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INTRODUCAO

A Covid-19 (Coronavirus Disease-19) é
uma doencga infectocontagiosa, causada pelo
virus SARS-CoV-2 (Severe Acute Respiratory
Syndrome Coronavirus-2), um virus de &cido
ribonucléico (RNA) que surgiu no final de
2019, na China, desencadeando uma pandemia,
a qual acometeu milhdes de pessoas pelo
mundo todo. A dindmica de transmisséo mudou
ao longo desse periodo devido ao surgimento de
novas variantes e a vacinacdo. Embora inicial-
mente a pandemia tenha sido caracterizada por
infecgBes em individuos totalmente suscetiveis,
as infec¢Bes por SARS-CoV-2 entre individuos
vacinados e as reinfecches entre aqueles
previamente infectados se tornaram frequentes
(TAN et al., 2023).

Esse virus apresenta alta infectividade, o
que é observado pelas diferentes classificacdes
das variantes existentes, pela Organizacao
Mundial da Satde (OMS), de interesse (Variant
of Interest) e preocupacéo (Variant of Concern)
(OPAS, 2023), e transmissibilidade. Se tratan-
do de uma doenca respiratoria, é inicialmente
transmitida através de secrecdes respiratorias e
contato direto; todavia, estudos constataram a
transmissdo do virus por outras formas
(RODRIGUES & NUNES, 2021). Até setem-
bro de 2023, foram registrados 770.085.173
casos e 6.956.173 6bitos mundialmente, sendo
37.717.062 casos e 704.659 obitos no Brasil
(OMS, 2023).

Quanto a fisiopatologia da doenca, a entrada
do SARS-CoV-2 no organismo depende da
proteina spike (S), presente no virus, que se liga
principalmente ao receptor Angiotensin-Con-
verting Enzyme 2 (ACE2) das células, que é
amplamente expresso por uma variedade de
células humanas, como o principal receptor do
virus (CHEN et al., 2023). Ha evidéncias de
que essa ligacdo pode ser potencializada pela

clivagem da proteina S, realizada pela
plasmina, permitindo a fusdo da membrana
celular e o envelope viral com maior afinidade,
facilitando a penetracdo nas células (XAVIER
etal., 2021).

Na fase inicial da doenga, com sintomas
leves, o individuo comeca a apresentar
alteracdo nos exames laboratoriais, por exem-
plo, nos componentes do hemograma. Os
linfocitos tendem a apresentar uma diminuicéo,
caracterizando uma linfopenia, em decorréncia
da menor resposta ao virus, ao contrério do que
encontramos na maioria dos processos virais,
pois os linfdcitos apresentam em sua membrana
plasmatica receptores expressos ACE2 para o
coronavirus, tornando-se um provéavel alvo da
infeccdo. Também observa-se leucopenia e
alteracbes nos niveis de ureia, creatinina e
citocinas inflamatdrias (RODRIGUES & NU-
NES, 2021). J& em pacientes submetidos a
intubacdo, o virus infecta as células epiteliais
situadas no pulmao, além de ser apto a penetrar
no interior de macréfagos e de células den-
driticas, ao ponto de manifestar uma condicao
critica, caracterizada por diversas alteracfes
(COLARES et al., 2021).

A presenca de multiplos problemas crénicos
de salde tem relacdo com a patogénese da
Covid-19, fato também observado em
epidemias prévias por outras espécies de coro-
navirus ao longo da histéria. Apesar da
evolucdo clinica ndo ser clara, estudos tém
demonstrado relacdo direta e importante da
faixa etaria do paciente e a sua carga de
comorbidades, tais como hipertensos, diabéti-
cos, gestantes, com o aumento do risco para a
incidéncia de desfechos clinicos desfavoraveis.
Para esses individuos, diversos exames sao
solicitados para acompanhamento da evolucgéo
clinica da doenca, pois ja € de conhecimento
que 0 SARS-CoV-2 pode causar alteracoes nos
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mais diversos pardmetros (NUNES et al.,
2021).

