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Resumo

A pandemia causada pela COVID-19 apresentou diversos desafios para as comunidades médicas, de pesquisa e para
0s servicos publicos de sadde. Por esse motivo, é de extrema importancia o conhecimento sobre o perfil bioquimico
dos infectados, uma vez que ele podera auxiliar no diagnostico e tratamento de possiveis complicagdes. O objetivo do
presente trabalho é realizar uma revisao da literatura capaz de demonstrar os marcadores bioquimicos de pacientes
COVID-19 positivos ou negativos com base nos resultados dos exames de sangue de rotina de publicagdes. Para o seu
desenvolvimento foi realizada uma busca eletrénica nas bases de dados Scielo, Pubmed, Science Direct e Google
Scholar. Os resultados dessa revisdo demonstraram a importancia da amplificacdo do RNA viral por RT-PCR, pois
pode ser utilizado como padréo para a confirmacdo da infeccdo que detecta o acido nucleico. Todavia, sdo observados
outros marcadores como limiares para AST e LDH que permitiram prever um progndstico de complicacdes dos
pacientes COVID-19-positivos ou negativos tendo como base os resultados da anélise de sangue de rotina. O exame
de sangue pode ser usado como uma alternativa para a RT-PCR no monitoramento do agravamento de pacientes
COVID-19 positivos. As alteragdes bioquimicas ainda ndo estdo totalmente elucidadas. Desse modo, conclui-se que é
de extrema importancia conhecer as alteracdes bioquimicas que possam estar associadas a infeccdo pelo virus SARS-
CoV 2, podendo auxiliar no prognéstico da COVID-19 e escolha do melhor tratamento para possiveis complicaces.
Palavras-chave: COVID-19; RT-PCR; SARS-CoV; Marcadores bioquimicos; Proteina C reativa.
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Abstract

The pandemic caused by COVID-19 presented several challenges for the medical, research and public health services
communities. For this reason, knowledge about the biochemical profile of those infected is extremely important, since
it can help in the diagnosis and treatment of possible complications. The aim of the present study is to perform a
literature review capable of demonstrating the biochemical markers of positive or negative COVID-19 patients based
on the results of routine blood tests in publications. For its development, an electronic search was performed in the
databases Scielo, Pubmed, Science Direct and Google Scholar. The results of this review demonstrated the importance
of amplifying viral RNA by RT-PCR, as it can be used as a standard for confirming the infection that detects nucleic
acid. However, other markers are observed as thresholds for AST and LDH that allowed predicting a prognosis of
complications in COVID-19-positive or negative patients based on the results of routine blood analysis. The blood test
can be used as an alternative to RT-PCR in monitoring the worsening of COVID-19 positive patients. Biochemical
changes are not yet fully understood. Thus, it is concluded that it is extremely important to know the biochemical
changes that may be associated with infection by the SARS-CoV 2 virus, which can assist in the prognosis of
COVID-19 and the choice of the best treatment for possible complications.

Keywords: COVID-19; RT-PCR; SARS-CoV; Biochemical markers; C-reactive protein.

Resumen

La pandemia causada por COVID-19 presentd varios desafios para las comunidades de servicios médicos, de
investigacion y de salud publica. Por este motivo, el conocimiento del perfil bioguimico de los infectados es de suma
importancia, ya que puede ayudar en el diagndstico y tratamiento de posibles complicaciones. El objetivo del presente
estudio es realizar una revision de la literatura capaz de demostrar los marcadores bioquimicos de pacientes COVID-
19 positivos 0 negativos a partir de los resultados de los andlisis de sangre de rutina en publicaciones. Para su
desarrollo se realizé una busqueda electrénica en las bases de datos Scielo, Pubmed, Science Direct y Google Scholar.
Los resultados de esta revision demostraron la importancia de amplificar el ARN viral mediante RT-PCR, ya que
puede usarse como estandar para confirmar la infeccion que detecta acido nucleico. Sin embargo, se observan otros
marcadores como umbrales de AST y LDH que permitieron predecir un prondstico de complicaciones en pacientes
COVID-19 positivos o negativos en funcién de los resultados de los andlisis de sangre de rutina. El anlisis de sangre
se puede utilizar como una alternativa a la RT-PCR para controlar el empeoramiento de los pacientes positivos a
COVID-19. Los cambios bioguimicos aln no se comprenden completamente. Asi, se concluye que es de suma
importancia conocer los cambios bioquimicos que pueden estar asociados a la infeccién por el virus SARS-CoV 2,
que pueden ayudar en el pronodstico del COVID-19 y en la eleccion del mejor tratamiento ante posibles
complicaciones.

