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RESUMO

INTRODUCAO: A Covid-19 é causada pelo virus
SARS-CoV-2, que alcancou o status de pandemia
devido ao seu alto potencial de disseminacgao e ten-
déncia a complicagdes clinicas. Nesse cenario, al-
guns biomarcadores séricos surgem na tentativa de
possibilitar uma conduta médica mais precisa no
tratamento da doenca. OBJETIVO: Este trabalho
visa analisar sete biomarcadores laboratoriais (D-
dimero, Tempo de Atividade da Protrombina, Tem-
po de Tromboplastina Parcial Ativada, Contagem de
Plaguetas, Contagem relativa de Linfocitos, Desi-
drogenase Latica e Proteina C Reativa), que habitu-
almente se mostram alterados no quadro clinico da
Covid-19. METODOS: Primeiramente os pacientes
foram divididos em dois grupos de acordo com o
resultado de pesquisa de SARS-CoV-2 por RT
PCR: resultado “Detectavel” e resultado “Nado De-
tectavel”. Em seguida, foram comparados os resul-
tados laboratoriais desses dois grupos. Em um se-
gundo momento, os pacientes com resultado de RT
-PCR “Detectavel” foram separados em dois gru-
pos, “Internados” e “Ambulatoriais”, e também foram
comparados os resultados laboratoriais de ambos.
RESULTADOS: Na avaliacdo dos resultados labo-
ratoriais dos Grupos RT-PCR “Detectavel” e RT-
PCR “Nao Detectavel” verificou-se presenga de pla-
quetopenia e aumento dos niveis séricos de Protei-
na C-Reativa no primeiro grupo em relagdo ao se-
gundo. Quando foram comparados os resultados
laboratoriais dos pacientes RT-PCR Detectavel In-
ternados com aqueles Ambulatoriais, verificou-se
que o primeiro grupo apresentou maior alteragao
nos exames D-dimero, Proteina C Reativa e Desi-
drogenase latica. CONCLUSAO: Apesar da neces-
sidade de estudos adicionais para correlacionar os
resultados dos biomarcadores com a gravidade da
doenga, eles mostraram-se uteis para o acompa-
nhamento clinico dos pacientes e escolha das con-
dutas médicas.

Palavras-chave: Pandemia, Coronavirus, Covid-19,
biomarcadores laboratoriais.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Covid-19 is caused by the SARS-
CoV-2 virus, which has reached pandemic status
due to its high potential for spread and tendency to
clinical complications. In this scenario, some serum
biomarkers appear in an attempt to enable a more
accurate medical approach to treat the disease. OB-
JECTIVE: This study aims to analyze seven labora-
tory biomarkers (D-dimer, Prothrombin Activity
Time, Activated Partial Thromboplastin Time, Plate-
let Count, Relative Lymphocyte Count, Lactic Dehy-
drogenase and C-Reactive Protein), which are usu-
ally altered in a clinical condition of the Covid-19.
METHODS: First, the patients were divided into two
groups according to the result of the search for
SARS-CoV-2 by RT PCR: result “Detectable” and
result “Not Detectable. Then, the laboratory results
of these two groups were compared. In a second
moment, the patients with “Detectable” RT-PCR re-
sults were separated into two groups, “Hospitalized
and “Outpatient”, and the laboratory results of both
were also compared. RESULTS: In evaluating the
laboratory results of the RT-PCR “Detectable” and
RT-PCR “Not Detectable” groups, it was verified the
presence of thrombocytopenia and increased serum
levels of C-Reactive Protein in the first group in rela-
tion to the second. When the laboratory results of
the Hospitalized Detectable RT-PCR patients were
compared with those of the Outpatients, it was
found that the first group showed greater changes in
the D-dimer, C-Reactive Protein and Lactic Dehy-
drogenase tests. CONCLUSION: Despite the need
for additional studies to correlate the results of bi-
omarkers with disease severity, they proved to be
useful for clinical follow-up of patients and choice of
medical management.

