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R E S U M O 

O objetivo deste estudo foi identificar e reunir os principais achados disponíveis no 
começo da pandemia, acerca das alterações laboratoriais de pacientes internados com 
COVID-19 e discutir a predominância dessas alterações na gravidade do curso da doença. 
Trata-se de uma revisão sistemática de literatura, restringida a publicações até abril de 
2020, utilizando as bases de dados Lilacs e Pubmed. Um total de 381 publicações foram 
encontradas nas bases de dados consultadas e destas, 17 publicações foram elegíveis 
para análise conforme os critérios de inclusão e exclusão. Parâmetros laboratoriais como a 
redução de linfócitos e elevação de D-dímeros, lactato desidrogenase e proteína C reativa 
parecem estar ligados à infecção pelo SARS-CoV-2 e podem servir como indicadores 
prognósticos da doença. A linfocitopenia e o aumento de D-dímeros são marcadores 
relacionados ao agravamento da doença e a desfechos desfavoráveis como óbito. 
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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.

I N T R O D U Ç Ã O

Em dezembro de 2019, foram identificados casos de uma pneumonia de origem desconhecida em 
Wuhan, Hubei, China. Posteriormente, este patógeno foi identificado como SARS-CoV-2 pertencente ao 
gênero betacoronavírus, que também inclui o vírus da pneumonia atípica (SARS-CoV) e o vírus da Síndrome 
Respiratória do Oriente Médio (MERS-CoV), sendo responsável pela Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) [1].

Devido ao rápido contágio e mortalidade da COVID-19, em janeiro de 2020 a Organização Mundial 
de Saúde (OMS) declarou emergência de saúde pública de interesse internacional e, em março do mesmo 
ano, decretou a pandemia por coronavírus [2]. A doença se alastrou ao longo de dois anos e dados do Centro 
de Ciência e Engenharia de Sistemas da Universidade Johns Hopkins, Maryland, EUA, mostram que até 
fevereiro de 2022, foram mais de 435 milhões de casos no mundo, com aproximadamente 6 milhões 
de óbitos [3].

O rápido contágio e disseminação do vírus se dá através da exposição às gotículas infectadas expelidas 
durante a fala, tosse ou espirros, sendo esse o principal meio de transmissão da doença, porém, o vírus 
também pode ser transmitido através de fômites, como superfícies e objetos contaminados, o que reforça a 
necessidade de higiene das mãos e dos ambientes constantemente. Após a infecção, o vírus invade as células 
hospedeiras através da Enzima Conversora de Angiotensina 2 (ECA2) e dentro da célula do hospedeiro, 
acontece a replicação viral e o aumento da expressão da ECA2, resultando em uma rápida evolução da 
infecção. O sistema imunológico também é estimulado pelo SARS-CoV-2, causando liberação celular e de 
marcadores inflamatórios, como citocinas e interleucinas, o que em casos mais graves pode levar ao choque 
séptico, falência múltipla de órgãos e à Síndrome Respiratória Aguda Grave (SRAG) [4].

Ao longo de dois anos de pandemia, várias incertezas em relação à nova doença foram compreendidas, 
inclusive em relação à fisiopatologia e ao tratamento, descobrimento de novas variantes e o desenvolvimento 
de vacinas. Porém, à época, quando recém identificado o vírus e dada a rápida disseminação e gravidade 
da doença, estudos do mundo inteiro foram publicados a fim de buscar alternativas para amenizar os 
problemas causados pelo SARS-CoV-2 e elucidar incertezas em relação ao diagnóstico, prognóstico e 
tratamento.

Diante dessa casuística, o objetivo deste estudo foi identificar e reunir os principais achados disponíveis 
no começo da pandemia, acerca das alterações laboratoriais de pacientes internados com COVID-19 e discutir 
a predominância destas alterações na gravidade do curso da doença.
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M É T O D O S

Realizou-se uma revisão sistemática de literatura através das bases de dados Lilacs e Pubmed, restringida 
a publicações 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 revisões de literatura 
(de qualquer tipo), que tinham como desfecho as características laboratoriais de pacientes internados com 
COVID-19, incluindo comparações entre grupos de pacientes, comorbidades pré-existentes, sobrevida e/ou 
gravidade. Os estudos foram selecionados nos idiomas português, inglês e espanhol, em uma população de 
adultos acima de 18 anos e usou-se o acrônimo PICO – “Patients, Interventions, Comparasion, Outcomes” – para 
classificar os grupos estudados [5].

