REVISAO

Alteracoes de parametros laboratoriais em pacientes
com COVID-19: uma revisao sistematica

Changes in laboratory parameters in patients with

COVID-19: a systematic review

Matheus Coimbra SEBOTAIO "= 0000-0001-9330-9805
Kathleen ASTURIAN' . 0000-0003-3433-0385

Olavo José VICENTE NETO? 't 0000-0001-9825-6909

RESUMO

O objetivo deste estudo foi identificar e reunir os principais achados disponiveis no
comeco da pandemia, acerca das alteracdes laboratoriais de pacientes internados com
COVID-19 e discutir a predominancia dessas alteracdes na gravidade do curso da doenca.
Trata-se de uma revisdo sistematica de literatura, restringida a publicacoes até abril de
2020, utilizando as bases de dados Lilacs e Pubmed. Um total de 381 publicacdes foram
encontradas nas bases de dados consultadas e destas, 17 publicacdes foram elegiveis
para analise conforme os critérios de incluséo e exclusdo. Pardmetros laboratoriais como a
reducao de linfocitos e elevacao de D-dimeros, lactato desidrogenase e proteina C reativa
parecem estar ligados a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e podem servir como indicadores
prognosticos da doenca. A linfocitopenia e o aumento de D-dimeros sao marcadores
relacionados ao agravamento da doenca e a desfechos desfavoraveis como ébito.
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ABSTRACT

The objective of this study was to identify and gather the main findings available at the
beginning of the pandemic, regarding laboratory alterations of hospitalized patients
with COVID-19 and to discuss the predominance of these alterations in the severity of
the course of the disease. This is a systematic literature review, restricted to publications
until April 2020, using the Lilacs and Pubmed databases. A total of 381 publications
were found in the consulted databases and of these, 17 publications were eligible for
analysis according to the inclusion and exclusion criteria. Laboratory parameters such
as the reduction of lymphocytes and the elevation of D-dimers, lactate dehydrogenase
and C-reactive protein appear to be linked to SARS-CoV-2 infection and may serve as
prognostic indicators of the disease. Lymphocytopenia and increased D-dimers are
markers related to disease worsening and unfavorable outcomes such as death.

Keywords: Biomarkers. COVID-19. Laboratory Diagnosis.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foram identificados casos de uma pneumonia de origem desconhecida em
Wuhan, Hubei, China. Posteriormente, este patdgeno foi identificado como SARS-CoV-2 pertencente ao
género betacoronavirus, que também inclui o virus da pneumonia atipica (SARS-CoV) e o virus da Sindrome
Respiratoria do Oriente Médio (MERS-CoV), sendo responsavel pela Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) [1].

Devido ao rapido contdgio e mortalidade da COVID-19, em janeiro de 2020 a Organizacdo Mundial
de Saude (OMS) declarou emergéncia de saude publica de interesse internacional e, em marco do mesmo
ano, decretou a pandemia por coronavirus [2]. A doenca se alastrou ao longo de dois anos e dados do Centro
de Ciéncia e Engenharia de Sistemas da Universidade Johns Hopkins, Maryland, EUA, mostram que até
fevereiro de 2022, foram mais de 435 milhdes de casos no mundo, com aproximadamente 6 milhdes
de o6bitos [3].

O rapido contégio e disseminacdo do virus se da através da exposicdo as goticulas infectadas expelidas
durante a fala, tosse ou espirros, sendo esse o principal meio de transmissdo da doenca, porém, o virus
também pode ser transmitido através de fémites, como superficies e objetos contaminados, o que reforca a
necessidade de higiene das maos e dos ambientes constantemente. Apds a infeccao, o virus invade as células
hospedeiras através da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e dentro da célula do hospedeiro,
acontece a replicacao viral e o aumento da expressdo da ECA2, resultando em uma rapida evolucéo da
infeccdo. O sistema imunolégico também é estimulado pelo SARS-CoV-2, causando liberacdo celular e de
marcadores inflamatdérios, como citocinas e interleucinas, o que em casos mais graves pode levar ao choque
séptico, faléncia multipla de érgédos e a Sindrome Respiratéria Aguda Grave (SRAG) [4].

