Uso de anticoagulante em pacientes com SARS COV-2. Quando indicar?

RESUMO

Introducéo: Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia de causas
desconhecidas surgiu na cidade de Wuhan, China. As apresentacBes clinicas eram
semelhantes a uma pneumonia viral e apds analises de sequenciamento de amostras do
trato respiratério inferior dos pacientes, indicou-se um novo coronavirus, a qual foi dado
0 nome de 2019-nCoV (2019 novel coronavirus), um beta coronavirus pertencente a
familia coronaviridae. Seu nome foi alterado posteriormente para SARS-CoV-2 pela sua
semelhanca genética com o previamente conhecido SARS-CoV, virus causador da
pandemia de 2002 na China. Nos primeiros meses da pandemia, foi observado que os
pacientes infectados pelo Sars-Cov-2 que se agravaram rapidamente, apresentavam dados
clinicos e laboratoriais compativeis com Sindrome de ativacdo macrofagica (SAM). Essa
sindrome € o resultado de uma resposta imune exagerada, na qual a proliferacédo de células
T e ativacdo excessiva de macrofagos resulta na hipersecrecdo de citocinas pré
inflamatorias (IL 1 beta, IL 6, interferon e TNF alfa) e aumenta a coagulabilidade
sanguinea. O estudo objetivou revisar sobre o dominio da patogenia, epidemiologia da
COVID-19, sua relagdo com o desenvolvimento de trombose venosa ou arterial e a
necessidade do uso de anticoagulantes como terapia profilatica. Métodos: Foi realizado
um estudo descritivo e exploratério com abordagem qualitativa e documental, utilizando
evidéncias publicadas em plataformas como: PubMed, Scielo, ScienceDirect,
ScienceMag além de livros académicos, enfatizou-se os pontos mais relevantes e ainda
pouco discutidos. As perguntas realizadas incluiram as consideracdes para a prescricao
de anticoagulantes como terapia profilatica em pacientes infectados por Sars-Cov-2,
utilizando como descritores as palavras: COVID-19, trombose, anticoagulante.
Resultados: Foi comprovado uma forte ligagéo entre parametros anormais de coagulagao
e mortalidade. 71,4% dos Obitos e 0,6% dos sobreviventes apresentaram evidéncias de
coagulacdo intravascular disseminada. Um dos estudos acompanhou 27 pacientes,
demonstrou que apenas 5 ndo tiveram dimero D acima de 500 ng/mL. Esses levaram em
média 13 dias até o inicio da terapia anticoagulante, onde receberam heparina em doses
personalizadas, com melhores prognosticos. Diante disso, pode-se justificar a
administracdo da Heparina de baixo peso molecular em dose profilatica (ampliada, ou
ndo) em todos os pacientes testados positivos, que ndo apresentem contraindicacao para

seu uso. Conclusdo: Com a revisdo concluimos que tornou-se essencial as estratégias



terapéuticas com o uso de anticoagulantes para otimizar o quadro dos pacientes
infectados. Ainda sdo necessarios mais estudos prospectivos controlados, que abordem a
COVID-19 e o0 aumento da coagulabilidade sanguinea. Tendo em vista as variabilidades
internacionais nas medidas preventivas, estratégias diagndsticas e formas de tratamento,
percebe-se a importancia dos dados obtidos das revisdes realizadas, ja que, auxiliam no

esclarecimento da apresentacdo da doenca e sua relagdo com o tromboembolismo.

Palavras chaves: Infecgbes por Coronavirus, 2019-nCoV, SARS-CoV-2, Trombose,
Sindrome de Ativacdo Macrofagica, Heparina de Baixo Peso Molecular, Coagulacédo

Intravascular Disseminada.

1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, uma série de casos de pneumonia de causas desconhecidas
surgiu na cidade de Wuhan, China. As apresentacdes clinicas eram semelhantes a uma
pneumonia viral e apds analises de sequenciamento de amostras do trato respiratorio
inferior dos pacientes, indicou-se um novo coronavirus, a qual foi dado o nome de 2019-
nCoV (2019 novel coronavirus), um beta coronavirus pertencente a familia coronaviridae.
Seu nome foi alterado posteriormente para SARS-CoV-2 pela sua semelhanga genética
com o previamente conhecido SARS-CoV, virus causador da pandemia de 2002 na China,
e por também causar a SARA (sindrome da angustia respiratoria aguda) nos pacientes
infectados.