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

Títulos e resumos foram avaliados por dois revisores independentes e a leitura na íntegra foi realizada 
quando havia dúvidas sobre os desfechos dos estudos. Após a leitura dos títulos e resumos, os estudos foram 
selecionados pelos revisores e as discordâncias, se existentes, foram sanadas por consenso.

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

R E S U L T A D O S

Dentre os 381 artigos encontrados, foram removidas as duplicatas e aplicados os critérios de inclusão 
e exclusão por meio da leitura de títulos, resumos e texto na íntegra quando necessário, sendo selecionados 
para análise 17 publicações, como mostra a Figura 1. Todos os estudos selecionados eram retrospectivos, 
incluindo séries de casos.

Entre os estudos selecionados, dois comparavam características clínicas e laboratoriais de pacientes 
sobreviventes e não sobreviventes, seis comparavam características de pacientes graves em Unidade de Terapia 
Intensiva (UTI) e pacientes não graves, dois analisaram casos fatais, e sete analisaram parâmetros laboratoriais 
de casos confirmados, sendo um deles em profissionais de saúde [1,6-21]. 

Os parâmetros bioquímicos analisados nos estudos foram: Proteína C Reativa (PCR), Lactato Desidrogenase 
(LDH), bilirrubinas totais, ureia, creatinina, Creatina Quinase (CK), procalcitonina, Alanina Aminotransferase 
(ALT), Aspartato Aminotransferase (AST), ferritina, albumina e glicose. Já os hematológicos e de coagulação 
foram: hemoglobina, leucócitos, neutrófilos, linfócitos, plaquetas, D-dímeros, Tempo de Protrombina (TP) e 
fibrinogênio. Os parâmetros em comum na maioria dos estudos foram indicados de forma qualitativa conforme 
seus níveis – elevado, reduzido ou normal. O Exame Qualitativo de urina (EQU) foi um parâmetro analisado 
em apenas um estudo [6]. 

A revisão obteve um número amostral de 3725 pacientes, sendo 1099 e 34 o maior e o menor, 
respectivamente, número de pacientes avaliados [1,8]. As Tabelas 1 e 2 mostram as alterações bioquímicas 
e hematológicas, respectivamente, mais citadas nos estudos e consideradas de maior relevância clínica. As 
alterações laboratoriais mais frequentes incluíram linfocitopenia, elevação da PCR, aumento de D-dímeros e 
de LDH.
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Figura 1 – Fluxograma de seleção dos estudos.

Tabela 1 – Alterações bioquímicas frequentes em pacientes com COVID-19.

Artigo n PCR LDH Ur Cr Proc ALT AST Fer

Guan et al. [1] 1099 ↑ – – – ↑ ↑ ↑ –

Lei et al. [8] 34 ↑ – ↑ ↑ ↑ – – –

Chen et al. [6] 274 ↑ ↑ – – ↑ – – ↑
Zhou et al. [7] 191 – ↑ – – – ↑ – ↑
Wan et al. [9] 135 – ↑ – – – – ↑ –

Huang et al. [10] 41 – ↑ – – ↑ – ↑ –

Xu et al. [16] 62 – ↑ – – – – ↑ –

Qin et al. [11] 452 ↑ – – – ↑ – – ↑
Chen et al. [17] 99 ↑ ↑ ↑ ↓ – ↑ ↑ ↑
Zheng et al. [12] 161 ↑ ↑ – – – – – –

Zhang et al. [18] 95 ↑ ↑ – – – ↑ ↑ –

Wang et al. [21] 80 – ↑ – ↑ – ↑ ↑ –

Goyal et al. [19] 393 ↑ – – – ↑ ↑ ↑ ↑
Li et al. [20] 225 ↑ – – – – – – –

Wang et al. [13] 125 ↑ ↑ ↓ – – ↑ ↑ –

Tu et al. [14] 174 ↑ – – – – – – –

Du et al.  [15] 85 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ –

Nota: ↑: Elevado; ↓: Reduzido; – : Não relatado no estudo; ALT: Alanina Aminotransferase; AST: Aspartato Aminotransferase; Cr: Creatinina; Fer: Ferritina; 
LDH: Lactato Desidrogenase; n: Número de pacientes no estudo; PCR: Proteína C Reativa; Proc: Procalcitonina; Ur: Ureia.

