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RESUMO

INTRODUCAO: A COVID-19, estad associada a inflamacdo e a um estado pro-
trombdtico com um progndstico ruim. O objetivo deste trabalho é avaliar o uso de
anticoagulantes como profilaxia e/ou tratamento em eventos tromboembdlicos em
pacientes com COVID-19. METODOLOGIA:Trata-se de uma revisdo sistematica, com
busca realizada nas bases de dados clinicaltrials.gov e Pubmed, usando os descritores
“anticoagulant” , “COVID-19”. Foram considerados artigos publicados em 2020 e 2021.
RESULTADOS: Observou-se que pacientes com COVID-19 tém niveis elevados de
dimero-D, altas taxas de tromboembolismo venoso e coagulagdo intravascular
disseminada. Além disso, observou-se que 0 uso de dose maior de HBPM, como
profilaxia tromboembdlica, reduziu a incidéncia de complicagbes tromboticas.
DISCUSSAO: A heparina mostra-se eficaz na prevencdo de fendmenos tromboembélicos
durante a infecgdo pelo COVID19. Além disso, 0 aumento dos niveis de dimero D e
inflamacdo sistémica apresentam-se como fatores de mau prognoéstico. J& a dose da
anticoagulagdo, corroborou-se o uso de doses baixas na prevencdo de eventos
trombaticos, porém, divergiu-se quanto ao uso de doses intermediarias. CONCLUSAO:
H& um consenso de que a COVID-19 aumenta a probabilidade de eventos
tromboembdlicos, porém, ha a necessidade de mais estudos sobre a utilizacdo de terapia
anticoagulante, e suas doses, em pacientes com COVID19.

Palavras-chave: anticoagulante”, “COVID-19”, “tromboembolismo”
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ABSTRACT
INTRODUCTION: COVID-19, is associated with inflammation and a prothrombotic

state with a poor prognosis. The objective of this study is to evaluate the use of
anticoagulants as prophylaxis and/or treatment of thromboembolic events in patients with
COVID-19. METHODS: This is a systematic review, with a search for studies in the
clinicaltrials.gov and Pubmed databases using the descriptors “anticoagulant” , “COVID-
19”. Articles published in 2020 and 2021 were considered. RESULTS: Patients with
COVID-19 have been observed to have high levels of D-dimer, high rates of venous
thromboembolism, and disseminated intravascular coagulation. Furthermore, the use of a
higher dose of LMWH, as thromboembolic prophylaxis, was found to reduce the
incidence of thrombotic complications. DISCUSSION: Heparin is effective in preventing
thromboembolic phenomena during COVID-19 infection. Furthermore, increased levels
of D-dimer and systemic inflammation are factors of poor prognosis. Regarding the dose
of anticoagulation, the use of low doses in the prevention of thrombotic events was
confirmed, however, there was a divergence about the use of intermediate doses.
CONCLUSION: There is a consensus that COVID-19 increases the probability of
thromboembolic events, but it is necessary more studies to get to an agreement about
anticoagulant therapy, and the dosage of the medication, in patients affected with
COVID-19.

Keywords: “anticoagulant” , “COVID-19”, "thromboembolism"

1 INTRODUGCAO

A infeccdo da nova sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2 (SARS-CoV-
2) e a sindrome resultante, COVID-19, foram associadas a inflamacédo e a um estado pro-
trombotico, com aumento da fibrina, produtos de degradacdo da fibrina, fibrinogénio e
D-dimeros, podendo predispor eventos tromboembolicos tanto circulagdo venosa quanto
arterial .23

Os D-dimeros e os produtos de degradacdo da fibrina foram considerados
especialmente preditivos da progressdo da doenca, 0s quais sdo capazes de prever a
mortalidade em pacientes com COVID-19, pelo fato desta doenca ser frequentemente
acompanhada por coagulagdo anormal.* Portanto, 0 monitoramento de rotina parece
aconselhavel em pacientes com COVID-19, sendo que, em alguns estudos, as elevagdes
dos marcadores foram associadas a piores desfechos clinicos, como tromboses venosas,
acidentes vasculares cerebrais e infartos agudos do miocardio.?*

Os eventos tromboembolicos sdo provavelmente multifatoriais, havendo
hipercoagulabilidade, lesdo endotelial e estase de fluxo sanguineo °. A doenca se

correlaciona com citocinas pro-inflamatdrias. A tempestade sistémica de citocinas atua
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no sistema de coagulacéo e no estado hipercoagulavel, evidenciando lesdo endotelial. Os
achados colaboram com a estreita relagio mdatua entre eventos trombéticos e
inflamatorios, visto que os fatores de coagulagdo (pro e anticoagulantes) e as plaquetas
estdo diretamente implicados na modulacéo da resposta imune do hospedeiro, exibindo
funcBes pro-inflamatorias que sdo independentes de efeitos hemostaticos.®” A gravidade
de eventos tromboembdlicos em pacientes com COVID-19 foi associada a um
prognastico ruim, e o uso de heparina de baixo peso molecular em doses registradas para
prevencdo de tromboembolismo venoso foi endossado pelo World Health Organizagéo e
por diversas sociedades cientificas.®

