon e Fielding, 2022). A família 

coronaviridae possui quatro subfamílias, sendo: alfa, beta, gama e delta. Destes, os 

pertencentes a alfa e a beta são originárias da subclasse dos mamíferos, por outro 

lado, as subfamílias gama e delta foram identificadas nas aves e suínos (Walker et al., 

2019; Velavan e Meyer, 2020). Tais subfamílias, possuem a capacidade de 

desenvolver mutações genéticas, pois dispõem menor capacidade de corrigir erros de 

transcrição (Gorbalenya et al., 2020; Vieira et al., 2020; Huang et al., 2020). A 

pandemia da COVID-19 não foi o primeiro surto causado pelos coronavírus, pois 

anteriormente aconteceu o surto de SARS no período de 2003 a 2004 na China, e a 

da síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS) em 2012, na Arábia Saudita (Hu 

et al., 2021). 

 

2.2.1 Estrutura 

 

 A estrutura morfológica viral é composta internamente por material genético do 

tipo RNA e pela proteína fosforilada do nucleocapsídeo (N). No nucleocapsídeo há a 

presença de duas proteínas superficiais, sendo a hemaglutinina-esterase (HE) e a 

proteína spike (S). O SARS-CoV-2 possui diâmetro variando entre 60 a 100 nm e 

apresenta formato esférico (Schoeman; Gordon e Fielding, 2022). Entre as proteínas 

S localizam-se a proteína do envelope (E) e a proteína de membrana (M) (Schoeman; 

Gordon e Fielding, 2022).  O envelope da bicamada lipídica viral é composto por 

variadas proteínas, dentre elas destaca-se a glicoproteína S, responsável pelos 

processos de invasão, fixação e entrada nas células humanas. Essa glicoproteína 

possui o domínio de ligação ao receptor (RBD) em S1, o qual interage com a enzima 

conversora de angiotensina 2 (ACE-2), presente nas células do hospedeiro, e o 

domínio S2 que atua na fusão da membrana celular viral e aumento da afinidade 

nesse processo (Yazdanpanah et al., 2020; Infantino et al., 2020). 

 O genoma é organizado de acordo com a ordem: 5`-replicase (1a\1b), 

espícula, envelope, nucleocapsídeo-3´, possuindo limite 5´ e poliadenilado em 3´. A 
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região da extremidade 5´ possui um quadro de leitura aberto (orf) 1 a\b que constitui 

cerca de dois terços do genoma. Essa região é responsável pela codificação de 

proteínas não estruturais (nsp) que são fundamentais para o processo de replicação 

viral. Além disso, ocorre a codificação das proteínas estruturais, sendo a spike, 

membrana envelope, nucleocapsídeo e a região 3´ não traduzida (3´-UTR) (Pyrc, 

Berkhout e Van Der Hoek. 2007; Neerukonda e Katneni. 2020; Schoeman; Gordon e 

Fielding. 2022). O SARS-CoV-2 demonstrou elevada homologia na sequência de 

nucleotídeos com o coronavírus de morcego semelhante à síndrome respiratória 

aguda grave (SARS), bat-SL-CoVZC45 e bat-SL-CoVZXC21. Foi observada 88% de 

homologia e 79,5% com o SARS-CoV, mas com 50% de homologia com o coronavírus 

da síndrome respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV) (Lu et al., 2020; Koyama et 

al., 2020; Wu et al., 2020). O SARS-CoV-2 pertence à linhagem betacoronavírus 2B 

que infecta humanos (Lai et al., 2020; Zhou et al., 2020). Além disso, demonstrando a 

origem zoonótica do vírus, estudos genéticos demonstraram que o SARS-CoV-2 

possui aproximadamente 96% de semelhança com o genoma do coronavírus de 

morcego (RaTG13), atribuído à morcegos da espécie Rhinolophus affinis, oriundo da 

extensão da Índia a China (Zhou et al.,2020).   

 

 

 

Figura 1- Representação da partícula viral (A) e do genoma do beta-coronavírus(B). 

 

Fonte: Adaptado de Jin (2020). 
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2.2.2 Replicação viral 

 

 O Sars-Cov-2 utiliza a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE-2), receptor 

celular, na principal via de infecção viral, presente no coração, rins, vasos sanguíneos 

e principalmente nas células epiteliais dos alvéolos pulmonares (Yesudhas et al., 

2021; Angelopoulou et al., 2020). Já na célula do hospedeiro, o fator essencial para 

desencadear o processo de infecção é ação da protease transmembrana serina 2 

(TMPRSS2), haja vista que ela realiza a proteólise da proteína S do Sars-Cov-2 

(Figura 2), permitindo a conexão entre o vírus e o hospedeiro e a infecção das vias 

aéreas (Fraser et al., 2022). 

 Durante a infecção, as primeiras células a serem infectadas são as células 

multi-ciliadas da nasofaringe ou da traqueia e as sustentaculares da mucosa olfatória 

nasal (Ahn et al., 2021; Hou et al., 2020; Khan  et al., 2021). Após a entrada, ocorre a 

produção de proteínas virais, destacando-se as proteínas do tipo replicase que são 

essenciais para a formação das fábricas replicativas, por meio das membranas do 

retículo endoplasmático (Figura 3) (Knoops  et al., 2008; Ogando  et al., 2020). Essas 

regiões de replicação possuem vesículas de membrana dupla que protegem os 

intermediários de transcrição de RNA de fita dupla (dsRNA). A proteína associada à 

diferenciação do melanoma 5 (MDA5) é o principal receptor de Reconhecimento de 

Padrões (PRR) citoplasmático capaz de detectar o SARS-CoV-2, haja vista que 

dsRNA longos estimulam a síntese de interferons do tipo I e III. Os interferons realizam 

a sinalização de forma parácrina e autócrina para produzir genes com funções 

antivirais pela atração de células do sistema imunológico (Yin  et al., 2021; Sampaio 

et al., 2021).  

 Simultaneamente, a produção das citocinas estimula o desenvolvimento da 

resposta adaptativa, via células B e T ativadas para eliminação do vírus. Porém, 

quando não ocorre a eliminação, as partículas virais se disseminam pelo trato 

respiratório superior e inferior (Hou et al., 2020;  Katsura  et al., 2020). Nos alvéolos, 

o SARS-CoV-2 realiza a infecção das células alveolares do tipo 2 (AT2) 

principalmente, mas também infecta as células alveolares do tipo 1 (AT1). Nesse 

sentido, as células AT2 secretam surfactantes pulmonares que atuam na lubrificação 

do tecido pulmonar, reduzindo a tensão superficial alveolar no momento da 

respiração. Enquanto as células AT1 são oriundas das células AT2, e revestem a 

maior parte da superfície alveolar, atuando na hematose. Devido a importância dessas 
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células no processo respiratório, quando infectadas, resultam no colapso alveolar, 

formação de edema pulmonar, lesão e em casos mais extremos, a SDRA (Salahudeen 

et al., 2020; Lamers  et al.,  2021;  Lamers  et al., 2022). 

 

 

 

Figura 2- A proteína Spike liga-se ao receptor ACE2, que é ativado pela proteína TMPRSS2, 

presente nas células pulmonares, processo fundamental para a realização da fusão e infecção. 

 

Legenda: ACE2: Enzima conversora da angiotensina 2 ; TMPRSS2: Protease transmembrana 

serina 2. 

Fonte: Adaptado de Hoffmann (2020).  
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Figura 3- Processos relativos à tradução, replicação, transcrição do genoma viral, montagem 

da cópia viral e posterior liberação na corrente sanguínea. 

 

Fonte: Adaptado de Cevik (2020). 

                            

2.3.1 Resposta Imune inata  

 

 A resposta imune inata é estimulada após o contato do SARS-CoV-2 com as 

células do epitélio respiratório e com as células que compõem a resposta inata, a 

exemplo dos macrófagos alveolares e dos neutrófilos que geram o reconhecimento 

da proteína E viral pelo TLR2. Posteriormente ocorre a endocitose através das células 

epiteliais, das partículas virais via endossoma, no qual estão presentes o TLR3, TLR4, 

TLR7, TLR8, responsáveis por reconhecer o ssRNA e a proteína S (Figura 4). Nesse 

sentido, os Padrões Moleculares Associados aos Patógenos (PAMPS) como as fitas 

de RNA fita simples são reconhecidas pelo receptor do tipo Toll-like 7 (TLR7) que é 

expresso nas células dendríticas (DC), monócitos e macrófago (Rokni  et al.,  2020; 

Yazdanpanah et al.,  2020). O RNA viral é reconhecido por três PRRs, sendo os 

receptores do tipo Toll (TRL), os receptores semelhantes a RIG (RLRs) e os 

receptores semelhantes a NOD (NLRs), que são componentes do sistema imune 

inato. 
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Figura 4- Reconhecimento do Sars-Cov-2 pelo TLR2 e TLR4 e suas vias de ativação 

intracelular. 

 

Legenda: CXCL10: Ligante 10 de quimiocina com motivo 10; ERK: Quinase regulada por sinal 

extracelular; NFkB: Fator nuclear Kappa B; MYD88: Fator de diferenciação mielóide 88; TRAF6: Fator 

associado ao receptor de TNF 6; IFN-γ: Interferon gama; IL-6: Interleucina 6; TLR2: Receptor do tipo 

toll 2; TLR4: Receptor do tipo toll 4; TNF-α: Fator de necrose tumoral alfa. 

Fonte:  Modificado de Kayesh; Kohara e Tsukiyama-Kohara (2021).  

 

 No citoplasma, o material genético viral é identificado pelo gene I induzível por 

ácido retinóico (RIG-1) e MDA5 (Shirato e Kizaki, 2021; Mdkana et al., 2021). Após o 

reconhecimento via receptores, ocorre a ativação dos efetores da sinalização para o 

fator nuclear κB (NF-kB) (Jamilloux et al., 2020; Yin et al., 2021). O TLR7 desencadeia 

a ativação da via dos transdutores Janus quinase (JAK/STAT), do NF-κB, do fator de 

resposta ao interferon 3 (IRF3) e da proteína ativadora 1 (AP-1). Após a ativação, 

ocorre o aumento na produção de citocinas pró-inflamatórias, a exemplo da IL-1, IL-6, 

fator de necrose tumoral  (TNF), interferon I (IFN-I) e da proteína-1 quimioatraente de 

monócitos (MCP-1) (Yazdanpanah et al., 2020; Prompetchara et al., 2020). Somado 

a isso, os neutrófilos são recrutados para as zonas de infecção, nas quais eliminam 

as cópias virais por meio da secreção de armadilhas extracelulares dos neutrófilos 

(NETs) e de defensinas (Barnes et al., 2020; Yazdanpanah et al., 2020).  
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 Os monócitos clássicos (cMo; CD14+ CD16-) são recrutados para o local da 

infecção, atuando contra os invasores por meio da elevada capacidade de adesão, 

migração e reconhecimento de padrões. Nesse sentido, existem também os 

macrófagos tissulares (TiMas) que são representados pelos monócitos intermediários 

(iMo; CD14+ CD16+) e monócitos não clássicos (ncMo; CD14
𝑑𝑖𝑚

CD16+). Os iMo 

e os ncMo são originados a partir dos cMo, inicialmente do clássico para o 

intermediário e posteriormente para o não clássico. Estes, possuem maior quantidade 

de moléculas MHC-II, permitindo que atuem especificamente na apresentação de 

antígenos. Somado a isso, atuam na regulação da apoptose e na produção de 

citocinas pró-inflamatórias: IL-1β, IL-6, TNF-α e IL-12 e anti-inflamatória: IL-10 (Belge, 

Kai-Uwe et al., 2002; Lee et al., 2017; Kapellos et al., 2019). Os não clássicos realizam 

a fagocitose mediada pela liberação dos fatores do sistema complemento e dos 

receptores para imunoglobulinas Ig (FcR), nas respostas virais, atuam no reparo do 

endotélio vascular na manutenção da homeostase e  na remoção dos restos celulares 

(Schmidl, Christian et al., 2014; Kapellos et al., 2019). 

