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MANEJO PARA USO DE ANTICOAGULANTES EM PACIENTES
HOSPITALIZADOS POR COVID-19 EM RISCO DE COMPLICACOES
TROMBOTICAS: REVISAO DA LITERATURA

Resumo: A COVID-19 é uma doenca recentemente descoberta caracterizada por
manifestagdes infecciosas decorrente ao coronavirus (SARS-CoV-2. O objetivo deste
estudo foi descrever o manejo para o uso de anticoagulantes em paciente
hospitalizados por COVID-19. A sele¢do dos artigos foi através do portal da Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), LILACS e Scientific Electronic Library Online (SCIELO). Foram
selecionados 10 artigos que descreveram as indicagdes e manejo de anticoagulantes
em pacientes com COVID-19. Os resultados evidenciaram que todos os pacientes
hospitalizados pela COVID 19 possuem 100% de indicagcdo de anticoagulantes e a
presenca de TEP em pacientes com Covid-19 ndo provocou aumento da mortalidade
nessa populacdo. Devem ser considerados, protocolos institucionais para
anticoagulacdo, exames laboratoriais, contraindicacGes ao tratamento e até mesmo a
indisponibilidade do medicamento no servico de saude. Conclui-se que pacientes
COVID 19, devem manter o uso do anticoagulante por 2 a 6 semanas apds a saida do
hospital.

Descritores: Embolia Pulmonar, Anticoagulantes, Infecgdes por Coronavirus.

Management for use of antigoagulants in patients hospitalized by COVID-19 at risk of
thrombotic complications: a literature review

Abstract: COVID-19 is a recently discovered disease characterized by infectious
manifestations caused by the coronavirus (SARS-CoV-2. The aim of this study was to
describe the management for the use of anticoagulants in patients hospitalized for
COVID-19. The articles were selected through Virtual Health Library (VHL), LILACS and
Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases. 10 articles that described the
indications and management of anticoagulants in patients with COVID-19 were
selected. The results showed that all patients hospitalized by COVID 19 have 100%
indication for anticoagulants and the presence of PTE in patients with Covid-19 did
not increase mortality in this population. Institutional protocols for anticoagulation,
laboratory tests, contraindications to treatment and even the unavailability of the
drug in the health service should be considered. It is concluded that COVID patients
should maintain the use of anticoagulant for 2 to 6 weeks after leaving the hospital.
Descriptors: Pulmonary Embolism, Anticoagulants, Coronavirus Infections.

Manejo del usa de antigoagulantes em pacientes hospitalizados por COVID-19 com
riesgo de complicaciones trombdticas: revision de la literatura

Resumen: COVID-19 es una enfermedad de reciente descubrimiento caracterizada
por manifestaciones infecciosas causadas por el coronavirus (SARS-CoV-2. El objetivo
de este estudio fue describir el manejo para el uso de anticoagulantes en pacientes
hospitalizados por COVID-19. La seleccion de articulos a través de los portales
Biblioteca Virtual en Salud (BVS), LILACS y Biblioteca Electrénica Cientifica en Linea
(SCiELO). Se seleccionaron 10 articulos que describian las indicaciones y manejo de
anticoagulantes en pacientes con COVID-19. Los resultados mostraron que todos los
pacientes hospitalizados por COVID 19 tienen 100% de indicacién de anticoagulantes
y la presencia de PTE en pacientes con Covid-19 no aumentd la mortalidad en esta
poblacion. Se deben considerar protocolos institucionales de anticoagulacién, pruebas
de laboratorio, contraindicaciones para el tratamiento e incluso la indisponibilidad del
farmaco en el servicio de salud. Se concluye que los pacientes con COVID 19 deben
mantener el uso de anticoagulante durante 2 a 6 semanas después de salir del
hospital.

Descriptores: Embolia Pulmonar, Anticoagulantes, Infecciones por Coronavirus.
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Introducao

A COVID-19 é uma doenga recentemente

descoberta  caracterizada  por  manifestagOes
infecciosas decorrente ao coronavirus (SARS-CoV-2),
um virus com estrutura de acido ribonucleico (RNA),
ou seja, de fita simples®. A propagac3o inicial do virus
iniciou em Wuhan, China, ampliou-se globalmente
consumando a uma pandemia em margo de 2020
segundo a Organiza¢do Mundial da Saude?.