Palabras clave: COVID-19; RT-PCR; SARS-CoV; Marcadores bioquimicos; Proteina C-reactiva.

1. Introducéo

Popularmente conhecido como Coronavirus, a Covid-19 (SARS-CoV-2) é uma doenca que acomete principalmente o
trato respiratério, podendo variar de quadros clinicos assintométicos até formas mais graves, como insuficiéncia respiratéria
(Yuki et al., 2020). E o grande responséavel pela sindrome respiratoria aguda grave coronavirus (Serrano-Cumplido et al.,
2020).

A Covid-19 trata-se de uma pneumonia que foi descoberta no inicio de dezembro de 2019 em Wuhan, uma cidade
localizada na China, e se espalhou rapidamente por todo o mundo (Croda & Garcia, 2020). O SARS-CoV 2 pertence a mesma
familia de virus (Coronaviridae) que causou epidemias anteriores, como a sindrome respiratoria do Oriente Médio (MERS-
CoV) em 2012 e a sindrome respiratdria aguda coronavirus (SARS-CoV) em 2003 (Serrano-Cumplido et al., 2020).

A infeccdo pelo SARS-CoV 2 estd ainda em curso de descoberta. Entretanto, o virus possui a capacidade de se
espalhar para todos os 6rgdos do corpo, podendo assim levar a alteracbes hematoldgicas, imunoldgicas e até mesmo
bioguimicas. Segundo Lai et al., 2020, as alteragdes bioquimicas ainda néo estdo totalmente claras.

O surto de COVID-19 apresentou desafios para as comunidades médicas, pesquisa e para os servicos publicos de
saude, por isso que o perfil bioquimico de infectados é tdo importante, pois serve para auxiliar em diagnosticos e tratamentos
de possiveis complicagdes. Sendo assim, caracterizar os marcadores bioquimicos ira permitir prever um prognostico de
complicacdes dos pacientes COVID-19 positivos ou negativos com base nos resultados dos exames de sangue de rotina. A
andlise de sangue pode ser usada como uma alternativa para RT-PCR para monitorar o agravamento de pacientes COVID-19

positivos. O objetivo deste trabalho é realizar uma revisdo de literatura para demonstrar os marcadores bioquimicos de
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pacientes COVID-19 positivos ou negativos com base nos resultados dos exames de sangue de rotina de publicacdes atuais.

2. Metodologia

O trabalho realizado ndo envolveu o uso de dados de seres humanos, ndo necessitando de qualquer tipo de avaliacdo
clinico-laboratorial e, assim, ndo foi necessario a aprovacdo pelo Comité de Etica. O estudo trata-se de uma pesquisa
bibliogréfica sistematica, constituida de livros e artigos cientificos (Pereira et al. 2018). Foi efetuada uma reviséo de literatura
sobre o tema através de revistas académicas cientificas e artigos, através de bancos de dados, tais como Scielo, Pubmed,
Science direct e Google Scholar, de modo que se comparou as diferentes informag6es encontradas nestas plataformas, listando
as principais condi¢cdes que aborda os marcadores bioquimicos na COVID-19. Foram pesquisados artigos utilizando os
seguintes descritores: perfil bioquimico, COVID-19, marcadores hepaticos, marcadores renais, marcadores cardiacos,
marcadores pancreaticos, marcadores biliares e SARS-COV 2. Os critérios de inclusdo foram: artigos publicados entre 2000 e
2020, originais, em lingua portuguesa e inglesa, que obedeciam as palavras chaves descritas. Foram excluidos editoriais e

opinides.

Figura 1: Esquematizacéo dos métodos de busca/Figure 1: Layout of the search methods.

BANCO DE DESCRITORES INCLUSAO DE QUANTIDADE
DADOS ACEITACAO DE ARTIGOS
REVISADOS

PERFIL BIOQUIMICA;

SCIELO
COVID-19;
MARCADORES HEPATICOS; AN
PUBMED ENTRE 2000 € 2020;
MARCADORES RENAIS;
: ORIGINAIS; 2
MARCADORES CARDIACOS;
SCIENCE DIRECT MARCADORES NA LINGUA
PANCREATICOS; PORTUGUESA
: E INGLESA;

MARCADORES BILIARES ;

GOOGLE SCHOLAR SARS-COV 2.

