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RESUMO

Em 2020, o mundo foi surpreendido por uma das maiores crises de saude
publica ja enfrentadas: Pandemia da COVID-19. A pandemia ocasionada pelo
Coronavirus Sars-Cov-2, causador da COVID-19, desencadeou uma série de mortes
e agravantes na saude, afetando severamente a sociedade. Com o surto do Sars- Cov-
2, deu-se inicio a busca pelo controle da disseminacao do virus, que = mutava- se
constantemente dando origem a novas cepas e novos sintomas, promovendo a
necessidade de intensificar as pesquisas relacionadas a busca de uma possivel cura
e tratamento. O objetivo do estudo foi identificar o uso do biomarcador D-Dimero
(DD) como fator essencial para o diagnostico de eventos trombaticos impulsionados
pela hiper inflamacéao sistémica ocasionada pela COVID-19, evidenciando o quanto
este foi fundamental para mensuragao e controle quanto a gravidade da doenga. O D-
dimero, ou Dimero-D, € um produto de degradagao do sistema fibrinolitico que esta
envolvido diretamente na dissolugcédo de coagulos liberando particulas e dois polimeros
de D e D, ligadas entre si por convalescéncia. A importancia clinica do biomarcador
supracitado nao € direcionada apenas aos eventos tromboticos, mas também é visto
como um indicador de gravidade e inflamacéao. Esta pesquisa trata- se de uma revisao
bibliografica de carater quali-quantitativo, onde foram utilizadas as bases de dados
Science Direct e National Libery of Medicine (PubMed) para encontrar artigos
pertinentes a tematica proposta no presente estudo. O estudo teve como base 37
artigos que foram elegiveis apos analise de titulos e resumos, onde 8 deles foram
escolhidos para resultados e discussdes. Conclui-se, pois, que individuos infectados
pelo Sars-Cov-2 pssuem mais probabilidade de desenvolver episoédios tromboticos.
Ademais, a presenca de hiper inflamacgado e coagulacao excessiva devido a intensa
resposta do sistema imunologico também € notdria.Pacientes com altos niveis de D-
dimero circulante sao prioridade na lista de tratamento anticoagulante, devido ao risco
de embolia e 6bito elevado. Foi constatado que pacientes que sdo admitidos no pronto
socorro com altos niveis de DD geralmente evoluem para 6bito. Em virtude disto, o
Dimero-D foi amplamente utilizado como biomarcador preditor de gravidade e

mortalidade afim de evitar sequelas e danos maiores aos pacientes.

Palavras chave: COVID-19; Embolia e trombose; Dimero-D.



ABSTRACT

In 2020, the world was surprised by one of the biggest public health crises ever
faced: the COVID-19 Pandemic. The pandemic caused by the Coronavirus Sars-Cov-
2, which causes COVID-19, triggered a series of deaths and health problems, severely
affecting society. With the outbreak of Sars-Cov-2, the search began to control the
spread of the virus, which was constantly mutating, giving rise to new strains and new
symptoms, promoting the need to intensify research related to the search for a possible
cure and treatment. The objective of the study was to identify the use of the D-Dimer
(DD) biomarker as an essential factor for the diagnosis of thrombotic events driven by
systemic hyper-inflammation caused by COVID-19, highlighting how fundamental this
was for measuring and controlling the severity of the disease. illness. D-dimer, or D-
Dimer, is a degradation product of the fibrinolytic system that is directly involved in the
dissolution of clots, releasing particles and two polymers of D and D, linked together
by convalescence. The clinicali mportance of the aforementioned biomarker is not only
directed at thrombotic events, but is also seen as an indicator of severity and
inflammation. This research is a bibliographical review of a qualitative and quantitative
nature, where the Science Direct and National Libery of Medicine (PubMed) databases
were used to find articlesrelevant to the theme proposed in the present study. The study
was based on 37 articles that were eligible after analyzing titles and abstracts, where
8 of them were chosen for results and discussions. It is therefore concluded that
individuals infected with Sars-Cov-2 are more likely to develop thrombotic episodes.
Furthermore, the presence of hyper inflammation and excessive clotting due to the
intense response ofthe immune system is also notable. Patients with high levels of
circulating D-dimer are a priority on the anticoagulant treatment list, due to the high risk
of embolism and death. It was found that patients who are admitted to the emergency
room with high levels of DD generally die. As a result, D-dimer was widely used as a
biomarker for predicting severity and mortality in order to avoid sequelae and greater

harm to patients.

Keywords: COVID-19; Embolism and Thrombosis; D-dimer.
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1 INTRODUCAO

Em meados de 2020, o mundo foi surpreendido por uma epidemia que assolava
Wuhan, na China. Epidemia essa causada por um virus de infecgao respiratoria que,
até entado, ndo haviam informagdes necessarias para sua contengcdo.Em virtude do
elevado potencial de infeccdo e mortalidade, o virus tomou propor¢éesmundiais
recebendo o titulo de pandemia e trazendo consigo panico e ansiedade, tanto para os
cidadaos quanto para as equipes multidisciplinares de saude, que estavam a frente do
controle da doenga (PAIANO, 2020). O SARS-Cov-2 é o virus causadorda Sindrome
Respiratéria Aguda Grave - SRAG e da doencga do COVID-19, que promove infecgdes
respiratorias e € nomeado dessa forma por se assemelhar a uma coroa quando em
microscopia (LIMA, 2020).

Segundo Strabelli e Uip, o quadro clinico da enfermidade do COVID19 é
analogo a outras viroses respiratérias, apresentando sintomas como: febre, tosse seca
€ cansago em casos leves e, em casos mais graves, pode-se haver umainsuficiéncia
renal e até sangramento pulmonar. Contudo, com o desenvolver da doenca e as
constantes mudancas de cepa do virus, observou- se que alguns pacientes
desenvolviam coagulopatias e estas estavam associadas a um mau prognostico da
doenca, sendo uma parte significativa dos ébitos devido aCoagulagdo Intravascular
Disseminada - DIC (HELMS et al., 2020).