 O SARS-CoV-2 dispõe de mecanismos de evasão do sistema imunológico que 

afetam a resposta antiviral efetiva através do bloqueio da produção do IFN e do 

reconhecimento dos PAMP´s pelos PRR´s. Tais acontecimentos são visualizados nos 

pacientes que possuem manifestações mais graves, haja vista que ocorre a soma do 

atraso da resposta imune e adaptativa, contribuindo para o maior tempo com a carga 

viral elevada (Taefehshokr et al., 2020; Christie et al., 2021; Oh e Shin, 2021).O IRF 

3/7 (fator regulador do interferon 3/7) estimula a produção de IFN tipo I que ativa a via 

JAK1/TYK2-STAT 1/2 (via de sinalização do tipo JAK-STAT).Os fatores de transcrição 

STAT1 e STAT2 se ligam ao IRF9, formando um complexo que entra no núcleo e inicia 

a transcrição dos genes estimulados por interferons (ISGs). Essa ativação é 

necessária para inibir a replicação viral, reduzir a disseminação e aumentar a eficácia 

da resposta imune adaptativa.  
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Figura 5- Mecanismos de evasão do sistema imunológico pelo SARS-CoV2. 

 

 

  

Legenda: A) Célula epitelial das vias aéreas:  o SARS-COV-2 infecta as células epiteliais das 

vias aéreas por meio da interação com a enzima conversora de Angiotensina 2 (ACE2) (a). O SARS-

COV-2 inibe a ativação dos fatores de associados ao receptor de fator de necrose tumoral (TNF), fator 

de necrose tumoral associado ao fator 3 (TRAF3) e fator de necrose tumoral associado ao fator 6 

(TRAF6), sendo uma ação diferente da esperada para os vírus de RNA que por via de regra ativam 

os  TLR3 e ou TLR7 nos endossomos (b)  e também ativam os sensores de RNA citosólico, sendo o 

RIG-1 e MDA-5 c, por esse motivo, reduzindo a ativação dos fatores de transcrição NFkB. IRF3, IRF7, 

causando a supressão das respostas pró-inflamatórias prévias por meio dos interferons do tipo 1 (IFN-

I) e das citocinas pró-inflamatórias efetoras, IL-1, IL-6 e TNF. Somado a isso, o SARS-COV-2 inibe a 

ativação da via STAT (d) em resposta a ativação do receptor de interferon do tipo 1 (IFNAR1), 
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restringindo os mecanismos de resposta antiviral. Em síntese, esses acontecimentos impedem a 

ativação da resposta viral e recrutamento das células do sistema imune. 

 

 B) Monócitos\ macrofágos teciduais: o SARS-COV-2 inibe a sinalização via interferon tipo 1 

(IFN-I) nos macrófagos infectados, somado a expressão das citocinas pró-inflamatórias IL-1, IL-6 e 

TNF, contribuindo para a tempestade de citocinas e hiperinflamação. Com a sinalização via IFN-I 

inibida, ocorre a supressão das respostas antivirais, enquanto que o aumento na expressão da IL-1, IL-

6 e TNF retroalimenta-se pelo mecanismo de feedback positivo.  

                     

 Os monócitos e macrófagos que estão circulando na corrente sanguínea e 

que não foram infectados, ao chegarem nos pulmões, detectam componentes 

citoplasmáticos e nucleares virais e as internalizam. Ao adentrarem nos complexos 

imunes, essas partículas são apresentadas aos TLRs, estimulando a ativação das vias 

de sinalização pró-inflamatórias dependentes de NFkB e IRF. Com isso, esses 

monócitos e macrófagos passam a produzir citocinas pró-inflamatórias que atuarão 

no recrutamento das células imunes inatas e adaptativas, contribuindo para os danos 

teciduais adicionais (Figura 6).  

  

Figura 6- Resposta pró-inflamatória via monócitos e macrófagos. 

 

Fonte:  Adaptado de Felsensenstein (2020). 

 

 

 

 A intensa supressão das respostas antivirais, resulta no recrutamento dos 

monócitos/macrófagos para o local da infecção, com a produção excessiva de 

citocinas e quimiocinas, gerando uma resposta inflamatória descontrolada. Com isso, 
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ocorre o dano tecidual local, doença pulmonar grave e disseminação inflamatória 

sistêmica, piorando o quadro clínico e levando os pacientes em estado grave (Casillo 

et al., 2020; Tay et al., 2020). Nos pacientes graves, a resposta imune exacerbada e 

descontrolada é denominada de “tempestade de citocinas”, que é responsável pelo 

ataque do sistema imune ao próprio organismo, causando lesões, falência múltipla de 

órgãos e SRAG, que podem levar a morte (Hu, Huang e Yin. 2021; Mehta et al., 2020). 

 

   As células dendríticas estão presentes no fígado e nos tecidos linfóides, 

podendo ser originadas dos monócitos em situações inflamatórias. Sua função é 

baseada na apresentação de antígenos às células T, sendo fundamental para 

ativação e diferenciação dos linfócitos T naive (Conti, Bruno José; Santiago, Karina 

Basso; Sforcin, José Maurício. et al., 2014; Patente, Thiago A. et al., 2019). As células 

dendríticas plasmocitóides são células imunes circulantes, reconhecidas por sua 

capacidade de produzir elevadas quantidades de IFN (IFN-I), sendo indispensáveis 

para a resposta mediada por IFN do tipo I na região da infecção, para suprimir a 

replicação viral.  

No entanto, o SARS-CoV-2 dispõe de mecanismos de evasão do sistema 

imune que interferem diretamente nesse tipo de resposta, desencadeando a 

hiperinflamação (Figura 5) (Jamilloux et al., 2020; Felsenstein et al., 2020). São 

subdivididas em clássicas ou mieloides( cDCs; CD11c++ CD12 -) e plasmocitoides( 

pDCs, CD11c - CD123+). Além disso, levando em consideração a expressão dos 

CD141 e CD1c, são classificadas em cDC1 ( CD141+) e cDC2(CD1c+). A primeira, 

atua na resposta antitumoral e antiviral, apresentando antígenos às células T CD8+, 

através da via MHC-1, promovendo resposta Th1. Enquanto as cDC2 apresentam 

antígenos para os linfócitos T, principalmente às células T CD4+, posteriormente 

diferenciando-se em Th1, Th2, Th17 e T regulatórias (Collin, Matthew; Bigley, Venetia. 

2018; Patente, Thiago A. et al., 2019). 

 Por último, as células dendríticas plasmocitóides (pDCs) atuam na produção 

de interferon do tipo I, destacando os IFN-α e IFN-β e interferon do tipo III (IFN-γ) além 

de outras citocinas antivirais, atuando no início das infecções virais. Essas ações são 

possibilitadas pelo fato dessas células expressarem em altos níveis de Toll-like 

receptors (TLR) endossômicos (TLR-3, TLR-7, TLR-8 e TLR-9) que atuam no 

reconhecimento dos ácidos nucleicos virais (Figura 7) (Bao, Musheng; Liu, Yong-Jun. 

2013; Swiecki, Melissa; Colonna, Marco. 2015; Patente, Thiago A. et al., 2019). 
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Figura 7- A interação dos receptores do tipo Toll com os diferentes tipos de ligantes e suas 

respectivas respostas inflamatórias. 

 

Fonte: Adaptado  de  Khanmohammadi e Rezaei (2021). 

 

 

2.3.2 Resposta Imune adaptativa 

 

 A apresentação dos antígenos virais pelas células apresentadoras de 

antígenos (APCs), a exemplo dos macrófagos e das células dendríticas, para as 

células TCD4+ e TCD8+, estimula a imunidade adaptativa do organismo, promovendo 

a produção de citocinas inflamatórias pela via sinalizadora NF-kB (Jamilloux et al., 

2020;  Barnes  et al.,  2020).  Os linfócitos TCD4+ induzem a atuação efetora dos 

linfócitos TCD8+ e a diferenciação dos linfócitos B em plasmócitos. Por sua vez, os 

plasmócitos compõem a resposta humoral, haja vista que atuam na produção dos 

anticorpos, por volta de sete a 14 dias após a infecção. Nesse sentido, essa resposta 

é possível, após o reconhecimento e apresentação pelas células apresentadoras de 

antígeno dos principais antígenos virais, sendo eles a proteína S, nucleocapsídeo, 

ORF8 e OFR3b (Bonjorno et al., 2020; Guihot et al., 2020; Silva et al., 2021). 
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As células T citotóxicas destroem as células infectadas pelo Sars-Cov-2, 

enquanto as células B ativadas produzem anticorpos específicos contra o patógeno. 

O conjunto dessas vias imunológicas objetiva o fornecimento de um ambiente 

inflamatório para a eliminação do SARS-Cov-2 (Li et al., 2020; Casillo et al., 2020). 

Entretanto, o controle da infecção viral depende da ação do sistema imunológico do 

organismo infectado, quando se trata de uma resposta regulada. Porém, na COVID-

19, quando a resposta é descontrolada, contribui para a manifestação da 

fisiopatologia. Na maioria dos pacientes graves, a infecção desencadeia a linfopenia, 

reduzindo o número das células T CD4+, T CD8+, Natural Killer e células B, sendo 

considerado como um possível marcador de mau prognóstico da COVID-19 (Huang 

et al., 2020). A linfopenia pode ser explicada pela infecção direta dos linfócitos, pois 

os mesmos expressam a ACE2, causando a morte dessas células. Além disso, o 

SARS-CoV-2 pode causar a destruição dos órgãos linfáticos, causando redução na 

produção dos linfócitos. Outra possibilidade seria a apoptose dos linfócitos pelo 

excesso de citocinas pró-inflamatórias e por último, a inibição dos linfócitos pela 

presença da acidose lática (Delshad et al., 2021). A redução dos linfócitos TCD4+ e 

dos linfócitos TCD8+ contribuem para a desregulação da resposta imunológica na 

COVID-19, tendo em vista a diminuição da efetividade na eliminação do SARS-CoV-

2, resultando no aumento da multiplicação das cópias virais e na intensificação do 

dano pulmonar (Azkur et al., 2020; Jesenak et al., 2020). 

