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RESUMO

A anélise laboratorial do dimero-D avalia fragmentos de proteinas resultantes do processo de
coagulacdo. Assim, tal analise pode ser um bom recurso para gerar um progndstico ou criar uma ideia
de um possivel quadro de coagulopatia. Como a doenga causada pelo coronavirus SARS-CoV-2
(Covid-19), além de infeccdo respiratéria potencialmente grave, tem sido caracterizada por um
quadro de coagulopatia em inimeros pacientes que evoluiram para 6bito, varios estudos tém buscado
avaliar o dimero-D no tocante a sua importancia nestes casos. Frente ao exposto, 0 objetivo deste
trabalho é discutir a utilizacdo do Dimero-D na avaliagdo das coagulopatias frente a infec¢do por
SARS-CoV-2. O presente estudo trata de uma revisdo da Literatura, na qual foram utilizados
mecanismos de busca na plataforma Scielo e PubMed, utilizando os descritores: “Covid-19” (SARS-
CoV-2) AND “D-Dimer” AND “hypercoagulability”, buscando por artigos publicados no periodo de
compreendido entre 2018 a 2024. Os pacientes ndo sobreviventes demonstraram niveis mais baixos
de fibrinogénio e antitrombina durante o periodo final de sua hospitalizacdo. Os estudos demonstram
que os fatores de coagulacdo aumentaram a infeccdo por SARS-CoV-2 em tecidos pulmonares
humanos e que 0 SARS-CoV-2 interagiu com plaquetas e megacariécitos por meio um mecanismo
independente da ECA2. Devido ao fato de os pacientes mais graves apresentarem elevados niveis de

dimero-D, esse exame se tornou imprescindivel no monitoramento dos casos de Covid-19.
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INTRODUCAO

A doenca causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2 (Covid-19), além de infeccdo
respiratéria potencialmente grave, tem sido
caracterizada por um quadro de coagulopatia
em indmeros pacientes que evoluiram para
6bito. E importante destacar que nos pacientes
com pior prognostico, 0s parametros
convencionais de coagulacdo parecem estar
significativamente alterados. Dentro desse
contexto, a Literatura ja esta bem esclarecida
quando a relacdo entre a hemostasia
coagulativa e a inflamacdo, a ativacdo da
cascata de coagulacdo frente as infeccOes
virais, bem como o aumento da formagéo de
trombos em condigdes de hipdxia (BOCCIA et
al., 2019).

A infeccdo causada pelo SARS-CoV-2
pode gerar em alguns pacientes complicagoes
que justificam a necessidade de internagédo
para monitoramento do quadro. Uma destas
complicacdes é a sindrome do desconforto
respiratério agudo (SDRA), que consiste na
manifestacdo clinica mais grave ao causar
hipoxemia, infiltrado pulmonar bilateral e
desfechos variaveis que podem causar
complacéncia pulmonar normal e baixo
potencial de suficiéncia pulmonar (ZHANG et
al., 2020).

Outra complicacdo grave é a reposta

vista diante da “tempestade de citocinas”

devido a associacdo entre 0 processo
inflamatdrio e a resposta imune a infeccéo.
Nesse contexto, a grande producdo de
proteinas de fase aguda e a proliferacdo de
células musculares lisas foram referidas
laboratorialmente nos pacientes sintomaticos.
Ademais, 0s processos relacionados a resposta
inflamatoria envolvem as plaquetas e 0s
sistemas de coagulacdo e fibrindlise
(BRANDAO et al., 2020; BEECHING et al.,
2020).

Diante desse quadro preocupante, a
monitoracdo do estado de coagulacdo dos
pacientes com Covid-19 se tornou um processo
dindmico e muitas vezes corriqueiro diante das
perspectivas a partir do inicio de pandemia.
Neste entrave, avaliam-se os indicadores de
coagulacdo, principalmente por meio dos
niveis de dimero-D, fibrinogénio, tempo de
protrombina e tempo de tromboplastina parcial
ativada (CARVALHO et al., 2020).