Ao longo de dois anos de pandemia, varias incertezas em relacdo a nova doenca foram compreendidas,
inclusive em relacao a fisiopatologia e ao tratamento, descobrimento de novas variantes e o desenvolvimento
de vacinas. Porém, a época, quando recém identificado o virus e dada a rapida disseminacao e gravidade
da doenca, estudos do mundo inteiro foram publicados a fim de buscar alternativas para amenizar os
problemas causados pelo SARS-CoV-2 e elucidar incertezas em relacdo ao diagnéstico, progndstico e
tratamento.

Diante dessa casuistica, o objetivo deste estudo foi identificar e reunir os principais achados disponiveis
no comeco da pandemia, acerca das alteracdes laboratoriais de pacientes internados com COVID-19 e discutir
a predominancia destas alteracées na gravidade do curso da doenca.
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METODOS

Realizou-se uma revisdo sistematica de literatura através das bases de dados Lilacs e Pubmed, restringida
a publicacoes até abril de 2020. A busca foi realizada utilizando os descritores “Clinical characteristics”,
“Clinical findings", " Diagnosis and serology”, “Laboratory findings” AND “SARS-CoV-2" OR “COVID-19".

Foram critérios de elegibilidade os estudos retrospectivos, incluindo séries de casos, e revisdes de literatura
(de qualquer tipo), que tinham como desfecho as caracteristicas laboratoriais de pacientes internados com
COVID-19, incluindo comparacdes entre grupos de pacientes, comorbidades pré-existentes, sobrevida e/ou
gravidade. Os estudos foram selecionados nos idiomas portugués, inglés e espanhol, em uma populacdo de
adultos acima de 18 anos e usou-se o acronimo PICO — " Patients, Interventions, Comparasion, Outcomes” — para
classificar os grupos estudados [5].

Foram critérios de exclusdo os estudos que dissertavam sobre caracteristicas laboratoriais de pacientes
ambulatoriais; artigos que descreviam caracteristicas de exames de imagem exclusivamente; e estudos que
discutiam valor prognostico de apenas um teste laboratorial.

Titulos e resumos foram avaliados por dois revisores independentes e a leitura na integra foi realizada
guando havia duvidas sobre os desfechos dos estudos. Ap6s a leitura dos titulos e resumos, os estudos foram
selecionados pelos revisores e as discordancias, se existentes, foram sanadas por consenso.

Foi usado como instrumento de coleta de dados um formulario padronizado, sendo os dados tabulados
em planilha elaborada por meio do software Microsoft Excel®. Os resultados estao sumarizados em tabela
descritiva e quantitativa de acordo com o nimero amostral (“n"”) de pacientes analisados em cada estudo.

RESULTADOS

Dentre os 381 artigos encontrados, foram removidas as duplicatas e aplicados os critérios de inclusao
e exclusdo por meio da leitura de titulos, resumos e texto na integra quando necessario, sendo selecionados
para analise 17 publicacées, como mostra a Figura 1. Todos os estudos selecionados eram retrospectivos,
incluindo séries de casos.

Entre os estudos selecionados, dois comparavam caracteristicas clinicas e laboratoriais de pacientes
sobreviventes e nao sobreviventes, seis comparavam caracteristicas de pacientes graves em Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e pacientes nao graves, dois analisaram casos fatais, e sete analisaram parametros laboratoriais
de casos confirmados, sendo um deles em profissionais de satde [1,6-21].

Os parametros bioquimicos analisados nos estudos foram: Proteina C Reativa (PCR), Lactato Desidrogenase
(LDH), bilirrubinas totais, ureia, creatinina, Creatina Quinase (CK), procalcitonina, Alanina Aminotransferase
(ALT), Aspartato Aminotransferase (AST), ferritina, albumina e glicose. Ja os hematoldgicos e de coagulagao
foram: hemoglobina, leucécitos, neutrdfilos, linfécitos, plaguetas, D-dimeros, Tempo de Protrombina (TP) e
fibrinogénio. Os parametros em comum na maioria dos estudos foram indicados de forma qualitativa conforme
seus niveis — elevado, reduzido ou normal. O Exame Qualitativo de urina (EQU) foi um parametro analisado
em apenas um estudo [6].

