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RESUMO 

 

Introdução: Atualmente, entende-se que o vírus SARS-CoV-2 é capaz de infectar diretamente 

células-alvo por acoplamento ao receptor da enzima conversora de angiotensina ECA-2, por 

isso, tecidos que contêm altos níveis de ECA-2 estão mais suscetíveis a infecção. Dentre eles, 

o de maior concentração são as células epiteliais dos alvéolos pulmonares, os enterócitos do 

intestino delgado, os colangiócitos e o endotélio. Objetivo:  Descrever os biomarcadores 

utilizados na COVID-19. Método: Este estudo foi realizado através de revisão narrativa da 

literatura em que foram consultadas as bases de dados como: SciELO, BVS. Resultados: Para 

realizar o monitoramento da evolução da doença para casos graves é necessário avaliar 

parâmetros hematológicos, de coagulação e bioquímicos. Estudos mostraram que o hemograma 

apresenta alterações frequentes como: diminuição da hemoglobina, de linfócitos e de plaquetas. 

O estudo da coagulação mostra relação entre a doença e o processo inflamatório agudo que se 

desenvolve, principalmente nos casos mais graves, em que surgem eventos trombóticos. É 

importante enfatizar a elevação de citocinas, de ferritina e da proteína C reativa, o que está 

relacionado ao processo inflamatório desenvolvido na COVID-19. Além disso, parâmetros 

bioquímicos como a gasometria, enzimas hepáticas, troponina I, creatino-quinase e eletrólitos 

demonstraram grande utilidade no acompanhamento da evolução dos casos sintomáticos e 

graves da doença. A gasometria mostra alterações respiratórias e/ou metabólicas; as enzimas 

hepáticas avaliam o comprometimento hepático causado pela infecção ou pelos medicamentos 

utilizados no tratamento; a troponina I indica comprometimento cardíaco; a enzima creatino 

quinase mostrou-se alterada em casos em que houve dano celulares sistêmicos; o perfil 

eletrolítico é importante na avaliação do equilíbrio hidroeletrolítico. Conclusão: Os estudos 

mostram que a COVID-19 é uma doença sistêmica e que o sistema respiratório é o alvo viral 

primário para a progressão da doença. A partir da análise dos artigos estudados, foi possível 

destacar a importância de diversos biomarcadores hematológicos, de coagulação e bioquímicos. 

No entanto, em decorrência da doença causada pelo SARS-CoV-2 ser recente, e assim, 

consequentemente as suas complicações clínicas, novos estudos com amostragens maiores são 

ainda necessários para melhor esclarecimento das alterações laboratoriais causadas pela 

COVID-19. 

 

Palavras-chave: COVID-19. SARS-CoV-2. Biomarcadores Laboratoriais. ECA-2.  



 
 

 
 

ABSTRACT 

 

Introduction: Currently, it is understood that the SARS-CoV-2 virus is able to directly infect 

target cells by coupling to the angiotensin-converting enzyme receptor ACE-2, therefore, 

tissues that contain high levels of ACE-2 are more susceptible to infection. Among them, the 

most concentrated are the epithelial cells of the pulmonary alveoli, the enterocytes of the small 

intestine, the cholangiocytes and the endothelium. Aim: To describe the biomarkers used in 

COVID-19. Method: This study was carried out through a narrative review of the literature in 

which databases such as: SciELO, BVS were consulted. Results: To monitor the evolution of 

the disease for severe cases, it is necessary to evaluate hematological, coagulation and 

biochemical parameters. Studies have shown that the blood count shows frequent changes such 

as: decrease in hemoglobin, lymphocytes and platelets. The study of coagulation shows a 

relationship between the disease and the acute inflammatory process that develops, especially 

in the most severe cases, in which thrombotic events arise. It is important to emphasize the 

elevation of cytokines, ferritin and protein-C-reactive, which is related to the inflammatory 

process developed in COVID-19. In addition, biochemical parameters such as blood gas, liver 

enzymes, troponin I, creatine kinase and electrolytes have shown great utility in monitoring the 

evolution of symptomatic and severe cases of the disease. Gasometry shows respiratory and/or 

metabolic changes; liver enzymes assess liver impairment caused by the infection or the drugs 

used in the treatment; troponin I indicates cardiac involvement; the creatine kinase enzyme was 

altered in cases where there was systemic cell damage; the electrolyte profile is important in 

the assessment of fluid and electrolyte balance. Conclusion: Studies show that COVID-19 is a 

systemic disease and that the respiratory system is the primary viral target for disease 

progression. From the analysis of the articles studied, it was possible to highlight the importance 

of several hematological, coagulation and biochemical biomarkers. However, as the disease 

caused by SARS-CoV-2 is recent, and thus, its clinical complications, further studies with larger 

samples are still needed to better clarify the laboratory changes caused by COVID-19. 

 

Keywords: COVID-19. SARS-CoV-2. Laboratory Biomarkers. ECA-2. 
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 1 INTRODUÇÃO 

 

A  COVID-19 foi descrita pela primeira vez em dezembro de 2019 em Wuhan, na China. 

Devido à rápida disseminação da doença pelo mundo, a Organização Mundial de Saúde (OMS) 

caracterizou-a em março de 2020 como uma nova pandemia. Em 3 de dezembro de 2021, foram 

relatados 525.467.084 casos de covid em todo o mundo até a data de 25 de maio de 2022, sendo 

que destes, 30.846.602 casos e 666.037 óbitos aconteceram no Brasil na figura 1 (WHO, 2022). 

 

 Figura 1 – Relatos Casos de COVID-19 e mortes por covid no Brasil                                                                       

 Fonte: (WHO, 2022). 

 

Sintomas como febre, tosse seca, dispneia, fadiga, mialgia e cefaleia, são relatados por 

pacientes com COVID-19. Alguns pacientes apresentam no começo da doença, dentre as 

manifestações gastrointestinais, náusea, vômito, diarreia, dor abdominal e anorexia. O SARS-

CoV-2 é capaz de infectar diretamente células-alvo por acoplamento ao receptor da enzima 

conversora de angiotensina 2 ECA-2, por conter nos seus tecidos altos níveis de ECA-2 estão 

mais suscetíveis a infecção. Dentre eles, o de maior concentração são as células epiteliais dos 

alvéolos pulmonares, os enterócitos do intestino delgado, os colangiócitos e o endotélio 

vascular (RIBEIRO-JUNIOR 2022). 

