IMPACTO CIENTIFICO
EDITORA

ANALISE DAS DOSAGENS DO D-DIMERO NA EVOLUCAO DO QUADRO
CLINICO DOS PACIENTES ACOMETIDOS PELA COVID-19

ANALYSIS OF D-DIMER LEVELS IN THE EVOLUTION OF THE CLINICAL
CONDITION OF PATIENTS AFFECTED BY COVID-19

ANALISIS DE LAS DOSIS DE D-DIMERO EN LA EVOLUCION DEL CUADRO
CLINICO DE LOS PACIENTES AFECTADOS POR LA COVID-19

d 10.56238/edimpacto2025.028-018

Gabriella Leticia Bonone

Mestre em Ciéncias da Saude

Instituicdo: Universidade Estadual de Maringd (UEM)
E-mail: bononegabriella@gmail.com

Gabriele Nascimento de Oliveira

Mestre em Ciéncias da Saude

Instituicdo: Universidade Estadual de Maringd (UEM)
E-mail: gno7@duke.edu

Lorena Moran Bombonato

Graduada em Biomedicina

Instituicdo: Centro Universitario Inga
E-mail: lorenabombonato01@gmail.com

Maria Luiza Frées da Motta Dacome

Mestre em Biociéncias e Fisiopatologia

Instituicao: Universidade Estadual de Maringa (UEM)
E-mail: marialuizafroes1704@gmail.com

Juliana Ayumi Higuti

Graduanda em Biomedicina

Instituicdo: Universidade Estadual de Maringd (UEM)
E-mail: juliana.a.higuti@gmail.com

Camila de Lima Ruffini

Graduanda em Biomedicina

Institui¢do: Universidade Estadual de Maringa (UEM)
E-mail: camillalruffini@gmail.com

pr—
L T Wi 7T BT EE S, N SR T

) Investigac¢ao Cientifica na Saude: Da Teoria a Pratica
ANALISE DAS DOSAGENS DO D-DIMERO NA EVOLUCAO DO QUADRO CLINICO DOS PACIENTES ACOMETIDOS PELA
COVID-19



\\

Vinicius Alexandre

Graduado em Biomedicina

Instituicdo: Universidade Estadual de Maringa (UEM)
E-mail: viniciusal 644@gmail.com

Rayssa Galassi

Graduanda em Biomedicina

Instituicdo: Universidade Estadual de Maringa (UEM)
E-mail: rayssagalassif@gmail.com

RESUMO

A COVID-19 ¢ causada pelo agente etiologico SARS-CoV-2, um beta coronavirus, da ordem
Nidovirales, familia Coronaviridae e subfamilia Orthocoronaviridae, o sétimo virus da familia dos
coronavirus ja relatados como causadores de infec¢des em humanos. A doenga surgiu na provincia de
Wuhan, China, supostamente pelo consumo inadequado de animais selvagens como morcegos,
pangolins e cobras, e se espalhou rapidamente pelo mundo, se tornando uma pandemia. Até a presente
data, o Brasil foi o terceiro pais mais afetado pela doenga, ficando atras apenas dos Estados Unidos e
india. A lesdo endotelial causada pela reagdo inflamatoria da infecgdo, leva a prejuizo e consequente
liberacdo do D-dimero na circulagdo, o que pode favorecer o desenvolvimento de disturbios
circulatorios em pacientes com COVID-19. O objetivo deste trabalho foi analisar a relevancia do D-
dimero na evolucao do quadro clinico de pacientes com COVID-19, a fim de contribuir para a melhoria
das condutas clinicas, por meio da cooperacdo entre a comunidade cientifica e o servigo publico de
satide. Foram coletados dados clinicos, laboratoriais, epidemioldgicos e sociodemograficos de 366
pacientes internados na enfermaria ¢ UTI do Hospital Universitario Regional de Maringd da
Universidade Estadual de Maringd (HUM), por meio do banco de dados do GSUS-HUM. Para a
analise dos dados foram utilizados os testes de Qui-Quadrado de Pearson, Exato de Fisher, ¢ o Teste
T Student. Posteriormente, foi construido modelo de regressao linear generalizado com distribuigdo
Gamma e fung¢do de ligacao logaritimica. Odds Ratio foram estimadas a partir da exponencia¢dao dos
coeficientes obtidos, conjuntamente com Intervalo de Confianga de 95%. Obtivemos que, para cada
unidade de D-dimero sérico elevado, aumenta-se: 8% as chances de evolugdo a Obito; 6% de
necessidade para internacdo em UTI; 14% de trombose; 7% de IRA; 31% endocardite; 10% de SEPSE;
e 6% de necessidade para tomar anticoagulante. Os achados mostram que a dosagem sérica do D-
dimero, na admissdo hospitalar de pacientes acometidos pela COVID-19, se qualifica como um
importante marcador prognoéstico de gravidade para cada unidade de D-dimero que se eleva.

