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Introducéo

A doenca pelo coronavirus 2019 (COVID-19) € uma infec¢do aguda do trato respiratério
causada pelo coronavirus da sindrome respiratdria aguda grave — 2 (SARS-CoV-2), inicialmente
identificada na China no final de 2019 ™. No Brasil, até 9 de maio de 2020, a COVID-19 ja havia
sido diagnosticada em mais de 150.000 pacientes e causado mais de 10.000 6bitos, segundo
dados oficiais do Ministério da Satde @,

Durante a epidemia de COVID-19 na China, observou-se que aproximadamente 80% dos
pacientes com infecgdo confirmada por COVID-19 tiveram doenca leve a moderada, o que inclui
casos de infec¢do das vias aéreas superiores ou inferiores, 13,8% tiveram doenca grave (dispneia,
taquipneia, hipoxia) e 6,1% tiveram evolu¢do para quadros criticos (insuficiéncia respiratoria,
choque séptico ou disfungéo de multiplos 6rgéos), que em geral requerem internagéo em unidades
de terapia intensiva (UTI) ®. Os sintomas graves da COVID-19 geralmente aparecem apos
aproximadamente 7 a 8 dias a partir do inicio da doenca, e a progressado para a forma critica
geralmente ocorre apés o 11° dia de sintomas “ %),

A patogénese da COVID-19 esta relacionada tanto a invasdo de células epiteliais
pulmonares pelo SARS-CoV-2 quanto a reacdo imune do hospedeiro contra o virus ©. A resposta
inflamatdria sistémica ndo controlada, resultado da liberacdo de grandes quantidades de citocinas
pré-inflamatdrias, é o principal mecanismo por tras da sindrome respiratéria aguda grave (SRAG)
e da faléncia de muiltiplos 6rgdos, principais causadas de morte na COVID-19 ©®. Além da
inflamacdo, pacientes com COVID-19 podem apresentar sinais de hipercoagulabilidade,
caracterizada pela elevacdo dos niveis de fibrinogénio e D-dimero, podendo evoluir para
coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) nos estagios finais da doenca - ®. O aumento dos
niveis de D-dimero e o diagndstico de CIVD estdo associados ao mau prognéstico e a morte ©,
Além disso, evidéncias crescentes mostram que a incidéncia de trombose arterial e venosa é
aumentada na COVID-19, e que os eventos trombéticos estdo associados a maior mortalidade

(., Portanto, a prevencgéo da trombose é parte essencial do manejo clinico desses pacientes.
Viséo geral das evidéncias e uso deste documento

COVID-19 é uma doenca nova com impacto sem precedentes na saude publica. Uma
grande quantidade de informacgBes esta sendo incorporada a literatura médica, com qualidade
heterogénea e generalizacdo desconhecida. Ao mesmo tempo, dilemas clinicos envolvendo o
tratamento dos pacientes aumentaram a expectativa dos médicos por orientacdes clinicas de

fontes confiaveis ©. Anormalidades da hemostasia e o risco trombético associados a COVID-19
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estdo entre os temas mais discutidos no manejo médico desses pacientes e levantam vérias
questdes sobre o manejo clinico ideal 1019,

Nesse contexto, a Sociedade Brasileira de Trombose e Hemostasia (SBTH) e o Comité de
Trombose e Hemostasia da Associacdo Brasileira de Hematologia, Hemoterapia e Terapia Celular
(ABHH) constituiram um painel de especialistas para discutir as evidéncias atualmente
disponiveis sobre tromboprofilaxia e tratamento de eventos tromboéticos em pacientes com

suspeita ou confirmacéo de COVID-19.
Métodos

Um painel de especialistas composto por 15 membros da SBTH e do Comité de
Hemostasia da ABHH foi responsavel pela revisdo da literatura e discussdo das evidéncias
disponiveis a respeito da associagdo entre coagulopatia, trombose e COVID-19. Para esse fim,
pesquisamos o0s bancos de dados eletrénicos do MEDLINE para selecionar os manuscritos. As
pesquisas combinaram os termos MESH relacionados a exposi¢éo (ou seja, coronavirus 2019,
SARS-COV-2, covid-19, sepses, SARS), interven¢bes (ou seja, anticoagulante, antiagregante,
testes) e desfechos (ou seja, hemostasia, coagulacdo, tromboembolismo venoso, embolia e
trombose). Estudos clinicos, particularmente relatos de casos, séries de casos, relatos de
resultados terapéuticos, coortes prospectivas e casos-controle, foram selecionados para esta
revisao.

