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RESUMO

A utilizacdo do exame de D-Dimero aumentou de forma significativamente com inicio
da Pandemia COVID-19. Objetivo desse estudo foi realizar uma revisdo sobre a relagcdo
entre D-Dimero e a doenca causada pelo SARS-COVZ2. Para dar inicio a esse
entendimento, imagine que vocé teve um ferimento. Nesse momento o organismo de uma
pessoa saudavel, se ativa, e uma cascata de fatores, chamada de cascata de coagulacdo,
comeca a trabalhar. A coagulagcdo sanguinea consiste na conversdo de uma proteina
soltvel, o fibrinogénio, em um polimero insoltvel, a fibrina. O inicio da hemostasia inclui
mecanismos locais como vasoconstricao, alteracdo da permeabilidade vascular e adesao
das plaquetas. Além disso, ocorre a formacdo de uma rede de fibras elésticas que
consolida o tampdo plaquetario e o transforma em tampao hemostatico. Apds processo de
formacdo desse codgulo, a destruicdo é simultaneamente iniciada, de forma gradual, para
restaurar o fluxo sanguineo normal. Esta destruicdo da origem a fragmentos denominados
produtos da degradacdo da fibrina, e o D-Dimero é um desses produtos. Os pacientes
positivos para SARS-COV-2, que desenvolvem, dentre as formas graves da doenca
COVID-19, a coagulagdo intravascular disseminada, tem por sua vez, ativagdo da
coagulacdo sanguinea, com consumo dos fatores de coagulagdo, consequentemente
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trombose de pequenos e médios vasos. Paralelo ao consumo, temos a destruicdo dessas
redes de fibrinas, aumentando assim as dosagens de D-Dimero circulantes, o que gera
resultados anormais. Contudo, realizar esse monitoramento, em pacientes com forma
grave da COVID-19 é de fundamental importancia para acompanhamento clinico e
terapéutico.

Palavras-Chave: D-Dimero, Coagulagdo sanguinea, COVID-19, SARS-COV-2.

ABSTRACT

The use of the D-Dimer test increased significantly with the onset of the COVID-19
pandemic. The aim of this study was to review the relationship between D-Dimer and
disease caused by SARS-COV2. To begin this understanding, imagine that you had an
injury. At this point, a healthy person's organism becomes activated, and a cascade of
factors, called the clotting cascade, begins to work. Blood clotting consists of the
conversion of a soluble protein, fibrinogen, into an insoluble polymer, fibrin. The
beginning of hemostasis includes local mechanisms such as vasoconstriction, changes in
vascular permeability and platelet adhesion. In addition, there is the formation of a
network of elastic fibers that consolidates the platelet plug and transforms it into a
hemostatic plug. After the coagulation formation process, the destruction is
simultaneously initiated, gradually, to restore normal blood flow. This destruction gives
rise to fragments called fibrin degradation products, and D-Dimer is one such product.
Patients positive for SARS-COV-2, who develop, among the severe forms of the disease
COVID-19, disseminated intravascular coagulation, have, in turn, activation of blood
coagulation, with consumption of coagulation factors, consequently thrombosis of small
and medium pots. Parallel to consumption, we have the destruction of these fibrin
networks, thus increasing circulating dosages of D-Dimer. The Shows tha generates
abnormal coagulation results. Some studies have already linked an increase in this dosage
with a worse prognosis. However, performing this monitoring in patients with the severe
form of COVID-19 is of fundamental importance for clinical and therapeutic follow-up.

Keywords: D-Dimer, Blood Coagulation, COVID-19, SARS-COV-2

1 INTRODUCAO

Em margo de 2019 ap6s ser declarada pela Organizacdo Mundial de Salde a
Pandemia causada pelo SARS-COV-2, muitas incertezas e descobertas acompanharam o
aumento da expanséo e gravidade da Pandemia (BRASIL, 2020). Aproximadamente 18
meses apos inicio da Pandemia COVID-19, ha uma diminui¢do de casos de obitos e
numero de novos casos de infeccdes e inicio da vacinagao em diversas partes do mundo,
ja se sabe um pouco mais sobre a doenca, seu progndstico e acompanhamento laboratorial
(WHO, 2021).

Apols a contaminacdo com o virus SARS-COV-2, alguns pacientes podem
apresentar complicacdes e necessitar de internacdo para melhor acompanhamento. A

Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA) é a manifestacdo clinica mais
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grave e caracteriza-se por hipoxemia, infiltrado pulmonar bilateral e fendtipos variaveis
de apresentacdo, como o perfil de complacéncia pulmonar normal e baixo potencial de
recrutamento pulmonar (ZHANG et al., 2020).

