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RESUMO

O SARS-CoV-2 disseminou-se rapidamente por todo o
mundo causando uma pandemia. Devido a isso, inimeros
casos de infeccao e ébitos estdo sendo registrados dia ap6s
dia. Os esforgos dos profissionais da salide no combate ao
SARS-CoV-2 trouxeram descobertas de preditores
eficazes para melhorar o manejo dos individuos com
COVID-19. Para o presente estudo, destacou-se o uso do
dimero-D como um marcador de gravidade, uma vez que
a doenca pode aumentar a ocorréncia de inflamagao e a
possibilidade  do  desenvolvimento de  eventos
tromboembodlicos.

PALAVRAS-CHAVE: covid-19, dimero-D, SARS-

CoV-2, marcador, gravidade.

ABSTRACT

SARS-CoV-2 has spread rapidly around the world causing a
pandemic. Because of this, day after day innumerable cases of
infection and deaths are recorded, and the efforts of health
professionals to combat SARS-CoV-2 have brought
discoveries of effective predictors to improve the management
of individuals with COVID-19. For the present study, was
highlighted the use of D-dimer as a marker of severity, since
the disease can increase the occurrence of inflammation and
the possibility of the development of thromboembolic events.

KEYWORDS: Covid-19, D-dimer, SARS-CoV-2,
highlighter, gravity.

1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, foram relatados os primeiros
casos de COVID-19, em Wuhan, provincia de Hubei, na
China, doenca viral provocada pelo SARS-CoV-2, cuja
informacdo genética estd contida em um RNA de fita
simples, que necessita ser transcrito em um RNA
mensageiro funcional para que o virus se torne ativo®.

A COVID-19 é uma doenca respiratéria com
sintomas inespecificos; entre eles destacam-se a febre, a
tosse, dores no corpo, mal-estar e falta de ar, que podem

ser manifestados em graus diferentes, de forma leve,
moderada e grave?.

Os niveis elevados de dimero-D foram observados
em individuos que necessitam de hospitalizacdo, devido
a sindrome aguda respiratoria grave, ocasionada pela
infeccdo do COVID-19. Diante dos inimeros casos em
grau moderado e grave, faz-se necesséaria a utilizagdo de
marcadores laboratoriais na tentativa de medidas
imediatas para diminuir os agravos e a taxa de
mortalidade de individuos acometidos, portanto tem
sido utilizado como um preditor eficaz. O objetivo do
presente trabalho é evidenciar a importancia do dimero-
D como preditor de complicagdes sistémicas
relacionadas com a infeccdo do SARS-CoV-23,

2. MATERIAIS E METODOS

Esta revisdo bibliografica foi baseada na literatura
especializada publicada entre os anos de 2006 a 2020.
Os artigos com datas de 2006 e 2010 foram usados como
base para a parte hematoldgica, ja as publicagdes de
2016 a 2018 embasaram as aplica¢Oes do uso do dimero-
D. Os artigos de 2019 a 2020 se referem aos temas
citados acima e as publicagbes sobre o COVID-19,
sendo o foco principal dessa revisdo. As consultas foram
feitas por meio de artigos cientificos e estudos de casos,
selecionados mediante busca nos seguintes bancos de
dados: Scielo, Pubmed, Medline, Organiza¢do Mundial
da Saude, Organizacdo Pan-Americana da Saude e
Ministério da Sadde. O idioma base utilizado foi o
inglés, para a escolha dos artigos e estudos foram
utilizados como critérios as bases de dados pesquisadas
e a relevancia dos estudos. Utilizando-se para a busca
palavras-chave como: COVID-19, dimero-D, sistema de
atuagdo fisiolégico do SARS-CoV-2.

3. DESENVOLVIMENTO
Epidemiologia

O SARS-CoV-2 causou uma crise na salde publica
devido a sua rapida disseminac&o por todo 0 mundo. No
final de janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS) declarou a situagdo como uma
emergéncia em saude publica de interesse internacional.
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Logo apo6s, no Brasil, em 3 de fevereiro de 2020, foi
declarada emergéncia em saude pUblica de importancia
nacional com a finalidade de que medidas
administrativas para o enfrentamento do virus fossem
tomadas com mais urgéncia. O primeiro caso de
infeccdo pelo SARS-CoV-2, no territorio brasileiro, foi
notificado pelo Ministério da Saude no dia 26 de
fevereiro de 2020. Os esforgos para conter o0 virus no
mundo todo ndo foram suficientes, e o0s casos
continuaram a subir, de maneira que, em 11 de marco, a
Organizacdo Mundial da Salde (OMS) declarou a
COVID-19 como uma pandemia®.