Diante da falta de ensaios clinicos robustos sobre prevencdo e tratamento do
tromboembolismo venoso, e do fato da literatura médica estar em répida evolugéo, néo foi possivel
organizar um guia formal, baseado em evidéncias, sobre esses temas. No entanto, organizamos
uma revisdo narrativa e formulamos orientacdes baseadas na opinido de especialistas.
Acreditamos que fornecer a opinido de um painel de especialistas com base em uma revisao
cuidadosa e equilibrada das evidéncias disponiveis seria util para a comunidade médica no Brasil.
Além disso, o contexto da atencdo a saude no Brasil e dos recursos disponiveis é bastante
heterogéneo e certamente difere da realidade em outros paises onde outros artigos de orientagdo
foram publicados (10-12 14-16),

As orientacdes contidas neste documento baseiam-se em literatura internacional e foram
adaptadas a situacao local do Brasil e, em pontos controversos ou sem acordo, foram registradas
as opinides divergentes. Os dados discutidos neste documento foram revisados até 9 de maio
2020. As recomendacdes e sugestdes refletem a opinido do painel e devem ser revistas

periodicamente a medida que novas evidéncias surgirem.
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Papel da coagulacéo intravascular disseminada na COVID 19

A resposta do hospedeiro aos patdgenos e a evolucao da sepse envolvem a ativagédo de
multiplos sistemas entre 0s quais a imunidade inata e a hemostasia. Tem-se demonstrado que
ambos os sistemas contribuem para a erradicacdo de patégenos, facilitando o acesso e a fungéo
microbicida dos fagdcitos *". No entanto, a desbalanco e/ou perda de localizacdo dessa chamada
resposta imunotrombotica pode levar a danos secundarios mediados pela formacao de trombos
(18), Sendo assim, alteracdes laboratoriais consistentes com a ativacdo da hemostasia e fibrindlise,
tais como aumento dos niveis de D-dimero, prolongamento do tempo de protrombina (TP),
aumento de fibrinogénio, bem como o consumo de plaquetas e fibrinogénio em casos mais graves,
podem ser observados no curso de varias infec¢des, e devem ser considerados como parte da
resposta do hospedeiro a patégenos @9, Isso é particularmente evidente em pacientes com
COVID-19, nos quais o aumento dos niveis de D-dimero (paralelamente ao aumento de IL-6) foi
identificado como um marcador independente de gravidade ©. De fato, a associacdo entre o
aumento dos niveis de D-dimero e mau prognéstico também foram descritas em outras formas
de sepse e pneumonia 02D,

Nota-se que, em uma recente comparacao dos niveis de D-dimero entre COVID-19 e
pacientes com pneumonia nao-COVID-19 na China, niveis semelhantes foram observados em
ambas as condicdes ??. Da mesma forma, fendmenos como o acimulo de fibrina em espacos
alveolares e a formacdo de trombose microvascular descritos na COVID-19, que levantou
guestbes sobre se os anticoagulantes devem ser usados em doses mais elevadas nesses
pacientes, também fazem parte da imunotrombose e tem sido descritos em outras formas de
SRAG @24 Além disso, tratamentos com moléculas anticoagulantes ndo foram capazes de
melhorar a sobrevida da sepse nesses pacientes @ 2527),

Portanto, até que o beneficio do uso de doses terapéuticas de anticoagulantes em
pacientes com COVID-19 baseado apenas nos niveis de D-dimero (ou seja, na auséncia de
suspeita ou comprovacdo de tromboembolismo venoso [TEV]) seja demonstrado por ensaios
clinicos, o uso de anticoagulantes na COVID-19 deve ser restrito a profilaxia de TEV, ou ao
tratamento de eventos agudos de trombose. Isso inclui trombose venosa profunda (TVP) (tanto
sintoméatica quanto assintomatica, detectada por métodos de triagem), embolia pulmonar (TEP) e

trombose associada ao cateter.
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Monitoramento da coagulopatia