As primeiras ocorréncias da doenca denominada como COVID-19 foram
relatadas na virada do ano, em 31/12/2019, ocorrendo um aumento dréstico de sua
incidéncia a partir desta data. Cientistas acreditam que o virus Sars-CoV-2, causador da
COVID-19, possua como hospedeiros determinadas espécies de morcegos e o pangolim,
animais consumidos como alimentos exo6ticos em algumas regides da China, criando uma
ligacdo ao mercado de frutos do mar da cidade chinesa e os primeiros pacientes
infectados. Em 09/01/2020 a organizacdo mundial da sadde confirmou a circulacdo do
novo coronavirus, e ao decorrer do més, outros paises confirmaram os primeiros casos
em seus territorios, assim a OMS declarou em 30/01/2020 a epidemia como uma
emergéncia de salde publica de ambito internacional.

A sindrome da angustia respiratoria aguda (SARA), um dos agravos causados pelo
COVID-19 ja citados, € uma manifestacao da lesdo pulmonar aguda (LPA) grave. Sendo

assim, a SARA, que € iniciada com a lesdo de pneumdcitos e do endotélio pulmonar e



gue vem acompanhada de ativacdo endotelial, adesdo e extravasamento de neutrofilos
culminando no acumulo de fluido intra-alveolar e formacdo de membranas hialinas
(Robbins capitulo 15), foi definida, de acordo com a Conferéncia de Consenso Européia-
Americana (Artigo da conferéncia), como uma sindrome de insuficiéncia respiratéria de
instalacdo aguda, caracterizada por infiltrado pulmonar bilateral a radiografia e
hipoxemia grave ndo cardiogénicos.

Entretanto, ha relatos de que a SARA apresentada por pacientes com COVID-19,
apesar de atender a definicdo, se apresentam como uma forma atipica da sindrome.

Um estudo de 21 de maio do The New England Journal of Medicine mostrou que
o0s pulmdes das vitimas do COVID-19 tinham nove vezes mais coagulos do que aqueles
que morreram de gripe causada pelo virus HIN1 e, em consonancia, achados na autépsia
de pacientes com COVID-19 evidenciam presenca de microtrombos na microvasculatura
pulmonar, sugerindo que a incompatibilidade de perfusdo de ventilacdo devida a
obstrucdo capilar pode ser uma caracteristica essencial para a hipoxemia refrataria
apresentada por eles.

Nos primeiros meses da pandemia, foi observado que os pacientes infectados pelo
Sars-Cov-2 que se agravaram rapidamente, apresentavam dados clinicos e laboratoriais
compativeis com Sindrome de ativacdo macrofagica (SAM). Essa sindrome € o resultado
de uma resposta imune exagerada, na qual a proliferacdo de células T e ativacao excessiva
de macrofagos resulta na hipersecrecdo de citocinas pré inflamatorias (IL 1 beta, IL 6,
interferon e TNF alfa) e aumenta a coagulabilidade sanguinea.

O dimero D, ferritina e principalmente o fibrinogénio, sdo 0s parametros para 0s
diagnosticos dos disturbios de coagulacdo sanguinea.

O uso de terapias anticoagulantes passa, entdo, a ser necessario no tratamento dos
pacientes com essa comorbidade ja que heparinas de baixo peso molecular estdo
relacionadas com melhores prognosticos, impactando no decréscimo da mortalidade, por
diminuicdo da hipercoagulabilidade sanguinea decorrente da tempestade de citocinas
presente na inflamac&o excessiva da SAM.

Tendo conhecimento do desenvolvimento de tromboses arteriais e venosas em
individuos infectados pelo Sars-Cov-2, 0 grupo teve como objetivo a revisdo sobre o
entendimento da patogenia, epidemiologia, além de determinar os bdnus do uso de
anticoagulantes orais em pacientes infectados com Sars-Cov-2 que desenvolveram
trombose venosa ou arterial possuindo ou ndo doengas pre-existentes, principalmente

aqueles que apresentavam um Dimero D e ferritina elevados, bem como, determinar a


https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJMoa2015432

necessidade de prescricdo de anticoagulantes como profilaxia a determinados subgrupos

de pacientes da doenca.

