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RESUMO

Carli, C. Profilaxia e Tratamento Farmacolégico do Tromboembolismo
Venoso em Pacientes Hospitalizados por COVID-19. 2021. no. 30 f. Trabalho
de Conclusdo de Curso de Farmacia - Bioquimica — Faculdade de Ciéncias

Farmacéuticas — Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2021.

A COVID-19 é uma doenca respiratoria potencialmente grave causada pelo novo
coronavirus, designado como virus da sindrome respiratoria aguda grave, SARS-
CoV-2, sendo relacionada ao risco aumentado de tromboembolismo venoso
(TEV). A fisiopatologia da COVID-19 envolve processo inflamatério aumentado e
coagulopatia associada, observados através do aumento nos valores de D-dimero,
do fibrinogénio e dos produtos formados a partir da degradacéo da fibrina. Com o
aumento do numero de casos graves da COVID-19 e, consequentemente,
hospitalizagbes, observou-se uma alta incidéncia de trombose venosa profunda
(TVP) e embolia pulmonar (EP) nesses pacientes. Devido a ocorréncia frequente
de hipercoagulabilidade, as medidas profilaticas e de tratamento farmacol6gico do
TEV sao cada vez mais estudadas e descritas. Nesse contexto, as alteracdes na
coagulacdo devem ser prevenidas e tratadas seguindo as recomendacbes e
diretrizes disponiveis na literatura. E importante ressaltar que, em se tratando da
utilizacdo de anticoagulantes, se faz necesséaria a avaliagdo do risco/beneficio,
considerando a eficicia na prevencdao e tratamento do TEV, bem como o risco de

sangramento.

Palavras-chave: Tromboembolismo venoso; Profilaxia; Tratamento farmacologico;
COVID-19; Hospitalizacao.



1. INTRODUCAO

O novo coronavirus, designado como virus da sindrome respiratoria aguda
grave, SARS-CoV-2, é descrito como o agente causador da doenca de carater
respiratorio e agudo denominada de Coronavirus Disease 2019, popularmente
conhecida como COVID-19 (BATSCHAUER; JOVITA, 2020). Foi responsavel pelo
surto de pneumonia viral identificada inicialmente na cidade chinesa de Wuhan ao
final de 2019, e que rapidamente se espalhou pelo mundo acometendo mais de
184 paises (NASCIMENTO et al., 2020). Devido ao aumento do contagio, uma
pandemia foi declarada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) em 11 de
marco de 2020 (PARASHER, 2020). No Brasil, em fevereiro de 2020, o Ministério
da Saude (MS) declarou Emergéncia em Saude Publica de Importancia Nacional
(ESPIN), atuando na elaboracdo de um plano de contingéncia diante da infeccéo
pelo novo coronavirus (BRASIL, 2020).

Sua transmissdo ocorre através de goticulas respiratérias e aerossoéis de
pessoa para pessoa. Uma vez dentro do organismo, o coronavirus se liga aos
receptores do hospedeiro através da proteina pico (S), entrando nas células por
processo de endocitose ou fusdo na membrana. A enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) foi identificada como um receptor funcional para o
coronavirus, sendo altamente expressa nas células epiteliais pulmonares. Dentro
da célula, o virus utiliza a maquinaria celular para a replicacdo de seu genoma, o
qual sera inserido em nucleocapsideos que serdo exocitados, infectando as
células adjacentes (PARASHER, 2020).

As manifestacdes clinicas da infeccdo pelo SARS-CoV-2 sdo mudltiplas e,
desde o inicio, 0 numero de eventos tromboticos de diversas naturezas tém
chamado a atencdo de médicos e pesquisadores (CASELLA, 2020). Dentre os
achados clinicos e laboratoriais encontrados na COVID-19, alteracdes
cardiovasculares e anormalidades nos parametros de coagulagdo, incluindo
aumento nos indices de fibrinogénio e D-dimero, sdo frequentemente descritas na
doenca (BATSCHAUER; JOVITA, 2020).

As doencas cardiovasculares e, em particular, o tromboembolismo venoso,

emergiram como uma importante consideracdo no manejo de pacientes



hospitalizados por COVID - 19 (CASELLA, 2020). Esses pacientes compartilham
fatores de risco clinicos semelhantes para TEV, incluindo idade avancada,
obesidade, imobilidade, acidente vascular cerebral (AVC), histérico de cancer,
cancer ativo, tratamento em unidade de terapia intensiva (UTI), tratamento em
unidade coronariana (UC), historico de TEV ou trombofilia conhecida
(SPYROPOULOS et al.,, 2020). Desse modo, os pacientes hospitalizados com
diagnéstico confirmado ou suspeita clinica de COVID-19 apresentam risco elevado
para TEV (DRIGGIN et al., 2020).

A ativacdo mais pronunciada da coagulacédo parece estar relacionada com um
curso grave da doenca, incluindo admissao na UTI e 6bito. Como resultado da
resposta inflamatdria sistémica exacerbada, hd uma grande liberagédo de citocinas
pré-inflamatérias e presenca de estado de hipercoagulabilidade, o qual envolve a
interacdo de trés componentes-chave: células endoteliais, plaquetas e fatores de
coagulacéo (BATSCHAUER; JOVITA, 2020).

Nesse contexto, as medidas preventivas sdo cada vez mais estudadas nas
acOes assistenciais, objetivando reduzir o0s eventos tromboéticos e/ou
tromboembdlicos (ROSSI, 2020; MURTA, 2020). Diante disso, a Sociedade
Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) propbe orientacbes para o
manejo das coagulopatias associadas a COVID-19, fornecendo uma estratificacdo
de risco na admissdo para um paciente infectado com base em parametros
laboratoriais disponiveis (THACHIL et al., 2020).

Para a profilaxia e tratamento padrdo de TEV em pacientes hospitalizados
utiliza-se a heparina de baixo peso molecular (HBPM) ou heparina n&o fracionada
(HNF) (ROSSI, 2020; MURTA, 2020). Entretanto, na COVID-19, a prevaléncia de
eventos tromboticos € extraordinariamente alta, necessitando de uma
tromboprofilaxia mais agressiva usando HBPM ou HNF de forma mais prolongada
e em doses individualizadas, principalmente em pacientes com multiplos fatores
de risco (JOLY; SIGURET; VEYRADIER, 2020).

