ARTIGO ORIGINAL

SAUDE E PESQUISA

e-ISSN 2176-9206

https://doi.org/10.17765/2176-9206.2026v19e13104

RELEVANCIA DO DIMERO D NA EVOLUCAO CLINICA DE PACIENTES COM COVID-19
RELEVANCE OF D-DIMER IN THE CLINICAL COURSE OF PATIENTS WITH COVID-19

Gabriella Leticia Bonone', Deborah de Castro Moreira?, Gabriele Nascimento de Oliveira3, Natan
Nascimento de Oliveira4, Dennis Armando Bertolini®

"*Doutoranda no Programa de
Pés Graduagdo em Ciéncias da
Saude, Universidade Estadual de
Maringa, Maringa (PR), Brasil;
2Doutora em Ciéncias da Saude
pelo Programa de Pés graduacdo
em Ciéncias da Saude (PCS) da
Universidade Estadual de Maringa
- UEM, Maringd (PR), Brasil;
3Doutoranda no Programa de Pds
Graduacdo em Ciéncias da Saude,
Universidade Estadual de
Maringa, Maringd (PR), Brasil;
“Doutorando do Programa de Pés
Graduacao em Enfermagem (PSE)
da Universidade Estadual de
Maringd - UEM, Maringd (PR),
Brasil; Doutor em Infectologia
pela Universidade Federal de Sao
Paulo, UNIFESP, Brasil. Professor
associado do Departamento de
Andlises Clinicas e Biomedicina
(DAB/UEM) e docente
permanente do Programa de Pds
Graduacao em Ciéncias da Saude
(PCS) da Universidade Estadual de
Maringd - UEM, Maringa (PR),
Brasil.

*Autor correspondente:
Gabriella Leticia Bonone - Email:
pg55319@uem.br

Recebido: 02 set. 2024
Aceito: 28 mai. 2025

Editores-chefes: Dr. Leonardo
Pestillo de Oliveira e Dr. Mateus
Dias Antunes

Este é um artigo publicado em
acesso aberto (Open Access) sob a
licenca Creative Commons
Attribution
(https://creativecommons.org/lice
nses/by/4.0/), que permite uso,
distribuicdo e reproducdo em
qualquer meio, sem restri¢des
desde que o trabalho original seja
corretamente citado.

[CHom

REsumo: Pacientes com COVID-19 frequentemente apresentam
niveis elevados de dimero D, indicando um risco aumentado de
complicagdes. Este estudo avalia a relevancia do dimero D no manejo
clinico, analisando dados de 366 pacientes. Coletamos dados clinicos,
laboratoriais, epidemiolégicos e sociodemograficos de 366 pacientes
internados na enfermaria e na UTI do Hospital Universitario Regional
de Maringa da Universidade Estadual de Maringa (HUM) utilizando o
banco de dados GSUS-HUM. O teste qui-quadrado de Pearson, o teste
exato de Fisher e o teste t de Student foram utilizados para a analise
dos dados. Posteriormente, foi construido um modelo de regressao
linear generalizada com distribuicdo Gamma e funcao log-link. A razdo
de chances foi estimada a partir da exponenciacao dos coeficientes
obtidos, juntamente com um intervalo de confianca de 95%. Os
resultados mostram que o D-dimero elevado esta correlacionado com
maior mortalidade, admissdo na UTI, trombose, IRA, endocardite,
sepse e necessidade de anticoagulantes. A regressdo linear
generalizada indica uma associagao significativa. O D-dimero sérico na
admissdo é um marcador crucial para avaliar a gravidade da COVID-19
e o0 progndstico do paciente.

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19; dimero D; Prognostico; SARS-CoV-2;
Produtos de Degradacao da Fibrina e do Fibrinogénio.

ABSTRACT: Patients with COVID-19 frequently present elevated D-
dimer levels, indicating an increased risk of complications. This study
evaluated the relevance of D-dimer in clinical management by analyzing
data from 366 patients. Clinical, laboratory, epidemiological, and
sociodemographic data were collected from 366 patients hospitalized
in the ward and intensive care unit of the Regional University Hospital
of Maringd, State University of Maringa (HUM), using the GSUS-HUM
database. Pearson’s chi-square test, Fisher's exact test, and Student's t-
test were applied for data analysis. Subsequently, a generalized linear
regression model with Gamma distribution and log-link function was
constructed. Odds ratios were estimated by exponentiating the
obtained coefficients, along with their respective 95% confidence
intervals. The results demonstrated that elevated D-dimer levels were
correlated with higher mortality, ICU admission, thrombosis, acute
renal failure, endocarditis, sepsis, and the need for anticoagulant
therapy. The generalized linear regression analysis indicated a
significant association between D-dimer levels and these outcomes.
Serum D-dimer at admission is therefore a crucial marker for assessing
COVID-19 severity and patient prognosis.

