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Exames laboratoriais de admissdo como preditores de desfecho clinico em pacientes
com COVID-19

Laboratory tests at admission as predictors of clinical outcome in patients with COVID-19

Djhulien Piovesan Kozak!"" Esther Refondini" Felipe Bernardo Costa Ramos' Maria Regina Tizzot'"" Liya
Regina Mikami'

RESUMO

Introdugdo: A bioquimica clinica tem desempenhado papel fundamental na identificacdo
e compreensdo das variacdes em possiveis marcadores laboratoriais em pacientes com

COVID-19 grave.

Objetivo: Analisar os resultados de exames laboratoriais de admisséo de internados com
COVID-19 e correlaciond-los com o seu prognéstico de alta ou Sbito.

Método: Estudo transversal descritivo-analitico exploratério com andlise de prontudrios.
Foram coletados dados clinicos e bioquimicos de 78 pacientes internados com sorologia
positiva para COVID-19, que tiveram resultados de exames laboratoriais de admisséo.

Resultado: Ao ingresso, 52,56% dos pacientes exibiam desvios dos valores de
hemoglobina em relac&o aos padrdes de referéncia, sendo que o valor médio de eritrécitos
foi de 3,92 x 1076/pl, e hemoglobina de 11,70 g/dLl; 62,82% tinham leucécitos fora
dos limites normais; 551,85% plaguetas em niveis alterados; 52,56% niveis aumentados de
PCR e 44,87%, de sédio; 20,51 % tinham flutuacées de potdssio; e mais de 75% variacées
nos niveis séricos de lactato. Observou-se correlacdo estatisticamente significativa entre os
desfechos fatais e os que apresentaram niveis séricos de PCR elevados (AP = 0,024), bem
como aumento na contagem absoluta de neutréfilos segmentados (p = 0,046), Aqueles com
lactato aumentado também demonstraram correlacédo significativa com os desfechos letais
(p=0,003). Em contrapartida, linfocitose mostrou associacdo estatisticamente significativa
e correlacdo com desfechos favordveis, caracterizados pela alta hospitalar (p =0,012

Conclusao: A dosagem sérica de lactato elevada é um dos possiveis indicadores de

ior prognéstico com desfechos desfavordveis, sugerindo sua importéncia na avaliacdo
Eioquimica como preditor inicial de gravidade da doenca. Por outro lado, a linfocitose
mostrou-se correlacionada com melhor prognéstico indicando que sistema imune mais
responsivo leva & maior probabilidade de recuperacéo da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: SARS-CoV-2. Testes laboratoriais. Biomarcadores.

Dosagem sérica de lactato elevada &
indicador de pior progndstico

Mensagem Central

Devido & complexidade da doenca e
suas repercussdes, hd necessidade de
realizar o monitoramento dos infectados,
especialmente com estado geral mais
debilitado. Nesse contexto, a avaliacéo
por marcadores  bioquimicos  forna-se
ferramenta consolidada, visto que sdo
exames répidos, disponiveis e com bom
custo-beneficio. Aqui séo apontados os
exames principais nesse confexto.

ABSTRACT

Introduction: Clinical biochemistry has played a fundamental role in identi\F)/ingI and
understanding variations in possible laboratory markers in patients with severe COVID-19.

Okgective: To analyze the results of laboratory tests on admission of patients with COVID-19
and correlate them with their prognosis for discharge or death.

Method: Cross-sectional descriptive-analytical exploratory study with analysis of medical
records. Clinical and biochemical data were collected from 78 patients hospitalized with
positive serology for COVID-19, who had results of laboratory tests on admission.

Result: Upon admission, 52.56% showed deviations in hemoglobin values in relation to the
reference standards, with the mean erythrocyte value being 3.9§ x 1076/pL, and hemoglobin
11.70 g/dL; 62.82% had leukocytes outside the normal limits; 53.85% had platelets at altered
levels; 52.56% had increased CYRP levels and also 44.87% had sodium levels; 20.51% had
potassium fluctuations; and more than 75% had variations in serum lactate levels. Statistically
significant correlation was observed between fatal outcomes and those with elevated serum
C%P levels (p = 0.024), as well as an increase in the absolute count of segmented neutrophils
(p=0.046). Those with increased lactate also demonstrated a significant correlation with lethal
outcomes (p = 0.003). In contrast, lymphocytosis showed a stafistically significant association
and correlation with favorable outcomes, characterized by hospital discharge (p = 0.012).