Como marcadores precoces de gravidade, a linfocitopenia foi observada de maneira persistente em 
casos graves, da admissão até o desfecho final, quando comparados aos pacientes com sintomas leves e 
moderados [1,7]. A diminuição dos linfócitos foi citada em 16 artigos de um total de 17 selecionados, ou 
seja, esse parâmetro foi consensual entre os autores, tanto em casos graves quanto em casos não graves.

Descritores

“Clinical characteristics”;“Clinical ndings”;“Diagnosis and serology”;

“ ” AND “COVID-19” OR “SARS-Cov-2”Laboratory ndings

Pubmed
366 estudos

364 estudos excluídos após aplicação
dos critérios de inclusão e exclusão

Lilacs
15 estudos

17 estudos
selecionados

Comparação entre
sobreviventes e não

sobreviventes:
2 estudos

Comparação entre
pacientes graves (UTI)

e não graves:
6 estudos

Análise das características
laboratoriais de casos

confirmados:
7 estudos

Análise das características
laboratoriais de casos

fatais:
2 estudos
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Tabela 2 – Alterações hematológicas frequentes em pacientes com COVID-19.

Artigo n Leuc Neut Linf PLT D-dim TP

Guan et al. [1] 1099 ↓ – ↓ ↓ ↑ –

Lei et al. [8] 34 ↑ ↑ – – ↑ –

Chen et al. [6] 274 – ↑ ↓ – ↑ –

Zhou et al. [7] 191 – – ↓ – ↑ –

Wan et al. [9] 135 – – ↓ – ↑ –

Huang et al. [10] 41 ↓ – ↓ – ↑ ↑
Xu et al. [16] 62 ↓ – ↓ – – –

Qin et al. [11] 452 ↑ – ↓ – – –

Chen et al. [17] 99 ↑ ↑ ↓ – ↑ ↓
Zheng et al. [12] 161 ↓ – ↓ – – –

Zhang et al. [18] 95 ↑ ↑ ↓ – ↑ –

Wang et al. [21] 80 ↓ – ↓ – – ↑
Goyal et al. [19] 393 – – ↓ ↓ ↑ –

Li et al. [20] 225 ↓ – ↓ – – –

Wang et al. [13] 125 ↓ – ↓ ↓ ↑ –

Tu et al. [14] 174 ↑ – ↓ – ↑ –

Du et al. [15] 85 ↑ ↑ ↓ ↓ ↑ ↑

Nota: ↑: Elevado; ↓: Reduzido; – : Não relatado no estudo; D-dim: D-dímeros; Leuc: Leucócitos; Linf: Linfócitos; n: Número de pacientes no estudo; Neut: 

Neutrófilos; PLT: Plaquetas; TP: Tempo de Protrombina.

A elevação de D-dímeros também foi um parâmetro consensual entre os estudos, sendo o seu aumento 
relacionado ao mau prognóstico na admissão. De acordo com Fei Zou et al. [7], a dosagem de D-dímeros 
acima de 1μg/mL está associada ao óbito. Além disso, Huang et al. descreveram que pacientes internados na 
UTI apresentaram elevação desse teste de coagulação no momento da admissão hospitalar [10]. Marcadores 
inflamatórios como PCR, ferritina, neutrófilos e procalcitonina também se apresentaram aumentados na 
admissão hospitalar.

A contagem de leucócitos na admissão hospitalar foi controversa, pois alguns estudos descreveram 
leucopenia, enquanto outros, leucocitose. Porém, a leucocitose pode representar mau prognóstico e estar 
associada ao óbito, principalmente em pacientes com infecção secundária [6,7]. A controvérsia em relação ao 
leucograma também ocorreu quando comparado pacientes graves (internados em UTI) e pacientes não graves, 
pois foi relatado nos estudos tanto leucocitose, quanto leucopenia. A alteração do leucograma associado com 
a diminuição de linfócitos foi descrita com maior frequência em pacientes recebendo cuidados de terapia 
intensiva [1,6,9,11-14,19]. Na hipótese de Zhang et al. [18], a leucocitose pode ser resultante da inflamação 
causada pelo SARS-CoV-2 e parece estar mais presente do que a leucopenia em pacientes com COVID-19.

Marcadores inflamatórios (PCR, procalcitonina e ferritina), marcadores de coagulação (D-dímeros, 
contagem de plaquetas e TP), marcadores de lesão renal (creatinina, ureia, proteinúria e hemoglobinúria no 
EQU) e cardíaca (LDH), também estavam acima dos níveis normais em pacientes que necessitaram de cuidados 
intensivos. O aumento dos marcadores inflamatórios associado às alterações do leucograma sugere uma 
resposta inflamatória causada pela COVID-19 em pacientes com ou sem infecção secundária, e a elevação 
dos parâmetros de coagulação, como TP e D-dímeros, parece ser característica de casos graves, refletindo um 
estado de hipercoagulação e hiperfibrinólise causados pelo vírus [6,8-12,14,17,19,20].

