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RESUMO

A COVID-19 é uma infec¢do causada pelo Corona Virus SARs-CoV2, declarada uma pandemia
pela Organizagdo Mundial da Satde no inicio de 2020. O diagnéstico desta nova infecgdo é um
desafio ja que, apesar de haver métodos diagnoésticos especificos para o Corona Virus, a rRT-PCR
possui elevado custo ou demanda de méao de obra especializada e a sorologia apresenta um per-
centual elevado de falsos negativos (>25%). Alguns trabalhos ja relacionam a capacidade preditiva
de algumas alteracdes laboratoriais ao diagnostico e progressao da infecgdo. Assim, compreender
estas alteracoes laboratoriais pode contribuir para o diagndstico, auxiliar no acompanhamento da
evolugdo clinica de pacientes e fornecer informagoes preliminares sobre possiveis prognosticos.
Realizamos revisdo sistematica de literatura na base de dados PubMed englobando trabalhos pu-
blicados até junho de 2020, com as palavras-chave “COVID-19” e “laboratory abnormalities”. Dos
17 trabalhos encontrados, 13 foram incluidos nesta revisio. Foram relacionadas alteraces hema-
tologicas (leucdcitos, linfdcitos, neutrofilos, hemoglobina e plaquetas) e bioquimicas (PCR, ALT,
AST, LDH, bilirrubina total; creatinina sérica, CK, albumina e procalcitonina). Estas alteracdes fo-
ram ainda correlacionadas com idade, hospitaliza¢do, severidade e mortalidade. Alteracdes nos
niveis de procalcitonina, PCR e AST podem configurar preditores de severidade ou mortalidade.

Palavras-chave: Alteragdes laboratoriais; Parametros hematoldgicos; Parametros bioquimicos;
COVID-19; SARs-CoV2.

LABORATORY FINDINGS IN PATIENTS WITH COVID-19

ABSTRACT

COVID-19 is an infection caused by the Corona Virus SARs-CoV2, declared a pandemic by the
World Health Organization in early 2020. The diagnosis of this new infection is a challenge sin-
ce although there are specific diagnostic methods for the Corona Virus, the rRT- PCR has a high
cost or demand for specialized labor and serology has a high percentage of false negatives (>25%).
Some studies already relate the predictive capacity of some laboratory alterations to the diagno-
sis and progression of the infection. Thus, understanding these laboratory changes can contri-
bute to the diagnosis, assist in monitoring the clinical evolution of patients and provide prelimi-
nary information on possible prognosis. We conducted a systematic review of the literature in the
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PubMed database of works published until June 2020 using the keywords “COVID-19” and “la-
boratory abnormalities”. Of the 17 papers found, 13 were included in this review. Hematological

(leukocytes, lymphocytes, neutrophils, hemoglobin and platelets) and biochemical (CRP, ALT,

AST, LDH, total bilirubin; serum creatinine, CK, albumin and procalcitonin) changes were rela-

ted. These changes were also correlated with age, hospitalization, severity and mortality. Changes

in the levels of procalcitonin, CRP and AST can be predictors of severity or mortality.

Keywords: Laboratory changes; Hematological parameters; Biochemical parameters; COVID-19;

SARS-CoV-2.

1INTRODUCAO

A COVID-19 é uma infecgdo emergente causada
por um novo tipo de Corona Virus, o0 SARs-CoV2
(Coronaviridae Study Group of the International
Committee on Taxonomy of Viruses, 2020), que foi
identificada no final de 2019, na cidade de Wuhan,
na China. Esse virus é caracterizado por causar in-
feccdes em humanos, com elevada capacidade de
transmissdo e disseminac¢do, comprometendo o
trato respiratdrio e outros sistemas (OMS, 2020).

A partir da sua descoberta, a COVID-19 espalhou-
-se a0 redor do mundo, afetando 213 paises. Até os
seis primeiros meses de 2020, infectou mais de 10
milhdes de individuos e mais de 500 mil mortes
(Johns Hopkins University - Coronavirus Resource
Center, 2020; OMS, 2020), sendo declarada uma
pandemia pela Organizagao Mundial da Satude
(OMS) em margo de 2020 (OPAS, 2020), quando a
aten¢do mundial se voltou para o problema sanita-
rio, econdmico e social causado pela infeccéo.