A escolha do anticoagulante deve ser feita individualmente, de acordo com a
necessidade e a disponibilidade de cada servico. Nado obstante, compreender a

relacdo entre os mecanismos fisiopatologicos da infec¢do pelo SARS-CoV-2 e o



sistema de coagulacdo € um importante instrumento para pesquisadores e
profissionais da area da saude, de modo que estratégias eficazes possam ser
tracadas e seguidas para a recuperacao de pacientes acometidos pela doenca
(BATSCHAUER; JOVITA, 2020).

2. OBJETIVO

Abordar as principais evidéncias disponiveis na literatura acerca da profilaxia e
tratamento farmacolégico do tromboembolismo venoso em pacientes
hospitalizados por COVID-19.

3. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracéo deste trabalho foram consultadas as bases de dados NCBI
(National Center for Biotechnology Information), SciELo (Scientific Electronic
Library Online), PubMed (National Library of Medicine), e Google Académico para
a selecdo de publicagcbes que abordam a tematica referente a profilaxia e
tratamento farmacologico de TEV em pacientes hospitalizados por COVID- 19.
Para a busca das publicacdes foram utilizados os seguintes termos: COVID-19;
Tromboembolismo Venoso (Venous Thromboembolism); Profilaxia (Prophylaxis);
Tratamento (Treatment) e Hospitalizag&do (Hospitalization).

A selecdo das publicagbes foi feita de acordo com a adequagédo do contetdo
da publicacdo ao tema proposto. Um total de 38 publicagbes foram citadas neste
trabalho, incluindo 10 artigos de revisdo, 6 estudos prospectivos, 5 estudos
retrospectivos, 5 diretrizes, 5 artigos de opinido, 2 estudos clinicos randomizados,
2 estudos observacionais, 1 revisao sistemética, 1 editorial e 1 portaria. Na parte
de resultados, as publicacdes citadas abordam pelo menos um dos seguintes
aspectos: frequéncia de TEV, frequéncia de anormalidades na coagulagéo,
alteracdes em parametros laboratoriais de coagulacdo, descricdo e avaliacdo da

profilaxia e tratamento farmacoldgico utilizado nos pacientes hospitalizados e



acometidos por essa infeccdo. As referéncias selecionadas para este trabalho

foram publicadas entre os meses de janeiro de 2020 e agosto de 2021.

4. RESULTADOS

4.1 Tromboembolismo Venoso e COVID-19

O tromboembolismo venoso, o qual inclui a trombose venosa profunda e a
embolia pulmonar, contribui significativamente com a morbimortalidade de
pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 (BIRKELAND et al., 2020). Trata-se de um
evento frequentemente descrito na literatura, uma vez que a infeccado pelo novo
coronavirus esta associada a um estado de hipercoagulabilidade (TANG et al.,
2020).

O virus induz, nos casos severos, uma tempestade de citocinas pro-
inflamatorias, como a interleucina 6 (IL-6), responsavel pela ativacdo da cascata
da coagulacdo, causando fenbmenos tromboticos (DOLHNIKOFF et al., 2020).
Dados mostram que as alteracdes na coagulacéo, especialmente o aumento dos
marcadores D-dimero e produtos de degradacao da fibrina, sdo achados comuns
nos pacientes hospitalizados por COVID-19 (TANG et al., 2020).

Nesse contexto, em uma populacdo de 183 pacientes hospitalizados, foi
observado que os pacientes que faleceram em decorréncia da COVID-19
apresentaram maiores valores de D-dimero, tempo de protrombina (TP) e tempo
de tromboplastina ativada (TTPa) (TANG et al.,, 2020). Outras anormalidades
hemostaticas caracteristicas, incluindo elevacfes no fator VIII e fator de Von
Willebrand, também foram descritas. Nao obstante, a endoteliopatia, causada pela
invasao viral direta ou lesdo endotelial imunomediada, pode desempenhar um
papel importante na coagulacdo (CUKER et al., 2021).

Em um dos primeiros estudos retrospectivos publicados acerca deste topico, o
qual foi conduzido em Wuhan, 81 pacientes hospitalizados na UTI, devido a
pneumonia severa, foram avaliados em relagéo a incidéncia de TEV. A incidéncia

correspondeu a 25% (20/81), dos quais 8 pacientes faleceram. Foram observadas



diferencas entre o grupo que apresentou TEV e 0 grupo que ndo apresentou.
Nesse estudo, os pacientes que apresentaram TEV possuiam idade avancada,
diminuicdo na contagem de linfocitos e elevacéo dos valores de D-dimero (CUI et
al., 2020).

Figura 1 - Embolos pulmonares observados em autépsias de pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2.

Fonte: Adaptado de Nadkarni et al., 2020.

Mesmo apresentando um amplo espectro clinico, que varia desde a forma
assintomatica até uma sindrome respiratoria aguda grave, a infecgdo pelo novo
coronavirus tem chamado a atencao devido a presenca de inflamacéo do sistema
vascular e hipercoagulabilidade, associadas as manifestacbes como vasculite de
pequenos vasos e trombose micro e macro vascular de artérias e/ou veias
(SOBREIRA; MARQUES, 2020). Em pacientes gravemente enfermos com COVID-
19, a incidéncia de complicacbes tromboéticas, mesmo com profilaxia para
trombose venosa profunda, é estimada em 28% a 42,7% (FERGUNSON et al.,
2020).

Nesse cenario, pacientes hospitalizados com pneumonia, com ou sem COVID-
19, apresentam varios fatores de risco estabelecidos para TEV, incluindo doenca
respiratéria aguda, infeccéo ativa, estado inflamatério e mobilidade reduzida. Nao
obstante, esses pacientes podem apresentar fatores de risco adicionais como

idade avancada, cancer, obesidade, gestacéo, insuficiéncia cardiaca congestiva e



histérico de TEV (BARNES et al.,, 2020). Sendo assim, estes pacientes
apresentam os trés componentes da Triade de Virchow: estase sanguinea,
hipercoagulabilidade e dano endotelial (CHOWDHURY et al., 2020).

