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RESUMO

Introducdo: A disseccédo aguda da aorta (DAA) € uma doenca fatal de dificil diagnéstico que surge com o
rompimento da camada intima da aorta e a delaminacdo do vaso, com a formacédo de uma falsa luz. O D-
Dimero (DD) é um subproduto da degradacao do fibrinogénio presente na fisiopatologia da DAA e que pode
ser mensurado durante a evolucdo do quadro clinico. Metodologia: Neste intuito, o objetivo do artigo foi
avaliar a utilizacdo do DD como biomarcador da DAA. Para tal, foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura com base em rigidos critérios de inclusao e exclusdo para selecdo dos artigos. Resultados: Por
meio da busca foram obtidos 479 artigos, dois quais 12 foram analisados. Discussdao: Verificou-se que o DD
possui altos valores de sensibilidade e baixos de especificidade. Conclus&o: Nesse sentido, fica exposto que
o melhor uso do DD é destinado ao diagndstico diferencial da DAA.

PALAVRAS-CHAVE: aorta; diagnéstico; fibrinogénio; dissecc¢éo; eficacia

ABSTRACT

Introduction: Acute aortic dissection (AAD) is a fatal disease that is difficult to diagnose. It occurs with the
rupture of the intimal layer of the aorta and delamination of the vessel, resulting in the formation of a false
lumen. D-Dimer (DD) is a byproduct of fibrinogen degradation present in the pathophysiology of AAD and can
be measured during the clinical progression of the condition. Methodology: The aim of this article was to
evaluate the use of DD as a biomarker for AAD. To this end, an integrative literature review was conducted
based on strict inclusion and exclusion criteria for article selection. Results: Through the search, 479 articles
were obtained, of which 12 were analyzed. Discussion: It was found that DD has high sensitivity values and
low specificity. Conclusion: In this context, it is suggested that the best use of DD is for the differential
diagnosis of AAD.

KEYWORDS: aorta; diagnosis; fibrinogen; dissection; efficacy.
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INTRODUCAO

A disseccdo aguda de aorta (DAA) é uma doenca vascular que pode levar a morte,
caso ndo seja diagnosticada precocementel. E uma doenca grave que é originada do
rompimento da camada intima com infiltracdo de sangue na camada média da aorta, com
subsequente delaminacdo da parede do vaso e formacdo de um falso trajeto por onde o
sangue comec¢a a fluir>. Sua fisiopatologia é multifatorial> e da origem a diversos
compostos®, dentre eles, o D-Dimero (DD). O DD é o produto de degradacéo da fibrina
humana e esta envolvido no processo de coagulacdo e fibrindlise, sendo frequentemente
considerado um marcador sérico que se exacerba em processos tromboéticos?.

Diante disso, o D-dimero se encontra elevado nas primeiras horas do inicio da DAA
(Figura 1), devido a coagulopatia no falso limen da aorta dissecada, e mantém a sua
concentracdo sérica em altos niveis durante pelo menos 10 dias, mostrando-se um
importante biomarcador4, também podendo ser utilizado para diferenciar pacientes com
suspeita de DAA de outras enfermidades que causam dor toracica, como infarto agudo do

miocardio (IAM), embolia pulmonar (EP), angina instavel (Al), dentre outros?.

Figura 1 - Processo de conversao da fibrina em D-Dimero. Durante a DAA (1), h4 a
liberacdo de véarios compostos, dentre elas, a fibrina. Essa é convertida em D-Dimero pela
plasmina (2). A elevacédo do DD na corrente sanguinea permite a sua utilizacdo em testes

de triagem, como nos casos de disseccao (3).
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FONTE: elaborado pelos autores

Tendo em vista que o padrdo ouro para o diagnostico da DAA é a angiografia
computadorizada com contraste (ACC), mas dada a sua indisponibilidade em muitos
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servicos, 0 custo associado e a exposicdo de pacientes a radiacdo, a anafilaxia e
nefropatia®, torna-se necessaria a prospecc¢do de um biomarcador sérico para a deteccéo
precoce da DAA, pois uma deteccéo tardia ou um diagndstico incorreto pode levar o
paciente ao choque e, em casos mais graves, a morte?. Portanto, o objetivo desta revisédo
foi avaliar a eficAcia do DD como biomarcador de DAA.