 O direcionamento dos anticorpos aos locais de interação entre o vírus e a célula 

do hospedeiro impede a ligação entre a proteína S à ACE2. No entanto, a ligação do 

IgG anti-proteína S ao vírus facilita a absorção viral por meio dos receptores Fc, sendo 

denominado de Antibody-Dependent Enhancement (ADE) (García, Luis F.  2020; 

Molaei et al., 2021). Tal ocorrência pode levar à infecção dos monócitos, macrófagos 

e das células B, aumentando a quantidade das cópias virais e reduzindo a eliminação 

do patógeno. Por esse motivo, a presença dos anticorpos não neutralizantes pode 

inferir no desenvolvimento das manifestações graves da COVID-19, tanto pelo 

aumento da carga viral e pela indução da tempestade de citocinas (Molaei et al., 2021; 

García, Luis F.  2020; Wang e Zand, 2021). As proteínas S e o nucleocapsídeo do 

SARS-CoV-2 são as mais imunogênicas, desse modo, a produção de IgG 

nucleocapsídeo específico e IgG proteína S específico são detectados nos pacientes 

recuperados (Tay et al.,2020; Molaei et al., 2021). 
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2.4 Diagnóstico e Tratamento 

 

 Em relação ao diagnóstico da COVID-19, o tempo de incubação da doença, 

que varia de cinco a catorze dias, têm um papel relevante no diagnóstico assertivo e 

precoce, a fim de bloquear o ciclo de transmissão viral. Por esse motivo, existem 

diferenças no tipo dos métodos diagnósticos utilizados e no tempo no qual serão 

empregados. Por essa razão, é recomendado o uso da reação em cadeia da 

polimerase com transcrição reversa em tempo real (RT-PCR) para a detecção do RNA 

viral ou do antígeno viral após três dias do início dos sintomas, mediante a utilização 

de swab nasofaríngeo. Por outro lado, a detecção dos anticorpos: imunoglobulina M 

(IgM) e imunoglobulina G (IgG) produzidas contra o SARS-COV-2 devem ser 

realizados após o sétimo dia do início dos sintomas (Wiersinga et al., 2020; Brasil, 

2020b). 

 A realização do diagnóstico preciso da COVID-19 não é uma tarefa simples, 

tendo em vista a variedade das manifestações clínicas desta doença, variando de 

indivíduos assintomáticos até pacientes que desenvolvem a falência múltipla de 

órgãos (RAI, Praveen et al., 2021). Nesse sentido, leva-se em consideração a 

trajetória epidemiológica do pacientes, incluindo dinâmica de movimentação e contato 

com outros indivíduos, além da caracterização das manifestações clínicas, somado a 

realização de tomografia computadorizada (TC), teste de amplificação de ácido 

nucléico (NAAT) e testes rápidos, pela detecção de anticorpos, por meio de métodos 

sorológicos (Kim et al., 2011; ZOU et al., 2020). O diagnóstico da COVID-19 é 

realizado através da reação em cadeia da polimerase com transcrição reversa (RT-

PCR), reação em cadeia da polimerase com transcrição reversa em tempo real (rRT-

PCR) e pela amplificação isotérmica através do loop de transcrição reversa (RT-

LAMP) (Figura 8) (Zhai et al., 2020; Bhadra et al., 2015;  Chan  et al., 2015). 
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Figura 8- Métodos de diagnóstico da COVID-19.

 

Fonte:  Adaptado de  Rai (2021). 

  

 

 Os pacientes incluídos no grupo leve não necessitam de internação, porém é 

necessário que os mesmos fiquem em isolamento por 10 dias, após o início dos 

sintomas, utilizem máscaras de proteção e realizem a higienização das mãos.  No 

âmbito dos moderados, os pacientes necessitam de acompanhamento médico, sendo 

necessário a internação. Porém, não possuem as complicações fisiológicas 

compatíveis com a necessidade de serem internados na unidade de terapia intensiva 

(UTI), a exemplo da ventilação mecânica. Posteriormente, após a estabilização do 

quadro clínico, o paciente recebe a alta médica, mas segue sendo acompanhado pelo 

serviço de monitoramento de caso. Nos casos dos pacientes graves, ou seja, aqueles 

que necessitam de internamento na unidade de terapia intensiva (UTI), pois 

apresentam dificuldade respiratória, hipoxemia, é necessário a realização de 

oxigenoterapia suplementar imediata, somado a administração de antibacterianos 

para a prevenção de pneumonia ou sepse bacterianas, sendo necessário o 

acompanhamento dos parâmetros laboratoriais (Ministério da Saúde, 2023).  
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O tratamento dos pacientes com COVID-19 é baseado na apresentação clínica 

dos indivíduos, com caracterização dos sintomas e das doenças de base 

preexistentes. Com isso, têm-se a terapia com suporte de oxigênio, terapia antiviral, 

na qual destaca-se a utilização da hidroxicloroquina, azitromicina, remdesivir (análogo 

de nucleosídeo), lopinavir e ritonavir (inibidores de protease), ACE-2 solúvel 

recombinante, interferons tipo 1 e plasma de pacientes convalescentes. Somado a 

isso, há a utilização de corticosteróides, imunoglobulinas intravenosas e antagonistas 

de Janus quinases (JAK) (Felsenstein et al., 2020).  

 O desenvolvimento de vacinas na pandemia da COVID-19 foi de suma 

importância para o salvamento de muitas vidas, haja vista que trata-se de um 

mecanismo de imunização ativa, pois estimula o sistema imunológico a produzir 

anticorpos contra o agente infeccioso. Nesse sentido, existem por volta de dezoito 

vacinas contra COVID-19 que foram aprovadas e estão sendo usadas no mundo 

(Ndwandwe e Wysonge, 2021). Sendo divididas em quatro categorias: vacinas à base 

de proteínas, vacinas de vetores virais, vacinas de ácido nucleico e vacinas de vírus 

completos (Nagy e Alhatlani, 2021). A vacinação é uma ação profilática, ou seja, 

preventiva, sendo fundamental no combate a uma doença. Sendo corroborado pela 

detecção de variantes de importância patológica, haja vista que alteram a taxa de 

transmissão e o índice de gravidade da doença (Who, 2022). 

 

 Nesse sentido, a Organização Mundial de Saúde destaca cinco principais 

variantes, sendo: alfa ( B.1.1.7), beta (B.1.351), gama (P.1), delta (B.1.617.2) e 

ômicron (B.1.529), sendo caracterizadas por apresentar mutações em diferentes 

regiões da proteína Spike (proteína S), desafiando o processo de tratamento e 

vacinação (Harvey et al., 2021;  O´toole et al., 2021). No Brasil, as variantes gama e 

delta foram responsáveis pelo aumento da transmissibilidade e letalidade no primeiro 

semestre de 2021. No período vigente, ao âmbito nacional e mundial, a variante 

omicron possui maior prevalência que se apresenta com menor letalidade e 

sintomatologia mais leve (Brizzi et al., 2022). 
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Figura 9- Principais tecnologias vacinais empregadas na COVID-19.

 

Fonte:  Adaptado de  Cheng; Lurie; Zhu (2020) e Labtest e OMS (2020). 

 

 No contexto, da COVID-19 o desenvolvimento da grande quantidade de 

vacinas e em tempo muito reduzido, foi fundamental para que a pandemia não 

causasse ainda mais perdas, porém estudos estão sendo realizados para avaliar a 

imunização a longo prazo. Além disso, por se tratar de um vírus com elevada 

capacidade mutagênica, não se pode descartar a possibilidade de novos surtos e 

manifestações clínicas ainda mais complexas. Por esse motivo, é necessário a 

prospecção de biomarcadores que auxiliem no prognóstico e tratamento dos 

indivíduos que estão infectados, pois nesses casos, a administração da vacina não 

obterá efeito profilático nesses pacientes.  

 

 

2.5 Biomarcador 

 

 Biomarcador é uma medição que reflete a interação entre um sistema biológico 

e um perigo potencial, podendo ser biológico, químico ou físico. Na qual, a resposta 

expressa pode ser fisiológica e funcional, bioquímica em nível celular ou em interações 

moleculares (Who et al., 1993). Pode ainda ser descrito, como um parâmetro biológico 

que possibilita a previsão do desfecho clínico, sendo menos dispendioso, medido em 

intervalos de tempo reduzidos e mais acessível quando comparado a medição direta 
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do desfecho clínico final. Nesse sentido, são utilizados no diagnóstico, triagem, 

indicadores de prognóstico, monitoramento e caracterização de doenças, prevenção 

e tratamento de efeitos adversos medicamentosos, entre outros. O conhecimento 

sobre a relação fisiopatológica entre o desfecho clínico e o biomarcador é fundamental 

para compreender seu valor, pois para serem considerados aptos, devem ser 

mensuráveis, apresentando a menor variabilidade possível (Ronson et al., 2017). 

 Os biomarcadores são utilizados desde a medição da pressão arterial até 

exames laboratoriais complexos. No âmbito laboratorial, o uso desses marcadores é 

mais recente, exigindo a realização de estudos e o desenvolvimento de abordagens 

mais específicas (Strimbu e Tavel, 2010). A pesquisa de biomarcadores é fundamental 

para o desenvolvimento de medicamentos, acompanhamento da evolução clínica dos 

pacientes e avanço na pesquisa biomédica (Strimbu e Tavel, 2010). Nesse contexto, 

por se tratar de uma doença complexa e de desfechos clínicos variados, é necessária 

a prospecção de biomarcadores para a evolução clínica de pacientes com a COVID-

19, visando o aperfeiçoamento e ampliação do tratamento desses pacientes. Nessa 

perspectiva, muitos estudos têm-se desenvolvido nessa área, apresentando 

potenciais biomarcadores (Kermali et al., 2020; Coomes et al., 2020; Hu et al., 2020; 

Tay et al., 2020; Gómez-Rial et al., 2020). 