Assim, a profilaxia pode ser de extrema importancia.® Identificou-se que pacientes
ndo hospitalizados com COVID-19 ndo devem iniciar com anticoagulantes e terapia
antiplaquetaria como profilaxia; e pacientes hospitalizados com COVID-19 que fazem
uso de terapia anticoagulante ou antiplaquetaria devem manter o tratamento. Entretanto,
ndo ha dados suficientes para recomendar a favor ou contra o uso de terapia
anticoagulante.>® Diante do exposto, justifica-se a relevancia de sistematizar evidéncias
de estudos sobre eventos tromboembélicos em pacientes com COVID-19 relacionados ao
uso de anticoagulante. Partiu-se da questdo de pesquisa: eventos tromboembdlicos em
pacientes com COVID-19 e o uso de anticoagulantes como profilaxia e/ou tratamento.

Dito isso, o objetivo deste trabalho é avaliar o uso de anticoagulantes como
profilaxia e/ou tratamento em eventos tromboembdlicos em pacientes com COVID-19.

2 METODOLOGIA

Esse estudo € uma revisdo sistematica feita em abril de 2021. A busca foi
realizada nas bases de dados clinicaltrials.gov e Pubmed, e foram selecionados artigos
publicados em 2020 e 2021, do tipo coorte, ensaios clinicos randomizados ou ndo, e foram
encontrados no total 8 artigos.

Na base de dados Pubmed foram usados os descritores “anticoagulant” |,
“COVID-19”, com o operador booleano AND e foram considerados ensaios clinicos
randomizados ou ndo. Foram usados os filtros: ensaio clinico, ensaio clinico
randomizado, com data de publicacdo dentro de um ano, em humanos, e publicados em
portugués ou inglés. A partir dessa busca foram encontrados um total de 22 artigos.
Desses artigos, 17 foram eliminados pois ndo se enquadram no tema do trabalho, ou por

ndo ter acesso ao artigo completo. E apés a filtragem de artigos feita por dupla de
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revisores restaram 5 artigos, os quais foram usados para a confeccao deste trabalho. Além
disso, foram incluidos 2 dos artigos que foram encontrados através do mecanismo de
busca do Clinical Trials e que j& haviam sido publicados no Pubmed.

Na Base de dados Clinical Trials foram realizadas duas pesquisas usando 0s
descritores “thromboembolism”, “COVID19”, com o operador boleano AND, sendo
considerados ensaios clinicos randomizados ou ndo, e coorte. Na primeira foram usados
os filtros: completos ou terminados, todos os sexos, intervencional e estudos realizados
do dia 01/03/2020 até 01/04/2021. A partir dessa busca foram encontrados 4 estudos. Na
segunda pesquisa foram usados os filtros: completos ou terminados, todos 0s sexos,
observacional. A partir dessa busca foram encontrados 11 estudos. Do total de 15
trabalhos encontrados, apos a filtragem de artigos feita por dupla de revisores, foram
eliminados 12 artigos, por ndo se enquadrarem no tema do trabalho e por serem repetidos.
Ao final, restaram 3 artigos, sendo 1 da primeira pesquisa e 2 da segunda.

Os critérios de inclusdo foram estudos que abordem do trabalho, que ainda foram
terminados, ou concluidos e os que ja foram publicados em 2020 e 2021, do tipo coorte,
ensaios clinicos randomizados ou ndo, nos idiomas portugués e inglés; e de exclusdo
aqueles gue ndo entram nos critérios de inclusao e os que nao foram feitos em humanos.

Nesta revisdo, PICOT (sigla para P: populacdo / pacientes; I: intervencao; C:
grupo controle; O: desfecho, T: tempo)i®1! foi utilizado como estratégia, conforme
apresentado na (Tabela 1), e visa avaliar o uso de anticoagulantes como profilaxia e/ou

tratamento em eventos tromboembolicos em pacientes com COVID-19.

Tabela 1: PICO

Populacao Pacientes infectados com o Sars-COV-19, que
apresentaram ou ndo eventos tromboembolicos.

Intervencgéo Uso de agentes anticoagulantes.

Controle Pacientes em uso de placebo, ou sem o uso de
outros medicamentos

Outcomes Efeito do covid sobre eventos
tromboembodlicos, e o controle deste com
anticoagulante.
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Tempo

2020 a 2021

Fonte: Rodrigues EC, Albuquerque KS (2021).

A ferramenta da colaboracdo Cochrane foi usada para avaliar o risco de viés em

artigos selecionados, e também, analisar a qualidade metodoldgica do estudo. Os critérios

usados para essa classificagdo foram: viés de selecdo (geracdo da sequéncia aleatoria e

ocultacdo de alocacdo), viés de performance (cegamento de participantes e profissionais),

viés de deteccdo (cegamento de avaliadores de desfecho), viés de atrito (presenca de

desfechos incompletos), viés de relato (ocorréncia de desfecho seletivo), e outros vieses

(outras fontes de viés).'? Com isso podemos concluir que este estudo possui um alto risco

de viés.
Tabela 2: Risco de Viés
Citacéo Vies de Viés de Viés de Vieés de atrito | Viésderelato | Outros vieses
selecdo performance deteccéo
AL- Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco Baixo risco
SAMKARI de viés de viés de viés de viés de viés de viés
H

et al., 2020.