O termo “tempestade de citocinas”, foi utilizado por diversos autores desde inicio
da pandemia. Isso porque a associagdo entre processo inflamatorio e a resposta a infeccéo
no paciente sintomatico foi brevemente identificada. A producdo intensa de proteinas de
fase agua, proliferacdo de células musculares lisas, refletiram laboratorialmente e
clinicamente nos pacientes sintomaticos. Sabe-se ainda que todos 0s processos
relacionados a resposta inflamatdria ja conhecidos, envolvem ainda as plaquetas e 0s
sistemas de fibrindlise e de coagulagio (BRANDAO et al., 2020; BEECHING et al.,
2020).

A ativacdo da monitoracdo do estado de coagulacdo dos pacientes com COVID-
19 é um processo dindmico, no qual deve-se avaliar os indicadores de coagulagdo, como
os niveis de D-dimero, fibrinogénio, tempo de protrombina e tempo de tromboplastina
parcial ativada, sendo a dosagem de D-dimero amplamente utilizada desde inicio da
Pandemia da COVID-19 (CARVALHO et al., 2020). O D-dimero pode ajudar no
reconhecimento precoce de pacientes de maior risco de morte, alertando para mais
cuidado.

Além disso, foram identificados dados preliminares que, em pacientes com
COVID-19 grave, a terapia anticoagulante parece estar associada a menor mortalidade na
subpopulacdo com D-dimero acentuadamente elevado (CONNORS et al., 2020;
THACHIL et al., 2020). Portanto, objetivou-se nesse artigo identificar principais

correlacdes entre associacdo do D-dimero e prognoéstico dos pacientes com COVID-19.

2 COAGULACAO E FORMACAO DO D-DIMERO

A ativacdo da cascata de coagulacdo pode ser facilmente entendida se partirmos
do principio de um ferimento. Entdo, imagine que vocé teve um ferimento. Nesse
momento, 0 organismo de uma pessoa saudavel, se ativa, como um alerta de que algo de
errado aconteceu. Uma cascata de fatores, chamada de cascata de coagulagéo, comeca a
trabalhar para impedir o sangramento. Assim, a hemostasia priméaria comeca,
mecanismos locais como vasoconstricdo, alteracdo da permeabilidade vascular com
producdo de edema e adeséo das plaquetas (NASCIMENTO et al., 2020).

A coagulagdo sanguinea consiste na conversdo de uma proteina soltvel do plasma,

o fibrinogénio, em um polimero insoluvel, a fibrina, por agdo de uma enzima denominada
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trombina. A fibrina forma uma rede de fibras elésticas que consolida o tamp&o plaquetéario
e o transforma em tamp&o hemostatico. E importante ressaltar que a ativaco das vias
extrinsecas e intrinsecas, da cascata de coagulacao, bem como o processo de desfazer esse
coagulo acontecem de forma simultanea, ou seja, ndo da para separar minimamente uma
etapa da outra. O organismo de uma pessoa saudavel (ou seja, com todos os fatores
envolvidos na coagulacdo nas quantidades ideais), consegue prover esse fenémeno
divinamente (CARVALHO et al., 2020).

Como dito, o coagulo formado precisa ser desfeito. As etapas para producao do
coagulo incluem a fase de contato, ativacao do fator X, formacao de trombina e formacéo
de fibrina insolavel. Por fim, a via comum se inicia com ativacdo do fator X, pela
combinacdo de varias substancias, como o fator Ill, calcio, fator VII e fosfolipidios
teciduais na via extrinseca e, da mesma forma, o FP3, fator IX e o fator VII na via
intrinseca (CARVALHO et al., 2020, CARLOS; FREITAS, 2007)

Por fim, a fibrindlise é a terceira etapa da hemostasia e consiste no processo de
destruicdo do tampdo hemostatico, de forma gradual, para restaurar o fluxo sanguineo
normal. Esse processo é mediado pela plasmina, que é uma proteina proveniente do
plasminogénio e que tem como funcdo degradar a fibrina. Dessa forma, o codgulo é
degradado. Esta quebra da origem a fragmentos denominados produtos da degradacao da
fibrina, e 0 D-Dimero € um destes produtos. A dosagem desse fragmento, D-Dimero, na
corrente sanguinea, foi bastante utilizada e associada a evolucédo clinica dos pacientes

com a forma grave da COVID-19.