Palavras-chave: COVID-19. D-dimero. Progndstico. SARS-CoV-2.

ABSTRACT

COVID-19 is caused by the etiological agent SARS-CoV-2, a beta coronavirus, of the order
Nidovirales, family Coronaviridae, and subfamily Orthocoronaviridae, the seventh virus of the
coronavirus family already reported as causing infections in humans. The disease emerged in Wuhan
province, China, allegedly due to the inappropriate consumption of wild animals such as bats,
pangolins, and snakes, and quickly spread around the world, becoming a pandemic. To date, Brazil has
been the third most affected country by the disease, behind only the United States and India.
Endothelial damage caused by the inflammatory reaction of the infection leads to impairment and
consequent release of D-dimer into the circulation, which can favor the development of circulatory
disorders in patients with COVID-19. The objective of this study was to analyze the relevance of D-
dimer in the evolution of the clinical condition of patients with COVID-19, in order to contribute to
the improvement of clinical practices through cooperation between the scientific community and the
public health service. Clinical, laboratory, epidemiological, and sociodemographic data were collected
from 366 patients admitted to the ward and ICU of the Regional University Hospital of Maringa of the
State University of Maringd (HUM) through the GSUS-HUM database. Pearson's chi-square test,
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Fisher's exact test, and Student's t-test were used for data analysis. Subsequently, a generalized linear
regression model with Gamma distribution and logarithmic link function was constructed. Odds ratios
were estimated from the exponentiation of the coefficients obtained, together with a 95% confidence
interval. We found that for each unit of elevated serum D-dimer, there is an increase of: 8% in the
chances of death; 6% in the need for ICU admission; 14% in thrombosis; 7% in ARF; 31% in
endocarditis; 10% in sepsis; and 6% in the need for anticoagulants. The findings show that serum D-
dimer measurement at hospital admission of patients with COVID-19 qualifies as an important
prognostic marker of severity for each unit of D-dimer that rises.

Keywords: COVID-19. D-dimer. Prognosis. SARS-CoV-2.