A literatura tem documentado altas taxas de TEV, predominantemente a embolia
pulmonar, nos pacientes admitidos na UTI em decorréncia da COVID-19 (BIKDELI
et al., 2020). De maneira geral, cerca de 5-10% dos pacientes gravemente
enfermos desenvolvem TEV. Entretanto, o risco de TEV em pacientes criticos
hospitalizados por COVID-19 é cerca de 2,5 a 5 vezes maior do que na populacao
geral da UTI (MAATMAN et al., 2020).

No estudo de Zhou e colaboradores (2020), 191 pacientes adultos
hospitalizados por COVID-19 foram avaliados. Um total de 54 pacientes morreram
durante a hospitalizacdo e 137 receberam alta. Comorbidades estavam presentes
em quase metade dos pacientes, sendo a hipertensdo a comorbidade mais
comum, seguido por diabetes e doenca coronariana. Idade avancada, e
guantidades elevadas de D-dimero foram considerados fatores de risco de morte
para estes pacientes hospitalizados.

Em um estudo com 94 pacientes com infec¢cdo confirmada por SARS CoV-2,
foram coletados, prospectivamente, dados de coagulacdo do sangue nesses
pacientes e em 40 pacientes do grupo controle no mesmo periodo. Os valores de
antitrombina nos casos de infec¢cdo por SARS-CoV-2 foram menores do que no
grupo controle. Por outro lado, os valores de D-dimero, produtos de degradacéo
de fibrina/fibrinogénio e fibrinogénio foram substancialmente maiores do que no
grupo controle. Além disso, valores de D-dimero e os valores de fibrinogénio foram
maiores nos pacientes de maior gravidade do que em pacientes com formas mais
leves da infecgéo pelo virus (HAN et al., 2020).

No estudo de Middeldorp e colaboradores (2020), foram incluidos 198 pacientes
hospitalizados por COVID-19. Dentre estes pacientes, 75 (38%) foram internados
na UTI. No momento da coleta de dados, 16 (8%) ainda estavam hospitalizados e
19% haviam falecido. Durante um acompanhamento médio de 7 dias, 39
pacientes (20%) foram diagnosticados com TEV, dos quais 25 (13%) tinham TEV

sintomatico, apesar de receberem profilaxia para trombose. As incidéncias



cumulativas de TEV em 7, 14 e 21 dias de hospitalizacdo foram de 16%, 33% e
42%, respectivamente e para TEV sintomatica, estes foram 10%, 21% e 25%. A
incidéncia cumulativa de TEV foi maior na UTI, correspondendo a 26%, 47% e
59% em 7, 14 e 21 dias, respectivamente, do que nas enfermarias. O risco de TEV
em pacientes hospitalizados por COVID-19 foi considerado alto, particularmente

naqueles pacientes admitidos na UTI.

Figura 2 - Microtrombos no cérebro, miocardio e figado, respectivamente, em pacientes infectados
pelo SARS- CoV-2.

Fonte: Adaptado de Nadkarni et al., 2020

A incidéncia de trombose em pacientes hospitalizados por outras doencas
respiratérias virais agudas registradas nos Estados Unidos, no periodo de 2002 a
2014, foi comparada com a incidéncia de trombose entre pacientes hospitalizados
por COVID-19 em um grande sistema de saude em Nova York entre marco e abril
de 2020. Foi observado que a propor¢cdo de hospitalizagbes complicadas por
trombose foi menor em pacientes com doenca respiratoria viral no periodo de
2002 a 2014 do que nos casos de infeccdo pelo SARS-CoV-2 em Nova York em
2020 (SMILOWITZ et al., 2021).

Entre as 954.521 hospitalizacdes por pneumonia viral ocorridas entre 2002 a
2014, a incidéncia combinada de trombose arterial e venosa foi de 5,0% (Figura
3), e a incidéncia de TEV correspondeu a 1,6%. Foi observado que os pacientes
com trombose tiveram maior mortalidade hospitalar do que aqueles que nao

apresentaram evento trombdtico. Entre as 3.334 hospitalizagBes ocorridas em
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Nova York entre marco e abril de 2020, foi observado que o risco de trombose foi
expressivamente maior em pacientes hospitalizados por COVID-19,
correspondendo a 16% (SMILOWITZ et al., 2021).

Figura 3 - Riscos tromboticos em pacientes hospitalizados por COVID-19 versus outras doencas

respiratérias virais.
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Fonte: SMILOWITZ et al., 2021.

A avaliacdo diagnostica de suspeita de TEV em pacientes hospitalizados por
COVID-19 ainda permanece desafiadora, especialmente para pacientes de maior
gravidade. A ndo realizacdo prévia de exames de imagem para TVP ou EP nos
pacientes estdo associadas as preocupacfes acerca da transmissao do virus no
ambiente hospitalar e a seguranca dos profissionais da é&rea da saude
(SPYRAPOULOS et al., 2020).

Existe a suspeita de TVP nos casos em que 0 paciente apresenta edema
unilateral dos membros, dor, vermelhidao ou cianose. A suspeita de EP é baseada
em caracteristicas clinicas, como piora abrupta inexplicavel na pressao parcial de
oxigénio, fracdo Inspirada de oxigénio, instabilidade hemodinamica, ou
marcadores substitutos, como hipertensdo pulmonar, dilatagdo abrupta do
ventriculo direito e hipocinesia ou trombo cardiaco direito em transito na
ecocardiografia, niveis aumentados de troponina ou natriurético tipo B (ORSI et
al., 2020).
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Como descrito previamente, o achado frequente nestes pacientes séo elevacdes
nos valores de D-dimero, os quais podem induzir a uma abordagem diagndstica
agressiva para TEV, apesar da controvérsia de que um valor de D- dimero muito
elevado (> 4,0 mg/L) pode ndo ser um preditor confiavel de TEV nesta populacao,
mas sim um marcador de um prognostico ruim (SPYRAPOULOS et al., 2020).