Os individuos contaminados pelo novo virus po-
dem se apresentar assintomdticos ou com sinto-
matologia clinica que pode variar de grau leve a
severo, este ultimo representado pela Sindrome
Respiratéria Aguda Severa, SARS. (OMS, 2020;
CORONAVIRIDAE STUDY GROUP OF THE
INTERNATIONAL COMMITTEE ON TAXONO-
MY OF VIRUSES, 2020).

Entretanto, novas caracteristicas clinicas da doen-
¢a vém sendo identificadas além daquelas rela-
cionadas a injuria pulmonar, como o compro-
metimento cardiaco, intestinal, ocular e ainda

hematopoiético. (CHEUNG et al., 2020; HU et al,
2020; ZENG et al., 2020).

Entre os sintomas considerados caracteristicos da
doenga estdo a febre, dor de garganta, tosse, per-
da de olfato e paladar e dificuldade de respirar
(SINGHAL, 2020).

Esses sintomas, contudo, sao comuns a outras
doengas bem estabelecidas. A testagem em massa,
medida aconselhada pela OMS, apresenta-se como
um grande desafio para os paises afetados, que tém
sua capacidade de resposta minimizada frente ao

crescimento exponencial dos casos.

Adicionalmente, sabendo que ¢ grande o numero
de individuos assintomédticos e que podem contri-
buir para a disseminacdo da doenca, outros crité-
rios estdo sendo utilizados para a triagem. Eles vi-
sam a testagem e classificacdo dos casos suspeitos,
de forma a auxiliar e dinamizar o diagndstico, co-
mo histdrico de viagens, dreas de transmisséo lo-
cal persistente ou contato com pacientes com his-
torico de viagens semelhante ou que tenham diag-
néstico de COVID-19 confirmado. (BAJEMA et
al., 2020).

A confirmagido diagnostica dos pacientes é outro
desafio. O diagnostico especifico para a doenga ¢é
realizado por testes moleculares em amostras co-
letadas por swab em orofaringe e nasofaringe, ou
seja, através da detecgao do material genético viral
nestas amostras pela técnica de reacdo em cadeia
de polimerase em tempo real (rRT-PCR). (TANG
et al., 2020).
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Ha evidéncias de que o virus pode ser detecta-
do nas fezes e, em casos graves, até no sangue
(SULLIVAN et al., 2020; WU et al., 2020), porém,
essas amostras ndo configuram boa escolha pela
baixa carga viral na maioria dos casos.

Infelizmente, ainda hd escassez de insumos e testes
comerciais disponiveis para a detec¢io da doencga,
sendo a alternativa mais vidvel e mais amplamen-
te utilizada como ferramenta de diagndstico o tes-
te sorologico para a dosagem de imunoglobulinas
(IgG e IgM). A variabilidade da sensibilidade e es-
pecificidade dos testes coloca em duvida as estatis-
ticas oficiais (RASHID et al., 2020).

Como consequéncia da infec¢do nos hospedei-
ros, as alteragoes clinico-laboratoriais encontradas
em individuos portadores da COVID-19 nio sdo
bem delimitadas, com muitos trabalhos focados
em técnicas que possibilitem alternativa e/ou con-
firmagao diagnostica da doenga. (JIN et al., 2020;
ZHANG et al., 2020a).

Entretanto, alguns trabalhos ja relacionam a ca-
pacidade preditiva de alguns resultados labora-
toriais quanto ao diagndstico da infec¢ao frente
aos sintomas caracteristicos ja descritos até aqui.
(POGGIALI et al., 2020).

Assim, compreender as alteracdes laboratoriais
presentes em individuos afetados por esta doenga
apresenta-se como de fundamental importancia,
uma vez que podem contribuir para o diagnosti-
co, auxiliar no acompanhamento da evolugéo cli-
nica de pacientes e fornecer informagdes prelimi-
nares sobre possiveis prognodsticos, desta forma,
dinamizando e agilizando os atendidos nos servi-
¢os de saude.