A hipercoagulabilidade na COVID-19 é caracterizada pelo aumento dos niveis de
fibrinogénio e D-dimero, TP e tempo de tromboplastina parcial ativado (TTPa) prolongados,
trombocitopenia leve (100-150 x 10%L), niveis elevados do fator VIII (FVIII) e fator Von Willebrand
(VWF) 4 626, 28:30) - Além disso, sinais de DIC foram observados em estagios avancados da
COVID-19 grave €8

Os niveis de D-dimero sdo particularmente altos em pacientes gravemente doentes, em
UTI * 29 e entre os nao-sobreviventes ®, o que sugere que o D-dimero é um marcador de
prognéstico da COVID-19 e deve ser inicialmente solicitado para todos o0s pacientes
hospitalizados. A associagdo entre o aumento do D-dimero e a COVID-19 grave pode ser
explicada, em parte, pela interacdo acima mencionada entre resposta inflamatoria e ativacdo da
coagulacdo. Sob essa perspectiva, 0s niveis de D-dimero podem representar um indicador da
gravidade da COVID-19 ©.

Em pacientes ndo-COVID-19, valores de D-dimero tem sido utilizados como parte de
sistemas de pontuacgdo para identificar pacientes com risco aumentado de TEV @V, Além disso,
um estudo brasileiro recente mostrou que niveis elevados de D-dimero sdo comuns em infec¢cdes
virais no Brasil, como Zika virus e Chikungunya, que podem estar associados a um aumento no
risco de tromboembolismo ©2. Por fim, D-dimeros estdo elevados em idosos e individuos com
comorbidades como infec¢do, inflamacédo e cancer. No entanto, até 0 momento, ndo héa valor de
corte validado de D-dimero para orientar mudancas no manejo da anticoagulacdo em pacientes
COVID-19.

Portanto, considerando o impacto clinico da hipercoagulabilidade na COVID-19,
recomenda-se a andlise do esfregago de sangue periférico, contagem de plaquetas, TP, TTPa,
fibrinogénio e D-dimero para todos os pacientes hospitalizados. Esses parametros devem ser
monitorados regularmente em pacientes graves. Aumento dos valores de D-dimero e outras
variaveis clinicas, como niveis de oxigenagéo e parametros do ventilador, e possivelmente estudos
de imagem, sempre que possivel, devem ser avaliados em conjunto para a suspeita de eventos
tromboticos, e a necessidade de anticoagulagéo. O intervalo de tempo mais adequado entre os
testes é incerto e a realizagdo dos testes deve ser baseada na indicacgéo clinica, na disponibilidade

dos ensaios e na capacidade e instala¢gGes laboratoriais locais.
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Avaliagao sistemética de tromboembolismo venoso

A incidéncia acumulada TEV em pacientes com COVID-19 varia de 8% a 69% 7333 com
maior incidéncia entre os pacientes em UTI. As discrepancias na incidéncia de TEV entre os
estudos podem ser atribuidas a diferencas populacionais, gravidade da doenca, estratégias de
tromboprofilaxia e praticas relativas a realizacdo de exames de imagem. Vale ressaltar que cerca
de metade dos pacientes com TEV em uma coorte da Holanda foram assintomaticos ¢ e a maior
incidéncia de TEV (69%) foi relatada em um estudo francés em que exames de ultrassom de
membros inferiores foram realizados regularmente 9,

Com base na preocupagdo com o aumento do risco de TEV e a importancia da deteccao
precoce da doencga, alguns especialistas e sociedades médicas recomendam a triagem de TVP
em pacientes com COVID-19 na admissdo em UTI e posteriormente a cada 4 a 5 dias 235, Nesse
contexto, o Doppler venoso é o exame de escolha, pois é de facil realizacao e confere poucos
riscos. Além disso, pode ser realizado no leito do paciente, sem a necessidade de retirar o paciente
da UTI. Atencdo especial deve ser dada para evitar a exposi¢do da equipe médica durante a
realizacdo dos exames e para evitar o transporte desnecessario de pacientes mais graves para
fora das unidades de isolamento.