Alguns médicos defendem a realizacdo de triagem de TVP de rotina em
pacientes hospitalizados através da realizacdo de ultrassom venoso a beira do
leito. Essa conduta apresenta a premissa de que a TVP nédo diagnosticada ira
resultar na EP, podendo ser um contribuinte importante para a hipdxia e
vasoconstricdo pulmonar, a qual levaria a hipertensdo pulmonar e insuficiéncia
ventricular direita, além do agravamento da sindrome respiratéria aguda
(SPYRAPOULOS et al., 2020).

Diante disso, € notério que o tromboembolismo venoso representa uma
complicacéo frequente, sendo relacionado a casos mais graves e 0bitos (ROSSI,
2020). Os sistemas hemostatico e imunolégico estdo intimamente ligados,
contribuindo com a ocorréncia do TEV e, em muitos casos, comprometimento da
saude dos pacientes. Entretanto, como esses processos ndo estdo totalmente
elucidados pela literatura, estudos acerca dessa tematica ainda se fazem
necessarios para nortear as condutas terapéuticas (LOO; SPITTLE; NEWNHAM,
2021).

4.2 Profilaxia

A tromboprofilaxia esta associada a uma menor taxa de mortalidade e é
recomendada para pacientes hospitalizados por COVID-19, a menos que seja
contraindicada (RODRIGUEZ et al., 2020). Alguns relatos na literatura sugerem a
melhora clinica de pacientes infectados pelo SARS-CoV-2 com o uso parenteral
de anticoagulantes, notadamente a heparina de baixo peso molecular
(SOBREIRA; MARQUES, 2020).

A anticoagulagdo empirica melhora o fornecimento de oxigénio e pode reduzir

a mortalidade em pacientes criticamente enfermos (FERGUSON et al., 2020).
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Entretanto, vale ressaltar que a falta de critério na indicacdo de terapia
anticoagulante, com consequente uso indiscriminado de anticoagulantes, pode
nao trazer beneficios aos pacientes (SOBREIRA; MARQUES, 2020).

A escolha do medicamento requer a consideracdo de diferentes fatores, como
as comorbidades existentes, incluindo disfungcdo renal ou hepatica, e
trombocitopenia (BIKDELI et al.,, 2020). Nos casos em que 0s pacientes
apresentam disfuncdo hepatica e clearance de creatinina inferior a 15-30 ml/min,
recomenda-se a utilizacdo de heparina ndo fracionada ao invés de heparina de
baixo peso molecular (BARNES et al., 2020).

Em muitos pacientes hospitalizados, a administracdo de anticoagulantes por via
parenteral & preferivel justamente por ndo apresentarem maiores interacdes
medicamentosas com as terapias experimentais usadas no tratamento da COVID-
19, sendo recomendado, como mencionado previamente, a utilizacdo de heparina
de baixo peso molecular (BIKDELI et al., 2020). E importante destacar que a
estratificacdo do risco para TEV e o tempo da tromboprofilaxia ainda permanecem
incertas nestes pacientes (SPYROPOULOS et al., 2020).

Segundo a OMS, devem ser administradas nos pacientes, adolescentes e
adultos, uma dose diaria de heparina de baixo peso molecular, como a
enoxaparina 40 mg/dia, tinzaparina 4.500 Ul/dia ou dalteparina 5.000 Ul/dia,
fondaparinux 2.5 mg/dia ou duas doses diarias de 5.000 Ul de heparina nao
fracionada por via subcutanea. Nos casos em que a profilaxia farmacolégica é
contraindicada, adota-se a profilaxia mecénica por meio da compreenséo
pneumatica intermitente, a qual deve ser considerada nos pacientes acamados
(OMS, 2020).

Nas situacbes em que os pacientes fazem uso cronico de anticoagulantes
orais, sugere-se a sua substituicdo por farmacos de acdo mais curta, como a
HBPM ou HNF, quando inicialmente hospitalizados por COVID-19. A utilizacao
desses medicamentos é recomendada especialmente em casos de deterioracédo
clinica ou necessidade de procedimentos invasivos (BARNES et al., 2020).

A Sociedade Brasileira de Trombose e Hemostasia publicou em 2020 um guia

referente a esta temética. Em relacdo a profilaxia, sugere-se o uso das HBPM
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devido a facilidade de uso e a necessidade de Unica dose diaria. Como alternativa,
sugere-se 0 uso da HNF ou do fondaparinux, em que este ultimo € recomendado
Nnos casos em que 0S pacientes apresentem trombocitopenia induzida por
heparina (SBTH, 2020).

Em relacdo as HBPM, sugere-se o uso de enoxaparina 40 mg/dia por via
subcutanea, nadroparina 3.800 Ul/dia por via subcutanea, dalteparina 5.000 Ul/dia
por via subcutanea, bemiparina 3.500 Ul/dia por via subcutanea ou tinzaparina 50
Ul/kg/dia. Em relacdo ao fondaparinux, a dose sugerida € de 2.5 mg/dia por via
subcutanea, e no caso da HNF, a dose recomendada é de 5.000 Ul duas vezes ao
dia por via subcutanea. As doses desses farmacos devem ser ajustadas de acordo
com o peso e clearance de creatinina (SBTH, 2020).

De acordo com a Sociedade Americana de Hematologia (2021), uma estratégia
otima de profilaxia nesses pacientes ainda permanece incerta. Entretanto, uma
maior atencdo deve ser adotada em relacdo ao uso dos novos anticoagulantes
orais (NOACs) nos pacientes hospitalizados, devido as potenciais interacdes
medicamentosas com outros tratamentos farmacoldgicos adjuvantes, 0s quais
podem impactar o risco de sangramento. A orientacdo provisOria em pacientes
hospitalizados por COVID-19 também sugere que 0s pacientes criticamente
hospitalizados devem receber doses profilaticas padrédo de heparina de baixo peso
molecular ou heparina néao fracionada.