Um destes marcadores é o dimero-D, uma
molécula formada pela degradacdo da fibrina
reticulada, uma proteina que participa do
processo de coagulacdo, durante o processo de
fibrindlise, servindo como um marcador de
ativacdo da coagulacéo e fibrindlise em varios
cenarios clinicos, incluindo pacientes pos-
Covid-19 (ASAKURA & OGAWA, 2021).
Assim, os eventos tromboembdlicos causam a
elevacdo nos niveis de dimero-D, pois, quando
hd uma quantidade exacerbada de coagulos,
ocorre a fibrindlise, que é a degradacdo da
fibrina, e a partir desta sdo geradas as moléculas
desse marcador, consequentemente aumentan-
do seus niveis na circulacdo (BONIFACIO et
al., 2021).

Sua deteccdo e quantificacdo utilizam o
sangue total, plasma ou soro, usando anticorpos
monoclonais, que reconhecem um epitopo
especifico em moléculas de dimero-D reti-
culadas (JOHNSON et al., 2021). Pacientes
gravemente acometidos pela Covid-19 podem
apresentar um aumento de dimero-D que pode
atingir niveis até 20 vezes maiores que 0S
valores de referéncia, apresentando, assim, um
quadro severo de coagulacdo intravascular
disseminada (SOARES & OLIVEIRA, 2021).
Levando em consideracdo este fator, as
medicdes de dimero-D servem como marcador
global de ativacdo da coagulacdo e sistemas
fibrinoliticos e funcionam como um marcador
de forma indireta para a atividade trombdtica e
posterior trombolitica (JOHNSON et al., 2021).

Vérias evidéncias estdo mostrando que, na
Covid-19, o primeiro passo para a desestabili-
zagdo do sistema de coagulacdo é a lesdo do
endotélio vascular. Isto porque as células endo-
teliais contribuem para a preservagdo da
homeostase, por manter a parede do vaso
integra e o balanco da coagulacéo e fibrindlise,

através da expressao de inibidores da coagu-
lacdo e da sintese de enzimas que fazem a
degradacdo dos coédgulos formados. O SARS-
CoV-2 ativa o processo inflamatorio e trombo-
tico e a infeccdo por ele causada esta
relacionada ao aumento de citocinas inflamatod-
rias e disturbios da coagulacdo, predispondo a
formacdo de trombos. As células mononuclea-
res interagem com as plaquetas ativadas e a
cascata da coagulacdo, ativando as células
inflamatorias por meio da ligagdo da trombina
e do fator tecidual com receptores especificos,
que sdo ativados por protease e pela ligacéo da
fibrina ao receptor Toll-like 4. A ativacéo das
células inflamatdrias resulta na liberacdo de
citocinas pro-inflamatdrias, que causam o com-
prometimento das vias normais da coagulacao e
a interrupcdo da fibrindlise (SOARES &
OLIVEIRA, 2021).

O wuso de anticoagulantes tem sido
recomendado para reduzir a trombose venosa
profunda (TVP) e a carga de microtrombos.
Estdo sendo administrados principalmente
heparina ndo fracionada (HNF) e heparina de
baixo peso molecular (HBPM). Estes dois tipos
sdo muito utilizados no manejo de pacientes
com Covid-19 por possuirem, além das
propriedades anticoagulantes e antitrombdticas,
efeitos anti-inflamatérios, citoprotetivos e
antivirais (SOARES & OLIVEIRA, 2021). No
entanto, pacientes criticamente doentes com
Covid-19 apresentam alto risco de trombose,
mesmo tendo recebido tromboprofilaxia farma-
cologica em dose padrdo (GOLIGHER et al.,
2022).

O objetivo deste estudo foi verificar o
aumento de dimero-D em pacientes pés-Covid-
19, caracterizando o possivel impacto da ele-
vacgdo dos niveis desse teste.

Monitorar o dimero-D pode ser uma forma
de prever o agravamento do quadro clinico e a
evolugdo dos pacientes diagnosticados para
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patologias relacionadas a coagulacgdo. Levando
em consideragdo 0s sinais e sintomas desen-
cadeados pelo SARS-CoV-2, ha urgente ne-
cessidade de compreender a taxa de manifes-
tacOes trombdticas associada a coagulopatias,
bem como a utilidade clinica do teste de coa-
gulacdo anormal para prever riscos: (i) sangra-
mento; (ii) trombose; (iii) gravidade da doenga.

METODO

Trata-se de uma analise retrospectiva, ob-
servacional e longitudinal, utilizando o método
de pesquisa descritiva e de carater quantitativo,
através da analise de laudos laboratoriais.