Sendo assim, sugerimos a realizacdo de Doppler venoso em pacientes na admissdo em
leito de UTI e regularmente (idealmente a cada 4-5 dias), conforme disponibilidade, para detectar
TVP e prevenir suas complicagfes. Sugerimos também a vigilancia para sinais clinicos e
ecogréficos de TEP @9, tendo em vista que o TEP parece ser mais incidente do que TVP em
pacientes com COVID-19. A triagem de rotina para TEV com base apenas nos valores de
D-dimero ndo pode ser recomendada neste momento para pacientes hospitalizados com
CQOVID-19.

Profilaxia de tromboembolismo venoso
Indicacéo de tromboprofilaxia

A avaliacao de risco de TEV é recomendada para todos os pacientes cirurgicos ou médicos
internados em um hospital e aqueles com doencas respiratorias e infecciosas agudas séo
considerados como tendo alto risco de TEV hospitalar, de acordo com diretrizes internacionais %
40) Varios hospitais brasileiros tém implementado protocolos de avaliagdo sistemaética do risco de
TEV na assisténcia médica de rotina, como parte de medidas de melhoria da qualidade, sendo

gue diferentes ferramentas estdo disponiveis para a avaliacdo de risco de TEV neste cenério,
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como escore IMPROVE @V, a Diretriz Brasileira para a Profilaxia de TEV ©2, o escore Caprini “3)
ou o escore Padua “4.

Entretanto, orisco de TEV hospitalar parece ser maior em pacientes hospitalizados com
COVID-19 do que em outros pacientes médicos (. Foi demonstrado que 40% dos pacientes com
COVID-19 (407/1026) ja apresentam alto risco trombético pelo escore de Padua (maior ou igual a
4) nainternagdo “® e, sem tromboprofilaxia uma grande proporc¢éo de pacientes pode desenvolver
TEV, como mostra uma coorte chinesa de casos graves de COVID-19 em que 25% dos pacientes
apresentaram TVP dos membros inferiores durante a internagéo “®. Essas observacées sugerem
gue o risco de trombose na COVID-19 é resultado ndo apenas dos problemas respiratérios e da
doenca infecciosa, mas também da coagulopatia associada a doenca.

Apesar do maior risco de trombose ser relatado entre os pacientes em UTI, a alta incidéncia
de TEV também tem sido observada nos internados em enfermarias gerais ¢ 3, A incidéncia
acumulada de TEV em pacientes com COVID-19 durante a internagdo em enfermarias gerais
varia de 6% a 9% 3 3%), Metade desses eventos trombdticos foram diagnosticados nas primeiras
24 horas de internacéo ©® e 56% dos pacientes ndo estavam recebendo tromboprofilaxia . Além
disso, a ocorréncia de TEV esteve independentemente associada ao 6bito (HR para o6bito,
ajustado para idade, sexo e permanénciaem UTI, 2,4; IC 95%, 1,02-5,5) em uma coorte holandesa
(35).

Sendo assim, recomendamos que todo o paciente internado por suspeita ou confirmacéo
de COVID-19 deve receber tromboprofilaxia farmacol6gica, na auséncia de contraindicacdes
absolutas. Sugerimos o uso de heparina de baixo peso molecular (HBPM) devido a facilidade de
uso e a posologia diaria inica. Como alternativa, a heparina nao fracionada (HNF) ou fondaparinux
(particularmente para pacientes com trombocitopenia induzida por heparina) podem ser utilizados
para tromboprofilaxia. No caso da tromboprofilaxia farmacolégica ser contraindicada, a profilaxia
mecéanica deve ser usada como alternativa. A Tabela 1 contém as contraindicacdes para

tromboprofilaxia farmacol6gica em pacientes médicos hospitalizados.
Dose de anticoagulagéo para profilaxia

Entre os pacientes COVID-19 graves internados em UTI, a incidéncia cumulativa de
eventos trombdticos hospitalares varia de 40% a 60% 3439 mesmo com o uso de
tromboprofilaxia farmacolégica. A complicacdo tromboética mais diagnosticada tem sido o
TEP (7, 33»35)_