KeywoRrDs: COVID-19; D-dimer; Prognosis; SARS-CoV-2; Fibrin
Fibrinogen Degradation Products.
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INTRODUCAO

O surgimento do SARS-CoV-2 representou uma grave crise de saude publica global, espalhando-se
rapidamente e infectando mais de 497 milhdes de pessoas, com mais de 6 milhdes de mortes registradas
em todo o mundo até abril de 2022 . O Brasil esta entre os paises mais afetados, com aproximadamente
30 milhdes de casos confirmados e 661 mil mortes registradas até aquele momento?.

Entre as varias manifestacdes clinicas da COVID-19, a coagulopatia se destacou como uma
complicacdo importante, particularmente em casos graves. Niveis séricos elevados de D-dimero,
fibrinogénio e fator VIl foram frequentemente observados em pacientes hospitalizados, especialmente
aqueles em estado critico. Essas anormalidades contribuem para um estado pré-trombético,
aumentando o risco de formagdo de trombos locais e distUrbios de coagulacao sistémicos, que podem
levar a eventos tromboembdlicos com risco de vida, como embolia pulmonar3.

Estudos internacionais demonstraram o papel potencial do D-dimero ndo apenas como um
marcador da gravidade da doenca e mortalidade, mas também como um preditor de tromboembolismo
venoso (TEV) em pacientes com COVID-19. Essas descobertas apoiam o uso do D-dimero para estratificacao
precoce do risco e tomada de decisdo clinica em relacdo a terapia anticoagulante*. Pesquisas realizadas
em paises como China, Itdlia e Estados Unidos destacaram essa associacdo, enfatizando o valor
prognaostico do D-dimero na pratica clinica. No entanto, diferencas nas populacdes e nos sistemas de salde
podem limitar a aplicacdo direta dessas descobertas a outros contextos regionais.

No Brasil, embora alguns estudos tenham abordado a relagdo entre COVID-19 e parametros de
coagulacdo®’, a maioria das pesquisas nacionais se concentrou na eficicia da terapia anticoagulante 9,
enquanto poucas examinaram especificamente a correlagdo entre os niveis de dimero D e a progressado
clinica de pacientes brasileiros — especialmente dentro do sistema hospitalar publico.

Dada a gravidade da COVID-19 e seu impacto nos sistemas de salde, este estudo tem como
objetivo analisar a relevancia do D-dimero como marcador progndstico na progressao clinica de
pacientes hospitalizados com COVID-19 no Hospital Universitario Regional de Maringd (HUM). Ao
contribuir para uma melhor compreensao desse biomarcador no contexto da saude publica brasileira,
buscamos apoiar intervenc¢des clinicas mais eficazes e fortalecer a integracdo das evidéncias cientificas
com as estratégias de saude publica.

METODOS

DESENHO DO ESTUDO

Este é um estudo transversal, analitico e secundario de banco de dados. Para construir este
estudo, seguimos as diretrizes do Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology
(STROBE)™.

LOCALIZACAO E POPULACAO DO ESTUDO

Dados sociodemograficos e epidemiolégicos, juntamente com os resultados do teste D-dimero,
foram coletados de 366 pacientes internados na Enfermaria e Unidade de Terapia Intensiva do HUM com
COVID-19 confirmado. Os pacientes foram considerados elegiveis se tivessem confirmacgdo clinica e
laboratorial de COVID-19 e fossem submetidos ao teste D-dimero no momento da admissao hospitalar.
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Os critérios de exclusado incluiram auséncia de confirmacao laboratorial, incompatibilidade entre as datas
do teste e da admissdo ou discrepancias entre os dados de identificacdo e os resultados do D-dimero.

O numero médio de hospitaliza¢gdes no HUM foi usado como critério para estimativa da amostra,
onde foi calculado com base em uma proporg¢dao. Como parte da féormula de calculo, estabeleceu-se o
tamanho da populacdo como 1.000 (nUmero médio de hospitaliza¢Bes), 50% da frequéncia prevista (para
resultar no maior tamanho de amostra, uma vez que a porcentagem real era desconhecida), limite de
confianca de 5% de 100 (ou seja, a frequéncia prevista mais o limite de confianca) e um efeito de projeto
de 1 (uma vez que foi realizada uma amostragem aleatdria simples). Isso resultou em uma amostra de
278 para um nivel de confian¢a de 95% e poder de teste de 80%.