Levantamento bibliografico

A fundamentacéo teérica foi realizada em
com base em artigos e documentos recuperados
online em: (i) Scientific Electronic Library
Online (SciELO); (ii) PubMed; (iii) Organi-
zacdo Mundial da Satde (OMS); (iv) Ministério
da Saude (MS); (v) Biblioteca Virtual da Satde
(BVS) e (vi) LILACS; publicados entre os anos
2017 a 2023, de autores pertinentes a area.

Dentre os critérios de inclusdo estéo artigos:
(i) publicados na linha temporal estabelecida;
(ii) nas linguas portuguesa, inglesa e espanhola;
e (iii) palavras-chave: (a) Covid-19; (b) SARS-
CoV-2; (c) dimero-D; (d) eventos tromboem-
bolicos. Ja os critérios de exclusdo: (i) fora da
linha temporal; (ii) em outras linguas estran-
geiras; e (iii) incompletos ou resumos.

Gréfico 13.1 Indicagdes clinicas dos exames laboratoriais

Nio informado _

Local de estudos e coleta de dados

As amostras do presente estudo foram
coletadas em um laboratorio privado de analises
clinicas, localizado no municipio de Araucéria,
no estado do Parana. A coleta de dados foi
realizada a partir da andlise dos laudos de
pacientes que atenderam os critérios de inclusdo
deste trabalho, sendo incluidos aqueles pa-
cientes que: (i) realizaram exame de dimero-D
entre os anos de 2019 e 2021; (ii) que
apresentaram a doenca de Covid-19; e (iii) em
uso ou ndo de anticoagulante oral profilati-
camente. Apo6s a coleta, foi realizada a ta-
bulacdo dos dados, a andlise estatistica e a
apresentacdo dos resultados.

Comité de Etica e Pesquisa
O estudo foi submetido e aprovado pelo
CEP, com o parecer 57992422.6.0000.5620.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No presente estudo, foi realizado o le-
vantamento de 113 prontuarios de pacientes que
apresentavam dosagem de dimero-D no periodo
selecionado. No Grafico 13.1, sdo represen-
tadas as indicac@es clinicas dos exames labora-
toriais. Para essa pesquisa, foram selecionados
somente individuos cujo cadastro apresentava a
observagao “p6s-Covid-19”, resultando em 88
prontuarios (77,9% do total), j& que foram
descartados 25 prontuarios visto que nao
atendiam ao objetivo proposto.

pos- coviD-19. |
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Graéfico 13.2 Prevaléncia da dosagem de dimero-D entre os anos de 2019 a 2021

Quantidade de dosagens

2019

2020 2021

Ano de realizagio dos exames

A caracterizacdo da amostra populacional pode ser observada na Tabela 13.1.

Tabela 13.1 Caracterizacdo da amostra populacional

Caracteristicas da amostra

Pacientes, n (%)

(Média:(ftljDe.P.) 44.0 +17,04
Sexo
Masculino 43 (48,9)
Feminino 45 (51,1

Uso de medicamentos anticoagulantes

Sim

9 (10,22)

Néo

79 (89,77)

Legenda: D.P. — Desvio Padréo.

Quanto ao dimero-D, nos trés ultimos anos
houve um aumento no numero de solicitacbes
do exame deste marcador, como demonstrado
no Grafico 13.2. Para melhor caracterizar, nos
anos de: (i) 2019, foram realizadas somente
duas dosagens de dimero-D no laboratdrio,
nenhuma delas envolvendo pacientes com
Covid-19; (i1) 2020, foram 13 dosagens, sendo
cinco de pacientes p6s-Covid-19; ja em (iii)
2021, o laboratorio registrou 98 exames de
dimero-D, dos quais 83 envolveram pacientes
que tiveram a doenca. Esses dados corroboram
nossa hipétese de que, a partir do momento em

que se tornou conhecida a importancia da do-
sagem do dimero-D como um marcador pre-
ditivo de gravidade em pacientes pds-Covid-19,
0 exame passou a ser amplamente solicitado.
Dos 88 pacientes selecionados na presente
pesquisa, 33 tiveram niveis alterados de
dimero-D, representando 37,5%, sendo o valor
de referéncia utilizado pelo laboratério de até
0,50 pg/mL. Os valores das dosagens de cada
paciente estdo representados no Gréfico 13.3.
No Grafico 13.4, os dados estdo dispostos
conforme grupos de valores de dosagem.
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Graéfico 13.3 Nivel de dimero-D em pacientes p6s-Covid-19
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Legenda: Os valores que ultrapassam a linha se encontram acima do valor de referéncia de dimero-D, que é representado

por até 0,50 pg/mL.