Diante do exposto e cientes do escasso conheci-
mento a respeito deste novo virus e sua implica-
¢80 socioeconOmica, politica e sanitdria nas comu-
nidades humanas, entendemos que a sumarizagdo
das alteracoes laboratoriais presentes nos indivi-
duos doentes pode ajudar os profissionais de saude
no diagnostico, acompanhamento e classificagdo

do estadiamento dos pacientes, na tomada de de-
cisoes quanto ao tratamento, bem como no conhe-
cimento das necessidades assistenciais conforme a
gravidade dos casos.

Assim, este trabalho objetivou realizar uma revisao
da literatura acerca das alteragdes clinico-laborato-
riais mais frequentes em pacientes infectados com
0 SARs-CoV2, sintomaticos ou nio, de forma que
possamos identificar padrdes relacionados aos ca-
sos de COVID 19 e o progndstico dos pacientes,
podendo servir de auxilio no diagndstico e acom-
panhamento dos pacientes.

2 METODOLOGIA

A pesquisa consistiu em uma busca ativa de lite-
ratura na base internacional de artigos indexados
do National Center for Biotechnology Information
Search database (NCBI), PubMed. A busca foi rea-
lizada utilizando os termos-chave COVID-19 e la-
boratory abnormalities, conforme a seguinte estra-
tégia de busca por operadores booleanos: labora-
tory abnormalities AND “COVID-19” NOT review
NOT meta-analysis.

Foram incluidos artigos sem restri¢gdo de tempo na
base de dados até o dia 28 de junho de 2020, que
abordassem altera¢des laboratoriais em pacientes
com COVID-19 e excluidos os artigos de revisdo
e/ou metandlise e demais abordagens.

Os dados obtidos foram analisados e tratados
com auxilio de ferramentas de informatica, co-
mo Microsoft Excel, para a confecgdo de tabelas
e célculo de medidas de tendéncia central (moda
e mediana), quando nao fornecidas pelos artigos
originalmente.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao realizar pesquisas na base de dados utilizando
as estratégias idealizadas, foram encontrados 17 ar-
tigos. Desses, 4 foram excluidos das analises: 2 deles
por tratarem de revisdo de literatura ou metanalise,
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1 por néo trazer informagdes minimas que possibi-
litassem a andlise e comparagio e 1 por ter o aces-
s0 ao seu contetdo completo inviabilizado na base
de dados.

Assim, ao final, foram incluidos 13 artigos neste
estudo que estdo sumarizados na Tabela 01 junta-
mente com algumas caracteristicas dos pacientes
nessas analises.

Tabela o01. Sumario de dados demograficos dos pacientes avaliados nos artigos incluidos nesta revisao

Idade Sexo
Artigos/Autores N
(mediana) (intervalo) M F Pais
Aggrawal et al. 16 67 (38-95)c 12 4 USA
Bonatti et al. 144 * - 96 48 Italia
Chen et al. (a) 203 54 (41-68)c 108 95 China
Chen et al. (b) 1590 - - 904 686 China
Ben, L da et al. 5 46 (26-62)# 3 2 EUA
Lee et al. 98 72 (65-93)c 44 54 Coreia do Sul
Lei et al. 34 55 (21-84)c 14 20 China
Liu et al. 12 62,5 (10-72)# 8 4 China
Mohr-Sasson et al. 36 * - 0 36 Israel
Poggiali et al. 123 63,1% (22-94)# 91 32 Italia
Rentsch et al 585 66,1 (54-75)c 558 27 EUA
Wu et al. 157 7* (1,5-10)# 60 88 China
Zhang et al(a). 140 57 (25-87)c 71 69 China

Fonte: Os autores do artigo, 2020.

*média; #valor min. e valor max.; M — masculino; F -

feminino; (a) e (b) artigos distintos; cintervalo inter-

quartil; * Apresenta dados estratificados, inviabilizando o calculo para a totalidade da amostra.

Observa-se que a maior parte dos individuos testa-
dos positivamente para COVID-19 analisados nes-
tes estudos foi do sexo masculino (n = 1873), com
faixa etaria mediana em 8 dos 13 trabalhos acima
dos 50 anos.

Embora a idade média de Chen e outros (2020b),
considerando todos os participantes, nao seja men-
cionada, ao se avaliar apenas os casos de dbito, a
idade média apresentada foi de 69 anos.

Também em Bonnati e outros (2020), em ambos
os grupos analisados, a idade mediana estava aci-
ma de 50. Estes dados corroboram os relatos de
que a infec¢do apresenta quadros mais delicados
- que, consequentemente, necessitam de mais cui-
dados médicos — em pacientes de tal faixa etaria.
(SHAHID, et al., 2020).

