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RESUMO

Introdugdo: A COVID-19 (coronavirus 19) € uma doenga originaria do virus SARS-CoV-2
(sindrome do coronavirus 2) que causa sintomas como: febre, tosse, falta de ar e na forma mais
grave a sindrome do desconforto agudo (SDRA). O estagio mais grave da COVID-19 pode
provocar disturbios que tém correlagdo com os fatores de riscos das comorbidades apresentadas
pelos pacientes. Pacientes hospitalizados podem ser acometidos pela presenga de
coagulopatias, sendo necessario acompanhamento com exames laboratoriais, dentre os exames
solicitados, estdo a avaliagdo de biomarcadores da coagulagdo como: D-Dimero (DD), TTPa
(Tempo de Tromboplastina Parcial ativada) e dosagem do fibrinogénio. Objetivo: Descrever a
importancia da analise do biomarcador DD e os fatores causais do quadro de TEV associado ao
estagio critico da COVID-19. Metodologia: Revisao de literatura integrativa, realizada nas bases
de dados PubMed e SciELO com os seguintes descritores: D-Dimero, Tromboembolismo
Venoso, COVID-19 e Coagulopatias. Resultados: O estagio grave da COVID-19 pode ocasionar
distdrbios na coagulagao por meio de respostas pro-inflamatoérias e assim elevar os niveis de DD
principalmente em pacientes com fatores de risco preexistentes, podendo causar quadro de TEV.
Conclusao: A analise do biomarcador DD pode destacar a importancia da identificagdo das
alteragbes dos niveis do biomarcador e os fatores que estao relacionados a coagulopatias,
contribuindo na diminuigéo dos indices de casos de TEV ligados ao COVID-19.
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ABSTRACT

Introduction: COVID-19 (coronavirus 19) is a disease originating from the SARS-CoV-2 virus
(coronavirus 2 syndrome) that causes symptoms such as: fever, cough, shortness of breath and
in the most severe form the acute distress syndrome (ARDS). The most severe stage of COVID-
19 can cause disorders that correlate with the risk factors of the comorbidities presented by the
patients. Hospitalized patients may be affected by the presence of coagulopathies, requiring
follow-up with laboratory tests, among which are the evaluation of coagulation biomarkers such
as D-dimer (DD), activated partial thromboplastin time (aPTT) and fibrinogen dosage. Objective:
Describe the importance of analyzing the DD biomarker and the causal factors of the VTE
condition associate with the critical stage of COVID-19. Methodology: Integrative literature,
review conducted in PubMed and SciELO databases with the following descriptors: D-Dimer,
Venous Thromboembolism, COVID-19, and Coagulopathies. Results: The severe stage of
COVID-19 can cause coagulation disturbances through pro-inflammatory responses and thus
elevate DD levels mainly in patients with preexisting risk factors and may cause VTE.
Conclusion: The analysis of the DD biomarker can highlight the importance of identifying
changes in biomarker levels and factors that are related to coagulopathies, contributing to the
decrease in the rates of VTE cases linked to COVID-19.
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INTRODUGCAO

Em dezembro de 2019, a
Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
obteve conhecimento de um novo virus de
informagdes desconhecidas, originario do
mercado de frutos do mar da cidade de
Wuhan, localizado na China. O virus
propagou-se promovendo um surto global
proveniente da rapida disseminagao a qual
se apresentou, sendo declarado pela OMS
como pandemia, vindo atingir diversos
paises do mundo no decorrer dos meses
subsequentes’.

O virus foi identificado como SARS-
CoV-2 (Sindrome do Coronavirus 2) e
popularizou-se como doenga do
Coronavirus 2019  (COVID-19). Os
principais sintomas pelos quais a doenga foi
caracterizada s&do: a Sindrome do
Desconforto Respiratorio Agudo (SDRA),
tosse, febre, fadiga e em casos criticos a
inconsciéncia?.

A prevaléncia dos disturbios
apresentados na COVID-19 nos casos mais
graves, tem correlagdo com fatores de risco
das comorbidades ja apresentadas pelos
pacientes, dentre elas estdo a diabetes,
hipertensao, cardiopatias, idade avangada,
histérico familiar de tromboembolismo
venoso (TEV), assim como, as
predisposi¢cdes genéticas em pacientes
jovens e criangas sem comorbidades. O
TEV, é denominado como uma disfungao
sanguinea que atinge parte da coagulacao
do individuo, tornando-a irregular e
implicando em anormalidades nas paredes
dos vasos sanguineos®*.