 

2.5.1  Biomarcadores da COVID-19 

 

2.5.1.2 Procalcitonina (PCT) 

 

 A procalcitonina (PCT) é precursora do hormônio calcitonina que atua na 

homeostase dos níveis séricos de cálcio no organismo. Além disso, é um biomarcador 

sérico utilizado na avaliação de infecções bacterianas e na evolução desta patologia 

(Schuetz et al., 2019). Não obstante, estudos realizados detectaram que a PCT está 

frequentemente aumentada em indivíduos com COVID-19, tendo em vista a cascata 

inflamatória desencadeada pela tempestade de citocinas (Lippi e Plebani,  2020; 

Sohn  et al.,  2020) . Por esse motivo, hipotetiza-se que os pacientes com COVID-19 

que apresentam índices de PCT mais elevados, apresentam evolução clínica 

desfavorável. Por isso, a identificação prévia desses pacientes pode auxiliar a equipe 

hospitalar na triagem e na escolha dos tratamentos mais adequados (Lippi e 

Plebani,  2020; Hu  et al.,  2020). 
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2.5.1.3 Dímero-D 

 

 O dímero-D é gerado a partir da quebra da rede de fibrina polimerizada, 

indicando o processo de ativação da coagulação sanguínea e da fibrinólise (Zhang  et 

al., 2018). Pesquisas realizadas na década de 2000 demonstraram que a maior parte 

dos pacientes internados com pneumonia apresentaram aumento na atividade da 

coagulação, sendo explícita pelos níveis mais elevados de dímero-D (Milbrandt  et al., 

2009),   Na COVID-19 ocorrem distúrbios hemostáticos, principalmente o processo da 

hipercoagulabilidade, demonstrando a relevância deste produto de degradação. 

Nesse sentido, estudos realizados neste âmbito demonstram que os níveis de d-

dímero estão associados ao prognóstico da COVID-19, haja vista que os pacientes 

que evoluíram a óbito apresentaram níveis mais elevados de dímero-D quando 

comparado aos que sobreviveram (Zhang et al., 2020). Nessa perspectiva, foi 

descoberto que os pacientes internados na UTI apresentaram níveis aumentados de 

dímero-D quando comparados aos indivíduos que não estavam na UTI (Kermali et al., 

2020). Por essa razão, acredita-se que o dímero-D pode ser utilizado como 

biomarcador de prognóstico de pacientes com a COVID-19, auxiliando os médicos no 

monitoramento (Huang et al., 2020;  Kermali et al., 2020). 

 

2.5.1.4 Interleucina 6 (IL-6) 

 

 A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória que é liberada principalmente por 

macrófagos ativados, aumentando acentuadamente nas manifestações graves da 

COVID-19 (Mahajan  et al., 2019;  Chen  et al., 2020). No entanto, a maior parte dos 

estudos realizados foram observacionais, por esse motivo, não é possível afirmar que 

o aumento dessa citocina é significativo para influenciar nas manifestações graves da 

doença. No entanto, alguns estudos demonstraram que os pacientes com a 

manifestação grave da COVID-19 apresentam concentrações médias 2,9 vezes 

superiores aos pacientes sem as manifestações graves da doença (Chen et al., 2020; 

Chen, N et al., 2020; Diao et al., 2020; Ruan et al., 2020; Wu et al., 2020; Coomes et 

al., 2020). 
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2.5.1.5 Proteína C reativa (PCR) 

 

 A PCR é uma proteína sérica de fase aguda positiva e inespecífica produzida 

pelo fígado e induzida por mediadores pró-inflamatórios, a exemplo da IL-6. Nesse 

sentido, embora seja inespecífico, essa proteína é amplamente utilizada como 

biomarcador em condições inflamatórias, desde infecções bacterianas, diabetes a 

doenças cardiovasculares (Gong et al., 2020).  Alguns estudos demonstraram que os 

pacientes com a manifestação grave da COVID-19 apresentaram níveis 

significativamente mais elevados de PCR quando comparados com os pacientes não 

graves. Além disso, outros estudos descobriram que os pacientes que possuíam 

níveis aumentados da PCR, apresentavam maior chance de progressão para a 

manifestação grave da doença (Qin  et al., 2020;  Liu  et al., 2020). A PCR é indicada 

para avaliação de inflamação aguda e sua concentração sérica/plasmática está 

atrelada à gravidade da inflamação sistêmica (Tay et al., 2020). 

 

2.5.1.6 Lactato desidrogenase (LDH)  

 

 A LDH é uma enzima citoplasmática responsável por catalisar a oxidação do 

lactato em piruvato e dinucleotídeo de nicotinamida-adenina (NAD), como aceptor de 

hidrogênio, sendo a via final da glicólise anaeróbia (Rifai, 2017). Nessa perspectiva, 

possui cinco isoformas, LDH-1 e LDH-2, expressas nos rins, coração e eritrócitos; 

LDH-3, expresso nos pulmões;  LDH-4 e LDH-5, expressos no fígado e no músculo 

esquelético (Jurisic et al., 2015). Em situações que ocorrem danos teciduais induzidos 

pela produção de mediadores pró-inflamatórios, ocorre a liberação de LDH na corrente 

sanguínea (Erez et al., 2014). Nesse cenário, acredita-se que os pacientes que 

apresentam manifestação grave da COVID-19 com desenvolvimento da pneumonia 

intersticial, apresentaram níveis mais elevados da isoforma LDH-3, que está presente 

em grande quantidade no tecido pulmonar (Henry et al., 2020). No entanto, a 

participação das isoformas da LDH para o valor total dosado em pacientes com 

COVID-19 não foi determinada (Guan et al., 2020). Na pneumonia induzida pelo 

SARS-COV-2 ocorre necrose da membrana celular, desencadeando a liberação da 

LDH na corrente sanguínea, correlacionando os níveis de LDH com o 

desenvolvimento da COVID-19 (Han et al., 2020; Ferrari et al., 2020). Além disso, 

estudos demonstraram que pacientes internados na UTI apresentaram níveis mais 
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elevados de LDH quando comparados aos pacientes que não estavam na UTI, 

podendo ser um biomarcador preditivo da doença grave. Nesse acepção, houve 

correlação entre a extensão do dano tecidual e inflamação com os níveis de LDH, 

entre a gravidade da pneumonia e níveis mais elevados de LDH (Luo  et al., 2020; 

Guan et al., 2020; Xiong et al., 2020; Mo et al., 2020 ). 

 

2.5.1.7 Receptor solúvel do ativador do plasminogênio da uroquinase (SuPAR) 

 

 O SuPAR é uma molécula envolvida no processo de coagulação e no 

recrutamento de leucócitos em eventos infecciosos, refletindo o nível de ativação do 

sistema imunológico (Furlan  et al., 2004;  Galliera  et al., 2022). É conhecido como 

agente  prognóstico em diversos tipos de infecções, a exemplo da pneumonia e sepse 

bacteriana (Donadello et al., 2012). Pode prever o risco da SDRA na sepse, pois se 

correlaciona diretamente com inflamação e a mortalidade (Galliera et al., 

2015;  Chen  et al., 2019). Estudos recentes evidenciam que os níveis de SuPAR 

podem ser correlacionados com os pacientes com pneumonias por COVID-19 e 

preditor de complicações em pacientes com covid-19 internados em UTI. Os pacientes 

que evoluíram para óbito apresentaram níveis de SuPAR superiores quando 

comparados aos que se recuperaram. (D’Alonzo  et al., 2020;  Huang et al.,  2020). 

 

2.5.1.8 Receptor para produtos finais de glicação avançada solúvel (sRAGE) 

 

 O RAGE está ligado à membrana e é expresso na maior parte dos tecidos 

humanos, porém com maior concentração nos pulmões (Oczypok et 

al., 2017).A  forma solúvel, sRAGE, atua como biomarcador de doenças (Selvin  et al., 

2013 ; Dozio et al., 2020). Estudos relataram que o RAGE participa no processo de 

infecção pelo SARS-COV-2 na SDRA, pois o receptor tipo 1 da angiotensina II (ATII) 

(AT1R) pode ativar o RAGE sem a presença dos seus ligantes (Pickering  et 

al.,  2019;  Rojas  et al.,  2020 ).  O SARS-CoV-2 utiliza a enzima conversora de 

angiotensina 2 (ACE2) como receptor para adentrar na célula, induzindo sua 

regulação negativa, aumentando os níveis de ATII e do AT1R (Zhang et al., 

2020;  Zhao et al., 2020). Além disso, já foi demonstrado que vesículas extracelulares 

advindas do plasma de pacientes com a manifestação grave da COVID-19 são 
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enriquecidas em uma proteína de ligação recentemente identificada (EN-RAGE) 

(Krishnamachary  et al.,  2020). 

 

2.5.1.9 Forma solúvel do receptor CD163 (sCD163) 

 

 O CD163 pertence à família dos receptores necrófagos da classe B, possuindo 

a principal função de realizar a endocitose dos complexos de hemoglobina-

haptoglobina (Hb-Hp) (Kristiansen et al., 2001). É um marcador de diferenciação 

mielóide, sendo considerado como biomarcador de ativação de monócitos-

macrófagos, pois encontra-se em níveis elevados nos macrófagos e monócitos, sendo 

sua forma solúvel detectada no plasma. Os macrófagos que expressam o CD163 

atuam na regulação da inflamação, reduzindo os possíveis danos associados à 

presença da hemoglobina livre (Schaer et al., 2007). Após estimulação pró-

inflamatória, ocorre a clivagem proteolítica do CD163 da superfície celular, gerando a 

forma solúvel (sCD163), atuando na regulação da inflamação por mecanismos que 

não foram totalmente elucidados (Weaver et al., 2007). Nesse sentido, sua atuação 

foi estudada na análise da evolução clínica de pacientes infectados pelo HIV 

(Tippett  et al., 2011; Gómez-Rial  et al., 2020). No entanto, não foi observada 

correlação relevante entre os níveis de sCD163 com os índices laboratoriais:  LDH, 

PCT, ferritina, d-dímero, IL-6 e linfócitos. Ademais, também não foi observada 

diferença estatisticamente significativa ao comparar os níveis de sCD163 nos 

pacientes internados em UTI com os não internados na UTI. Em contrapartida, 

observou-se correlação entre o tempo decorrido entre a admissão no hospital até o 

período de dosagem da amostra, indicando um possível biomarcador de progressão 

da doença (Gómez-Rial  et al., 2020). 

 

 

2.5.1.10 Presepsina (sCD14-ST) 

 

 Após clivagem proteolítica do sCD14, ocorre a formação de fragmentos N-

terminais compostos por 64 aminoácidos de 13 kDa, sendo denominado de PSP ou 

SD14-ST, sendo conhecido por atuar como fator modulador do sistema imunológico, 

tendo em vista a interação com células B e T (Memar et al., 2019; Zaninotto et al., 

2020) A PSP é considerada como novo biomarcador útil no diagnóstico e prognóstico 
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de pacientes com sepse. Estudos têm sido realizados em busca de uma possível 

correlação entre o prognóstico da COVID-19 e a PSP, porém os resultados ainda são 

inconsistentes (Guarino et al., 2023). No estudo de Zaninotto et al (2020) foi observado 

que os níveis da PSP estavam significativamente mais elevados nos pacientes que 

estavam com COVID-19 e internados na UTI quando comparados aos internados na 

enfermaria. Além disso, foi detectado uma correlação positiva entre os níveis da PSP 

com o tempo de internação. No estudo de Assal et al (2022) observou-se que os níveis 

de PSP dos pacientes com COVID-19 que evoluíram a óbito estavam mais elevados 

quando comparados aos que sobreviveram. Além disso, os pacientes que evoluíram 

para a forma grave da doença e necessitam de ventilação mecânica apresentaram 

níveis mais elevados de PSP.  