Aproximadamente 20% dos hospitalizados necessitam ser internados na UTI para 

tratamento crítico. Ao contrário da Síndrome Respiratória Aguda Grave (SARS), com o seu 

curso clínico em duas etapas bem distintas da doença, a COVID-19 ainda precisa de mais 

definições. A primeira semana da doença é idêntica, coincidindo com dados recentes da carga 
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viral durante esse estágio. No entanto, estudos de caso controle e estudos de coorte são 

necessários para definir melhor a desenvolvimento clínica da doença. Um segundo estágio, 

como ocorre na SARS, também pode ser observado na COVID-19: comprometimento bilateral 

do trato respiratório inferior, em mais de 72% dos pacientes, tosse seca e dispneia com imagens 

radiológicas do tórax de opacidade em "vidro fosco" ocorrendo em 2/3 dos pacientes. 

(JAHNKE, 2021). 

O objetivo do presente trabalho foi fazer uma revisão narrativa sobre os biomarcadores 

utilizados na COVID-19 importantes no monitoramento da evolução da doença para casos 

graves. Sendo necessário avaliar parâmetros hematológicos, inflamatórios, coagulatórios e 

bioquímicos. Para alcançar o objetivo proposto foi realizada uma revisão narrativa da literatura 

onde foram consultadas as bases de dados como: Scientific Electronic Library Online (SciELO) 

e Biblioteca Virtual em Saúde (BVS).  

 

2.  O SARS-CoV-2 e a COVID-19  

 

O SARS-CoV-2, SARS CoV-1 e a MERS-CoV fazem parte do gênero β CoV. O SARS-

CoV-1 e o MERS-CoV anteriormente promoveram epidemias com taxa de mortalidade de 10% 

e 35% respectivamente (CHAN, et al., 2020). Uma síndrome respiratória aguda grave 

denominada COVID-19. Esta doença é caracterizada por pneumonia, linfocitopenia, neutrofilia 

um processo hipercoagualatorio intenso, o que provoca em alguns casos, uma resposta 

inflamatória excessiva. Os vírus pertencentes aos grupos α CoVs e β CoVs são capazes de 

induzir infecções em humanos, geralmente os α CoVs induzem doenças assintomáticas ou casos 

leves, em contrapartida, os β CoVs causam doenças de grave prognóstico (LI, et al., 2020). 

  O SARS-CoV-2 é um dos membros pertencentes à família Coronaviridae e do grupo 

dos β coronavírus do qual também fazem parte os vírus SARS e MERS. O SARS-CoV-2 é o 

terceiro vírus, após o SARS a ser descrito como um agente zoonótico causador de doença 

respiratória em humanos pertencente à família dos coronavírus (DE BORDA BASTSCHAURE 

E JOVITA, 2020). Na COVID-19 o RNA vírus pertencentes à família Coronaviridae, formado 

por RNA de fita simples positiva, contendo um nucleocapsídeo e proteínas spike que conferem 

aparência de coroa solar além da ligação de alta afinidade a proteína humana ECA-2, outra 



12 
 

 
 

propriedade particular do SARS-CoV-2 é a presença de subunidade rica em resíduos de 

arginina, situada entre a junção de S1 e S2 (DE ALMEIDA, et al., 1984). 

De acordo com a OMS, cerca de 80% dos pacientes com a doença podem ser 

assintomáticos ou  apresentarem poucos sintomas, e, aproximadamente, 20% dos casos 

detectados necessitam de atendimento hospitalar. Os sintomas podem transformar de perda de 

paladar e olfato, um resfriado comum até uma síndrome gripal. Nesta última, pode haver 

desenvolvimento para um quadro respiratório agudo caracterizado por um estado febril ou 

febre, associada a dor de garganta, dor de cabeça, tosse, coriza, e até uma pneumonia severa, 

que pode levar ao óbito (MENEZES, 2020).  

            Figura 2 - Esquema da estrutura viral e dos principais antígenos utilizados nos imunoensaios  

            para detecção de anticorpos anti SARS-CoV-2. 

            Fonte: Li G et al. Coronavirus infections and immune reponses. J Med Virol. 2020,92(4):424-432. 
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2.1  EPIDEMIOLOGIA  

 

Em dezembro de 2019, iniciou-se um surto de COVID-19 na  idade de Wuhan, na China, 

e em janeiro de 2020 já havia casos registros da doença em diversos países ao redor do mundo, 

o que levou a OMS a declarar Emergência de Saúde Pública de Importância Internacional 

(ESPII) e de acordo com a figura 3 de casos de COVID-19 no mundo e na figura 4 números de 

morte com COVID-19 no mundo (WHO, 2022). Devido a condição altamente infecciosa e 

rápida disseminação do  vírus SARS-CoV-2, em  11 de  março  de 2020, a OMS decretou 

pandemia mundial (HORTA, 2022). O COVID-19    pode se manter incubado por cerca de 3 a 

14 dias e, ainda assim, ser transmitido através de fômites ou por meio de tosse, espirro, que são 

os sintomas mais comuns nos pacientes acometidos pela doença (DA SILVA E NOGUEIRA, 

2020).  

    Figura 3. Número de casos confirmados de COVID-19 no mundo 

    Fonte (WHO, 2022) 

 

    Figura 4. Número de mortes confirmados de COVID-19 no mundo 

    Fonte (WHO, 2022) 
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2.2   FISIOPATOLOGIA  

 

O vírus SARS-CoV-2 utiliza o receptor da ECA-2 para entrada e tropismo celular para 

infectividade. Nos humanos, o receptor ECA-2 é expresso nas vias aéreas superiores, onde 

provavelmente representa o local de entrada do vírus, e nas vias aéreas inferiores, 

principalmente nas células epiteliais dos alvéolos pulmonares AT2 e células ciliadas, e ainda 

são expressos nos enterócitos do intestino delgado, em células da mucosa oral, em células do 

miocárdio e em células do rim e do fígado (ELLINGHAUS, D. et al., 2020). 