Keywords: Pandemic, Coronavirus, Covid-19, labor-
atory biomarkers.
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INTRODUGCAO

O virus SARS-CoV-2 ¢é altamente contagioso
e grande parte da populagédo é suscetivel a conta-
minagao por ele. Pertencente ao género Betacoro-
navirus, a subfamilia Coronavirinae, familia Corona-
viridae e ordem Nidovirales, o virus possui em seu
genoma uma cadeia de RNA fita simples de sentido
positivo'. A doenca Covid-19 é causada pelo virus
SARS-CoV-2, relatada pela primeira vez em Wu-
han, na China, em meados de dezembro de 2019,
no inicio de 2020 ja alcancou o grau de pandemla
devido ao seu alto potencial de dlssemlnagao Os
primeiros casos relatados foram tratados como uma
pneumonia de origem desconhecida, uma vez que
a doenca apresentava imagens pulmonares altera-
das a partir de tomografia computadorizada e nao
apresentava deteccéo positiva a partir de testes de
reacdo em cadeia da polimerase para os |n|C|adores
normalmente testados em casos de pneumonias®.

Em janeiro de 2020, amostras de lavado bron-
coalveolar de pacientes contaminados com o virus
foram analisadas, nas quais foi sequenciado o ge-
noma de um possivel patdégeno que apresentava
alta S|m|Iar|dade para virus da linhagem B de beta-
coronavirus®. Com o sequenciamento do genoma
do patdégeno foram desenvolvidos diversos iniciado-
res para a detec¢ao do genoma viral pela metodolo-
gia de reacdo em cadeia da transcriptase-
polimerase reversa (rRT-PCR), que é con3|derado
padrdo ouro no diagnéstico da doenga®. Visando
minimizar a quantidade de resultados falsos negati-
vos, 0 momento ideal para a realizagcdo do teste
molecular de deteccado do virus SARS-CoV-2 é no
oitavo dia apds a infecg¢do, ou seja, no tercelro dia
apds a manifestacdo dos primeiros sintomas®.

A doenca é caracterizada pela presencga de
algumas manifestagdes clinicas, tais como: febre,
tosse seca e fadiga, que normalmente € seguida de
comprometimento pulmonar’. A Covid-19, ao con-
trario do coronavirus epidémico do ano de 2003,
nao apresenta sintomatologia padrao em todos os
pacientes infectados (tosse, dor de garganta e rinor-
reia), tdo pouco apresenta sempre as mesmas alte-
racdes laboratoriais (aumento de proteina C reativa,
desidrogenase latica, leucopenia, Imfopema altera-
cdes coagulativas, dentre outras)®. Até o presente
momento, ainda existe uma caréncia de marcado-
res laboratoriais que possam predizer a grawdade
de um paciente portador da doenca Covid-19°, en-
tretanto alguns fatores tém sido muito estudados
como possiveis marcadores de gravidade da doen-
¢a. Um desses fatores refere-se a alteragcdes na
hemostasia, uma vez que pacientes com maior
agravamento da doenca apresentavam coagulopati-
as e formagao de trombos intravasculares macico'
Pacientes em estado mais grave apresentam sinais
de hipercoagulabilidade, conduzindo, até mesmo, a
microtrombose nos pulmdes. Essas disfuncdes he-
mostaticas podem ser observadas laboratorialmen-
te pelo alto nivel de D-dimero, tempo de protrombl—
na prolongado e baixa contagem de plaquetas”®.

Outro importante biomarcador relacionado a
COVID 19 para a gravidade da doenca € a linfope-
nia®. Doencgas virais s&o caracterizadas pela indu-
¢ao a ativacao de linfocitos, o que leva a uma alte-
racéo no quantltatlvo de I|nf00|tos que varia de acor-
do com o tipo de virus'". A maioria das infeccdes
virais acarretam um aumento da contagem relativa
de linfécitos'?, entretanto isso ndo acontece na do-
enca COV|d-19 '3 Pacientes acometidos gravemente
por essa doenca tém apresentado uma diminuicao
severa da contagem relativa de linfocitos. Ainda nao
existe comprovacao cientifica de quais fatores po-
dem contribuir para essa condicdo andmala, porém
algumas hipoéteses tém sido bem-aceitas na literatu-
ra, como: a forma direta, que € quando o virus se
liga ao linfocito deixando esta célula inoperante; ou
a forma indireta, levada por les6es imunoldgicas e
por mediadores mfIamatorlos (TNF-a e IL-6) durante
a tempestade de citocinas™