Cabe salientar que, dentre estas, a
dosagem de dimero-D se tornou amplamente
utilizada desde inicio da a infec¢do de Covid-
19, uma vez que o dimero-D pode ajudar no
reconhecimento precoce de pacientes de maior
risco (CARVALHO et al., 2020; LIMA et al.,
2021). Nestas perspectivas, 0 objetivo deste
estudo é discutir a utilizacdo do Dimero-D na
avaliacdo das coagulopatias frente a infeccdo
por SARS-CoV-2, por meio de uma revisao da

literatura.



78 Rev. Cientifica Dimenséo, Macei0, v. 17, n.1, p. 76-83, nov, 2024

REFERENCIAL TEORICO

A sensibilizacdo das células de defesa
gera importante liberagdo de mediadores pro-
inflamatdrios e a ocorréncia de eventos de
hipercoagulabilidade e isquemia estdo
associados a hipoxia vista nesses pacientes
(ZHANG et al, 2020). Os eventos
inflamatdrios geram danos endoteliais e,
assim, os mesmos mediadores da inflamagéo
ativam fatores procoagulantes extrinsecos
(fator XVII ativa fator X) e intrinsecos
(ativacdo do fator XII). Os fenbémenos de
ativacdo dos fatores em cascata induzem a
formagcdo de protrombina convertida em
trombina e fibrina, proteina fisiologicamente
coagulante pelo plasminogénio (FRANCO,
2001; NASCIMENTO et al., 2020).

O exato mecanismo fisiopatolégico do
tromboembolismo induzido por coronavirus
ainda precisa de maiores investigagoes,
principalmente para gerar informacbes que
possam abordar terapeuticamente de forma
precoce este quadro. A pratica de se avaliar o
risco de trombose em pacientes com Covid-19
melhorou o manejo clinico em termos de
terapia anticoagulante. Dentre tais, a heparina
de baixo peso molecular (HBPM) foi muito
citada para pacientes que atenderam aos
critérios de coagulopatia induzida por sepse ou
com dimero-D em niveis mais elevados
(BOCCIA etal., 2019).

O processo de andlise do dimero-D

avalia fragmentos da mesma proteina

resultantes do processo de coagulacdo. Assim,
esta analise pode ser um bom recurso para
gerar um progndstico ou criar uma ideia de um
possivel quadro de coagulacdo. Ou seja,
durante a admissdo, pacientes com sinais de
gravidade, taquipneia e dispneia exigem maior
atencdo da equipe médica. Neste segmento,
entende-que que o uso de ferramentas de
triagem auxilia no diagnostico e na
administracdo de cuidados precoces para
melhorar a condi¢do do paciente na admisséo
hospitalar, favorecendo a melhoria dos
resultados clinicos (XAVIER et al., 2020).

PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O presente estudo trata de uma revisao
da literatura que buscou informacdes
atualizadas sobre o tema proposto, diante da
pergunta: Como os testes de dimero-D podem
avaliar o potencial de hipercoagulacao frente a
infeccdo pelo SARS-CoV-2? Para tal, foram
selecionados  estudos com  relevancia
significativa para objetivo de estudo e
estivessem em consonancia o titulo proposto.

Foram utilizados mecanismos de busca
na plataforma Scielo e PubMed, utilizando os
descritores: “Covid-19” (SARS-CoV-2) AND
“D-dimer”  AND “hypercoagulability”,
buscando por artigos publicados no periodo de
compreendido entre 2018 a 2024.

Dentre os critérios de inclusdo, foram

selecionados estudos com maior forca na
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pirdmide de evidéncia, estudos relacionados a
saude publica e que envolvessem seres
humanos ou testes propostos para versdo em
células humanas. Os resultados encontrados
nas bases de dados acima citadas foram
sintetizados e apresentados na secdo de
resultados e discussdes, na qual optou-se por
realizar analise descritiva e sistematizada dos
dados obtidos nos artigos.

Foram  excluidos  projetos em
andamento, estudos com conflitos de interesse
e estudos pilotos e estudos com cobaias
(animais). Foram excluidas as duplicatas e
documentos académicos que apresentassem no
resumo distanciamento do tema pesquisado.
Aqueles artigos que ndo foram primariamente
excluidos no momento da triagem através da
leitura dos titulos e resumos foram avaliados,
posteriormente, através da leitura completa
para entdo estabelecer os que preenchem ou
n&o os critérios de incluséo e excluséo.