A ECA-2 degrada a angiotensina II, produzindo a angiotensina 1-7, a qual possui várias 

funções, inclusive regular, de forma negativa, ações  da  angiotensina  II  mediadas  pelo  

receptor  de angiotensina II tipo 1, como o RAS  Sistema Renina Angiotensina (GHEBLAWI 

et al.,2020). A enzima ECA-2 possui uma variedade de  funções,  sendo  uma  delas  um 

regulador importante do sistema renina-angiotensina que contribui com a homeostase 

fisiológica  do organismo.  Além disso, foi descoberto que o vírus SARS-CoV-2 entra nas 

células por meio  desse  receptor ECA-2 e  consequentemente, órgãos  que possuem  esse 

receptor estão suscetíveis aos efeitos  do  coronavírus. O alinhamento negativo da enzima 

posteriormente à infecção pode levar a lesões  múltiplas dos órgãos (NI et al.,2020). 

Uma das adversidades mais comuns em pacientes com COVID-19 é a lesão cardíaca. 

Esse achado esclarece a quantidade de casos graves incluindo as lesões cardíacas (CHEN et al. 

2020). A alta transmissibilidade do SARS-CoV-2 provavelmente relaciona-se à replicação viral 

ativa nas vias aéreas superiores nas fases pré-sintomática e sintomática (LI, et al., 2020).  O 

vírus SARS-CoV-2 tem forma esférica, mas também pode assumir formatos polimórficos e o 

seu comprimento varia entre 80 e 160 num. Esse vírus apresenta quatro proteínas estruturais: 

Proteína Spike (S), Proteínas do envelope (E), Proteínas de membrana (M) e Proteínas do 

nucleocapsídeo (N) (XU, et al., 2020). 

 As proteínas S, E e M, são proteínas transmembranares e formam o envelope do vírus 

que está localizado na bicamada fosfolipídica da membrana, e esse envelope envolve as 

proteínas N e o RNA viral associado. A proteína M é a principal responsável pelo formato do 

vírus, e, essa proteína junto com a proteína S, estão envolvidas na montagem do vírus durante 

a replicação e na ligação às superfícies das células. As proteínas N ficam associadas ao RNA 
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viral e formam uma estrutura de núcleo capsídeo no interior do envelope (SUNGNAK, et al., 

2020). 

O vírus SARS-CoV-2 utiliza como receptor para entrada nas células o receptor ECA-

2presente no epitélio respiratório. A proteína S (S1) do vírus liga-se a ECA-2 e a subunidade 

(S2) da proteína S dá continuidade ao processo de fixação viral, onde a Serina Protease 

(TMPRSS2) cliva a proteína S ativando a proteína S2 e induzindo a endocitose e fusão da 

membrana do envelope viral com a membrana plasmática epitelial, com isso, os componentes 

do núcleo capsídeo viral adentram a célula e posteriormente inicia-se a replicação e tradução, a 

figura 5 - representa o processo de ligação da proteína S do o SARS-CoV-2 ao receptor . Na 

replicação viral, os componentes virais se reúnem em novos vírus íntegros, eles irão brotar a 

partir da superfície da célula, uma vez que são armazenados dentro dos vacúolos (CHAI, et al., 

2020). 

                 

         Figura 5. Representa o processo de ligação da proteína S do o SARS-CoV2 ao receptor  

         Fonte: COSTA et al. (2020) Arquivo Brasileiro de Cardiologia, O Coração e a COVID-19. 

  

Pode-se observar que o SARS-CoV-2 adentra no corpo através do trato respiratório 

através dos cílios apicais, faz ligação com o receptor ECA-2 presente nos pulmões, se replica no 

epitélio da mucosa do trato respiratório e nas células epiteliais alveolares por meio 

dos microvilos, tendo como implicação a danificação do epitélio da mucosa brônquica e as 

células epiteliais alveolares. Entretanto, é importante pontuar que as respostas imunológicas do 

hospedeiro contra o SARS-CoV-2 podem também colaborar consideravelmente para a 

patogênese do COVID-19 (DA SILVA, et al., 2021). 
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2.3 MECANISMO INFLAMATÓRIO 

 

Os mecanismos de distúrbio da coagulação na COVID-19 são complexos, porém, já se 

postula que a endoteliopatia e a ativação plaquetária podem ser fatores importantes, acarretando   

o dano direto das células endoteliais e o desequilíbrio da resposta inflamatória, manifestando-

se por trombose venosa, arterial ou microvascular. Dentre as principais condições de risco para 

complicações encontramos que em idosos é tido como consenso na maioria dos artigos, tendo 

a idade média variando de 65-70 anos. Isso se deve tanto a senescência do sistema imunológico, 

como também a associação entre idade avançada e a coexistência de comorbidades. O sexo 

masculino é outra condição de risco associado tanto aos aspectos graves da doença como a 

desfechos fatais, cuja frequência varia entre 84,2% em infectados com COVID-19 que não 

sobreviveram a 46,6% naqueles que sobreviveram (TIBURI, 2021). 

Neste cenário, o adoecimento pelo β coronavírus é um grave evento de saúde pública, 

que tem exigido do Estado e da sociedade muitas adaptações e novos hábitos para se driblar a 

propagação da doença. A importância de se estudar esse fenômeno decorre da fácil e alta 

transmissibilidade do vírus, como também da grande morbimortalidade. Pode haver graves 

complicações, principalmente decorrentes de um estado de hipercoagulabilidade sustentada, na 

qual os mecanismos fisiopatológicos ainda precisam ser definidos (HOTTZ, et al., 2020). 

Nos últimos anos, alguns biomarcadores de inflamação sistêmica tornaram-se 

disponíveis nos principais analisadores de sangue como parte do hemograma completo ou como 

parâmetros medidos no modo de pesquisa. Entre estes novos parâmetros estão a expressão de 

CD64 de neutrófilos, volume celular médio de neutrófilos e monócitos, fração imatura de 

granulócitos, índice delta de neutrófilos e a amplitude da variação de tamanho dos monócitos. 

Uma exceção são os monócitos, que foi relatado como aumentado em quase todos os pacientes 

infectados com COVID-19, principalmente naqueles com os piores sintomas clínicos, de acordo 

com dados recentemente relatados em uma revisão (FLEURY, 2020). 

Entretanto, estes dados dos monócitos devem ser interpretados com cautela, uma vez 

que a presença de linfócitos reativos em pacientes positivos para COVID-19 pode resultar em 

um  monócito falsamente elevado. Outra aplicação potencial dos dados derivados do 

hemograma seria o uso de fórmulas como a relação de neutrófilos/linfócitos, relação de 

plaquetas/linfócitos e relação de monócitos/linfócitos  atuando como adjuvantes para avaliar a 



17 
 

 
 

extensão da inflamação. Embora ainda não existam estudos mais aprofundados, envolvendo um 

número maior de pacientes,  relataram um aumento nas plaquetas/neutrófilo em pacientes com 

doença grave em comparação com aqueles com curso mais brando (FATER, et al.,  2020). 