A coagulacdo intravascular disseminada €, atualmente, tida como uma
sindrome adquirida e € secundaria a uma doenca de base, sendocomumente
associada a doencas infecciosas. Essa enfermidade se caracteriza pela ativacao
difusa da coagulacao intravascular, que leva a sintese e deposicdo de fibrina nos
microvasos (TOSTES; FRANCO, 2001). O comprometimento respiratério de pacientes
diagnosticados com Covid-19 & notério na sintomatologia da doenca. Estudos
recentes apontam a presenca de disturbios de coagulacao associados a alta de varios
biomarcadores, principalmente o D-dimero circulante (BORGES et al., 2022)

A correlacédo do D-dimero com a infec¢ao pelo SARS-COV-2 é analisado em
casos graves e em idades mais avancadas e a inflamacao sistémica € a fonte de
alteracdo da cascata de coagulacao. Isso leva ao desarranjo do consumo dos



fatores de coagulag&o, assim como elevados niveis de fibrinogénio levam a uma maior
rede de adesédo plaquetaria, consequentemente uma sucessao de destruicdoa rede
de fibrina e um elevado indice do D-dimero circulante (WOLFGANG; MICHAEL, 2020).
O d-dimero é um produto da degradacéao da fibrina por acdo da plasmina e é
conhecido como o melhor medidor fisiolégico da fibrindlise - por estar ligado
diretamente a eventos tromboembdlicos. Durante a sintese do trombo, polimeros de
fibrina sdo degradados e o menor peso molecular deles € o d-dimero, que é derivadode
duas moléculas de fibrina. Seus niveis aumentados s&o indicadores de Trombose
Venosa Profunda (TVP), Embolismo Pulmonar (EP), Coagulacao disseminada, Infarto
do miocardio, Sepse, entre outros (ASAKURA; OGAW, 2021). Juntamente aoD-
dimero, a procalcitonina e troponina fazem parte dos exames laboratoriais intitulados
no quadro de biomarcadores adjacentes ao prognéstico do Covid-19 (ALMEIDA et al.,
2021).



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Enfatizar o D-dimero como um importante exame laboratorialpara
o diagndstico preciso e monitorizagcdo do estado de coagulagéo

em pacientes que desenvolveram o quadro grave da COVID-19.

2.2 Objetivos especificos

e Esclarecer as alterac¢des do sistema imunoldgico e de

coagulacao que culminam na hipercoagulacao da Covid-19;

e Evidenciar o D-dimero e sua aplicabilidade no controle e

avaliagao de quadros trombaticos;

e Destacar a relevancia do uso do D-dimero como

biomarcador.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Pandemia COVID-19

Ao longo da histéria, a humanidade foi atingida por muitas epidemias e
pandemias de doencgas infecciosas que ameacaram a saude publica em escalaglobal.
Entre eles, a disseminagao da sindrome respiratéria aguda (SARS), quedevido ao seu
potencial infeccioso associado a alta mortalidade pela doenga, preocupou a
comunidade internacional causando panico a sociedade (PAIANO etal., 2020). No
final do ano de 2019, a Organizagcao Mundial da Saude (OMS) foi informada sobre um
grupo de pessoas hospitalizadas na cidade de Wuhan, Provincia de Hubei, na China,
com pneumonia de causa desconhecida.

Exames laboratoriais de amostras de células epiteliais das vias aéreas desses
pacientes, apontou para a descoberta de um novo betacoronavirus, intitulado como
SARS-CoV-2, que causa a doenca de COVID-19. Estudos tém mostrado que € 75%
a 80% idéntico ao SARSCoV (SILVA; SANTOS; OLIVEIRA, 2020). Em janeiro de
2020, a OMS considerou o0 SARS-CoV-2 como uma emergéncia de Saude Publica de
interesse internacional devido a disseminacéo do virus pelo mundo. Em fevereiro do
mesmo ano, ha confirmagao do primeiro caso de COVID-19 no Brasil (VALOTTO et
al., 2022); em marcgo, ultrapassou os 214 mil casos em todo o mundo (FREITAS;
NAPIMOGA; DONALISIO,2020) e, assim, a COVID-19 foi declarada como pandemia
pela OMS (OPAS, 2022).

A OMS relatou, no ano de 2020, mais de 2,1 milhdes de casos confirmados de
COVID- 19, incluindo 142.229 mortes, em 213 paises. Os paises mais afetados e com
mais de 30.000 casos confirmados de SARS-CoV-2, sdo: Estados Unidos,Espanha,
Italia, Alemanha, Franca, Reino Unido, China, Ira, Turquia, Bélgica, Federacao Russa,
Canada e Brasil. O numero de casos continuava a aumentar, representando uma séria
ameaca a saude publica (LONE et al., 2020).

Em setembro de 2021, novos numeros atualizados foram divulgados, sendo
218 milhdes de casos de infectados, com registro de mais de 4,5 milhdes de mortes
pela doenca mundialmente (SOMMERKAMP et al., 2021). Nos perido de 2022, os
casos de infecao triplicaram, sendo mais de 626.888.732 casos de Covid19 com
6.575.626 6bitos em todo o mundo. No Brasil sdo 34.771.320 casos de infecdo com
687.423 6bitos (JHUM, 2022).
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3.1.1 SARS-CoV-2: O virus

O SARS-CoV-2 € um coronavirus zoonético da familia Coronaviridae. Ele
codifica um conjunto de proteinas estruturais (proteinas de membrana,
nucleocapsideo, proteina de revestimento e glicoproteina spike), € um virus de RNA
linear envelopado (LAMERS; HAAGMANS, 2022).

Figura 1- Representacdo esquematica da estrutura do Coronavirus.

\ \ y————— Glicoproteina da
espicula (S)

RNA e Proteina N

Envelope

Hemaglutinina
esterase (HE)

Forre: Adaptado de heps://www.scentficanimations.com/ wiki-images/

Fonte: (UFSB, 2020)

Devido ao surto da pandemia de COVID-19, varias analises genéticas foram
realizadas. A mesma analise do SARS-CoV-2 foi realizada em varios paises € em
momentos diferentes, o que foi demonstrado que o virus muta certas proteinas "S"
Nno processo, ao mesmo tempo em que aumenta a afinidade por receptores celulares,
resultando em alteragdes na forma como um virus se comporta durante a infecgao
(MICHELON,2021).

Esta mutacdo confere alteragcdes especificas da sequéncia nucleotideos
presentes no material genético; Se ele representar uma ou mais mutacdes,
comparadas a sequéncia original, portanto, surge uma variante (SOMMERKAMP et
al., 2021).
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3.1.2 COVID-19: Adoencga

E uma infeccdo respiratéria aguda, potencialmente grave, causada pelo
coronavirus SARS-CoV-2, altamente transmissivel (BRASIL, 2021). Em média, leva
de 5 a 6 dias (periodo de incubacao) para que a pessoa infectada pelo virus manifeste
os sintomas. No entanto, pode levar até 14 dias (WHO, 2022).