As manifestacGes comuns desse virus incluem
fadiga, febre, dor de cabeca, disturbios do paladar,
disturbios do olfato, dispneia e mialgia. A idade
avangada, doencas cronicas ndo transmissiveis e
imunodeprimidos sdo fatores de risco para o
agravamento da condicdo clinica, entretanto
atualmente ndo excluem a possibilidade de pacientes
jovens e sauddveis ficarem gravemente indispostos,
podendo evoluir para a Sindrome Respiratéria Aguda
Grave, e até ao 6bito>.

As complicagdes, em geral, ocorrem entre 0 72 e
o 129 dia da doenca. A Sindrome Respiratdria Aguda
Grave é a manifestagdo clinica mais grave e
caracteriza-se por hipoxemia, infiltrado pulmonar
bilateral. De 20% a 30% dos pacientes terdo
complicagbes cardiovasculares, como isquemia
miocardica, sindrome coronaria aguda, miocardite,
arritmias, insuficiéncia cardiaca e choque. A
Insuficiéncia Renal ocorre em aproximadamente 30-
50% dos pacientes criticos infectados pelo SARS-CoV-
2 e 30% deles necessitardo de terapia de substituicao
renal®.

Os dados de populagdes afetadas pela COVID-19
demonstram ativacdo anormal da cascata de

coagulagdo. Marcadores como a concentragdo de

dimero D, que representam os fragmentos de fibrina
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no sangue estdao associados ao comprometimento
vascular como causas deletérias e consequentemente
0 aumento da incidéncia de mortalidade®.

O diagndstico da doenca COVID-19 é baseado na
realizacdo de RT-PCR em um swab nasal profundo. O
valor preditivo negativo depende da existéncia ou
ndo de sinais clinicos e da taxa de penetracdo da
infeccdo na populagao estudada. Quando combinada
com uma tomografia computadorizada de térax, a
sensibilidade aumenta para 97%.As imagens
radioldgicas ou apenas RT-PRC tém uma sensibilidade
de 88% e 59-85%, respectivamente®. Embora a
COVID-19 esteja associado a pneumonia, nota-se um
disturbio inflamatério multissistémico de coagulacao
desregulado, causando um agravamento na condigdo
clinica. E observado uma sindrome de
hiperinflamagdo no endotélio vascular que causam
disturbios na cascata de coagulagdo, favorecendo as
coagulopatias®®’.

O Tromboembolismo Pulmonar (TEP) é uma das
coagulopatias mais comum como consequéncia mais
critica da COVID-19, onde um trombo formado no
sistema venoso profundo se desprende e atravessa as
cavidades direitas do coragdo levando a obstrugdo da
artéria pulmonar ou um de seus ramos®°. A doenca é
a terceira sindrome cardiovascular aguda mais
frequente, ficando atrds do infarto agudo do
miocardio e do acidente vascular encefélico, tendo
em vista a importancia da tematica foi lancada em
2019 uma nova diretriz de diagnédstico e manejo do
TEP. A anticoagulacdo é o tratamento para essa
complicagdo, evidenciando que o tratamento com
anticoagulantes estd associado a uma diminuicdo da
mortalidade em pacientes com COVID-192. Pacientes

com COVID-19 com embolia pulmonar tém niveis de
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dimero D mais altos do que aqueles sem émbolos
pulmonares e sdao mais propensos a serem admitidos
na Unidade de Terapia Intensiva®. O diagndstico
precoce de TEP em pacientes infectados pelo SARS-
CoV-2 é essencial para o manejo clinico adequado e
reducdo de morbimortalidade®®.

Em pacientes graves confirmados com COVID-19
internados em Unidade de Terapia Intensiva ou
submetidos a ventilacdo mecanica, o risco trombdtico
é muito alto e a prevencdao farmacolégica é
obrigatéria. Atualmente, ndo ha consenso sobre a
dosagem ideal de anticoagulacdo para esses
pacientes, devendo considerar o indice de Massa
Corpérea (IMC)3.

Com base neste contexto surge a questdo
norteadora do estudo, qual o manejo para o uso de
anticoagulantes em pacientes hospitalizados por
COVID-19 com riscos de complicacdes do
tromboembolismo pulmonar?

Objetivo

Identificar o manejo e a utilizacdo de
anticoagulantes em pacientes hospitalizados por
COVID-19 <com riscos de complicacbes do
tromboembolismo pulmonar.

Material e Método

Trata-se de uma revisdo de literatura a partir de
busca eletrénica por artigos cientificos indexados nas
bases de dados: Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Base de Dados
de Enfermagem (BDENF) e o Sistema Online de Busca
e Andlise de Literatura Médica (MEDLINE).