 

2.6  Antígeno de diferenciação 14 (CD14)  

 

 O CD14 é essencial para o funcionamento da imunidade inata, haja vista  que 

possui a capacidade de reconhecer padrões e interagir com vários ligantes de TLR, 

podendo ser exógenos, a exemplo do LPS (Kelley  et al., 2013), ácido lipoteicóico 

(Albright et al., 2008), peptideoglicano (Ulmer  et al., 2000). Em relação aos ligantes 

endógenos, reconhecem proteínas de choque térmico (HSPs), fosfolipídios, 

ceramidas e partículas opsonizadas (Kol et al.,  2000; Schmitz et al., 2002).  O estudo 

cristalográfico do CD14 demonstrou que ele é composto por cinco estruturas dispostas 

em alfa hélice em ordenação para o lado convexo da molécula e no lado côncavo do 

beta solenóide possui onze folhas beta, sendo composta por onze domínios 

sucessivos de leucinas, sugerindo a formação de um túnel (Kelley  et al.,  2013) 

(Figura 10). 
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Figura 10- Estrutura cristalográfica do CD14. 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte:  Adaptado de  Kim (2005). 

 

 

 O CD14 atua como cofator dos TLR ́s através do reconhecimento dos ligantes 

ao receptor, aumentando a especificidade, a sensibilidade dos receptores e na 

eficiência da ativação da cascata de sinalização pró-inflamatória na presença de 

PAMPs (Pugin  et al., 1994;  Akira  et al., 2004; Lee  et al., 2012). Nesse sentido, 

estudos realizados com animais geneticamente deficientes de CD14, demonstram que 

estes possuem menor produção de citocinas, mesmo quando estimulados por agentes 

indutores, tornando-se insensíveis à endotoxinas em doses letais que levam ao 

choque séptico, visto que a ausência do CD14, reduz drasticamente a sensibilidade 

dos TLRs no reconhecimento de patógenos (Finberg et al., 2006) 

   

 Na eliminação de agentes patogênicos, o CD14 atua no direcionamento de 

moléculas antigênicas para lipoproteínas, permitindo a metabolização e erradicação 

do organismo. Ademais, esta molécula está presente nos macrófagos atua na 

detecção da presença de células apoptóticas, por meio do reconhecimento de 

fosfolipídios aniônicos, a exemplo da fosfatidilserina na superfície das células mortas 

(Gregory et al., 1999; Miyake  et al., 2003). Nos neutrófilos, o CD14 intracelular é 

armazenado em grânulos azurófilos e em vesículas secretórias (Rodeberg  et al., 

1997; Detmers  et al., 1995 ). Nos monócitos, pode apresentar-se acumulado nas 

invaginações da membrana plasmática que são compostas por colesterol e 

esfingolipídios, denominadas de cavéolas, não apenas em monócitos, mas em 

neutrófilos. Ou ainda, encontra-se disseminado pelo citoplasma, demonstrando uma 

leve granularidade próximo ao complexo de Golgi (Lisanti et al., 1995). 
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 A produção do CD14 nos monócitos é regulada pelas citocinas anti-

inflamatórias: interleucina 4 (IL-4), e interleucina 13 (IL-13) e pelos fatores pró-

inflamatórios: interleucina 2 (IL-2), interferon alfa (IFNα), interferon gama (INFδ) e o 

fator de transformação do crescimento beta (TGF-β), atuam na diminuição da 

expressão do CD14. Pelo lado dos neutrófilos, a produção do CD14 é regulada pelo  

fator de necrose tumoral alfa (TNF), o fator de estimulador de colônias de granulócitos 

(G-CSF), lipopolissacarídeo (LPS) e fMLP (N-Formylmethionine-leucyl-phenylalanine) 

(Antal-Szalmás et al., 2000).  O CD14 pode ser encontrado em armazenamentos 

intracelulares, pressupõe-se que tal ocorrência está associada a uma translocação 

instantânea para o meio extracelular, mediante estímulo de secreção. Estima-se que 

essa molécula está estimada em cerca de 45000 nos monócitos e por volta de 7000 

em neutrófilos. (Detmers  et al., 1995). 

 

 

2.6.1  Antígeno de diferenciação 14 ligado a membrana (mCD14) 

 

 O CD14 atua como cofator no reconhecimento de PAMPs e DAMPs pelos dos 

TLRs, pois facilita a transdução de sinal das vias. No âmbito da infecção viral, a forma 

ancorada (mCD14) e a forma solúvel (sCD14) agem em consonância com os TLRs, 

ligando-se a uma maior variedade de PAMPs e DAMPs, dando início a respostas 

antivirais e pró-inflamatórias, por meio do fator nuclear kappa (Jack, 2000). Em baixos 

níveis de mCD14, a expressão de sCD14 é aumentada, objetivando compensar a 

redução da forma ancorada e manter a função dos monócitos (Hiki et al., 1998). 

 

 

2.6.2 Antígeno de diferenciação 14 solúvel (sCD14) 

 

O sCD14 possui 48 kDa e sua produção é vinculada a dois possíveis 

mecanismos descritos: pela clivagem da âncora de GPI pela fosfolipase D (Sharom  et 

al.,  2004) ou é produzido e secretado (Austenaa et al., 2012) e por clivagem 

proteolítica da superfície celular (Wright et al., 1990) (Figura 11). O sCD14  diferencia-

se do mCD14 pela ausência da âncora de GPI na primeira (Bažil et 

al.,1989;  Viriyakosol et al., 2000). A forma solúvel é fundamental para o sistema 

imune, tendo em vista que possibilita a sinalização via CD14 em células que não 
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possuem expressão do CD14, a exemplo das células epiteliais e endoteliais (Lloyd-

Jones et al., 2008) (Figura 11). 

 

Figura 11- Esquema representativo da síntese do sCD14 

 

Fonte: O autor (Biorrender) 

 

 

A alta especificidade de ligação e habilidade de reconhecimento de vários 

ligantes, têm estimulado a investigação dos epítopos do CD14, visando o 

desenvolvimento de alvos terapêuticos que neutralizem sua ação em pacientes com 

inflamação sistêmica. Nesse sentido, os estudos voltados para essa temática, 

baseiam-se na realização de mutações sítio dirigidas e mapeamentos dos epítopos 

funcionais através do uso de anticorpos bloqueadores e peptídeos sintéticos. (Kim et 

al., 2005; Shapiro et al., 1997). Níveis maiores de sCD14 sérico estão associados a 

maior necessidade de suporte de oxigênio e estudos preliminares demonstram que 

níveis mais elevados desta proteína podem estar associados à mortalidade em 

indivíduos em estado grave com COVID-19 (Messner et al., 2020). 
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 Considerando os marcadores expressos na superfície dos monócitos, estes 

são organizados em três populações: monócitos clássicos (CD14+ CD16-) monócitos 

intermediários (CD14+CD16+) e monócitos não clássicos (CD14
𝑑𝑖𝑚

CD16+), 

executando tarefas específicas (Kapellos et al., 2019). O papel dessas células na 

patogênese da COVID-19 está sendo cada vez mais estudado (Martinez et al., 2020). 

Na  manifestação leve da COVID-19 ocorre um aumento momentâneo no número de 

monócitos CD14+, enquanto que na manifestação grave da doença, essas células 

encontram-se ausentes, tendo em vista a ocorrência da desregulação das células 

mieloides (Qin  et al.,  2020; Schulte-Schreping et al., 2020;  Attia et al., 2023). 

 

2.6.3 COVID-19 e o CD14 

 

 A avaliação da proteína sCD14 nos pacientes com COVID-19 é de suma 

importância, visto que demonstra a resposta imune de monócitos e macrófagos nesta 

doença (Zingaropoli  et al., 2021; Attia  et al., 2023). A síndrome de ativação dos 

macrófagos e a tempestade de citocinas estão associadas a pacientes com COVID-

19 que evoluíram para óbito. Nesse contexto, o fator de necrose tumoral-α (TNF), 

interferon-γ (INF-γ), interleucina 1 (IL-1), interleucina 6 (IL-6) e interleucina 18 (IL-18) 

possuem ação imunopatogênica central no caráter hiper inflamatório da doença 

(Trombetta et al., 2021;  Fajgenbaum,  2020; Lee et al.,  2020). Os níveis de sCD14 

encontram-se elevados em pacientes com COVID-19 quando comparados com o 

grupo controle, sendo consistente com a resposta inflamatória aguda gerada pelo 

SARS-COV-2, a qual é estimulada pela IL-6 (Su et al., 1999; Zheng  et al.,  2020; 

Mukaz et al., 2021 ).  

 Já no estudo de Gómez-Rial et al. (2020), foi observado que pacientes com 

COVID-19 apresentaram níveis de sCD14 superior aos não infectados, 

independentemente de estarem internados na UTI ou não. Além disso, no estudo de 

Zingaropoli et al (2021), foi encontrado correlação positiva entre os níveis de sCD14 

e d-dímero e correlação negativa entre os níveis de sCD14 e contagem absoluta de 

linfócitos. Desse modo, buscar entender o papel do sCD14 nos pacientes com COVID-

19 é fundamental para o melhor entendimento da imunopatogênese desta patologia. 
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 A pesquisa de Mabrey et al (2021), demonstrou que níveis mais elevados de 

sCD14 estão associados ao pior prognóstico nos pacientes internados em UTI, 

independentemente de estarem ou não infectados pelo SARS-CoV-2. Entretanto, 

observou-se que pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 internados em UTI, 

apresentam níveis plasmáticos de sCD14 mais baixos quando comparados com os 

indivíduos não infectados (Mabrey et al., 2021).  

 A pesquisa de Attia et al (2023), demonstrou uma correlação positiva entre os 

níveis de sCD14 e dímero D (r=0,271, P=0,030)  em consonância a um desvio à 

esquerda e presença de granulações tóxicas dos neutrófilos  nos pacientes com 

COVID-19, quando comparado ao grupo controle. Além disso, não houve diferença 

estatisticamente significativa nos níveis do sCD14 quando se comparou os pacientes 

internados na UTI e não internados na UTI, mas ambos com COVID-19. Esses 

achados são explicados pelo aumento momentâneo da população de monócitos 

CD14+ nos pacientes do grupo leve e a ausência nos pacientes do grupo grave, por 

conta da desregulação das células mieloides (Qin, Chuan et al., 2020; Schulte-

Schrepping, Jonas et al., 2020; Attia et al., 2023).  Attia et al (2023) também 

encontraram níveis elevados de ferritina, PCR e dímero D nos pacientes internados 

na UTI quando comparado aos não internados em UTI.  