VARIAVEIS DE INTERESSE

Dados clinicos, como sintomas, comorbidades, resultados de D-dimero e dados epidemioldgicos,
foram acessados a partir dos prontudrios dos pacientes no Sistema de Gestao de Saude do SUS (GSUS)
do HUM da Universidade Estadual de Maringa (UEM). A varidvel de resultado escolhida foi a dosagem do
fator D-dimero na admissao hospitalar e as outras como morte e admissao na UTI. O desenvolvimento
de trombose, IRA, endocardite, SEPSE e a necessidade de terapia anticoagulante foram as variaveis
independentes utilizadas para avaliar a evolugao do quadro clinico dos pacientes.

ANALISE ESTATISTICA

Os testes Qui-quadrado de Pearson e Exato de Fisher foram utilizados para comparar variaveis
categdricas, e o teste T para comparar dados continuos. Para a analise descritiva, tendo o D-dimero
elevado como variavel de resultado, foram separadas as seguintes variaveis independentes de interesse:
sexo; necessidade de admissao na UTI; uso de ventilagdo mecanica invasiva; uso de anticoagulantes; uso
de corticoides; dialise; se o paciente teve parada cardiorrespiratdria, pancreatite, insuficiéncia renal
aguda (IRA), sepse (SEPSE), trombose, endocardite e se o paciente faleceu. Posteriormente, foi construido
um modelo de regressao linear generalizada (GLM) com distribuicdo Gamma e fungao log-link. O uso da
funcdo log-link foi necessario devido a natureza altamente assimétrica dos dados. Portanto, a
exponenciacdo dos coeficientes obtidos resultou na Razdo de Chances (OR), juntamente com um
intervalo de confianca de 95% (IC 95%), cujo nivel de significancia de 95% foi considerado para as analises,
com o apoio do software R, versao 4.1.1.

COMISSAO DE ETICA EM PESQUISA

O projeto faz parte de um projeto maior intitulado “Vigilancia Clinica e Imunolégica de Pacientes
Internados com COVID-19 na Macrorregiao Noroeste do Estado do Parana”, que foi aprovado pelo
Comité Permanente de Etica em Pesquisa envolvendo Seres Humanos da Universidade Estadual de
Maringa, de acordo com o Parecer n° 4.268.659.

RESULTADOS

Foram utilizados dados de 366 pacientes, em que a média dos valores de D-dimero foi de 2126
ng/mL e a mediana de 850 ng/mL, e para log(D-dimero), a média e a mediana foram de 6,98 e 6,74,
respectivamente (Tabela 1).
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Tabela 1. Média, mediana, desvio padrdo, primeiro e terceiro quartis, maximo e minimo das variaveis D-dimero e log(D-
dimero) em 366 pacientes afetados pela COVID-19.

L, Ly . Desvio Primeiro Terceiro .. .
Variavel Média Mediana Padrio Quartil Quartil Maximo Minimo
D-dimero 2126 ng/mL 850,00 ng/mL 3566,00 494,00 1871,00 20000,00 266,00

log(D-dimero) 6,98 6,74 1,03 6,20 7,53 9,90 5,58

Para a organizacdo da variavel dimero D, foram estabelecidas duas categorias, dimero D até 850
ng/mL e dimero D acima de 850 ng/mL, com base no valor mediano para a descricdo das variaveis
categoricas. O sexo masculino foi mais frequente entre os participantes do estudo, mas ndo apresentou
diferenca estatisticamente significativa entre a dosagem do dimero D e o sexo (Tabela 2).

Tabela 2. Analise descritiva das varidveis categdricas de interesse de 366 pacientes acometidos pela COVID-19.

