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A Secretaria da Saude do Estado do Ceara, vem por meio desta orientar quanto a recomendacdes
sobre o uso de ANTICOAGULANTES para profilaxia /tratamento de pacientes internados nos
Servicos de Saude publicos e privados infec¢ao pelo novo Coronavirus (SARS-COV-2).

Essa nota deve ser divulgada amplamente entre profissionais dos servicos de saude publicos e
privados.

1.Recomendacoes

1.1. Administrar profilaxia antitrombotica para todos os pacientes internados com suspeita ou
confirmacdo de infec¢do por Sars COV -2 (tabela 1) a ndo ser em casos de contraindicacao de
anticoagulantes ourecusado paciente.

1.2. Recomenda-se fortemente solicitar dosagem de d-dimeros a admissao e manter
monitorizacao deste e de outros marcadores inflamatdrios e de coagulagao aolongo dainternacao,
sobretudo se piora clinica ou laboratorial, e principalmente em pacientes ap6s 7 dias de inicio dos
sintomas com piora destes, ressaltando-se que a auséncia de acesso a dosagem desses marcadores
nao deveimpedir o uso da profilaxia ou daindicacao de se investigar tromboembolismo venoso.

1.3. Investigar ativamente tromboembolismo venoso (TEV) por meio de ultrassonografia com
doppler de membros inferiores, e eventualmente em membros superiores em pacientes mais graves
de UTI, angiotomografia de térax com contraste, ecodopplercardiograma transtoracico ou
transesofagico ou outros meios adequados sobretudo nos pacientes nas seguintes situacdes:

« Niveis de d-dimero acima de 1,5 pg/ml (em qualquer momento da internagao) ou
elevacbes para niveis acima de 2-4 pg/ml ou em pacientes com indicacao de
internamento em unidade de terapia intensiva (intubacao orotraqueal, necessidade de
ventilacao mecanica, instabilidade hemodinamica , SARA) ou que tenham evoluido com
necessidade de cateter de alto fluxo (CNAF), Ventilacao nao-invasiva (VNI) ou uso de
mascaradereservatorio ou ainda que apresentem sinais clinicos sugestivos de TEV.

1.4. Iniciar anticoagulacao plena (observando a melhor opcao terapéutica de acordo com funcao
renal, risco de sangramento e capacidade de monitorizacao por anti-Xa ou TTPA), caso os
exames confirmem TEV, preferencialmente com:

- Enoxaparinalmg/Kgde pesoacadal2horasou

- Heparina nao fracionada por infusao continua e monitorizacao rigorosa do TTPA no
seguinte esquema®’:
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1.5. Diversos autores tém sugerido considerar uso de doses ampliadas de profilaxia com
(enoxaparina 40 mg 2x ao dia, por exemplo) em pacientes com alto risco de TEV ou mesmo
anticoagulacdo plena (em pacientes onde ndao for possivel investigar a presenca de
tromboembolismo venoso), em condicdes de elevagao progressiva de d-imero ou dosagens
isoladas acima de 2 - 4 microgramas/ml e/ou em pacientes com deterioragao clinica e necessidade
de ventilacdo mecanica ou instabilidade hemodinamica e/ou ainda com piora dos marcadores
inflamatorios (elevacao de d-dimero > 1,5- 3 microgramas/ml, associada a elevagdes DHL, PCR,
CPK, troponina ou ferritina e/ou linfopenia e condi¢bes graves.

- Tal conduta estariajustificada, sobretudo:

« pela alta frequéncia de eventos tromboembdlicos e/ou de sinais laboratoriais de dano
endotelial com coagulopatia que diferem dos critérios de coagulacao intravascular
disseminada presente em pacientes graves.

+ pela associacao cada vez mais estabelecida entre dosagens elevadas de d-dimero, TEV e
mortalidade em pacientes com COVID-19 e;

« pelos achados de tromboses e microtromboses que vem sendo relatados em estudos de
necropsia nessa populagao.