Segundo a Organizacdo Pan-Americana da Saude
(OPAS) e a Organizagdo Mundial da Satide (OMS)°®, no
dia 12 de novembro, os Ultimos dados de individuos
confirmados foram 51.547.733 casos e 0 numero de
Obitos foram 1.275.979 no mundo. Os trés paises com
maiores ndmeros de casos, no dia 12 de novembro de
2020, foram: Estados Unidos, em primeiro lugar, com
10.124.555, india, em segundo, com 8.683.916 e Brasil,
com 5.700.0445. No Brasil, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS), no dia 12 de
novembro de 2020, havia 162.829 mortes’.

Mecanismos de transmissao

O SARS-CoV-2 é liberado nas goticulas de
secrecies respiratdrias, além de aerossdis®. Dessa
forma, quando um individuo infectado tosse, espirra ou
fala, pode liberar e disseminar particulas virais que
podem infectar outros individuos que estejam préximos.
Logo, a transmissdo ocorre de pessoa para pessoa por
meio de autoinoculagdo do virus em membranas
mucosas (nariz, olhos e boca). Outra forma de
transmisséo possivel de ocorrer é quando um individuo
entra em contato com superficies infectadas e, apds isso,
toca os olhos, nariz ou boca®.

Além disso, devem ser levadas em conta as
evidéncias de  transmissdo  por individuos
assintomaticos, o que dificulta ainda mais o controle
desse virus, uma vez que o individuo, por ndo ter o
conhecimento de que esta infectado, acaba transmitindo
para mais pessoas. Portanto, as diferentes formas de
contagio contribuem para a alta transmissibilidade do
SARS-CoV-2, fato que estd associado ao seu rapido
alastramento e & dificuldade de distanciamento social
dos infectados. Diante disso, é recomendado que o
individuo infectado permaneca em isolamento
domiciliar no periodo de 10 a 14 dias, afastado,
inclusive, dos familiares que residem na mesma casa'’.

Fisiopatologia do SARS-COV-2

O SARS-CoV-2 é classificado como RNA+, pois induz
a producdo de proteinas virais a partir do proprio RNA
viral. Antes das moléculas de RNA serem degradadas, a
RNA polimerase sintetiza novas moléculas de RNA-
que serdo usadas para produzir novas moléculas de
RNA+, que como as originais, irdo parasitar a célula e
se reproduzir em seu interior®,

O capsideo viral é formado por uma série de
glicoproteinas. Destaca-se, a glicoproteina S, que é o
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sitio de migracdo molecular do virus aos receptores
alvos nas células do hospedeiro.

O virus SARS-CoV-2 interage com os receptores das
células através da glicoproteina S, e esses receptores sao
também o sitio de ligacdo da enzima conversora do
angiotensinogénio 1l (ECA2). Ap6s ocorrer essa
interacdo, acontece a endocitose do complexo receptor
do virus, visto que esse se encontra dentro da célula,
sendo capaz de replicar-se e exercer a sua patogenia.
Conforme exemplificado na figura 122,

SARS-CoV-2
Glicoproteina S
interagdo com a ECA2

Entrada viral, replicacdo
e infra regulagdo da
ECA2

Figura 1. Interacdo entre o SARS-CoV-2 e o sistema Renina-
Angiotensina-Aldosterona. Fonte: Adaptado de Verdecchia P,
Cavallini C, Spanevello A, et al. 2020.