IBANEZ C | Alto risco de Alto risco de Risco de viés Baixo risco Risco de viés Baixo risco
etal, Viés viés incerto de viés incerto de viés
2020

VANASSC Baixo risco Alto risco de Alto risco de Baixo risco Risco de viés Risco de viés

HET et de viés Viés Viés de viés incerto incerto

al., 2020

GONZALE | Baixo risco de | Risco de viés Risco de viés Risco de viés Risco de viés Risco de viés

Z-OCHOA Viés incerto incerto incerto incerto incerto

AJ, 2020

LEMOS Baixo risco de | Baixo risco de | Baixo risco de | Baixo risco de | Baixo risco de | Baixo risco de

ACB et al., Viés Viés Viés Viés Viés Viés
2020

MEIZLISH | Altoriscode | Baixo risco de Risco Risco Risco Risco

ML etal., Viés Viés de viés incerto | de viés incerto | de viés incerto | de viés incerto
2021

STESSEL Alto risco de Baixo risco de Risco Risco Risco Alto risco de
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Betal., Viés viés de viés incerto | de viés incerto | de viés incerto Viés
2020
JONMAR Alto risco de Risco Risco Risco Baixo risco de Risco
KER S et Viés de viés incerto | de viés incerto | de viés incerto Viés de viés incerto
al., 2020

Fonte: Rodrigues EC, Albuquerque KS (2021).

3 RESULTADOS

Os estudos concordam que pacientes com COVID-19 tém niveis elevados de
dimero-D, descrevendo altas taxas de tromboembolismo venoso (TEV) e coagulacédo
intravascular disseminada (CIVD), porém os dados ainda sao limitados. Além disso, um
dimero-D elevado foi associado a um progndstico desfavoravel em pacientes com
COVID - 19131415

Em um estudo de coorte recente, 71% dos pacientes que morreram correspondiam
aos critérios da Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) para CIVD,
enguanto essa porcentagem era de apenas 0,6% nos pacientes que sobreviveram.* Em
dois estudos, os autores descreveram a presenca de um estado de hipercoagulabilidade
em pacientes acometidos por COVID - 19, porém na auséncia de sinais patognomdnicos
de CIVD. Evidéncias clinicas sugerem que a coagulopatia relacionada a COVID-19 esta
associada a um risco aumentado de eventos trombdticos venosos e arteriais.’®* O manejo
dessas complicacfes tromboembolicas é baseado no uso de heparina na auséncia de
contraindicacdes. No entanto, a eficacia da heparina ainda precisa ser validada. O risco-
beneficio do uso de heparina, bem como o momento de inicio dos anticoagulantes e em
que dose, é controverso.*

Em uma andlise com pacientes internados em uma UTI com diagnéstico de
COVID-19 e submetidos a andlises de tromboelastografia. Os ensaios convencionais de
coagulacao, os niveis de dimero-D e as medidas viscoelasticas foram analisados usando
uma curva de caracteristica de operacdo do receptor para prever resultados
tromboembdlicos e insuficiéncia renal de inicio recente. O desligamento da fibrindlise,
evidenciado por dimero-D elevado e falha completa da lise do codgulo em 30 minutos no
tromboelastografia, prediz eventos tromboembdlicos e necessidade de hemodialise em
pacientes criticamente enfermos com COVID-19.1

Um estudo multicéntrico retrospectivo descreveu a taxa e a gravidade das
complicagcbes hemostaticas e trombdticas de pacientes internados em hospital com

COVID-19 que receberam principalmente anticoagulagdo profilatica. Dimero-D elevado
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na apresentacdo inicial foi preditivo de complicacfes associadas a coagulagédo durante a
hospitalizacdo, doencga critica e morte . Os marcadores adicionais na apresentacdo
inicial preditivos de trombose durante a hospitalizacdo incluiram trombocitose, proteina
C reativa, taxa de sedimentacdo de eritrocitos, VHS, PCR, fibrinogénio, ferritina e
procalcitonina foram maiores em pacientes com complica¢Ges tromboticas do que
naqueles sem.*

Outras analises demonstram que pacientes em uso de terapia antitromboética
(anticoagulante ou antiplaquetario) no momento da infeccdo por COVID-19 néo
apresentam risco de mortalidade significativamente diferente daqueles pacientes que ndo
fazem uso desses medicamentos.'®'” Tendéncias de menor mortalidade em pacientes que
tomam aspirina e de aumento da mortalidade em pacientes que fazem uso de warfarin,
entretanto, o tamanho limitado da amostra significa que ndo alcancaram significancia
estatistica.1®1°

Pacientes gravemente enfermos com COVID-19 desenvolvem um estado de
hipercoagulabilidade que também esta presente durante a administracdo de Heparina de
Baixo Peso Molecular (HBPM). O uso de dose maior de HBPM, como profilaxia
tromboembdlica, reduziu a incidéncia de complicacBes tromboticas sem aumento de
eventos hemorragicos.?