Entre os resultados laboratoriais relacionados, fo-
ram encontradas andlises de pardmetros hemato-
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logicos, como contagem de leucdcitos, linfocitos,
neutrofilos, hemoglobina e plaquetas, além de bio-
quimicos, entre os quais, proteina C reativa (PCR),
Alanina aminotransferase (ALT), Aspartato ami-
notransferase (AST), Desidrogenase latica (LDH),
bilirrubina total; creatinina sérica, creatina quinase
sérica (CK), albumina e procalcitonina.

Algumas das correlagdes realizadas nos trabalhos
incluiam comparagbes entre os resultados labo-
ratoriais e a estratificacdo dos pacientes por fai-
xa etaria (CHEN et al., 2020a), desfecho de morte
ou cura (BONETTI, et al., 2020; CHEN et al., 2020
a;b; LEE et al., 2020), auséncia ou presenga de ges-
tacio (MOHR-SASSON et al., 2020) e severidade,
necessidade de ventilacdo mecéinica ou cuidados
de UTI (LEE et al., 2020; LEI t al., 2020; RENTSCH
etal., 2020; ZHANG et al., 2020a).

Os achados hematolégicos mais comuns encontra-
dos, considerando a totalidade dos pacientes sem
nenhuma estratificacio, sioaleucocitose (AGGAR-
WAL et al., 2020; CHEN et al., 2020ab; LEE et al.,
2020; LEI et al., 2020; POGGIALI et al., 2020) as-
sociada a um aumento do numero de neutrdfilos
(CHEN et al., 2020a; LEE et al., 2020; POGGIALI
et al., 2020).

Ao mesmo tempo, a linfopenia e trombocitope-
nia estdo entre os resultados concordantes de pa-
cientes positivos para o COVID-19 (AGGARWAL

Quadro 1: Alteragdes (continua)

et al., 2020; CHEN et al., 2020ab; LEE et al., 2020;
LEI et al., 2020; LIU et al., 2020; POGGIALI et al.,
2020; RENTSCH et al., 2020; TEZCAN et al., 2020;
ZHANG et al., 2020a; WU et al. 2020).

Alguns outros resultados relatados foram valores
aumentados para velocidade de hemossedimen-
tacdo (VHS), conforme Chen et al. (2020a), eo-
sinopenia em 52,9% dos pacientes avaliados por
Zhang e outros (2020a), e uma reducéio global na
contagem de linfocitos T CD8+, de acordo com
Liu e colaboradores.

Considerando-se as avaliagdes bioquimicas, estdo
entre as alteragdes mais frequentes nos pacientes
SARs-CoV2+ os niveis elevados de proteina C rea-
tiva na quase a totalidade dos casos, além do au-
mento de niveis de LDH, AST, ALT, creatinina sé-
rica, creatina quinase e procalcitonina.

Ao mesmo tempo, foram encontradas redugoes
nas dosagens de albumina (hipoalbuminemia) na
maior parte dos pacientes investigados.

Avaliagdes adicionais ainda apontam para uma
tendéncia de aumento em dosagens de dimero D,
ferritina, gamaglutamiltransferase (GGT), amiloi-
de A e ureia sérica. Hiponatremia e hipocloremia
também foram relacionados estatisticamente com
a doenga.

Alteracoes

aumento de leucocitos

aumento de neutrofilos

Hematolégicas
reducéo de linfocitos
reducdo de plaquetas
aumento de ALT
Bioquimicas

aumento de AST
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Quadro 1: Alterag¢des (conclusio)

Alteracoes

aumento de LDH

aumento de procalcitonina

aumento de creatinina

Bioquimicas

aumento de creatina quinase

aumento de Proteina C Reativa

reducio de albumina

alteragdo em VHS

reducio de eosinofilos

reducio de CD8

aumento de GGT

aumento de dimero D

Adicionais

aumento de ferritina

aumento de amiloide A

aumento de ureia

hiponatremia

hipocloremia

Fonte: Os autores do artigo, 2020.