 O sCD14 é considerado como biomarcador da ativação de 

monócitos\macrófagos na infecção pelo SARS-CoV-2, pois reflete a resposta imune 

dessas células no processo infeccioso. Somado a isso, atua na ativação das células 

endoteliais, aumentando a expressão das moléculas de adesão e na atividade pró-

coagulante, desencadeando eventos trombóticos em pacientes com pneumonia pela 

COVID-19 (Zingaropoli et al., 2021; Attia  et al., 2023), A avaliação dos parâmetros 

hematológicos demonstrou-se ser um instrumento importante para avaliar o risco de 

mortalidade e predição da gravidade da doença(Wang, Changzheng et al., 2020).  O 

aumento do fator de transcrição inflamatório NF-kB foi associado a monócitos que 

expressam elevados níveis de sCD14 em pacientes com manifestação grave da 

COVID-19 (Silvin et al., 2020; Kimer, 2020 ). 

 Pacientes com COVID-19 apresentaram níveis séricos significativamente mais 

elevados  de sCD14 quando comparados ao grupo de controles saudáveis. Somado 

a isso, os pacientes que evoluíram a óbito apresentaram níveis mais elevados de 

sCD14 quando comparado com os pacientes que tiveram as manifestações leve, 

moderada crítica, mas que se recuperaram, visto que a ativação dos macrófagos e 
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monócitos desencadeiam o aumento da cascata do TNF, estando relacionado ao 

prognóstico desta doença (Bowman et al., 2021; Pati et al., 2021). Contudo, resultados 

discordantes também são observados frente ao sCD14.Os níveis de sCD14 reduziram 

nos pacientes com COVID-19 quando comparado com o grupo controle (André et al., 

2022). Nesse âmbito, não houve associação entre os níveis de sCD14 e internação 

na UTI (Ueland et al., 2021). Por essa razão, são necessários mais estudos que 

avaliem esse potencial biomarcador na população. 

 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo Geral  

 -Avaliar o sCD14 em pacientes com COVID-19 atendidos no Hospital das 

Clínicas-HC/UFPE. 

 

3.2 Objetivos Específicos  

          -Quantificar os níveis séricos do sCD14 entre os pacientes que apresentaram 

manifestações leves, moderadas e graves da COVID-19. 

 

          -Correlacionar os níveis séricos do sCD14 com parâmetros bioquímicos 

laboratoriais: (Creatinina; Creatinofosfoquinase (CPK); Dímero-D; Ferritina; Lactato 

desidrogenase (LDH) e Proteína C reativa (PCR) dos pacientes com COVID-19. 

 

         -Correlacionar os níveis séricos do sCD14 com parâmetros hematológicos: 

Leucócitos; Linfócitos e Plaquetas dos pacientes com COVID-19. 

 

         -Correlacionar os níveis séricos do sCD14 com o tipo de acometimento 

pulmonar: < 25%;25-50% e >50 %) dos pacientes com COVID-19. 

 

         -Correlacionar os níveis séricos do sCD14 com os desfechos de cura e óbito 

dos pacientes com COVID-19. 



47 

4 METODOLOGIA 

 

4.1  População e Local de estudo 

 

 Os participantes do estudo foram 129 pacientes atendidos no Hospital das 

Clínicas da Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE) com diagnóstico para o 

SARS-CoV-2, obtido pela confirmação da infecção através do teste molecular, qRT-

PCR (PCR quantitativa em tempo real) do swab nasofaríngeo, realizado pelo 

Laboratório Central de Pernambuco (LACEN-PE) ou pelo Núcleo de Pesquisa em 

Inovação Terapêutica (NUPIT-UFPE). Os pacientes foram divididos em três grupos, 

conforme os critérios utilizados por Aciole et al  (2023), no qual o grupo leve (n=14): 

pacientes internados na enfermaria e sem a suporte de O2; grupo moderado (n=83): 

pacientes internados em enfermaria e com suporte de O2 e grupo grave (n=32): 

pacientes internados na unidade de terapia intensiva (UTI). Na análise das 

tomografias computadorizadas de tórax, avaliou-se os níveis de sCD14 com 

comprometimento pulmonar dentro dos três grupos supracitados, além da população 

geral do estudo. Nesse sentido, os indivíduos foram caracterizados de acordo com o 

acometimento pulmonar, sendo:  < 25 %, entre 25-50% e > 50 %. 

 
 

4.2 Critérios de inclusão e exclusão 

 

Para a realização do estudo, foram incluídos pacientes com idade superior a 

18 anos, com diagnóstico confirmado para infecção por SARS-COV-2 e tomografia 

computadorizada do tórax para a definição do comprometimento pulmonar. Os 

pacientes que haviam sido vacinados e com diagnóstico confirmatório para outras 

infecções pulmonares no momento da admissão hospitalar não foram incluídos no 

estudo.  

 

4.3 Coleta de sangue 

 

O sangue dos pacientes foi coletado por punção venosa em tubo seco de 4 ml, 

após formação do coágulo, os tubos foram centrifugados a 900 xg durante 10 minutos 

para obtenção do soro. As alíquotas do soro foram identificadas e armazenadas na 
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soroteca do Laboratório de Imunoparasitologia do Instituto Aggeu Magalhães – 

IAM/Fiocruz-PE. 

 

4.4 Quantificação do receptor solúvel CD14 

 

Os níveis de receptores solúveis de CD14 foram quantificados através do 

ensaio imunoenzimático do tipo sanduíche, seguindo as instruções do fabricante (R&D 

Systems-EUA, número de catálogo DY383-05 e DY383). A quantificação iniciou-se 

com o revestimento da placa com o anticorpo primário fornecido pelo laboratório, esse 

anticorpo é específico para o sCD14. Posteriormente, foi selado e incubado durante a 

noite. Foi realizada uma lavagem com solução tampão para retirar todo o anticorpo 

que não ficou retido na placa. Posteriormente o soro do paciente foi adicionado na 

placa, formando o conjugado entre o anticorpo e o sCD14. Posteriormente, realizou-

se novamente uma lavagem da placa para que todo o sCD14 presente na amostra 

que não ficou ligado ao anticorpo primário seja retirado. Depois, um segundo anticorpo 

que difere do primeiro por estar conjugado a uma enzima, foi adicionado a placa e se 

ligou ao sCD14 que está ligado ao anticorpo primário, posteriormente outra lavagem 

foi feita para retirar todo o anticorpo conjugado que não se ligou ao sCD14. Por fim, a 

enzima converteu o substrato incolor em um produto cromogênico, na qual a 

intensidade da reação é  proporcional à quantidade de sCD14 presente,  sendo lida 

no espectro de leitura de 450 nm. Para este estudo, a curva padrão para análise 

utilizou a faixa de detecção de 62,5 pg\mL  a 4000 pg\mL.  

 

4.5 Análise estatística  

 

A análise estatística e a construção dos gráficos foram obtidas através do 

software PRISM-GraphPad 8.0 Windows® software (E.U.A.). Para confirmação do 

pressuposto de homogeneidade foi utilizado o teste de Bartlett. Desta forma, para 

amostras homogêneas com curva de distribuição normal, a análise de variância 

(ANOVA), seguido do teste de Tukey, foram realizados para comparação das médias 

de expressão de sCD14 entre os grupos. Quando diante da heterogeneidade das 

amostras, teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn, foram realizados. A 

avaliação das correlações foi feita através do teste de correlação de Pearson ou 

Spearman. Todas as conclusões foram tomadas ao nível de significância de 5%. 
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4.6  Comitê de ética 

 

Os pacientes que compõem a população de estudo assinaram o termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE), de acordo com as orientações da 

Resolução CNS 466/2012 do Ministério da Saúde do Brasil, antes da coleta de 

sangue, possibilitando que os mesmos participassem de maneira voluntária do projeto 

intitulado: “Prospecção de biomarcadores de evolução clínica da Covid-19”. O projeto 

foi submetido ao comitê de ética do Hospital das Clínicas de Pernambuco (HC/UFPE), 

obtendo o CAAE: 30323620.1.3002.8807 (ANEXO A). 

 

5  RESULTADOS  

 

5.1  Descrição dos pacientes do estudo 

 

Tabela 1.  Caracterização dos pacientes do estudo. 

SINTOMAS Número (%) 

Febre 75/129 (58,13%) 

Tosse 78/129(60,46%) 

Dispneia 87/129 (67,44%) 

Cefaleia 17/129 (13,17%) 

Alteração de olfato/paladar 20/129 (15,50%) 

COMORBIDADES Número (%) 

Diabetes 66/129 (51,16%) 

Hipertensão 31/129 (24,03%) 

SUPORTE DE OXIGÊNIO Número (%) 

Com suporte de Oxigênio 115/129 (89,14%) 

Sem suporte de Oxigênio 14/129 (11,62%) 
 

ACOMETIMENTO PULMONAR (TC) Número (%) 

<25% 21/129 (16,27%) 

25-50% 43/129 (33,33%) 

>50% 54/129 (41,86%) 



50 

INTERNAÇÃO Número (%) 

Enfermaria 84\129(65,11 %) 

UTI 6\129(4,65%) 

Enfermaria\UTI 11\129(8,52%) 

DESFECHO CLÍNICO Número (%) 

Alta 118\129(91,48%) 

Óbito 11\129(8,52%) 

Fonte: O autor. 

 

5.2  Determinação do perfil  clínico e laboratorial dos pacientes 

 

Em relação à distribuição dos pacientes no estudo, verificamos um elevado 

número de pacientes acometidos pela forma moderada, seguida pela forma grave e 

leve (Tabela 2).  A faixa etária dos indivíduos participantes do estudo foi similar entre 

os grupos estudados, alcançando uma média de 51,5 – 57,5 anos. No entanto, 

verificamos que pacientes do sexo feminino foram predominantes no grupo moderado, 

quando comparado ao masculino. Em contrapartida, nos demais grupos avaliados, a 

porcentagem de homens foi superior ao de mulheres. 

 No que se refere aos parâmetros laboratoriais, verificamos que os pacientes da 

forma grave apresentaram níveis mais elevados nos parâmetros bioquímicos, quando 

comparado aos demais grupos estudados (Tabela 2). O mesmo fenômeno foi 

observado em relação aos parâmetros hematológicos, onde os pacientes com a forma 

grave e moderada demonstraram alterações hematológicas robustas (Tabela 3). 
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Tabela 2. Classificação dos pacientes do estudo. 