A enzima conversora do angiotensinogénio Il
(ECAZ2) exerce funcdes fisioldgicas importantissimas: o
angiotensinogénio € convertido pela renina em
angiotensina I, que sofre um processo de clivagem, uma
quebra de ligagdo peptidica pela enzima ECAZ2,
formando a angiotensina 1-9, que é clivada pela ECA em
angiotensina 1-7; a angiotensina | também pode ser
clivada pela ECA em angiotensina Il, que, por sua vez,
sofre a acdo da ECA2, formando novamente a
angiotensina 1-7. Essa interage com os receptores MAS
e AT2 gerando efeitos fisioldgicos, como 0 aumento da
vasodilatacdo, diminuicdo da fibrose, e destaca-se, para
0 presente estudo, a diminuicdo da inflamacao,
diminuicdo da trombose e diminuicdo dos danos
pulmonares. Esses receptores da enzima conversora de
angiotensina 2 sdo encontrados em varias regides: no
coracdo, nas veias e nos pulmdes, com destaque para 0s
pneumacitos tipo 2. Quando ha a interagdo do virus com
esse receptor e a endocitose desse complexo, ocorre uma
infrarregulacdo, que acontece devido ao numero de
receptores da ECA, expresso nas superficies dessa
célula, diminuir. Dessa forma, a angiotensina | sé possui
uma via de metabolismo, onde serd clivada pela ECA,
formando a angiotensina Il, que interage com o0s
receptores AT2 mas também interage com os receptores
AT1, exercendo efeitos fisiol6gicos contrarios aos
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exercidos quando ligados ao receptor AT2, como o
aumento de vasoconstricdo, aumento de fibrose, com
énfase no aumento da inflamag&do, da trombose e dos
danos pulmonares e vasculares, de acordo com a figura
213,

Angiotensina (452 AA)

Imhldo_ﬂ.s I Renina
de Renina

Angiotensina I (10 AA)

—

ECA2
Inibidores . o
_I ECA Inibidores
de ECA l de ECA

Angiotensina IT (8§ AA)

Receptores AT, Receptores AT,

P Vasoconstriciio

T Fibrose

1 Inflamagéio 4 Fibrose
T Trombose

4 Dano pulmonar

(Edema, permeabilidade)

Figura 2: Efeitos contrarreguladores da angiotensina 1-7 na
angiotensina 1l. Fonte: Adaptado de Verdecchia P, Cavallini C,
Spanevello A, et al. 2020.

Como exemplificado, 0 SARS-CoV-2 entra nas
células via receptor da enzina conversora de
angiotensina 2 (ECA2), que se encontra nos alvéolos e
ativa o processo inflamatorio e trombotico; a sua
infeccdo estd relacionada ao aumento de citocinas
inflamatorias e disturbios da coagulacéo, com propensdo
a formacdo de trombos. Sendo assim, as células
mononucleares interagem com as plaquetas ativadas e
com o sistema de coagulagdo, ativando as células
inflamatorias, o que resulta a liberagdo de citocinas pro-
inflamatorias que levam ao comprometimento das vias
normais da coagulacgdo e a interrupgdo da fibrindlise.

O SARS-CoV-2 reduz a atividade da ECA2
circulante, causando o predominio da atividade da
angiotensina Il sobre as angiotensinas 1-7 e 1-9, que,
além do seu efeito hipertensor e inflamatério, vai
estimular a ativacdo do sistema de coagulacdo pela via
do fator tissular, elevando a atividade do inibidor, que é
0 ativador do plasminogénio tecidual tipo 1, e inibindo a
expressdo do ativador do plasminogénio tecidual®.

O papel do laboratério clinico no manejo das
pessoas infectadas pelo SARS-COV-2

O laboratorio clinico exerce uma funcdo muito
relevante nos cuidados oferecidos aos individuos que
sdo acometidos pela COVID-19, pois apresenta
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resultados para as atividades de vigilancia
epidemiolégica nas pesquisas de anticorpos, no
diagnostico com a pesquisa do material genético,
progndstico e de monitoramento terapéutico dos
individuos internados, mediante diversos testes
solicitados pela equipe médica.
Os achados laboratoriais séo,
portanto, de suma importancia
para 0 monitoramento e
confirmagdo na evolugdo dos
quadros clinicos dos individuos,
como, por exemplo, acompanhar
e medir as alteracdes nos valores
do dimero-D?,

Os individuos em estagios
hospitalizados
costumam apresentar exames
laboratoriais mesmo que
inespecificos com  valores
alterados, como o dimero- DY7.