Como ainda ndo temos estudos robustos de uso de doses maiores ou plenas de anticoagulantes em
pacientes com Covid-19 sem TEV comprovado, recomendamos fortemente que a op¢ao por essas
estratégias seja utilizada em casos individualizados, observando -se as contraindicag6es a essa
conduta, orisco de sangramento e discutindo-se o caso com especialistas (preferencialmente COM
participacdo de hematologistas), além da pactuacdao com o paciente ou familiares, quando for o
possivel, ou através dainclusao dos pacientes em protocolos clinicos.
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Tabela 1 - Doses recomendadas de profilaxia anticoagulante em pacientes internados com COVID-
19 aadmissao—(observacao, nao aguardar resultado de d dimero parainicio de profilaxia)

Admissao

1=

Profilaxia usual iniciar antes
do resultado de d-dimeros,

Crcl > 30 ml /min

1° opcao Enoxaparina 40 mg
/SC ao dia

Crcl< 30 ml /min

HNF 5000 uiSCde 12em 12 h
ou de 8 em 8 horas

salvo contra-indicacdes
2% opcdo HNF 5000 u SC 2 ou
3 vezes ao dia

Peso > 100 Kg Enoxaparina
40 mg SC 2 x ao dia

Peso > 100 Kg
Heparina NF SC 7500 de 8 em

8 horas
Contra-indicagbes Peso < 50 Kg Peso < 50 Kg
(sangramento ativo, Enoxaparina 0,5 mg /Kg SC ao | Heparina NF 5000 U SC de 12
plaquetopenia < 30000, etc.) | dia em 12 horas

2.Considerando

- O Decreto Estadual n°33.510, de 16 de marco de 2020, que decreta situacdo de emergéncia em
saude e dispGe sobre medidas para enfrentamento e contencao da infeccdao humana pelo novo
Coronavirus, cabendo a Secretaria da Saude do Estado articular as acdes e servicos de saude
voltados a contencdo da situacdo de emergéncia disposta neste Decreto, competindo-lhe, em
especial, a coordenacado das a¢des de enfrentamento ao novo Coronavirus (COVID-19) no ambito do
Estado;

- A alta letalidade associada a infeccao pelo SARS - CoV-2 (que no momento de publicacao dessa
nota encontra-se em 7,2% no Estado do Ceara com 2686 6bitos pelos dados oficiais INTEGRASUS).

- Enquanto a maioria das pessoas infectadas pelo SARS-Cov-2 evoluird com quadro leve, segundo
dados da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) aproximadamente 14% dos pacientes apresentarao
as formas mais graves da COVID-19, evoluindo com pneumonia, insuficiéncia respiratéria aguda,
sindrome da angustia respiratéria aguda (SARA), dentre outras, com uma mortalidade elevada
nessa populacao.
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- Dentro desse contexto, diversas publica¢6es cientificas tém chamado atencao para a ocorréncia
de fendmenos embdlicos graves, frequentemente associados a disfuncdo de 6rgaos-alvo e
consequente aumento da mortalidade entre pacientes que desenvolvem sintomas de COVID-19.

- A ocorréncia frequente de alteracdes nos niveis séricos de d-dimeros, Tempo de Protrombina e,
menos frequentemente, redu¢des nos niveis plaquetarios, possivelmente resultariam da ativacao
dos sistemas de coagulacao pelos altos niveis de interleucina circulantes, ja detectados em
pacientes acometidos pelos Sars-COV-2.

- Além disso, um estudo conduzido em hospitais chineses verificou correlacdo positiva entre
elevacbes na dosagem sérica de d dimeros / alargamento do tempo de protrombina e maior
mortalidade entre pacientes internados com formas graves de COVID-19. No mesmo estudo, o
grupo com niveis séricos mais elevados de d dimeros (sobretudo em niveis > 3ug/ml) e que nao
teriam utilizado tromboprofilaxia, apresentou significativamente maior mortalidade em 28 dias,
comparando-se aos individuos com anticoagulacdo profilatica (aparentemente, em doses
adequadas).

- Nesta mesma pesquisa, foi possivel verificar também, maior mortalidade no grupo de pacientes
que apresentava escores elevados de risco de coagulacao intravascular disseminada, embora com
comportamento diverso da CIVD usual ja que plaquetopenia nao foi tao frequente e normalmente
verificou-se titulos elevados de fibrinogénio em pacientes com COVID 19.