2. METODOS

Foram consultadas publica¢Ges nas plataformas PubMed, Scielo, ScienceDirect,
ScienceMag, além de livros académicos. Entretanto, existem variabilidades internacional
nas medidas preventivas, estratégias de teste confirmatorio pelas autoridades locais, a
disponibilidade de testes de diagnéstico, acesso aos cuidados e estratégias de tratamento,
além de variabilidade nos relatérios de resultados para o COVID-19. Esses problemas
influenciam nos casos diagnosticados relatados, e, por sua vez, as taxas de mortalidade
por casos.

Dadas as limitacfes da base de evidéncias, o grupo responsavel pelo presente
estudo escolheu pontos que se apresentavam mais relevantes ainda pouco discutidos.
As perguntas realizadas incluiram as considerac@es para a prescricdo de anticoagulantes

profilaticos ou terapéuticos entre varios subgrupos de pacientes com COVID-19.

3. RESULTADOS

Em linhas gerais, os trabalhos avaliados mostraram uma significativa relacdo do
desenvolvimento de casos trombéticos com complica¢Ges do COVID-19. Um dos estudos
analisados, que acompanhou 27 pacientes, demonstrou que apenas 5 destes ndo tiveram
um Dimero D acima de 500 ng/mL. O nivel médio foi de 1,637+- 1.967ng/mL. Isso
comprova a relacdo ao possivel desenvolvimento de trombos em pacientes com COVID-
19. Sendo assim, foi observada melhora na evolucdo dos quadros pulmonares e
trombdticos nos diversos territérios estudados quando houve a prescricdo de
anticoagulantes para os pacientes infectados, ao acompanhar pacientes hospitalizados
com diagnostico de Covid-19 e que levaram, em média, 13 dias para iniciarem 0 uso de
terapia anticoagulante. Este estudo afirma que os dados encontrados evidenciam que o
uso da terapia com heparina em doses personalizadas empregado sistematicamente em
todos os pacientes com Covid-19 esteja relacionado com melhores prognosticos.

A sindrome da ativacdo macrofégica, que é a causa dos eventos trombdticos, €

desconhecida. Portanto, ndo é possivel prever quais pacientes vao apresentar esse quadro.

4. DISCUSSAO



A sindrome de ativacdo macrofagica, como citado brevemente na introducao, é a
consequéncia de uma resposta imune exacerbada, de etiologia desconhecida. No caso
desses pacientes, ha uma abundéancia de linfocitos T, macrofagos e citocinas pro
inflamatorias. Além da ativacdo descontrolada de macrdfagos, observa-se também
ativacdo patoldgica da trombina (enzima presente no plasma que catalisa a conversao do
fibrinogénio em fibrina, participando do processo de coagulacdo sanguinea) causando
diversos agravamentos observados, desde isquemia periférica, tromboembolismo
pulmonar a coagulacdo intravascular disseminada (CID). Isso é o que chamamos de
RITAC (Resposta imune trombotica associada a Covid 19).

Existem critérios especificos de diagndsticos de RITAC, sdo esses: Pacientes com
Covid 19 com sintomas respiratorios que possui um ou mais dos seguintes achados -
Dimero D maior que 1.000 ng/mL; ferritina maior que 500 ng/mL; dispneia rapida
progressiva; hipoxemia refrataria; fendmenos tromboticos e choque.

E de extrema importancia cientifica ressaltar alguns achados da autopsia de
pacientes com COVID 19, os quais foram evidenciados com micro trombos em
microvasculatura pulmonar, além de uma inflamacédo que distendeu 0s vasos sanguineos.
O que sugere que a hipoxemia desses pacientes foi causada pela obstrucao capilar.

O que explicaria esses achados, sdo danos diretos e indiretos as células endoteliais
gue revestem 0s vasos sanguineos, principalmente nos pulmdes. Através dos danos nessas
células, a infeccdo por Sars-Cov-2 faz com que os vasos vazem e haja coagulacdo do
sangue. Esses processos, provocam inflamagéo em todo o corpo e faz com que o individuo
fique mais suscetivel a sindrome do desconforto respiratorio agudo (SDRA).

Esses danos as células endoteliais, expde a membrana abaixo delas. Uma vez que
essa membrana se encontra exposta, desencadeia uma coagulacdo desenfreada. As células
endoteliais e imunoldgicas recrutam fatores de coagulacdo e plaquetas adicionais, que
contribuem para a formacdo de coagulos. Esses coagulos degradam-se no biomarcador
D-dimero, criando niveis altissimos. Eventualmente, essa coagulacao se espalha por todo
0 corpo e blogueia o suprimento de sangue nos Orgaos vitais.

