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RESUMO 

Introdução: Doentes com COVID-19 têm uma maior incidência de eventos tromboembólicos 

(ETE). A literatura atual mostra que estes doentes apresentam uma maior tendência 

procoagulante e mostram um potencial marcador global de ativação hemostática, os D-

dímeros (D-d), pelo que há a necessidade de os avaliar e de iniciar anticoagulação profilática, 

especialmente em Unidades de Cuidados Intensivos (UCI). Atualmente, não há consenso 

acerca dos níveis de D-d preditores de novos ETE. Este estudo pretende avaliar se os níveis 

de D-d à admissão numa UCI estão relacionados com um aumento do risco tromboembólico 

durante o internamento nesta Unidade e determinar um eventual valor de cut-off preditor de 

futuros eventos. 

Materiais e Métodos: Trata-se de um estudo unicêntrico, observacional e retrospetivo, 

realizado em doentes com o diagnóstico de COVID-19, hospitalizados numa UCI de um 

hospital central entre dezembro de 2020 e janeiro de 2021. Todos os dados foram coletados 

após consulta de processos clínicos e analisados através da IBM SPSS Statistics 28. De modo 

a avaliar o valor dos D-d para o risco tromboembólico e prognóstico (sobrevivência) nos 

doentes e determinar um valor cut-off preditor, foram realizadas regressões logísticas (RL) e 

uma análise ROC, respetivamente. 

Resultados: Incluíram-se 116 doentes, 38 (32,8%) do sexo feminino e 78 (67,2%) do sexo 

masculino, com uma idade mediana de 62 (27-86) anos. Dos doentes incluídos, 16 (13,8%) 

apresentaram ETE (2 deles com 2 eventos) e 46 doentes (39,7%) faleceram. Destes 18 ETEs, 

8 (44,4%) apresentaram tromboses venosas profundas (TVP), 3 (16,6%) tromboembolismos 

pulmonares (TEP), 3 (16,6%) acidentes vasculares cerebrais (AVC) arteriais, 3 (16,6%) 

eventos trombóticos do membro superior (ETMS) e 1 (5,6%) enfarte agudo do miocárdio 

(EAM). O modelo de RL mostra que o aumento dos níveis de D-d, à admissão na UCI, se 

relaciona de forma estatisticamente significativa, com o risco de desenvolver ETE (p=0,011; 

risco relativo=1,00005175). No entanto, não se observou um aumento de risco para 

mortalidade de acordo com os níveis à admissão de D-d (p=0,727). A análise ROC revelou 

um valor cut-off preditor de D-d superior a 763 ng/mL (sensibilidade de 76,5%; especificidade 

de 63,7%). 

Discussão e Conclusão: Os níveis de D-d à admissão numa UCI são um fator de risco a 

considerar quanto à probabilidade de desenvolvimento de ETE em doentes com COVID-19. 

Os nossos resultados sugerem que estes níveis podem ser preditores de novos eventos. 

Apesar disso, não estão correlacionados com sobrevivência. Como continuam a ocorrer ETE, 

novas investigações são necessárias para otimizar a terapêutica anticoagulante profilática. 

PALAVRAS-CHAVE: COVID-19, D-dímeros, Fator de risco, Eventos tromboembólicos.  



 

Página 3 de 19 
 

ABSTRACT 

Introduction: Patients with COVID-19 have a higher incidence of thromboembolic events 

(TE). The current literature showed that these patients have a tendency to a procoagulation 

state, and it shows a global marker of hemostasis activation, D-dimers (D-d), which prompted 

the need to assess them at hospital admission and start anticoagulation (AC) prophylaxis, 

especially in intensive care unit (ICU) hospitalizations. At the moment, there is no consensus 

about the levels of D-d that could predict new TE. This study intends to determine whether D-

d levels at hospital admission are related with an increased risk for TE during ICU 

hospitalization and determine an eventual cut-off level that could predict the risk of these 

events. 