Gréfico 13.4 Distribuicdo dos pacientes pos-Covid-19 em relagdo aos niveis séricos de dimero-D

Numero de pacientes
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Legenda: * Nos pacientes deste estudo, ndo foram observados esses valores de dosagens.

Apesar das manifestacbes clinicas e alte- até mesmo hematoldgicos. Foi realizado o le-
ragOes causadas pelo SARS-CoV2 variarem de vantamento dos exames complementares de
um individuo para outro, alguns exames todos os pacientes pds-Covid-19 e as principais
passaram a ser amplamente solicitados em alteracbes observadas constam no Quadro
pacientes que foram acometidos pela doenca, a 13.1.

fim de avaliar pardmetros renais, hepéaticos ou

Quadro 13.1 Alteragdes em parametros bioquimicos e hematologicos

Parametros

Alterac0es patoldgicas (%0)

Creatinina sérica

30% apresentaram resultado superior ao VR

Gama-glutamiltransferase/gama GT

40% apresentaram resultado superior ao VR

Proteina-C-reativa (PCR)

15% apresentaram resultado superior ao VR

Hidroxivitamina D/ 25(OH)D

30% apresentaram resultado inferior ao VR

Lactato desidrogenase (LDH)

25% apresentaram resultado superior ao VR

Transaminase oxalacética/ TGO/ AST

25% apresentaram resultado superior ao VR

Transaminase piravica/ TGP/ ALT

42% apresentaram resultado superior ao VR

Leucocitose

7% dos pacientes

Tempo de atividade da protrombina (TAP) e
Tempo de tromboplastina parcial ativada
(KPTT)

Apenas 20% dos pacientes realizaram os exames referentes ao
coagulograma. Destes, todos apresentaram resultados dentro dos
valores de referéncia, portanto, ndo houve alteracdes significativas
envolvendo estes parametros.
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Fibrinogénio

40% apresentaram resultado superior ao VR

Legenda: V.R. — Valores de Referéncia.

Em relagdo ao uso de medicamentos, nove
pacientes relataram fazer uso de anticoagu-
lantes, que sdo farmacos que inibem ou antago-
nizam a formag&o de coagulos, e sdo utilizados
para recuperar a homeostasia na coagulacao

Quadro 13.2 Anticoagulantes administrados

(BATISTA & ROCHA, 2021). Foi observada,
em nosso estudo, a administragéo de trés prin-
cipios ativos anticoagulantes, que sdo carac-
terizados no Quadro 13.2.

Anticoagulante

Caracteristicas

Heparina

A terapia anticoagulante com heparina de baixo peso molecular (HBPM) é
a mais recomendada, considerando suas propriedades anti-inflamatorias,
sendo benéfica nas infeccdes pelo SARS-CoV-2, onde as citocinas pro-

inflamatorias estéo significativamente elevadas, além de uma evolug¢do com

melhor prognostico e diminuicdo da mortalidade mediante seu uso.

Rivaroxabana

De uso oral, é indicada para prevencdo de tromboembolismo venoso em
pacientes adultos, agindo como inibidor direto do fator Xa da coagulacéo.

Varfarina sédica

De uso oral, é o principal f&rmaco da classe dos anticoagulantes, sendo
indicada para o tratamento da trombose venosa profunda. Age na inibicéo
dos fatores de coagulacéo dependentes da vitamina K, tendo como um
ponto positivo a possibilidade de ajuste de dose por meio de varia¢6es do
fator VII. Em contrapartida, ¢ inviabilizada a sua utilizacdo durante a
Covid-19, visto que, apds a administragdo oral, seu inicio de acdo somente
se verifica de 24 a 72 horas apds a ingestao.

Fonte: Adaptado de UNIAO QUIMICA, 2017; BATSCHAUHER & JOVITA, 2021; BATISTA & ROCHA, 2021.