RESUMEN

La COVID-19 est4 causada por el agente etiolégico SARS-CoV-2, un coronavirus beta, del orden
Nidovirales, familia Coronaviridae y subfamilia Orthocoronaviridae, el séptimo virus de la familia de
los coronavirus ya descritos como causantes de infecciones en humanos. La enfermedad surgio en la
provincia de Wuhan, China, supuestamente por el consumo inadecuado de animales salvajes como
murciélagos, pangolines y serpientes, y se propago rapidamente por todo el mundo, convirtiéndose en
una pandemia. Hasta la fecha, Brasil ha sido el tercer pais mas afectado por la enfermedad, solo por
detras de Estados Unidos y la India. La lesion endotelial causada por la reaccion inflamatoria de la
infeccion provoca dafios y la consiguiente liberacion de D-dimero en la circulacion, lo que puede
favorecer el desarrollo de trastornos circulatorios en pacientes con COVID-19. El objetivo de este
trabajo fue analizar la relevancia del dimero D en la evolucion del cuadro clinico de pacientes con
COVID-19, con el fin de contribuir a la mejora de las conductas clinicas, mediante la cooperacion
entre la comunidad cientifica y el servicio publico de salud. Se recopilaron datos clinicos,
laboratoriales, epidemiologicos y sociodemograficos de 366 pacientes ingresados en la enfermeria y
la UCI del Hospital Universitario Regional de Maringa de la Universidad Estatal de Maringad (HUM),
a través de la base de datos del GSUS-HUM. Para el andlisis de los datos se utilizaron las pruebas de
chi cuadrado de Pearson, exacta de Fisher y la prueba T de Student. Posteriormente, se construyd un
modelo de regresion lineal generalizada con distribucion gamma y funcion de enlace logaritmica. Las
odds ratio se estimaron a partir de la exponenciacion de los coeficientes obtenidos, junto con un
intervalo de confianza del 95 %. Se obtuvo que, por cada unidad de D-dimero sérico elevado,
aumentan: un 8 % las posibilidades de evolucion hacia la muerte; un 6 % la necesidad de ingreso en la
UCT; un 14 % la trombosis; un 7 % la IRA; un 31 % la endocarditis; un 10 % la sepsis; y un 6 % la
necesidad de tomar anticoagulantes. Los hallazgos muestran que la dosificacion sérica del D-dimero,
en el ingreso hospitalario de pacientes afectados por COVID-19, se califica como un importante
marcador prondstico de gravedad por cada unidad de D-dimero que se eleva.

Palabras clave: COVID-19. D-dimero. Prondstico. SARS-CoV-2.
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Os coronavirus humanos (HCoVs), pertencem a familia Coronaviridae, identificados pela

1 HISTORICO DOS CORONAVIRUS HUMANOS

primeira vez em meados da década de 1960. Atualmente, sdo conhecidas sete cepas de HCoVs (KIN,
Nathalie et al. 2015), e estudos apontam que quatro dessas (229E, OC43, NL63 e HKU1) sao
responsaveis por aproximadamente 15- 29% dos resfriados comuns em humanos (Monto AS. 1974).
Outras trés cepas de HCoVs, SARS-CoV, MERS-CoV e SARS-CoV-2 sdo responsaveis pelas
manifestagdes mais graves, ¢ se diferem das demais por possuirem patogenicidade e taxa de
mortalidade mais elevadas (YIN, Yudong; WUNDERINK, Richard G. 2017).

Pesquisas apontam que os HCoVss pertencentes as familias alfa e beta sdo capazes de infectar
mamiferos, sendo que os da familia alfa (229E e NL63), e dois da familia beta (HKU1 e OC43)
apresentam baixa patogenicidade e causam sintomas respiratorios leves semelhantes a um resfriado
comum (GUO, Yan-Rong et al. 2020), enquanto os outros beta coronavirus conhecidos como SARS-
CoV, MERS-CoV e o recente SARS-CoV-2, levam a infecgdes graves e potencialmente fatais do
trato respiratorio (YIN, Yudong; WUNDERINK, Richard G.2017).

A primeira cepa de coronavirus humano foi descoberta em 1965, a partir da secre¢ao nasal de
pacientes que apresentaram resfriado comum, e foi denominada B814 (TYRRELL, D. A. J.; BYNOE,
M. L 1965). No ano seguinte (1966) pesquisadores isolaram uma nova cepa do trato respiratorio de
pacientes com resfriado comum e, identificaram como pertencente a familia alfa coronavirus,
nomeando como 229E (HAMRE, D.; PROCKNOW, J. J 1966).

Esta linhagem (229E) apresentava um periodo de incubagdo de 2-5 dias e entre 2- 18 dias de
manifestacdo dos sintomas que variaram entre dor de cabeca, corrimento nasal, espirros e dor de
garganta, podendo alguns pacientes apresentaram também febre e tosse (TYRRELL, D. A. J;
COHEN, S.; SCHILARB, J. E 1993; Monto AS. 1974). Pouco mais tarde, no ano de 1967 foi
isolada da lavagem nasofaringea de um paciente, também com resfriado comum, a linhagem
denominada OC43, pertencente a linhagem A da familia dos beta coronavirus. A OC43 apresentou
periodo de incubagdo, manifestagdo e tipos de sintomas semelhantes a 229E (MCINTOSH, K. et al.
1967).