A revisdo obteve um numero amostral de 3725 pacientes, sendo 1099 e 34 o maior e o menor,
respectivamente, nUmero de pacientes avaliados [1,8]. As Tabelas 1 e 2 mostram as alteracdes bioquimicas
e hematoldgicas, respectivamente, mais citadas nos estudos e consideradas de maior relevancia clinica. As
alteracdes laboratoriais mais frequentes incluiram linfocitopenia, elevacdo da PCR, aumento de D-dimeros e
de LDH.
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Descritores

“Clinical characteristics”, “Clinical ndings”, “Diagnosis and serology”,
“Laboratory ndings” AND “COVID-19” OR “SARS-Cov-2"

l

l

Pubmed
366 estudos

Lilacs
15 estudos

NS

364 estudos excluidos ap6s aplicacao
dos critérios de incluséo e excluséo

17 estudos

A

selecionados

i

Comparagao entre
sobreviventes e nao

Comparacao entre
pacientes graves (UTI)

Andlise das caracteristicas
laboratoriais de casos

Andlise das caracteristicas
laboratoriais de casos

sobreviventes: € nao graves: fatais: confirmados:
2 estudos 6 estudos 2 estudos 7 estudos

Figura 1 — Fluxograma de selecao dos estudos.
Tabela 1 — Alteracdes bioquimicas frequentes em pacientes com COVID-19.
Artigo n PCR LDH Ur Cr Proc ALT AST Fer
Guan et al. [1] 1099 1 - - - 1 1 1 _
Lei et al. [8] 34 1 _ 1 1 1 _ B _
Chen et al. [6] 274 1 1 - - 1 _ _ 1
Zhou et al. [7] 191 - 1 — _ _ 1 _ 1
Wan et al. [9] 135 - 1 — _ _ _ 1 _
Huang et al. [10] 41 - 1 - - 1 _ 1 _
Xu et al. [16] 62 - 1 - - _ _ 1 _
Qinetal [11] 452 1 - - _ 1 _ _ 1
Chen etal. [17] 99 1 1 1 ! _ 1 1 1
Zheng et al. [12] 161 1 1 - - _ _ _ _
Zhang et al. [18] 95 1 1 — - _ 1 1 _
Wang et al. [21] 80 - 1 - 1 _ 1 1 _
Goyal et al. [19] 393 1 - - - 1 1 1 1
Li et al. [20] 225 1 = - - - _ _ _
Wang et al. [13] 125 1 1 ! — _ 1 1 _
Tu et al. [14] 174 1 - — _ _ _ _ _
Du et al. [15] 85 1 1 1 1 1 1 1 _

Nota: 1: Elevado; |: Reduzido; — : Nao relatado no estudo; ALT: Alanina Aminotransferase; AST: Aspartato Aminotransferase; Cr: Creatinina; Fer: Ferritina;
LDH: Lactato Desidrogenase; n: Numero de pacientes no estudo; PCR: Proteina C Reativa; Proc: Procalcitonina; Ur: Ureia.

Como marcadores precoces de gravidade, a linfocitopenia foi observada de maneira persistente em
casos graves, da admissao até o desfecho final, quando comparados aos pacientes com sintomas leves e
moderados [1,7]. A diminuicdo dos linfocitos foi citada em 16 artigos de um total de 17 selecionados, ou
seja, esse parametro foi consensual entre os autores, tanto em casos graves quanto em casos Nao graves.
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Tabela 2 - Alteragcdes hematoldgicas frequentes em pacientes com COVID-19.

Artigo n Leuc Neut Linf PLT D-dim TP
Guan et al. [1] 1099 ! _ ! 1 1 _
Lei et al. [8] 34 1 1 _ _ 1 _
Chen et al. [6] 274 - 1 ! _ 1 _
Zhou et al. [7] 191 - _ ! _ 1 _
Wan et al. [9] 135 - - ! _ 1 _
Huang et al. [10] 41 1 _ ! _ 1 1
Xu et al. [16] 62 1 _ 1 _ _ _
Qinetal [11] 452 1 _ ] _ _ B
Chen etal. [17] 99 1 1 1 _ 1 !
Zheng et al. [12] 161 ! - ! _ _ _
Zhang et al. [18] 95 1 1 ! _ 1 _
Wang et al. [21] 80 1 - ! _ _ 1
Goyal et al. [19] 393 - - ! ! 1 _
Li et al. [20] 225 l — ! _ _ _
Wang et al. [13] 125 l — ! ! 1 _
Tu et al. [14] 174 1 — ! _ 1 _
Du et al. [15] 85 1 1 ! 1 1 1