Foi sugerido que uma alta relação plaquetas/linfócitos poderiam indicar uma tempestade 

de citocinas mais pronunciada devido à maior ativação plaquetária. Considerada como um novo 

índice de inflamação, a relação plaquetas/linfócitos reflete principalmente o nível de inflamação 

sistêmica. Estudos anteriores confirmaram que a relação plaquetas/linfócitos está intimamente 

relacionada também a tumores, diabetes, doença coronariana e doenças do tecido conjuntivo. 

Além disso, o aumento da relação plaquetas/linfócitos estão relacionadas ao tamanho do tumor, 

infiltração de linfonodos, metástase e ao prognóstico, podendo ser usada como potencial 

indicador inflamatório para o diagnóstico de pneumonia (FLEURY, 2020). 

As plaquetas circulam em sua forma inativa, podendo ser ativadas ligeiramente no local 

da lesão vascular ou em resposta às citocinas pró-inflamatórias ou fatores infecciosos. A 

liberação de fator 4 plaquetário pode promover a formação de linfócitos, e a presença de 

plaquetas ativadas aumenta a adesão de linfócitos ao endotélio, promovendo, assim, sua 

migração para locais de inflamação. Os linfócitos são as principais células imunoativas do corpo 

humano, e sua contagem representa um marcador precoce de estresse fisiológico e inflamação 

sistêmica A vantagem da utilização da relação plaquetas/linfócitos é que este marcador se 

relaciona à agregação plaquetária e à reação inflamatória e talvez seja mais valiosa na previsão 

de várias inflamações do que a contagem de plaquetas ou linfócitos isoladamente (FLEURY, 

2020). 

 

3 BIOMARCADORES NA COVID-19  

 

3.1 BIOMARCADORES HEMATOLÓGICOS  

 

3.1.1. Linfócitos 

 

De acordo com Cabrera e Frizzo, 2021 os linfócitos e seus subconjuntos desempenham 

um papel importante na manutenção da função do sistema imunológico. Tal como acontece 

com as doenças imunológicas e outras doenças infecciosas, a infecção por vírus também pode 

levar à desregulação dos níveis de subconjuntos de linfócitos. Desde o início da pandemia 

diversos estudos demonstram a relação neutrófilo/linfócito (RNL) e descrevendo a utilidade 

como preditor de gravidade e desfecho da doença. Quanto maiores os resultados da RNL, 
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maiores são os valores de citocinas inflamatórias e maior será a gravidade com pior prognóstico 

da doença. 

A linfopenia na COVID-19 é um impacto significativo no sistema hematopoiético e na 

hemostasia. A linfopenia pode ser considerada um achado laboratorial fundamental, com 

importante potencial prognóstico. Neste período, uma linfopenia absoluta e relativa 

significativa se torna evidente. Linfopenia grave (abaixo de 0,6×109/L) pode ser considerada 

um dos indicadores de admissão precoce na UTI. Em uma recente metanálise, foi observado 

que 35% a 75% dos pacientes desenvolveram linfopenia e que esta foi uma característica 

frequente identificada entre os pacientes que foram a óbito.  Em   crianças, a linfopenia é muito 

menos comum, como demonstrado em um estudo chinês, no qual a linfopenia foi identificada 

em apenas 3% dos pacientes pediátricos (FLEURY, 2020). 

O abaixamento substancial no número total de linfócitos indica que o COVID-19  

poderia afetar as células imunes e inibir, de certa forma, a função imune celular. Isto pode ser 

explicado pela expressão do receptor ECA-2 pelos linfócitos, havendo desta forma a infecção 

direta do SARS-CoV-2 a estas células, levando-as a destruição. Além disso, a infecção pelo 

COVID-19  causa tempestade de citocinas, levando a uma alta frequência de doenças 

imunológicas e mortalidade. Essa resposta de citocinas é caracterizada por níveis 

marcadamente acrescidos de interleucinas, principalmente IL-6. A acidose láctica coexistente, 

que pode ser mais proeminente entre pacientes com câncer, aumenta o risco de complicações 

na COVID-19 e  também pode inibir a proliferação de linfócitos. Os linfócitos e suas 

subpopulações exercem um papel importante na manutenção da função do sistema 

imunológico. Tal como acontece com doenças imunes e outras doenças infecciosas, as 

infecções por vírus até podem levar à desregulação nos níveis destas subpopulações. Quando 

conferidos a indivíduos sadios, os pacientes com COVID-19 apresentam significativa 

diminuição de linfócitos totais e das subpopulações de células T CD4 e CD8, células B e NK. 

Os pacientes com casos mais graves apresentam linfócitos totais expressivamente mais baixos 

assim como células T CD4, CD8 e células B. Em pacientes responsivos, os linfócitos totais, 

células T CD8 e células B aumentam, acompanhando a evolução do quadro clínico. A presença 

de linfócitos reativos pode ocorrer, de modo geral, exibindo heterogeneidade morfológica. 

(GUAN, et al., 2020). 
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3.1.2. Neutrófilos 

 

O papel dos neutrófilos e de suas armadilhas extracelulares na COVID-19 está muito 

bem esclarecido na literatura, que mostra que neutrófilos têm ação microbicida fundamental 

contra bactérias, mas não é muito típica sua participação nas respostas antivirais. No entanto, 

estudos têm atribuído a resposta exacerbada de pacientes com pneumonia grave associada ao 

COVID-19 à ativação de neutrófilos. Esses pacientes teriam aumento da inflamação pulmonar, 

de secreções mucosas espessas nas vias aéreas, níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias 

séricas, danos pulmonares extensos e micro tromboses. A neutrofilia são características da 

infecção aguda, prediz pior prognóstico em pacientes com COVID-19, especula-se que o 

agravamento do quadro pulmonar e outras consequências sistêmicas estariam relacionadas com 

a morte dos neutrófilos e a significativa formação das NET (Neutrophil Extracellular Traps), 

artifícios extracelulares de material genético expelido juntamente com proteases, o que 

contribuiria para um aumento da resposta inflamatória e uma evolução desfavorável da doença. 