A cepa SARS-CoV, que recebeu esse nome por se tratar de um HCoV capaz de causar
sindrome respiratoria aguda grave (SRAGQG), foi descoberta pela primeira vez na China em 2002
durante um surto de SRA origindrio da provincia de Guangdong, Sul da China. Esta cepa também ¢
pertence a familia dos betacoronavirus, porém ao contrario da OC43, faz parte da linhagem B da familia e
se disseminou por 37 paises ao longo de 9 meses, causado o total de 8.273 casos e 775 mortes, a maioria
na China Continental e Hong-Kong, sendo idosos os mais afetados, com uma taxa de mortalidade

equivalente a 50% do total (PEIRIS, JSM et al. 2003).
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Pacientes com SRAG apresentam sintomas como febre, mialgia, dor de cabeca, mal-estar e
calafrios, seguidos de tosse ndo produtiva, dispnéia e desconforto respiratério em geral. Alguns casos
podem apresentar infeccdo do trato gastrointestinal, figado, rim e cérebro. Danos alveolares difusos,
proliferagao de células epiteliais € aumento de macréfagos também foram observado na infecgdo pulmonar
pelo SARS-CoV, além de linfopenia, hemofagocitose no pulmao e atrofia da polpa branca do bago, diarréia
foi observada em cerca de 30-40% das infeccdes da SRA. O SARS-CoV apresenta um periodo de
incubagdo de 2-11 dias e uma taxa de mortalidade de 9% (SU, Shuo et al. 2016).

Ap6s a epidemia de SARS-CoV nos anos de 2002 e 2003, foi isolado um novo HcoV em uma
crianga Holandesa, no final de 2004, e em 2005 nos EUA, também em criancas foi detectado a nova cepa
NL63, pertencente a familia dos alfa coronavirus, (VAN DER HOEK, Lia; PYRC, Krzysztof;
BERKHOUT, Ben, 2006). O NL63 foi associado principalmente a criangas, idosos e pessoas com doengas
respiratorias. Pacientes infectados por essa cepa geralmente apresentam sintomas semelhante a do resfriado
comum, caracterizado por tosse, rinorréia, taquidispneia, febre, hipoxia e laringite (ABDUL-RASOOL,
Sahar; FIELDING, Burtram C, 2010). Esta cepa possui um periodo de incubagdo menor que as demais, 2-
4 dias e alguns estudos a apontam como responsavel por cerca de 4,7% dos casos de doengas respiratorias
comuns (VAN DER HOEK, Lia; PYRC, Krzysztof; BERKHOUT, Ben, 2006).

Também em 2005, em Hong-Kong, na China, foi identificada uma nova cepa de HCoV em um
paciente de 71 anos com quadro de pneumonia e bronquiolite (WU, Fan et al. 2020). Verificou-se que a
nova cepa fazia parte da linhagem A da familia dos beta coronavirus e a nomearam de HKU1. Pacientes
infectados por HKU1 geralmente apresentam sintomas como febre, nariz congestionado e tosse para
infecgdes no trato respiratorio superior, febre, tosse produtiva e dispnéia para infecgdes no trato respiratorio
inferior (WOQO, Patrick et al. 2009).

Em 2012 em Jeddah, na Arabia Saudita, foi detectada uma nova cepa de HCoV isolada dos
pulmdes de um paciente de 60 anos que faleceu por uma doenca respiratoria. A esta nova cepa deram o
nome de MERS-CoV, um HCoV que faz parte da linhagem C dos betacoronavirus e ficou conhecido por
causar a sindrome respiratoria do oriente médio também em 2012 (ZAKI, Ali M. et al. 2012). Os sintomas
relacionados a quadros de MERS-CoV variam de febre, tosse, calafrios, dor de garganta, mialgia e
artralgia, seguido de dispnéia e rapida progressdo para pneumonia, até pneumonia assintomatica a grave,
com angustia respiratoria aguda, choque séptico, e insuficiéncia renal resultando em morte (ZUMLA,
Alimuddin; HUI, David S.; PERLMAN, Stanley, 2015).