A desidrogenase Iatlca (LDH) é uma enzima
que participa do processo de glicolise nas células.
Presente em diversos tipos celulares do nosso or-
ganismo € uma boa indicadora do rompimento celu-
lar, o que ocorre com frequéncia em casos mais
graves da doenga Covid-19, tornando-a, conse-
quentemente uma boa indicadora de gravidade da
doenca™.

Estudos indicam que o mecanismo inicial da
infeccdo por SARS-CoV-2 se da pela ligagdo do
virus a enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2), uma peptidase presente nas células dos
pulmbes. O coragao e 0s vasos sanguineos expres-
sam essa mesma peptidase, sendo assim, esses
orgaos também podem ser alvos do virus. O que
leva a processos miocardicos nao isquémicos e,
consequentemente, a elevagao dos niveis de tropo-
nina no sangue, tornando assim a mensuragao da
troponlna como um bom indicador de gravidade da
doenca'®.

Alem desses marcadores, temos também a
Proteina C Reativa (PCR). Essa proteina produzida
pelo figado e um importante marcador de condi¢oes
inflamatorias'®

Mesmo com o enorme potencial de transmis-
sao e a tendéncia a complicagdes clinicas, princi-
palmente em pacientes pertencentes aos grupos de
risco, alguns biomarcadores séricos especificos sur-
gem na tentativa de auxiliar no diagnéstico da Covid
-19, possibilitando uma conduta meédica mais preci-
sa no tratamento da doenca®.

Sendo assim, o presente trabalho visa anali-
sar sete biomarcadores laboratoriais (D-dimero,
Tempo de Atividade da Protrombina, Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada, Contagem de Pla-
quetas, Contagem relativa de Linfdcitos, Desidroge-
nase Latica e Proteina C Reativa), que habitual-
mente se mostram alterados no quadro infeccioso
da Covid-19 e verificar se apresentam diferencga sig-
nificativa entre pacientes com RT-PCR “Detectado”
e pacientes com RT-PCR “N&o Detectado”. Além
disso, serdo comparados também os resultados dos
marcadores entre pacientes internados e ambulato-
riais, ambos com RT-PCR “Detectado”.
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METODOLOGIA

Grupos de estudo

Foram analisados os resultados dos exames
de RT-PCR de dois hospitais militares da cidade do
Rio de Janeiro, o Hospital Central da Aeronautica
(HCA) e o Hospital de Forgca Aérea do Galedo
(HFAG), entre os dias 18 de margo e 11 de setem-
bro de 2020. Os exames foram realizados por dois
laboratorios de apoio, o Laboratério Central Noel
Nutels — LACEN (para pacientes internados) e o
Laboratério Hermes Pardini (para pacientes ambu-
latoriais). Os resultados dos exames foram separa-
dos em “Detectado”, “Ndo Detectado” e
“Indeterminado”. Os exames qualificados com os
resultados “Detectado” e “Ndo Detectado” foram
selecionados para a continuidade do estudo, que foi
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP)
sob o numero 40911120.5.0000.5250.

Foram realizadas duas anadlises estatisticas
entre diferentes grupos de pacientes. Primeiramen-
te, tanto o HCA quanto o HFAG realizaram uma
comparacgao estatistica entre o grupo de pacientes
cujo resultado de RT-PCR foi “Detectado” e o grupo
cujo resultado foi “Nao Detectado”. Em seguida, o
HCA considerou apenas o grupo de pacientes cujo
resultado de RT-PCR foi “Detectado” e, dentro des-
te grupo, comparou os pacientes internados e o0s
ambulatoriais.