METODOLOGIA

Tratou-se de uma revisao integrativa sobre a utilizacdo do DD como biomarcador na
DAA. O presente estudo foi realizado com base na literatura cientifica publicada entre os
anos de 1990 e 2024. Foram consultadas as diretrizes internacionais de cardiologia, cirurgia
cardiovascular e cirurgia vascular, bem como periédicos indexados — em especial revisées
sistematicas e ensaios clinicos randomizados — nos bancos de dados do Sistema Latino
Americano e do Caribe de Ciéncias da Saude (Lilacs) e Scientific Electronic Library Online
(Scielo); Medical Literature and Retrieval System OnLine, contendo o Index Medicus,
(Pubmed) da Medline, assim como guidelines da Sociedade Brasileira de Cardiologia —
SBC, Sociedade Americana de cardiologia - ACC/AHA e da Sociedade Europeia de
Cardiologia - ESC/EACTS.

Para a busca nos bancos de dados utilizou-se a estratégia de identificar os
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS/Bireme) e o Medical Subject Headings
(MeSH/PubMed), que identificou os seguintes descritores gerais na lingua inglesa: “Fibrin
Fibrinogen Degradation Products”, “d-dimer", “aortic diseases”, “aortic dissection”, “acute
aortic” e “aneurysm dissecting”. Apos isso, foi empregado um método de busca sensivel e
especifico, utilizando a associacéo dos termos MeSH e da busca direta pelas palavras em
titulo e resumo.

Os descritores foram organizados na busca com os operadores booleanos OR (para
termos semelhantes) e AND (para agrupamento) de forma que as ferramentas de busca
obtidas fossem: (“aortic dissection”[MeSH Terms] OR “aortic dissection”[Title/Abstract] OR
“acute aortic’[MeSH Terms] OR “acute aortic™[Title/Abstract] OR “aortic diseases” [MeSH
Terms] OR “aortic diseases”[Title/Abstract] "aneurysm dissecting” [MeSH Terms] OR
“aneurysm dissecting’[Title/Abstract] AND “Fibrin Fibrinogen Degradation Products”) [MeSH
Terms] OR “Fibrin Fibrinogen Degradation Products”[Title/Abstract] OR “d-dimer” [MeSH
Terms] OR “d-dimer”[Title/Abstract]).
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A busca obteve 479 artigos, em que foi realizada a leitura dos titulos, resumos e
palavras-chave de cada um. Decorrido esse procedimento, como critérios de inclusdo foram
estabelecidos que apenas aqueles que abordavam o DD e sua relacdo com o diagnostico
dos sujeitos de pesquisa suspeitos com DAA estariam dentro dos critérios de elegibilidade.
Como critério de exclusao foram rejeitados os artigos experimentais, in vitro e in vivo, de
avaliacao tecidual direta por meio de bidpsia, estudo histolégico e anatomopatologico, além

de estudos de revisao.

Uma vez identificados e catalogados os artigos que responderam adequadamente
aos critérios estabelecidos, a selecdo dos artigos se deu a partir de leitura minuciosa de
titulos, resumos e artigos cientificos, escolhendo criteriosamente os trabalhos analisados

chegando ao nuamero final de 12 artigos cientificos (Figura 2).

FIGURA 2 - Fluxograma da selecao de artigos
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FONTE: elaborado pelos autores.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A alta letalidade da DAA, com até 75% dos pacientes indo a ébito em até 30 dias®, é
torna-se premente o estudo de biomarcadores que complementem o raciocinio clinico,
possibilitando um diagndstico e manejo rapido e eficaz da DAA. Nesse sentido, devido a
possivel participacdo do DD nessa fisiopatologia, tona-se necessério avaliar a eficacia da
sua dosagem sérica através da andlise da combinacdo entre sensibilidade, parametro
utilizado para avaliar a eficacia de um teste na confirmacéo de uma lesdo na presenca dela,
e especificidade, que indica o quanto determinado método € capaz de descartar uma lesao
na auséncia da mesma.