Nota: 1: Elevado; |: Reduzido; — : Nao relatado no estudo; D-dim: D-dimeros; Leuc: Leucdcitos; Linf: Linfocitos; n: Nimero de pacientes no estudo; Neut:
Neutrdfilos; PLT: Plaquetas; TP: Tempo de Protrombina.

A elevacao de D-dimeros também foi um parametro consensual entre os estudos, sendo o seu aumento
relacionado ao mau progndéstico na admissao. De acordo com Fei Zou et al. [7], a dosagem de D-dimeros
acima de 1ug/mL esta associada ao 6bito. Além disso, Huang et al. descreveram que pacientes internados na
UTI apresentaram elevacdo desse teste de coagulacdo no momento da admissao hospitalar [10]. Marcadores
inflamatdrios como PCR, ferritina, neutrofilos e procalcitonina também se apresentaram aumentados na
admissao hospitalar.

A contagem de leucocitos na admissdo hospitalar foi controversa, pois alguns estudos descreveram
leucopenia, enquanto outros, leucocitose. Porém, a leucocitose pode representar mau progndstico e estar
associada ao 6bito, principalmente em pacientes com infeccao secundaria [6,7]. A controvérsia em relagcdo ao
leucograma também ocorreu quando comparado pacientes graves (internados em UTI) e pacientes ndo graves,
pois foi relatado nos estudos tanto leucocitose, quanto leucopenia. A alteracdo do leucograma associado com
a diminuicao de linfécitos foi descrita com maior frequéncia em pacientes recebendo cuidados de terapia
intensiva [1,6,9,11-14,19]. Na hipotese de Zhang et al. [18], a leucocitose pode ser resultante da inflamacao
causada pelo SARS-CoV-2 e parece estar mais presente do que a leucopenia em pacientes com COVID-19.

Marcadores inflamatérios (PCR, procalcitonina e ferritina), marcadores de coagulacdo (D-dimeros,
contagem de plaquetas e TP), marcadores de lesao renal (creatinina, ureia, proteinuria e hemoglobindria no
EQU) e cardiaca (LDH), também estavam acima dos niveis normais em pacientes que necessitaram de cuidados
intensivos. O aumento dos marcadores inflamatérios associado as alteracdes do leucograma sugere uma
resposta inflamatoria causada pela COVID-19 em pacientes com ou sem infeccdo secundaria, e a elevacao
dos parametros de coagulacao, como TP e D-dimeros, parece ser caracteristica de casos graves, refletindo um
estado de hipercoagulacao e hiperfibrindlise causados pelo virus [6,8-12,14,17,19,20].

Os resultados laboratoriais de pacientes que evoluiram a o6bito foram consensuais entre os autores:
linfocitopenia somada a elevacao de ALT, AST, LDH, PCR, ferritina, procalcitonina e D-dimeros [6,7,14-16,18].
No estudo de Zhang et al. [18], o aumento de AST e ALT nao foi significativo nos casos graves e pode ser
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resultante de outros fatores como imunidade, inflamacdo e uso de medicamentos, porém, a maioria dos
estudos mostrou que as enzimas hepaticas estavam alteradas.

DISCUSSAO

Os estudos incluidos nessa revisdo possuem diversas limitacdes e vieses, que devem ser fortemente
considerados. As limitagdes incluem a escassez de dados, amostragem pequena, informacoes laboratoriais
incompletas e a falta de dados sobre utilizacdo de medicamentos prévios (que pode ter influéncia sobre
determinados parametros). Ressalta-se o viés genético, por se tratar de estudos, majoritariamente, em populacao
asiatica; o viés linguistico, por se tratar de publicacdes originalmente escritas em chinés e apés traduzidas para
publicacdo; e o viés temporal, pelo fato de ser estudos do comeco da pandemia.