A maioria das pessoas infectadas com o virus sdo sintomaticas, tera doenca
respiratéria leve a moderada. No entanto, alguns ficam gravemente doentes e
necessitando de cuidados médicos (WHO, 2022). O SARS-CoV-2 infecta diretamente
o trato respiratorio superior (nariz, faringe, laringe) e o trato respiratorio inferior
(traqueia e pulmdes) de humanos (HILLARY; CEASAR, 2023).

Embora o principal alvo da infec¢do por coronavirus sejam os pulmoes, outras
patologias como: doengas cardiovasculares, gastrointestinais, renais, hepaticas,
danos oculares e até complicagcdes no sistema nervoso central (SNC) podem ser
associadas durante a fase aguda da doenca. Tal problema se desenvolve devido a
existéncia ampla de distribuicdo de receptores de ACE2 entre esses 6rgaos, sendo
capturada pelo virus através da proteina da enzima conversora de angiotensina 2
(CIOTTI et al., 2020).

Ha, também, um aumento do risco de trombofilias em pacientes acometidos
com a doencga Covid-19, sendo associada a um processo inflamatério que leva a
coagulopatia, evidenciados pela elevacdo no D-dimero, fibrinogénio e produtos de
degradacéao da fibrina (ROSSI, 2020).

3.2 Hemostasia: Definicdo e mecanismos

A hemostasia € o mecanismo fisiolégico que visa manter a fluidez do sangue
dentro dos vasos, evitando processos hemorragicos e tromboticos. O fluxo sanguineo
€ mantido devido as propriedades nao trombogénicas presentes nas paredes dos
vasos nao lesados. Isto quer dizer que, o endotélio vascular inibe a adesdo de
plaquetas, evitando assim a formagdo de trombos. Contudo, quando ha dano
endotelial, existe a necessidade de ativacdo dos mecanismos homeostaticosdo
organismo (BERGER et al., 2014).
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Os mecanismos da hemostasia visam a manutencao da integridade vascular,
a fim de reparar o dano e evitar formagdo excessiva de fibrina, agindo de forma
sincronizada para manter homeostase sanguinea. Diante da lesao endotelial, a matriz
subendotelial € exposta e serve de sitio primario para adesao plaquetaria. Essa
adesao é proporcionada pois ha reducao da Prostaciclina (PGl2), substancia presente
nos vasos intactos que atua inibindo esta propriedade de adesao das plaquetas e
promove a vasodilatagdo. Em contraposto, é liberado o Tromboxano A2 (TXA2),
presente nos trombocitos ativados, que tem papel contrario a PGI2, viabilizando a
agregacao plaquetaria e vasoconstricao (FRANCO, 2021; LEUNG, 2012).

Os processos hemostaticos sdo divididos em: Hemostasia primaria, secundaria
(coagulacao) e fibrindlise. Nessa fase, destaca-se o recrutamento e a ativagao das
plaquetas na area lesionada. O dano vascular faz com que ocorra vasoconstricao no
local da lesao, diminui¢cdo do fluxo sanguineo e adesao dasplaquetas (CERESETTO,
2017). Quando os trombdcitos se aderem, passam a liberar Adenosina-difosfato
(ADP), Serotonina (5-HT) e TXA2, presentes em suas granulagdes citoplasmaticas.
As plaquetas ativadas unem-se umas as outras, promovendo agregacao plaquetaria,
e sintetizam o tampé&o plaquetario (RAUCH,2018).

Figura 2 - Adeséao, secrecao de conteudo citoplasmatico e agregacao plaquetaria.
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Fonte: (Berger, 2014
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A hemostasia secundaria corresponde ao processo de coagulagdo, onde os
fatores tissulares terao o objetivo de sintetizar a rede de fibrina (Fator tissular | ativado
- 1A), que ira cessar o sangramento e estabilizar o coagulo. A ativacao dos fatores da
coagulacao sucede por via intrinseca, que ocorre nos trombaocitos ativados, e por via
extrinseca, nas células que expressam fatores tissulares deiniciacdo, com o objetivo
de converter o fibrinogénio em Fator |I-A e formar o coagulo de fibrina, que
permanecera no local da lesao até que o tecido se restaure (FERREIRA et al., 2010;
FLORES-RIVERA et al., 2014).

Os mecanismos de coagulagdo e fibrindlise funcionam de maneira
concomitante. Em razdo disto, quando a lesdo vascular é reparada, € necessario frear
0s mecanismos de coagulagdo e remover o coagulo de fibrina, a fim de evitar o
desprendimento do trombo e oclusdo do vaso. Assim, 0 mecanismo fibrinolitico, que
tem por objetivo a remocgao do coagulo de fibrina, é ativado. O endotélio secreta o
ativador tecidual de plasminogénio (TPA), responsavel por converter o plasminogénio
em plasmina; esta, age sobre a rede de fibrina, promovendo sua degradagdo. Como
produto dessa degradacdo esta o Dimero-D, biomarcador de coagulacdo que
apresentou altos niveis em pacientes acometidos pela COVID19 (RIDDEL et al., 2007;
STEFELY et al., 2020).

3.2.1 Disturbios do Sistema Imune e da hemostasia na Covid-19

Os individuos infectados, que desenvolvem a forma grave, tendem a ter seu
mecanismo imunologico e de coagulacdo desregulados. No momento em que o ser
humano ¢ infectado pelo virus, o sistema imunologico é acionado com o objetivo de
limitar a sua acgdo. Assim, o organismo produz citocinas que objetivam ativar os
neutrofilos, macrofagos, acdes proé-inflamatérias e de coagulagdo. Devido a isto,
respostas imunoldgicas exacerbadas sao produzidas, induzindo a um quadro pro-
inflamatério intenso, isso ocorre em virtude da hiperativacdo imunolégica (BRANDAO
et al., 2020).

Habitualmente, a enfermidade provocada pelo SARS-CoV-2 esta relacionada
ao trato respiratorio. No entanto, estudos apontam que a COVID-19 tem relacdo direta
com coagulopatias, principalmente em pacientes que evoluem para formagrave. Em

virtude da infec¢do, mecanismos de defesa do organismo provocam
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inflamacéao, alteragcédo endotelial e desregulacéo do fator VIII da coagulagéo, além do
notavel aumento do fator V - conversor de protrombina em trombina, que propicia o
estado pré-coagulatério. Essas coagulopatias acentuam, de maneira visivel, a
morbidade e mortalidade dos pacientes (STEFELY et al., 2020).