Methods: This study is retrospective, observational and single-center, performed in patients 

with an established diagnosis of COVID-19, who underwent hospitalization in the ICU of a 

tertiary care hospital between December 2020 and January 2021. Data were collected through 

clinical medical records and analyzed using IBM SPSS Statistics 28. To evaluate the predictive 

value of D-d on TE risk and survival in patients at ICU admission and to determine the cut-off 

level that would better predict TE, logistic regressions and a ROC analysis were performed, 

respectively. 

Results: 116 patients were included, 38 (32.8%) females and 78 (67.2%) males, with a median 

age of 62 (27-86) years old. 16 (13.8%) patients presented with thromboembolic events (2 of 

them with 2 TE) and 46 (39.7%) patients passed away during ICU stay. Out of the 18 total TE, 

there were 8 (44.4%) deep vein thrombosis, 3 (16.6%) pulmonary embolisms, 3 (16.6%) 

arterial strokes, 3 (16.6%) upper limb thrombotic events and 1 (5.6%) myocardial infarction. 

The logistic regression model shows that increased D-d levels at ICU admission are statistically 

significant on the likelihood to have TE (p=0.011; relative risk=1.00005175). However, there 

was no increased risk of mortality according to the levels at admission of D-d (p=0.727). The 

ROC analysis determined a cut-off value of 763 ng/mL (sensibility of 76.5% and specificity of 

63.7%). 

Summary/Conclusion: D-d levels at ICU admission are a risk factor to account for on the 

likelihood of future TE on COVID-19 patients. Our results suggest that these levels, at ICU 

admission, can be predictive of future TE. Despite these findings, D-d levels at admission are 

not correlated to survival. Since there were still patients with TE, further investigation is needed 

to establish criteria for an upgraded and optimized AC.  

Keywords: COVID-19, D-dimer, Risk factor, Thromboembolic events
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INTRODUÇÃO: 

Em dezembro de 2019, na cidade de Wuhan, foram relatados os primeiros casos de uma 

pneumonia atípica de causa desconhecida. Os doentes com esta pneumonia mostravam 

sinais de pneumonia viral, com sintomatologia que variava de acordo com a gravidade da sua 

patologia (podendo manifestar-se apenas com febre e tosse, ou, em casos mais graves, 

síndrome de dificuldade respiratória aguda e falências multiorgânicas).10 Em fevereiro de 

2020, a International Committee on Taxonomy of Viruses (ICTV) deu nome ao vírus e doença 

que viria, no futuro, a ser pandemia. Pelo facto de o genoma viral ser muito semelhante ao do 

antigo coronavírus causador de Severe Acute Respiratory Syndrome (SARS, identificado em 

2002), deu-se o nome de SARS-CoV-2 ao vírus, e, à doença por este provocada, COVID-19 

(coronavirus disease 2019). Atualmente, a pandemia já afetou mais de 485 milhões de 

pessoas e causou mais de 6 milhões de óbitos a nível mundial.27 

Ao longo da pandemia, vários estudos foram realizados de modo a compreender os 

mecanismos fisiopatológicos dos múltiplos sintomas e sinais que a doença apresenta. 

Constatou-se que a ligação do vírus às células ocorre maioritariamente através do recetor 2 

da enzima conversora da angiotensina (ACE-2), um recetor expresso em muitos tecidos e 

