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Abstract

The present study managed, within a diagnosis, to demonstrate that the local
emergency decision-making was necessary and efficient - the D-dimer value of 6mg/dL found
found - the D-dimer value found proves to be a substantial value patient, but much of the
close reference value already pre-established (<0.5mg/dL), considering a negative predictive
value of 95%, demonstrating that there is no difference in the value of the cutoff point for
without the new coronavirus.

Considering that, when D-dimer is requested in emergency care, we need to have a
value that gives us relative security in releasing a patient without the need to perform an
additional study to exclude PTE, in this study it was observed that, values lower than 1.84mg/
dL, in patients with Covid-19 infection, seems to be a good cutoff point to have a high
negative predictive value, around 75.4%, in line with what is found in the literature
17,18 . .However, if we aim for a greater sensitivity, around 95%, this value drops to 0.66%.



Introducio

Um novo coronavirus foi identificado como causa de uma série de casos de
pneumonia em Wuhan, na China, no final de 2019. Com rapidez, o novo virus espalhou-se e
hoje ¢ responsavel por mais de 4 milhdes de mortes no mundo em menos de 2 anos de
evolucdo.! Em fevereiro de 2020, a doenga causada pelo novo SARS-CoV 2 foi classificada
pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) como COVID-19, sigla de inglés Coronavirus
Disease descoberto no ano de 2019, que envolve um espectro grande de sinais e sintomas,
desde casos assintomadticos, passando por sintomas de via aérea superior até casos de
sindrome respiratdria aguda grave. Sabe-se que em pacientes acometidos pela doenca hd um
estado pro-inflamatdrio sistémico, que se correlaciona com achados laboratoriais e de
imagem. Além do acometimento pulmonar classico da doenga, muitos pacientes apresentam
complicagdes neuroldgicas, renais, cardiacas e até mesmo hematologicas. Tais fatores
colaboram para que a mortalidade da doenga em casos criticos seja alta, em torno de 49%*

Dado a severidade dos casos com envolvimento multissistémico, mostra-se necessario
entender a fisiopatologia nas anormalidades de coagulacdo predominantes em pacientes com
Covid-19, que sugerem um estado hipercoagulavel’ e sdo consistentes com um risco
aumentado de tromboembolismo pulmonar (TEP)* e trombose venosa profunda (TVP). Varios
estudos de autopsia® enfatizaram também as contribui¢gdes da hipercoagulabilidade e
inflamagdo associadas em pacientes que morreram de Covid-19. Diversos estudos também
associam a elevacdo de D-dimeros em pacientes que apresentaram eventos tromboembolicos
durante a infec¢do pelo novo Coronavirus®'!. Tais complicagdes relacionadas a coagulagio
exigem diagndstico rapido, para que o tratamento seja eficaz e possa melhorar o progndstico
da doenga e evitar desfechos sombrios. Assim, exames laboratoriais solicitados para avaliagao
do paciente com diagnostico de Covid-19 incluem a investiga¢do de coagulopatias'*".

Durante a infec¢do viral, ha a ativacdo da hemostasia bronco-alveolar e um aumento
da degradagéo extravascular de fibrina, na qual um dos produtos é o D-dimero'*'°. O aumento
dos valores de D-dimeros ¢ utilizado classicamente como marcador no auxilio para exclusao
de TEP, com alto valor preditivo negativo. Atualmente, sabe-se que estd associado a um mau
prognostico inclusive com maior mortalidade, especialmente se os niveis forem aumentados
em cerca de 3 vezes'"'"® o valor do ponto de corte. O elevado valor preditivo negativo deste
exame nos permite dizer com bastante seguranga que, caso o valor do exame seja < 0,5mg/dL,
existe uma baixa probabilidade de evento tromboembolico, sem necessidade de realizar
exame complementar, como angiotomografia pulmonar. Contudo, com pacientes infectados
com o novo Coronavirus, nao se sabe qual seria este valor.

O presente estudo procura avaliar se o valor de D-dimeros aumentado tem valor
preditivo para embolia pulmonar em pacientes com diagnostico de Covid-19 e se o valor do
ponto de corte deste exame pode ser maior em pacientes infectados, pois o estado pro-
inflamatério do coronavirus tende a aumentar estes valores.

Materiais e Métodos

Trata-se de um estudo de coorte retrospectivo, realizado em um centro unico. Foi
avaliado o numero de 500 pacientes eleitos consecutivamente, que tivessem realizado o



exame de D-dimero e estivessem infectados pelo novo Coronavirus, detectado pelo método
RT-PCR, atendidos em um hospital universitario, terciario, do municipio de Porto Alegre/RS,
no periodo de margo a agosto de 2020, que necessitaram ser internados. Foram excluidos os
pacientes com menos de 18 anos e que tivessem dados inconsistentes, totalizando um niimero
de 427 pacientes avaliados. Pacientes que tiveram duas ou mais admissdes, pelo mesmo
motivo, considerou-se apenas a primeira internagdo. Este estudo foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) (CAAE
39144020.7.0000.5327).