Ao surgir a proposta do tema, a indagacao que

corroborou para o desenvolvimento do presente
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trabalho foi dada pela questdo norteadora qual o
manejo para o uso de anticoagulantes em pacientes
hospitalizados por COVID-19 com riscos de
complicagbes do tromboembolismo pulmonar?

Os critérios de inclusdo foram estudos
completos, nos idiomas inglés, portugués e espanhol,
com publicacdo entre 2020 a 2021. Ja os critérios de
exclusdo foram pontuados como artigos fora dos
anos de publicacdo proposto, artigos duplicados, os
que ndo condiziam ao tema.

Os descritores foram identificados, através da
plataforma DeCS, foram selecionadas as palavras
Embolia Pulmonar; Anticoagulantes; Infec¢bes por
Coronavirus, utilizando o operador booleando AND.

Para a consolidagdao dos estudos, seguiu-se as
seguintes etapas: escolha do tema, levantamento
bibliografico preliminar, formulacdo do problema,
busca de fontes, leitura dos resumos, e os que foram
considerados nesta pesquisa, a leitura foi na integra,
organizacao légica do assunto, e a redacdo do texto.

A coleta dos dados ocorreu entre junho e julho
de 2021. Foram analisadas cinco categorias dos
artigos: Titulo, ano de publicacdo, autores, objetivos e
resultados, dos quais os artigos que constituiram o
estudo abordaram o manejo e utilizacdo de
anticoagulantes em pacientes hospitalizados por
COVID-19 com riscos de complica¢cOes trombdticas.
Resultados

A busca resultou em 126 artigos, dos quais, apds
analise, foram descartados 116 que ndo atendiam aos
critérios de inclusdo, sendo selecionados 10 artigos,
apresentados no Quadro 1 como sintese das

principais informacoes obtidas.
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Quadro 1. Artigos que demonstraram o tratamento das coagulopatias em pacientes hospitalizados com COVID-19
e 0 manejo com os anticoagulantes. Sorocaba, SP. 2021.

TiTULO AUTORES ANO OBIJETIVO RESULTADOS
Estudo de campo
. . . . Recomenda o uso para
Massive pulmonary embolism analisando a relacdo a - .
. . tromboprofilaxia, pois oferece
following recovery from COVID- | PrakashV, data de inicio dos . ~
. L . . suporte subsequente orientagdo
19 infection: inflammation, Deepak S, 2020 anticoagulantes . , e
. precoce, sugerindo que é benéfico
thrombosis and the role of et al comparando com casos . . ~
. . em situacOes de populagdo de
extended thromboprophylaxis de readmissdes Hisco
hospitalares. )
Identificar os eventos
Hipercoagulabilidade na COVID- trombéticos e/ou - .
19: Prevencdo, Diagndstico e tromboembdlicos quais Ndo apresenta modelo padronizado
’ 540, L1ag Murta MS 2020 e q de tratamento; Orienta o uso do
Tratamento tem nitido impacto na .
. . tratamento tradicional do TEP
morbimortalidade
associada
A terapia anticoagulante
O tratamento anticoagulante o o rincipalmente com HBPM parece
i . R & ~ Identificar a eficacia do P P . P
estd associado a redugdo de Tang N, . estar associada a um melhor
i A uso de anticoagulantes L. .
mortalidade em pacientes com | Chen X, et 2020 na reducio de progndstico em pacientes graves
doenca grave de coronavirus al . ¢ . com COVID-19 que atendem aos
mortalidade por Covid 19 o ,
em 2019 critérios da SIC ou com um dimero
D marcadamente elevado.
Informagdes baseadas
em evidéncias . o
disponiveis em uma Pacientes hospitalizados com
S . p o COVID-19 devem receber profilaxia
Guidelines for the Falavigna interpretacao .
. . de tromboembolismo de acordo
pharmacological treatment of | M, Colpani 2020 transparente, para L e
L L com estratégias de estratificacdo
COVID-19. V, et al subsidiar decisoes . .
. . . de risco, aderindo aos protocolos
relacionadas a terapia hospitalares locais
farmacoldgica do COVID- P
19 no Brasil
A anticoagulagdo preventiva estd
sempre indicada em pacientes
hospitalizados. Sua intensidade
i depende do nivel de risco
i iated bid :dent.' Icaras ad avaliado. As estratégias ideais de
Covid-19 Associate ' ZOL'J idaT, coagu apatlrf\s associadas anticoagulagdo, incluindo profilaxia
Coagulopathy And Thrombotic HaJarlK, et 2020 a Cov!d 1? e adaptada, ainda estdo em
Complications. a compllclaf;oes debate. O tratamento
trombaticas antitrombdtico terapéutico pode
ser considerado no caso de
admissdo a UTl ou
hipercoagulabilidade significativa.
Investigar a epidemiologia e
esclarecer as vias
fisiopatoldgicas Paciente hospitalizado com
pancaldi £ subjacentes a COVID-19 orienta uma
Thrombotic risc in patients with Pascariellol 2021 hipercoagulabilidade em tromboprofilaxia estendida com
CoVID-19 G etal pacientes com COVID- HBPM ou DOACs por pelo menos
’ 19, fornecer indicacbes 2 semanas até 6 semanas apds a
sobre a prevengao de alta hospitalar
eventos tromboembdlicos
COVID-19
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Prevalence of thromboembolic
events and status of
prophylactic anticoagulant
therapy in hospitalized patients
with COVID-19 in Japan