órgãos, incluindo vasos sanguíneos, o que permite explicar a variedade de sintomas e o 

envolvimento sistémico da doença.10 Para além desta grande diversidade sintomatológica, há 

também uma grande variação no que diz respeito à intensidade destes sintomas, podendo 

manifestar-se com sintomas leves a graves ou, inclusive, ser totalmente assintomática.21 Essa 

distinção entre doentes assintomáticos/sintomáticos é bastante difícil de antever,1,2 mas as 

complicações a médio e longo prazo que os doentes com quadros clínicos mais graves vêm 

a desenvolver, mesmo meses após a infeção, reduzem a sua qualidade de vida.4,11 

Uma dessas complicações são os ETE, tanto de natureza arterial como de venosa, onde se 

constatou um aumento do número de casos destes eventos, quer gerais, quer de AVC, TEP 

e TVP, em doentes internados, mesmo naqueles fora de UCI.3,5,9 Tais eventos têm um grande 

impacto no prognóstico dos doentes, levando a maior morbimortalidade, incluindo por outras 

causas não relacionadas com a trombose.14 Todos estes fatores motivaram um conjunto de 

medidas tromboprofiláticas que são seguidas nos hospitais em Portugal.5,6,24 

Quanto ao seu mecanismo fisiopatológico, a infeção aparenta interferir na coagulação através 

do mecanismo de entrada do vírus na célula e mediada pelos recetores ACE-2. Esta ligação 

causa uma resposta inflamatória que potencia uma lesão endotelial (um dos fatores chave 

para desencadear a coagulação) e um desequilíbrio entre fatores pró-coagulantes e 

anticoagulantes, levando a fenómenos trombóticos.12 Para além disso, detetou-se também 
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uma disfunção a nível da fibrinólise, o que prolonga a existência dos coágulos formados, 

aumentando as hipóteses de ocorrerem novos eventos.13 

De modo a pesquisar mais informações que pudessem ser úteis para pormenorizar o 

mecanismo fisiopatológico, múltiplas alterações hematológicas (tais como trombocitopenia,12 

níveis de fator de von Willebrand7 e anticorpos antifosfolipídicos)12 têm sido estudadas, 

havendo em todas estas algumas alterações de relevo: 

 Alterações quantitativas das plaquetas: em doentes internados, as 

trombocitopenias estão correlacionadas não só com a gravidade da patologia 

como também com a sobrevivência dos doentes internados numa relação dose-

dependente, ao passo que as trombocitoses estão associadas a um risco de 

complicações trombóticas; 

 Fator de von Willebrand: aumento da sua atividade e redução da atividade da 

metaloproteinase ADAMTS13, que assume a função de clivagem deste fator, 

culminando com aumento do potencial pro-coagulante; 

 Anticorpos antifosfolipídicos: aumento dos níveis de anticoagulante lúpico, que, in 

vivo, assumem uma ação pro-coagulante. 

Outra das alterações hematológicas testadas tem sido os níveis de D-d8,12, um produto de 

degradação dos polímeros de fibrina pela plasmina, particularmente em doentes com doença, 

onde a elevação destas substâncias parece ser uma constante. Numerosos estudos 

retrospetivos, prospetivos e metanálises, evidenciaram:12 

 Em doentes cuja mortalidade se encontra diretamente relacionada com a infeção 

por SARS-CoV-2, a existência de valores de D-d tendencialmente aumentados; 

 Uma relação entre estes níveis de D-d mais elevados e um aumento da taxa de 

mortalidade; 

 A existência de um valor de cut-off de D-d preditor de ETE e de mortalidade, 

embora não haja consenso sobre esse valor. 

O principal objetivo deste estudo é compreender o papel dos D-d na predição de novos ETE 

em doentes com COVID-19 internados na UCI de um hospital central e universitário português 

e determinar o valor de D-d preditor do risco desses eventos. 

Esperamos que este estudo permita encontrar uma relação positiva sólida entre estas duas 

variáveis (ETE e D-d), de modo a identificar um valor de D-d preditivo do risco de incidência 

destes eventos e que permita uma abordagem preventiva e um tratamento mais eficaz.  
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MATERIAIS E MÉTODOS 

Desenho do estudo 

Este estudo é retrospetivo, observacional (coorte retrospetivo) e unicêntrico, e foi 

desenvolvido em conformidade com os princípios éticos e legais, nomeadamente com as 

recomendações da Declaração de Helsínquia. Sendo um estudo retrospetivo, não houve 

necessidade de elaborar um consentimento informado por parte dos participantes deste 

estudo. 