Na COVID-19 as coagulopatias
acometem o0s pacientes hospitalizados,
sendo necessario adotar alguns protocolos
na rotina laboratorial. Dentre os exames
solicitados para acompanhamento da
evolugao do quadro em que o paciente se
encontra, estdo a avaliagcdo do D-Dimero
(DD), tromboplastina parcial ativada (TTPa),
contagem das plaquetas, dosagem do
fibrinogénio. Desta forma, quando ocorre
alteracbes nos parametros ja pre-
estabelecidos a repeticdo dos exames é
solicitada para que seja feita uma nova
avaliag&o®.

As coagulopatias manifestadas nos
pacientes em estado grave da COVID-19,
aumentam os niveis do biomarcador DD,
sendo considerado um dos parametros de
avaliagcdo para diagnosticar ou descartar as
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suspeitas de TEV na COVID-19 no inicio da
pandemia, desta forma, os estudos a cerca
deste biomarcador demonstram que o DD
exerce um papel importante na anadlise da
coagulacdo e destruicdo do coagulo de
fibrina circulantes no sangue®.

Em sintese, a presente revisdo de
literatura integrativa, tem como objetivo
descrever a importancia da analise do
biomarcador DD e os fatores causais do
quadro de TEV associado ao estagio critico
da COVID-19.

METODOS

Este estudo foi realizado por
intermédio de revisdo de literatura
integrativa, com  abordagem  quali-
quantitativa, através de uma revisdo
sistematizada nas bases de dados: SciELO
(Scientific Eletronic Library Online), PubMed
(National Library of Medicine), com o auxilio
dos descritores pertencentes ao MeSH
(Medical Subject Headings): D-Dimero,
Tromboembolismo Venoso, COVID-19,
Coagulopatias, e dos operadores booleanos
AND e OR, gerando um resultado de 115
artigos que se encaixavam no recorte
temporal e critérios de inclusdo e exclusdo.
Portanto, os artigos selecionados foram os
pertencentes ao ano de 2020, inicio da
pandemia declarada pela OMS, até abril do
ano de 2022 e que apresentavam um dos
descritores.

Utilizou-se como  critério  de
inclusdo: artigos escritos em inglés e
espanhol, com arquivo completo disponivel
nas bases de dados eletrdnicos, publicados
em banco de dados internacionais, nos anos
de 2020 a abril do decorrente ano de 2022,
sendo selecionados aqueles que estavam
relacionados com o tema proposto. Foram
verificados titulos e resumos para que desta
forma eles fossem escolhidos, € como
critérios de exclusao: livros, capitulos de
teses, arquivos incompletos nas bases de
dados e fora do recorte temporal.

RESULTADOS

As buscas realizadas nas bases de
dados PubMed e SciELO alcangaram
aproximadamente 115 resultados, sendo
106 da plataforma PubMed e 9 da SciELO.
Apos a leitura dos 115 titulos, foram pré-
selecionados 32, dos quais 0s resumos
foram lidos, desses estudos, 10 foram
incluidos na revisdo. Excluiram-se artigos
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incompletos, indisponiveis ao acesso nas
plataformas e os que ndo atendiam ao
objetivo do estudo.

Ao serem analisados, os artigos
ressaltaram a importancia da analise do
biomarcador DD e os fatores causais do
quadro de TEV associado ao estagio critico
da COVID-19. O quadro a seguir demonstra
como a literatura associa os fatores causais
e os niveis do DD nos casos de TEV na
COVID-19.

Os pacientes com quadro grave de
COVID-19 apresentam falta de oxigenagao
no sangue, deixando de distribuir para os
tecidos e comprometendo as funcgbes
corporais do individuo, este quadro é
conhecido como hipdxia. A hipoxemia é
descrita por Dobesh; Trujillo?, como um dos
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fatores causais da trombose, pois ativa as
proteinas de coagulagcdo e plaquetas,
inibindo as fungdes de protegdo endogena,
conhecida como proteina anticoagulante S e
0 aumento do ativador plasminogénio-1. A
hipercoagulabilidade pode ser coordenada
por fatores que sdo induzidos pelo estado de
hipoxia, isto ocorre devido a capacidade
inflamatéria elevada, aumentando a
viscosidade sanguinea, Reyes et alb,
destaca a hipdoxia como sendo um dos
fatores envolvidos que causam a
predisposicdo a incidéncia de eventos
trombdticos venosos nos pacientes com
COVID-19 em estagio grave.

Quadro 1-Resultados analisados sobre DD e TEV nos artigos utilizados na revisdo (2020-2022).

AUTOR/
ANO/BASE
DADOS

DE

METODOLOGIA

OBJETIVO

RESULTADOS

DOBESH,
TRUJILLO,
PubMed

2020/

Fomecer
informacoes
atualizadas sobre a
fisiopatologia,
coagulopatia, risco
de TEV, prevencéo
e tratamento de TEV
em pacientes com
COVID-19.