Avaliando a presenca das altera¢des conforme as
estratificacdes e as comparagdes propostas e tam-
bém os dados apresentados por Chen e outros
(2020a), apds estratificacdo dos pacientes por ida-
de, aqueles com idade igual ou maior que 65 anos
apresentaram maiores contagens de leucécitos e
menor contagem de linfdcitos, além de maiores
dosagens de procalcitonina, de marcadores hepati-
cos, além de LDH e saturagdo de glicose em com-
paragdo com individuos mais jovens.

Ja considerando o unico trabalho que analisou es-
pecificamente pacientes pedidtricos diagnosti-
cados positivamente para SARs-CoV2, além das

alteragdes ja citadas por outros trabalhos, os au-
tores observaram um aumento de IL-10, C4 e NK,
bem como reducido de neutrdfilos, baséfilos e da
razao neutréfilos/CD8 em pacientes moderados.
(WU et al., 2020).

As alteracoes laboratoriais em gestantes diagnos-
ticadas com COVID-19 também foram avaliadas.
(MOHR-SASSON et al., 2020). Os autores nota-
ram apenas uma redu¢io da contagem relativa de
linfécitos e uma redugdo na pressdo parcial de gas
carbonico (pCO2) nas gestantes COVID-19+ em
comparag¢do com mulheres ndo gestantes de idade
equivalente. Contudo, a redugdo na pCO?2 foi asso-
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ciada pelos autores com a hiperventilagdo normal-

mente presente em gestantes.

Quando os individuos foram avaliados quanto ao
desfecho pds-hospitalizacdo, ou seja, ocorréncia ou
niao de morte, Chen e outros (2020a) encontraram
uma associacio estatistica entre niveis elevados de
creatinina sérica e procalcitonina com o desfecho
desfavoravel da doenca.

Os mesmos autores observaram ainda uma maior
dosagem de proteina C reativa e LDH entre os pa-
cientes que vieram a 6bito pela doenga. Tendéncia
a menores valores de leucdcitos, neutrofilos e lin-
fécitos também foi observada, mas nao de forma
estatistica.

De forma semelhante, Chen e outros (2020b) ob-
servaram, entre os pacientes fatais numa popula-
¢do chinesa, a ocorréncia de linfopenia e aumento
de marcadores hepiticos (ALT, AST, CK e bilirrubi-
na), LDH, creatinina, dimero D e proteina C reativa.

Ainda, suas avaliacdes deram embasamento pa-
ra a conclusdo de que dosagens de procalcitonina
acima de 0,5 ng/mL, bem como de AST maior que
40 U/L, podem ser preditoras de mortalidade en-

tre esses pacientes.

Alteragoes semelhantes foram encontradas por
Lee e outros (2020) em pacientes da Coreia do Sul,
além de uma associa¢do da mortalidade com altas
dosagens de ureia sérica.

Ainda na comparac¢io entre pacientes que recebe-
ram alta apds cura da COVID-19, Bonatti e ou-
tros (2020) encontraram, para pacientes que vie-
ram a Obito numa coorte italiana, maiores quan-
tidades de glicose, AST, CK, LDH, ureia, creatini-
na, dimero D, proteina C reativa, ferritina, leucé-
citos e neutrdfilos, redugdo de albumina, hemo-
globina e linfocitos, além de alteragdes no tem-
po de tromboplastina parcial ativada, tempo de

protrombina e maiores dosagens de troponina I

cardiaca ultrassensivel.

Apds analise univariada de cada um destes para-
metros, LDH, PCR, neutréfilos, linfdcitos, leuco-
citos, albumina e tempo de tromboplastina parcial
ativada apresentaram-se como preditores signifi-
cantes de morte.

A respeito da severidade da doenca, necessidade de
ventilagdo mecénica ou cuidados de UTI, Rentsch
e outros (2020) notaram que alteracbes em quais-
quer dos pardmetros laboratoriais avaliados foram
associadas com necessidade de hospitalizacio, es-
pecialmente aumento de marcadores hepaticos, re-
dugéo de albumina e de parametros hematoldgicos

como plaquetas, linfdcitos e hemoglobina.

Aumento de procalcitonina, proteina C reativa e
dimero D foi associado com morte por Zhang e ou-
tros (2020a), que ainda encontraram associagdo en-
tre eosinopenia em ocorréncia de linfopenia com o
diagnéstico clinico e de imagem dos pacientes.