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

A recente doenca do coronavirus humana pertencente a familia viral Coronaviridae é o sétimo coronavirus entre os 14
tipos de virus que sdo divididos entre os grupos alfa, beta, gama e delta. No século 21, 0 SARS-CoV e 0 MERS-CoV foram
agentes de epidemias e 0 SARS-CoV-2 conhecido como a cepa mais recente e causadora da nova pandemia mundial (V. G. da
Costa et al., 2020).

A doenga COVID-19 foi comunicada pela primeira vez em Wuhan, China, logo apds se espalhou por todo o mundo.
O coronavirus foi designado como uma sindrome respiratoria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-2) pelo Comité

Internacional de Taxonomia de virus com base em analise filogenética (Yu, 2020).
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Trés tipos de coronavirus foram registrados durante um periodo de 18 anos, como a sindrome respiratéria aguda que
ocorreu em 2002, e a sindrome respiratdria do Oriente Médio em 2012, com o aparecimento do MERS (de Paula Antunes et
al., 2020).

No dia 30 de janeiro de 2020, a OMS (Organizacdo Mundial de Salde) declarou a infeccdo pelo SARS-COV 2 uma
pandemia. Ainda, de acordo com a OPAS, 2020, um levantamento de casos feito no dia 4 de janeiro de 2021 mostra 7.753.752
casos de infeccdo pelo covid-19, sendo que 196.561 deles levaram a 6bito.

A enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2) é o principal sitio de ligacdo do virus SARS-CoV-2, que é expressa
no rim muito mais do que nos pulmdes (Cui et al., 2020). E possivel que o virus entre no rim invadindo os poddcitos, primeiro
ganhando acesso ao liquido tubular e, subsequentemente, o virus se liga ao ACE2 no tdbulo proximal (Jia et al., 2005). A
entrada do coronavirus nas células-alvo do hospedeiro também requer a agregacdo do envelope viral com as membranas
celulares. Os peptideos de SARS-CoV ativados por fusdo séo criados por clivagem proteolitica especifica das proteinas S, em
uma etapa chamada "priming". Como consequéncia, a infectividade celular ndo depende apenas da expressdo de ACE2, mas
também é governada por tipos de proteases encontradas em um determinado tipo de célula.

No rim é a enzima protease transmembrana serina 2 (TMPRSS2) que ativa a proteina SARS-CoV-2 S, que é expressa
fortemente no néfron distal ao invés do tabulo proximal. Alternativamente, o tropismo de SARS-CoV-2 pode ser expandido

pelo local de clivagem de furina exclusivo na proteina Spike que é processado durante a biogénese (Diao et al., 2020a).

3.1 Diagnostico Laboratorial e Alteragfes Bioquimicas na COVID -19

Apos trés surtos de infecgbes por coronavirus humano (HCoV) no inicio do século XXI, foi enfatizada a importancia
de testes para diagndstico rapidamente disponiveis, precisos e rapidos. Mesmo sendo um desafio obter um diagndstico preciso
por conta da variabilidade e urgéncia na confirmacdo, obteve-se uma enorme evolugdo dos métodos a fim de limitar a
propagacdo, bem como para tratar adequadamente esses pacientes (Loeffelholz & Tang, 2020). Existem diversos tipos de
marcadores tais como fisicos (alteracBes caracteristicas em estruturas bioldgicas), fisioldgicos (fungdes de 6rgéos),
histoldgicos (amostras de tecido obtidas por bidpsia) e anatdmicos podendo ser enzimas, horménios, genes, moléculas ou
células especificas, sendo os mais importantes para a investigacdo médica, aqueles que podem ser obtidos facilmente através
de fluidos bioldgicos (Pinto, 2017). Os biomarcadores podem ser divididos em trés tipos: de exposicdo, de efeito e de
suscetibilidade, os quais sdo ferramentas que tornam possivel a identificacdo de uma substancia téxica ou uma condicdo
adversa antes que tenham indicios de danos & satide (Amorim, 2003).