Esta revisdo apresenta dados importantes do inicio da pandemia, que pode néo refletir a realidade
atual. Por conta disso, incluiu-se uma breve discussdo acerca dos estudos mais recentes sobre os achados
laboratoriais comparando-os com os achados do comeco da pandemia.

Kazemi et al. [22] escreveram uma revisdo sistematica e metandlise incluindo estudos transversais,
estudos de coorte e de caso controle, até maio de 2020. Os resultados da metanalise mostraram que pacientes
graves apresentaram um aumento significativo da contagem de leucdcitos e proteina C reativa, ao passo que
a contagem de linfécitos diminuiu. Teimury et al. [23] relataram que existe uma relagdo significativa entre a
leucocitose e a linfocitopenia, onde a queda do nimero de linfocitos estd associada a demanda de oxigénio e,
consequentemente, a gravidade da doencga nos pacientes com COVID-19. Esses achados vao ao encontro dos
resultados obtidos em nosso estudo, onde a diminuicdo dos linfécitos e 0 aumento de PCR foram marcadores
importantes da evolucdo da doenca. A alteracao do leucograma, embora um resultado controverso no nosso
estudo, também foi citado em ambos os artigos.

Linfocitopenia e aumento da PCR também foram resultados encontrados na revisdo sistematica e
metandlise de Khamis et al. [24], bem como o aumento da dosagem de creatinina sérica e de LDH. Essas
informacdes também podem ser acrescidas aos achados de Pink et al. [25], que detectaram aumento em
marcadores pré-inflamatdérios (PCR e procalcitonina) em pacientes com algum tipo de infeccdo bacteriana
sobreposta a COVID-19.

A COVID-19 predispde a eventos tromboembdlicos devido ao excesso de inflamacao, lesdes celulares
e ativacdo plaquetaria [26]. Baseados em diversos estudos, Teimury et al. [23] enfatizaram a ocorréncia de
coagulopatias, como embolia pulmonar e tromboembolismo, em pacientes com COVID-19 e ressaltam a
importancia da dosagem de marcadores de coagulacdo, como D-dimeros e contagem de plaquetas, para
prognostico destes pacientes, ja que a elevacao dos D-dimeros e a plaquetopenia estao relacionadas com
casos graves e obitos.

Um consenso internacional que reuniu estudos até outubro de 2021 sobre biomarcadores de risco
trombdtico na COVID-19, também descreve que a elevacao dos D-dimeros e a plaquetopenia sao indicativos
de ma evolucao da doenca, o que reitera a necessidade de tromboprofilaxia nas unidades de terapia intensiva.
O consenso também evidenciou o desuso do tempo de protrombina como marcador de coagulagao na
COVID-19, muito utilizado no inicio da pandemia; porém, atualmente, seus valores se apresentam normais
na maioria dos casos, estando raramente prolongado em pacientes graves [26].

Marcadores de Lesdo Renal Aguda (LRA), como alteracdo da creatinina sérica e EQU, podem ser Uteis
na avaliacdo de pacientes com COVID-19, como mostra os estudos de Tao Chen, et al [6] e Inah, et al [27]. A
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LRA em pacientes hospitalizados com COVID-19 estd associada a maior mortalidade e um pior prognoéstico
[27]. Na nossa revisao, porém, a creatinina sérica s6 foi avaliada em quatro estudos e os resultados
foram divergentes entre si.

CONCLUSAO

Apesar das limitacdes impostas pelos estudos selecionados, observa-se que alguns parametros laboratoriais,
como a redugao de linfécitos, a elevacdo de D-dimeros, LDH e PCR, parecem estar ligados a infeccao pelo
SARS-CoV-2 e podem servir como indicadores prognoésticos da doenca.

A linfocitopenia e o aumento de D-dimeros sdo marcadores relacionados ao agravamento da doenca
e a desfechos desfavoraveis, como ébito. Essas alteracoes se mostraram presentes no nosso estudo e seguem
descritas como alteracoes frequentes e importantes em estudos mais atuais e robustos, podendo concluir que
essa é uma alteracao laboratorial de mau prognéstico na COVID-19.
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