VARIÁVEIS  LEVE Valor 
de p 

MODERADO Valor 
de p 

GRAVE Valor 
de p 

Número de 
pacientes 

14  83  32  

Mediana de 
Idade(anos) 

57,5  52  51,5  

Sexo 
Feminino 
Masculino 

 
4(28,57%) 
10(71,43%) 

 

  
46(55,42 %) 
37(44,58%) 

  
11(34,37%) 
21(65,63%) 

 

 

Parâmetros 
laboratoriais 

      

CPK(U\L) 20 0.2667 43 0.1222 280,4             >0.9999 

Creatinina(mg\d) 0,84 0.1931 0,79 0.0986 0,88      0.7725 

D-dímero(ng\mL) 670 0.7833 681   0.4399 1630 0.3679 

Ferritina(ng\mL) N N 966 0.4399 1504 0.6583 

LDH(U\L) 282 0.1667 329,5 0.8251 488 0.1198 

PCR(mg\dL) 16,75 >0.9999 N N 13,5 0.3436 

Os resultados estão expressos em média e mediana. CPK: Creatinofosfoquinase; LDH: 

Lactato desidrogenase; PCR: Proteína C reativa. N= Não realizou o exame. Valores de referência dos 

parâmetros laboratoriais: CPK= 26 a 140 U\L (feminino) e 38 a 174 U\L (masculino);   Creatinina= 0,6 

- 1,1 mg\dL( feminino) e  0,7 - 1,3 mg\dL (masculino);    D-dímero=  Até 500 ng\mL FEU ( unidades 

equivalentes de fibrinogênio);    Ferritina=  15 - 149 microg\L (feminino) e 26 - 446 microg\L 

(masculino);  LDH=   135 - 214 U\L (feminino) e 135 - 225 U\L (masculino);  PCR= 1,0 - 5,0 mg\dL 

(infecções virais e processos inflamatórios leves); 5,1 - 20,0 mg\dL (infecções bacterianas e 

processos inflamatórios sistêmicos) e Acima de 20,0 mg\dL (infecções graves, grandes queimaduras 

e politraumatismo).  

Fonte: O autor. 
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Tabela 3. Parâmetros hematológicos. 

 

VARIÁVEIS LEVE VALOR 
DE P 

MODERADO VALOR 
DE P 

GRAVE VALOR 
DE P 

Parâmetros 
hematológicos 

      

Leucócitos(Cel
\mm3) 

7115  9915  11690  

Linfócitos(Cel\
mm3) 

960  1190  1000  

Plaquetas(Mil\
mm3) 

321,5  288,5  316,5  

Leucopenia 2390*  2230*  2002*  

Normal 5730* 0.0002 6379* <0.0001 7400* 0.0001 

Leucocitose 13228*  11736*  15499*  

Linfopenia 663,4*  810,3*  712,5*  

Normal 1457* 0.0007 1671* <0.0001 1784* <0.0001 

Linfocitose N  3608*  3490*  

Plaquetopenia 98,5*  114,4*  82,5*  

Normal 290* <0.0001 251,7* <0.0001 253,2* <0.0001 

Plaquetose 459,8*  453,1*  432,9*  

      

*Mediana dos valores que apresentaram diferença estatística significativa ( p<0.05).Valores de 

referência dos parâmetros hematológicos: Leucócitos=  3.470 - 8.290\ mm³(feminino) e 3.650 - 8120\ 

mm³(masculino); Linfócitos= 1.097 - 2.980\ mm³(feminino)  e 1120 - 2950\mm³(masculino); 

Plaquetas= 163.000 - 343.000\ mm³(feminino) e 151.000 - 304.000\ mm³(masculino).Fonte: O autor 

 

 

Com o intuito de avaliar os níveis de sCD14 nos pacientes, inicialmente foi 

realizada a separação dos grupos de acordo com o acometimento pulmonar (< 25 %, 

25-50% e > 50 %). Entretanto, verificamos que os níveis de sCD14 foram similares 

entre os pacientes acometidos e, portanto, sem diferença estatística significativa 

(p=0.4193) (Figura 12-A).  
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 Em relação ao grupo moderado, observamos um comportamento semelhante 

ao leve, onde a secreção de sCD14 foi similar entre os níveis de acometimento e não 

foi possível observar diferença estatística significativa (valor de p=0.9968) (Figura 12-

B). Da mesma forma, o grupo grave também se comportou de modo semelhante aos 

demais grupos avaliados, não sendo possível observar diferença estatística 

significativa (p=0.1218) (Figura 12-C). Além disso, ao avaliar a secreção de sCD14 de 

forma global (leve, moderado e grave) também não foi verificada nenhuma diferença 

estatística significativa (p=0.6538) (Figura 12-D). 

 

 

Figura 12- Avaliação dos níveis séricos de sCD14 com o tipo de acometimento 

pulmonar.

<25
 %

25
-5

0 
%

>50
%

0

2000

4000

6000

8000

10000

s
C

D
1

4
 (

p
g

\m
l)

<25
%

25
-5

0%
>50

%

0

2000

4000

6000

8000

10000

s
C

D
1

4
 (

p
g

\m
l)

<25
 %

25
-5

0%
>50

%

0

2000

4000

6000

8000

10000

s
C

D
1

4
 (

p
g

\m
l)

<25
%

25
-5

0 
%

>50
%

0

2000

4000

6000

8000

10000

s
C

D
1

4
 (

p
g

\m
l)

Leve Moderado Grave

Geral

A) B) C)

D)

 

Na avaliação do acometimento pulmonar, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis, 

considerando P<0,05 como significativo. 

Fonte: O autor. 
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 Em relação às comorbidades e sintomas apresentados pelos pacientes, 

verificou-se os níveis de sCD14 na população geral do estudo, sendo a soma dos 

pacientes dos grupos leve, moderado e grave. No entanto, as variáveis se 

comportaram de maneira similar entre si e não foi possível observar diferença 

estatística significativa (valor de p=0.8631) (Figura 13). 

 

 

Figura 13- Avaliação das comorbidades e sintomas de acordo com os níveis de 

sCD14 
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Na análise dos níveis de sCD14 em relação às comorbidades e sintomas, utilizou-

se o teste de Kruskal-Wallis, considerando P<0,05 como significativo; HAS (Hipertensão arterial 

sistêmica). 

Fonte: O autor. 

 

 

5.3 Análise da correlação entre os níveis de sCD14 e os parâmetros laboratoriais 

 

Em relação à correlação dos níveis de sCD14 e parâmetros laboratoriais no 

grupo leve, não foram observadas diferenças estatísticas significativas ao CPK (p= 

0.2667 e r= -0,6669) (Figura 14-A); creatinina (p=0.1931 e r= -0.3851) (Figura 14-B); 

D-dímero (p=0,7833 e r= 0,2000) (Figura 14-C) e de LDH (p=0,1667 e r= -0,6071) 

(Figura 14-D). Do mesmo modo, também não foi observada diferença estatística e 
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correlação entre os níveis de sCD14 e PCR (p>0.999 e r= 0.000) (Figura 14-E); 

número de leucócitos (p= 0.7849 e r= -0.08132) (Figura 14-F); número de linfócitos 

(p= 0.5022 e r=-0.1956) (Figura 14-G) e número de plaquetas (p=0.7500 e r= -

0,09451) (Figura 14-H). 

Figura 14- Avaliação dos níveis de sCD14 dos pacientes do grupo leve 

correlacionado com os parâmetros laboratoriais.
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Na análise dos parâmetros laboratoriais, utilizou-se a correlação de Spearman, 

considerando P<0,05 como significativo. CPK: Creatinofosfoquinase e LDH: Lactato desidrogenase. 

PCR: Proteína C reativa. 

Fonte: O autor. 

 

 

 Em relação a correlação dos níveis de sCD14 e parâmetros laboratoriais do 

grupo moderado, não foram observadas diferenças estatísticas significativas ao CPK 

(p=0,1222 e r= -0,3047) (Figura 15-A); creatinina (p= 0,098 e r=0,1872) (Figura 15-B); 

D-dímero (p=0,4399 e  r= 0,1129) (Figura 15-C); LDH (de p= 0,8251 e  r= 0,03079 ) 

(Figura 15-D) e  Ferritina ( p=0,3415 e  r= -0,3182) (Figura 15-E). De igual modo, não 

foi observada diferença estatística e correlação entre os níveis de sCD14 e número 

de leucócitos (p=0,6102 e r= -0,05713) (Figura 15-F); número de linfócitos (p=0,7493 

e r= -0,03629) (Figura 15-G) e número de plaquetas (p= 0,4822 e r= -0,07870) (Figura 

15-H). 
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Figura 15- Avaliação dos níveis de sCD14 dos pacientes do grupo moderado 

correlacionado com os parâmetros laboratoriais.
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Na análise dos parâmetros laboratoriais, utilizou-se a correlação de Spearman, 

considerando P<0,05 como significativo. CPK: Creatinofosfoquinase e LDH: Lactato desidrogenase.  

Fonte: O autor. 
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Em relação à correlação dos níveis de sCD14 e parâmetros laboratoriais no 

grupo grave, não foram observadas diferenças estatísticas significativas ao CPK 

(p>0,9999 e r= 0,000) (Figura 16-A); creatinina (p=0,7725 e  r=0,05411) (Figura 16-

B); D-dímero ( p= 0,3679 e r=0,3212) (Figura 16-C); LDH ( p=0,1198. r=0,4560) (Figura 

16-D) e ferritina (p= 0,6583 e r= 0,2571) (Figura 16-E). Do mesmo modo, também não 

foi observada diferença estatística e correlação entre os níveis de sCD14 e PCR (p= 

0,3436 e r= -0,2857) (Figura 16-F); número de leucócitos (p= 0,2923 e r= 0,1921) 

(Figura 16-G); número de linfócitos (p= 0,9511 e r= 0,01149) (Figura 16-H) e número 

de plaquetas (p= 0,1039 e r= 0,2928) (Figura 16-I). 

 

Figura 16- Avaliação dos níveis de sCD14 dos pacientes do grupo grave 

correlacionado com os parâmetros laboratoriais.
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Na análise dos parâmetros laboratoriais, utilizou-se a correlação de Spearman, 

considerando P<0,05 como significativo. CPK: Creatinofosfoquinase e LDH: Lactato desidrogenase. 

PCR: Proteína C reativa. 

Fonte: O autor. 

 

 

5.4 Análise dos níveis de sCD14 e os desfechos clínicos 

 

Quando observados os níveis de sCD14 dos pacientes que foram internados 

na enfermaria, comparados aos que foram internados na UTI, somado aos que 

obtiveram desfecho de alta hospitalar e aos que evoluíram a óbito, não observamos 

diferença estatística significativa (p=0,9235) (Figura 17). 
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Figura 17-Avaliação dos níveis de sCD14 no tipo de internação e no desfecho de  

alta hospitalar e óbito
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Fonte: O autor. 

 

 

6  DISCUSSÃO 

 

 No vigente estudo avaliamos o sCD14 como possível biomarcador de 

prognóstico nos pacientes com COVID-19, tendo em vista que essa proteína é 

essencial na gênese da resposta imune frente ao SARS-CoV-2, visto que atua na 

ativação dos monócitos e macrófagos nesta doença (Zingaropoli et al., 2021; Attia et 

al., 2023). No cenário da infecção viral, os monócitos\macrófagos atuam de maneiras 

diversificadas, dentre elas, destaca-se a ação dos macrófagos residentes em conjunto 

com as citocinas e quimiocinas pró-inflamatórias, constituindo a primeira linha de 

defesa da resposta inata (Christensen, Thomsen e Randrup, 2009).  