As NET são redes extracelulares formadas por material genético de neutrófilos, enzimas 

oxidantes e proteínas microbicidas. Possuem a função de erradicar patógenos, porém, quando 

não reguladas adequadamente e produzidas demasiadamente, têm potencial de desencadear 

uma cascata de reações inflamatórias, a qual gera destruição de tecidos, trombose microvascular 

e danos imutáveis no sistema respiratório, cardiovascular e renal. As enzimas-chave para sua 

formação são a elastase e a arginina-peptidil deiminase (DE SORDI, et al., 2020). 

Foi descrito a presença dos marcadores de NET em soros de pacientes hospitalizados 

com COVID-19 e a capacidade de formação de NET dos neutrófilos em contato com o vírus in 

vitro, mas até a ocasião não foi possível definir causalidade e correlação com a gravidade. Vale 

destacar que o infiltrado de neutrófilos nos capilares pulmonares, o extravasamento no espaço 

alveolar e a mucosite neutrofílica são achados de autópsias de pacientes com COVID-19 grave 

(ZUO, 2020). 

 

3.1.3. Hemoglobina 

 

A redução de hemoglobina relaciona com o agravamento da COVID-19 e com a redução 

da saturação de oxigênio, pelo fato que a saturação de oxigênio é função da concentração de 
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hemoglobina. Uma redução na  concentração  de  hemoglobina  procede  na  redução  da  

capacidade  do  transporte  do  oxigênio,  e  sucessivamente  no  conteúdo arterial de oxigênio 

(CaO2) (PEREIRA, 2021). 

 

3.1.4. Hematócrito 

 

O hematócrito apresentou diferença significativa entre os dois grupos, sugerindo que  

um  valor  baixo  de hematócritos pode estar associado a uma manifestação mais grave da 

COVID-19. Um estudo comparando   a COVID-19 com   a influenza   também   apontou   que   

níveis   baixos   de hemoglobina  e  hematócrito  estiveram  associados  a COVID-19 severa 

(CARELLI, et al, 2020). 

 

3.2 BIOMARCADORES INFLAMATÓRIOS 

3.2.1 Proteína C reativa  

 

Além desses marcadores, temos também a Proteína C Reativa (PCR). Essa proteína 

produzida pelo fígado é um importante marcador de condições inflamatórias. Demonstrou-se 

aumentada em pacientes com infecção pelo SARS-CoV-2, particularmente na forma grave da 

doença. Sua aplicação na COVID-19 foi destacada por um estudo retrospectivo de centro único 

em Wuhan, China, onde a maioria dos pacientes graves apresentaram níveis significativamente 

mais elevados em comparação com os não graves. (LACERDA, et al., 2021). Diferentemente 

do biomarcador anterior, o aumento de PCR pode estar mais associado ao início da tempestade 

de citocinas causada pela infecção por SARS-CoV-2 e tem melhor acuidade para diferenciar 

entre os estados de pneumonia grave e não grave da enfermidade em questão, apesar de também 

ser evidente em múltiplos processos inflamatórios agudos e crônicos causados por outras 

doenças (SANTOS, 2022). 
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3.2.2 Ferritina 

 

A Ferritina (FT) é uma proteína fundamental  no  armazenamento do ferro, armazena 

até 4500 átomos de ferro férrico que macrófagos, hepatócitos e células de Kupffer secretam, 

apesar de sua via secretora ainda não estar totalmente clara. É composta por 24 subunidades 

que se dividem em dois tipos H e L. A cadeia pesada é básica e possui atividade ferroxidase 

necessária para a captação do ferro, oxida o Fe (II) em Fe (III); a leve é ligeiramente ácida e 

auxilia na hidrólise e formação do núcleo férrico. Dessa  forma, ao perceber a elevação 

característica de ferritina sérica nos infectados pelo SARS-CoV-2,  pode-se compará-la  com  a 

elevação nas síndromes hiperferritinêmicas, conjunto de quatro condições clínicas que tem 

como sinal comum o alto nível de FT e estabelecer parâmetros e comparações com terapias  

eficazes a essas síndromes que podem ser relevantes no tratamento  de  COVID-19. Ligam aos 

IRE’s (elemento responsivos ao ferro) da FT e suprimem sua tradução; quando o  pool  de  ferro  

lábil é alto, essas proteínas reduzem sua interferência no RNAm, o que eleva a produção. Além 

do  ferro, outros fatores podem interferir na capacidade de ligação das IRP’s (proteína 

reguladora do ferro) ao RNAm. O estresse oxidativo, por exemplo, com a produção de espécies 

reativas de oxigênio (ROS), é capaz de inibir a atividade das IRPs, o que aumenta a produção 

de FT. Tais evidências demonstram que vias de inflamação influenciam na expressão da FT. 

Para o papel de molécula sinalizadora, é necessário que haja receptores específicos. Enquanto 

vários tipos celulares, como os linfócitos T e B, apresentam receptores para a ferritina H, apenas 

as células hepáticas apresentam, receptores para ambas as cadeias(DE SOUSA JUNIOR, 2022). 

A (FT) L extracelular é reconhecida pelo SCA-RA, um receptor do tipo scavenger 

presente na superfície de células humanas dos rins e do baço principalmente. Essa interação 

pode contribuir para obtenção de ferro por essa célula, pois esse receptor age entregando ferro 

ao citoplasma, onde são ativados IRE’s. Ainda assim, não está resolvido se o SCA-RA   é  um  

componente de receptor ferritinêmico único ou uma interação ferritina-scavenger comum. Em 

outra mão, somente (FT) extracelular H foi capaz de se ligar, em ratos,  ao  domínio  2  de  

imunoglobulina e mucina da família de células T TIM-2, um receptor.  Este,  aparentemente,  

não possui um gene ortólogo  em humanos,  apesar  disso,  o  gene  TIM-1  humano  compartilha 

algumas funções iguais às dele. A (FT) H pode suprimir a proliferação de células T, e B, além 

de inibir a diferenciação, migração e também  proliferação  das  células  mieloides.  Os  

mecanismos  da  realização  dessas  funções  ainda  não  estão  totalmente  claros, mas podem 
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participar desse processo: vias de sinalização para receptores específicos de H-(FT)  (como o 

TIM-2), indução da produção de IL-10 (que atuará reduzindo  a  proliferação  de  células  T)  

ou  até  mesmo  pela  down regulation do CD 2. Cabe pontuar que a migração de células imunes 

e proliferação é conduzida por um sistema de citocinas-quimiocinas e a (FT)  H possui um papel 

relevante nesse processo,  pois  foi  demonstrado  que  ela  pode  se  ligar  ao  receptor de 

quimocina CXCR, formando um complexo que  impede  a  sinalização  e  ativação  da  MAPK,  

família  que apresenta um importante papel na proliferação celular, diferenciação e migração 

(DE SOUSA JUNIOR, 2022).  