Os marcadores sdo a expressao bioquimica da lesdo, os biomarcadores de exposicdo estimam a dose interna, por meio
da determinacéo de uma substancia quimica ou de seu produto gerado através da biotransformacao em fluidos corporais. Eles
refletem a distribuicdo da substancia quimica ou seu metabdlito através do organismo, e por esse motivo sdo classificados
como dose interna, enquanto a dose externa se atribui a concentragdo do agente quimico presente no ambiente em contato com
o0 organismo. Alteragdes no perfil destes, auxiliam na elucidacdo de alteragbes morfoldgicas nos diversos 6rgdos (Z. Li et al.,
2020).

J& os biomarcadores de efeito sdo alteragdes fisioldgicas, bioquimicas, comportamentais ou outras em um organismo,
que, dependendo da intensidade, pode ser reconhecida como estando relacionada a um dano possivel ou instituido a salde ou a
uma doenca. Enquanto os marcadores bioldgicos de suscetibilidade refletem fatores pré-existentes genéticos ou adquiridos que
manipulam a resposta do organismo exposto a um certo xenobiotico, esses fatores independem da exposicdo e sao

denominados predominantemente genéticos (Silva, 2016).
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3.2 Marcadores para diagnostico de lesdo hepatica

Os marcadores aspartato aminotransferase (AST) e alanina aminotransferase (ALT) sdo marcadores utilizados para o
diagnéstico de lesdes hepaticas. Tanto a AST quanto a ALT, poderd estar presente em outros tecidos como o tecido muscular.
Entretanto, o figado possui uma maior quantidade destas enzimas, sendo que a ALT encontraremos em maior quantidade no
citoplasma dos hepatocitos e a AST sera encontrada em sua maioria dentro de organelas citoplasmaticas (Castro, 2012) onde
observamos um aumento de ALT em quadros de lesdo aguda e AST em quadros de lesdo crénica (de Moraes et al., 2011).

Por outro lado, marcadores como a proteina C reativa, a albumina e o perfil proteico irdo auxiliar tanto no contexto
inflamatorio quanto na funcionalidade do figado na sintese de proteinas e metabolismo. Uma reducéo drastica de albumina, é
um forte indicativo de uma auséncia de sintese hepatica que podera ser visto como uma possivel lesdo (Soares, 2013). Além
disso, as lesdes hepaticas estdo em sua maioria associadas ao dano biliar, levando assim, a uma lesdo hepatobiliar. Para as
lesGes biliares teremos os marcadores como a gama glutamil transferase (Gama GT) e a fosfatase alcalina como ponto de
partida para avaliar a lesdo dos ductos biliares (Gomes, 2014)

De acordo com estudos de casos e com os dados do The Fifth Medical Center of PLS General Hospital, Beijing,
China, 2-11% dos pacientes com COVID-19 tinham comorbidades hepéticas e 14-53% dos casos relataram niveis anormais
de ALT e AST durante a progressdo da doenga (Zhang et al., 2020). Ainda foi observado como alteracdo de destaque para
pacientes infectados que a proteina C reativa obteve um aumento do valor em 60,7% e ocorreu a diminuicdo da concentracdo
sérica de albumina causando comprometimento do figado (Dutra, 2020). Por outro lado, foi observado que em pessoas com
COVID-19, a funcdo hepatica teve alteragdes anormais estipulados como niveis elevados de alanina e aspartato
aminotransferase, gama, glutamiltransferase fosfatase alcalina e bilirrubina total (Fan et al., 2020).

Segundo Gholizadeh et al., (2020), em um estudo feito em 279 pacientes que confirmaram COVID-19, e que tiveram
0s seus dados de marcadores bioquimicos hepéticos e hemograma completo definidos no primeiro dia da sua internagdo no
hospital, demonstrou que a média do valor de lactato desidrogenase (LDH) de 621,29 U/L em todos os pacientes com COVID-
19 e a creatinofosfoquinase (CPK) foi de 286,90 U/L. A AST médio foi de 44,03 U/L em todos os pacientes, a ALT foi de
31,14 U/L. A relagdo AST / ALT foi de 1,64 em todos os pacientes. A dosagem da PCR aumentou em 79,93% em todos os
pacientes. Os valores médios de ALT e AST de pacientes com ALT elevada foram significativamente aumentados em
comparacdo com pacientes com ALT normal (valor P = 0,001), enquanto a razdo AST/ALT diminuiu significativamente em
comparagao com pacientes com ALT normal (valor P = 0,014). Além disso, o LDH médio de pacientes com ALT elevado foi
significativamente aumentado em comparagdo com pacientes com ALT normal (P-valor = 0,014). Foi concluido que as lesGes
hepéticas e enzimas hepaticas anormais relacionadas a infeccdo por COVID-19 é uma alteracdo inflamatéria aguda
inespecifica (Gholizadeh et al., 2020).