Dentre as diversas descobertas cientificas
que ocorreram durante a pandemia de Covid-
19, ficou evidenciada a importancia da apli-
cacdo de ferramentas analiticas que propiciam
uma conduta mais agil e adequada, frente as
multiplas facetas clinicas que a doenca pode
apresentar em seu percurso. O aumento acen-
tuado nas solicitacbes de dimero-D revela o
impacto provocado pelo periodo pandémico,
expresso por 98% das dosagens desse marcador
sendo realizadas durante o periodo de pandemia
de Covid-19 e apenas 2% anteriormente ao
surgimento da doenca. O dimero-D passou,
entdo, a ser uma ferramenta extremamente Util
para 0 acompanhamento dos pacientes, princi-
palmente dentro do ambiente hospitalar, possi-
bilitando, assim, uma rapida intervencéo pelo
corpo clinico.

Comparando os resultados obtidos em nossa
pesquisa com achados da literatura, podemos

encontrar diversos autores, com destaque para
Gabbai-Armelin et al. (2021), que evidenciam
que pacientes gravemente acometidos por
Covid-19 tendem a apresentar niveis séricos
pronunciadamente mais elevados de dimero-D
em comparacdo com pacientes menos graves
acometidos pela mesma doenga. Ha estudos que
apontam que o0s niveis do dimero-D nos
individuos sobreviventes e ndo sobreviventes
apresentam diferenca significativa. Dentre eles,
a pesquisa conduzida por Zhou et al. (2020)
observa as mudangas ao longo dos dias de
internacdo durante a Covid-19, relacionando-as
aos niveis de concentracdo do dimero-D. Este
encontra-se mais elevado em individuos néo
sobreviventes em comparacdo aos sobrevi-
ventes, e as diferencas foram significativas para
todos os dias observados apds o inicio da
doenca. Portanto, elevados niveis de dimero-D,
associados a outros fatores na admisséo, podem

105




predizer uma maior chance de mortalidade.
Dessa forma, o dimero-D tem demonstrado ser
um importante marcador soroldgico (ZHOU et
al., 2020).

Os resultados obtidos em nossa pesquisa
indicam um numero significativo de pacientes
que apresentavam niveis de dimero-D
superiores aos valores de referéncia (37,5%).
Por ndo se tratar de um local que realize
rotineiramente atendimentos de urgéncia/emer-
géncia, foi observado que a solicitacdo de
dimero-D se tornou padréo até para pacientes
ndo criticos, 0 que demonstra sua importancia
enquanto marcador de acompanhamento, Vvi-
sando até mesmo os pacientes assintomaticos.
Além disso, ha inumeros relatos da sindrome
p6s-Covid ou Covid-longa, termo usado para
representar aqueles pacientes que se re-
cuperaram da Covid-19, que ainda denotam
efeitos duradouros da infec¢do, ou manifestam
0s sintomas usuais durante mais tempo que o
esperado (FIGUEIREDO et al., 2021).

O maior nimero de solicitacbes ficou entre
0s pacientes do sexo feminino, com um total de:
(i) 45 dosagens (51,14%); seguido por (ii) 43
solicitacGes para 0 sexo masculino (48,86%). O
estudo de Chen et al. (2020) demonstrou que,
embora homens e mulheres tenham semelhante
suscetibilidade para contrair o virus, os homens
parecem ter maior propensdo a desenvolver
formas graves da doenga e apresentam taxa de
mortalidade  superior a das mulheres
acometidas pela Covid-19. Além do dimero-D,
varios outros marcadores foram amplamente
empregados para monitorar e avaliar a
progressdo clinica dos pacientes acometidos
pela doenga, bem como a possibilidade do
desenvolvimento de protocolos terapéuticos,
sendo eles de cunho: (i) hematoldgicos; (ii)
bioquimicos, como: (a) marcadores renais; (b)

hepéticos; e (c) niveis séricos vitaminicos; e (d)
marcadores da coagulagdo. Achados cientificos
evidenciam que, em muitos pacientes com
Covid-19, uma tempestade de citocinas €
desencadeada, ocasionando uma reacgdo imune
exacerbada, que caracteriza essas alteragoes
(GRIFONI et al, 2021). Quanto aos
marcadores  bioguimicos para Covid-19,
constam alteragdes notorias na dosagem de: (i)
proteina C reativa; (ii) aspartato transaminase
(AST); (iii) alanina aminotransferase (ALT);
(iv) lactato desidrogenase e (v) vitamina D,
tanto em nosso estudo, como citado na literatura
(BAIRWA et al., 2021).