Com base nessa observacéo, alguns autores e sociedades médicas defendem o uso de

doses intermediarias ou terapéuticas de HBPM para profilaxia de TEV em pacientes com
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COVID-19 internados em UTI (7:11.12.34.35 Ag medicacGes e posologias ja propostos nesse sentido
sdo enoxaparina 40 mg duas vezes por dia *?, enoxaparina 1mg por Kg uma vez ao dia *V, doses
terapéuticas de HBPM (tipo de HBPM néo especificado) ®3 3, nadroparina 5.700 Ul uma vez ao
dia @4 e nadroparin 2.850 Ul duas vezes por dia (peso corporal < 100kg) ©%. E importante pontuar
gue eventos trombéticos também foram diagnosticados em pacientes que ja recebiam doses
intermediarias ou terapéuticas de HBPM ©2 35 36) Middeldorp et al. relataram, ainda, que o risco
de TEV em pacientes com COVID-19 internados em UTI foi semelhante no periodo em que a dose
padrdo de profilaxia com nadroparina foi dobrada (58%) em comparagéo ao periodo em que a
profilaxia padréo foi utilizada (41%) ©%. Embora o risco trombético seja alto na COVID-19 grave,
possivelmente maior do que em pacientes graves ndo-COVID-19 @, ndo ha evidéncias, até o
momento, que apoiem o aumento da dose de profilaxia farmacoldgica para doses intermediarias
nem terapéuticas. No entanto, ajustes nas doses profilaticas de HBPM e HNF tém sido sugeridas
para pacientes cirargicos e clinicos obesos, sendo portanto razoavel que essas doses sejam
utilizadas em pacientes obesos hospitalizados com COVID-19 ©& 47,

Também nédo ha evidéncias de fatores associados ao maior risco trombético que possam
discriminar pacientes que se beneficiariam de uma abordagem diferente de tromboprofilaxia. Além
disso, estudos de autOpsia demonstraram a predominancia da trombose microvascular nos
pulmdes, coincidente com marcadores de inflamacdo, que é uma marca registrada de infeccdo
prolongada e sepse “& 49, Como mencionado acima, o tratamento anticoagulante para sepse
falhou em vérios estudos no passado 12527,

Portanto, até que surjam novas evidéncias sobre o beneficio do aumento das doses
profilaticas, sugerimos o uso de HBPM na dose padréo para tromboprofilaxia, ajustada para peso
corporal e fungdo renal, em pacientes internados em enfermarias gerais ou UTI, a menos que haja
contraindicagfes especificas. A Tabela 2 contém as dosagens recomendadas para profilaxia de
TEV. Estamos cientes de que o aparente aumento da incidéncia de TEV na COVID-19 levou
alguns centros a mudarem a conduta, aumentando a dose profilatica de anticoagulacdo para
doses intermediarias ou terapéuticas em pacientes de UTI ou em pacientes com valores altos de
D-dimero ou fibrinogénio. No entanto, o beneficio dessa abordagem ainda néo foi confirmado e

séo necessarios estudos clinicos que avaliem essa questao.
Duracéo da profilaxia farmacoldgica
Estudos anteriores demonstraram que a profilaxia antitrombdética deve ser prescrita durante

todo o periodo de internacéo, e por pelo menos 6 a 14 dias, para os pacientes clinicos com alto

risco de trombose 059, A extensédo da profilaxia farmacoldgica apds a alta pode ser benéfica para
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pacientes com imobilidade persistente ou para aqueles com mobilidade reduzida e fatores
adicionais de risco para trombose, como idade mais avancada (acima de 75 anos), historico
pregresso de TEV, trombofilia conhecida, cancer ativo, obesidade, uso de estrogénio,
insuficiéncia cardiaca croénica ou insuficiéncia respiratéria ©2,

Na COVID-19, embora nao existam estudos especificos sobre a duracdo mais adequada
da tromboprofilaxia, esta deve ser prescrita ao menos durante todo o periodo de internagéo, exceto
se houver contraindicacdo. Uma vez que had uma presséo generalizada para a alta precoce dos
pacientes, uma consideracdo importante é completar um curso minimo de tromboprofilaxia
farmacoldgica por pelo menos 7 dias “9,