Apds a selecdo e analise dos titulos e
resumos, a intersecc¢do dos resultados de cada
um foi implementada com o intuito de oferecer

maior rigor a Revisdo integrativa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para compor o0s resultados foram
selecionados 10 estudos, 0s quais mostraram
uma grande quantidade de estudos que
avaliaram o tema. Estudos retrospectivos e

meta-analises sugeriram a importancia da

avaliacdo do dimero-D em estudos realizados
nos epicentros da pandemia. Os estudos
selecionados, de forma geral, apresentavam
amostras consideraveis e metodologias bem
descritas.

Em dois estudos retrospectivos 0s
autores avaliaram os niveis de dimero-D em
pacientes com Covid-19 e conseguiram
demonstrar uma relacéo importante com perfil
clinico destes. Tang et al. (2020) tracaram o
perfil de coagulagcdo em 183 pacientes
(inclusive pacientes que evoluiram para 6bito)
e destacaram que 0s ndo sobreviventes tinham
niveis mais elevados de dimero-D, produtos da
degradacéo de fibrina e tempo de protrombina
e que apresentavam todos os critérios para
coagulacao disseminada.

Partindo da premissa que 0s pacientes
afetados pela doenca podem desenvolver
coagulopatia clinicamente significativa com
complicagbes tromboembdlicas, incluindo
acidente vascular cerebral isquémico, Vaghi et
al. (2020) realizaram um estudo de coorte
retrospectivo de pacientes consecutivos com
acidente vascular cerebral isquémico em um
importante sistema de salde em Nova
York. No estudo foram comparadas as
caracteristicas clinicas de pacientes com
acidente vascular cerebral (AVC) com
diagnostico simultdneo de Covid-19 com
pacientes com AVC sem Covid-19.

Para tal, dentre os 3.556 pacientes

hospitalizados com diagnostico de infeccdo
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por Covid-19, 32 pacientes (0,9%) receberam
diagnostico de acidente vascular cerebral
isquémico comprovado por exames de
imagem. Os pacientes com Covid-19
apresentaram niveis de dimero-D mais
elevados. Quando comparados com controles
histdricos, os pacientes positivos para Covid-
19 eram mais propensos a serem homens mais
jovens com troponina elevada e maior
pontuacdo na Escala de AVC (VAGHI et al.,
2020).

Embora houvesse uma baixa taxa de
AVC isquémico confirmado por imagem em
pacientes hospitalizados com Covid-19, a
maioria  destes  foram  criptogénicos,
possivelmente relacionados a uma
hipercoagulabilidade adquirida com maior
mortalidade.

Utilizando o dimero-D, Llitjos et al.
(2021) avaliaram 26 pacientes em duas
unidades de terapia intensiva em uso de
anticoagulacdo quanto a presenca de
tromboembolismo venoso (TEV). O método
de investigacdo foi a ultrassonografia desde a
coxa até o tornozelo. Nesse estudo, a presenca
de trombose venosa profunda foi de 53,8%,
com embolia pulmonar em 23% dos casos.

Em outro estudo, Zhou et al. (2020)
buscaram analisar a concentracdo do dimero-D
em pacientes positivos para covid-19,
comparando os valores de concentragdo nos
sobreviventes e ndo sobreviventes. Nesse

estudo também foi possivel perceber um

aumento significativo na concentragdo do
dimero-D 84,4 vezes maior entre 0S grupos.
Mais um estudo que ratifica a importancia da
avaliacéo do dimero-D em nesses pacientes.
Pela utilizagdo de ensaios moleculares,
Shen et al. (2021) caracterizaram a interacéo
do SARS-CoV-2 com

megacariocitos

plaguetas e
humanaos. Evidéncias
sugeriram que as plaquetas podem interagir
diretamente com 0 SARS-CoV-2, além disso o
virus se mostrou capaz de interagir com 0s
megacariocitos, apesar da  eficiéncia
limitada. A abundancia do receptor ACE2 e de
receptores alternativos para entrada do SARS-
CoV-2 foi caracterizada em plaquetas de
pacientes com Covid-19 e pessoas saudaveis,
bem como em megacariocitos humanos com
base em testes anteriores. Os resultados deste
estudo sugeriram que o0 SARS-CoV-2
interagiu com plaquetas e megacariécitos por
meio um mecanismo independente de ACEZ2.
Ou seja, a doenca pode regular a expressédo de
receptores alternativos associados a disfuncéo
de coagulacdo da Covid-19.