Na presente pesquisa, os valores adotados como ponto de corte da dosagem do DD
para avaliacdo da DAA foram definidos de acordo com o impacto que ele promoveu na
sensibilidade, e na especificidade, como pode ser observado na tabela 1 contendo a
esquematizacdo dos resultados dos artigos postos para analise. Em primeira via, Fan et al.
realizaram um estudo com 260 pacientes com suspeita de DA, dentre estes, 124 foram
admitidos no hospital e diagnosticados com DA, com 107 apresentando DAA e 17 DA
cronica. Nessa pesquisa, foi utilizado 170 ng/mL como valor de corte para o diagndéstico de
DA, chegando a uma sensibilidade de 99,2% e uma especificidade de 30,9%. Mas, ainda
de acordo com Fan et al, esse ponto de corte deve ser elevado para 500 ng/mL para que o
DD seja capaz de satisfazer os requisitos clinicos para o diagnéstico’.

Ja Sbarouni et al. avaliaram 3 grupos: o grupo I, com 18 pacientes com DAA
diagnosticada, sendo utilizada a classificagcdo de Stanford; o grupo I, 21 com aneurisma
cronico; e o grupo lll, com 8 individuos sem alteragbes. A partir da analise dos valores
séricos de DD, os autores concluiram que esse marcador tem capacidade discriminatéria
entre os trés grupos, tendo os maiores niveis presentes em pacientes com a DAA. Durante
o estudo, o ponto de corte de 700 ng/mL foi analisado para verificar a capacidade de
diferenciacdo entre esses grupos, e ele se mostrou eficaz em discriminar o grupo | dos
grupos Il e lll, com uma sensibilidade de 94% e especificidade de 59%. Assim, os dados
obtidos indicaram que o DD esta significativamente elevado em pacientes com DAA e foi
preditivo do seu diagnostico. Contudo, cabe destacar que as limitacdes desse estudo giram

em torno da baixa quantidade de pacientes analisada®.
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TABELA 1 — ESQUEMATIZACAO DOS PRINCIPAIS ACHADOS DOS ARTIGOS
ANALISADOS

Autores Titulo Resultados

A Retrospective Analysis of Serum D- A sensibilidade encontrada foi de 91,1% e a

thaelklet Dimer Levels for the Exclusion of especificidade de 71,4%, utilizando o ponto de
’ Acute Aortic Dissection corte padrdo de 500 ng/mL.
I I 1 1
Diaanostic role and proanostic Durante a admissao, o DD apresentou uma
Gorla et | Diagn nd progn sensibilidade e especificidade de 63% e de
12 implications of D-dimer in different . ~ .
al. 57%, enquanto, durante a internacao, foi de

classes of acute aortic syndromes 88% e 67%, respectivamente.

Com um ponto de corte de 500 ng/ml a

Suzuki et  Diagnosis of Acute Aortic Dissection sensibilidade obtida foi de 96.6% e a

9 .
al. by D-Dimer especificidade de 46,6%.
I 1 I 1
Evaluation of D-dimer in the Foi adotado 170 ng/mL como ponto de corte do
Fan et al.” diagnosis of suspected aortic DD, chegando a uma sensibilidade de 99,2% e
dissection uma especificidade de 30,9%.

Com ponto de corte de 422,5 ng/mL, a

Wang et The diagnostic and prognostic value sensibilidade e especificidade foram, para a