Dois estudos avaliaram pacientes com COVID-19 que necessitavam de ventilagdo
mecanica para receber enoxaparina terapéutica ou tromboprofilaxia anticoagulante.’® A
enoxaparina terapéutica melhora as trocas gasosas e diminui a necessidade de ventilacdo
mecanica na COVID-19 grave. Em um desfecho primario, a anticoagulacdo de dose
intermediaria e aspirina também foram associados a uma menor incidéncia cumulativa de
morte intra-hospitalar.?

Em um ensaio clinico randomizado, foi avaliada a associagdo entre a estratégia de
dosagem inicial de tromboprofilaxia em pacientes graves com COVID-19 e o risco de
morte, tromboembolismo e sangramento, sendo a razdo de risco de morte 0,33 (IC 95%
0,13-0,87) entre aqueles que receberam dose alta e 0,88 (IC 95% 0,43-1,83) entre aqueles
que receberam dose média, em comparagdo com aqueles que receberam dose baixa
tromboprofilaxia. Entre os pacientes com COVID-19 gravemente enfermos com
insuficiéncia respiratoria, a tromboprofilaxia em altas doses foi associada a um menor
risco de morte e uma menor incidéncia cumulativa de eventos tromboembdlicos em
comparacdo com doses mais baixas. A mortalidade, o risco cumulativo de TEV e a

necessidade de Terapia de Substituicdo Renal Continua (CRRT) podem ser
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significativamente reduzidos em pacientes com COVID-19 pela implementacdo de um
protocolo de tromboprofilaxia mais agressivo.?

Nessa revisao foi incluido também um estudo ndo concluido, o qual avaliou o uso
de sulodexida em pacientes com inicio precoce dos sintomas de COVID-19, sendo 0s
resultados preliminares favoraveis ao uso para mitigar a progressdo do processo da
doenga permitindo a recuperacdo domiciliar limitando a necessidade de atendimento
hospitalar e desenvolvimento de uma manifestacdo clinica mais grave.1

Outro estudo em processo de conclusdo objetivou a resposta tromboinflamatoria
em varios niveis, identificando a dose de heparinas de baixo peso molecular para reduzir
as complicacdes trombéticas. Como resultado preliminar, a aprotinina foi identificada
como um potente inibidor da via da calicreina que reduz a fibrindlise, a ativacdo da via
de contato da coagulacdo e a resposta inflamatéria local. Além disso, a aprotinina mostrou
efeitos inibitdrios in vitro na entrada celular da SARS-CoV-2, modulando a resposta
sistémica e evitando assim a progressdo da doenca com um desfecho potencialmente

fatal.l”

Tabela 3: Resumo dos estudos

Citacéo N Tipo de estudo Caracteristicas da Desfechos
intervencgdo

400 Retrospectivo Comparar medidas de COVID-19 est4

as complicacgdes entre tromboticos e
pacientes que receberam hemorragicos, assim
anticoagulagdo profilatica como de pacientes

receberam no momento da de acometimento da
admissao. doenca (critico/ndo
critico).

AL-SAMKARI H coagulagdo e marcadores | relacionado com padrbes
etal., 2020. inflamatérios associados semelhantes de eventos

e aqueles que ndo a hospitalizados com o grau

Brazilian Journal of Development, Curitiba, v.7, n.7, p. 66241-66264 jul. 2021



Brazilian Journal of Development

ISSN: 2525-8761

Expor o perfil de
tromboelastometria de
pessoas com COVID-19, a
fim de correlaciona-lo com
os resultados do teste de
coagulacdo laboratorial
padrdo e a possivel
hipotese fisiopatoldgica
por trés disso. Apresentar
estratégias de tratamento
em pacientes com COVID-
19.

N&o houve correlagéo
significativa entre os
pardmetros ROTEM ou
dimero-D e o escore
SOFA.

19 Ensaio clinico
IBANEZ C et al., nao randomizado
2020
210 Ensaio clinico
VANASSCHE T randomizado
etal., 2020

Seguindo as diretrizes da
Sociedade Belga de
Trombose e Hemostasia e
Sciensano, neste estudo foi
utilizada uma dose de
tromboprofilaxia maior do
que o normal no brago de
controle. Os pacientes com
COVID-19 hospitalizados
em UTI recebem uma
dose de 50 Ul de anti-Xa /
kg de HBPM duas vezes
ao dia; aqueles pacientes
de UTI com depuracdo de
creatinina abaixo de 30
mL/min e pacientes
internados nas enfermarias
recebem uma dose de 50
Ul de anti-Xa / kg de
HBPM uma vez ao dia.

O desfecho primario é o
tempo desde o dia 0 até a
melhora clinica
sustentada ou alta, o que
ocorrer primeiro, em que
uma melhora clinica
sustentada é definida
como uma melhora de 2
pontos na escala de status
clinico da Organizagdo
Mundial de Saude de 7
classificagdes. Os
desfechos secundarios
incluem desfechos
clinicos e marcadores de
tromboinflamagdo em
pontos de tempo
predefinidos.
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GONZALEZ-
OCHOA AJ, 2020

250

Ensaio clinico
randomizado

O estudo testa o
medicamento sulodexida
em pacientes com
sintomatologia precoce de
COVID-19, na intencdo de
atenuar o desenvolvimento
da doenca, e assim
proporcionar a sua
recuperacéo em casa e
limitar a necessidade de
cuidados hospitalares e as
manifestagdes mais graves,
que incluem insuficiéncia
respiratéria fulminante,
leséo renal aguda,

cardiomiopatia e trombose.