3 ACOVID-19

Os coronavirus sdo virus de RNA, envelopados, ndo segmentados, da ordem
Nidovirales dentro da familia Coronaviridae. Denomina-se COVID-19 a doenca
provocada ap6s a infeccdo causada pelo SARS-COV-2 que apresenta estagios de
evolucdo clinica que podem variar entre pacientes assintomaticos, até evolugdo grave e
obito (llustracdo 1). As principais manifestacdes clinicas encontradas nos pacientes com
COVID-19 séo febre (86,7% - 100%) e tosse (76,5% - 87,7%). Entretanto, sintomas como
dispneia (28% - 70,6%) e diarreia (32,5% - 57,1%) também podem estar presentes
(ZHANG et al., 2020, CARVALHO et al., 2020).
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llustracdo 1 — Estagios evolutivos e acompanhamento laboratorial da infeccdo por SARS-COV-2

ESTAGIO I \/ ESTAGIOII

Infecdo e diagostico Paciente pode segui
confimmatério atraves RT assi.utométfgo ou e&g':;f.ljr
PCR PARA COVID-15 clinicamente. Provavel
Messa fase a utilizagio de Inicie de tratamento

testes rapidos, pesquizas de medicamentoso. Eveolugio
antigenos ou pode ou néo ser
imunoglobulinas de fase acompanhada de hipoxemia
aguda podem gerar e dizpinéia; Fase de

resultados faltso negativos. /. \ﬂm’ﬂﬂmﬂ replicagio viral

-

"/ ESTAGIOII

ESTAGIOIV Se houver picra do |
Cura ou cbito. prognastico (hiper-
Acompenhaments das inflamacio) ela
sequelas clinicas (guando provavelmente serd seguida
howver). Agnardar de intermacdo e alteragbes
liberagio medica para de exames laboratoriais.
Iniciar esquema de Além de SDEA
| Vacinagao. | SIRIS/CHOQUE, disfuncio |
\_ ‘/) \ cardiaca. -

Fonte: Proprio autor, 2021.

Os mecanismos que relacionam a lesdo do tecido pulmonar e ndo pulmonar por
COVID-19 néo séo suficientemente compreendidos. Os pacientes podem cursar de forma
assintomatica, ou ainda apresentar outros tipos de sintomas, tais como a perda de olfato e
paladar, conjuntivite, diarreia, até quadros inflamatdrios sistémicos, afetando 6rgéos e
sistemas diferentes, levando o paciente ao ébito (ZHANG T, SUN LX, FENG RE, 2020).

A importancia da coagulopatia no prognoéstico de pacientes com COVID-19 tem
sido confirmada por varios estudos. E descrito correlacio positiva entre elevados niveis
de D-dimero, prolongamento do tempo de atividade de protrombina (TAP) e baixa
contagem de plaquetas com a mortalidade por COVID-19 (TANG N, BAI H, CHEN et
al., 2020).

4 PROGNOSTICO E ALTERA(;AO D-DIMERO NAS FORMAS GRAVES DE
COVID-19

Apbs estudo de revisdo de literatura sistematico de Carvalho e colaboradores
(2020), para compreender a cascata de sinalizac&o dos diferentes marcadores laboratoriais
de pacientes com COVID-19, observou-se que as principais alteraces evidenciadas
foram elevacdo do D-dimero e do fibrinogénio, bem como prolongamento do tempo de

protrombina e do tempo de tromboplastina parcial ativada. Todos esses marcadores,
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quando alterados, foram relacionados a um pior progndstico do paciente com COVID-
19, e foram mais comuns em pacientes em estado grave da doenca (CARVALHO et al.,
2020).

A hiperinflamacéo causada pela infeccdo por SARS-COV-2 é capaz de induzir
uma cascata de alteracfes que reflete diretamente no progndstico do paciente. A alta
capacidade e facilidade de transmiss&o, levou apds o enfrentamento das fases mais criticas
da infeccéo a nivel mundial, o conhecimento da comunidade cientifica que os paciente
com comorbidades crénicas e idade avancada possuem maior probabilidade de ter a
infeccdo na sua forma mais grave (WOLFGANG MIESBACH 2020).

As alteracGes na coagulacdo dos casos graves da COVID-19, foram comparados
a coagulopatia provocada pela (SIC, de sepsis-induced coagulopathy), caracterizada por
coagulacdo intravascular disseminada e microangiopatia trombotica, afetando
intensamente os pulmdes, causando hipoxemia e aumentando risco de trombose. Ainda
nesse contexto, Kollias et al., (2020) e Beun et al., (2020) em estudos sobre os estados
hiperinflamat6rios em pacientes COVID-19, revelaram que a ativacdo plaquetaria,
disfuncdo endotelial e estase sanguinea, condicGes diretamente relacionadas a trombose
venosa e arterial.