A COVID-19 severa pode desencadear uma reação inflamatória, com altos níveis de 

(FT) e de citocinas e que  pode  conduzir  a  uma  falência  múltipla de órgãos. Além destas 

características em comum com as síndromes hiperferritinêmicas, a COVID-19 severa  também  

apresenta  outras  similaridades,  como  a  linfopenia,  coagulopatia,  atividade  reduzida  dos  

NK,  febre, SDRA e testes de função hepática irregulares. De  fato,  a  COVID-19  severa  

conduz  a  estados  semelhantes  ou  até  mesmo  a  essas  próprias  síndromes.  Além disso, já 

foi registrado em pacientes críticos a presença de anticorpos  antifosfolipídios  e  coagulopatia,  

semelhantes  ao estado de cAPS. Sendo assim, é interessante buscar e comparar e resultados de 

terapias, que se mostram efetivas para a melhora destas síndromes, para assim, analisar sua 

eficácia contra a COVID-19 (DE SOUSA JUNIOR, 2022). 

 

3.2.3. Interleucina 6  

 

Essa interleucina (IL-6) é um mediador mais precoces e importante de indução e 

controle da síntese e liberação de proteínas de fase aguda pelos hepatócitos durante estímulos 

dolorosos, como trauma, infecção, operação e queimadura. Após lesão, concentrações 

plasmáticas de IL-6 são detectáveis em 60 minutos, com pico entre 4 e 6 horas, podendo 

continuar por 10 dias. A IL-6 é uma citocina pró-inflamatória que promove maturação e 

ativação de neutrófilos, maturação de macrófagos e diferenciação/manutenção de linfócitos-T 

citotóxicos e células matadoras naturais (OLIVEIRA, et al., 2011). 

O SARS-CoV-2 pode induzir respostas anormais de macrófagos e células dendríticas 

através da infecção, que controlam a diferenciação de células T hiperativadas, possivelmente 

através da resposta IFN tipo I alterada e a produção de citocinas, incluindo IL-6. O SARS-CoV-
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2 pode induzir respostas anormais de macrófagos e células dendríticas através da infecção, que 

controlam a diferenciação de células T hiperativadas, possivelmente através da resposta IFN 

tipo I alterada e a produção de citocinas, incluindo IL-6. O eixo Il 6 é um outro ponto 

fundamental para a amplificação dessa resposta inflamatória excessiva e está relacionada à 

regulação negativa da ECA-2 nas células pulmonares de pacientes com COVID-19. O SARS-

CoV-2, ao infectar células epiteliais e endoteliais, é capaz de induzi-las a realizar endocitose do 

receptor ECA-2, de maneira que a expressão dessa enzima nessas células é diminuída e ocorre 

um aumento dos níveis séricos de Angiotensina II, molécula que, ao se associar ao receptor 

AT1, proporciona efeitos maléficos aos tecidos . Essa condição relaciona-se com a amplificação 

de IL-6, uma vez que complexos Ang II colaboram para a ativação das vias de sinalização do 

NF-kB, fibroblastos, células epiteliais e endoteliais. Esses processos contribuem, por sua vez, 

para a liberação de uma série de produtos pró-inflamatórios oriundos de genes alvos do NF-kB 

o que intensifica a inflamação pulmonar, o aumento da permeabilidade vascular e, 

consequentemente, a insuficiência respiratória aguda , assim como também contribui para a 

exacerbação da tempestade de citocinas (SILVA, 2021). 

 

3.3 BIOMARCADORES DA COAGULAÇÃO  

3.3.1. Dímero D 

 

De acordo com Oliveira, 2022, O dímero D é o resultado do processo de fibrinólise, 

gerado através da formação de um coágulo, seguido de uma ativação da enzima plasmina, 

degradação da fibrina, resultando por último no DD (dois fragmentos D da fibrina),  a presença 

dele depende diretamente do nível de coagulação e ativação da fibrinólise. Em razão das 

disfunções das células endoteliais e respostas inflamatórias às infecções virais, que provocam 

uma ativação excessiva da cascata de coagulação e das plaquetas, o dímero D se eleva, o que 

acrescenta a produção de trombina e consequentes problemas na coagulação pelo desequilíbrio 

entre os mecanismos homeostáticos pró e anticoagulantes. (OLIVEIRA, et al., 2022). 

Os distúrbios da coagulação são relativamente frequentes entre os pacientes com 

COVID-19, principalmente entre aqueles com doença grave. Em um estudo retrospectivo 

multicêntrico, realizado nos primeiros dois meses da epidemia, 46,4% dos pacientes com 

infecção confirmada apresentaram aumento dos valores de dímero D (≥0,5 mg/L), sendo os 
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resultados mais altos observados nos casos mais grave. Em um outro estudo retrospectivo na 

China foi demonstrado que os níveis de dímero D apresentavam valores mais elevados no 

momento da admissão hospitalar naqueles pacientes que necessitaram de maiores cuidados e 

de tratamento intensivo. A dinâmica dos resultados do dímero D durante a evolução da infecção 

pode refletir a gravidade do quadro, e o aumento de seus níveis está associado a decorrências 

de pacientes com pneumonia (FLEURY, 2020). 

 

3.3.2. Tempo de Tromboplastina Parcial Ativada, Tempo de Protrombina 

 

O tempo de protrombina (TP) avalia os fatores VII, X, V, protrombina (II) e 

fibrinogênio, logo, está principalmente relacionado com a via extrínseca. O tempo de 

tromboplastina parcial ativada (TTPA) avalia os fatores VIII, IX, XI e XII, além dos fatores X, 

V, protrombina (II) e fibrinogênio, está relacionado principalmente com a via intrínseca. Nesse 

estudo, o TP prolongado na admissão foram considerados um forte preditor para desfechos 

graves na doença COVID-19. Como TP e TTPA avaliam a integridade das vias extrínseca e 

intrínseca da coagulação, respectivamente, bem como os dois também são afetados pela via 

comum, o prolongamento do TP e do TTPA nos pacientes que não sobreviveram, pode indicar 

a ativação da coagulação e o consumo de fatores de coagulação (RIBEIRO, 2022). 