Dimero-D

O dimero-D é um produto de
degradacdo da fibrina, por agéo
da plasmina no momento da
fibrindlise’®. Quando acontece
uma lesdo endotelial,
consequentemente  ocorre  a
exposicdo do colageno e da
matriz endotelial. O colageno,
assim como a trombina e o0 ADP,
¢ um forte estimulador
plaquetéario, as plaquetas, ao serem estimuladas, sofrem
uma alteracdo conformacional, emitindo pseuddpodes,
fazendo com que migrem para a regido da lesdo
endotelial. As plaquetas ativadas interagem com o fator
de Von Willebrand, que é exposto pela matriz endotelial
e com as fibrinas de coldgenos, promovendo a sua
adesdo. Na sequéncia, as moléculas de fibrinogénio
interagem com as plaquetas estimuladas promovendo a
sua agregacdo. Nesse ponto, essas plaquetas comegam a
secretar uma série de moléculas como adenosina
difosfato (ADP), serotonina e o fator de crescimento
derivado de plaquetas, que vdo promover diversas
funcBes fisiolégicas, como a quimiotaxia, a
vasoconstricdo e a estimulacdo do reparo tecidual. Além
disso, essas plaquetas ativadas, aliadas a exposicdo do
fator tecidual, vo gerar uma atividade pro-coagulante,
estimulando a ativagdo do sistema da coagulacéo. Esse
sistema é composto por mecanismos que funcionam pelo
processo de hemostasia, contemplando uma série de
reacbes nas quais pré-enzimas sdo convertidas em
enzimas ativadas com o objetivo final de gerar polimero
de fibrinal®.

Todos os mecanismos do sistema de coagulacdo
devem ser estritamente regulados por meio de diversos
mecanismos antitrombaticos; um desses mecanismos é
a remogao do coagulo de fibrina pela fibrindlise. Nela,
o0 ativador de plasminogénio tecidual leva a clivagem do
plasminogénio em plasmina, que age removendo o
coagulo de fibrina, o que leva a formacéo de produtos
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de degradacao dela. O polimero de fibrina é formado por
mondmeros D e E que se intercalam; quando a plasmina
age removendo esse polimero de fibrina na fibrindlise,
ocorre a formacéo de produtos de degradacéo da fibrina,
principalmente o dimero-D?,

Alteracdes no Dimero-D

Os eventos tromboembdlicos causam a elevagéo no
valor de dimero-D. Quando ha uma quantidade maior
que o normal de formacdo de coagulos, ocorre o
aumento da fibrindlise, que é o processo da quebra da
fibrina, consequentemente aumentando 0s niveis do
dimero-D. E importante ressaltar que a dosagem desse
marcador é inespecifica e pode aumentar em outras
situacBes, como idade avancada, céncer, infeccéo,
doenca hepatica e gestacdo?.

Na infeccéo pelo SARS-CoV-2, o dimero-D eleva-se
devido a fibrindlise sistémica de coagulos formados na
microvasculatura pulmonar e eventuais trombos venosos
de fonte intravascular, além da degradacéo da fibrina que
é depositada no espago aéreo alveolar em pessoas com
estado grave de fonte extravascular. Deve-se levar em
conta que os individuos, ao serem admitidos, podem
apresentar comorbidades ou outras situacdes ja citadas
que contribuem para a elevacdo do dimero-D. Pode-se
apontar alguns efeitos como resultantes desse aumento
na COVID-19, como a ativacdo do sistema de
coagulagdo por vias distintas, maltiplos estimulos de
origens diferentes, ativacdo plaquetaria, inibicdo das
proteinas anticoagulanttes enddgenas (proteina S) e
inibicdo do sistema fibrinolitico®.

Dosagem laboratorial do Dimero-D

O dimero-D é usado para auxiliar no diagnéstico de
individuos com sintomas de doengas que causam
formacdo aguda e/ou crbnica de codgulos no sangue. O
dimero-D pode ser dosado em amostras do sangue total
ou plasma citratado?.