    

 Nesse âmbito, essas células possuem as características de estarem presentes 

nos mais diversos tecidos do organismo e serem menos permissivas a replicação viral 

quando comparadas às outras células (Mogensen, 1979). Tal resistência à replicação 

viral é explicada pela produção natural de IFN do tipo 1, que possui como função 

induzir as células teciduais não infectadas a um estado de resistência viral, mediante 

a ativação do gene codificante do interferon. Nessa perspectiva, após a síntese do 

interferon, ele sai da célula, em direção às células que não foram infectadas, ligando-
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se a membrana celular e ativando a síntese proteínas virais (Mogensen e Soren, 1987; 

Eloranta, 1999). 

 Nesse sentido, estudos realizados demonstraram que o sCD14 correlaciona-

se com marcadores inflamatórios laboratoriais, parâmetros hematológicos, presença 

de comorbidades e acometimento pulmonar (Wang, Changzheng et al., 2020; 

Zingaropoli et al., 2021; Attia et al., 2023). No estudo de Wang, Changzheng et al 

(2020) foi realizado a comparação entre pacientes com COVID-19 do grupo moderado 

e do grupo grave. Nessa perspectiva, observou-se que o número de leucócitos foi 

significativamente maior nos pacientes do  grupo grave quando comparado aos do 

grupo moderado.  

No estudo de Zingaropoli et al (2021) executou-se a comparação entre os níveis 

de sCD14  dos  indivíduos saudáveis com  pacientes com COVID-19. Nesse cenário, 

observou-se diferença estatisticamente significativa. Além disso, houve a avaliação 

dos níveis de  sCD14 nos grupos leve, grave e crítico, na qual foi contemplado níveis 

plasmáticos mais elevados no grupos grave e crítico quando comparados com o grupo 

leve, embora não houvesse diferença estatística significativa. Somado a isso, não 

houve diferença entre os grupos grave e crítico. No âmbito dos parâmetros 

laboratoriais, foi visualizado correlação positiva entre o sCD14 e D-dímero e ferritina. 

Por outro lado, encontrou-se uma correlação negativa com a contagem do número de 

linfócitos.  

O estudo de Attia et al (2023) comparou-se os níveis do sCD14 entre os 

pacientes com COVID-19 e o grupo de indivíduos saudáveis, obtendo níveis mais 

elevados no grupo dos doentes com diferença estatística significativa. No entanto, não 

houve diferença estatística significativa entre os níveis do sCD14 dos pacientes 

internados na UTI em relação aos que não estavam. Por fim, foi encontrado uma 

correlação positiva com os níveis de D-dímero. 

Em nosso estudo, no entanto, verificamos que a secreção de sCD14 não 

apresentou diferenças estatísticas significativas entre os grupos de pacientes 

avaliados. No entanto, algumas limitações metodológicas devem ser consideradas 

para a comparação entre os resultados, uma delas foi a estratificação entre os grupos 

de pacientes. Em nosso estudo, não houve a presença de um grupo controle 

composto por pacientes saudáveis, somado a forma de classificação dos grupos. Pois 

tais ações foram realizadas no contexto da pandemia da COVID-19, trazendo grande 
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impacto na escolha, classificação e determinação da população de estudo.Outro fator 

relevante que tornou a comparabilidade dos resultados mais complexa, é que não 

foram encontrados na literatura trabalhos que associam o nível de acometimento 

pulmonar com os níveis de sCD14 em pacientes com COVID-19.  

Nessa perspectiva, os trabalhos que avaliaram o acometimento pulmonar foram 

o de Zingaropoli et al (2021), o qual abordou a comparação entre pacientes que 

tiveram SRDA com os que não tiveram SRDA, sendo a classificação diferente da 

realizada em nosso estudo. Nesse sentido, o trabalho de Dos Santos et al (2022) 

avaliou o nível de acometimento pulmonar em pacientes com COVID-19, porém 

relacionou o grau de comprometimento do parênquima pulmonar com a necessidade 

de ventilação mecânica e o tempo de internação hospitalar, distanciando-se da análise 

feita em nosso trabalho.  

Em relação à mensuração dos níveis séricos  do sCD14, os estudos descritos 

na literatura não avaliaram os níveis séricos  de sCD14 em comparação com os 

sintomas apresentados pelos pacientes e com as comorbidades que possuíam 

(Gomez-Rial et al., 2020; Messner et al., 2020; Zingaropoli et al., 2021). Por outro lado, 

nosso estudo avaliou os níveis séricos do sCD14 em comparação com cada sintoma 

e comorbidade dos pacientes com COVID-19, sendo um diferencial do nosso estudo.   

No estudo, a classificação dos grupos da  pesquisa não seguiu essa 

distribuição, impossibilitando a realização de comparações, visto que a classificação 

dos grupos do estudo foi realizada pelo grupo de pesquisa do laboratório de 

imunoparasitologia (LIMP) do Instituto Aggeu Magalhães ( Fiocruz Pernambuco) em 

conjunto com equipe médica de infectologistas do Hospital das Clínicas da 

Universidade Federal de Pernambuco e com a busca de artigos na literatura sobre a 

divisão dos grupos. Nesse sentido, essa classificação foi realizada no início da 

pandemia, período no qual não havia a disponibilização do manual do Ministério da 

Saúde do Brasil e nem da OMS.  

Por outro lado, o nosso estudo além de quantificar a sintomatologia e as 

comorbidades, realizou a comparação entre os níveis de sCD14, sendo um diferencial 

em relação aos demais estudos. Nesse sentido, as análises de correlação com os 

parâmetros laboratoriais foram feitas de maneira independente dos níveis de sCD14. 

Em contrapartida, alguns achados são concordantes ao nosso estudo, como o de 

Chen et al (2020) que também não verificou diferença estatisticamente significativa 
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entre a contagem de plaquetas dos pacientes moderados e graves. Da mesma forma, 

corroborando com os nossos achados, Gómez-Rial et al (2020) demonstraram que 

não houve diferença estatisticamente significativa nos níveis da PCR entre os 

pacientes internados na UTI e não internados na UTI. Entretanto, no estudo de 

Gómez-Rial et al (2020) foi demonstrado que houve diferença estatisticamente 

significativa nos níveis da LDH entre os pacientes internados na UTI e não internados 

na UTI. Além disso, no mesmo estudo, foi verificada correlação negativa com valor 

absoluto de linfócitos; positiva com LDH, PCR e ferritina; bem como diferença 

estatística na contagem de linfócitos entre os pacientes internados na UTI e não 

internados na UTI, o que não corrobora com os nossos achados (Gómez-Rial et al., 

2020). 

No estudo de Gómez-Rial et al (2020) demonstrou que houve diferença 

estatisticamente significativa na contagem de linfócitos entre os pacientes internados 

na UTI e não internados na UTI, não corroborando com o nosso estudo. Contudo, o 

estudo de Gómez-Rial et al (2020) classificou a sua população de estudo, composta 

por 79 indivíduos, em internados em UTI (n=22) e não internados em UTI(n=37) , além 

de um grupo controle composto por pessoas saudáveis(n=20). Por outro lado, o nosso 

estudo não apresentou um grupo controle de indivíduos saudáveis o que dificultou a 

comparabilidade dos resultados.   

Além disso, nossos achados não verificaram diferença estatística significativa 

ao comparar os níveis de sCD14 entre os pacientes que não estavam internados na 

UTI com os internados. Esse resultado provavelmente é resultante do fato de que os 

pacientes internados na UTI são submetidos a terapia baseada na utilização de anti-

inflamatórios (Gómez-Rial et al., 2020). Os monócitos e macrófagos apresentam 

elevada expressão da enzima ciclo-oxigenase-2 (Cox-2), que é induzida por citocinas 

pró-inflamatórias, a exemplo da IL-1 e IL-2 em situações de inflamação e lesão celular. 

No entanto, sua ação é inibida mediante utilização dos glicocorticóides (Hilário et al., 

2006). O mecanismo de ação ocorre através da entrada da molécula por difusão 

passiva na célula e posteriormente liga-se ao receptor citoplasmático de 

glicocorticoide, presente em basicamente todas as células do organismo, o qual  

realiza o transporte para o interior do núcleo ( Pereira et al., 2007).  

Dentro do núcleo, altera a transcrição dos genes relacionados à ação pró-

inflamatória, inibindo a transcrição do  NF-κB e do fator de transcrição AP-1, 

desencadeando a redução na síntese de citocinas pró-inflamatórias, fatores de 
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adesão, inibição da Cox-2, diminuição no recrutamento dos macrófagos para as 

regiões de inflamação, fagocitose  reconhecimento de antígenos (Balow and 

Rosenthal, 1973; Hogan and Vogel, 1988; Pereira et al., 2007).Nessa perspectiva, 

ocorre a interferência na função dos monócitos, reduzindo a síntese do sCD14, 

corroborando com o estudo de Gómez-Rial et al (2020) e com o estudo de Ueland et 

al (2021).   

Em relação aos desfechos clínicos, não verificamos diferença estatística 

significativa ao comparar os níveis de sCD14 entre os pacientes que obtiveram alta e 

os que evoluíram a óbito, o que não corrobora com o estudo de Bowman et al (2021). 

Neste estudo foi verificado que os níveis de sCD14 aumentaram nos pacientes com 

COVID-19, independente da gravidade da doença quando comparados com o grupo 

controle. Somado a isso, verificou-se que os pacientes com a manifestação crítica da 

COVID-19 e que evoluíram a óbito apresentaram níveis mais elevados de sCD14 

quando comparados com os pacientes críticos que se recuperaram e em comparação 

com os que possuíam a forma leve. Entretanto, tal discordância pode ser explicada 

pelo fato de que nesses trabalhos, foram utilizados grupos controle compostos por 

pacientes saudáveis. Em contraste, nosso trabalho utilizou a população de estudo 

composta apenas por pacientes com COVID-19 o que limita a comparabilidade dos 

achados. 

 

 

7 CONCLUSÃO 

 

Os resultados obtidos em nosso estudo possuem semelhanças e divergências 

quando comparados aos trabalhos descritos na literatura. Tendo em vista a escassa 

quantidade de estudos publicados sobre os níveis de sCD14 em pacientes com 

COVID-19, somado aos achados divergentes nos estudos publicados, não podemos 

afirmar que o sCD14 é um possível biomarcador de prognóstico em pacientes com 

COVID-19. Apesar dos monócitos serem importantes células de defesa que 

contribuem para respostas inatas e adaptativas, talvez haja a participação de outras 

células, como as NK importantes em defesas antivirais. Por isso, faz-se necessário a 

realização de mais estudos que avaliem o sCD14 como possível biomarcador de 

prognóstico da COVID-19 e que utilizem um grupo de indivíduos sem a doença, a fim 

de contribuir na comparabilidade dos achados. 
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