Avaliacdo da solicitagdo de exames laboratori-
ais
Com auxilio do sistema de informatizacao la-

boratorial CompLab foi contabilizada a quantidade
de solicitagdes de exames laboratoriais realizados
entre 01 de margo a 31 de agosto de 2019 e 2020
para cada um dos seguintes exames: D-dimero,
Tempo de Atividade da Protrombina, Tempo de
Tromboplastina Parcial Ativada, Hemograma Com-
pleto, Desidrogenase Latica e Proteina C Reativa,
visando verificar a diferenca de consumo entre o
ano de 2020 (durante a pandemia) e 2019 (pré-
pandemia).

Andlises

Foram analisados os resultados laboratoriais
dos exames D-dimero (DDIM), Tempo de Atividade
da Protrombina (TAP), Tempo de Tromboplastina
Parcial Ativada (TTP), Contagem de Plaquetas
(PLQ), Contagem relativa de Linfocitos (LINF), Desi-
drogenase Latica (LDH) e Proteina C Reativa
(PCR) dos pacientes que realizaram coleta de san-
gue de 2 até 5 dias ap6s a coleta do swab.

Os dados numéricos foram analisados por
meio do programa estatistico Graph Pad Prism
5.00, utilizando-se o teste t ndo pareado paramétri-
co com correlagdo de Welch. O nivel de significan-
cia adotado foi p<0,05.

RESULTADOS

Primeiramente, utilizando o sistema ComplLab
foi contabilizado o numero de solicitagcbes médicas
de alguns biomarcadores laboratoriais em ambos
os hospitais, no ano de 2020 em relagdo ao ano de
2019. Os dados podem ser visualizados tanto em
formato de tabela (Quadro 1) quanto em formato de
grafico (Figuras 1a e 1b).

DDIM TAP TTP HEM LDH PCR
2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020 2019 2020
MAR 19 80 1712 1718 1665 1199 5690 3944 161 264 1638 2348
ABR 30 859 1756 1469 1698 1446 6302 3452 171 704 3902 2733
MAI 40 2325 1931 2241 1879 2203 6982 4638 194 1713 4467 3938
JUN 33 1465 1614 1920 1367 1839 6478 4818 197 1235 3817 3147
JUL 28 830 1712 1781 1663 1704 6005 4014 212 916 1517 2869
AGO 25 1131 1764 1853 1695 1789 5904 4754 187 949 1579 3213
Quadro 1: Nimero de exames solicitados em 2019
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Figura 1a — Numero de exames solicitados em 2019 em comparagao com o mesmo periodo de 2020.
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Figura 1b — Numero de exames solicitados em 2019 em comparagao com o mesmo periodo de 2020.

Como podemos observar no Quadro 1 e Figu-
ras 1a e 1b, no ano de 2020, houve um aumento no
numero de solicitacbes dos exames D-dimero e De-
sidrogenase Latica, em comparagdo ao ano de
2019, com um pico de solicitacbes médicas no més
de maio.

Em seguida, foi realizado um levantamento do
total de testes RT-PCR solicitados pelos médicos
para ambos os laboratérios do HCA e HFAG no pe-
riodo avaliado, e a porcentagem de cada resultado
gerado desse teste (“Detectado”, “Nao Detectado” e
“Indeterminado”) em relagcéo ao total de testes soli-

citados (Figura 2).

RT-PCR (HCA)

(n=1071)

63% 63%
2% 2%
u Detectado u Indeterminado o Detectado u Indeterminado
Nio Detectado Nio Detectado

RT-PCR (HFAG)

(n=1514)