Em cerca de 80% dos pacientes, os mecanismos imunologicos séo suficientes
para ater a proliferacao viral. Nos individuos, onde essa resposta imunologica nao é
eficaz, hd evolucdo do quadro, podendo ocorrer o agravamento dos sintomas e
replicacdo viral acentuada. A resposta inflamatdria aguda produzida p elo organismo,
ocasiona a chamada “tempestade de citocinas”, que reforca o0s processos
inflamatoérios e coagulantes, resultando em endotelite sistémica -inflamacdo dos
tecidos endoteliais - e ativagdo excessiva da cascata de coagulagcdo. A resposta do
sistema imune tem como resultado o aumento nos niveis dos pré-tromboéticos e do
estado de hipercoagulabilidade, desencadeando clinica pré-trombética gracas a
infeccado (TIBURI et al.; LEENTJENS, et al., 2021)

Pacientes com coagulopatias associadas ao COVID-19 apresentam,
regularmente, um aumento na concentracao do Dimero-D, diminuicdo na contagem de
plaquetas e aumento do tempo de protrombina (TP). O dano vascular, é devido a alta
dos agentes pré-inflamatérios, e apresenta-se como fator que pode aumentar o risco
para trombose (LEVI, et al., 2020).

3.2.2 Trombofilia: conceitos e fatores de risco

A trombofilia € a propensao que o individuo apresenta para forma¢ao anormal
de trombos. Os fatores que predispdem o paciente a trombose, podendo ser trombose
venosa (TV) ou trombose arterial (TA), sdo de origem genética ou adquirida (GARCIA;
FRANCO, 2001). E sabido que estase sanguinea e a inflamacaoséo fatores de risco
para a trombogénese; Contudo, Welch, em 1898, perfaz que pode existir mais de um
elemento como fator preditivo para essa enfermidade. As observacdes clinicas e
epidemiologicas propdem que, os fatores associados a essa coagulopatia podem ser
derivados de doencgas e outras condicbées nao congénitas como, por exemplo, o
trauma, veias varicosas, sedentarismo, tabaco e etc (DUQUE; MELLO, 2003).

O surgimento das coagulopatias também podem ser associados a deficiéncia

nos fatores da coagulacdo, processos autoimunes ou concomitantemente a outras



16

doencgas. As coagulopatias hereditarias tém relag&o direta com a auséncia de um ou
mais fatores da coagulagdo, essa auséncia reverbera em enfermidades como as
Hemofilias - Fator VII (hemofilia A) e IX (Hemofilia B), por exemplo. Da mesma
maneira, os trombadcitos e os vasos também promovem disturbios quando em nao
conformidade fisiologica. Contudo, as anormalidades vasculares, na maioria dos
casos, hao estao ligadas aos defeitos na coagulacao ou plaquetas (REZENDE,2010).
As causalidades de trombose hereditaria ou adquirida sdo bem definidas. A
hipercoagulabilidade, por sua vez, afeta tanto como fator genético quanto fator
adquirido, abrangendo a Triade de Virchow, que abarca a hipercoagulagao, estase
venosa e dano endotelial como fatores de risco a tromboembolia (GODOY, 2009).
Ademais, os fatores ambientais, como o fumo e uso de anticonceptivos, sdo de notavel
relevancia para o desenvolvimento e propaga¢ao do trombo, pois aumenta a
coagulabilidade, a lesdo ao endotélio e a estagnacao do sangue intravasal (MOREIRA
et al., 2009).

3.1.3 Covid-19 e trombofilia: relacdes e mecanismos

Como consequéncia a infec¢ao viral, além da ativagdo do sistema imune para
limitar a propagacao do virus, a cascata de coagulacdo também é ativada com a
mesma finalidade. O aumento das atividades pro-inflamatorias culmina no aumento do
fibrinogénio, acarretando a geracdo de trombina. De mesmo modo, a producao
excessiva de citocinas estimula rea¢des coagulantes do hospedeiro, com um aumento
perceptivel do fator tissular (FT), propiciando um estado trombofilico no individuo.
Outros fatores como fosfatidilserina (PS), acées neutrofilicas e padrées moleculares
associados a danos (DAMPs), também podem estar envolvidos no perfil pro-
coagulante (IBA, et al., 2020b).

Individuos infectados pelo SARS-CoV-2 desenvolvem  disfuncoes
hemostaticas, intrinsecas a condigdes pro-tromboticas. Pacientes que manifestam a
forma grave da COVID-19, ficam imobilizados por um grande periodo de tempo, o0 que
resulta em alto risco de tromboembolismo venoso (TEV) (DI MINNO et al., 2020).
Além disso, uma revisao sistematica de individuos com o coronavirus 2019, constatou
uma hegemonia de 14,1% para tromboembolismo nos pacientes em questao
(LEENTJENS et al., 2021).
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Em casos mais criticos, foi-se observado disturbios de coagulagcdo nos
pacientes com SARS-CoV-2 (SILVA et al.,, 2021 apud WU C et al., 2020). Esses
disturbios se assemelham a coagulopatia intravascular disseminada (CIVD) com
sepse. Entretanto, a probabilidade para trombose é maior que para hemorragia na
infeccdo pelo coronavirus 2019 (TIBURI et al., 2021). A enfermidade em questéo,
como citado anteriormente, esta ligada a alta das concentragdes de citocinas que
promovem a inflamacg&o, como o fator de necrose tumoral-y (TNF-y) e interleucinas
(IL). O TNF e a IL-1, suprimem as vias de anticoagulantes enddgenos, promovendo

ainda mais um estado trombofilico no paciente (LEVI et al., 2020).

3.3 Biomarcadores

Biomarcadores sao ferramentas decisérias entre a condicdo de saude e
adoecimento, tendo relevancia expressiva nos exames laboratoriais, permitindo
avaliagoes fisiologicas e predi¢cao de diagndstico, auxiliando na mensuragéo do risco
da patogenicidade, consentindo a juncao de informagdes para o controle na avaliagao
clinica e terapéutica (ZHANG; FENG, 2020).

Nessas contexturas, os biomarcadores sao utilizados para diagnosticar,
controlar, e conduzir na monitorizagao terapéutica do paciente. A ativa monitorizacéao
e determinacdo analitica dos biomarcadores, tendo o D-Dimero, por exemplo, como
regulador da coagulacgao, auxilia o reconhecimento precoce de maior risco de eventos
trombdticos, transferindo maior alerta quanto a gravidade de riscos (CARVALHO et
al., 2020). No grande leque de biomarcadores, existem alguns subgrupos que se
diferem no diagnéstico da COVID-19.