S D-dimero acima de 850 ng/mL D-dimero até 850 ng/mL
Variaveis
n % n %

Sexo

Masculino 106 56,38 111 59,68

Feminino 83 4415 75 40.32
Admissao em UTI

Nao 89 47,34 149 80,11

Sim 97 51,60 36 19,35
Uso de Ventilacdo Mecanica Invasiva

Nao 113 60,11 172 92,47

Sim 75 39,89 13 6,99
Uso de Anticoagulantes

Nao 8 4,26 36 19,35

Sim 179 95,21 150 80,65
Uso de Corticoides

Nao 12 6,38 33 17,74

Sim 174 92,55 153 82,26
Dialise

Nao 160 85,11 178 95,70

Sim 24 12,77 8 4,30
Parada Cardiorrespiratéria

Nao 161 85,64 179 96,24

Sim 27 14,36 7 3,76
Pancreatite

Nao 188 100,00 186 100,00

Sim 0 0,00 0 0,00
Insuficiéncia Renal Aguda

Nao 168 89,36 184 98,92

Sim 20 10,64 2 1,08
SEPSE

Nao 179 95,21 186 100,00

Sim 9 4,79 0 0,00
Trombose

Nao 182 96,81 185 99,46

Sim 5 2,66 1 0,54
Endocardite

N&o 187 99,47 186 100,00

Sim 1 0,53 0 0,00
Obito

Nao 121 64,36 171 91,94

Sim 65 34,57 15 8,06
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A admissao na UTI foi associada a uma maior frequéncia de casos graves naqueles com valores
mais elevados de dimero D (Tabela 2).

O modelo de regressdo gama foi ajustado para identificar os fatores associados, conforme
mostrado na figura 1. Morte, admissao na UTI, trombose, insuficiéncia renal aguda, endocardite, SEPSE
e uso de anticoagulantes foram estatisticamente associados a dimero D elevado®.

D-Dimero OR IC 25% IC 97 5% P-Valor
Obito —eo—| 108 104 112 0.001
UTI o 1.08 1.02 1.09 0.001
Trombose I & } 1.14 1.04 1.26 0.009
RAA . 1.07 1.01 112 0.033
Endocardite | | - | 131 1.04 169 0.029
SEPSE R 1.10 1.01 120 0.043
Anticoagulante q }—0—{ 108 102 m 0.002

10 12 14 16

Figura 1. ForestPlot do modelo ajustado de pacientes afetados pela COVID-19 internados no Hospital Universitario
Regional de Maringa. Legenda: UTI - Unidade de Terapia Intensiva; IRA - Insuficiéncia Renal Aguda; SEP - Septicemia.

Para cada unidade de D-dimero que esta elevada no sangue, foi observado um aumento de 14%
no risco de desenvolver trombose e, a medida que os riscos de desenvolvimento de complica¢ces como
essa aumentam, as chances de necessidade de admissao na UTI (6%) e morte (8%) aumentam, além do
risco do paciente necessitar de tratamento com anticoagulantes (6%), desenvolver IRA (7%), endocardite
(31%) e SEPSIS'™ (Figura 1).

DISCUSSAO

Nossas descobertas confirmam que niveis elevados de D-dimero estdo significativamente
associados a um risco aumentado de desenvolver complicagdes graves em pacientes hospitalizados com
COVID-19. Entre essas complica¢des, observamos associa¢des particularmente fortes com sepse (SEPSE),
insuficiéncia renal aguda (IRA) e endocardite. Notavelmente, nossos resultados indicam que, para cada
unidade de aumento no dimero D, ha uma chance 10% maior de o paciente desenvolver SEPSE — uma
descoberta que reforca o papel potencial do dimero D como um marcador progndstico precoce em
ambientes clinicos.

Esses resultados sdo consistentes com estudos anteriores, como Tang et al. (2020), que
demonstraram que o tratamento anticoagulante estava associado a redu¢do da mortalidade em
pacientes que desenvolveram coagulopatia em estagios graves da COVID-19'2. Isso esta alinhado com
nossos dados, sugerindo que o reconhecimento precoce do D-dimero elevado pode informar
intervencdes terapéuticas oportunas e melhorar os resultados dos pacientes.
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Embora o D-dimero elevado seja um marcador bem estabelecido de atividade trombdtica, nosso
estudo contribui com novas evidéncias ao relacionar seus niveis a incidéncia de infec¢cBes secundarias,
como endocardite, e ao desenvolvimento de complica¢des renais. Essas descobertas diferem ligeiramente
de alguns relatérios anteriores, que enfatizavam a embolia pulmonar como o principal resultado.

A forca inesperada da associacdo entre o dimero D e complica¢des infecciosas-inflamatérias
(como SEPSE e endocardite) pode refletir a lesdo endotelial sistémica e a desregulacao imunoldgica
promovida pelo SARS-CoV-2, justificando investigacBes adicionais. Os mecanismos fisiopatolégicos
subjacentes a esses achados sdo complexos. A lesdo endotelial causada pelo SARS-CoV-2 leva a liberacdo
do dimero D na circulagao™.