Figura 2 — Analise do total de testes de RT-PCR (n = 2585) solicitados pelos médicos
ao laboratério do HCA (n = 1071) e HFAG (n = 1514) e da porcentagem de pacientes
com resultado de RT-PCR “Detectado” (n = 378), “Nao Detectado” (n = 670) e
“Indeterminado” (n = 23) no HCA e com resultado de RT-PCR “Detectado” (n = 532),
“Nao Detectado” (n = 950) e “Indeterminado” (n = 32) no HFAG.
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Ao analisar a figura 2, notamos que o labora- Foram utilizados os pacientes que apresenta-
tério do HCA apresentou 1071 solicitagdes de tes- ram resultado de RT-PCR “Detectado” em compara-
tes RT-PCR, enquanto o laboratério do HFAG, 1514 ¢do com o0s que apresentaram resultado de RT-
solicitagbes no mesmo periodo avaliado. Esses da- PCR “Nao Detectado”, e, assim, analisados seus
dos foram entdo divididos em “Detectado” (63%), respectivos marcadores laboratoriais (Figura 3).
N&o Detectado” (35%) e “Indeterminado” (2%).
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Figura 3 — Analise dos resultados dos exames laboratoriais solicitados para os pacientes com RT-PCR
Detectado e Nao Detectado. Foram analisados os seguintes marcadores laboratoriais e suas diferengas esta-
tisticas: RT-PCR Detectado - DDIM (média=3237 + 556.8 n=331), TAP (média=13.38 + 0.2408 n=256),
TTP (média=33.56 + 0.5228 n=255), PLQ (média=217659 + 4945 n=380), LINF (média=20.30 £+ 0.6120 n=380),
LDH (média=302.1 £ 10.03 n=272), PCR (média=7.210 + 0.3630 n=363)

RT-PCR Nao Detectado - DDIM (média=2406 + 157.8 n=326), TAP (média=13.57 + 0.2470 n=331),
TTP (média=32.39 + 0.4518 n=327), PLQ (média=251987 + 4929 n=520), LINF (média=20.97 + 0.5183 n=518),
LDH (média=273.5 £ 16.86 n=259), PCR (média=4.890 + 0.2748 n=465).
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Como demonstrado no grafico da figura 3, e o aumento dos niveis séricos da PCR nos pacien-
dentre os biomarcadores laboratoriais avaliados, tes do grupo RT-PCR “Detectado”.
apenas as Plaquetas e a Proteina C Reativa apre- Posteriormente, comparou-se os valores dos
sentaram diferencga estatistica significativa entre os biomarcadores laboratoriais dos pacientes interna-
grupos de pacientes com RT-PCR “Detectado” e dos e ambulatoriais cujos materiais bioldgicos de
“Néo Detectado”. RT-PCR foram enviados ao LACEN e ao Laborat6-
Houve a diminuicdo do numero de plaquetas rio Hermes Pardini. Essa comparagao s6é pdde ser
realizada para os pacientes do HCA (Figura 4).
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Figura 4 — Andlise dos resultados dos exames laboratoriais solicitados para os pacientes internados
(LACEN) e ambulatoriais (PARDINI) com RT-PCR “Detectado”. Foram analisados os seguintes marcadores
laboratoriais e suas diferengas estatisticas:

Internados - DDIM (média=5759 + 2083 n=77), TAP (média=13.10 * 0.1427 n=78), TTP (média=31.36 *
0.7327 n=77), PLQ (média=229836 + 12161 n=91), LINF (média=15.41 + 0.8976 n=91), LDH (média=386.3 +
23.81 n=76), PCR (média=12.58 + 0.7612 n=89)

Ambulatoriais - DDIM (média=1453 + 197.9 n=101), TAP (média=13.77 £ 0.5676 n=98), TTP (média=32.5
0.5559 n=97), PLQ (média=218405 + 8654 n=124), LINF (média=22.32 + 1.098 n=124), LDH (média=252.
14.33 n=96), PCR (média=5.670 £+ 0.5933 n=118).
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De acordo com a figura 4, é possivel notar
que os marcadores laboratoriais D-Dimero, LINF,
LDH e PCR, apresentaram diferencas estatisticas
significativas entre os pacientes internados e ambu-
latoriais. Foi observado o aumento dos niveis séri-
cos de D-Dimero, PCR e LDH e a diminuicdo do
nuamero de linfécitos (linfopenia) nos pacientes inter-
nados (LACEN).