Em outro estudo feito em 60 pacientes com COVID-19, 41 (69%) pacientes tinham pelo menos uma alteracéo
bioguimica hepéatica na admissdo. A aspartato aminotransferase mediana (AST) foi maior do que a alanina aminotransferase
(ALT) na admisséo (46 vs. 30 U/L) durante o curso hospitalar. As aminotransferases aumentaram acima do normal em 54
(93%) pacientes, enquanto a fosfatase alcalina e as elevacfes da bilirrubina total foram raras. 10 (17%) pacientes
desenvolveram aminotransferases mais de 5 vezes o limite superior do normal. Foi comprovado que a AST esta altamente
correlacionada com ALT ao longo do curso da doenga (r = 0,97; P < 0,0001) (I. B. S. da S. Costa et al., 2020; Bloom et al.,
2020).

De acordo com uma revisdo da literatura feita por Bertolini et al., (2020), 46% dos pacientes internados com COVID-
19 tinham niveis elevados de aspartato aminotransferase (AST) plasmatico e 35% tinham niveis elevados de alanina
aminotransferase (ALT) na admissdo. As elevacBes de AST e ALT estdo principalmente abaixo de 5 vezes o limite superior de

referéncia e estdo associadas a doenca grave e aumento de marcadores inflamatdrios. As elevacdes de AST e ALT sdo mais
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frequentes em pacientes norte-americanos do que em pacientes chineses. Elevacdes leves na gama-glutamiltransferase (GGT),

fosfatase alcalina (ALP) e bilirrubina total também sdo relatadas, embora com menos frequéncia (Ten-Caten et al., 2020)

3.3 Marcadores renais

O principal metabdlito nitrogenado que se deriva da degradacdo de proteinas pelo organismo é composto pela uréia,
do qual 90% desta substancia é excretada pelos rins e aproximadamente 75% desse montante corresponde ao nitrogénio nao-
protéico expelido, o restante é eliminado pela pele e pelo trato gastrintestinal (Sodré et al., 2007). A ureia é considerada como
um preditor fraco da taxa de filtracdo glomerular (TFG), ja que 40% a 70% voltam para o plasma por difusdo passiva tubular,
que depende do fluxo urinério. Desse modo a estase urindria aumenta o retorno da ureia ainda nos tubulos renais e a uma
subestimacdo da TFG calculada pelo clareamento de ureia (Almeida, 2015). O principal uso clinico da ureia reside na
determinacdo em conjunto com a creatinina. A razdo uréia/creatinina sérica pode ser Gtil para avaliar pacientes com quedas
bruscas de TFG (Dusse et al., 2017).

A creatinina é um produto residual proveniente da degradagdo da fosfocreatina oriunda do metabolismo muscular.
Cerca de 98% da creatina permanece no musculo e 1,6% a 1,7% desta se transforma em creatinina diariamente, que é
excretada pelo rim (Dusse et al., 2017). Portanto, a liberacdo e producdo de creatina pelo muasculo sdo basicamente constantes.
Essa taxa de geracéao de creatinina é diretamente proporcional & massa muscular, variando de acordo com o sexo, etnia, e idade
e é afetada por circunstancias que causam perda muscular (Soares, 2013). A creatinina é filtrada livremente pelo glomérulo e
ndo é metabolizada nem absorvida pelo rim. No entanto, a quantidade de creatinina urinaria que vem da secrecéo tubular é de
aproximadamente 25%, sendo est4 mais expressiva quanto menor for a taxa de filtracdo glomerular. A quantidade secretada é
dependente da concentragdo sérica e do individuo, € inconstante, podendo ser alterada por efeitos de medicamentos (Dusse et
al., 2017).