Os desfechos primarios
incluem apontar a
necessidade de
atendimento hospitalar e
quantos dias de cuidados
hospitalares, bem como
quantos dias de
necessidade de oxigénio
suplementar via mascara
facial ou nasal, num prazo
de 21 dias desde o inicio
da participacéo no estudo.
Aponta também o nivel
sérico de d-dimero (em
ng/dl) e o nivel sérico de
creatinina (mg/dl), no
intervalo de tempo:
mudanga entre o nivel
basal e em 14 dias de
acompanhamento.

J4 os desfechos
secundarios incluem
analisar a ocorréncia de
evento tromboembodlico,
em 21 dias a partir do
inicio do julgamento,
bem como a necessidade
de ventilagdo mecénica
com tubo orotraqueal em
21 dias a partir do inicio

do ensaio.
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LEMOS ACB et
al., 2020

20

Ensaio clinico
randomizado

Avaliar se a

pode melhorar a troca
gasosa em comparagao
com a tromboprofilaxia
anticoagulante padrao,

pacientes com COVID-19
em estagio grave.

anticoagulacdo terapéutica

permitindo assim a retirada
da ventilacdo mecénica em

O desfecho primario foi a
variacao nas trocas
gasosas ao longo do

tempo, mensurada por
meio da relagdo entre a
pressao parcial de

oxigénio arterial (PaO2) e

a fraco inspirada de
oxigénio (FiO2) no inicio
do estudo, 7 e 14 dias
apods a randomizagdo. Os
desfechos secundarios
foram o tempo até a
liberacdo bem-sucedida
da ventilacdo mecanica,
os dias sem ventilacéo
(durante os 28 dias ap0s a
inclusdo no estudo), a
variacdo nos niveis de
dimero D coletados na

linha de base durante a

inclusdo no estudo e
repetido 72-96 h mais
tarde, todas as causas de
mortalidade em 28 dias,
mortalidade hospitalar e
dias livres na unidade de
terapia intensiva (UTI)
aos 28 dias.

MEIZLISH ML et
al., 2021

2785

Coorte

Analisar qual o impacto da
anticoagulacdo em dose
intermediéria comparada a
profilatica, bem como o
uso da aspirina em

comparagéo com nenhuma
terapia antiplaquetéaria, na
mortalidade hospitalar em
paciente com COVID-109.

Anticoagulagdo de dose
intermediéaria (intensidade
aumentada) e aspirina
foram associados a uma
menor incidéncia
cumulativa de morte
intra-hospitalar.
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Coorte

Aplicar um protocolo de
tromboprofilaxia
individualizado e mais
agressivo, baseado em trés
pilares: um aumento na
dosagem de Heparina de
Baixo Peso Molecular
profilatico proximo as
doses terapéuticas,
introducdo de
ultrassonografia venosa de
rotina e medicOes diarias
da atividade plasmatica de
anti-fator Xa.

O desfecho primario é a
analise da mortalidade em
um més. Os desfechos
secundarios incluem
mortalidade de duas e trés
semanas, a incidéncia de
Tromboembolismo
Venoso, a incidéncia de
lesdo renal aguda e
terapia de substituicéo
renal continua (CRRT), a
relacdo P / F mais baixa e
0 escore SOFA mais alto
durante a internacéo na
UTI, duracéo de
permanéncia na UTI e no
hospital, e bilirrubina
mais alta, AST e ALT
durante a internacdo na
UTI.

STESSEL B et al., 78
2020
152
JONMARKER S
etal., 2020

Coorte

Verificar a associagédo
entre a estratégia de
dosagem inicial de
tromboprofilaxia em
pacientes graves com
COVID-19 e o risco de
morte, tromboembolismo e
sangramento.

Entre os pacientes com
COVID-19 gravemente
enfermos com
insuficiéncia respiratoria,
a tromboprofilaxia em
altas doses foi associada a
um menor risco de morte
e uma menor incidéncia
cumulativa de eventos
tromboembélicos em
comparagdo com doses
mais baixas.

Fonte: Autoria propria, 2021.

Sobre as dificuldades durante as analises, 0s autores sugerem a limitacdo do

estudo devido a necessidade de um protocolo de pesquisa que inclua eventos trombaticos

em pacientes com suspeita de tromboembolismo venoso. A quantidade de amostra para

analise laboratorial ndo foi incluida no prontuario eletrénico dos pacientes resultando em

viés. Na auséncia de rotina de broncoscopia, achados como sangramento pulmonar focal

ou hemorragia alveolar difusa ndo foram analisados. Sangramentos e eventos tromboticos

ocorreram em um ndmero pequeno de pacientes, resultando em intervalos de confianca

mais amplos para as razdes de chance que descrevem associacdes com esses resultados.
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Além disso, os dados laboratoriais ndo foram disponibilizados de maneira uniforme e néo
foram coletados de acordo com o protocolo e o tempo-padrdo sugerido.:

Apesar da randomizacdo do ensaio clinico, a amostra pequena € 0 nao
acompanhamento de médio a longo prazo dificulta a afericdo de um papel preditivo dos
seus achados em pacientes complicados e em resultados hemostaticos de relevancia
clinica, apesar de esse ndo ter sido o objetivo do estudo. Além disso, 0 ROTEM tem
sensibilidade limitada para a quantificacdo da atividade fibrinolitica e ndo é adequado
para a deteccdo de outras alteracfes hemostaticas, como disfuncéo plaquetaria ou papel
endotelial na coagulacdo.