Seguindo esse raciocinio, sugerimos a manutencdo da tromboprofilaxia apés a alta
hospitalar para pacientes com COVID-19 com alto risco para TEV ou imobilidade, a menos que
haja contraindicacdes especificas. Os riscos e beneficios dessa abordagem devem ser

reavaliados periodicamente.
Diagnéstico e tratamento do tromboembolismo venoso

A suspeita de TVP baseia-se na presenca de edema, dor, vermelhiddo ou cianose
unilateral do membro. A suspeita de TEP baseia-se em caracteristicas clinicas, como a piora
abrupta da PaO2/FiO2 e instabilidade hemodindmica sem causa aparente, a presenca de
marcadores visualizados em ecocardiografia, como hipertensdo pulmonar ou dilatacdo abrupta,
hipocinesia ou trombo em transito no ventriculo direito, e 0 aumento de troponina cardiaca ou do
pro-peptideo natriurético tipo-B ©%. O diagndstico de TVP e TEP agudos deve ser confirmado por
exames de imagem, dos gquais, idealmente, ultrassom das extremidades inferiores e
angiotomografia pulmonar, respectivamente.

No caso de a realizacdo do exame de imagem né&o ser viavel devido a dificuldade de
transporte ou posicionamento do paciente em ventilagdo mecéanica nos tomografos, a necessidade
de proteger os funcionarios da exposic¢ao a pacientes COVID-19 ou contraindicacdes para o teste,
o diagnéstico presuntivo de TEV agudo pode ser realizado com base no histérico clinico associado
ao exame fisico e exames laboratoriais ou outros testes disponiveis. Dado que os pacientes com
COVID-19 apresentam uma elevacao significativa de D-dimero na admissdo © e ndo ha valor de
corte validado para discriminar pacientes com alto risco de TEV ), o diagnéstico de TEV ndo deve

ser baseado apenas nos valores de D-dimero.

A abordagem terapéutica do evento trombético agudo deve ser baseada nas diretrizes

atuais ©* 59, Recomendamos o uso de HBPM para o tratamento de TEV aguda. Pode-se usar,
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como alternativa, HNF ou fondaparinux. Doses terapéuticas de HBPM, HNF e fondaparinux estdo

demonstradas na Tabela 3.

Manejo de pacientes em uso de anticoagulantes orais diretos (DOAC) ou
antagonistas de vitamina K (AVK)

Pacientes com COVID-19 grave sdo frequentemente tratados com multiplos
medicamentos, incluindo terapia antiviral, que podem interagir fortemente com DOACs ©®. Dado
gue os DOACs e AVK interagem com varios medicamentos, é altamente recomendavel que os
médicos verifiguem a interacdo medicamentosa antes de prescreveram qualquer medicamento
concomitantemente ao DOAC e AVK. Em uma coorte de pacientes graves com COVID-19 em uso
de DOACs e medicamentos antivirais,Testa el al ®” mostraram que os niveis plasmaéticos de
DOAC foram 6 vezes maiores durante a internacdo em comparacdo com o periodo
pré-hospitalizacao.

Portanto, consideramos razoavel que pacientes clinicamente estaveis admitidos na
enfermaria usando DOAC ou AVK continuem seu tratamento anticoagulante durante a internacao
se ndo houver interagdo medicamentosa relevante entre o anticoagulante e os medicamentos
utilizados para tratar a COVID-19. Recomendamos a troca de DOAC e AVK para HBPM se o
paciente estiver internado em UTI ou tiver risco de apresentar interagdo medicamentosa

significativa.
Resumo das recomendagdes

1. Analises do esfregago de sangue periférico, contagem de plaquetas, TP, TTPa, fibrinogénio e
D-dimero sdo recomendadas para todos os pacientes na data da internacdo. Esses
parametros devem ser monitorados regularmente em pacientes em estado critico. O intervalo
de tempo mais adequado entre os testes € incerto e a realizacdo dos testes deve ser baseada
na indicacgéao clinica, na disponibilidade dos ensaios e na capacidade e instalacao laboratorial
local.