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

D I S C U S S Ã O 

Os estudos incluídos nessa revisão possuem diversas limitações e vieses, que devem ser fortemente 
considerados. As limitações incluem a escassez de dados, amostragem pequena, informações laboratoriais 
incompletas e a falta de dados sobre utilização de medicamentos prévios (que pode ter influência sobre 
determinados parâmetros). Ressalta-se o viés genético, por se tratar de estudos, majoritariamente, em população 
asiática; o viés linguístico, por se tratar de publicações originalmente escritas em chinês e após traduzidas para 
publicação; e o viés temporal, pelo fato de ser estudos do começo da pandemia. 

Esta revisão apresenta dados importantes do início da pandemia, que pode não refletir à realidade 
atual. Por conta disso, incluiu-se uma breve discussão acerca dos estudos mais recentes sobre os achados 
laboratoriais comparando-os com os achados do começo da pandemia. 

Kazemi et al. [22] escreveram uma revisão sistemática e metanálise incluindo estudos transversais, 
estudos de coorte e de caso controle, até maio de 2020. Os resultados da metanálise mostraram que pacientes 
graves apresentaram um aumento significativo da contagem de leucócitos e proteína C reativa, ao passo que 
a contagem de linfócitos diminuiu. Teimury et al. [23] relataram que existe uma relação significativa entre a 
leucocitose e a linfocitopenia, onde a queda do número de linfócitos está associada à demanda de oxigênio e, 
consequentemente, à gravidade da doença nos pacientes com COVID-19. Esses achados vão ao encontro dos 
resultados obtidos em nosso estudo, onde a diminuição dos linfócitos e o aumento de PCR foram marcadores 
importantes da evolução da doença. A alteração 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 revisão sistemática e 
metanálise de Khamis et al. [24], bem como o aumento da dosagem de creatinina sérica e de LDH. Essas 
informações também podem ser acrescidas aos achados de Pink et al. [25], que detectaram aumento em 
marcadores pró-inflamatórios (PCR e procalcitonina) em pacientes com algum tipo de infecção bacteriana 
sobreposta à COVID-19. 

A COVID-19 predispõe a eventos tromboembólicos devido ao excesso de inflamação, lesões celulares 
e ativação plaquetária [26]. Baseados em diversos estudos, Teimury et al. [23] enfatizaram a ocorrência de 
coagulopatias, como embolia pulmonar e tromboembolismo, em pacientes com COVID-19 e ressaltam a 
importância da dosagem de marcadores de coagulação, como D-dímeros e contagem de plaquetas, para 
prognóstico destes pacientes, já que a elevação dos D-dímeros e a plaquetopenia estão relacionadas com 
casos graves e óbitos.

Um consenso internacional que reuniu estudos até outubro de 2021 sobre biomarcadores de risco 
trombótico na COVID-19, também descreve que a elevação dos D-dímeros e a plaquetopenia são indicativos 
de má evolução da doença, 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 coagulação na 
COVID-19, muito utilizado no início da pandemia; porém, atualmente, seus valores se apresentam normais 
na maioria dos casos, estando raramente prolongado em pacientes graves [26]. 

Marcadores de Lesão Renal Aguda (LRA), como alteração da creatinina sérica e EQU, podem ser úteis 
na avaliação 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 está associada a maior mortalidade e um pior prognóstico 
[27]. Na nossa revisão, porém, a creatinina sérica só foi avaliada em quatro estudos  e os resultados 
foram divergentes entre si. 

C O N C L U S Ã O 

Apesar das limitações impostas pelos estudos selecionados, observa-se que alguns parâmetros laboratoriais, 
como a redução de linfócitos, a elevação de D-dímeros, LDH e PCR, parecem estar ligados à infecção pelo 
SARS-CoV-2 e podem servir como indicadores prognósticos da doença. 

A linfocitopenia e o aumento de D-dímeros são marcadores relacionados ao agravamento da doença 
e a desfechos desfavoráveis, como óbito. Essas alterações se mostraram presentes no nosso estudo e seguem 
descritas como alterações frequentes e importantes em estudos mais atuais e robustos, podendo concluir que 
essa é uma alteração laboratorial de mau prognóstico na COVID-19.
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