Outro estudo, que também utilizou
ensaios bioquimicos, mostrou gque o fator Xa e
a trombina também podem clivar diretamente
a proteina spike do SARS-CoV-2, aumentando
a infeccdo na fase de entrada viral. Outrossim,
os fatores de coagulacdo aumentaram a
infeccdo por SARS-CoV-2 em tecidos
pulmonares humanos. Dessa forma, a

anticoagulacdo é fundamental no tratamento
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da Covid-19, uma vez que a intervengdo
precoce pode proporcionar beneficios ao
suprimir a entrada do SARS-CoV-2 nas
celulas. Nesses estudos, 0s autores propuseram
um modelo de feedback positivo em que a
hipercoagulacdo induzida pela infecgédo
exacerba a infectividade do SARS-CoV-2
(KASTENHUBER et al., 2022).

Paralelamente, outro estudo estudou o
fato pacientes com trombocitopenia imune
apresentarem exacerbacfes ap0s a vacinacao.
A trombocitopenia trombética induzida por
vacina (VITT) também foi relatada apos
vacinas adenovirais contra Covid-19. Estes
relatos levaram a discuss6es sobre o potencial
de coagulacdo das vacinas (SHAH et al.,
2022).

No entanto, ndo ha como relatar outros
eventos adversos associados a vacina porque
estes ndo foram documentados de forma
consistente. Para evitar subestimar a
incidéncia, um estudo avaliou tais casos,
analisando apenas individuos totalmente
vacinados como denominador. Em resumo, os
dados desta coorte multicéntrica e do sistema
de notificacdo de efeitos adversos de vacinas
(VAERS) parecem ser tranquilizadores de que
a vacinacao contra a Covid-19 ndo aumenta o
risco de purpura trombocitopénica trombotica
imune. Estudos prospectivos para confirmar
esse achado sdo necessarios (SHAH et al.,
2022).

Uma importante meta-analise avaliou o
valor preditivo do dimero-D para a gravidade,
mortalidade e incidéncia de eventos de TEV
em pacientes com Covid-19. A sensibilidade
combinada do desempenho prognéstico do
dimero-D para gravidade, mortalidade e TEV
em Covid-19 foi de 77% (IC 95%: 73%-80%),
75% (IC 95%: 65%-82%) e 90% (IC 95%:
90%-90%),

especificidade foi de 71%. Ou seja, a avaliacéo

respectivamente, e a

do dimero-D se faz importante, pois pdde
prever casos graves e fatais de Covid-19 com
precisdo moderada (ZHAN et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Os estudos demonstraram que tragar o
perfil de coagulacédo dos pacientes pode ser Util
para 0 prognostico, pois alguns parametros
laboratoriais podem sugerir a ocorréncia de
coagulopatia associada a Covid-19. Outrossim,
esses pacientes tém apresentado valores mais
altos de dimero-D, produtos da degradacéo de
fibrina e tempo de protrombina. Os pacientes
ndo sobreviventes demonstraram niveis mais
baixos de fibrinogénio e antitrombina durante
o0 periodo final de sua hospitalizagéo.

Além disso, os artigos demonstraram
que os fatores de coagulagdo aumentaram a
infeccdo por SARS-CoV-2 em tecidos
pulmonares humanos e que o virus interagiu
com plaquetas e megacariocitos por meio um
mecanismo independente da ECA2. Ou seja, 0

virus regulou a expressdao de receptores
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alternativos associados a disfuncdo de
coagulacao da Covid-19. AvaliacGes precoces
que incluem o dimero-D podem ser uteis para
intervir de forma a impedir a anticoagulacéo e

até inibir a infec¢do viral.
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