Em relacdo a Sociedade Americana de Cardiologia (2020), esta recomenda a
administracdo de enoxaparina em dose de 40 mg por dia ou regime semelhante
com outra HBPM, como a dalteparina 5000 Ul uma vez ao dia. A HNF pode ser
administrada em doses de 5000 Ul duas a trés vezes por dia em pacientes que
apresentem insuficiéncia renal. De acordo com ela, ndo ha dados suficientes para
considerar anticoagulacdo parenteral com doses intermediarias de HNF ou HBPM.

Especialistas da é&rea recomendam o uso de doses profildticas de
anticoagulantes para todos os pacientes hospitalizados com suspeita ou
confirmacédo de COVID-19, incluindo as pacientes gestantes. A analise do risco de
TEV nesses pacientes pode ser feita a partir da utilizacdo de scores de avaliagéo

de risco, como o IMPROVE, Padua e Caprini, a menos que 0 paciente apresente
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contraindicacbes, como sangramento ativo e trombocitopenia grave. Para o0s
pacientes de UTI, com suspeita ou confirmagcdo de COVID-19, sugere-se o0
aumento das doses profilaticas de heparina de baixo peso molecular,
correspondendo a 40 mg de enoxaparina por via subcutanea duas vezes ao dia,
enoxaparina 0,5 mg/kg subcutanea duas vezes ao dia ou heparina 7500 Ul por via
subcutéanea trés vezes ao dia (BARNES et al., 2020).

Em relacdo as pacientes gestantes, com suspeita ou confirmacéo de COVID-19,
recomenda-se que o0s obstetras estabelecam uma dosagem 6tima. De acordo com
a American College of Obstetrics and Gynecology, sugere-se a ado¢ao de regimes
de doses intermediérias, frequentemente usadas no terceiro trimestre da gestacao
(BARNES et al., 2020).

No caso dos pacientes pediatricos, os eventos tromboembdlicos sdo raros.
Geralmente ocorrem em pacientes hospitalizados com multiplos fatores de risco
como infec¢ao, inflamacao, desidratacao, cirurgias, imobilidade e dispositivos de
acesso vascular. Muitas instituicbes tém avaliado o risco de TEV nesses
pacientes, sendo recomendada a profilaxia farmacolégica nos casos em que o
risco € moderado ou alto. Desse modo, a profilaxia nesses casos deve se basear
nos guidelines institucionais (BARNES et al., 2020).

No estudo retrospectivo de Nadkarni e colaboradores (2020), em 4.389
pacientes hospitalizados, com a idade média de 65 anos, foram avaliadas a
tromboprofilaxia com anticoagulantes em dose terapéutica (n=900), dose
profilatica (n= 1.959) e a ndo utilizagdo de tromboprofilaxia (n= 1.530). A profilaxia
foi realizada com HBPM, HNF ou novos anticoagulantes orais. Foi observada uma
menor taxa de mortalidade e intubagdo nos pacientes que receberam doses
terapéuticas e profilaticas de anticoagulante.

Entre os pacientes que receberam doses terapéuticas, as taxas de sangramento
foram maiores para a heparina de baixo peso molecular em comparagdo com
anticoagulantes orais diretos (2,6% vs. 1,3%, respectivamente), e entre aqueles
que receberam doses profilaticas, as taxas de sangramento foram maiores
naqueles que receberam HNF em comparacdo com a HBPM (1,7% vs. 0,7%,

respectivamente). Quando comparada a dose profilatica, a dose terapéutica foi
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associada a menor mortalidade, embora ndo estatisticamente significativa. Nao
obstante, as autdpsias revelaram a presenca frequente de tromboembolismo
(NADKARNI et al., 2020).

Figura 4 - Associagdo de doses profilaticas e terapéuticas de anticoagulantes com a mortalidade

de pacientes hospitalizados por COVID-19.
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Fonte: Nadkarni et al., 2020.

No estudo prospectivo de Fernandéz-Capitan e colaboradores (2020), foram
incluidos 455 pacientes hospitalizados por COVID-19 que desenvolveram TEV
durante a hospitalizacdo. Dentre os pacientes, 379 (83%) apresentaram EP, com
ou sem TVP, enquanto 76 (17%) apresentaram TVP. No momento do diagnostico,
317 (88%) estavam recebendo profilaxia farmacolégica, dos quais 203 (64%)
estavam recebendo enoxaparina 40 mg uma vez ao dia ou dalteparina 5.000 Ul
uma vez ao dia. Nao obstante, 79 (25%) receberam doses intermediarias de
HBPM, e 24 (7,8%) receberam doses terapéuticas de enoxaparina,
correspondendo a 1,5 mg/kg uma vez ao dia. A duracdo média da profilaxia foi de
10 dias e a taxa de mortalidade correspondeu a 9,1% entre os pacientes

hospitalizados nas enfermarias e 19% entre os pacientes das UTIs.
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Em um estudo realizado nos Estados Unidos, 109 pacientes de UTI admitidos
em 3 hospitais foram avaliados em relagdo a frequéncia de TEV. Todos os
pacientes hospitalizados receberam profilaxia farmacolégica incluindo 5.000 Ul de
heparina por via subcutadnea a cada 8 horas, 40 mg de enoxaparina uma vez ao
dia ou 30 mg de enoxaparina duas vezes ao dia por via subcutanea. Um total de
75 pacientes (69%) receberam alta, 7 pacientes (6%) permanecem no hospital e
27 pacientes (25%) faleceram. O tromboembolismo venoso foi diagnosticado em
31 pacientes (28%) ap6s a admissdo hospitalar, incluindo 2 pacientes com
diagnéstico de tromboembolismo venoso na apresentacdo ao hospital. Valores de
D-dimero superiores a 2.600 ng/mL foram considerados preditivos para TEV. De
acordo com os autores, a profilaxia usual pode nédo ser adequada para estes
pacientes (MAATMAN et al., 2020).