Sobre os indicadores da coagulagdo, nossos
resultados corroboram os artigos cientificos,
que apontam uma tendéncia associativa nos
altos niveis de dimero-D e fibrinogénio obser-
vados em pacientes p6s-Covid-19 (SALEH et
al., 2021), nos quais ambos marcadores
possuiram aumentos significativos. Podemos
observar, principalmente naqueles mais criti-
cos, alteracBes nos niveis de dimero-D, pois a
codificacdo de algumas proteinas que ndo sao
estruturais pelo RNA+ do virus podem dani-
ficar a estrutura eritrocitaria, o que, consequen-
temente, estimula a coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD). Além do mais, a infeccdo
pelo SARS-CoV-2 causa uma disfuncédo
endotelial, ocasionando a producdo excessiva
da geracdo de trombina, com decorrente
reducdo da fibrindlise, propiciando uma
hipercoagulabilidade, cujo extravio da ligacéo
do ferro, explica, relativamente, o inicio da
queda da saturacdo de oxigénio (OLIVEIRA
JUNIOR & LOURENCO, 2020). Apresenta-se
associado ao progndstico e a mortalidade dos
pacientes, sendo que niveis mais altos podem
prever a gravidade da doenca (SALEH et al.,
2021).
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CONCLUSAO

De inicio abrupto, a pandemia de Covid-19
marcara para sempre a historia e, dentre os
capitulos que poderao ser contados, certamente
0 desenvolvimento de exames de diagnostico e
vacinas tera destaque. Sem sombra de davidas,
0 acompanhamento laboratorial foi responsavel
por minimizar 0s numeros de Obitos e
complicages relacionadas ao virus SARS-
CoV-2.

O conhecimento continuo sobre a fisiopa-
tologia da doenca possibilitou o emprego de
diversos testes, dentre eles o de dimero-D, os
quais demonstraram ser ferramenta de extrema
importancia para 0 monitoramento dos pacien-
tes, ndo s6 no ambiente hospitalar, mas também
no acompanhamento de pacientes assinto-
maticos.

Muito se tem discutido sobre a importancia
de compreender os mecanismos causadores de
doencas infecciosas, cronico-degenerativas e
genéticas, bem como as abordagens diagnos-
ticas e terapéuticas em doencas humanas, além
da investigacdo de biomarcadores para elas.
Todas essas préaticas delimitam a atuacdo do
biomédico, que atua como agente transfor-
mador da realidade em beneficio da coletivi-
dade.

A partir dos resultados desta pesquisa, em
comparacdo com autores do meio cientifico,
conclui-se que o dimero-D é um teste altamente
sensivel e especifico, ou seja, as pequenas
ampliagbes do seu valor de referéncia séo
indicativos de alteragdes coagulativas. Quanto
a sua especificidade, durante a pandemia de
Covid-19, periodo em que os médicos reconhe-
ceram a importancia desse marcador, se tor-
nando um exame amplamente solicitado.

107




REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ASAKURA, H. & OGAWA, H. COVID-19-associated coagulopathy and disseminated intravascular coagulation.
International Journal of Hematology, v. 113, p. 45, 2021. doi: 10.1007/s12185-020-03029-y.

BAIRWA, M. et al. Hematological profile and biochemical markers of COVID19 non-survivors: a retrospective analysis.
Clinical Epidemiology and Global Health, v. 11, 2021. doi: 10.1016/j.cegh.2021.100770.

BATISTA, L.A. & ROCHA, H. COVID-19, thrombotic complications and anticoagulant drugs: an overview and
pharmacological perspectives. Holos, v. 37, p. 33, 2021. doi: 10.15628/hol0s.2021.11808.

BATSCHAUHER, A.P.B. & JOVITA, H.W. Hemostasia e COVID-19: fisiopatologia, exames laboratoriais e terapia
anticoagulante. Revista Brasileira de Analises Clinicas, v. 52, p. 138, 2021. doi: 10.21877/2448-3877.20200008.

BONIFACIO, V.F. et al. Dimero-D: um marcador da gravidade do COVID-19. Brazilian Journal of Surgery and Clinical
Research, v. 35, p. 33, 2021.