Coagulopatia e dano endotelial coagulopatia e dano endotelial são ocorrências chave na 

COVID-19 grave, com relatos frequentes de doenças arteriais e tromboembolismo venoso. 

Entre 21% e 69% dos pacientes criticamente enfermos com COVID-19 apresentam 

tromboembolismo, excedendo em muito a ocorrência de 7,5% relatados em pacientes cirúrgicos 

na unidade de terapia intensiva (UTI). Além disso, a COVID-19 tem maior prevalência de 

trombose do que a gripe. Dados disponíveis sugerem uma associação entre coagulação 

desordenada e gravidade da insuficiência pulmonar e mortalidade. Pacientes com COVID-19 

grave frequentemente apresenta sinais de hipercoagulabilidade,  ou seja, alta circulação de 

dímero D concentrações (3-40 vezes as concentrações normais), aumento do fibrinogênio, 

aumento do tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parcial ativado, e 

trombocitopenia. As concentrações de dímero D são consistentemente maior em pacientes com 

COVID-19 grave do que em pacientes de UTI geral e pacientes com pneumonia não relacionada 

ao COVID-19 (DA SILVA, 2021). 
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De modo geral, os pacientes com infecção pelo coronavírus apresentam os parâmetros 

de coagulação alterados sugerindo um quadro de sepse ou coagulação intravascular 

disseminada (CIVD). O TP têm sido considerados como indicadores úteis do prognóstico e da 

gravidade da COVID-19 (FLEURY, 2020). 

Entre os pacientes com pneumonia por coronavírus, o aumento do TP foi associado ao 

aumento do risco de SDRA, enquanto os níveis aumentados de dímero D foram 

expressivamente associados ao aumento do risco de SDRA e morte. De acordo com os critérios 

de diagnóstico da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) para o 

diagnóstico da CIVD, 71,4% dos pacientes que não sobreviveram à pneumonia associada a 

COVID-19 tiveram diagnóstico confirmado. Entre os sobreviventes, apenas um paciente teve 

o diagnóstico de CIVD confirmado. Esses achados confirmam a enorme importância do 

monitoramento laboratorial regular nestes pacientes. O tempo médio para a manifestação da 

CIVD foi de quatro dias a partir da internação. Em um estudo prospectivo, avaliando-se o perfil 

de coagulação de pacientes com COVID-19, os níveis de dímero D e fibrinogênio foram 

marcadamente mais altos que os observados entre pacientes saudáveis. Além disso, pacientes 

mais graves apresentaram valores mais altos de dímero D do que aqueles com manifestações 

mais leves. Este quadro sugere que os parâmetros de coagulação durante o curso da pneumonia 

por Coronavírus estão significativamente associados ao prognóstico (WU, et al., 2020). 

São vários os fatoreis que levam a esse quadro com como a  imobilização prolongada, 

a desidratação, o estado inflamatório agudo, a presença de outros fatores de risco cardiovascular 

ou doença cardiovascular, história prévia de TEV e trombofilia genética clássica, como a 

mutação heterozigótica do fator V, são comorbidades comuns em pacientes COVID-19 

hospitalizados, que potencialmente podem aumentar o risco de TEV. A probabilidade de 

ativação e ou dano de células endoteliais devido à ligação do vírus ao receptor ECA 2 pode 

aumentar ainda mais o risco de TEV. A liberação de uma grande quantidade de mediadores 

inflamatórios e o uso de hormônios e imunoglobulinas em pacientes graves podem levar a um 

aumento da viscosidade do sangue. A combinação de todos os fatores acima pode levar à 

episódio de trombose venosa profunda (TVP) ou até à possibilidade de embolia pulmonar (EP) 

letal devido à migração de trombo. Assim, diante desse risco de TEV, a aplicação da 

tromboprofilaxia farmacológica é obrigatória em pacientes hospitalizados com COVID-19 

(TERPOS, et al., 2020). 
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3.3.3. Fibrinogênio 

 

O fibrinogênio é uma glicoproteína responsável pela agregação plaquetária na 

hemostasia. Ele é um biomarcador sugestivo de lesão, infecção ou inflamação produzido pelos 

hepatócitos sob o estímulo de citocinas, como a IL-6. Os níveis elevados de fibrinogênio em 

pacientes com COVID-19 estão associados à hipercoagulabilidade e, consequentemente, 

possível trombose. Visto que o fibrinogênio pode extravasar do plasma devido à elevação da 

penetrabilidade vascular e causando danos aos alvéolos, esse, difundido, juntamente com 

supressão inconclusa motivando a um estado de hipefibrinólise. De modo crítico, essa fibrina 

insolúvel colabora para que conceba fibrose pulmonar e segmentações desfavoráveis. 

Condições essas que elevam os níveis de citocinas pró-inflamatórias, gerando assim, uma 

resposta imune desregulada mediada pelo aumento dessa proteína (DE CASTRO COLARES, 

2021) 

 

3.4 BIOMARCADORES BIOQUÍMICOS 

 

3.4.1. Lactato Desidrogenase  

A desidrogenase lática (LDH) é uma enzima que participa do processo de glicólise nas 

células. Presente em diversos tipos celulares do nosso organismo é uma boa indicadora do 

rompimento celular, o que ocorre com frequência em casos mais graves da doença COVID-19, 

tornando-a, consequentemente, uma boa indicadora de gravidade da doença. Um estudo 

encontrou níveis significativamente mais elevados de LDH em pacientes de Unidade de Terapia 

Intensiva (UTI) do que em pacientes não UTI. Outro estudo envolvendo 1.099 pacientes 

correlacionou a extensão do dano tecidual e da inflamação dos pacientes com COVID-19 com 

o aumento dos níveis de LDH. Além disso, quando os níveis de LDH foram correlacionados 

com as tomografias, níveis significativamente mais altos refletiram a gravidade da pneumonia. 

