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Resumo

O compatrtilhamento de dados (Data Sharing) tem sido uma pratica utilizada que permite a realizagao
de pesquisas e por essa razdo adotado por agéncias de fomento a pesquisa. No Brasil foi criado
recentemente o Repositério COVID-19 Data Sharing/BR, um repositério aberto contendo dados de
pacientes que fizeram testes para COVID-!9 e realizados pelos Hospitais Albert Einstein, Sirio-Libanés
e Grupo Fleury, este ultimo englobando exames clinicos e laboratoriais em todo o pais. Esse trabalho
pretende estabelecer a possivel relacao entre o D-dimero e o diagnéstico de COVID-19 a partir do
maior Data Sharing brasileiro sobre COVID-19. Os bancos de dados foram processados, e a partir da
codificagdo do nome, foi possivel indexar toda a base de dados, permitindo a pareamento do exame
diagnostico de COVID-19 (imunoglobulinas ou PCR) ao doseamento do D-dimero. A analise dos
dados, apresentou algumas relagées em comum e, portanto, indicam um possivel padrdo. A razdo de
chances do D-dimero acima do normal, foi maior em pacientes COVID-19 positivo (OR =1,6977).
Pode-se determinar também que, quanto maior a média do D-dimero em um grupo de pacientes, maior
a probabilidade de pacientes muito graves, que podem evoluir para obito. Assim, o D-dimero além de
ser preditivo para eventos tromboemboliticos, deve ser considerado como indicador de progndstico,
utilizado inclusive como indicador de demanda para a unidade respiratoria aguda, a partir da admisséo
do paciente.

Abstract

Data Sharing has been a common practice that facilitates research and is therefore adopted by
research funding agencies. In Brazil, the COVID-19 Data Sharing/BR Repository was recently created,
an open repository containing data from patients who were tested for COVID-19 by Albert Einstein,
Sirio-Libanés, and Fleury Group hospitals, the latter encompassing clinical and laboratory tests across
the country. This study aims to establish the possible relationship between D-dimer levels and COVID-
19 diagnosis using the largest Brazilian COVID-19 data sharing repository. The databases were
processed, and by encoding the names, it was possible to index the entire database, allowing the
pairing of COVID-19 diagnostic tests (immunoglobulins or PCR) with D-dimer levels. Data analysis
showed some common relationships, indicating a possible pattern. The odds ratio for elevated D-dimer
levels was higher in COVID-19 positive patients (OR = 1.6977). It was also determined that the higher
the average D-dimer level in a group of patients, the greater the probability of very severe patients who
may progress to death. Therefore, D-dimer, in addition to being predictive of thromboembolic events,
should be considered as a prognostic indicator, including as an indicator of demand for the acute
respiratory unit from the patient's admission.

Introducao

O compartilhamento de dados (Data
Sharing) tem sido uma pratica utilizada que
permite a realizacdo de pesquisas e por essa
razdo adotado por agéncias de fomento a
pesquisa. Um das vantagens é que novos
pesquisadores podem conciliar os dados
produzidos a partir dos esforcos de outros
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pesquisadores, permitindo avancos de forma
simbidtica de modo que todo os esforco da
construcao da bases de dados ira alavancar
inUmeras pesquisas com novas hipdteses e
resultados que somente a colaboracdo pode
produzir *.

Corroborando esta realidade a doenca
provocada pelo SARSCoV-2 é um novo
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marco, pois da mesma forma que se
espalhou em uma velocidade sem
precedentes, os dados epidemioldgicos
cresceram de igual forma, e devido a
qualidade das informacbes, devem ser
utilizados nas tomadas de decisdao no
combate a pandemia 2

Por outro lado, as situacbes em que
ocorreram falhas do compartihamento de
dados. como no caso do virus Ebola, a falta
de divulgacdo de dados na epidemia de
2014-2015, levou a mortes que podem ser
consideradas desnecessarias, o que nos traz
a reflexao da necessidade de
compartilhamento de dados 3.

Ao mesmo instante que o mundo precisa
acelerar o} desenvolvimento de
medicamentos e vacinas contra o COVID-19,
€ premente a criacdo de bancos de dados
para os paises compartilhem informacgdes,
preparando o mundo para o desafio de uma
epidemia sem precedentes 4.