A infec¢ao por MERS-CoV tem de 2-13 dias de incubagdo, sendo endémica em paises da peninsula
arabica e, em 2015, foi responsavel por 2.494 casos e 858 mortes em 27 paises diferentes, conferindo-lhe
uma taxa de mortalidade de 36%, sendo um dos virus mais perigosos (WHO, 2022 a).

Em dezembro de 2019 o mundo conheceu uma nova cepa de HCoV, capaz de causar sindrome
respiratoria aguda grave. O virus que ficou conhecido como SARS-CoV- 2 por ser semelhante em estrutura
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e patogenicidade ao que foi identificado em 2002 (SARS-CoV), porém ligeiramente diferente em relageio~ ~
a proteina estrutural mais importante, ou seja, a proteina do pico (S) (A RABAAN, Ali et al. 2020).

Esta nova cepa surgiu na cidade de Wuhan, provincia de Hubei, China, em um mercado de frutos
do mar e animais vivos, supostamente pelo consumo inadequado de animais selvagens como morcegos,
pangolins e cobras (Figura 1) (YANG, Yongshi et al. 2020). O SARS-CoV-2, responsavel pela doenga
COVID-19, caracterizada por ser uma infecgdo respiratoria aguda, se espalhou rapidamente, atingindo o
nivel de pandemia e causando cerca de 6 milhdes de mortes ao redor de todo o mundo até abril de 2022

(WHO,2022 b), sendo que destas, até 13 de abril de 2022, aproximadamente 661 mil sdo pertencentes ao
Brasil (BRASIL, 2022).

Figura 1. Mapa da China com a localizacdo da cidade de Wuhan, na provincia de Hubei, onde surgiu o SARS-CoV-2
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2 EPIDEMIOLOGIA DA COVID-19 NO BRASIL

A OMS reporta que desde que a COVID-19 foi descoberta, em dezembro de 2019, o SARS-
CoV-2 contaminou cerca de 497 milhdes de pessoas, € levou mais de 6 milhdes a 6bito ao redor do
mundo, sendo a Europa, Américas e Sudeste Asidtico as regides mais afetadas, com 208, 151 e 57
milhdes, respectivamente (WHO 2022 b). Dentre os paises mais afetados pela COVID-19 o Brasil
aparece em terceiro lugar com 30 milhdes de casos confirmados (BRASIL, 2022), ficando atras apenas
do lider Estados Unidos, e da India com 43 e 79 milhdes de casos, respectivamente (WHO,2022 b;
CSSE).
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Figura 2. Casos (A) e obitos (B) acumulados por 100 mil habitantes nos estados brasileiros entre margo de 2020 e
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Fonte: Os autores.

No Brasil, os estados mais afetados pelo virus foram Rio Grande do Sul (RS), Parana (PR),
Sao Paulo (SP), Rio de Janeiro (RJ), Minas Gerais (MG) e Bahia (BA), que apresentaram os maiores
niameros de casos e oObitos acumulados por 100 mil habitantes. Estes estados apresentaram
aproximadamente, entre 1 a 4 milhdes de casos acumulados, ¢ entre 26 mil ¢ 150 mil Obitos

acumulados, por 100 mil habitantes (Figura 2).

Figura 3. Casos (A) e 6bitos (B) acumulados por 100 mil habitantes nos municipios do estado do Parana entre margo de
2020 e dezembro de 2021
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Fonte: os autores.

No estado do Parana, entre os 399 municipios, aproximadamente 81 apresentaram entre 3 mil
e 220 mil casos, e entre 85 e 7 mil dbitos acumulados. Um desses municipios, ¢ Maringd, que esta
localizada na regido noroeste do estado, e se tornou um dos municipios mais afetados pela COVID-
19 com 119.588 casos e 1.728 o&bitos confirmados respectivamente, segundo o ultimo boletim
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epidemiologico, publicado no dia 12/04/2022. (BOLETIM Epidemiologico — Coronavirus COVID-
19, 2022)

3 ETIOLOGIA

A COVID-19 ¢ causada pelo agente etiologico SARS-CoV-2, um beta coronavirus, da ordem
Nidovirales, familia Coronaviridae e subfamilia Orthocoronaviridae. O sétimo virus da familia dos
coronavirus ja relatados como causadores de infec¢cdes em humanos. Trata-se de um virus envelopado

de aproximadamente 80 a 160 nm de didmetro, com um genoma de RNA que varia de 26 a 32 Kb

(Figura 4) (ASHOUR, Hossam M. et al. 2020).