Foram avaliados os dados demograficos, patologias prévias, medicacdes de uso
continuo e¢ dados da internagdo, como exames laboratoriais (D-dimeros, fungdo renal,
hemograma, tempo de protrombina, etc.), assim como diagnostico no final da internacao,
considerando que muitos pacientes evoluem com desfechos diversos das complicacdes diretas
da infeccdo com o novo coronavirus, como infarto agudo do miocérdio, acidente vascular
cerebral, entre outros.

Foi utilizado o kit STA®-Liatest® para dosagem de D-dimeros, com valor de
referéncia <0,5mg/dL e valor preditivo negativo de 95-100%. Este exame, a época, era
solicitado de rotina para paciente com quadro clinico de maior gravidade. Com relagdo ao
exame de angiotomografia para avaliar a presenca de TEP, temos de considerar que nao
houve participagdo dos autores do estudo na decisdo de solicita-lo ou ndo.

Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas por média e desvio padrdo ou mediana e
amplitude interquartil. As varidveis categoricas foram descritas por frequéncias absolutas e
relativas.

Para comparar medianas, os testes de Mann-Whitney ou Kruskal-Wallis
complementado por Dunn foram aplicados. Para avaliar a associacdo entre as variaveis
categoricas, o teste qui-quadrado de Pearson em conjunto com a analise dos residuos
ajustados foram utilizados.

A curva ROC (Receiver Operating Characteristic) foi utilizada para determinar o
melhor ponto de corte para o D-Dimeros conforme positividade para TEP. O modelo de
Regressao de Poisson foi utilizado para controle de fatores confundidores.

O nivel de significancia adotado foi de 5% (p<0,05) e as andlises foram realizadas no
programa SPSS versdo 21.0.

Resultados

Neste estudo foram incluidos 427 pacientes, dos quais 235 (55%) eram do sexo
masculino. A idade média foi de 58,4 anos, variando entre 19 a 97 anos.

As comorbidades mais comumente encontradas na populagdo estudada foram
hipertensdo arterial sistémica (56,2%) e diabetes mellitus (33%). Dos 427 pacientes, somente
75 (17,6%) eram previamente higidos. com esta patologia. Um artigo de revisdo demonstrou
ndo haver diferenga significativa em valores de D-dimeros entre pacientes oncoldgicos com
infecgdo pelo Covid-19 e pacientes ndo oncoldgicos com infecgdo pelo Covid-19. !



Tabela 1 - Caracteristicas da populacao estudada

Variaveis N=427 %

Sexo
Feminino 192 45,0
Masculino 235 55,0

Tabagismo
Sim 41 9,6
Nao 202 47,3
Ex-tabagista 104 244
Ignorado 80 18,7

Etilismo
Sim 17 4,0
Nao 284 66,5
Ex-etilista 19 4.4
Ignorado 107 25,1

Patologias prévias (exceto

neoplasia)
Nenhuma 75 17,6
Hipertensao arterial sistémica 240 56,2
Diabetes mellitus 141 33,0
Cardiopatia Isquémica 40 9,4
Dislipidemia 30 7,0
Fibrilagao atrial / Flutter 28 6,6
DPOC 33 7,7
Transplantado 19 4,4
HIV 6 1,4
Insuficiéncia cardiaca 31 7.3
Dependente Quimico 4 0,9
Doenga renal cronica 26 6,1
Hepatopatia 1 0,2
Outros 52 12,2
Hepatites 15 3,5
Gestante 2 0,5
Cirrose 6 1,4
Asma 24 5.6
Doenga Reumatologica 3 0,7
SAHOS 3 0,7
AVCi 13 3,0

Neoplasia



Sem Neoplasia 388 90,9

Neoplasia Pulmonar 6 1,4
Neoplasia Hematologica 5 1,2
Outras Neoplasias 28 6,6
Medicamentos prévios
Nenhum medicamento 90 21,1
IECA/BRA 153 35,8
Bloqueador do Calcio 45 10,5
B-Bloqueador 85 19,9
Estatina 92 21,5
Anticoagulante oral 27 6,3
Antiplaquetario 53 12,4
Insulina 34 8,0
Hipoglicemiante 67 15,7
Corticoide 17 4.0
Imunossupressor 92 21,5
Broncodilatador 9 2,1
Outros 78 18,3
Enoxaparina 1 0,2