Seleção dos participantes  

Para este estudo foram levantados, de forma consecutiva, dados de processos de 116 

doentes com infeção confirmada por PCR para SARS-CoV-2 que foram internados na UCI de 

um Hospital Central durante os meses de dezembro de 2020 e janeiro de 2021. 

Foram excluídos doentes com idade inferior a 18 anos e sem registos médicos durante o seu 

internamento no serviço de Medicina Intensiva (SMI). 

Recolha de dados  

Em 126 doentes que cumpriam os critérios de inclusão supracitados, 10 foram excluídos por 

não apresentarem diários clínicos no SMI, conforme apresentado na figura 1. 

 

Figura 1: Fluxograma de inclusão dos participantes 

Após consulta dos processos clínicos digitais foram retiradas, para caracterização 

demográfica e analítica da população, variáveis como idade, sexo, comorbilidades, tempos 

de coagulação (TP, aPTT), hemograma, marcadores inflamatórios (proteína C-reativa, VS, 

LDH), bioquímica (função hepática e renal), níveis de D-d na admissão hospitalar e no follow-

up (se tiverem sido doseados) e eventuais ETE (incluindo localização e data destes após 

diagnóstico de COVID-19). De modo a caracterizar o internamento dos doentes incluídos na 
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amostra final, foram ainda levantados os fármacos usados durante o internamento, tempo de 

internamento, terapêutica anticoagulante prévia, prognóstico e follow-up (se os doentes ainda 

estão vivos e se mantêm contato com o hospital).  

Análise estatística de dados 

A análise estatística foi realizada recorrendo ao software IBM Statistical Package for Social 

Sciences 28.0. As variáveis nominais estão apresentadas sob a forma de frequências 

absolutas e relativas e as variáveis contínuas sob a forma de média e desvio padrão (IC95%) 

ou mediana e intervalo interquartil (IIQ), caso estas possuam uma distribuição normal ou não 

normal, respetivamente. A análise da distribuição de cada variável contínua foi realizada 

utilizando o teste de Shapiro-Wilk.  

De modo a obter o risco relativo, foram efetuadas regressões logísticas binárias, que 

consideraram, como variável independente, os níveis séricos de D-d à admissão na UCI, e, 

como variável dependente, a presença (ou não) de ETE (na amostra completa e em indivíduos 

com contagens de plaquetas inferiores à media da amostra) e o prognóstico (alta hospitalar 

vs falecimento). 

Para além desta análise, foi realizada uma análise ROC associada com o cálculo da área 

abaixo da curva (AUC) com vista à procura de um valor cut-off para valores de D-d à admissão 

preditores de futuros eventos tromboembólicos. A AUC permitirá interpretar como excelente 

(se a AUC estiver entre 0.9 e 1), boa (entre 0,8 e 0,9), razoável (entre 0,7 e 0,8), pobre (entre 

0,6 e 0,7) ou má (entre 0,5 e 0,6). 

Para esta análise estatística, assume-se significância estatística para relações com um valor 

p < 0,05.  
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RESULTADOS 

Para este estudo, foram incluídos 116 doentes, com idade média de 62 (27-86) anos, 

maioritariamente do género masculino (67,2%; n=78). 

Após a obtenção dos dados, estes foram organizados em tabelas de frequência para expor 

os dados demográficos e analíticos. Os dados demográficos, analíticos e de caracterização 

do internamento encontram-se nas Tabelas 1, 2 e 3, respetivamente. 

Tabela 1: Caracterização demográfica da população (n=116) 

 

Como podemos ver na tabela 1, a maioria dos doentes da amostra apresentavam comorbilidades (100 

doentes, 86,2% da amostra total), com 82 (70,7%) doentes a terem mais do que uma comorbilidade. 