Essa correlagéo entre 0 D DIMERO com a infecg¢éo pelo SARS-COV-2, ocorrem
com o0s pacientes positivos para SARS-COV-2, que desenvolvem, dentre as formas
graves da doenca COVID-19, a coagulacdo intravascular disseminada, tem por sua vez,
ativacdo intensa da coagulacdo sanguinea, com consumo dos fatores de coagulacao,
consequentemente trombose de pequenos e médios vasos. Paralelo ao consumo, temos a
frequente destruicdo dessas redes de fibrinas, aumentando assim as dosagens de D-dimero
circulantes (WOLFGANG, MICHAEL 2020)

Em um estudo retrospectivo no hospital de Tongji (Wuhan, China), identificou-se
que a menor taxa de mortalidade dos pacientes com COVID-19 grave, que fizeram uso
de anticoagulante, heparina ndo fracionada ou heparina de baixo peso molecular,
apresentavam D-dimero muito elevado, sendo encontrado valores até seis vezes maiores
que limites superior de normalidade (NING TANG, et al. 2020)

A realizacdo do monitoramento desses pacientes sintomaticos, tornou-se de
fundamental importancia para acompanhamento clinico e terapéutico. Almeida e
colaboradores (2020), descrevem ainda que em alguns casos de pacientes internados em
servicos de terapia intensiva é possivel observar aumento de Troponina | e D-Dimero,

sendo este ultimo intimamente ligado a aumento de IL-6, alem da elevagéo bilirrubinas,
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creatinina, proteina C reativa e prolactina (ALMEIDA JUNIOR et al., 2020; CAO et al.,
2020; LIPPI AND PLEBANI, 2020; RODRIGUEZ-MORALES et al., 2020).

Ainda nesse contexto, Chen e colaboradores (2020), relaram em estudo
relacionado a epidemiologia e as caracteristicas clinicas de pacientes contaminados pelo
SARS-COV-2 com as dosagens de D-dimero elevadas, foram associados a taxa maior de
mortalidade. Dada a situacao de hipercoagulacdo, o uso da terapéutica de anticoagulacao
pode ser considerada em pacientes selecionados. Mais dados clinicos sdo necessarios para
investigar o papel da anticoagulacdo no tratamento com COVID-20109.

A desregulagdo imunotromboética é considerada como um importante fator
associado a gravidade na infeccdo pelo novo coronavirus. Pacientes com quadro grave de
COVID-19 apresentaram niveis elevados de fibrinogénio, maior adesdo das plaquetas aos
neutrofilos, além da presenca de neutrofilos no coagulo de fibrina evidenciada na analise
histopatoldgica de microtrombos pulmonares, renais e cardiacos (NICOLAI et al., 2020).

A elevacgdo dos valores séricos de D-dimero, foi mencionada por varios autores
como a anormalidade de coagulacdo mais comum em COVID-19 grave, podendo esta
presente em até 45% dos pacientes. Além disso, € um fator de risco independente para
morte, pois pacientes com D-dimero maiores que 1000 ng/mL tém quase 20 vezes mais
probabilidade de morrer de infeccdo do que pacientes com valores mais baixos de D-
dimero (CHEN et al., 2020)

5 CONCLUSAO

Observou-se as alteracbes dos indices séricos de D-dimero sdo importantes no
acompanhamento e evolucdo do bom prognostico do paciente. Porém, apesar de ser
considerado um bom marcador, nos casos graves de COVID-19 e suas elevacdes estarem
relacionados ao mal progndstico do paciente e maior risco de ébito entre os pacientes,
existe a necessidade de outros exames laboratoriais, tais como hemograma, marcadores
da funcéo renal, hepética, marcadores inflamatorios, outros indicadores de coagulacéo,
culturas de vigilancia sdo importantes nos casos graves.

Contudo, com o inicio da vacinagdo e com grande parte da populacdo ja vacinada
em todo 0 mundo, 0s nimeros de novos casos continuem diminuindo, espera-se que em
breve a situagdo de Pandemia seja retirado pela Organizagdo Mundial de Saude. Muitos
foram os desafios enfrentados desde dezembro 2019, aprendemos a tratar, acompanhar e

melhor monitorar os pacientes infectados dia apds dia. Apesar dezenas de milhares de
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Obitos no Brasil e no mundo, a convivéncia com pacientes que evoluiram de forma grave

trouxe conhecimentos que hoje possibilitam salvar mais vidas.
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