DISCUSSAO

Em dezembro de 2019, a cidade de Wuhan,
na China, tornou-se o epicentro da Covid-19. Suge-
riu-se que o surto era de origem zoonética e, assim
como outros patdégenos respiratérios, dissemina-se
pela transmissdo de pessoa para pessoa'’

Os pacientes infectados podem apresentar
febre, tosse, mialgia, expectoragdo, cefaleia, he-
moptise, diarreia, dispneia e, em alguns casos, sin-
drome respiratéria aguda grave (SRAG) lesdo car-
diaca aguda ou infeccdo secundaria’®. Ao exame
laboratorial, esses sintomas clinicos subjetivos po-
dem ser interpretados com mais seguranca com o
uso de marcadores bioldgicos (biomarcadores)'®.

Neste contexto, o presente artigo comparou
os resultados de sete pardmetros laboratoriais de
pacientes que tiveram o teste RT-PCR “Detectado”,
considerados positivos para SarsCov-2, com os de
pacientes que tiveram o teste RT-PCR “Nao Detec-
tado”, considerados negativos para SarsCov-2, no
mesmo periodo. Além disso, foram também compa-
rados os resultados dos mesmos marcadores de
pacientes internados e ambulatoriais que apresen-
taram resultado positivo para SarsCov-2.

O primeiro parametro analisado foi o D-
Dimero, um produto de degradagéo da fibrina que,
quando elevado nos pacientes com essa doenga
tem sido associado a maior taxa de mortalidade®
Parametros da coagulagdo anormais no geral estao
associados com um pior prognostico da doenca,
mas especialmente niveis elevados de D-Dimero
frequentemente estdo relacionados com compllca-
¢des e morte em pacientes com Covid-19%'

Terpos e colaboradores (2020) descrevem
que alguns dos pacientes com pneumonia grave
desenvolvem sepse viral, coagulacéo mtravascular
disseminada (CIVD) e faléncia multipla de 6rgaos®’
sendo a sepse uma das causas mais comuns de
CIVD. Em um estudo com 183 pacientes com pneu-
monia por coronavirus, foram medidos consecutiva-
mente durante 2 semanas de internagao, o TAP, o
TTP e o D-dimero. Os nao sobreviventes demons-
traram niveis significativamente mais elevados de D
-dimero assim como TAP e TTP mals longos em
comparagao com 0s sobreviventes?'. Os autores
mostraram que a hlpercoagulabllldade sanguinea é
comum entre pacientes com Covid-19 hospitaliza-
dos. Eles relataram que as anormalidades de coa-
gulacao no TAP, TTP e D-Dimero, junto com trom-
bocitopenia grave, estdo associadas a CIVD com
risco de vida, que requer vigilancia continua e inter-
vencdo imediata®?

Foi relatado que o numero de plaquetas foi
S|gn|f|cat|vamente reduzido em pacientes com Co-
vid-19?® e foi menor em pacientes nao sobrevwen-
tes em comparagdo com os sobreviventes®*. A bai-
xa contagem de plaquetas tem sido assomada ao
aumento do risco de doenca grave e mortalidade
para pacientes com Covid-19 e pode servir como
um indicador de piora clinica da doencga durante a
hospitalizagao®.

No presente estudo, na primeira analise de
comparacgido dos biomarcadores citados acima en-
tre pacientes com RT-PCR “Detectado” e “Nao De-
tectado” apenas a contagem de Plaquetas apresen-
tou diferenca significativa. No caso do D-dimero,
TAP e TTP, apesar de ter sido observada uma ten-
déncia de resultados mais elevados entre os paci-
entes com RT-PCR “Detectado”, quando compara-
do com aqueles pacientes do grupo de RT-PCR
“Nao Detectado”, nao foi verificada diferenca esta-
tisticamente significativa.

Na segunda analise, foi feita a comparacao
dos pacientes internados com os pacientes ambula-
toriais, ambos pertencentes ao grupo RT-PCR
“‘Detectado”. Foi observado um aumento significati-
vo nos niveis de D-Dimero para os pacientes hospi-
talizados, porém nao se verifica a mesma diferenca
para os outros exames relacionados a hemostasia
(TAP, TTP e contagem de plaquetas).