O estudo analisado apresentou alto risco de viés de sele¢do, contudo ainda ndo
concluido. Os resultados do estudo sdo baseados no protocolo mestre da Organizacéo
Mundial de Saude (OMS), que foi proposto para todas as pesquisas relacionadas ao
COVID pela OMS. Todos os resultados serdo apresentados em geral, bem como
separadamente para pacientes com doenca leve / moderada vs. grave no inicio do estudo.*

Outro estudo ainda ndo concluido busca um efeito superior no grupo B
(sulodexida) em relacdo ao grupo A (controle que receberd placebo), um nivel
significativo sera estabelecido em 5% (p <0,05) com um intervalo de confianca de 95%.
A randomizacao sera realizada de acordo com o programa de computacdo Castor EDU e
apenas o lider da pesquisa sera conhecido como alocacdo de randomizagéo.'®

Embora realizado um ensaio clinico randomizado com amostra pequena, 0S
resultados apontam para 0 uso de enoxaparina terapéutica em pacientes graves com
COVID-19 para a melhora da troca gasosa ao longo do tempo e aumento da proporc¢éo de
liberacdo bem-sucedida da ventilacdo mecénica, indicando assim a necessidade urgente
de um ensaio clinico maior para avaliar a terapia anticoagulante nesse grupo de
pacientes.!®

Alguns estudos apresentaram limitacfes, sendo a mais pertinente o fato de ser
retrospectivo. A adesdo geral do provedor as diretrizes de tratamento COVID-19 da
instituicdo estava sujeita a preferéncia do provedor, embora muitos dos fatores de
confusdo decorrentes de tal viés pudessem ser contabilizados por meio do uso de
correspondéncia de escore de propensao. Caracteristicas ndo observadas associadas aos
resultados dos pacientes podem ter introduzido variaveis de confusdo adicionais, apesar
de terem usado a analise de regressdo multivariavel. Além disso, a heterogeneidade no
namero de doses de anticoagulacéo de dose intermediaria ou aspirina que cada paciente

recebeu durante seu internamento pode ter influenciado a anélise quanto a deteccdo de
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algumas associacOes significativas, incluindo pacientes no grupo de intervencdo que
receberam exposicao limitada a intervencéo.!”

Realizado um estudo de coorte de um brago s6, com pequena amostragem, sem
randomizacéo, porém com observacdes que trazem a implementacdo de um protocolo
individualizado de uma tromboprofilaxia mais agressiva em pessoas com COVID-19,
como sendo algo que reduz a mortalidade, o risco cumulativo de Tromboembolismo
Venoso e a necessidade de CRRT, apontando um caminho para estudos futuros com
desenho aleatorio e que se concentrem em descobrir 0s mecanismos subjacentes a esses
resultados.?

Em outro estudo realizado, os pacientes foram agrupados de acordo com a dose
inicial de tromboprofilaxia na admisséo na UT]I, e os desfechos em relagéo a totalidade
da dose de tromboprofilaxia recebida ndo foram avaliados. Como o estudo é
observacional, outros fatores podem ter afetado o resultado. Além disso, deve-se
interpretar com cuidado os resultados referentes ao risco de sangramento, pois o0 tamanho
da amostra é pequeno para medir complicaces raras. Portanto, é salutar o monitoramento
de pacientes de perto quanto a um potencial sangramento, caso Sse opte por usar

tromboprofilaxia de alta dose."

4 DISCUSSAO

Ha na literatura a evidéncia de fenébmenos tromboembdlicos durante a infeccao
do COVID19 que sdo classificados através dos critérios de Padua ou da ISTH. Em relacéo
a avaliacao do risco do paciente e progndstico, a ISTH leva em consideracao a idade do
paciente, presenca de comorbidades e o valor do dimero-D, sendo este Gltimo quanto mais
elevado, pior o progndstico, corroborando com os achados aqui apresentados.?

Nesta revisao, controvérsias sobre o uso de heparina na terapéutica dos pacientes
foram encontradas. No entanto, Gomes Al et al., 2020 demonstrou em seu estudo que ha
indicacdo de profilaxia farmacoldgica para pacientes adolescentes e adultos em estado
grave, podendo ser indicado o uso de heparina.??