Conclusion: Elevated serum lactate levels are one of the possible indicators of a worse
prognosis with unfavorable outcomes, suggesting its importance in the biochemical evaluation
as an initial predictor of disease severity. On the other hand, lymphocytosis was shown to be
correlated with a better prognosis, indicating that a more responsive immune system leads to a
greater probability of recovery from the disease.

KEYWORDS: SARS-CoV-2. Laboratory tests. Biomarkers.

Perspectiva

A dosagem sérica de lactato elevada
parece ser um dos melhores indicadores
de pior prognéstico com desfechos
desfavordveis, sugerindo sua importancia
na avaliagdo bioquimica como preditor
inicial de gravidade da doenca. Por
outro lado, a linfocitose mostrou-se
correlacionada com melhor progndstico
indicando que sistema imune mais
responsivo leva & maior probabilidade
de recuperacdo da doenca.
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INTRODUCAO

COVID-19 é sindrome respiratéria aguda

grave provocada pelo coronavirus SARS-

CoV-2, identificado pela primeira vez em

dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, China.'? A
transmiss&o ocorre predominantemente pelas vias aéreas
através de goticulas respiratérias expelidas de individuos
infectados. As técnicas diagnésticas recomendadas para
deteccdo do virus em pacientes infectados sdo os de
amplificacéo de dcido nucleico, principalmente a Reacéo
em Cadeia da Polimerase com Transcricdo Reversa
(RT-PCR), que possibilita a identificacdo da presenca
do RNA viral no epitélio nasal, faringe ou soro do
paciente.® A apresentacdo clinica da doenca pode variar
de assinfomdtica, leve, moderada ou grave, afetando
miltiplos sistemas do organismo, como os sistemas
respiratério, cardiovascular, geniturindrio, digestivo e
neurolégico.?
Devido & complexidade da doenca e suas
repercussdes, hd necessidade de realizar o monitoramento
dos infectados, especialmente com estado geral mais
debilitado. Nesse contexto, a avaliacdo dos marcadores
bioquimicos tornou-se ferramenta consolidada, visto
que sdo exames rdpidos, disponiveis e com bom
custo-beneficio® Assim, a abordagem diagnéstica
dos pacientes hospitalizados deve incluir hemograma
completo, painel metabdlico e avaliacdo quantitativa da
proteina C-reativa (PCR). Os achados laboratoriais nos
hospitalizados com COVID-19 podem incluir linfopenia
e niveis elevados de D-dimero, lactato desidrogenase,
PCR e ferritina. Além disso, alteracdes como aumento
na contagem de células brancas com linfopenia, tempo
prolongado de protrombina e niveis elevados de enzimas
hepdticas, lactato desidrogenase, interleucina-6, PCR e
pro-calcitonina estdo associados a piores progndsticos.
Com o objetivo de aumentar a compreensdo sobre
relacdo entre as alteracdes bioquimicas e a gravidade
da COVID-19, este estudo buscou identificar potenciais
fatores preditores de pior prognéstico que possam auxiliar
os profissionais de sadde no manejo clinico desses casos.

METODO

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) institucional, sob o parecer no 5.021.398
(CAAE 46951921.4.0000.0103), em cumprimento &
normatizacdo do Conselho Nacional de Saide (CNS).
Ela é transversal descritivo-analitica exploratéria baseado
na andlise de prontudrios médicos. Foram coletados
dados clinicos e bioquimicos de 78 pacientes maiores
de 18 anos infernados com diagnédstico de COVID-19
confirmado por meio RT-PCR e que possuiam exames
laboratoriais de admisséo, entre os periodos de fevereiro
a novembro de 2022.

As varidveis bioquimicas foram: valores de hemdcias,
hemoglobina, VCM, HCM, bastonetes,
bastonetes  ABS, segmentados  ABS,
linfécitos, linfécitos ABS, plaquetas, proteina C reativa

leucdcitos,
segmentados,

(PCR), niveis de ureiq, sédio, potdssio, creatinina e lactato

realizados no dia do internamento. Além disso, foram
verificados a evolucdo, desfecho, alta hospitalar ou ébito.