O tempo de hospitalizagdo foi uma variavel ana-
lisada por Tezcan e outros (2020) e, apds andlise
multivariada, eles encontraram que valores de fer-
ritina superiores a 300 mg/mL, reduc¢do de albumi-
na a niveis abaixo de 3,5 g/L e de LDH superiores a
240 U/L foram associados positivamente a necessi-
dade de tempo maior de hospitalizacio.

Maior quantidade de angiotensina II foi fortemen-
te associada a carga viral e injuiria pulmonar (LIU
et al., 2020), LDH acima de 450 U/L e proteina C
reativa acima de 11 mg/dL apresentaram alta sensi-
bilidade e especificidade para predi¢do de quadros
moderados a graves (LEE et al., 2020; POGGIALI
et al., 2020) e aumento de procalcitonina em pa-
cientes diagnosticados com COVID-19 que neces-
sitaram passar por procedimentos cirirgicos tam-
bém foi associado a necessidade de cuidados em
terapia intensiva. (LEI et al., 2020).
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Quadro 2: Alteragdes

Alteracoes

leucocitose

linfopenia

Idade > 65 anos

aumento de procalcitonina

aumento de marcadores hepaticos

aumento de LDH

aumento de glicose sanguinea

ferritina > 300 mg/mL

Maior tempo de hospitalizagio

hipoalbuminemia (< 3,5 g/L)

LDH >240 U/L

eosinopenia

linfopenia

aumento de marcadores hepaticos

hipoalbuminemia

plaquetopenia

Severidade

redugdo de hemoglobina

aumento de angiotensina II

aumento de LDH > 450 U/L

proteina C reativa > 11 mg/dL

aumento de procalcitonina

linfopenia

aumento de creatinina

aumento de procalcitonina

aumento de proteina C reativa

Obito

aumento de LDH

aumento de marcadores hepaticos

aumento de dimero D

alteragdo no tempo de tromboplastina parcial ativada

aumento de glicose

Fonte: Os autores do artigo, 2020.

Rev. Eletrdn. Atualiza Satide | Salvador,v.10,n.10, p.13-23, 2022

20



SANTANA,C.; JR, 0.D. | Achados laboratoriais em pacientes com Covid-19

A relacdo entre alteracoes de exames laboratoriais
no curso da infecgao pelo SARs-CoV2 tem sido alvo
de inimeros trabalhos.

Em alguns casos, as alteracoes laboratoriais podem
ser preditoras de eventos como gravidade, neces-
sidade e tempo de internamento para a assisténcia
aos doentes.

A busca por pardmetros que possam configurar
preditores de severidade, em especial de mortali-
dade da COVID-19, tem sido objetivo de diferentes
e revisOes a exemplo das realizadas por Tian e ou-
tros (2020), Zhang e outros (2020b).

Zhang e outros (2020c) observaram uma relagdo
positiva entre imagens de Chest CT de pacien-
tes com COVID-19 e alteragoes em contagem de
neutrofilos e leucdcitos, niveis de proteina C rea-
tiva, procalcitonina e LDH, parametros encontra-
dos também nesta revisio.

A contribui¢ao do entendimento destas alteragdes
pode significar uma intervengdo mais precoce no
tratamento destes pacientes e ainda ajudar na to-
mada de decisoes.

4 CONCLUSAO

Nesta revisdo, encontramos, entre os achados mais
frequentes, alteragoes hematoldgicas como a leu-
cocitose, associada a neutrofilia, linfopenia e trom-
bocitopenia; altera¢des bioquimicas como niveis
elevados de proteina C reativa, aumento de niveis
de LDH, AST, ALT, creatinina sérica, creatina qui-
nase e procalcitonina, hipoalbuminemia, e ainda
evidéncias de aumento em dosagens de dimero D,

ferritina, GGT, amiloide A e ureia sérica.

A revisdo encontrou que diferentes altera¢des labo-
ratoriais podem ser associadas em relacdo a idade,
ao tempo de hospitalizacio e a mortalidade, em que
uma relagéo entre as alteracdes nos niveis de pro-
calcitonina, PCR e AST pode configurar preditores
de severidade ou mortalidade.

Entretanto, estudos ainda estio em andamento e
sao0 necessarios para uma melhor compreensio
desta doenca.
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