Das apresentadas, destacam-se a HTA, a obesidade e a diabetes mellitus. Daquilo que se conseguiu 

investigar, apenas uma minoria da população era ou é fumadora.  

Género masculino (M) e feminino (F) – n (%) M-78 (67,2); F-38 (32,8) 

Idade – mediana (IIQ) 62 (60-64) anos 

Comorbilidades – n (%) 

Obesidade 

HTA 

Diabetes mellitus 

Asma e SAOS 

Patologia oncológica ativa 

Imunossupressão 

Outros 

100 (86,2) 

51 (44,0) 

70 (60,3) 

33 (28,4) 

20 (17,2) 

1 (0,86) 

1 (0,86) 

42 (36,2) 

Tabagismo – n (%) 

Não fumador 

Ex-fumador 

Fumador 

 

102 (87,9) 

8 (6,9) 

6 (5,2) 

IIQ: intervalo interquartil; n (%): número de casos e respetiva percentagem na população total 



 

Página 9 de 19 
 

Tabela 2: Caracterização analítica da população (n=116) 

 

Nesta tabela é relevante ressalvar que, em média, os doentes da amostra encontravam-se 

com alterações no hemograma coincidentes com linfopenia, aumento da velocidade de 

sedimentação, da LDH, da procalcitonina e dos D-d à admissão, com provas de coagulação 

normais. 

  Mínimo e máximo 

Hemoglobina – mediana (IIQ) 13,2 (12,1-14,3) 4,8-18,5 

VGM – mediana (IIQ) 87,7 (85-90,3) 72,1-103,8 

Leucócitos – mediana (IIQ) 

Neutrófilos 

Eosinófilos 

Basófilos 

Linfócitos 

Monócitos 

9,5 (6,4-13) 

8,13 (5,57-11,72) 

0 (0,00-0,00) 

0,02 (0,01-0,02) 

0,71 (0,56-1,05) 

0,37 (0,23-0,51) 

2,6-27 

1,8-24,3 

0-0,2 

0-0,1 

0,2-2,6 

0-2,5 

Plaquetas – média (IC95%) 238,85 (221,9-255,7) 66-583 

Provas de coagulação – mediana (IIQ) 

aPPT 

TP 

 

27,7 (25,8-30,4) 

13,5 (12,8-14,6) 

 

21,1-75,4 

10,9-22,1 

Proteína C-reativa – mediana (IIQ) 12,78 (6,63-19,72) 0,5-266 

Procalcitonina – mediana (IIQ) 0,17 (0,09-0,49) 0-9,3 

Velocidade de sedimentação – média (IC95%) 45,9 (35,1-56,6) 1-79 

LDH – mediana (IIQ) 566,5 (421-698,3) 168-1258 

TGO – mediana (IIQ) 46 (27-67) 12-253 

TGP – mediana (IIQ) 42 (26-71) 9-259 

Albumina – mediana (IIQ) 3,2 (2,95-3,5) 1,9-5,2 

Creatinina – mediana (IIQ) 0,78 (0,68-1,06) 0,4-12,6 

D-dímeros à admissão – média (IC95%) 3685 (1923,8-5448) 155-59260 

IIQ: intervalo interquartil; IC95%: 95% de intervalo de confiança para a média; n (%): número de 

casos e respetiva percentagem na população total 
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Na tabela 3, podemos verificar que todos os doentes da amostra foram anticoagulados de 

forma profilática, com uma grande percentagem de casos a falecer durante o internamento 

(46 óbitos, 39,7%). Após o internamento no SMI, faleceram mais dois doentes e, dos restantes 

sobreviventes (68 doentes), a maioria destes (55 doentes, 80,9% dos sobreviventes) mantém 

contato hospitalar. 