Fujiwara S,
Nakajima
M, et al

2021

Delinear a prevaléncia de
eventos
tromboembdlicos e o
estado atual da terapia
anticoagulante
profilatica em pacientes
com COVID-19 no Japao.

Terapia de anticoagulagao
profildtica pode ser garantida em
pacientes graves e criticos, mas em
pacientes assintomaticos a
moderados, a pratica permanece
controversa.

Pulmonary embolism as
a complication of SARS-CoV-2
despite adequate
anticoagulation

Gomotka
P, Biesiada
G, et al

2021

Identificar a necessidade
de anticoagula¢do em
pacientes com Covid 19

Pacientes hospitalizados
confirmado por COVID-19 devem
receber tromboprofilaxia com
anticoagulante

Tromboembolismo Pulmonar
na Covid 19: Caracteristicas
Clinicas e fatores de Risco

Miré O,
Jiménez S,
Mebazaa

A etal

2021

Identificar as
caracteristicas clinicas e
fatores de risco no
tromboembolismo
pulmonar em pacientes
com Covid 19

Os dados apontam que a presenca
de TEP em pacientes com Covid-19
ndo provocou aumento da
mortalidade nessa populagao;

O estudo estimou a incidéncia
padronizada de episddios de TEP,
mostrando uma maior incidéncia
de TEP na populagdo Covid-19 do

que na populagdo ndo-Covid-19, ou
seja, Covid-19 é um fator de risco
importante para o
desenvolvimento de TEP na
populacgdo geral;

Outro ponto que ilustra bem os
casos de tromboembolismo
pulmonar na Covid-19, constatado
em alguns casos que ja vivenciei na
pratica, é o envolvimento dos
ramos menores das artérias
pulmonares, o que pode
representar caracteristica de pré-
trombose local, muito mais do que
fenémenos embdlicos provenientes
de formacgao de trombos em vasos
a distancia (trombose venosa
profunda em membro inferior).

A coagulopatia de pacientes
com COVID-19 estd associada
a marcadores infecciosos e
inflamatorios.

Long X,
Zhang Z,
Zou W, et

al

2020

Concepcdo e desenho da
pesquisa e Revisao
critica do manuscrito
qguanto ao conteudo
intelectual

Sugere tratamento com
anticoagulante para pacientes que
tenham fendtipo pré-coagulante
(dimero-D elevado, prolongamento
de tempo de protrombina e
aumento dos niveis plasmaticos de
fragmentos da fibrina)

Fonte: Elaboracao Propria.

Discussao

Pacientes infectados

anormalidades hemostaticas, trombocitopenia leve,
aumento dos niveis de dimero D, aumento da forga

do coagulo e hiperfibrinogenemia que indicam um

com COVID-19

tém

padrdo prd-coagulante. Assim os niveis aumentados
de dimero D, produtos de degradac¢do da fibrina e o
prolongamento do tempo de protrombina estdo
associados a aumento da mortalidade. Relatam ainda

gue a anticoagulacdo preventiva esta sempre indicada
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em pacientes hospitalizados. Sua intensidade
depende do nivel de risco avaliado. As estratégias
ideais de anticoagulacdo, incluindo profilaxia
adaptada, ainda estdo em debate. O tratamento
antitrombdtico terapéutico pode ser considerado no
caso de admissdao a Unidade de Terapia Intensiva ou
hipercoagulabilidade significativa>.

O tratamento de coagulagdo com heparina
principalmente de baixo peso molecular na dose de
40-60 mg de enoxaparina/dia mostrou-se benéfico a
pacientes com COVID-19 com disfuncdo de
coagulacdo, e descreveu o efeito multiplo da heparina
apresentando também repercussao anti-inflamatéria
neste contexto. Assim para um melhor progndstico
todos os pacientes hospitalizados com infecgdo
confirmada por SARS-CoV-2 podem receber
tromboprofilaxia com heparina de baixo peso
molecular na admissdo hospitalar®.