Apesar de suas principais caracteristicas serem a insuficiéncia respiratéria aguda e o dano alveolar difuso, o virus
causador do COVID-19 pode entrar no sangue, acumular-se nos rins e causar danos as células renais residentes (Huang et al.,
2020). InteragBes como essas podem causar lesdes renal aguda, que é caracterizada pela queda abrupta da TFG, aumento de
creatinina sérica e produtos nitrogenados no sangue (Wang et al., 2020). O RNA de COVID-19 foi encontrado no plasma de
15% dos pacientes que apresentaram problemas renais por reacdo em cadeia da polimerase em tempo real (Huang et al., 2020).
A ocorréncia de lesdo renal aguda em pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2 é de cerca de 3 a 15%, e em pacientes com
infeccdo grave que requerem terapia intensiva em uma unidade de salde, as taxas de lesdo renal aguda aumentaram
significativamente de 15% para 50% (Adapa et al., 2020). Para amenizar as lesGes renais, 0s pacientes eram submetidos a
hemodidlises, onde, no Brasil, o procedimento teve seu nimero quadruplicado (Jorge, 2020).

Estudos demonstraram niveis significativamente mais elevados de biomarcadores renais em pacientes infectados com
COVID-19 (Xiang et al., 2020). Em uma pesquisa feita em 701 pacientes infectados com o virus Sars-CoV-2, 43,9% dos
pacientes apresentaram proteinUria e 26,7% apresentaram hematiria. Houve um aumento de creatinina sérica em 14.4%, do
nivel de nitrogénio ureico no sangue em 13,1% a taxa de filtragdo glomerular foi estimada abaixo de 60 ml/min por 1.73m?2 em
13,1% dos pacientes. Durante o periodo de estudo, 5,1% dos pacientes desenvolveram lesdo renal aguda. Os pacientes com
creatinina sérica basal elevada apresentaram um aumento dos niveis de procalcitonina, aspartato aminotransferase, lactose
desidrogenase, uma maior contagem de leucécitos e uma menor contagem de linfécitos e plaquetas, além de desenvolverem
algumas anormalidades da via de coagulacdo, tais como, o tempo de tromboplastina parcial ativada prolongado e dimero D
mais alto (Cheng et al., 2020). Eles também descobriram que esses pacientes eram mais propensos a necessitar de ventilagdo
mecanica ou serem colocados em cuidados intensivos. J& em estudos realizados Kormann et al., (2020), onde ocorreu o

acompanhamento de 42 pacientes, nos quais, apds a infeccdo pelo SARS-COV-2, desenvolveram problemas renais,
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demonstraram a ocorréncia de uma diferenga no pico médio de creatinina sérica em pacientes na UTI com 181umol/L contra
82umol/L em pacientes internados. Esse aumento elevado de creatinina pode indicar insuficiéncia renal (SBN, 2020). A
analise de regressdo de Cox univariada revelou que niveis elevados de creatinina também estavam associados a mortalidade
intra-hospitalar (Kermali et al., 2020).

De acordo com um estudo realizado em dois hospitais em Wuhan e um hospital em Huangshi em 193 pacientes
infectados com COVID-19, 59% dos pacientes apresentavam proteindria, 44% hematria, 14% tiveram um aumento nos niveis
de nitrogénio ureico no sangue e 10% dos pacientes tiveram um aumento nos valores de creatinina sérica (Q. Li et al., 2020).

Qualquer efeito de proteindria, inflamacdo ou lesdo tubular na expressdo tubular proximal de ACE2 ou na entrada
viral de SARS-CoV-2 é atualmente desconhecido (Diao et al., 2020b). A replicacdo viral em podécitos e os danos decorrentes
podem, em teoria, ser responsaveis pela proteindria que foi relatada em pacientes com COVID-19 (Cheng et al., 2020). Além
disso, a ativacdo de macréfagos hemofagociticos associados & COVID-19 e a microangiopatia também podem causar lesdo

renal aguda e danos aos poddcitos (Kermali et al., 2020).

3.4 Marcadores cardiacos

Os marcadores necessarios para insuficiéncia cardiaca e de eventos coronarios agudos sdo a Troponina T (TnT),
peptideo natriurético cerebral (BNP) e seu precursor (NT-proBNP) (Quiroga et al., 2012). A oportunidade de evitar um evento
cardiovascular, tendo a descoberta precoce € o motivo principal para que exista motivacdo para as pesquisas, gragas aos
marcadores cardiacos, que sdo substancias que séo liberadas no sangue quando ha alguma lesdo cardiaca (Chen et al., 2020).
Os marcadores sdo utilizados para diagnosticar, monitorar e avaliar os pacientes com suspeita de sindrome coronariana aguda,
assim tendo a prevencdo primaria para essa doenca (Doron & Munoz, 2015).