C

Foram incluidos pacientes, com idade maior ou igual
a 18 anos, com resultado de RT-PCR positivo para a
presenca de SARS-CoV-2 e, excluidos, os menores de 18
anos e que tivessem resultado de PCR negativo.

Andlise estatistica

Os dados coletados foram processados e analisados
utilizando o Microsoft Excel®. Inicialmente, os resultados
foram inseridos em planilhas eletrénicas e organizados de
acordo com as varidveis relevantes para a pesquisa. A
andlise estatistica foi realizada por meio do cruzamento
dos dados utilizando tabelas dinémicas, permitindo uma
andlise exploratéria das relacées entre as varidveis. Para
avaliar a significancia das correlacdes encontradas, foi
empregado o teste qui-quadrado. Os p-valores gerados
foram utilizados para determinar a significancia estatistica
entre as varidveis comparadas, considerando-se uma
relacdo estatisticamente significativa quando p <0,05.

RESULTADO

Foram analisados 78 prontudrios de pacientes entre
fevereiro e novembro de 2022. A idade média foi de 67
anos, variando entre 18-96 anos. A distribuicdo do sexo
foi equitativa. Entre eles, 41 (52,6%), evoluiram ao ébito,
sendo que, deste grupo, 56% eram mulheres. Por outro
lado, 37, correspondendo a 47,4% do total, receberam
alta, dos quais 54% eram homens.

Em relacdo &s comorbidades identificadas 29
(37%) apresentavam diagnéstico de diabete melito, 52
(67%) de hipertensdo arterial, 23 (29%) de doencas
renais, 23 (29%) de dislipidemia, 22 (28%) de doencas
respiratérias, 20 (26%) de doencas cardiacas e 10 (13%)
tinham histérico de céncer. Os resultados do hemograma
realizado na admissGo mostraram que a série vermelha
tinha valores médios de eritrécitos de 3,92 x 1076 /L, com
hemoglobina em 11,70 g/dL. Os indices hematimétricos
revelaram volume corpuscular médio (VCM) de 86,88
fl e hemoglobina corpuscular média (HCM) de 30,13
pg- Na série branca, a contagem leucocitdria média foi
de 9.5341¢ cglulas/pL. A andlise diferencial demonstrou
valores absolutos médios de 713,87 células/plL
para bastonetes e 7.425%* células/pl para neutrdfilos
segmentados. A populacédo linfocitéria apresentou média
de 1.8 células/ul. A contagem plaquetdria média foi
estabelecida em 154.6%¢6% plaquetas/pl. O indice de
anisocitose eritrocitdria (RDW) apresentou valor médio
de 33,66%.

Quanto aos parémetros bioquimicos, a proteina
C reativa (PCR) exibiu concentracdo média de 13,09
mg/L. Os niveis séricos médios de ureia e creatinina
foram 92,53 mg/dL e 2,71 mg/dl, respectivamente.
Os eletrdlitos apresentaram as seguintes concentracdes
médias: potdssio 5,94 mEq/L e sédio 135,61 mEq/L.
Lactacidemia média foi determinada em 1,87 mmol/L
(Tabela 1).

Com base na andlise estatistica realizada, foram
identificadas diferencas significativas entre os pacientes
que receberam alta e aqueles que evoluiram ao ébito em
relagdo a diversos parémetros laboratoriais.
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TABELA 1 — Resultados dos exames laboratoriais

0,92

Hemécias 392 4,02 X 1,85 6,82
Hemoglobina n7 1,85 2,45 6 16,1
VCM 86,88 87,65 11,05 Bk 101,8
HCM 30,13 30,25 2,79 19,7 36
Leucécitos 9534,16 8650 7089,51 39 35700
Bastonetes 713,87 476 729,34 0 3036
Segmentados. 742594 6525 5343,47 0 28203
Linfécitos 117,81 904 1040,4 0 5310
Plaquetas 154626,6 154500 125182,12 18 430000
RDW 33,66 15,2 158,81 12,6 1409
Proteina C reativa 13,09 115 10,83 0,3 44,71
Ureia 92,53 799 5916 1,56 300,4
Potdssio 594 4,23 14,13 314 129
Creatinina 2,71 1,69 3,01 04 19,86
Sédio 135,61 1355 12,59 599 195
Lactato 1,87 1,39 2,03 0,1 13,3