Biomarcadores de inflamacédo sao proteinas de baixo peso molecular, que
atuam no controle e interagcdo ao prognéstico clinico, intercedida e regulada pelas
citocinas (BOGEA et al., 2021). Nesses processos inflamatérios os marcadores de
fase aguda ja se mostram elevados, como o PCR Proteina C-Reativa (PCR). Dentre
todos os marcadores de fase aguda para processos inflamatérios, o PCR é a mais
sensivel entretanto ndo é especifico (YUAN et al., 2020). A ferritina, por sua vez,
produzida pelo figado, tem como funcdo armazenamento de ferro; estudos mostram
o virus do COVID-19 como atuante da cadeia beta do grupo heme da hemoglobina.

Possiveis danos oxidativos podem ocorrer pela liberacao de ions de ferro na
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corrente sanguinea, ocasionando inflamacao. Para diminuir esses fatores ha uma
elevacao da ferritina e controle do depésito de ferro (PEREIRA et al., 2021).

A interleucina 6 (IL-6) € uma citocina proé-inflamatéria e € um dos principais
mediadores de fase aguda da inflamacdo. No COVID-19, comumente, tem uma
expressao significativa de IL-6, teoricamente devido a tempestade de citocinas que

discorre no quadro do paciente, acrescentando a inflamacao (PUJA et al., 2020).

3.3.1 Biomarcadores da coagulacao

O desenvolvimento do quadro hiperinflamatério € sinalizado por biomarcadores
da coagulagao, tais como: fibrinogénio, D-Dimero e Tempo de Protrombina (TP)
(CAIXETA; LOPES, 2022). O TP avalia os fatores VII, X, V, protrombina (ll) e
fibrinogénio, relacionados a via extrinseca. O tempo de tromboplastina parcial ativada
(TTPA) avalia os fatores VIII, IX, Xl e XIl, além dos fatores X, V, protrombina (Il) e
fibrinogénio, mostram relagdo com via intrinseca (GLAS et al., 2013).

O Fibrinogénio, responsavel como agregante plaquetario e hemostatico, é
indicador de causas patogénicas como infeccdo, induzindo a fibrose pulmonar,

secretando citocinas que sucede a imunodesregulacao.

Figura 3 - Conversao da protrombina em trombina

PROTROMBINA

Ativador Ca++
da protrombina
Trombina
Fibrinogénio Mondmero
_—
= de Fibrina
i = z Ca++
Fibras de fibrina <
Fator estabilizador »
l de fibrina ativado < Trombina

Fibeas de fibrina com ligagcdes cruzadas

Fonte: GUYTON, A. C.; HALL, J. E. Tratado de Fisiologia Médica. Editora Elsevier, 13° Ed, 2017.
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O D-Dimero € o principal produto da degradacao da fibrina, sua significativa
elevacdo apresenta coagulacdo sanguinea anormal. Este biomarcador apresentou
elevacdo em 36-43% dos casos de COVID-19 (LIPPI et al., 2020). O SARS-CoV-2
realiza tendenciosamente a ativagao da trombina, desencadeando os processos pro
e anticoagulantes (OLIVEIRA et al., 2022)

O INR (relagdo normatizada internacional) ou tempo de trombina (TP) sao
avaliadores da via extrinseca, capaz de fornecer informacgdes a respeito do processo
pelo qual o paciente estd passando. Em ocasiao da ativacdo da coagulagdo, o TP

torna-se prolongado sinalizando anormalidades da hemostasia (RIBEIRO, 2022).

3.3.2 Dimero D: papel como biomarcador de trombofilia em pacientes com
Covid-19

O D-Dimero (DD) é utilizado como mensurador no acompanhamento dos
disturbios de coagulacdo, seu papel tem sido de suma importancia na avaliagéo do
prognostico e tratamento clinico. O processo de dissolu¢ao do coagulo de fibrinogénio
em fibrina se da por acdo da trombina (Fator lla), formado durante a coagulacao
sanguinea do fator Xlll, ocasionado pela degradacao da fibrina pela plasmina, enzima
responsavel pela quebra da rede de fibrina, em pequenos pedacgos. Essas pequenas
partes sdo conhecidas como D-Dimero, que é o produtode degradacéao da fibrina. Ou
seja, o nivel dele depende expressamente do nivel de coagulacdo (ZHANG et al.,
2021).

A presenca da carga viral e a ativagdo da resposta inflamatoria, suscitado
pela infeccdo, exibe a ativacdo crescente da cascata de coagulacdo e dos niveis
plaquetarios, dispondo a subsequente formacao de depdsitos de fibrina interalveolares
(ou micro trombos de fibrina sistémica). O DD apresenta alargamento e, em virtude
disso, ha elevacdao do tempo da trombina, sendo a causa do desequilibrio na
hemostasia entre os fatores pré6 e anticoagulantes (ZHANG et al., 2020;
SUBRAMANIAM; SCHARRER, 2018).

O monitoramento € um processo dindmico onde avalia-se os indicadores de
coagulagao como o D-Dimero, fibrinogénio, TP e tempo de tromboplastina parcial
ativada (TTPA) (CARVALHO et al., 2020). Conquanto, o D-Dimero ndo serve apenas
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para o COVID-19 mas, também expde sua elevacdo diante da Sepse e na SDRA
(Sindrome do Desconforto Respiratorio Agudo), correspondente a inflamagao
sistémica (FERRER et al., 2020).

Ndo obstante, a aplicabilidade do D-Dimero colabora no reconhecimento
precoce do risco, alertando para o cuidado intensivo. Preconiza-se a monitorizagdo do
DD a cada 24-48 horas, em pacientes internados, para a determinacdo avaliativae
controle da progressao da doenca. Ademais, sdo necessarias analises periddicas de
DD em pacientes que obtiveram cura do SARS-CoV-2 e receberam alta hospitalar.
De acordo com o Comité Cientifico do ISTH (Sociedade Internacional de Trombose e
Hemostasia), a Coagulacao Intravascular Disseminada (CID) € definida como uma
sindrome adquirida, onde ocorre uma ativacado intravascular dos mecanismos de
coagulacdo de maneira sistémica, caracterizada por fendbmenos trombéticos ou
hemorragicos, juntamente com alteragdes caracteristicas nos valores laboratoriais
como D-Dimero, que valia desenvolvimento de expressao da ativagdo da coagulagao
(THACHIL, et al., 2020).