A isoenzima MB ¢ uma opcao adequada, especialmente se a dosagem de uma das troponinas ndo estiver disponivel.
Esta isoenzima possui elevada sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de lesdo do misculo cardiaco (Guo det al.,
2020). Por outro lado, as troponinas sdo proteinas estruturais envolvidas no processo de contracdo das fibras musculares
esqueléticas e cardiacas. O complexo troponina é composto por trés proteinas: troponina T, troponina | e troponina C. Como
existem diferengas antigénicas entre as troponinas dos musculos esqueléticos e cardiacos, 0 uso de anti-soros especificos
permite a identificacdo e quantificacdo de cada uma delas. As troponinas T (cTnT) e I (cTnl) séo consideradas como 0s
marcadores bioquimicos mais especificos e sensiveis para o diagnostico de lesdo isquémica do miocéardio (Cao et al., 2020).

De acordo com os dados da sociedade brasileira de cardiologia (SBC), em marco de 2020, ao analisar o acesso
cardiovascular que foi relacionado ao novo virus (COVID 19) foi apresentado a concluséo; arritmias (16%), miocardite (7,2%),
chogue (1-2%), isquemia miocardica (10%). E com isso concluido a possibilidade de termos a COVID-19 como fonte de
miocardite aguda (Rente et al., 2020).

Segundo estudos, uma gama de complicagdes cardiacas estd associadas aos pacientes com COVID-19. Na qual se
verificou condicGes cardiovasculares subjacentes, as elevagdes de troponina cardiaca | de alta sensibilidade; N-terminal do pré
hormdnio do peptideo natriurético do tipo B e creatina quinase-MB; e as complicacdes cardiovasculares foram associadas ao
aumento do risco de ébito com a infec¢do por SARS-CoV-2 (Martins-Filho et al., 2020).

Os danos ao sistema cardiovascular decorrente da COVID-19 ocorrem principalmente nos pacientes com fatores de
risco cardiovascular (idade avancada, hipertensdo e diabetes) ou com DCV prévia. A resposta inflamatdria que foi gerada com
essa infeccdo viral leva a lesdo do sistema cardiovascular e pulmdes com aumento e elevagdo de dimero-D, procalcitonina,
proteina C reativa, ferritina, troponina e NT-proBNP, e que culmina em complicacfes cardiovasculares e 6bito. Observaram

também concentragGes mais altas de citocinas que estdo relacionadas ao agravo do sistema cardiovascular (Cheng et al., 2020).
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Além de todos os marcadores inflamatdrios citados, nos pacientes com COVID-19 observa-se também os marcadores
de disfuncdo miocéardica, o aumento nos niveis de BNP e NT-proBNP. Reforcando assim que aqueles que apresentam afronte
miocéardica estdo dispostos a desenvolver problemas na funcéo cardiaca, como IC, miocardite, infarto agudo do miocardio,
choque e arritmias (Costa et al., 2020)

A lesdo cardiaca, indicada pelo aumento da troponina | hipersensivel (hs-cTnl), é uma comorbidade comum em
pacientes com COVID-19, relatada em 12 a 77% dos casos (Chen et al., 2020). Em outro estudo foi observado entre 41
pacientes hospitalizados inscritos a lesdo cardiaca aguda foi de 5 (12%) casos. A hs-cTnl elevada também foi associada a
morte (Huang et al., 2020).

Ao analisar niveis de CKMB e troponina em pacientes, Shi et al., (2020), identificou que 82 de 416 (19,7%) pacientes
com COVID-19 apresentaram lesdo miocardica, diagnosticada por niveis séricos de cTnl significativamente elevados.
Ocorrendo uma taxa de mortalidade significativamente maior de 51,2% em comparacdo com uma mortalidade de 4,5% em
pacientes com niveis normais de cTnl e sem lesdo miocardica, expondo a gravidade de lesdo miocardica em pacientes com
COVID-19. J& Wang et al., 2020, analisou que 36 de 138 (26,1%) pacientes com COVID-19 estavam na UTI com graves
sintomas, todos com niveis séricos de cTnl e CK-MB significativamente elevados (p = 0,004 ep <0,001, respectivamente) em

comparacdo com pacientes fora da UTI.