No Brasil foi criado recentemente o
Repositério COVID-19 Data Sharing/BR, um
repositério aberto contendo dados de
pacientes que fizeram testes para COVID-!9
e realizados pelos Hospitais Albert Einstein,
Sirio-Libanés e Grupo Fleury, este ultimo
englobando exames clinicos e laboratoriais
em todo o pais®.

O Hospital Albert Einstein € um hospital
brasileiro localizado em Sao Paulo, ¢é
considerado o maior hospital privado da
américa latina 6, o Hospital Sirio-Libanés é
um complexo Hospitalar privado, com sede
em Sao Paulo e unidade em Brasilia e junto
com o primeiro participou da Coalizdo
COVID-197. O Grupo Fleury € uma empresa
voltada para a medicina diagnostica com
unidades de atendimento em alguns estados
brasileiros®.

Dentre o0s exames realizados e
disponiveis no repositorio, estdo os
sorologicos para a COVID-19, entre eles o
teste de anticorpos IgG especificos para
SARS-CoV-2 que permite avaliar o total de
infeccdes pois sugerem que os anticorpos
persistem por pelo menos 4 semanas 9, os
testes sorologicos para os anticorpos IgM e
IgA aumentam entre 6 a 8 dias apods o inicio
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da infecdo e permanecem por periodos
superiores a 21 dias'% e a transcricao reversa
(RT-PCR) que permanece como teste de
escolha para diagnodstico do agente etioldgico
SARS-CoV-2, devido a sua sensibilidade,
faixa dinamica e precisdo .

De igual importancia destacam alguns
exames laboratoriais, principalmente nas
formas mais graves de COVID-19, que
podem produzir diferencas importantes nos
niveis de interleucina-6, D-dimero, glicose, e
outros marcadores de coagulagéo’? .

Em grande parte dos pacientes com as
formas mais graves de COVID-19,.eles
apresentam insuficiéncia respiratéria e
coagulopatia, cuja tempestade de citocinas
esta relacionada a coagulagcdo, e a
degradacao de fibrinas pode ser avaliada
com o produto da degradacdo que € o D-
dimero 3.

Alguns trabalhos ja relacionaram os
niveis de D-dimero ao estagio e agravamento
da COVID-19, e apesar de nao se determinar
o nivel de corte, 0 aumento dos niveis pode
estar relacionado a mortalidade intra-
hospitalar, considerando um 6timo marcador
para a evolugdo da COVID-19 4.

Considerando estes fatores e a
possibilidade de avaliacdo do maior Data
Sharing brasileiro sobre COVID-19, este
trabalho pretende estabelecer a possivel
relacdo entre o D-dimero e o diagnostico de
COVID-19.

Materiais e Métodos

Buscando relacionar os testes de
diagnéstico de SARS-CoV-2 (RT-PCR), e
sorologicos (IgM, 1gG e IgA) com os
resultados da determinacido dos niveis de D-
dimero, foram selecionados do banco de
dados compartilhados COVID-19 Data
Sharing/BR, os resultados dos exames
contidos no repositério.

Foram escolhidos os dados referentes ao
Grupo Fleury, Hospital Israelita Albert
Einstein e hospital Sirio-Libanés, até a data
de 30/6/2020.

Os bancos de dados foram processados,
e a partir da codificagdo do nome, foi
possivel indexar toda a base de dados,
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permitindo a pareamento do exame
diagnéstico de COVID-19 (imunoglobulinas
ou PCR) ao doseamento do D-dimero.

Foram utilizados os Softwares Excel®
para processamento dos bancos de dados,
Epidata® para as estatisticas de frequéncias
e cruzamentos, bem como o software Epi
Info® para a determinacdo da razdo de
possibilidades (Odds Ratio), buscando
determinar a probabilidade da ocorréncia da
elevacdao do D-dimero em pacientes que
fizeram o diagnostico para COVID-19.

Resultados e discussao

A partir dos agrupamentos dos dados
foram realizadas avaliacbes com vistas a
comparar possiveis diferencas entre os
diversos testes imunolégicos e de
identificacdo do virus. Foram selecionados
apenas os resultados dos pacientes que ao
mesmo tempo realizaram algum teste de
identificacdo do virus SARS-CoV-2 ou testes
sorologicos, bem como a determinacao do D-
dimero. Caso o paciente tenha realizado
mais de um exame para COVID-19, foi
considerado o conjunto, ou seja, positivo se
o resultado tenha ocorrido em pelo menos
um exame.