al2 of D-dimer in different types of aortic DAA Stanford tipo A, de 76,92% e 90%,
’ dissection enquanto que, para o tipo B, foram de 71,11%
e 85%, respectivamente.
I 1 I 1
Com base em um ponto de corte de 1600
Albini et D-dimer levels remain elevated in ng/mL, a sensibilidade global foi de 95,3%, ndo
al.* acute aortic dissection after 24h parecendo deteriorar ao longo dos 10 dias poés-
disseccao.
I 1 I 1
Sbarouni D-dimer and BNP levels in acute Com.“T*.‘ ponto de corte de ?00 ng/omL, a
8 L . sensibilidade encontrada foi de 94% e a
et al. aortic dissection P
especificidade de 59%.
I I I 1
Em dissecg¢des muito curtas, as medidas
. . séricas eram mais baixas e o resultado do teste
. Impact of a negative D-dimer result L -
Nitta et L era negativo, indicando uma relagéo direta
” on the initial assessment of acute L =
al. aortic dissection entre o tamanho da injuria e a concentragéo do
DD. O ponto de corte adotado foi de 500
ng/mL.
I 1 I 1
Admission D-dimer testing for Adotando um nivel de corte de 500 ng/ml, a
Lietal.® differentiating acute aortic dissection  sensibilidade foi de 94% e a especificidade de
from other causes of acute chest pain 56,8%.
I I I 1
Diagnostic Accuracy of the Aortic
Nazerian Dissection Detection Risk Score Plus O DD apresentou sensibilidade de 96,7% e
ot al.5 D-Dimer for Acute Aortic Syndromes:  especificidade de 64%, com o ponto de corte

The ADVISED Prospective de 500 ng/mL.
Multicenter Study
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A utilizacdo do DD como ferramenta de triagem
Moysidis Cost associated with D-Dimer reduziu os custos em mais de 50% ao
et al.t3 screening for acute aortic dissection  descartar DAA e evitar a realizagdo de exames
de imagens de alto valor agregado.

O DD apresentou sensibilidade de 100% e
D-dimer in Acute Aortic Dissection especificidade de 68% com um valor de corte
de 500 ng/ml.

Weber et
al.10

FONTE: elaborado pelos autores.

Uma investigacdo realizada por Suzuki et al. envolveu 220 pacientes, sendo 87
diagnosticados com DAA e 133 patrticipantes do grupo controle, que consistia em pessoas
gue apresentavam dor toracica ndo oriunda da dissec¢do. Durante o estudo, perceberam
que os niveis séricos de DD estavam bastante elevados em pacientes com DAA em
comparacao com 0s pacientes do grupo controle e utilizaram o ponto de corte de 500 ng/mL
para avaliar o desempenho desse marcador para o0 seu uso clinico. A partir desse ponto,
chegaram a sensibilidade de 96,6% e especificidade de 46,6% para o diagndstico da DAA.
Além disso, a pesquisa constatou que, nas 6 horas iniciais do aparecimento dos sintomas,
o DD esta de 5 a 10 vezes mais elevado em pacientes com DAA do que em pacientes com
dor toracica de origem distinta®. No mesmo ponto de corte, Weber et al., num estudo
envolvendo 24 pacientes com DAA e que realizaram o teste do DD, encontraram uma
sensibilidade préxima de 100%, enquanto a especificidade foi de 68%. Esse estudo
apresentou limitacdes principalmente devido a baixa quantidade de pacientes?©.

Wang et al., por meio de um estudo com 84 pacientes diagnosticados com DAA e
admitidos em ambiente hospitalar, sendo 39 classificados com Stanford tipo A e 45 com
Stanford tipo B, detectaram que houve uma distincdo entre os niveis séricos de DD entre
os dois grupos nas primeiras 6, 12, 24 e 72 horas ap6s a admisséo. Foi constatado que
ocorreu uma maior elevacdo dos niveis de D-Dimero no grupo do tipo A em relacéo ao
grupo do tipo B. Além disso, verificou-se que a sensibilidade e a especificidade do DD foram
superiores no grupo Stanford tipo A em relacdo ao Stanford tipo B, com valores de 76,92%
e 90,00%, respectivamente, e com valor de corte de 422,5 ng/mL, enquanto o grupo B
apresentou 71,11% e 85,00%, com valor de corte de 442 ng/mL?. Com isso, 0s autores
verificaram que os niveis séricos de DD poderiam ser Uteis no diagndéstico dos dois tipos de
DAA, sobretudo nos pacientes com Stanford tipo A.