Na sintese do presente estudo, os principais
resultados demonstraram que 100% das evidéncias
indicaram o uso de anticoagulantes no paciente
COVID 19 com RT-PCR positivo e hospitalizado. O uso
dos anticoagulantes em pacientes assintomaticos a
moderados!®. N3o existe ainda estudos que possam
embasar o uso de anticoagulantes em pacientes sem
necessidade clinica de hospitalizagdo pela COVID-19,
bem como o uso de doses intermedidrias de
anticoagulagdo, sem que ao menos exista uma forte
suspeicdo de coagulopatias. Pesquisas estdo em
andamento para o uso de anticoagulantes nas
diferentes fases da COVID-19. A sugestdo da
manutencgao da profilaxia apds a alta hospitalar é uma

tendéncia devido ao estado de hipercoagulacdo

desencadeado pela doenca®.
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A indicagdo no uso do anticoagulante ¢é
determinado logo na auséncia de contraindicagdes,
onde pacientes com doenca aguda hospitalizados
com COVID-19 devem receber tromboprofilaxia
anticoagulante, porém mesmo com o uso dos
medicamentos percebeu-se que alguns pacientes
evoluiram com coagulopatias em decorréncia da
doenca COVID 19 mesmo com a anticoagulacdo®.

O uso da anticoagulacdo perante alteracdes em
valores elevados de dimero-d, prolongamento de
tempo de protrombina e aumento dos niveis
plasmaticos de fragmentos da fibrina. Como
complemento a essas informagdes Pancaldi, et al
2021 orientam além de todos os aspectos acima
estender o tratamento apés a alta hospitalar por pelo
menos 2 a 6 semanas de tratamento com
anticoagulacio®.

Pacientes hospitalizados com COVID-19 devem
receber profilaxia de tromboembolismo de acordo
com estratégias de estratificacdo de risco, aderindo
aos protocolos hospitalares locais®, em outro estudo
pesquisadores'?, relatam que pacientes
hospitalizados confirmado por COVID-19 devem
receber tromboprofilaxia com anticoagulante
independente de protocolos especificos instituidos
ou ndo para COVID 19, torna-se uma possibilidade
para iniciar o uso do anticoagulante.

Em relacdo a mortalidade, os dados apontam
qgue a presenca de TEP em pacientes com COVID-19
ndao provocou aumento da mortalidade nessa
populacdio, o estudo estimou a incidéncia
padronizada de episddios de TEP, mostrando uma
maior incidéncia de TEP na populacdo COVID-19 do
gue na populagao nao-COVID-19, ou seja, COVID-19 é

um fator de risco importante para o desenvolvimento
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de TEP na populagdo geral. Outro ponto que ilustra
bem os casos de tromboembolismo pulmonar na
COVID-19, constatado em alguns casos, é o
envolvimento dos ramos menores das artérias
pulmonares, o que pode representar caracteristica de
pro-trombose local, muito mais do que fenémenos
embdlicos provenientes de formacdo de trombos em
vasos a distancia (trombose venosa profunda em
membro inferior)?®,
Conclusao

Os resultados evidenciaram que todos os
pacientes hospitalizados pela doenca agudizada da
COVID 19 possuem 100% de indicagdo de
anticoagulantes. Alguns aspectos devem ser
considerados, como protocolos institucionais para
anticoagulacao, exames laboratoriais,
contraindicacdo ao tratamento e até mesmo a
indisponibilidade do medicamento no servico de
saude. Pacientes pdés COVID que seguem de alta
hospitalar, devem manter o uso do anticoagulante
por 2 a 6 semanas apos a saida do hospital. Cendrios
onde temos pacientes assintomdticos a moderados
ndo temos dados que possam nos embasar a
necessidade da indicagdo do uso do anticoagulante.

Os estudos também apontaram que a presenga
de TEP em pacientes com COVID-19 ndo provocou
aumento da mortalidade nessa populacdo, estima-se
a incidéncia padronizada de episddios de TEP,
mostrando uma maior incidéncia de TEP na
populacio COVID-19 do que na populacdo nao-
COVID-19, ou seja, COVID-19 é um fator de risco
importante para o desenvolvimento de TEP na

populagdo geral. Evidencia-se a importidncia e a

necessidade do aprofundamento no tema para maior
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conhecimento do assunto nos diversos cenarios, seja

na hospitalizacdo ou extra hospitalar.
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