Em relagao aos linfocitos, Yang e colaborado-
res ?° relataram linfopenia em 80% dos pacientes
adultos com Covid-19 graves. Os linfécitos citotoxi-
cos (T CD8) e as células natural killer (NK) sdo ne-
cessarios para o controle da infeccéo viral, e a exa-
ustao funcional dos linfocitos citotoxicos esta corre-
lacionada com a progressao da doenca®. Em casos
confirmados de Covid-19, os testes laboratoriais
mostraram que as contagens médias de linfécitos
estavam abaixo do normal'®

Em um estudo inicial de 41 adultos com infec-
¢ao por Covid-19 confirmada por RT-PCR, Huang e
colaboradores observaram uma linfopenia. Uma
meta-analise observou que 35-75% dos pacientes
desenvolveram linfopenia, uma caracteristica mals
frequente em pacientes que morreram da doenca'®.
Essas observagdes sugerem que a linfopenia pode
estar relacionada a gravidade da infecgéo, pois é
uma caracteristica crucial da doenca Covid-19 e
apresenta alto valor prognéstico No entanto, a
compreensao dos mecanismos subjacentes ainda é
limitada®’

Os dados obtidos no presente estudo vao ao
encontro dos dados da literatura, uma vez que os
pacientes internados apresentaram linfopenia signi-
ficativa em relagdo aos pacientes ambulatoriais,
que manifestaram formas menos graves da doenga.
Essa diferenga significativa ndo foi observada, no
entanto, quando se comparou o0 mesmo marcador
entre os pacientes com RT-PCR “Detectado” e “Nao
Detectado”.

Além da contagem absoluta de Linfdcitos,
também foram analisados os resultados de Desidro-
genase Latica (LDH). Esta é uma enzima expressa
em quase todas as células humanas, incluindo célu-
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las do coragao, figado, musculos, rins, pulmdes e
medula 6ssea, e catalisa a produgao de piruvato em
lactato. Sua liberacdo para o meio extracelular é
desencadeada por necrose da membrana celular. A
pneumonia induzida por SARS-CoV-2 pode causar,
além da infecgao viral, a lesao pulmonar . Existem
evidéncias convincentes ligando os nlvels de LDH
ao desenvolvimento da doenca Covid-19%°

Um estudo encontrou niveis S|gn|ficativa-
mente mais elevados de LDH em pacientes de Uni-
dade de Terapla Intensiva (UTI) do que em pacien-
tes nao UTI*®. Outro estudo envolvendo 1.099 paci-
entes correlamonou a extensdo do dano tecidual e
da inflamacéo dos pamentes com Covid-19 com o
aumento dos niveis de LDH*'. Além disso, quando
0s niveis de LDH foram correlac:lonados com as to-
mografias, niveis S|gn|f|cat|vamente mais altos refle-
tiram a gravidade da pneumonia®.0s dados encon-
trados em nosso estudo novamente sao consoantes
com os dados da literatura, uma vez que os pacien-
tes internados apresentaram um aumento significa-
tivo desse biomarcador quando comparado aos pa-
cientes ambulatoriais. No entanto, assim como para
a contagem de Linfécitos, ndo houve diferenca sig-
nificativa quando os resultados de LDH foram com-
parados entre os pacientes com resultado de RT-
PCR “Detectado” e os de RT-PCR “Nao Detecta-
do”.

Outro biomarcador avaliado foi a Proteina C
reativa (PCR). Produzida pelo figado, € uma protei-
na de fase aguda que esta aumentada em uma am-
pla gama de condi¢bes inflamatérias. Demonstrou-
se aumentada em pacientes com mfecgao por Co-
vid-19, particularmente na doenca grave''. Sua apli-
cacdo na Covid-19 foi destacada por um estudo re-
trospectivo de centro unico em Wuhan, China, onde
a maioria dos pacientes graves apresentaram niveis
S|gn|f|cat|vamente mals elevados em comparagao
com os ndo graves>. A PCR foi a Unica, dentre os
biomarcadores avallados nesse estudo, que apre-
sentou diferencga significativa em ambas as analises
realizadas, tanto na comparagao entre os pacientes
com os resultados de RT-PCR “Detectado” e “Nao
Detectado” quanto na comparacao entre os pacien-
tes internados e ambulatoriais.