CHEN, N. et al. Epidemiological and clinical characteristics of 99 cases of 2019 novel coronavirus pneumonia in Wuhan,
China: a descriptive study. The Lancet, v. 395, €10223, p. 507, 2020. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30211-7.

CHEN, Y. et al. Broadly neutralizing antibodies to SARS-CoV-2 and other human coronaviruses. Nature Reviews
IMMuNology, v. 23, p. 189, 2023. doi: 10.1038/s41577-022-00784-3.

COLARES, B.C. et al. Desordem dos eventos trombdticos ocasionados pela resposta imune na COVID-19. In: KERR,
H.K.A. et al., organizadores. Diversidade cientifica na biomedicina. Belo Horizonte: Poisson, 2021. doi: 10.36229/978-
65-5866-165-8.CAP-1.

FIGUEIREDO, B.Q. et al. Mapeamento da COVID longa em pacientes assistidos pela USF Itamarati e previamente
infectados por SARS-CoV-2. Research, Society and Development, v. 10, 2021. doi: 10.33448/rsd-v10i15.23536

GABBAI-ARMELIN, P.R. et al. COVID-19 (SARS-CoV-2) infection and thrombotic conditions: a systematic review
and meta-analysis. European Journal of Clinical Investigation, v. 51, 2021. doi: 10.1111/eci.13559.

GOLIGHER, E.C. et al. Therapeutic anticoagulation with heparin in critically ill patients with COVID-19. New England
Journal of Medicine, v. 385, p. 777, 2022. doi: 10.1056/NEJM0a2103417.

GRIFONI, E. et al. Interleukin-6 added to CALL score better predicts the prognosis of COVID-19 patients. Internal
Medicine Journal, v. 51, p. 146, 2021. doi: 10.1111/imj.14974.

JOHNSON, E.D. et al. The D-dimer assay. American Journal of Hematology, v. 94, p. 833, 2021. doi: 10.1002/ajh.25482.

NUNES, B.P. et al. Multimorbidity and population at risk for severe COVID-19 in the Brazilian Longitudinal Study of
Aging. Cadernos de Saude Publica, v. 36, 2021. doi: 10.1590/0102-311X00129620.

OLIVEIRA JUNIOR, R.B. & LOURENCGCO, P.M. Alteracdes laboratoriais e a COVID-19. Revista Brasileira de Andlises
Clinicas, v. 52, p. 198, 2020. doi: 10.21877/2448-3877.20200013.

ORGANIZACAO MUNDIAL DE SAUDE - OMS. Painel sobre o Coronavirus. OMS, 2023. Disponivel em:
covid19.who.int. Acesso em: 2 out. 2023.

ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DE SAUDE - OPAS. Triagem e identificagio de VOC ou VOI. OPAS, 2023.
Disponivel em: paho.org. Acesso em: 2 out. 2023.

RODRIGUES, B.A. & NUNES, C. COVID-19 e tromboembolismo pulmonar. Revista da Faculdade de Medicina de
Teresopolis, v. 5, p. 62, 2021.

SALEH, M. et al. Changes in hematological, clinical and laboratory parameters for children with COVID-19: single-
center experience. Journal of Blood Medicine, v. 12, p. 819, 2021. doi: 10.2147/JBM.S321372.

SOARES, T. & OLIVEIRA, J.R. Distdrbios de coagulagdo em pacientes infectados por SARS-CoV-2. Revista News Lab,
n. 163, p. 18, 2021.

TAN, S. et al. Infectiousness of SARS-CoV-2 breakthrough infections and reinfections during the Omicron wave. Nature
Medicine, v. 29, p. 358, 2023. doi: 10.1038/s41591-022-02138-X.

UNIAO QUIMICA. Bula do anticoagulante varfarina sodica. 2017.

XAVIER, J.A.D. et al. Epidemiologia, fisiopatologia e complicacdes da COVID-19: uma revisdo da literatura. Journal of
Infection Control, v. 9, p. 181, 2021.

ZHOU, F. et al. Clinical course and risk factors for mortality of adult inpatients with COVID-19 in Wuhan, China: a
retrospective cohort study. Lancet, v. 395, e1022, 2020. doi: 10.1016/S0140-6736(20)30566-3.

108