Além disso, esse marcador pode ser dosado de forma
qualitativa e quantitativa, e os trés principais ensaios
dele sdo: os ensaios de imunoabsor¢do enzimética
(ELISA), ensaio de imunofluorescéncia e ensaios de
aglutinacdo em latex?2,

4. DISCUSSAO

Relacdo do Dimero-D como preditor de
mortalidade e agravos na COVID-19

Existem evidéncias na literatura que apontam que 0s
niveis do dimero-D nos individuos sobreviventes e ndo
sobreviventes apresentam diferenca significativa. A
figura 3 mostra as mudancas ao longo dos dias nos niveis
de concentracdo do dimero-D. Eles estavam elevados
nos individuos ndo sobreviventes em comparagdo aos
sobreviventes, e as diferencas foram significativas para
todos os pontos de dias, com excec¢do para o dia 4, ap0s
0 inicio da doenga. Portanto, niveis de dimero-D
elevados associados a outros fatores na admissao podem
predizer uma maior chance de morte. Dessa forma, o
dimero-D tem demonstrado ser um importante marcador
sorolégico, que pode ser utilizado como possivel
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preditor de complicacBes e mortalidade nas pessoas
infectadas pelo SARS-CoV-2 e que também apresentam
elevacgdes sequenciais na dosagem dele.
Levando em conta o ponto do dia 22 e comparando 0s
valores de concentragdo nos sobreviventes (0,5) e ndo
sobreviventes (42,2), é possivel observar um aumento na
concentracdo do dimero-D de 84,4 vezes maior para esse
ponto do gréfico, que é o ponto com maior diferenca
apontado pelo estudo?.

48 4 - Sobreviventes
42 —® Nio sobreviventes 422
36
30
24
18
12 H
e

. L

356

23-8

Dimero-D (ug/mL)

Dias a partir do inicio da doenga

Figura 3: Concentragdo do Dimero-D em pacientes acometidos pela
Covid-19. Fonte: Adaptado de Zhou F, Yu T, Du R. et al. 2020.

Estudos constataram que os niveis de dimero-D na
admissdo eram maiores nos individuos que necessitavam
de cuidados intensivos em comparacdo aos que ndo
necessitavam?®.  Além disso, um dos achados
laboratoriais mais comuns entre as pessoas que
necessitam de hospitalizagdo foi a elevagdo do dimero-
D. Desse modo, 0 aumento em seus niveis indiciou, em
determinados estudos, um estado hipercoagulavel nos
individuos acometidos pela COVID-193.

A elevagdo do dimero-D, com a gravidade do
individuo, sdo, entdo, fatores para iniciar as intervencgdes
clinicas de suporte respiratorio de maneira mais urgente.
Ao comparar 0s Ssobreviventes com 0s nao
sobreviventes, o dimero-D mostrou-se em niveis
maiores nos ndo sobreviventes, muitas vezes excedendo
3,0 pug /mL, seis vezes o limite superior do normal?®®.

Portanto, os niveis de dimero-D acompanham a
gravidade da doenca, e niveis elevados na admisséo ou
0 aumento deles ao longo dos dias podem ser associados
ao aumento da mortalidade®®, evidenciando, assim, o
grau de gravidade. A COVID-19 aumenta a ocorréncia
de inflamag&o e a possibilidade do desenvolvimento de
trombose, e por isso, o dimero-D pode ser considerado
um marcador precoce para que Se aprimore,
previamente, os cuidados com os individuos?.

5. CONCLUSAO

Conforme evidenciado no presente trabalho, o
dimero-D apresenta valores de concentracdo mais altos
nos individuos que manifestam a COVID-19 de forma
grave. Os niveis elevados na admissdo podem ser
utilizados para triagem, de forma que, quanto maior a
elevacao, maior seréd o cuidado necessario no manejo do
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infectado. O aumento de sua concentragdo, com o passar
dos dias, estd associado ao aumento da gravidade da
doenga e a maior chance de mortalidade, evidenciando
0 uso do dimero-D como um marcador eficaz, capaz de
indicar a gravidade do individuo hospitalizado, a fim de
realizar o acompanhamento de seu progndstico.
Portanto, a sua dosagem é essencial para melhorar o
acompanhamento das pessoas com COVID-19, na
tentativa de possibilitar a sobrevida do individuo.
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