- Além dos resultados descritos acima, pesquisadores que avaliaram 81 pacientes com formas
graves de Covid-19 em um hospital da China, observaram uma frequéncia de 25% de
tromboembolismo venoso (detectado através de doppler de membros inferiores). Possivelmente
alguns pacientes encontravam-se sem anticoagulagao profilatica adequada e apresentavam niveis
elevados de d dimero. Mesmo taxas de d-dimeros menores de 3pg/ml, apresentaram alta
sensibilidade (S), especificidade (E) e valores preditivo negativo (VPN) e positivo (VPP) para
predizer a ocorréncia de tromboembolismo venoso ( ddimero > 1,5 pg/ml teve S = 85%, E = 88%,
VPP=70,8% e VPN =94,7%.

- De forma preocupante, um estudo realizado em unidades de terapia holandesas, demonstrou uma
incidéncia de 27% de eventos tromboembdlicos entre pacientes criticos com COVID -19,
confirmados por Angiotomografia de tdérax e/ou Ultrassonografia com doppler de membros
inferiores. Nessa série a grande maioria dos pacientes com TEV evoluiu com tromboembolismo
pulmonar. Idade, alargamento de ttpa e tempo de protrombina foram associados com maior risco de
tromboembolismo venoso (TEV).
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- Em uma revisao sistematica sobre o tema de anticoagulacao e investigacao diagnosticade TEV em
pacientes acometidos pelos SARS CoV-2, os autores reforcam a necessidade de manter vigilancia
para investigacao de TEV nos casos onde houver aumento dos niveis de d dimeros. Em pacientes
com ddimeros a admissao entre 1 e 2 pg/ml, os autores orientam por acompanhamento clinico-
laboratorial rigoroso e se os niveis ultrapassarem 2 pg/ml, recomendam investigar ativamente TEV
e na auséncia de condicdes para investigacdo CONSIDERAR a possibilidade de anticoagulacao em
doses plenas, o mesmo acontecendo em pacientes que ja na admissdo se apresentarem com
ddimero acimade 2 pg/ml.

- Ao mesmo tempo em que vem se reforcando a necessidade do uso da profilaxia antitrombética,
alguns autores tem chamado atencao para a necessidade de se utilizar esquemas com profilaxia
ampliada ( dose dobradas de enoxaparina , por exemplo ) e até mesmo anticoagulacao plena em
pacientes com quadros graves de COVID-19. Tal fato se justificaria ndo sé pelas consideracoes ja
feitas acima, mas também pelas crescentes evidéncias de microtrombose na circulacdo em
necropsias de pacientes acometidos e da elevada incidéncia de TEV mesmo em uso da profilaxia
adequada. Em recente publicacdo (correspondéncia), os autores sugerem considerar esquemas
com doses ampliadas de Enoxaparina e Anticoagulacao plena em situacdes criticas, com d dimeros
elevados, condic¢des clinicasameacadoras a vida e marcadores inflamatérios alterados.

- Em outra correspondéncia recentemente publicada , os autores revisam a literatura sobre o
assunto , consideram as baixas taxas de sangramento em pacientes com COVID- 19 , alta
mortalidade da doenca e achados de autopsia compativeis com microtrombose, além da associagao
de coagulopatia e letalidade e sugerem : monitorizar rigorosamente as provas de coagulacdo ,
investigar ativamente TEV em pacientes criticos ou com rapida deterioracdo clinica e na auséncia de
possibilidade de realizar essa investigacdo , iniciar anticoagulacdo plena avaliando-se as
contraindicac6es. Relatam ainda, a possibilidade de se utilizar profilaxia em doses maiores em
pacientes criticos, o que para nossa realidade onde as condicdes de investigacdao de tev e a
gravidade do paciente tornariam essa investigacao menos exequivel, seria uma op¢ao em pacientes
comsinais de gravidade.

- Uma outra publicacdo recente, reforca a necessidade de se utilizar estratégias que reduzam orisco
de efeitos da coagulopatia sobre a mortalidade em pacientes com Sindrome da Angustia
Respiratéria Agudo (SARA). Nesse estudo os autores detectaram uma frequéncia de 16,7 % de
tromboembolismo pulmonar entre 150 pacientes internados com SDRA e observaram elevada taxa
de trombose de cateter em pacientes em terapia dialitica, alguns desses eventos se deram mesmo
em pacientes com anticoagulacdo adequada e os autores aventam a necessidade de metas de
anticoagulacao diferenciadas nesse grupo de pacientes.
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