Figura 4. Estrutura do virus SARS-CoV-2.
Pico (S)
Membrana (M)

Fonte: LI G et al. 2020

Todos os virus, incluindo o SARS-CoV-2, sofrem mutagdes com o tempo. A maioria dessas
mutacdes tem pouco ou nenhum impacto nas propriedades do virus. No entanto, algumas mutacdes
genéticas podem afetar propriedades importantes como, a facilidade com que ele se dissemina, a
gravidade da doenga associada ou o desempenho de vacinas, medicamentos terapéuticos, ferramentas
de diagnoéstico ou outras medidas de saude publica e sociais (WHO, 2022c).

Diante disso, a OMS vem monitorando a evolugao do SARS-CoV-2 desde janeiro de 2020 e,
com o surgimento de variantes que representam um risco aumentado para a saude publica global,
optaram por classifica-las como Variantes de interesse (VOIs), Variantes de preocupacao (VOCs) e
Variantes sob monitoramento (VUM), a fim de priorizar o monitoramento e pesquisas globais e
informar a resposta continua a pandemia COVID-19 (WHO, 2022c).

Sao classificadas como VOlIs as variantes que apresentam alteragcdes genéticas que afetam

caracteristicas importantes do virus, como transmissibilidade, gravidade da doenca, fuga
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imunologica, diagnostico ou fuga terapfutica, € que possam causar aumento da transmissao
comunitaria em varios paises com prevaléncia crescente, aumento do nimero de casos ao longo do
tempo e outros impactos que possam sugerir risco emergente a saude publica global. Até a data de
coleta desses dados (13 de abril de 2022), estavam classificadas como VOIs as variantes Epsilon dos
EUA, Zeta do Brasil, Eta pertencente a varios paises, Theta das Filipinas, Iota dos EUA, Ca da [ndia,
Lambda do Peru ¢ Mu da Colombia (WHO, 2022c).

As VOCs sdo as variantes que apresentam aumento da transmissibilidade ou alteracao
prejudicial na epidemiologia da COVID-19, ou aumento da viruléncia ou mudanga na apresentagao
da doenga clinica, ou diminui¢do da efetividade da satde publica e medidas sociais ou diagndsticos,
vacinas e terapéuticas disponiveis. Até a data de coleta dos dados, estavam nessa classificagdo as
variantes Alfa do Reino Unido, Beta da Africa do Sul, Gamma do Brasil, Delta da india e Omicron
pertencente a varios paises, sendo que as duas tltimas estdo em circulacdo atualmente (WHO, 2022c¢).

VUM sdo variantes que apresentam alteragcdes genéticas suspeitas de afetar caracteristicas do
virus, com alguma indica¢do de que pode representar um risco futuro, mas evidéncias de impacto
fenotipico ou epidemioldgico nao sdo claras no momento, exigindo um monitoramento aprimorado e
avaliacdo repetida pendente de novas evidéncias. Até¢ 13 de abril de 2022 as variantes B.1.640,

pertencente a varios paises, e XD, da Franga, se enquadravam nessa classificacao (WHO, 2022c).

4 FISIOPATOLOGIA

O RNA viral tem aproximadamente 30 kb, no qual ha 14 fases de leitura aberta (ORFs)
responsaveis pela codificacdo de proteinas ndo estruturais (NSPs), que participam dos processos de
replicacdo e montagem de virus, proteinas estruturais incluindo a proteina de pico (S), envelope (E),
membrana (M) e nucleocapsideos (N), além de proteinas acessorias que desempenham papéis criticos

na replicagdo viral (ABDULJALIL, J. M. et al., 2020).