3.3.3 D-Dimero: Principal indicador de alteracdes de gravidade na
COVID-19

Pacientes que se enquadram neste subgrupo clinico e tem elevagcdo do D-
Dimero, estdo mais susceptiveis ao desenvolvimento da forma mais grave da
patologia. Ao receber altos indices de citocinas, proteinas de fase aguda,desencadeia
altos indices de biomarcadores de lesdo cardiaca, favorecendo o risco de mortalidade
(BRANDAO et al., 2020). Alguns estudos indicam que o COVID-19 desenvolve
estados de hipercoagulabilidade, elevando os niveis séricos de fator VIII, fator de Von
Willebrand (FVW) e fibrinogénio; esta hipercoagulabilidade pode levar ao

desenvolvimentod e tromboses.

Figura 4 - Principais fatores de risco associados a COVID-19
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O DD esta associado ao indice de mortalidade mais elevado e parece aumentar
gradualmente a medida que a infecgéo piora. A elevacao expressiva do D- Dimero
pode apresentar injuria cardiaca em casos graves do COVID-19 (NASCIMENTO et al.,
2020); Ademais, possiveis lesdes cardiovasculares pelo virus, presumem provaveis
casos de miocardites (LIPPI et at., 2019). O biomarcador em questdo, teve suma
importancia no diagnostico e mensuragcao de quadros trombdéticos e, foi diante da
pandemia que a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS), passou a ter
cobertura obrigatéria, para aos planos de saude nas categorias de segmentacdes
ambulatorial e hospitalar. Visto que o D-Dimero n&o estava relacionado ao COVID-19
e com isso nao havia cobertura para sua realizag¢ao do teste, dificultando a avaliagédo
clinica do paciente (BRASIL, Ministério da Saude, 2020).
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5 DELINEAMENTO METOLODOLOGICO

O presente estudo trata-se de uma pesquisa quali-quantitativa, realizada
através de revisao bibiografica com base em artigos cientificos de maior relevancia
sobre o tema proposto. Para esta revisao, utilizaram-se as bases de pesquisa Science
Direct e National Library of medicine (PubMed) no periodo do segundo semestre de
2023, utilizando as seguintes expressdes: COVID-19, Trombose e embolia, D-dimero.

O critério de inclusdo dos artigos definiu-se pelo ano da publicagdo, queoptou-
se pelo periodo de janeiro de 2020 até o presente momento, afim de incluir as
informacgdes mais recentes possiveis. Nao houve restricdo de idiomas. Como critérios
de exclusdo, foram exclusos os que ndo possuiam relagao direta ao tema proposto e
que estavam indisponiveis na versao completa e gratuita.

Apos as buscas, os materiais que atenderam aos critérios de inclusao foram

analisados e descritos no esquema representativo apresentado abaixo.

PubiQed®

Namero de artigos
identificados
mediante busca em
fontes de dados
(N =15.793)

|

Niameros de artigos
excluidos.
Fora dos critérios
de inclusdo
(N = 15.705)

|

Namero de artigos
avaliados em titulos
e resumos =
(N =88)

Numero de artigos
encontrados
em revistas

eletronicas

Identificacao

Selecdo

umeros de artigos
excluidos

apos leitura de
titulos e

resumos (N = 51

|

Artigos completos
para elegibilidade (N = 37)

Elegibilidade

|

Artigos incluidos
na revisao (N = 8)

Inclusao
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A doencga da COVID-19 é caracterizada por um estado tromboinflamatério de

notoria

importancia clinica, visto que pacientes em condicdes mais graves

frequentemente evoluem para 6bito, sendo o D-dimero um dos principais preditores

de mortalidade encontrado nas analises laboratoriais.

O estudo em questao trata-se de uma revisao de literatura e pesquisa cientifica,

que visa apresentar o biomarcador D-dimero como um aliado no progndstico de

pacientes infectados por Sars-Cov-2, causador da doenca do COVID- 19, que

desenvolvem coagulopatias associadas a enfermidade.

O seguinte quadro foi construido cronologicamente a enfermidade, de modo

gue o leitor possa acompanhar a ordem das alteragcoes e o que cada uma acarreta

no corpo humano infectado.

QUADRO 1 - Apresentacao das consideragoes dos oito artigos propostos e
mencionados na revisao de literatura

Autor/Ano

Titulo

Objetivo

Consideracoes

KHAN et al., 2020

A necessidade de
controlar o risco de
tromboembolismo
em pacientes com
COVID-19

Explorar as
evidéncias e teorias
atuais nos eventos
trombodticos em
pacientes infectados
pelo Sars-cov-2

Um estudo com 30
pacientes em
unidades de terapia

intensiva (UTD
constatou que 16
destes
desenvolveram
trombose venosa
profunda (TVP).
Outro, com 81
individuos, identificou
20 que

desenvolveram
tromboembolismo
Venoso (TEV)
durante infecgao, 8
evoluiram para 6bito.
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HADID et al.,
2021

Coagulacao e
anticoagulacdo em
COVID-19

Descrever os efeitos
da COVID-19 e
suas alteragdes nos
parametros da
coagulagcdo, além
das alteracdes nos
exames
laboratoriais,
biomarcadores,
curso da
enfermidade e
estratégia
terapéutica

Infectados que
evoluem para 6bito
desenvolvem um PT
prolongado em 1,9s.
Observa-se que o
aumento progessivo
na contagem de
plaguetas indica a
evolugcdo da COVID.
O Dimero-D (DD) é
preditor de
mortalidade
especifico na
doencga, comumente
observado em nao
sobreviventes, cerca
de 85% destes
apresentam DD >
3mgl/L.

MA L., WILLEY J.,
2022

A interacdao entre
inflamacao e
trombose em
COVID-19:
Mecanismos,
estratégias
terapéuticas e
desafios

Relacionar a
inflamacéao

sistémica e a
trombose
acarretada
Covid-19

pela

A hiperinflamacéo
presente na doencga
€ mediada pela
expressao
exarcebada das
citocinas IL-6, IL-1,
TNFy, MP-1, que
acarretam um estado
pré-inflamatorio
intenso. Ademais, a
ativacao das células
do endotélio e
trombdcitos,
ocasiona a
perturbagdo entre o
equilibrio anti e proé-
trombético.

FLETCHER, 2020

A trombose
associada a COVID-
19 é causada pela
superativacéo da
cascata do
complemento? Uma
revisao da literatura
Alexander Fletcher

Descrever como o
sistema
complemento é
capaz de ativar a
cascata de
cogulacéo,
trombodcitos, causar
estimulo nas células
endoteliais e
suprimir a etapa de
fibrindlise.