No estudo de Perepu e colaboradores (2021), doses profilaticas padrédo (40
mg/dia) ou profildticas intermediarias (1 mg/kg/dia) de enoxaparina foram
administradas em pacientes adultos hospitalizados por COVID-19. Foram
selecionados pacientes admitidos na UTI ou que apresentassem evidéncia
laboratorial de coagulopatia. Os pacientes foram randomizados na razéo 1:1, e o
desfecho primério incluiu mortalidade em 30 dias, bem como o desfecho
secundario incluiu tromboembolismo venoso ou arterial, ou sangramentos
maiores.

Um total de 176 pacientes foram randomizados, havendo uma mortalidade de
15% para o grupo que recebeu a dose profilatica intermediaria e 21% para o0 grupo
que recebeu a dose profilatica padréo. A trombose venosa ou arterial ocorreu em
13% dos pacientes que receberam doses intermediarias e em 9% dos pacientes
gue receberem a dose padréo. De acordo com os autores, os dados deste estudo
mostram que ndo houve diferenca significativa entre as doses em termos de
prevencao de morte e trombose (PEREPU et al., 2021).

Em um estudo conduzido no Brasil, entre junho de 2020 e fevereiro de 2021,
615 pacientes hospitalizados por COVID-19 e que apresentaram valores elevados
de D-dimero foram randomizados na razédo 1:1 para receber anticoagulantes em

doses profilaticas ou terapéuticas. A anticoagulagédo terapéutica correspondeu a
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administracdo de rivaroxabana (20 mg/dia ou 15mg/dia) para 0s pacientes
estaveis, ou inicialmente enoxaparina (1 mg/kg duas vezes ao dia), ou heparina
nao fracionada (concentracdo anti-Xa de 0.3-0.7 Ul/mL) para os pacientes
instaveis, seguido de rivaroxabana durante 30 dias. A anticoagulacao profilatica
correspondeu a administracdo de enoxaparina ou heparina nédo fracionada em
doses padrao durante 30 dias (LOPES et al., 2021).

Os desfechos primarios incluiram tempo de morte, duracdo da hospitalizacao e
duracdo do suporte ventilatério, bem como os desfechos secundarios incluiram
TEV, infarto do miocardio e embolia sistémica. Ao final do estudo, n&o foi
observada diferenca significativa na incidéncia de trombose em ambos os grupos.
Além disso, os pacientes que fizerem uso de rivaroxabana aumento de
sangramentos durante a hospitalizacdo e, portanto, os autores concluem que o
uso dos novos anticoagulantes orais nessa populacdo deve ser evitado (LOPES et
al., 2021).

Em relacado a alta hospitalar, a tromboprofilaxia ndo € necessaria para todos os
pacientes apos esse periodo. E sugerido que a equipe multidisciplinar avalie os
possiveis fatores de risco para TEV, necessidade de profilaxia apés a alta, bem
como 0 acesso a medicacdo pelo paciente. Nos casos em que a profilaxia é
recomendada, sugere-se 0 uso dos NOACs como a betrixabana ou rivaroxabana,
ou a heparina de baixo peso molecular enoxaparina por via subcutanea, em que
as doses devem ser ajustadas de acordo com o peso, funcéo renal e hepatica, e
interagcbes medicamentosas. N&o obstante, dados sugerem que a duracéo da
tromboprofilaxia para estes pacientes deve ser limitada a 35-42 dias para a
betrixabana com dose inicial de 160 mg e doses posteriores de 80 mg ao dia, 31-
39 dias para a rivaroxabana 10 mg uma vez ao dia, e 6 -14 para a enoxaparina 40
mg uma vez ao dia (BARNES et al., 2020; FLACZYC et al., 2020).

Diante do exposto, em termos de profilaxia de TEV em ambiente hospitalar e
tromboprofilaxia pos-alta, existem semelhancas e diferencas significativas em
torno das principais recomendacdes e diretrizes em termos de estratificacdo e
gestao de risco de coagulopatia associada a COVID-19. Além disso, uma série de

perguntas sem resposta ainda se fazem presentes, necessitando de uma
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investigacdo mais aprofundada. Nesse contexto, € necessario que profissionais da
area da saude se mantenham atualizados, a fim de otimizar o atendimento e a
profilaxia em pacientes enfermos com COVID-19 (FLACZYC et al., 2020).

4.3 Tratamento Farmacoldgico

O tratamento ideal de TEV em pacientes hospitalizados por COVID-19 ainda
ndo foi estudado (KAPTEIN et al.,, 2021). Entretanto, existem diferentes
estratégias validadas e aprovadas para tratar pacientes hospitalizados que
apresentam TEV, incluindo o uso de HNF ou HBPM, bem como a varfarina em
doses ajustadas. E possivel, inclusive, utilizar a HNF ou HBPM com uma mudanca
para dabigatrana ou edoxabana, ou uma abordagem de monoterapia com
rivaroxabana ou apixabana (SPYRAPOULOS et al., 2021).

A terapia anticoagulante esta associada a beneficios substanciais, como a
reducdo de risco de tromboembolismo pulmonar fatal e recorréncia de TEV
(ROSSI, 2020). Assim como na profilaxia, o tratamento com anticoagulantes
administrados por via parenteral, no caso a HNF ou HBPM, pode ter vantagens
sobre outras estratégias farmacolégicas devido a auséncia de interacdes
medicamentosas conhecidas (SPYRAPOULOS et al., 2021).

O uso de HBPM pode ter outras vantagens neste cenario, uma vez que nao é
necessaria a realizacdo de monitoramento de rotina, diminuindo a exposicdo do
profissional de saude ao virus. No caso da HNF, monitoramentos de rotina sao
necessarios, bem como doses maiores podem ser requeridas em casos de
resisténcia ao medicamento. Os NOACs também apresentam desvantagens neste
contexto, uma vez que possuem potenciais interacdbes medicamentosas,
principalmente via CYP3A4, com determinados antivirais como lopinavir e
ritonavir, assim como terapias investigacionais imunomoduladoras. Nao obstante,
a potencial auséncia de agentes reversores e antidotos destes medicamentos nos
hospitais tornam o seu uso desvantajoso (SPYRAPOULOS et al., 2021).