Figura 5. Composi¢@o do genoma do SARS-CoV-2 mostrando que existem 14 fases de leitura abertas (ORFs). Os dois
primeiros ORFs na regido 5’ ndo traduzida sdo codificados para poliproteina (ppla/ab) necessaria para replicagdo de
virus, seguido pelas proteinas estruturais de pico(S), membrana (M) e nucleoproteina (N). No terminal 3°, os genes
acessorios (3a, 3b, p6, 7a, 7b, 8b, 9b € orf14) estdo localizados com ORFs cercados.

1ab 3a EM 7a8 N

3b p6 7b 9D orfld

Fonte: ABDULJALIL, J. M. et al., 2020.

A proteina S ¢ uma proteina transmembrana que facilita a ligagdo do envelope viral aos
receptores de enzimas conversoras de angiotensina 2 (ECA2), expressos nas superficies das células
hospedeiras. Funcionalmente, a proteina S ¢ composta de subunidades de ligacao receptora (S1) e de

fusdo de membrana celular (S2) (KHAILANY, Rozhgar A.; SAFDAR, Muhamad; OZASLAN,
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Mehmet, 2020). A proteina N se liga a0 genoma viral e estd envolvida na replicagao do RNA,
formagdo de virion e evasdo imunoldgica (SATARKER, Sairaj; NAMPOOTHIRI, Madhavan, 2020).

A proteina M € uma das proteinas mais abundantes ¢ bem conservadas na estrutura do virion.
Esta proteina promove a montagem e brotamento de particulas virais através da interagdo com N e
proteinas acessorias (VOSS, Daniel et al. 2009). A proteina E ¢ o menor componente da estrutura
SARS-CoV-2 que facilita a producdo, maturagao e liberagdo de virions (NAQVI, Ahmad Abu Turab
et al. 2020).

Sendo assim, a fisiopatologia da doenca se da através da interiorizagdo do SARS- CoV-2 na
célula epitelial, por meio da ligacdo entre o dominio de ligagdo do receptor (receptor RBD), presente
na subunidade S1 da proteina S do virus, a enzima ECA-2 que esta presente em células epiteliais e
tecidos de diversos 6rgdos como pulmao, coragdo, cérebro e trato gastrointestinal (DEVAUX,
Christian A.; ROLAIN, Jean-Marc; RAOULT, Didier, 2020).

Apos a fixagdo do S1-RBD ao receptor ECA2, proteases de superficie celular hospedeira
como transmembrane serine protease 2 (TMPRSS2) atuam em um local critico de clivagem na
S2. Isso resulta em fusdo do envelope viral com a membrana celular e infec¢do viral (VOTO,
Christian, BERKNER, Paul; BRENNER, Carol, 2020). Ap6s sua entrada na célula, o SARS-Cov-2
da inicio a sua replicagdo e maturacao, liberando proteinas virais e levando a célula a um estado de
piroptose, uma forma altamente inflamatoria de apoptose. Apds a morte celular, sao liberadas no
espago extracelular moléculas danosas como o oligdmero-ASC, que promove infec¢do nas células
proximas, interleucina 1(IL-1) e o proprio RNA viral, que sdo reconhecidos pelos macrofagos
alveolares (TAY, Matthew Zirui et al. 2020).

Ao reconhecerem essas moléculas, os macrofagos alveolares comegam a liberar citocinas e
quimiocinas pro-inflamatorias na camada endotelial, além de atrair linfocitos T, mondcitos e mais
macrofagos (TAY, Matthew Zirui ef al. 2020). Alguns estudos sugerem que essa reacdo inflamatdria
na camada endotelial torne as células endoteliais ativadas e disfuncionais, gerando uma ativacao e
disfuncdo endotelial (ZHANG, Jun; TECSON, Kristen M.; MCCULLOUGH, Peter A., 2020).