Albini et al., em um estudo envolvendo 100 pacientes diagnosticados com DAA,
demonstraram que 0s niveis séricos de DD permaneceram elevados por até 10 dias ap6s
0 inicio da disseccéo. Foram analisadas 279 amostras de plasma heparinizado, resultando
na mediana dos niveis séricos de DD, que foi de 3560 ng/mL, variando de 430 a 35700
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ng/mL. Com base em um ponto de corte de 1600 ng/mL, a sensibilidade global foi de 95,3%,
nao parecendo deteriorar ao longo dos 10 dias pos-disseccao. Esse resultado evidenciou
o DD como um biomarcador eficaz na deteccdo da DAA, revelando-se util em casos de
busca tardia por atendimento durante o periodo agudo da doenca®.

No estudo observacional de Nitta et al., com 126 individuos, todos com DAA, foram
obtidas amostras sanguineas, nas quais o ponto de corte de 500 ng/ml foi utilizado para a
determinacao de resultados positivos. Durante a pesquisa foi observado que em disseccdes
extremamente curtas as medidas séricas eram mais baixas e o resultado apresentava-se
como negativo, indicando uma relacao direta entre o tamanho da injaria e a concentracao
do biomarcador. Além disso, foi observado que a contagem de plaquetas foi inversamente
proporcional a medida do DD, devido ao estado hipercoagulavel da disseccdo que na
degeneracédo dos componentes plasméaticos deriva o produto de degradacéo da fibrina. Nao
obstante, foi observado que dentre os pacientes abaixo do limiar de corte, apesar dos
resultados negativos, 77% dos pacientes evoluiram para condicdes fatais de
tamponamento cardiaco e dissec¢do do Tipo A de Stanford, ndo excluindo a possibilidade
da evolucdo subsequente para disseccdo ou até outras condi¢cbes fatais em resultados
considerados negativos®?.

Ademais, foi visto que no estudo de Gorla et al.,, com 231 pacientes, que ocorreu
uma variacdo nas medidas de sensibilidade e especificidades do DD ao longo da
emergéncia e percurso intra-hospitalar do paciente ocorrendo, a admissdo, uma
sensibilidade de 63% e especificidade de 57%, enquanto a média de sensibilidade durante
a internacdao foi de 88% e a especificidade de 67%, indicando uma variacao de forma linear
na eficacia do biomarcador de acordo com o tempo e a evolugdo da doencga'.

Outrossim, Zitek et al adotaram o nivel sérico de DD maior ou igual a 500 ng/ml para
investigar a sensibilidade e especificidade. Foram estudados 572 pacientes com DAA e
48.330 pacientes com dor toracica, e avaliada a média dos niveis séricos de DD nesses
dois grupos. No primeiro, a média de DD sérico foi de 6.338 ng/mL, enquanto a do segundo
grupo foi de 802 ng/mL. A partir disso e do ponto de corte estabelecido, os pesquisadores
conseguiram definir a sensibilidade do DD em 91,1% e a especificidade de 71,4%. Zitek et
al também avaliaram a variacdo desses dois parametros de acordo com a varia¢ao do ponto
de corte e constataram que valores baixos, como 200 ng/mL aumentaram discretamente a
sensibilidade, saindo de 91,1% para 98,4%, e diminuiram drasticamente a especificidade,
caindo de 71,4% para 13,8%?.

V.25, N.1, FLUXO CONTINUO - 2025



CONCLUSAO

A DAA apresenta dificil diagndstico por ser facilmente confundida com outras
doencas que causam dor toracica. Por apresentar uma alta sensibilidade, o DD se mostrou
altamente eficaz como um exame de triagem, porém por apresentar baixa especificidade
ainda necessita de mais estudos a fim de aumentar a sua capacidade diagnéstica. Sua
aplicacao na pratica clinica otimiza a eficiéncia do processo diagndstico e reduz custos ao
diminuir a necessidade de exames mais caros.

A utilizagdo do DD diminui em mais de 50% os custos associados ao diagnostico,
tendo em vista que devido a sua alta capacidade de descarte, quando apresenta um nivel
abaixo do ponto de corte de 500 ng/mL, o DD evita a utilizacdo de exames de imagem mais
onerosos. De acordo com estudo de Moysidis et al., caso o teste do DD néo fosse utilizado,
a tomografia computadorizada (TC) seria utilizada para todos os pacientes do estudo e iSso

resultaria em altos custos finais?!3.
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