Funcio renal

Normal (DCE > 60) 317 74,6
IRC (31-60 de DCE) 64 15,1
DCE < 30 32 7,5
Em dialise 12 2,8

DPOC: Doenca pulmonar obstrutiva cronica ; SAHOS: Sindrome da apneia e hipopneia obstrutiva do sono ;
AVCi: Acidente vascular cerebral isquémico; IRC: Insuficiéncia renal cronica;

Dos pacientes estudados, 27 (6,3%) utilizavam algum tipo de anticoagulante oral e 53
(12,4%) algum antiplaquetdrio. As medicacdes mais utilizadas eram IECA/BRA (35,8%),
estatina (21,5%), imunossupressor (21,5%), B-bloqueador (19,9%) e hipoglicemiante oral
(15,7%).

Dentre as medicagdes mais utilizadas, encontramos grande niimero de pacientes que
utilizavam Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA). Este foi um dado
encontrado, mas que talvez ndo tenha grande repercusso, devido a boa parte da populagdo de
hipertensos utilizar [IECA. Uma metanalise publicada em 2020 demonstrou que a utilizacdo de
IECA ndo consiste em fator de risco para pior prognéstico em paciente com Covid-19,
demonstrando, inclusive, que pacientes que utilizam IECA possuem melhor progndstico. »

Analisando a fungdo renal, 317 (74,6%) dos pacientes possuiam uma DCE > 60;
enquanto 12 (2,8%) estavam em dialise.



Tabela 2 — Associacdo entre D-Dimeros e Angiotomografia para TEP

Variaveis Niao realizada Positivo para TEP Negativo para TEP p
(n=302) (n=45) (n=80)
D-Dimeros — mediana 1,09 (0,53- 2,83 (0,85-17,9) 1,36 (0,94-2,27): <0,001
(P25 - P75) 2,33)
Intervalo D-Dimeros — <0,001
n(%)
70 (23,2)* 1(2,2) 7 (8,8)
<0,5
73 (24,2) 12 (26,7) 17 (21,3)
0,51-1,0
72 (23,8) 5(11,1) 32 (40,0)*
1,01-2,0
30 (9,9) 7 (15,6) 11 (13,8)
2,01-3,0
57 (18,9) 20 (44,4) 13 (16,3)
> 3,01
D-Dimeros (quartis) — <0,001
n(%)
<0,61 93 (30,8)* 3 (6,7) 13 (16,3)
0,62-1,23 73 (24,2) 12 (26,7) 20 (25,0)
1,24-2,61 72 (23,8) 6 (13,3) 31 (38,8)*
>2,61 64 (21,2) 24 (53,3)* 16 (20,0)

*associacdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significincia; = Letras iguais
ndo diferem pelo teste de Dunn a 5% de significancia

Quando avaliados os D-dimeros, objetivo principal do nosso estudo, o grupo com
angiotomografia positiva para TEP apresentou niveis significativamente mais elevados,
quando comparado com os pacientes que ndo realizaram o exame ou tiveram o exame
negativo para tromboembolismo pulmonar, sendo que estes dois ultimos ndo diferiram
significativamente entre si.

Comparando a mediana dos pacientes que foi optado por nao realizar angiotomografia
e a mediana dos pacientes que realizaram angiotomografia e foram negativos para TEP, ndo
foi observada diferencga significativa.

Quando avaliado em intervalos arbitrario, valores inferiores a 0,5mg/dL estavam
significativamente mais presentes entre os pacientes que ndo realizaram o exame, valores
superiores a 3,01mg/dL em pacientes positivos para TEP e entre 1,01 e 2mg/dL nos negativos
para TEP.

Quando avaliados em intervalos inter-quartis, valores de D-dimeros abaixo de 0,6 Img/
dL se associaram significativamente com a ndo realizacdo da angiotomografia pulmonar. Ja,
entre aqueles que realizaram angiotomografia pulmonar, valores acima de 2,61mg/dL
demonstram ser positivos para TEP e entre 1,24mg/dL e 2,6 1mg/dL negativos para TEP.
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Figura 1 — Curva ROC para determinar o melhor ponto de corte de D-Dimeros para
positividade de TEP.

A area sob a curva ROC foi de 0,65 (IC 95%: 0,54-0,76), com o ponto de corte que
equilibra sensibilidade e especificidade estimado em 1,84mg/dL (sensibilidade de 62,2% e
especificidade de 65%, valor preditivo positivo de 50% e negativo de 75,4%). Ou seja, neste
trabalho, encontramos um valor preditivo negativo de aproximadamente 75% para um valor
de D-dimeros menor que 1,84mg/dL. Se considerarmos o ponto de corte para 95%, este valor
de D-dimeros cai para 0,66mg/dL, proximo ao valor de 0,5mg/dL considerado para os
pacientes sem infeccdo do novo coronavirus.