Com o endotélio ativado e disfuncional, os niveis de citocinas pro-inflamatdrias como IL-1, IL-
6, fator de necrose tumoral-a (TNFa), antigeno de fator von Willebrand (vWF), atividade vWF, fator
VIII e os niveis dos reagentes de fase aguda, proteina C- reativa e D-dimero, se elevam ainda mais
(ZHANG, Jun; TECSON, Kristen M.; MCCULLOUGH, Peter A., 2020), dando inicio ao fendmeno
chamado de tempestade de citocinas (TAY, Matthew Zirui et al. 2020). O actimulo adicional de células
imunes no pulmao, juntamente com a superproducdo de citocinas, além de gerar danos a estrutura
pulmonar levam a reducdo da expressao da enzima ECA2, o que causa uma disfun¢@o no sistema

renina-angiotensina e resulta em uma disfungdo na pressdo sanguinea, disfun¢ao do equilibrio liquido
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eletrolitico, piora da inflamag¢do e o aumento da permeabilidade vascular (TAY, Matthew Zirui et al.
2020).

Com o aumento da permeabilidade vascular, a tempestade de citocinas migra levando a reagdo
inflamatoria para outros sistemas como cardiaco, hepatico, renal e trato gastrointestinal, podendo causar
danos semelhantes nos 6rgaos correspondentes, aumentando a gravidade da infecgao e os riscos para os

pacientes (TAY, Matthew Zirui et al. 2020).

5 COVID-19, DISTURBIOS CIRCULATORIOS E D-DIMERO

O D-dimero ¢ um produto bioquimico formado pela degradacao da fibrina, que ¢ a principal
proteina plasmatica constituinte de coagulos sanguineos (JOHNSON, Eric D.; SCHELL, John C.;
RODGERS, George M., 2019).

Os niveis séricos de D-dimero e fatores de coagulagdo como, fibrinogénio e fator VIII, servem
como marcadores para avaliacdo do progndstico dos pacientes, visto que, alguns estudos tém
demonstrado que pacientes acometidos pela COVID-19, com niveis séricos elevados desses
marcadores, t€m apresentado disturbios circulatorios, tais como hipercoagulabilidade com
microangiopatia e formacdo de trombo local, e um defeito de coagulagdo sistémica que leva a
trombose de grandes vasos e complicagdes tromboembdlicas importantes, incluindo embolia
pulmonar em pacientes hospitalizados em estado critico (IBA, Toshiaki et al. 2020).

Estes disturbios circulatorios surgem, pois o SARS-CoV-2 induz danos endoteliais
vasculares por intermédio da ativag@o do sistema de complemento com o recrutamento de células de
defesa e citocinas, que levam a reacdo inflamatoria local, o que leva ao aumento da permeabilidade e
formacao inflamatoria do trombo. Assim, o sistema fibrinolitico ¢ ativado liberando o fator D-dimero
na circulagdo (TEUWEN, Laure-Anne et al. 2020).

No estudo voltado para avaliar o valor preditivo do D-dimero para a gravidade, mortalidade e
incidéncia de eventos de tromboembolismo venoso em pacientes com COVID-19, Zhan, Haoting et.
al (2021) demonstraram que o D-dimero pode prever casos graves e fatais de COVID-19 com precisao
moderada, além de também ser indicado para a triagem de pacientes com risco de desenvolver
tromboembolismo venoso (ZHAN, Haoting et al. 2021)

Segundo Iba, Toshiaki. et. al., existem quatro fatores principais na COVID-19 que aceleram a
formacao da trombose. Primeiro, a sindrome respiratoria aguda grave induzida por citocinas ativa a
coagulagdo e citocinas pro-inflamatodrias estimulam a expressao do fator tecidual nas células imunes,
iniciando a ativa¢do da cascata de coagulacdo extrinseca. Em segundo lugar, o sistema fibrinolitico ¢
suprimido pela diminui¢do da atividade do ativador de plasminogénio e pelo aumento da liberacao do
inibidor ativador de plasminogénio-1. Em terceiro lugar, as plaquetas sdo ativadas por vérias citocinas
pro- inflamatoérias e o endotélio danificado prontamente liga plaquetas. Em quarto lugar, o dano
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endotelial induzido pela inflamagdo acelera ainda mais a reagdo trombotica (IBA, Toshiaki et al.

2020).
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