O D-dimero, como um produto da degradacao da fibrina, reflete a coagulacao e a fibrindlise em
andamento e é conhecido por estar elevado em estados tromboinflamatérios®. Além disso, a inativacao
viral da enzima conversora da angiotensina 2 (ACE-2) contribui para a disfuncdo do sistema renina-
angiotensina (SRA), promovendo permeabilidade vascular, inflamacdo e desequilibrio hidroeletrolitico™.
Essas alteracdes provavelmente desempenham um papel no desenvolvimento de IRA e SEPSE, ambos
significativamente associados aos niveis de dimero D em nossa coorte.

Estudos também sugeriram que o SARS-CoV-2 pode infectar diretamente o tecido renal,
causando efeitos citopaticos e contribuindo para a lesdao renal aguda™'e. No caso da endocardite, o
aumento da permeabilidade vascular e da inflamacdo sistémica pode facilitar a infec¢do do endocardio™.
Embora essas hipdteses sejam apoiadas na literatura, sao necessarias mais pesquisas para explorar as
ligacBes mecanicas observadas em nossos dados.

O presente estudo tem algumas limita¢8es. O teste de dimero D ndo foi realizado rotineiramente
em todos os pacientes, o que limitou o tamanho da amostra. Além disso, alguns testes foram realizados
apos a admissdo hospitalar, e certos pacientes foram transferidos de outras instalagdes sem histéricos
médicos completos ou transferidos do HUM para outros locais. Nao foi possivel fazer o
acompanhamento dos resultados clinicos. Além disso, a auséncia de um ajuste multivaridvel mais
abrangente restringe a capacidade de tirar inferéncias causais dos resultados, o que deve ser
considerado ao interpretar os resultados.

RELEVANCIA PARA A PROMOCAO DA SAUDE E PREVENCAO DE DOENCAS

Os resultados deste estudo tém implicacdes importantes para a saude publica. O uso do D-
dimero como um biomarcador precoce de inflamacdo sistémica e lesdo endotelial pode ajudar os
profissionais de salde a identificar pacientes com maior risco de complica¢des da COVID-19 na admissao
hospitalar. Essa deteccao precoce permite interven¢des mais oportunas e direcionadas, reduzindo
potencialmente a incidéncia de resultados graves, como trombose, insuficiéncia renal aguda,
endocardite, sepse e morte. Do ponto de vista da promogdo da saude, a integracdo do teste de D-dimero
nos protocolos de avaliagdo inicial do paciente contribui para uma abordagem mais proativa dos
cuidados, apoiando a tomada de decisdes clinicas e otimizando os recursos hospitalares. Além disso,
essa estratégia esta alinhada com os principios de prevencado de doencas, facilitando a estratificagcdo de
risco e melhorando o progndstico do paciente, especialmente em ambientes com poucos recursos e
durante emergéncias de saude publica.
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CONCLUSAO

Este estudo demonstra que a elevacdo dos niveis séricos de D-dimero esta associada a
processos inflamatérios e lesdes endoteliais desencadeados pela infeccdo por SARS-CoV-2.
Clinicamente, o D-dimero pode servir como um biomarcador valioso para avaliar a gravidade da
doenca e prever resultados adversos, como mortalidade, admissao na UTI, eventos trombdticos,
insuficiéncia renal, endocardite e sepse. Esses achados apoiam a implementac¢do do teste de D-dimero
como parte das avaliag8es iniciais em pacientes hospitalizados com COVID-19. Estudos longitudinais e
ensaios clinicos futuros sdo necessarios para validar o uso do D-dimero como uma ferramenta para
intervencao precoce e para fortalecer protocolos baseados em evidéncias para a prevencao de
complicagBes relacionadas a COVID-19.

IMPLICACOES PRATICAS

Com base em nossos resultados, recomendamos que o teste de D-dimero seja incluido
rotineiramente na triagem inicial de pacientes hospitalizados com COVID-19. Como marcador
laboratorial, ele pode auxiliar na tomada de decisdes clinicas precoces, incluindo o inicio oportuno da
terapia anticoagulante e a alocacao de recursos de cuidados intensivos, como leitos de UTI. Seu uso pode
ajudar a reduzir resultados adversos, permitindo intervenc¢des mais direcionadas e proativas.

DIRECOES FUTURAS

Para confirmar o papel progndstico do D-dimero, sdo necessarios mais estudos longitudinais e
ensaios clinicos randomizados para avaliar sua eficacia como critério de interveng¢do precoce. Pesquisas
futuras também devem explorar valores de corte ideais para diferentes perfis de pacientes,
considerando comorbidades, idade e gravidade da doencga, bem como investigar sua potencial aplica¢ao
em outras condi¢des inflamatdrias ou infecciosas.
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