Os dados encontrados no presente trabalho
evidenciam a importancia da aplicagdo dos biomar-
cadores no entendimento geral do quadro clinico
dos pacientes com a Covid-19. O estudo também
revela que os exames foram de fato utilizados no
monitoramento dos pacientes devido ao aumento
nas solicitagcdes pela equipe médica, conforme de-
monstrado em nossas analises, com um grande pi-
co em maio de 2020, momento em que diversos
estudos relacionados ao assunto estavam em evi-
déncia. No entanto, sao dados isolados, pois néo
foram analisados outros parametros que poderiam
ser indicativos de gravidade da doenca..

CONCLUSAO

Os biomarcadores laboratoriais foram muito
importantes no acompanhamento clinico dos paci-

entes em ambos os hospitais avaliados (HCA e
HFAG), auxiliando nas condutas médicas. No en-
tanto, mais estudos sdo necessarios para correlaci-
onar melhor os resultados dos marcadores com a
gravidade da doenca.

Os exames D-dimero e Desidrogenase Lati-
ca foram mais utilizados durante o periodo de pan-
demia se comparado com o periodo anterior ao
evento. Dentre os biomarcadores avaliados, Pla-
quetas e Proteina C Reativa foram os que mais
apresentaram diferenca de resultado entre os gru-
pos, se observado os dois hospitais. Quando obser-
vado apenas o HCA, tivemos maior diferenca para
Proteina C Reativa, D-Dimero, Linfécitos e LDH.
Outros estudos seriam necessarios para correlacio-
nar melhor os resultados dos marcadores com a
gravidade da doenca.

Diante do cenario critico e preocupante ex-
posto pela pandemia da doenga Covid-19, esse tra-
balho foi capaz de mostrar a importancia dos bio-
marcadores laboratoriais no acompanhamento clini-
co dos pacientes com essa doencga, uma vez que
foram observadas diferencas estatisticas significati-
vas entre os marcadores de pacientes com a Covid-
19 e sem a doenca, e, também, entre os de pacien-
tes, com a doencga, internados e ambulatoriais, du-
rante o periodo da pandemia. Os exames D-Dimero
e Desidrogenase lactica (LDH) foram os mais solici-
tados durante o periodo da pandemia quando com-
parado com o periodo anterior ao evento. Dentre os
biomarcadores avaliados, Plaquetas e PCR foram
0os que apresentaram maior diferenca estatistica
significativa entre os grupos analisados (RT-PCR
“‘Detectado” e “Nao Detectado”), com uma diminui-
¢ao no numero de plaquetas e aumento dos niveis
sérios da PCR no grupo RT-PCR “Detectado”. Para-
lelamente, nas analises entre os pacientes interna-
dos e o0s ambulatoriais, cujo RT-PCR foi
“Detectado”, notamos uma diferenga estatistica sig-
nificativa nos marcadores PCR, D-Dimero, Linfoci-
tos e LDH. Observa-se uma elevacdo nos niveis
séricos da PCR, do D-Dimero e da LDH, e uma re-
ducdo da quantidade de linfocitos, instaurando um
quadro de linfopenia, nos pacientes RT-PCR
“Detectado” internados. Dessa forma, podemos su-
gerir que alteracdes observadas nos niveis de bio-
marcadores laboratoriais especificos possam auxili-
ar no diagnéstico de diferentes doengas, como a
Covid-19, contribuindo para uma melhor conduta
meédica e manejo da doenca. Com isso, as nossas
analises encorajam a realizagdo de mais estudos a
respeito da descoberta de biomarcadores laborato-
riais no diagndstico de determinadas doencas, prin-
cipalmente, aquelas que surgem inesperadamente
e nao apresentam um tratamento terapéutico eficaz
de prontidao, como a Covid-19.
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