A infeccdo pelo Sars-Cov-2019 leva a uma resposta inflamatdria sistémica com
liberacdo de citocinas pro-inflamatérias e, consequentemente, lesdo endotelial,
aumentando a formagé&o de trombina e diminuindo a fibrindlise enddgena, o que predispde
0 paciente ao estado de hipercoagulabilidade sanguinea, um dos critérios importantes da
triade de Virshow.?®> A partir dessa perspectiva, a heparina estad associada com a

diminuicdo da atividade inflamatdria das vias aéreas, auxiliando na melhora clinica do
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paciente.?* De outra forma, estudos observaram uma diminuicdo ainda maior das
plaquetas em pacientes que fizeram uso de heparina durante o tratamento do COVID19
na UTI, reduzindo a chance de desenvolver tromboembolismo venoso e arterial.*

A insuficiéncia renal aguda constitui-se como importante complicacdo em
pacientes hospitalizados, apresentando elevada morbidade desta populacdo. No entanto,
os dados sobre caracteristicas especificas de insuficiéncia renal aguda (IRA) associada a
COVID-19 permanecem escassos.?> Algumas hipdteses para essa fisiopatologia sdo: o
estado inflamatdrio sisttmico do paciente que evolui para lesdo renal e para um estado
mais grave, a IRA;?® diminuicio da acdo da enzima conversora de angiotensina (ECA)
devido a ligacdo do coronavirus ao seu receptor, o que resulta na diminuicdo da presséo
arterial sistémica e no aumento da atividade renal.?® Outra explicagdo para a injdria renal
é a ocorréncia de eventos tromboembdlicos, fato corroborativo ao encontrado nesta
pesquisa. 228

Estudos reforcam a associacdo de marcadores de hipercoagulabilidade e
mediadores inflamatoérios mais elevados com piores desfechos tromboticos em pacientes
com COVID19 que receberam anticoagulacdo profilatica.?’” Dados limitados sugerem
uma alta incidéncia de trombose venosa profunda e embolia pulmonar apesar do uso de
uma dose padrio de heparina de baixo peso molecular (HBPM).? O aumento dos niveis
de dimero D e inflamacéo sistémica, como demonstrada pela relagdo entre niveis elevados
de proteina C reativa sérica, velocidade de hemossedimentacdo e de dimero D, além de
biomarcadores, como procalcitonina sérica elevada e ferritina, surgiram como fatores de
mau prognostico em pacientes com complicacdes trombdticas associadas.?®* Esses
dados foram ratificados pelo presente estudo.

O uso de terapia antitrombdtica, entretanto, ndo apresentou risco de mortalidade
em relacdo aos que ndo usaram esses medicamentos. Diferentemente, Pereira CS et al.,
2020 e a Associacdo Brasileira de Medicina de Emergéncia (ABRAMEDE) inferem que
se deve indicar a terapia antitrombdtica em pacientes com COVID19 e piora subita da
oxigenacdo, no qual ja se encontram em suporte de cuidados intensivos, porém sem
indicacdo terapéutica plena com base em valores isolados, considerando-se, em geral, o
quadro clinico do paciente.3!?

Ademais, o Sars-Cov-2019 promove a interacao de células mononucleares com
as plaquetas ativadas e com a cascata da coagulagdo, ativando células inflamatorias.®
Esse processo leva a liberacao de citocinas pré-inflamatdrias, ao disturbio da coagulagéo

e a interrupcéo da fibrindlise, produzindo um estado de hipercoagulabilidade sanguinea.®
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Stessel B et al., 2020 relatou que pacientes nesse estado em uso de HBPM reduziram o
desenvolvimento de complicacdes tromboembolicas.?® Da mesma forma, um estudo
retrospectivo realizado no hospital de Tongji (Wuhan, China) descreveu a ocorréncia de
uma menor taxa de complicagdes tromboticas nos pacientes com COVID-19 grave que
fizeram uso de anticoagulante, nesse caso, com heparina nao fracionada ou heparina de
baixo peso molecular (HBPM).3334

Outrossim, a enoxaparina, uma HBPM, tem grande importancia na prevencao de
tromboembolismo pulmonar, sendo essa indicada em pacientes com quadro clinico
altamente sugestivo de TEP e naqueles que ndo ha possibilidade de realizar
angiotomografia pulmonar ou dosagem do dimero-D.3® Ademais, Pairanjpe | et al., 2020
correlacionou o uso de enoxaparina com a melhora do desfecho entre os pacientes com
COVID-19 ventilados mecanicamente.®® No entanto, ndo foram encontrados outros
estudos em relacdo a enoxaparina e melhora das trocas gasosas.

Nesta revisao, a aspirina foi associada a uma menor incidéncia de morte intra-
hospitalar.® Assim, corroborando com esse achado, Haque S et al., 2020%7, em seu artigo,
cita que a aspirina ajuda a neutralizar os danos causados pela coagulacao e pela trombose.
A funcdo desempenhada por esse farmaco, portanto, pode ajudar na prevencdo da
tromboinflamacdo, da embolia pulmonar e da trombose, comumente encontrados em
pacientes com COVID.*3” Roberto GA et al., 2020 infere, entretanto, que antiagregantes
plaquetarios devem ser descontinuados na maioria dos pacientes com COVID, a menos
gue sejam necessarios, como no caso da sindrome coronariana aguda (SCA) recente ou
implante de stent.®

Em relacdo a dose da anticoagulacdo, estudos mostram que o uso desta terapia é
recomendada em doses mais baixas por ter um alto risco de sangramento em condi¢cdes
clinicas adversas.®**! No entanto, Longhitano Y et al., 2020 em um estudo de coorte
prospectivo e observacional entre 18 e 30 de maio, demonstrou que a dose intermediaria
e alta de anticoagulantes nao diminui o risco de eventos tromboembolicos em comparagéo
com doses mais baixa,*? o que difere dos resultados desse estudo, cuja a anticoagulagio
de dose intermediaria foi relacionada a uma menor incidéncia de morte intra-hospitalar.