O lactato sérico demonstrou a diferenca mais
pronunciada e estatisticamente significativa (p =
0,0034). Os pacientes que evoluiram para 4bito
apresentaram niveis médios de lactato de 2,43
mmol/L, o que representa valor 94,4% maior em
comparacdo com os que receberam alta (1,25
mmol/L) mantiveram niveis médios de lactato
dentro da faixa de referéncia (0,5 - 2,0 mmol/L);
os que faleceram exibiram valores médios elevados,
excedendo o limite superior do valor de referéncia.

A contagem de linfécitos absolutos também
apresentou diferenca estatisticamente significativa
entre os grupos (p = 0,012). Os valores médios
fornecidos para alta hospitalar e ébito foram
de 112773 células/pl e 1198 cglulas/pl,
respectivamente e estdo dentro da faixa de referéncia
tipica para linfécitos (1000 - 4000 células/pl).
Embora haja diferenca na distribuicdo dos valores de
linfécitos entre os grupos, as médias séo relativamente
similares e estdo dentro dos limites normais (Figura

1).
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FIGURA 1— Contagem de linfécitos por desfecho clinico

Os niveis de PCR mostraram-se significativamente
mais elevados nos que evoluiram a ébito (p = 0,024). A
média dos valores no grupo de ébito foi de 15,43 mg/L,

471% maior que a média de 10,49 mg/L observada no
grupo de alta.

o f——— — -

Desfecho

o 5000 10000 15000 20000 25000
Contagem de Neutrdfilos Segmentades Absoluta (103/uL)

FIGURA 2 — Nivel de proteina C reativa (PCR) por desfecho clinico

A contagem absoluta de neutréfilos segmentados
também  apresentou  diferenca  estatisticamente
significativa (p = 0,046). Os pacientes que morreram
apresentavam média de 8.366,05 células/plL, 28,8%
maior que 6.495,00 células/pl observada nos
pacientes que receberam alta. Estes apresentavam
média préxima ao limite superior da faixa de referéncia
(1500 - 7000 células/ul), enquanto o grupo que
evoluiu a ébito teve contagem média excedendo esse
limite.

Gbito }— I o
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FIGURA 3 — Contagem de neutréfilos segmentados absoluta por
desfecho clinico

As outras varidveis laboratoriais foram analisadas
entre pacientes que receberam alta e os que evoluiram
a bbito e embora algumas dessas varidveis pudessem
ter apresentado diferencas numéricas nas médias
ou medianas entre os 2 grupos, essas diferencas
ndo atingiram o limiar de significncia estatistica
estabelecido (p <0,05, Tabela 2).

O lactato foi parémetro importante para o fator
de pior prognéstico. Considerando o valor de
referéncia de 2,0 mmol/L, observou-se que 36% dos
41 pacientes apresentaram niveis acima desse limite,
enquanto apenas 7% mantiveram niveis normais.’

Por outro lado, observou-se que 81% dos
pacientes que apresentaram desfechos favordveis
demonstraram quadros de linfocitose, caracterizada
por aumento na contagem de linfécitos com valor de
referéncia (VR) superior a 4.800 células/mcL. Esse
achado destaca-se como o parémetro mais relevante
associado ao progndstico positivo.
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TABELA 2 — Estatisticas descritivas e p-valor dos resultados de
exames laboratoriais