3.5 Marcadores pancreaticos

A amilase é uma enzima que pertence a classe das hidrolases, ela é responsavel por catalisar a hidrolise de amido e
glicogénio ingeridos na dieta. A amilase sérica é principalmente excretada pelas glandulas salivares e pelas células acinares do
pancreas (Rodrigues, 2018). A amilase chega ao duodeno por meio do ducto pancreético, no intestino ela hidrolisa aglcares,
carboidratos e seus componentes. Se as células acinares do pancreas sofrerem uma lesdo (pancreatite) ou se o fluxo do ducto
pancreético for obstruido (carcinoma pancreético) a amilase ird fluir para o sistema linfatico intra-pancreético e periténio e, por
drenagem, ird atingir os vasos sanguineos (Rodrigues, 2018). A amilase sérica apresenta-se aumentada nas pancreatites agudas
e cronicas e os valores baixos de amilase podem indicar insuficiéncia pancreética ou doengas graves no figado (Telli et al.,
2016).

A Lipase é uma enzima hidrolase que tem como funcéo principal catalisar a hidrdlise de gorduras e dleos liberando
acidos graxos, diacilglicer6is, monoacilglicerdis e glicerol (Muruci et al., 2001). A lipase se encontra em baixas quantidades no
sangue em um individuo saudavel, mas quando o pancreas apresenta um mau funcionamento, esse volume acaba aumentando
para que as condigdes favoraveis ao organismo sejam retomadas. Monitorar o nivel de lipase no sangue é essencial para se
diagnosticar processos inflamatérios no aparelho digestivo (Marchioro, 2012). A lipase é um marcador mais especifico de
doencga pancredtica aguda do que a amilase. No entanto, devido ao comprometimento da resposta imune e a capacidade
pancreatica pode haver inflamacao cronica quando auxiliado com COVID-19 (McNabb-Baltar et al., 2020).

De acordo com um estudo realizado em 71 pacientes hospitalizados pelo COVID-19 de 23 de janeiro de 2020 a 2 de
abril de 2020, em 6 hospitais em Massachusetts, 9 desenvolveram aumento de lipase, com 2 a 3 vezes o limite superior do
normal. Nenhum paciente desenvolveu pancreatite aguda. Por se ligarem aos receptores ACE2 presentes no pancreas, 0 SARS-
COV-2 faz com que ocorra um processo inflamatorio no local, ndo necessariamente levando a uma pancreatite aguda, mas
causando o aumento de enzimas como lipase e amilase (Paravidino et al., 2020).

Em outro estudo feito por Wang et al., (2020) com 52 pacientes infectados com o virus SARS-CoV-2, Nove (17%)
pacientes tiveram pancreatite aguda, apresentando amilase (115 + 25) e Lipase (71 = 34) altas. Esses resultados mostram
padrfes potenciais de lesdo pancreatica leve em pacientes com COVID-19, e podem estar relacionados ao envolvimento viral

direto do pancreas ou de anormalidades enzimaticas secundarias no contexto de doenca grave sem lesdo pancreética
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substancial. Eles ndo mostram pancreatite clinicamente grave como uma manifestacdo comum. Pesquisas adicionais e séries
maiores sd0 necessarias para avaliar se um subconjunto de pacientes tem pancreatite clinica como entidade patolégica presente

ou concomitante.

4. Concluséo

Com o presente estudo, conclui-se que o COVID-19 ndo causa apenas problemas relacionados aos 6rgaos
respiratorios, como se imaginava no inicio, e sim problemas sistematicos. Problemas renais estdo entre os problemas mais
frequentes em pacientes com COVID-19, mas também ocorre problemas hepaticos, pancreaticos, cardiacos e entre outros, nos
quais, as alteragdes de seus marcadores bioquimicos podem se tornar uma forma de rastrear o agravamento dos quadros
clinicos antes mesmo de acontecer. Sendo assim, os resultados obtidos abrem margem para a pesquisa e rastreio laboratorial
dos marcadores que mais se alteram em quadros de COVID-19, podendo auxiliar no progndstico de pacientes em quadros

graves da doenca.
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