Tabela 3 — Associagdo do ponto de corte de D-dimeros, pela curva ROC, com ocorréncia de

TEP.
Variaveis Nao Positivo Negativo RR RR p
realizada para TEP para TEP bruto ajustado**
(n=302) (n=45) (n=80) (IC (IC 95%)
95%)
D-Dimeros 91(30,1) 28 (62,2)* 28 (35,0) 2,03 3,73 <0,001
>1,84 — n(%) (1,25- (1,87-7,42)
3,31)

*associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia; RR=Risc
Relativo; **ajustado para sexo, idade, IMC, tabagismo, etilismo, HAS, DM, dias de internagéo, funcdo renal
neoplasias.

Pacientes com diagndstico de Covid-19 e com D-dimeros acima de 1,84mg/dL tém
cerca de 2 vezes maior risco de TEP. Quando ajustado por possiveis fatores confundidores
esse risco fica proximo de 4 vezes.

Tabela 4 — Associagdo dos D-dimeros com ébito

Variaveis Alta (n=303) Obito (n=124) o]

D-Dimeros — mediana 1,02 (0,52-2,09) 1,94 (1,01-4,12) <0,001

(P25 — P75)
D-Dimeros (quartis) <0,001
<0,61 99 32,7* 10 8,1
0,62-1,23 75 248 30 242
1,24-2,61 72 23,8 37 29,8
>2,61 57 18,8 47  37,9*
D-Dimeros <0,001
> 1,84 82 271 65 524

*associagdo estatisticamente significativa pelo teste dos residuos ajustados a 5% de significancia

Os pacientes que foram a dbito apresentaram niveis de D-dimeros significativamente
mais elevados, acima de 2,61mg/dL para os quartis e de 1,84mg/dL considerando
sensibilidade de 75% peal curva ROC (Tabela 4).



Comparando os niveis de D-dimeros entre os pacientes tabagistas, houve associagdo
estatisticamente significativa (p=0,036), sendo valores significativamente mais altos de D-
dimeros nesta populagdo (Figura 2).

Discussao

O presente estudo conseguiu, dentro da populacdo estudada, demonstrar que na
emergéncia - um local de tomadas de decisdo e que necessita de ferramentas que venham
auxiliar num rapido e eficiente diagndstico - o valor de D-dimeros de 0,66mg/dL encontrado
pelo estudo demonstra ser um valor confidvel, porém muito proximo do valor de referéncia ja
pré-estabelecido (<0,5mg/dL), considerando um valor preditivo negativo de 95%.

Como todo estudo retrospectivo, existe uma limitagdo no que diz respeito as
informagdes, mas que nao tiveram um impacto significativo, considerando que foram
avaliados desfechos duros, como angiotomografia pulmonar evidenciando embolia e 6bito.

Algumas informagdes podem ter ficado comprometidas, como numero de pacientes
tabagistas e etilistas, pois € um questionamento que, na hora de atender um paciente na
emergéncia, frente a outras prioridades de informacgdes, deixam de ser registradas. Contudo,

podemos dizer que, para o objetivo principal do estudo, ndo houve impacto significativo.

Sem duvidas, um estudo prospectivo conseguiria demonstrar melhor a relagdo entre
valores de D-dimero, realizacio de Angiotomografia para TEP em pacientes com
Coronavirus, no entanto, certamente haveria dificuldades em solicitar todos estes exames para
cada paciente admitido, mesmo que fosse a partir de um determinado ponto de corte.

Conclusao

Considerando que, quando se solicita D-dimeros no atendimento em uma emergéncia,
necessitamos ter um valor que nos dé uma relativa seguranga em liberar um paciente sem a
necessidade de realizar estudo adicional para excluir TEP, neste estudo observou-se que,
valores menores que 1,84mg/dL , em pacientes com infec¢do por Covid-19, parece ser um
ponto de corte bom para ter um alto valor preditivo negativo, em torno de 75,4%, indo ao
encontro daquilo que se verifica na literatura '"'* - contudo, se objetivarmos uma sensibilidade
maior, em torno de 95%, este valor cai para 0,66%.

Outros estudos prospectivos talvez auxiliem na verificacdo da associagdo com fatores
confundidores e complementem os resultados encontrados, auxiliando a esclarecer possiveis
fatores de confusdo, como tabagismo, etilismo e medicagdes em uso.
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