[ i | | e | Dot | i | Mo | 5|

Hemdcias 0,869
Alta 39 394 0,94 1,85 6,25
Obito 394 4,08 0,91 2,06 6,82
Hemoglobina 0916
Alta n,72 n9 2,64 6 16,1
Obito 1,69 1,8 2,29 6 15,2
VCM
Alta 88,69 879 6,43 749 997 0,426
Obito 8526 86,9 13,86 31,5 101,8
HCM 0,841
Alta 30,16 30,3 2,46 252 351
Obito 30,11 30,1 3,08 19,7 36
RDW 0,753
Alta 54,03 15,05 232,29 12,6 1409
Obito 1579 15,3 2,39 12,7 233
Leucécitos 0,053
Alta 8530,74 7200 7577,6 39 35700
Obito 10439,68 10700 6580,49 6,8 22800
Bastonetes 0,269
Alta 609,03 388 677,62 42 2958
Obito 808,49 570 769,01 0 3036
Segmentados abs 0,047
Alta 6495 5184 548217 104 28203
Obito 8266,05 8468 513713 0 20064
Linfécitos 0,012
Alta 127,73 840 1034,81 0 5310
Obito 1108,85 948 1058,19 0 4671
Plaquetas 0,447
Alta 1653806 185000 111812,65 18 424000
Obito 144921 141000 136786,2 19 430000
Proteina C Reativa 0,024
Alta 10,49 8,53 997 03 3737
Obito 15,43 139 1,16 0,72 44,71
Ureia 0,741
Alta 96,05 80,9 62,46 11,4 300,4
Obito 89,28 794 56,55 1,56 252,9
Creafinina 0,250
Alta 3,47 1,53 3,88 0,44 19,86
Obito 2,04 1,69 17 0,4 8,68
Sédio 0,422
Alta 133,24 136 1315 599 145
Obito 137,76 135 1,82 12 195
Potdssio 0,928
Alta 4,35 4,34 0,78 3,16 6,33
Obito 7,38 414 19,48 314 129
Lactato 0,003
Alta 1,25 11 0,69 0,42 371
Obito 2,43 15 2,61 0] 133

Obito 00 o o ° <]

Desfecho

Alta —| o

10° 10! 10? 10°
log10(Nivel de Lactato) (mg/dL)

FIGURA 4 — Nivel de lactato por desfecho clinico
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DISCUSSAO

Neste estudo, foram analisados os dados de
pacientes internados com diagndstico confirmado de
COVID-19 por meio do teste RT-PCR para deteccéo
do virus Sars-Cov-2. A partir dos exames laboratoriais,
foram investigados fatores preditores de gravidade e os
desfechos clinicos, alta hospitalar ou ébito.

Dentre os 78 prontudrios analisados, a média de
idade foi de 67 anos, com distribuicdo equilibrada entre
os géneros. Dos 41 pacientes que evoluiram para 6bito
(52,6%), 56% eram mulheres. Entre os 37 pacientes que
receberam alta (47,4%), 54% eram homens. Yang et
al.® estudaram 52 pacientes gravemente enfermos com
pneumonia por SARS-CoV-2 com o objetivo de avaliar a
evolucéo clinica da doenca e mostraram média de idade
inferior 59,7 £ 13,3, sendo 67% homens, o que sugere
desfecho clinico mais grave neste género.

Entre as comorbidades destacadas, diabete melito
demonstrou ser fator significativo associado ao aumento
da mortalidade, uma vez que 34,14% dos pacientes que
faleceram apresentavam-no.

Nas formas graves de COVID-19, a resposta hiper
inflamatéria, impulsionada pela liberacdo de citocinas
pré-inflamatérias, eleva os niveis de biomarcadores
inflamatérios, como PCR. No presente estudo, seus
niveis elevados foram associados aos desfechos fatais,
corroborando os resultados de Barbosa et al.* e Xavier
et al.” que também identificaram aumento significativo
desses niveis em pacientes com quadros graves,
sugerindo sua correlacdo com a gravidade da doenca.
Dos 52 pacientes em estado critico participantes do
estudo de Yang et al.® os 32 que ndo sobreviveram
apresentaram niveis de lactato mais elevado. De maneira
semelhante, observou-se nesta amostra que, entre os 41
que evoluiram para ébito, 36% tinham niveis de lactato
acima do valor de referéncia. Esta andlise sugere que
a linfocitose pode estar relacionada ao prognéstico
mais favoravel, uma vez que 81% dos pacientes com
desfechos positivos (alta hospitalar) apresentaram esse
quadro. Contrastando com estes resultados, Yang et al.®
relataram a ocorréncia de linfocitopenia em 85% dos
casos, sem diferenca estatisticamente significativa entre
os grupos analisados. Da mesma forma, Xavier et al.”
identificaram linfopenia em 35-75% dos casos, sendo
que a linfocitose néo foi relacionada nesses estudos.