A expressao de C3 e
C5 é fator intrinseco
ao estado pro-
inflamatdrio exibido
pelos pacientes em
estado critico. Um
estudo com
camundongos  que
expressam  menos
C3, observou menos
disfuncao
respiratoria, mesmo
com infec¢do ativa
por Sars-Cov-2,
diferente dos que
possuiam expressao
regular. O bloqueio
desses mediadores
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acarreta a diminuicag

CHAUHAN et al.,
2020

COVID-19:
colisao
complemento,
coagulacgéao e vias
inflamatorias

Uma
de

Analisar as funcoes
da via do
complemento e
observar

especificamente 0
papel da Cbha e
suas anormalidades
em infecgdes.

dos danos teciduaig
reducdo da

resposta pro-
inflamatoria ao virus.
Observa-se a
ativacdo sequencial
do complemento,

coagulacdo e das
vias inflamatorias. Ha

aumento das
anafilatoxinas C3a e
C5a. A Cba esta
diretamente ligada
ao estado pré-
coagulante, pois
estimula o fator

tecidual, as proteinas
da coagulacao,
pertubacao das
células endoteliais e
supressao da
fibrindlise.

GUNGOR et al.,
2021

Niveis elevados de
dimero D na
admissao estao
associados a
gravidade e aumento
do risco de
mortalidade em
COVID-19: uma
revisdo sistematica e
meta-analise

Observar a relagao
dos altos niveis de
Dimero D com o
mau prognostico da
doenca do covid-19
na admissao
hospitalar

Constatou-se a
presenca de niveis
mais elevados de
dimero-d em
pacientes que
evoluiram para obito
diferente dos que
sobreviveram. A
gravidade da doenca
esta diretamente
relacionada com a
concentragédo de DD
circulante, iSSO
significa que quanto
maior a quantidade
de D-dimero maior a
associacdo com o
pior prognéstico da
doenca.

Ll etal., 2021

Significado clinico
Dimero D plasmatico
na mortalidade por
COVID-19

Apresentar os niveis
elevados de
Dimero-D circulante

como um indicativo
de quadros
trombodticos e
preditor
independente de
mortalidade na
infeccdo pelo virus
Sars-Cov-2.

Aponta disfuncao
endotelial, estimulo a
trombose e elevacgéo

do d-dimero em
razdo da infec¢do do
Sars-Cov-2. A
elevacdo do D-
dimero e a

coagulopatia

manifesta na doencga
sdao inerentes. O
valor do D-dimero é
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usado para avaliar
casos mais severos
de trombose. Além
disso, demonstra que
praticamente 31%dos|
pacientes em UTI

apresentam
complicacbes
trombdticas.

MALIK et al., 2020 | Biomarcadores e| Avaliar a correlacdo | 32 estudos com
resultados de | de pacientes | 10.491 pacientes
hospitalizagbes  por| hospitalizados com | mostra nivel elevado
COVID-19 COVID-19ea de DD em pacientes

incidéncia de | hospitalizados com
biomarcadores COVID-19. Apontou

associacao entre
trombocitopenia e
niveis elevados de
DD, sendo este um

importante

biomarcador para
avaliagéo de
quadros trombdticos,
necessarios no
tratamento e
avaliacao do

curso da doencga.

O quadro 1 aponta as -caracteristicas pertinentes aos individuos que
desenvolveram sintomas da COVID-19 e que evoluiram para o estado mais grave.
Ademais, destaca as alteragdes fisiologicas apresentadas pelo paciente, aborda as
disfungcdes do sistema imunolégico e de coagulacdo que culminam na
hipercoagulacao, elevacao do Dimero-D e apresenta o biomarcador supracitado como
principal preditor de mortalidade em casos de trombose. 08 artigos foram selecionados
e organizados, cronologicamente as alteragdes, de maneira que pudessem conduzir
o leitor a projetar, de fato, o que e como ocorre cada alteragao fisiologica, pertinente
ao tema proposto, no individuo infectado pelo virus Sars-Cov-2.

Segundo Khan (2020), existe a necessidade de monitorizacdo dos pacientes
que sao admitidos em unidades hospitalares com covid-19, tendo em vista que
esses mesmos pacientes possuem risco aumentado para trombose em razado do

processo inflamatorio, tempestades de citocinas e lesao pulmonar associada a
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doenca. Os pacientes que desenvolvem a condicdo mais grave da doenga, e
necessitam de cuidados de terapia intensiva, apresentam maior incidéncia de eventos
tromboticos e elevagcdo do biomarcador dimero-D. A pesquisa de Khan também
apresentou um estudo feito com 81 pacientes positivados para COVID-19, onde 20
deles (cerca de 25%) evoluiram com tromboembolismo venoso (TEV) e 8 para ébito.

A pesquisa de Ma L. e Willey J., corrobora com a ideia apresentada por Khan;
os autores consideram a ligacdo entre a inflamacgao, que é gerada pela enfermidade
da COVID-19, com os eventos trombdticos desencadeados pelos pacientes. Asideias
dos autores se afirmam, ambos mencionam que a infeccdo por Sars-Cov-2 é
caracterizada por uma resposta imune exarcebada e desregulada, que leva o individuo
a um quadro de hiper inflamacdo e condi¢des pré-trombéticas. A hiperinflamacao
ocorre devido a liberagdo de inumeras citocinas estimulantes da inflamacéao, que tem
por objetivo limitar a agdo viral, como Interleucinas 1 e 6 (IL- 1,6), fator de necrose
tumoral alfa (TNFy) e complemento.

Segundo eles, a tempestade de citocinas € fator desencadeante da
desregulacado endotelial e plaquetaria, ocasionando o desequilibrio dos fatores pro6 e
anticoagulantes resultando em um cenario trombético. Além da contribuicdo referente
aos eventos inflamatérios e trombose, mencionam que o tratamento da
hiperinflamacao é eficaz para o controle da coagulopatia e, além disso, € possivel
regular a liberagdo de citocinas pro-inflamatorias com tratamento antitrombatico,
evitando assim um ciclo vicioso (KHAN et al., 2020; MA L., WILLEY J., 2022).