A Sociedade Brasileira de Trombose e Hemostasia recomenda a utilizacdo de

doses terapéuticas de anticoagulantes para o tratamento do TEV. Nesse contexto,
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€ recomendado o uso de enoxaparina 1 mg/kg duas vezes ao dia por via
subcutanea, nadroparina com doses entre 3.800 Ul & 8.550 Ul por via subcutéanea
duas vezes ao dia, dalteparina 200 Ul/kg uma vez ao dia por via subcutanea nos
primeiros 30 dias, seguido de 150 Ul/kg por via subcutanea uma vez ao dia até o
final do tratamento, bemiparina 115 Ul/kg/dia por via subcutanea ou tinzaparina
175 IU/kg/dia por via subcutanea. Em relacdo ao fondaparinux, recomenda-se
doses de 5 mg a 7.5 mg uma vez ao dia por via subcutanea ou HNF com dose de
ataque de 80 Ul/kg e dose de manutencao, por meio de infusdo continua de 18 U/
kg/h (ORSI et al., 2020).

Considera-se que os pacientes clinicamente estaveis internados nas enfermarias
e gque estejam recebendo tratamento com um NOAC ou antagonista de vitamina K,
devem continuar recebendo seu tratamento anticoagulante durante a
hospitalizacdo caso ndo exista interacdo medicamentosa relevante com o0s
medicamentos usados para tratar a COVID-19. Entretanto, recomenda-se a troca
do NOAC ou antagonista de vitamina K para a HBPM nos casos em que 0
paciente for admitido na UTI ou se existir potencial interacdo medicamentosa
(ORSI et al., 2020).

Em relacdo ao uso de tromboliticos, o Anticoagulation Forum (ACF) néo
recomenda o uso destes medicamentos fora de um ensaio clinico, a menos que
exista uma indicacdo clinica para a qual ja esteja aprovado, como infarto do
miocardio com elevacdo do intervalo ST, acidente vascular cerebral isquémico
agudo ou EP com instabilidade hemodinamica. O Centers for Disease Control and
Prevention (CDC) menciona que ndo ha dados suficientes para recomendar a
favor ou contra a terapia trombolitica fora do contexto de um ensaio clinico. No
entanto, menciona especificamente que em pacientes gestantes, a terapia
trombolitica deve ser usada apenas para EP aguda com instabilidade
hemodinamica, devendo-se considerar o risco de hemorragia materna (FLACZYC
et al., 2020)

A Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia e a Sociedade
Americana de Hematologia ndo citam recomendac¢des ou sugestdes acerca do

uso tromboliticos no tratamento do TEV. A American College of Chest Physicians
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(ACCP) sugere o uso de terapia trombolitica em pacientes com EP macica, ou
seja, hipotensdo com presséo arterial sistolica inferior a 90 mmHg ou quando ha
sinais de choque obstrutivo. Além disso, sugere que em pacientes nos quais a
anticoagulacdo terapéutica falhe, a terapia trombolitica pode ser benéfica
(FLACZYC et al., 2020).

Em termos de duracdo de tratamento, o ACF recomenda um curso de pelo
menos 3 meses de anticoagulacdo para pacientes que iniciaram 0 uso dessa
medicagdo para o tratamento de trombose. Recomenda, inclusive, que as
diretrizes de anticoagulacdo padrdo sejam usadas para determinar a sua duracao,
e que um periodo inferior a 3 meses seja considerado em pacientes que
apresentem sangramento ou alto risco de sangramento. Da mesma forma, o
ACCP e a ISTH recomendam um minimo de 3 meses de anticoagulacdo naqueles
pacientes com EP confirmada ou TVP. A ASH e CDC nao mencionam quaisquer
recomendacdes ou sugestdes sobre a duracdo da anticoagulacao terapéutica
nesses pacientes (FLACZYC et al., 2020).

O tratamento do TEV associado a COVID-19 esta principalmente em linha com
diretrizes publicadas anteriormente ao periodo da pandemia. A escolha do
medicamento anticoagulante depende das circunstancias clinicas, com preferéncia
por tratamento parenteral em pacientes criticamente enfermos e em casos de
insuficiéncia respiratéria iminente. Trata-se de um assunto que ainda estda em
debate, e ensaios randomizados que utilizam doses terapéuticas de

anticoagulantes estdo em andamento (KAPTEIN et al., 2021).

5. DISCUSSAO

A COVID-19 emergiu como uma doenca altamente contagiosa associada a
presenca de coagulopatias, as quais parecem ter caracteristicas Unicas. Os dados
iniciais suportam uma alta incidéncia de doenca tromboembdlica, especialmente o
TEV, bem como desfechos piores em pacientes com comorbidades existentes
(SPYRAPOULOS et al., 2020).
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As respostas clinicas a infeccdo pelo SARS-CoV-2 sdao extremamente amplas.
Embora a maioria dos pacientes com COVID-19 apresente uma infeccao leve do
trato respiratorio superior e, em seguida, se recuperam, alguns pacientes
infectados pelo virus desenvolvem pneumonia, sindrome do desconforto
respiratério agudo, faléncia multipla de érgdos e morte. Pistas para a patogénese
grave da COVID-19 podem estar na inflamacao sistémica e trombose observada
em pacientes infectados pelo virus (LOWENSTEIN; SOLOMON, 2020).

Existe evidéncia de que pacientes idosos e aqueles com comorbidades tendem
a apresentar valores de D-dimero elevados, possuindo maior probabilidade de
morte em decorréncia da COVID-19. De maneira geral, um valor elevado de D-
dimero e maior prolongamento do tempo de protrombina na admissao hospitalar,
foram associados a um pior progndstico, bem como estdo positivamente
correlacionados com aumento na taxa de mortalidade (SEVIVAS et al., 2020).

O TEV surgiu como uma complicagdo importante para pacientes hospitalizados
por COVID-19. Apesar da realizacdo da tromboprofilaxia farmacoldgica, os
primeiros relatérios publicados documentaram altas taxas de TEV e, em particular
a EP, em pacientes hospitalizados com doenca aguda e critica. Estima-se que 5%
a 20% dos pacientes infectados necessitem de internacdo hospitalar, dos quais
5% a 15% podem evoluir para um estado critico, requerendo suporte de terapia
intensiva. Diante disso, doencas respiratérias relacionadas a COVID-19 causam
sobrecarga no sistema hospitalar (CUKER et al., 2021).