 

Tabela 3: Caracterização do internamento da população (n=116) 

 

  

Fármacos usados no internamento – n (%) 

Anticoagulante 

Remdesivir 

Dexametasona 

Outras 

 

116 (100) 

10 (8,6) 

111 (95,7) 

85 (73,3) 

Medidas invasivas de suporte de órgão – n (%) 

ECMO 

Ventilação invasiva 

Ventilação não-invasiva 

Alto fluxo 

Máscara de Venturi 

Aminas 

 

10 (8,6) 

97 (83,6) 

46 (39,7) 

15 (12,9) 

62 (53,4) 

89 (76,7) 

Terapêutica anticoagulante prévia – n (%) 

Antiagregantes plaquetares 

DOAC 

 

6 (5,2) 

9 (7,8) 

Prognóstico – n (%) 

Falecimento 

Alta hospitalar 

 

46 (39,7) 

70 (60.3) 

Dias de internamento – mediana (IIQ) 

Falecimento 

Alta hospitalar 

 

13 (10-18) 

12 (7-21) 

Follow-up – n (%) 

Falecimento 

Vivo, mas sem contato hospitalar 

Vivo e com contato hospitalar 

 

48 (41,4) 

13 (11,2) 

55 (47,4) 

IIQ: intervalo interquartil; n (%): número de casos e respetiva percentagem na população total 

ECMO: extracorporeal membrane oxygenation 
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Como é possível de verificar na Figura 2, ocorreram 18 ETE, na sua maioria TVP (8 – 44,4%). 

Para além desses eventos, ocorreram 3 TEP, 3 AVC arteriais e 3 ETMS (correspondendo 

cada um a 16,7%) e apenas 1 (5,6%) EAM. 

Figura 2: Distribuição dos eventos tromboembólicos nos doentes com SARS-CoV-2 internados 

na UCI  

 

O modelo de regressão logística demonstra que existe uma relação estatisticamente 

significativa entre os níveis de D-d à admissão na UCI e o risco de desenvolvimento de ETE 

(χ2(2)=9.089, p=.011). O modelo explicou 13,9% da variância nos ETE e classificou 

corretamente 86,1% dos casos. Níveis aumentados de D-d à admissão na UCI foram 

associados com um ligeiro aumento na probabilidade de os doentes apresentarem esses 

eventos (risco relativo = 1,00005175). 

Foram também realizadas outras regressões logísticas: 

 Para procurar um aumento de risco de mortalidade segundo os níveis de D-d à 

admissão, mas a análise não foi estatisticamente significativa (p=0,727). 

 Para procurar um aumento de risco de ETE de acordo com os níveis de D-d à 

admissão em doentes com hemoglobina < 12 g/dL (sem significância estatística) e 

linfócitos e plaquetas inferiores à média, que se revelaram relações estatisticamente 

significativas, e com um risco relativo ligeiramente superior ao da amostra geral. Os 

resultados destas regressões logísticas encontram-se na Tabela 4. 
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Tabela 4: Riscos relativos de acordo com variáveis hematológicas 

 

Para além disso, foi realizada uma análise ROC para tentar determinar um valor cut-off destes 

níveis de modo a melhor prever um evento tromboembólico durante o internamento numa 

UCI. A figura 2 demonstra a curva ROC obtida no processo, com uma área abaixo da curva 

de 71,1%. O valor cut-off encontrado foi de 763 ng/mL com uma sensibilidade de 76,5% e 

uma especificidade de 63,7%. O valor preditivo positivo e negativo calculados foram de 28% 

e 92%, respetivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2 – Curva ROC para determinação de valor cut-off de D-d. 

  

 RR (IC95%) Valor-p 

Total amostra (n=116) 1,00005175 (1,0000064-1,0000971) 0,025 

Plaquetas ≤ 238,85 (n=61) 1,00005787 (1,00001005-1,00010570) 0,018 

Linfócitos ≤ 0,71 (n=53) 1,00008520 (1,00002491-1,00014549) 0,006 

Hemoglobina ≤ 12 (n=27) Não significativo 0,748 

RR: risco relativo; IC95%: 95% de intervalo de confiança para o RR; n: tamanho da amostra 

Admite-se uma análise estatisticamente significativa com p<0,05. 