Barbosa et al.* em pacientes internados encontraram
forte associacd@o entre baixos niveis de hemoglobina e
hematdcrito e os casos graves de COVID-19, mostrando a
necessidade de terapia intensiva. No entanto, nesta andlise,
essas varidveis ndo apresentaram significéncia estatistica
nos 2 desfechos (p=0,8 e p = 0,9, respectivamente).

Aqui  observou-se  diferenca  estatisticamente
significativa  na contagem absoluta de neutrdfilos
segmentados (p = 0,046) entre os que evoluiram para
alta e ao ébito. Os que faleceram apresentavam média
de 8.366,05 células/ul, 28,8% maior que a média de
6.495,00 células/pl dos que receberam alta, sugerindo
que os niveis elevados de neutréfilos podem estar
associados a pior prognéstico. De maneira semelhante, o
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estudo de Xavier et al.” apontou que a neutrofilia também
estd relacionada ao prognéstico mais desfavordvel.

Considerando a conformidade do presente estudo
com os achados divulgados pela literatura, reforca-
se a importéncia do estabelecimento de marcadores
bioquimicos e exames laboratoriais como ferramentas
Gteis de avaliacdo do prognéstico do enfermo com
SARS-CoV-2.

CONCLUSAO

A dosagem sérica de lactato elevada parece ser
um dos melhores indicadores de pior prognéstico com
desfechos desfavordveis, sugerindo sua importancia na
avaliag&o bioquimica como preditor inicial de gravidade
da doenca. Por outro lado, a linfocitose mostrou-se
correlacionada com melhor prognéstico indicando que
sistemaimune mais responsivo leva & maior probabilidade
de recuperacdo da doenca.

Contribuicdo dos autores
Conceituacao: Djhulien Piovesan Kozak,
Andlise dos dados: Esther Refondini, Felipe Bernardo Costa Ramos
Metodologia: Maria Regina Tizzot
Liya Regina Mikami: redacéo, e reviséo do artigo.

C

REFERENCIAS

_1._Alves B. Novo Coronavirus (Covid-19): informacdes bdsicas. Biblioteca

Virtual em Saide MS. Disponivel em: https://bvsms.saude.gov.br/
novo-coronavirus-covid- 19-informacoes-basicas/

2. de Avelar FG, Emmerick ICM, Muzy J, Campos MR. Complications
of Covid-19: developments for the Unified Health System. Rev Saide
Coletiva. 2021;31(1):e310133.  https://doi.org/10.1590,/S0103-
73312021310133

3. Alves PLV. Avaliacdo de marcadores laboratoriais em pacientes
diagnosticados com COVID-19 [monografia). Natal: Universidade
FederaldoRio Grande doNorte, Centrode Biociéncias; 2023. Disponivel
em: https:/ /repositorio.ufrn.br/jspui/handle /123456789 /56403

_4. Barbosa DA, Zango PL, Higino GS, GrandiJL, Belasco AGS, da Fonseca
CD. Alteracdes bioquimicas de pacientes com COVID-19. Acta Paul
Enferm.  2023;36:eAPEQ1112.  http://.doi.org/10.37689/acta-
ape/2023A0011122

_5. Gauer R, Forbes D, Boyer N. Sepsis: Diagnosis and Management. Am
Fam Physician. 2020;101(7):409-18.

_6. YangX, YuY, XuJ, ShuH, XiaJ, Liu H, et al. Clinical course and outcomes
of critically ill patients with SARS-CoV-2 pneumonia in Wuhan,
China: a single-centered, refrospective, observational study. Lancet
Respir Med. 2020;8(5):475-81. https://doi.org/10.1016/52213-
2600(20)30079-5

7. Xavier AR, Silva JS, Almeida JPCL, Conceicdo JFF, Lacerda GS,
Kanaan S. COVID-19: clinical and laboratory manifestations in novel
coronavirus infection. J Bras Patol Med Lab. 2020;56:1-9. https://doi.
org/ 10.5935/1676-2444.20200049

BioSCL. | Curitiba | 2024 | 82 | €00072

5


https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt_BR
https://bvsms.saude.gov.br/novo-coronavirus-covid-19-informacoes-basicas/
https://bvsms.saude.gov.br/novo-coronavirus-covid-19-informacoes-basicas/
https://repositorio.ufrn.br/jspui/handle/123456789/56403