Como mencionado, pacientes hospitalizados por COVID-19 apresentam risco
aumentado de complicacbes trombdticas, e tal aspecto conduz a um intenso
debate acerca do manejo do TEV através da anticoagulacdo. Na auséncia de
dados de estudos clinicos randomizados e controlados, uma série de diretrizes e
recomendacdes baseadas em opinibes de especialistas foram publicadas para
facilitar a tomada de decisdo clinica sobre esta questdo. No entanto, existem
diferencas substantivas entre essas diretrizes, o que pode dificultar a adogéao de
condutas terapéuticas (FLACZYC et al., 2020).

Se faz necesséria uma avaliacdo individual de risco de trombose e sangramento

nesses pacientes, de modo que recebam a terapia adequada (CUKER et al.,
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2021). Dados da literatura mostram que na auséncia de profilaxia de TEV, 25%
dos pacientes com COVID-19 desenvolveram TVP nos membros inferiores. Em
estudos iniciais, o uso de profilaxia farmacolégica para TEV reduziu a sua
incidéncia em até 60% sem um aumento de sangramento maior (CUI et al., 2020;
BARNES et al., 2020). Nao obstante, nos casos em que a ventilacdo mecanica foi
necessaria, foi observada uma mortalidade hospitalar de 29,1% em pacientes que
receberam anticoagulacdo em comparacdo com 62,7% em pacientes que nao
receberam anticoagulacdo (PARANJPE et al., 2020).

A incidéncia de complicacdes trombadticas esta associada ao ambiente, como a
enfermaria ou UTI, e a ndo realizacdo de exames diagnosticos. Quanto a gestéo
de complicagBes trombdticas, os regimes de tratamento descritos em diretrizes
ndo COVID-19 podem ser adaptados neste cenario. Como abordado, a
anticoagulacdo parenteral € preferivel para pacientes em UTIs ou com
deterioracdo clinica iminente, enquanto o tratamento oral pode ser iniciado em
pacientes estaveis (KAPTEIN et al., 2021).

Recomenda-se a profilaxia farmacolégica para pacientes com COVID-19
hospitalizados, e a dose profilatica para TEV deve ser baseada em evidéncias,
sempre que possivel (BARNES et al., 2020). Como citado anteriormente, é
sugerido, em grande parte dos casos, o uso de HBPM ou HNF em uma dose
padrdo para tromboprofilaxia, ajustada de acordo com o peso corporal e fungéo
renal em pacientes internados em enfermarias ou UTIl, a menos que existam
contra-indicacdes especificas (ORSI et al., 2020). Recomenda-se, inclusive, que a
profilaxia farmacoldgica pés-hospitalar seja usada seletivamente para pacientes
com maior risco de TEV. Nesses casos, pode ser considerada a utilizagcado de
NOACSs ou enoxaparina (BARNES et al., 2020).

Em relacdo ao tratamento, recomenda-se um curso completo de 3 meses de
anticoagulacdo em doses terapéuticas para pacientes que apresentaram TEV
durante a hospitalizagdo por COVID-19 (BARNES et al.,, 2020). Além disso, é
recomendado o uso de HBPM para o tratamento e, alternativamente, considera-se
0 uso de HNF ou fondaparinux. Em relagéo aos anticoagulantes orais, sugere-se a

mudanca de NOACs e antagonistas da vitamina K para HBPM caso o paciente
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seja admitido na UTI ou exista em risco de interagcbes medicamentosas (ORSI et
al., 2021).

Existe uma necessidade urgente de dados de alta qualidade, especialmente
agueles provenientes de estudos clinicos randomizados, uma vez que Sao
necessarios para responder essas questdes. Os estudos randomizados em
andamento abordam questbes clinicas importantes, especialmente o efeito da
anticoagulacdo nos pacientes gravemente enfermos, bem como avaliam
estratégias de tromboprofilaxia e tratamento na diminuicdo da morbidade e
mortalidade. Desse modo, podem contribuir para a adocdo de estratégias que
otimizem o tratamento e recuperacdo destes pacientes (SPYRAPOULOS et al.,
2020).

6. CONCLUSAO

A associacao entre a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e o tromboembolismo venoso
estd bem estabelecida na literatura e na comunidade cientifica. Apesar de
apresentar um amplo espectro clinico, variando desde as formas assintomaticas até
a sindrome do desconforto respiratério agudo, as alteracdes no sistema vascular e
hipercoagulabilidade nos pacientes hospitalizados tém chamado a atencdo de
profissionais da area da saude. Nao obstante, a relacdo entre o0 aumento dos valores
de D-dimero e um progndstico ruim tem sido amplamente descrita.

Conforme as hospitalizagbes foram aumentando durante a pandemia, foi
observado mundialmente o aumento da incidéncia de trombose venosa profunda e
embolia pulmonar, mesmo em determinados pacientes que receberam profilaxia e
tratamento com anticoagulantes.

Embora muitos estudos estejam em andamento, € notério que as publicacbes
atuais apresentam algumas divergéncias em termos de estratégias terapéuticas,
evidenciando a auséncia de um consenso acerca desta tematica. Apesar disso, as
publicacdes mostram, de maneira geral, que a utilizacdo de anticoagulantes por via
parenteral, notadamente a HNF e a HBPM, sdo associadas a uma melhora do

quadro clinico de pacientes hospitalizados por COVID-19.
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Trata-se de um tema desafiador e essencial para o enfrentamento da COVID-19,
em que as condutas terapéuticas a serem adotadas devem sempre se basear em
evidéncias, bem como considerar os riscos e beneficios. Diante do exposto, é
possivel afirmar que mais estudos se fazem necessarios para a avaliar a profilaxia,
tratamento do TEV e a sua relacdo com a reducdo de eventos tromboembdlicos

nesses pacientes.
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