2. Sugerimos a realizacao de ultrassom Doppler venoso na admissdo em UTI e posteriormente
em intervalos regulares, conforme disponibilidade, para detectar TVP e prevenir suas

complicacdes. Sugere-se também vigilancia para sinais clinicos e ecocardiograficos de TEP.
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O diagnéstico de CIVD néo indica anticoagulacdo, a menos que um evento trombdtico esteja
presente. O uso de anticoagulantes na COVID-19 deve ser restrito & profilaxia do TEV, ou ao
tratamento de eventos tromboticos.

Todos os pacientes internados por suspeita ou confirmacdo de COVID-19 devem receber
tromboprofilaxia farmacol6gica, a menos que haja contraindicacdes (Tabela 1). Sugerimos o
uso de HBPM. Como alternativa, HNF ou fondaparinux podem ser usados para
tromboprofilaxia. No caso da tromboprofilaxia farmacologica ser contraindicada, a profilaxia
mecanica deve ser usada.

Sugere-se a profilaxia com HBPM em dose padréo, ajustada para peso corporal e fungéo renal
(Tabela 2), para os pacientes internados em enfermarias ou UTI, a menos que haja
contraindicagbes especificas (Tabela 1). Estamos cientes de que o aparente aumento da
incidéncia de TEV na COVID-19 levou alguns centros a mudarem a conduta, aumentando a
dose profilatica de anticoagulacao para doses intermediarias ou terapéuticas em pacientes de
UTI ou em pacientes com valores altos de D-dimero ou fibrinogénio. No entanto, o beneficio
dessa abordagem ainda ndo foi confirmado e sdo necessarios estudos clinicos que avaliem
essa questéo.

A profilaxia para trombose deve ser prescrita durante todo o periodo de internac&o. E razoavel
manter a profilaxia ap6s a alta hospitalar para pacientes com alto risco de trombose ou para
aqueles com imobilidade, a menos que haja contraindicacbes especificas. Os riscos e
beneficios dessa abordagem devem ser reavaliados periodicamente.

Os eventos agudos de TEV devem ser confirmados por exames de imagem. No caso de a
realizacdo do exame nao ser viavel, o diagnostico presuntivo de TEV agudo pode ser feito com
base no histdrico clinico combinado com exame fisico, parametros laboratoriais e outros
exames disponiveis. O diagnoéstico de TEV agudo nao deve ser baseado unicamente nos
valores de D-dimero.

Recomendamos o uso de HBPM para o tratamento de TEV agudo. Como alternativa, pode-se
usar HNF ou fondaparinux (Tabela 3).

Recomendamaos trocar DOAC e AVK para HBPM se o paciente estiver internado em UTI ou

tiver risco de interacdo medicamentosa significativa.
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Tabelas

Tabela 1. Fatores de risco para sangramento que contraindicam tromboprofilaxia
farmacoldgica

1. Sangramento ativo 6. Acidente vascular cerebral agudo

2. Disturbios adquiridos da coagulacéo 7. Trombocitopenia < 25 x10%/L (*)

3. Uso simultadneo de anticoagulantes 8. Hipertenséo sistélica ndo controlada

4. Puncdao lombar/peridural/anestesia 9. Doencas hemorragicas hereditarias nao

espinhal esperada nas préximas 12 horas | tratadas

5. Puncéo lombar/peridural/anestesia
espinhal nas ultimas 4 horas

Adaptacdo de Nice Clinical Guidelines 92 — Tromboembolismo venoso. 2010
(https://Iwww.acutemedicine.org.uk/wp-content/uploads/2015/12/NICE-Reducing-VTE-
201015.pdf) e (*) ASH COVID Resources. 2020 (https://www.hematology.org/covid-19/covid-
19-and-coagulopathy))
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Tabela 2. Padrdo dose de HBPM, HNF, e fondaparinux para profilaxia e ajustes de