Hadid (2022), analisou os efeitos da enfermidade nos exames laboratoriais e
observou que o tempo de tromboplastina parcial ativada (aPPT) é geralmente
estavel e ndo se altera. Entretanto, notou que o tempo de protrombina (TP), exame
gue mede a velocidade do desenvolvimento de coagulos sanguineos, € geralmente
estavel mas passivel de alteracbes em casos mais graves. Assim, conclui-se que o
TP e a evolucao dos quadros proé-inflamatérios juntamente com a posterior elevacao
do Dimero-D sao eventos que ocorrem sequencialmente. A pesquisa traz
biomarcador supradito como um preditor de mortalidade e, além disso, menciona
gue o mesmo € comumente encontrado em altas concentragcdes em pacientes nao
sobreviventes

Fletcher (2020) e Cauhan (2020), observaram a via do complemento como o

principal ativador da cascata de coagulagao através dos mediadores C3 e C5
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ativados. Essas anafilotoxinas sdo capazes de estimular as respostas endoteliais,
especialmente a C5a que é estimulante do fator tecidual e proteinas de coagulagéo,
sdo participantes da resposta imune inata do hospedeiro e fatores intrinsecos aos
fatores de inflamacao vistos na enfermidade.

O Dimero-D (DD) € um produto da degradacéo da fibrina, sintetizado durante
o processo de fibrindlise da rede de fibrina que estabiliza o coagulo. Segundo Gungor
(2021), esse biomarcador sinaliza a ativagao das vias trombaticas e fibrinoliticas, que
séo excessivamente estimuladas na enfermidade da COVID-19. Gungor, assim como
os autores citados nos paragrafos anteriores, descreve quais as alteracdes
metabdlicas contribuem para elevacao expressiva do DD em casos de infecgdo por
Sars-Cov-2, que sao inflamagéao excessiva por intermédio da tempestade de citocinas
e via do complemento, ativagao plaquetaria e disfun¢des endoteliais.

Foram encontrados niveis elevados de dimero-d em pacientes que precisaram
ser submetidos a ventilagdo mecanica e unidades de terapia intensiva mas,
principalmente, foi-se observado um nivel superior desse biomarcador em pacientes
nao sobreviventes. O autor conclui que a gravidade da doenca é diretamente
proporcional ao mau desenvolver da enfermidade e que a analise do biomarcador,
durante a admissao hospitalar, € de suma importancia uma vez que é possivel avaliar
0 estado da coagulacao e, se necessario, administrar, previamente, anticoagulacao
terapéutica afim de que o paciente nao evolua com mau prognostico (GUNGOR et al.,
2021).

Conforme Li (2021), pacientes que apresentam niveis mais elevados do
biomarcador Dimero-D, durante a infecgao pelo Sars, obtiveram o pior progndstico,
diferentemente dos que apresentaram baixos niveis plasmaticos. A infeccao porSars-

Cov-2 traz uma série de disfun¢des que culminam na posterior elevacao do
biomarcador dimero-d e este encontra-se em altos niveis em pacientes em
condi¢cbes mais graves, sendo um importante indicador de gravidade e preditor de
mortalidade. Segundo Li, a elevacédo do dimero-d pode levar a formacao de
microtrombo, trombose venosa profunda (TVP) e coagulagao intravascular
disseminada (CIVD), doencas comumente associadas ao pior curso de enfermidade.
O autor evidencia o Dimero-D como preditor independente na covid-19, isso
signfica dizer que o dimero-d pode ser analisado isoladamente, apesar da alteracao
de biomarcadores, na predicdo de gravidade e mortalidade na infecgdo. Li ainda
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destaca que o ponto de corte para analise clinica do Dimero € 0 0,5 pg/ml, 1 pg/ml e
2 pg/ml; entretanto, pacientes saudaveis apresentam o VR abaixo de 250ng/mL.
Segundo Malik (2020), pacientes que apresentam elevacao significativa do DD
possuem um risco até 3 vezes maior para gravidade do que os pacientes quenao
o apresentam. Em conformidade com Gungor (2021), o autor faz mencao a sobre a
analise do dimero-d no momento da admissao, aponta que valores superiores a
2,0mg/dL sao indicativos de mortalidade e, a partir deles, € possivel falicitar a alocagao
de pacientes que ncessitam que cuidados intensivos. Ademais, constatou também que
pacientes que apresentam nivel expressivo de dimero e que necessitam de intubagao

tendem a apresentar mais chances de desenvolver emboliapulmonar.

7 CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo concluiu que individuos infectados pelo Sars-Cov-2, que
evoluem para forma mais grave da doenca, apresentam desregulacdo dos
mecanismos imunolégicos e de coagulacdo, que culminam em hiper-inflamacao e
hipercoagulacao e reverberam em niveis expressivos do biomarcador D-dimero (DD).
Quando o individuo é infectado, o organismo tenta limitar a agc&o viral através do
sistema imunolégico, ativando células do sistema imune que tem por objetivo evitar a
multiplicacao viral.

Em individuos covid positivos, essa resposta € intensa a ponto de causar
desequilibrio outros mecanismos, como o de coagulagao, em virtude da tempestade
de citocinas que ¢ ativada. Diante da tempestade de citocinas, anafilotoxinas como C3
e C5 sao liberadas e proporcionam, principalmente, a perturbacdo do endotélio que
reverbera em endotelite e posterior desregulagcdo da homeostase.

A hemostasia € o principal mecanismo que viabiliza o sangue fluir liquido dentro
dos vasos contudo, quando ha danos ao endotélio, o sistema de coagulacaoé ativado
afim de evitar a perda de sangue. Em virtude da desregulacao do sistema imunolégico,
e por intermédio das anafilotoxinas, o fator tecidual é ativado e acarreta a iniciacdo da
cascata de coagulacao, quando exposto, propiciando um estado coagulavel intenso.
A perturbacdo da hemostasia acarreta uma intensa atividade trombotica, gerando
coagulos que se mantém firmes devido a rede de fibrina. No momento da degradacao
da rede de fibrina, o mecanismo fibrinolitico é ativado e faz
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a dissolugédo do coagulo e o produto sdo as particulas D e D, derivadas da rede de
fibrina que sustenta o coagulo no lugar da leséo.

Na enfermidade da COVID-19, é sabido que a proliferacdo dos trombos é maior
que num individuo saudavel, em detrimento disto usa-se o biomarcador Dimero-D,
como padrao para avaliagado de pacientes positivados, uma vez que ele € o produto
da degradacao dos coagulos. Este tem importante papel como biomarcador durante
admissao hospitalar, pois sugere maior probabilidade de desenvolvimento de trombos.
Assim, os pacientes que apresentam nivel elevado de DD sao cotados para
terapéutica anticoagulante afim de evitar evolugcdo do quadro trombético, que é

inidicativo de obito.
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