A terapia de substituicdo renal continua é usada nos pacientes em estados mais
graves e que necessitam de dialise, porém esse processo é dependente de anticoagulacao,
visto que ha a necessidade de manter permeavel o circuito da dialise, sem a formacéo de
trombos.*® Em pacientes com COVID19, existe uma taxa elevada de uso da terapia renal

substitutiva devido a lesdo renal aguda, contudo, h& evidéncias que a realizagdo da
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anticoagulacdo profilatica diminua a necessidade de utilizagdo desses aparelhos,
conforme constatado nessa revisao. De outro modo, com o advento da pandemia e grande
saturacdo dos hospitais, alguns centros desenvolveram protocolos para permitir o
compartilhnamento dos hemofiltros entre os pacientes.*

Tendo em vista que o dano endotelial, a inflamacao sistémica, bem como a
tendéncia trombotica sdo caracteristicas fisiopatologicas importantes no COVID19, a
Sudolexina tem apresentado efeitos antitromboticos importantes na agregacgao plaquetaria
e no controle da inflamacdo. Composta por glicosaminoglicanos de heparina de baixo
peso molecular (80%) e dermatan sulfato (20%), a Sulodexina possui uma atividade
antitrombdtica comprovada como eficaz em pacientes com COVID19 leve ou grave,
corroborando com os resultados encontrados neste estudo.*>’

Além disso, a Aprotinina, um peptideo natural de 58 aminoacidos e
inibidora da serina protease que blogueia a fibrindlise e reduz o sangramento, tem se
mostrado eficaz na diminuicdo da transmissdo primaria e da carga viral, bem como na
reducdo da propagacao, disseminacao e posterior replicacdo secundaria do COVID 19.
Relatorios de pesquisas ndo concluidas demonstram a Aprotinina como mais potente no
tratamento desta nova cepa de coronavirus (SARS-CoV-2) do que contra a antiga (SARS-
CoV-1).89 Ressalta-se ainda que, apesar deste assunto ter resultados escassos, as
pesquisas mostram-se de acordo com os resultados aqui apresentados.

Por fim, algumas das referéncias sugerem a elaboracdo de um protocolo que
inclua os eventos trombéticos durante a infeccdo do COVID19, justificando a limitacéo
dessas pesquisas.’® Alguns estudos possuiram limitacdo em relacdo a quantidade
amostral, tempo de acompanhamento e critérios para realizacdo de exames. Além disso,
a descricdo dos resultados ndo foi uniforme, resultando em uma restricdo do estudo.***
Outras pesquisas apresentaram limitacdo pelo fato de ser retrospectiva, de ndo avaliar
todas as caracteristicas associadas aos resultados (variaveis de confusdo) e de haver
possiveis influéncias de instituicbes provedoras na adesdo geral do protocolo de
tratamento da COVID19.}” Ademais, ndo houve homogeneidade no niimero de doses de
anticoagulagé@o que cada paciente recebeu durante seu internamento, caracterizando uma
exposicdo limitada a intervengéo.!’

Outros estudos que compdem essa revisdo desenvolveram um protocolo
individualizado de tromboprofilaxia mais agressiva em pessoas com COVID-19,
reduzindo o risco de mortalidade, de complicaces tromboembolicas e de necessidade de

CRRT.? Entretanto, pelo fato desses estudos n&o possuir randomizagao e dispor de uma
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amostra reduzida, ha risco de viés de sele¢do.2’ Em outros estudos n&o concluidos, houve
viés de selecdo, porém os autores garantem a publicacdo dos resultados completos, bem
como alocagéo e randomizagdo quando a pesquisa for finalizada.'>8

Outrossim, estudos observacionais ndo avaliaram desfechos em relacdo a
totalidade da dose de tromboprofilaxia, sendo os pacientes agrupados de acordo com a
dose inicial na admissdo em UTI. Faz-se necessario a interpretacdo e o monitoramento
cuidadoso dos pacientes em relagéo ao risco de sangramento, visto que o tamanho da
amostra foi limitado.

Todos os estudos foram unanimes sobre a necessidade de ensaios clinicos
adicionais para avaliar a terapia anticoagulante em pacientes graves com COVID-19 e
determinar a necessidade de anticoagulacdo terapéutica precoce ou terapia fibrinolitica

para tratar do estado de paralisacdo da fibrinolise.

5 CONCLUSAO

Os estudos concordam que pacientes com COVID-19 tém niveis elevados de
dimero-D, descrevendo altas taxas de tromboembolismo venoso (TEV) e coagulacéo
intravascular disseminada (CIVD), porém os dados ainda sdo limitados. Além disso, um
dimero-D elevado foi associado a um prognostico desfavoravel em pacientes com
COVID - 19. Nesta revisdo, controvérsias sobre 0 uso de terapia anticoagulante dos
pacientes foram encontradas. Todos o0s estudos foram unanimes sobre a necessidade de

ensaios clinicos adicionais para avaliar essa terapia em pacientes com COVID-19.
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