Os pacientes com quadro grave
de COVID-19, apresentam
hipoxemia, que € um dos fatores
causais da trombose,
aumentando a viscosidade
sanguinea e elevando a
capacidade inflamatoria.

MIESBACH;
MAKRIS,
PubMed

2020/

Revisao
literatura

Demonstrar que o
aumento
consecutivo do DD
pode indicar a
presenca de
trombose e EP
(Embolia Pulmonar)
em pacientes
criticamente
doentes
COVID-19.

com

Uma das alteracoes mais
significativas da coagulagdo na
COVID-19 em estagio grave & em
pacientes que possuiam alguma
comorbidade, elevando os niveis
de DD que causam TEV.

Revisar 0s
principais estudos
disponiveis  sobre
diagnostico,

profilaxia e
recomendacdes de
tratamento de TEV
em pacientes com
COVID-19.

Os distirbios na coagulagdo
elevam os niveis de DD nos
pacientes com COoVID-19
associados a fatores de risco,
como: hipertenséo arterial
sistémica, cardiopatias, céncer,
trombofilias, entre outros que
contribuem no aumento da
producdo de citocinas que podem
causar TEV.
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Quadro 1-Resultados analisados sobre DD e TEV nos artigos utilizados na revisdo (2020-2022).

AUTOR/
ANO/BASE DE
DADOS

METODOLOGIA

OBJETIVO

RESULTADOS

CUI et al, 2020/
PubMed

Determinar a
incidéncia de TEV
em pacientes com
PCN (Nova
Pneumonia por
Coronavirus) grave.

O nivel elevado do DD & um sinal
de ativacdo da cascata de
coagulagdo e hiperfibrindlise.
Portanto, o DD € frequentemente
usado para detectar trombos
ativos com alta sensibilidade, mas
baixa especificidade.

REYES et al., 2020/
PubMed

Revisdo de

literatura

Demonstrar
aspectos
relacionados a
prevencao,
diagnostico =
tratamento de TEV
em pacientes com
COVID-19.

A infecgdo por COVID-19 induz
um estado pro-trombotico, hiper
inflamatorio do organismo e a
hipoxia, que eleva os casos de
TEV em pacientes infectados com
COQOVID-19 da forma mais grave e
que possuem algum fator de risco
pro-trombotico.

CUNHA et al.,2021/
SciELO

Revisdo
retrospectiva de
prontuarios

Apresentar
analise
epidemiologica dos
episodios
manifestos de TEV
em um grupo de
pacientes
intemados
COVID-19.

uma

por

O virus SARS-CoV-2 pode causar
danos por meio de amplas
respostas de citocinas pro-
inflamatorias, aumentando os
fatores pro-coagulantes,
causando um distirbio da cadeia
de coagulagdo, elevando os
niveis de DD.

SAVLA,
PRABHAVALKAR;
BHATT, 2021/
PubMed

Revisdo
literatura

Propor um papel
ativo dos disturbios
da coagulagdo na
progressao da
doenca.

Relatos demonstraram que os
niveis elevados de DD
contribuiram nos quadros de
trombocitopenia em 36,2% dos
46,4% dos pacientes infectados.
Em estagio grave 57,7% dos
pacientes, desenvolveram
trombocitopenia de 59,6% dos
pacientes que apresentavam
niveis elevados de DD.

ORTEGA et
2021/ PubMed

al,

Resumir os
principais aspectos
dos disturbios de
coagulacdo e risco
de TEV na COVID-
19.

O TEV é diagnosticado atraves
dos resultados do DD e exames
de imagem. O valor normal do DD
exclui o diagnéstico de TEV em
pacientes com suspeita clinica
baixa ou intermediaria, sendo
necessario um exame de imagem
para a confimagdo do
diagnostico, devido a baixa
especificidade do DD para o
diagnostico de TEV.
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Quadro 1-Resultados analisados sobre DD e TEV nos artigos utilizados na revisdo (2020-2022).

AUTOR/
ANO/BASE DE
DADOS

METODOLOGIA

OBJETIVO

RESULTADOS

LIM; MCRAE, 2021/ Discutir

PubMed fisiopatologia,
implicagdes clinicas, | de resultados em pacientes com
laboratoriais e [COVID-19. Os niveis estdo
terapéuticas da | relacionados ao estado em que a
coagulopatia na | doenca se encontra € em casos
COVID-19.

a|O DD €& o biomarcador mais
estudado e o preditor consistente

mais graves sdo usados na
tentativa de prevenir os casos de
TEV.