acordo com o peso corporal e funcéo renal

Dose padréao

Peso corporal

Doenca Renal Crbnica

80 -99 kg: 40-60 mg
SC diariamente

>= 100 Kg: 80 mg SC
diariamente

Ou ajustes baseados

CrCl 15 - 29 mL/min:
Reducéo 50% da dose

, 40 mg SC no IMC o
Enoxaparina | o riamente IMC 30 - 40 Kg/m2: CRCl < 15 mI:/r'nln.
. contraindicacao;
40-60 mg por dia considerar HNF
BMI > 40 Kg/m2: 40
mg SC 12-12h
BMI > 50 Kg/m2: 60
mg SC 12-12h
CrCl 30 — 50 mL/min:
Reducéo de 25% da
Nadroparina 3,800 Ul SC > 70 Kg: 5,700 Ul SC | dose
P diariamente diariamente CRCI < 30 mL/min:
contraindicagéo;
considerar HNF
100 - 139 kg: 7,500
Ul SC diariamente CrCl =< 30 mL/min:
Dalteparina | 2000 UI SC 140 - 180 Kg: 5,000 | 5.000 Ul SC
diariamente e
Ul SC duas vezes por | diariamente
dia
CrCl =< 30 mL/min:
Bemioari 3,500 Ul SC < 60 Kg: 2500 Ul SC Reducéo de 25% da
emiparina e o
diariamente diariamente dose
Tinzaparina 50 UI/Kg/ dia -X- Crcl <20 mL~/m|n:
contraindicacao
CrCl 20 -= 29 mL/min:
2,5 mgs a cada dois
, 2,5mg SC N . dias
Fondaparinux diariamente 2,5 mg sc diariamente CRCI < 20 mL/min:

contraindicacao;
considerar HNF

HNF

5,000 Ul SC duas

vezes ao dia

IMC > 30 kg/m2:
5.000 - 7.500 Ul SC a
cada 8 horas

Nenhuma mudanca

Abreviaturas: HBPM, Heparina de baixo peso molecular; HNF, Heparina ndo fracionada;

IMC, indice de massa corpérea; SC, subcutaneo; CRCI, liberacéo de creatinina; Ul,
unidade internacional
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Tabela 3. Dose terapéutica de HBPM, HNF e fondaparinux e ajustes de acordo
com o peso corporal e funcéo renal

Dose terapéutica
Peso corporal

Doenca Renal
Crbnica

Enoxaparina

1mg/Kg SC duas vezes ao dia

CrCl 15-=29 mL/min:
1 mg/kg diério
ou HNF

CRCI < 15 mL/min:
evitar, considerar HNF

Nadroparina

<50 Kg: 3,800 Ul SC duas vezes por dia
50-59 Kg: 4,750 Ul SC duas vezes por dia
60-69 Kg: 5,700 Ul SC duas vezes por dia
70-79 Kg: 6,650 Ul SC duas vezes por dia
80-89 Kg: 7,600 Ul SC duas vezes por dia

290 Kg: 8,550 Ul SC duas vezes ao dia

CrCl 30 =50 mL/min:
Dé 25% da dose
CRCI < 30 mL/min:
contraindicagéo

200 UI/Kg SC diariamente nos primeiros 30
dias, depois 150 UI/Kg SC diariamente até o
fim do tratamento

CrCl =< 30mL/min:
A dose deve ser
ajustada de acordo

Dalteparina (a dose maxima é de 18.000 Ul por dia) com a atividade anti-
A dose deve ser reduzida em 17 —33% se a | FXa com uma meta
contagem de plaguetas < 100 x 10%L de 0,5-1,5Ul/mL
Bemiparina 115 UI/Kg SC diariamente CrCl =< 30 mL/min:
contraindicacéo
. . 175 Ul/Kg SC diariamente CRCI < 20 mL/min:
Tinzaparina

contraindicagéo

Fondaparinux

<50kg: 5mg SC
diariamente

50 - 100 kg: 7,5 mg
SC diariamente

>100 kg: 10 mg SC
diariamente

CRCI <30 mL/min:
contraindicacéo

HNF

Dose de ataque: 80 Ul/kg

Dose de manutencdo: 18 Ul/kg/hour infusdo continua

Abrevjaturas: HBPM, Heparina de baixo peso molecular; HNF, Heparina nédo fracionada;
IMC, Indice de massa corporea; SC, subcutaneo; CRCI, liberacédo de creatinina; Ul,
unidade internacional
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