Considerando os trés grupos de
pacientes dos Hospitais Albert Einstein, Sirio-
libanés e Grupo Fleury, 9782 pacientes
realizaram concomitantemente, testes para
COVID-19 e determinacao do D-Dimero. Os
resultados estdo apresentados na figura 1.
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Figura 1 Associagéo entre os pacientes com resultado
positivo para COVID-19 e a determinacéo do D-
dimero, dos pacientes de acordo com os dados do
COVID-19 DataSharing/BR.

Os numeros relativos demonstram que a
proporcdo de pacientes com D-dimero
elevado € maior em pacientes com resultado
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para COVID-19 positivo.

Considerando o grupo controle como
aqueles individuos com determinacdo de D-
dimero normal (valor normal inferior a 500
ng/mL) e COVID-19 negativo, a razao de
chances de um individuo ter eventos
tromboemboliticos, quando ele testa positivo
para COVID-19, foi de 1,6977 (p<0.001).

Portanto existe uma diferenca
significativa entre os dois grupos, com uma
razdo de chances maior de eventos
tromboembolisticos em pacientes que
testaram positivo para COVID-19. O
resultado nédo ¢é diferente dos diversos
trabalhos que tem reportado o D-dimero
como om achado laboratorial importante para
agravamento do quadro clinico, onde a
elevacéao indica um estado de
hipercoagulagdo induzindo a trombose4.

Esses padrées estdo relacionados a
provavel formacdo e deposicdo de fibrina
causada pelo SARS-CoV-2, sendo o fator
responsavel pela elevagdo do D-dimero'.

Em um artigo relacionando o aumento do
D-dimero em pacientes com COVID-19,
considerando um grupo de 1099 pacientes,
46.4% tiveram aumento ( D > 500 ng/mL)13.
Este quadro ganha contornos mais intensos
em pacientes internados em unidade de
terapia intensiva por insuficiéncia respiratoria
aguda, onde em alguns casos a média do D-
dimero chega a concentracbes médias de
5343 (+ 2099 ng/mL)"6.

Os dados disponiveis no repositério
COVID-19/BR nao permitem a identificacdo
do desfecho, porém, supde que tais
informacbes sao de entrada do sistema e,
portanto, do diagndstico inicial do paciente.

D-dimero  Positivo (n/%) Negativo (n/%) OR P (valor) 1C95%
Hospital Acima 2193 (70.2%) 932(29.8%) 1.7088** 0.0001 1.51468 < u<1.9279
Albert Einstein  Normal 1052 (57.9%) 764 (42.1%)
Hospital Acima 2230 (61.8%) 1378(382%) 1,1153  0,6199 07758 <u<1.16034
Sirio Libanés  Normal 74 (59.2%) 51 (40.8%)
Elevado 161 (43.8%) 207 (56.3%) 1.4190** 0.0086 1.0994 < n<1.8315
Grupo Fleury
Normal  262(35.4%) 478 (64.6%)
Elevado 4584 (64.5%) 2517 (36.5%) 1,6977** 0,0001 1.5505 < n < 1.8564
Normal 1388 (51.7%) 1293 (48.3%)
(** nivel de significancia maior que 0,01)

Total

Tabela 1 Detalhamento da associagdo entre os
pacientes com resultado positivo para COVID-19 e a
determinacédo do D-dimero, dos pacientes Hospitais

Albert Einstein, Sirio-libanés e Grupo Fleury, de
acordo com os dados do COVID-19 DataSharing/BR.

O detalhamento da associagao entre o
resultado positivo para COVID-19 e o D-
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dimero apresentados na tabela 1, mostram
algumas diferencas entre os trés conjuntos de
dados. Em ordem, a razdo de chances de
pacientes que testaram positivo ter D-dimero
elevado em pacientes positivos para COVID-
19, foi maior no Hospital Albert Einstein
(1.7088), em seguida no grupo Fleury (1.4190)
e no Hospital Sirio-Libanés (1.1153).