KHAMENEH;
KHALEDI, 2022/

literatura

TEIMURY; Revisdo Revisar
problemas
coagulacdo
PubMed pacientes
COVID-19.

Pacientes internados em UTI
(Unidade de Terapia Intensiva)
tem os niveis de DD mais
elevados. Os resultados
compararam 0s niveis do
biomarcador entre pacientes que
foram admitidos na unidade
hospitalar com pneumonia
bacteriana e COVID-19.

A hipercoagulabilidade é
caracterizada por fatores de inflamacao,
algumas citocinas pré-inflamatérias como a
interleucina- 6 (IL-6) estavam elevadas na
maioria dos pacientes que apresentaram a
forma mais grave da doenca, estimulando a
produgdo negativa da forma habitual das
vias anticoagulantes, promovendo a
hiperatividade plaquetaria e a formagao de
coagulos circulantes. Miesbach; Makris®,
descrevem que em pacientes acometidos
pelo estado grave da doenga COVID-19 que
possuem algum fator de risco relacionado
como: idade avancada, sexo masculino e
presenca de comorbidades, principalmente
na hipertensdo os niveis altos de DD
chegam a ser de trés a quatro vezes mais
elevados se comparado aos limites normais,
causando problemas no processo de
coagulacao.

Embora os niveis do biomarcador
DD seja considerado um indicativo da
ativacdo excessiva no processo de
coagulagéo e hiperfibrindlise, Cui et al.’,
destaca que o DD apesar de ser utilizado
frequentemente para identificar trombos
ativos com uma alta sensibilidade, dispbe de
uma limitagéo, a sua baixa especificidade.

Os pacientes acometidos pela
COVID-19 que evoluiram para um quadro
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de TEV apresentam alteracbes na
fisiopatologia do individuo que esta ligado a
alteragdo do processo inflamatério e as
coagulopatias associadas,
consequentemente, ocorre um aumento nos
niveis do biomarcador DD e do fibrinogénio,
que segundo Rossi'® destaca, o aumento
nos niveis do biomarcador DD junto com
fatores de risco pré existentes podem levar
a um aumento na produgdo de citocina,
sendo esse um dos fatores causais do
quadro de TEV em pacientes com COVID-
19.

Estudos feitos por  Teimury;
Khameneh; Khaledi'', demonstraram que os
problemas na coagulagdo, como nos
quadros de TEV, sdao comumente
detectados em pacientes infectados pela
COVID-19. Sendo a contagem regular de
plaquetas e os niveis de DD monitorados
durante todo o periodo em que o paciente se
mantem internado, logo o DD encontra-se
diretamente correlacionado a alteragdes na
coagulagao, fornecendo informagdes acerca
do estagio em que a doenga se apresenta.

As informagbes apresentadas de
forma especifica, corroboram na elaboragao
de evidéncias, demonstrando a importancia
do diagndstico precoce e controle
laboratorial do biomarcador DD nos casos
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de TEV na COVID-19. Com o objetivo de
comprovar a relevancia dos estudos sobre o
biomarcador DD, para auxiliar no
diagnéstico precoce da doenga, por ser o
principal ~ biomarcador presente  nos
processos de lesdes causados pelo virus
SARS-CoV-2. De modo a reduzir a demora
por um tratamento eficaz nos casos graves
de TEV associados ao COVID-19.

CONCLUSAO

Os niveis plasmaticos apresentados
pelo biomarcador DD nos pacientes com
quadro de TEV associados a COVID-19 é
passivel de discussao, pois, apesar da alta
sensibilidade apresentada pelo
biomarcador, a sua especificidade é baixa,
principalmente se analisada de forma
desassociada a outros biomarcadores que
atuam na parte da coagulacdo do individuo.

Alguns estudos relacionados ao
tema, destacam que diversas doencas
infamatorias ou infecciosas, além do
COVID-19, fazem com que os niveis do
biomarcador DD aumentem no sangue,
sendo necessario cada vez mais o auxilio de
outros exames para confirmar ou descartar
um diagnostico de TEV. Em se tratando da
COVID-19, pode-se ainda salientar a
desordem causada no organismo e em
alguns casos na parte da coagulagao.

Ademais, é importante ressaltar as
limitagbes enfrentadas para desenvolver os
estudos, como: variagdes de progndsticos, a
ocorréncia na atualidade da doenga, que
tem apresentado variantes a cada novo
periodo. Portanto, se faz necessario mais
pesquisas acerca da correlagdo do DD e os
quadros de TEV na COVID-19, no intuito de
estabelecer-se uma ligagdo com a
incidéncia de TEV em pacientes com
quadros de COVID-19 e os altos indices de
DD considerado.
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