Os dados encontrados em nosso estudo novamente são consoantes com os dados da literatura, 

uma vez que os pacientes internados apresentaram um aumento significativo desse biomarcador 

quando comparado aos pacientes ambulatoriais (LACERDA, et al., 2021). 
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3.4.2. Troponinas 

Elevação de biomarcadores cardíacos, como Troponina T (TnT), a presença de 

complicações como necessidade de ventilação mecânica foi maior neste grupo. Os 

biomarcadores supracitados são importantes nas descobertas dessas complicações cardíacas, 

estando relacionados a diversos casos graves de infecção por COVID-19. Dentre esses 

biomarcadores se encontra uma família de proteínas chamada Troponinas, responsáveis pelo 

controle da contração muscular. Existem dois tipos de Troponinas que estão em pequenas 

quantidades no sangue e são encontradas apenas no coração. No entanto, quando alguma lesão 

no músculo cardíaco ocorre, esses níveis são alterados, se tornando mais elevados em pacientes 

graves da doença quando comparado a casos mais leves. Essas alterações de Troponina I 

cardíaca revelaram alta relação com a mortalidade de pacientes com COVID-19, tendo em um 

estudo atingido um pico dias antes de alguns pacientes chegarem a óbito e em outro está 

presente em pacientes com lesão cardíaca aguda. Em um indivíduo idoso sem doença 

cardiovascular pré-existente que sentiu sintomas como miocardite fulminante ao ser analisado, 

também foi identificado níveis alterados de Troponina I cardíaca (ALMEIDA JUNIOR, 2020). 

 

 

3.4.3. Alanina Aminotransferase (ALT), Aspartato Aminotransferase (AST) e Bilirrubina 

Total  

 

Desse modo, no que se refere a função hepática, para o grupo que evoluiu para o óbito, 

AST, ALT e bilirrubina total encontravam-se aumentados,  cerca  de  15  vezes,  9  vezes  e  4,5  

vezes, respectivamente,  no momento  de  desfecho  quando  comparado  à  internação.  

Contudo,  o  grupo com  desfecho  de  alta  hospitalar,  embora  ainda apresentasse no desfecho 

aumento expressivo de ALT (63,63%),  AST aumentou apenas 8,3% e a bilirrubina total reduziu 

em 22,2%,  demonstrando que  a lesão ainda  existia, mas que  a função do órgão havia  

apresentado melhora. Os pesquisadores demonstraram que 2 a 11% dos pacientes infectados 

por SARS-CoV-2  apresentavam  alguma  comorbidade  hepática  e  que,  os  níveis  de  AST  

e  ALT  estavam  alterados  durante  a  progressão  da doença em 14 a 53% dos indivíduos. 

Enquanto isso, relataram que pacientes diagnosticados com COVID-19 demonstravam  na  fase  

subclínica  da doença,  índices  de anormalidades  de  AST  menores  quando  comparado  com 
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diagnóstico após o início dos sintomas,  mostrando desta forma  que  as lesões hepáticas se 

apresentam mais predominante  em quadros mais  graves  da  doença.  Em  estudo  com  99  

indivíduos,  que  43 apresentavam alterações na função hepática em diferentes graus, estando a 

bilirrubina total aumentada em 18% dos pacientes, junto com a elevação de AST e ALT, sendo 

1 com lesão grave de função hepática, com AST de 1445 U/L (VR: até 32 U/L) e ALT de 7590 

U/L (VR: até 41 U/L).  Quando  comparou  os  grupos  de  casos  graves  e  não  graves,  foi 

verificada  uma  disparada  diferença  no nível  de AST, com o estado mais severo da doença 

apresentando níveis bem significativos na admissão, mantendo-se mais elevados do que  o  

estado  leve.  Ao  analisar  o  ALT,  foi  observado  aumento  perceptível,  porém  não  muito 

exorbitante  quanto  a  AST  na admissão dos sujeitos, tendo os valores normais rapidamente 

ultrapassado nos casos mais graves. Enquanto isso, os níveis de bilirrubina não apresentaram 

muita diferença entre os grupos. Os mesmos pesquisadores ainda dizem que a bilirrubina total 

foi importante  para  associar  desfechos  diferentes  pela  SARS-CoV-2.  Sendo  assim,  os  

dados da  avaliação  da  função  hepática  do presente  estudo  são  consistentes  com  os  

resultados  publicados  na  literatura  e  assim  sugere  que  a  AST  possa  se  tornar  um 

marcador para maior risco de mortalidade (DA SILVA, 2022). 

 

3.4.4. Gasometria 

Na COVID-19 as complicações respiratórias, estão envolvidos aspectos fisiológicos que 

influenciam na homeostase corporal e  esses processos, estão implicados aos desequilíbrios 

acidobásicos, que, altera a relação dos gases sanguíneos e ao potencial hidrogeniônico (pH). 

Em consenso a este distúrbio, tem-se a gasometria, que é um exame feito com sangue arterial e 

que possibilita a quantificação desses parâmetros. Por ter relação com o sistema respiratório é 

bastante utilizado em casos de suspeita e monitoramento de acidose e alcalose respiratória e 

metabólica (DOS SANTOS SILVA, JUNIOR, ANDRADE, 2022). 

A gasometria arterial por si só não fornece subsídios suficientes para diagnosticar a 

doença, mas ajuda a determinar se o paciente precisará de oxigênio suplementar. Apontam que 

é um exame bastante solicitado na rotina de uma Unidade de Terapia Intensiva, principalmente 

em pacientes com insuficiência respiratória, como é o caso da COVID-19. Estudos recomendam 

que pelo menos 17% a 35% das pessoas necessitam de leitos de UTI, e até 91% desses casos, 

precisarão de ventilação mecânica, devido hipoxia. Por esse motivo, a medição dos gases 

arteriais pode ajudar o profissional médico a recomendar a melhor terapêutica em relação ao 
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manejo da oxigenoterapia, que contribuirá com a melhora do paciente. Valores de pO2 menores 

de 60mmHg, saturação menor que 90%, pH menor que 7,30 e pCO2 acima de 50mmHg, já são 

indicativos de insuficiência respiratória (BRASIL, 2022). 
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4  CONCLUSÃO  

 

Este estudo possibilitou analisar os dados apresentados e perceber a grande relevância 

que os biomarcadores laboratoriais têm junto aos pacientes com COVID-19 levando em 

consideração idade e comorbidades como diabetes e hipertensão. Através das análises do 

hemograma, coagulograma, dímero D, gasometria, lactato desidrogenase, ferritina, troponina e 

das enzimas hepáticas é  possível acompanhar a evolução da doença, o que é de extrema 

importância principalmente nas formas graves da COVID-19 que apresentam risco de óbito. 

No entanto, em decorrência da doença causada pelo SARS-CoV-2 ser recente, e assim, 

consequentemente as suas complicações clínicas, novos estudos com amostragens maiores são 

ainda necessários para melhor esclarecimento das alterações bioquímicas e hematológicas 

causadas pela COVID-19. 
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