Alguns fatores podem ter contribuido para
essas diferencas. Do total de analises
realizadas em pacientes com testes para
COVID-19 e D-dimero, 38% foram no Hospital
Sirio-Libanés, 11% no Grupo Fleury e 51% no
Hospital Albert Einstein. Das trés bases de
dados, o0 grupo que apresentou maior
porcentagem de pacientes com D-Dimero
elevado e teste para COVID-19 positivo
(70,2%) foi o Hospital Albert Einstein (Figura
2).
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Figura 2 Associagéo entre os pacientes com resultado
positivo para COVID-19 e a determinagéo do D-dimero,
dos pacientes Hospitais Albert Einstein (HAE), Sirio-
Libanés (HSL) e Grupo Fleury (GF), de acordo com os
dados do COVID-19 DataSharing/BR.

Em todas as bases de dados a proporcéo
de pacientes com D-dimero elevado foi maior
em pacientes COVID-19 positivo (figura 2).
Assim, podemos afirmar que existe um
aumento dos niveis de D-dimero em pacientes
positivos, cuja razdo de chance foi
significativa, a partir da avaliagdo do
repositéorio COVID-19/BR. O quadro é
relevante pois, o D-dimero elevado pode ser
considerado como um mau progndstico na
evolucdo da COVID-19".

Uma das propostas para utilizacdo do D-
dimero como marcador de gravidade propde
em um modelo de analise em que, niveis
superiores a 2140 ng/mL na admissdao podem
discriminar sobreviventes de nao
sobreviventes da COVID-19'8,
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Pode assim propor nesse estudo, que o
valor aproximado (2000 ng/mL) um indicador
de gravidade. Assim, foi determinado o
numero de pacientes considerados graves, ou
seja, que podem ser possiveis nao
sobreviventes. Os dados nao permitem
determinar se a concentracdo de D-dimero foi
realizada na admissdo, porém, €& uma
concentracédo critica que pode permitir uma
avaliacao do quadro geral.

A proporcdo de casos que podem ser
considerados graves (de acordo com critério
proposto) foi significativamente diferente,
avaliada pelo teste de Qui-quadrado
(x2=8.8785%"), nas trés bases de dados (figura
3). Essa observacao pode provavelmente
demonstrar a causa da diferenca de
proporcdes de casos graves. Considerando as
médias do D-dimero, o numero maior de
pacientes considerados graves foi maior no
Hospital Albert Einstein (21%), seguido do
Hospital Sirio-Libanés (13%) e Grupo Fleury
(4%). Essas meédias foram significativamente
diferentes verificadas por Analise de Variancia
(F=53.46***). As médias das concentracdes do
D-dimero seguiram a sequéncia como ilustra a
figura 3. Assim por exemplo, pacientes
atendidos no Hospital Albert Einstein tinham
maior elevacdo do D-dimero e maior
proporcao de pacientes graves. Supde que, a
condicdo dos pacientes atendidos era
diferenciada quando se comparado os dados
dos Hospital Sirio-Libanés e Grupo Fleury.
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Figura 3 Comparativo dos casos considerados graves
(D-dimero superior a 2000 ng/mL) e media dos
resultados de D-dimero de todos os pacientes. Dados
do COVID-19 Datasharing/BR.

A analise dos dados, apesar de permitir
esta avaliagdo pelos trés grupos, deve ser
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compreendida como um todo, algumas
relacdes foram em comum e, portanto, indicam
um possivel padrdo. Destaca-se que a razao
de chances do D-dimero acima do normal, é
maior em pacientes COVID-19 positivo (OR
=1,6977). Quando maior a média do D-dimero
em um grupo de pacientes, maior a
probabilidade de pacientes muito graves que
podem evoluir para obito.

Conclusao

O presente trabalho demonstra o D-dimero
esta relacionado ao COVID-19, o diferencial é
que, o volume de dados € consideravel e
formado por uma amostra superior a 75 mil
pacientes que receberam atendimento. Em
segundo lugar evidencia a importancia de
repositérios como o} COVID-19
Datasharing/BR, cujo acesso pode elucidar o
contexto da doenca, cujo volume de
informacdes deve estar em consonancia om a
importancia da pandemia. Outro ponto € que,
o D-dimero além de ser preditivo para eventos
tromboemboliticos, deve ser considerado
como indicador de prognéstico, e utilizado
inclusive como indicador de demanda para a
unidade respiratéria aguda, a partir da
admissao do paciente. Por fim, espera-se que
o trabalho proposto tenha atingido o objetivo
de elucidar uma pequena parte das nuances
que envolve a pandemia do COVID-19.
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