Total amostra: considerando toda a população da amostra, sem nenhuma variável adicional. 
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DISCUSSÃO/CONCLUSÃO 

Neste estudo, avaliámos o papel dos D-d na predição de novos ETE em doentes com COVID-

19 internados na UCI de um hospital central e universitário português e determinamos o valor 

de D-d preditor do risco desses eventos. 

A caracterização analítica dos doentes desta amostra permitiu concluir que, em média, os 

doentes encontravam-se com alterações no hemograma coincidentes com linfopenia, 

aumento da velocidade de sedimentação, da LDH, da procalcitonina e dos D-d à admissão, 

com provas de coagulação e restantes achados (nomeadamente hemoglobina e plaquetas) 

normais. Estes achados laboratoriais vão ao encontro com outros estudos.25,26  

Para além disso, ocorreram nestes doentes ETE, na sua maioria TVP, mas também TEP, 

AVC arteriais, ETMS e EAM. Comparativamente com os estudos descritivos realizados, 3,5,9,12 

relativamente à prevalência de ETE, constatou-se que: 

 A prevalência de ETE gerais neste estudo é inferior (15,7% vs 23-39%), 

provavelmente devido à anticoagulação profilática efetuada por todos os doentes 

nesta amostra; 

 A prevalência para AVC (16,7% vs 4,6%) é mais elevada. Este facto pode ser 

explicado pelo reduzido tamanho da amostra e pelo facto de que os estudos 

realizados foram, na sua maioria, multicêntricos; 

 As prevalências para TVP (44,4% vs 11,9-46%), TEP (16,7% vs 5-40%) e para 

EAM (5,6% vs 3%) são coincidentes. 

Perante os resultados obtidos nas RL, é possível concluir que os níveis séricos de D-d à 

admissão numa UCI são um fator de risco a ter em consideração no que diz respeito à 

probabilidade de desenvolvimento de ETE no futuro em doentes com COVID-19, apesar de o 

risco relativo ser baixo. Este marcador já era previamente utilizado para 

predição/determinação do risco de ETE em várias outras patologias,23 sendo que em doentes 

com COVID-19 não é uma exceção. 

Embora estejam descritos na literatura valores de D-d mais elevados à admissão hospitalar 

(como, por exemplo, na revisão sistemática conduzida por Rostami et al.,8 que obteve valores 

médios de D-d de 480-1470 ng/mL em sobreviventes e de 1000-5200 ng/mL em doentes que 

faleceram), o que vai ao encontro ao que este estudo determinou, e exista a noção de que 

estes têm um impacto significativo no risco de desenvolvimento de novos eventos 

tromboembólicos, existe falta de consenso sobre níveis concretos de D-d capazes de prever 

a incidência destes eventos. No nosso estudo, determinámos que os níveis de D-d superiores 

a 763 ng/ml podem ser preditores de risco de ETE com um alto valor preditivo negativo. 

Contudo, Choi et al.19 indicam valores cut-off de D-d inferiores a 2000 ng/mL para baixo risco 



 

Página 14 de 19 
 

de ETE e superiores a 8000 ng/mL para alto risco de ETE, Por outro lado, Artifoni et al.5, 

determinaram um valor de D-d superior a 3000 ng/mL com forte valor preditivo negativo. 

Demelo-Rodriguez et al.16 descobriram um grande aumento de ETE, nomeadamente de TVP, 

em doentes com valores de D-d superior a 1570 ng/mL. 

Os nossos resultados sugerem que os D-d, à admissão na UCI, podem ser preditores de 

novos eventos, mas com um valor cut-off inferior aos previamente mencionados. Esta 

discrepância significativa pode ser explicada por vários motivos: 

 Por um lado, o tamanho da amostra é reduzido. Esse fator deve sempre ser tido 

em conta nas análises estatísticas, pelo que, em novos estudos com maiores 

amostras, poderão haver novos resultados, estes mais precisos. 

 Por outro lado, alguns estudos (nomeadamente o de Demelo-Rodriguez et al.) foi 

realizado em doentes com COVID-19 independentemente do local de 

internamento, ao passo que este estudo foi realizado apenas com doentes 

internados em UCI. A diferença da seleção dos doentes é igualmente importante, 

uma vez que: 

o As condições de internamento a que estes estiveram expostos podem 

aumentar o potencial procoagulante, nomeadamente com a utilização de 

cateteres periféricos/centrais e de ECMO, técnica que, em doentes com 

diagnóstico de COVID-19, está associada a um maior número de 

complicações no circuito comparativamente a doentes sem diagnóstico de 

COVID-19;28 

o Os doentes internados em UCI possuem estados pro-inflamatórios mais 

exuberantes, fator esse que predispõe a estados procoagulantes. 

No entanto, os valores de D-d não estão correlacionados com a sobrevivência dos doentes 

neste estudo, o que contraria as conclusões obtidas em outros estudos. Por exemplo, o estudo 

conduzido por Chilimuri et al.17 não só aponta a correlação mas também aponta para um valor 

à admissão de D-d > 1000 ng/mL com aumento do risco de morte intrahospitalar. É importante 

referir que o estudo, igualmente retrospetivo, tinha uma amostra significativamente maior que 

este estudo (375 vs 116), pelo que o tamanho da amostra pode influenciar estes resultados. 

Além disso, o estudo selecionou doentes com COVID-19 internados entre março e abril de 

2020, altura em que ocorreram sobrecargas hospitalares, não existia ainda terapêutica médica 

otimizada e nenhum doente realizava anticoagulação profilática, fatores estes que podem 

justificar o pior outcome obtido na amostra do estudo supracitado. 
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Outro estudo retrospetivo que menciona o papel dos D-d na sobrevivência é o de Gayam et 

al.18 Contudo, a coorte selecionada foi entre 1 de março e 7 de abril de 2020, com uma amostra 

constituída especificamente por doentes afro-americanos, pelo que os mesmos propósitos do 

estudo anterior se colocam. Para além disso, a amostra analisada neste estudo foi constituída 

por 408 indivíduos, sendo novamente maior do que a deste estudo, e a recolha dos dados 

não teve em consideração qualquer anticoagulação profilática, pelo que a sua influência no 

resultado final é incógnita. 

Adicionalmente, a vacinação contra a COVID-19 também deverá ser uma nova variável a ter 

em conta de modo a melhor caracterizar a amostra e aferir, de forma mais pormenorizada, o 

impacto dos níveis de D-d no desenvolvimento de novos ETE em doentes internados com 

COVID-19. Esta questão é pertinente uma vez que, atendendo à mudança que houve no que 

diz respeito à gravidade da patologia, novos internamentos e óbitos (consideravelmente 

inferiores aos números prévios à vacinação), poderão advir novas conclusões sobre esta 

temática, devendo os novos estudos considerar esta variável, incluindo para comparações 

com outros estudos (que terão sido realizados durante um período prévio à vacinação). 

Neste momento, apesar da terapêutica anticoagulante profilática durante o internamento ter 

reduzido bastante a mortalidade por ETE no nosso estudo, comparativamente a outros, 

continuam a existir doentes a desenvolver ETE, o que significa que o atual método profilático 

não é totalmente eficaz. Como tal, novas investigações devem ser realizadas de modo a 

estabelecer critérios para uma otimização terapêutica anticoagulante, de forma a diminuir o 

tempo de internamento e melhorar o prognóstico dos doentes. 
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