Com essa explicacdo, podemos compreender o motivo da doenca afetar pacientes
com obesidade e doencgas cardiovasculares, j& que as células endoteliais destes ja estdo
comprometidas.

Alguns autores observaram que a piora clinica e radiologica dos pacientes foi

marcada principalmente pela diminui¢ao expressiva do Fibrinogénio e posteriormente em



casos mais graves o aumento de D-dimero, sugerindo-se uma interacdo, a qual a
inflamacdo induz a coagulacgdo que, por sua vez, acentua o processo inflamatario.

Baseando-se em tais achados, o Covid-19 Treatment Guidelines Working Group
sugere o0 uso de terapias de anticoagulagéo para todos os pacientes com infecgéo suspeita
ou confirmada (na auséncia de contraindicacdes relativas ou absolutas), tendo sua dose
variada de acordo com o valor de D-dimero e o peso corporal.

Pacientes com sepse podem evoluir com coagulagdo intravascular disseminada
(CIVD) devido a intensa ativacdo da coagulacdo, com consequentes episodios de
trombose microvascular e consumo dos fatores de coagulacdo. Laboratorialmente,
manifesta-se com trombocitopenia, alargamento de TAP (tempo de Atividade da
Protrombina) e PTT (Purpura trombocitopénica trombotica), elevacdo de D-dimero e
queda dos niveis de fibrinogénio.

Em outro estudo, o chinés Anticoagulant treatment is associated with decreased
mortality in severe coronavirus disease 2019 patients with coagulopathy, observou que
o0s individuos com SIC > 4 (ou D-dimero > 3.000 ng/mL) que receberam heparina
profilatica tiveram menores taxas de mortalidade do que aqueles que nédo receberam a
profilaxia. O que mais chamou a atengdo foi a intensidade da associagdo D-dimero e
gravidade do quadro nos casos de Covid-19, sugerindo um papel do marcador na
estratificacdo de risco dos pacientes com a infecgdo: quanto maior o valor do D-dimero,
maior € o risco de insuficiéncia respiratéria aguda, de necessidade de internacdo em CTI
e de obito.

A grande maioria dos estudos revisados indicam que a anticoagulacdo deve ser
iniciada precocemente e mantida até a alta hospitalar. Pacientes com restricdo a
deambulacdo ou com persisténcia do fator de risco ap6s alta devem manter a enoxaparina
(porém nas doses expostas no paragrafo anterior) por pelo menos uma semana ou até
adequada mobilidade. Importante ressaltar que a evidéncia de D-dimero persistentemente
elevado ou que aumenta progressivamente (> 3.000 ng/mL) com normalizacdo de outros
marcadores de fase aguda (como PCR e ferritina) deve levantar a hipdtese de
tromboembolismo. A anticoagulacdo é mantida por um periodo minimo de 3-6 meses
apo6s o diagndstico do evento, e, durante a atual pandemia, € preferivel manter a
enoxaparina a fazer cumarinico para evitar que o paciente tenha que ir regularmente ao
hospital para controle de INR.

Em relacdo aos pacientes que ja fazem uso de anticoagulantes orais e sao

diagnosticados com Covid-19, a SETH orienta considerar substituicdo por heparina de
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baixo peso molecular em doses terapéuticas. Se o paciente receber alta hospitalar com
antiviral, recomenda-se manter a heparina. O uso de antiagregantes plaquetarios nédo
contraindica a profilaxia com heparina. No entanto, deve-se considerar substituicdo de
clopidogrel ou ticagrelor durante tratamento antiviral devido as possiveis interacdes

medicamentosas.

5.  CONCLUSAO

Com a presente revisdo concluimos que tornou-se essencial o uso de estratégias
terapéuticas com o uso de anticoagulantes para otimizar o quadro dos pacientes
infectados, com objetivo de diminuir as internacbes em CTIs e mortalidade,
principalmente nos pacientes que apresentam um D-dimero persistentemente elevado ou
que aumenta progressivamente (> 3.000 ng/mL) com normalizagdo de outros marcadores
de fase aguda (como PCR e ferritina), que levam a uma hipétese do desenvolvimento
tromboembdlico.

Tendo em vista as variabilidades internacionais nas medidas preventivas,
estratégias diagnosticas e formas de tratamento que ainda existem em relagdo ao COVID-
19, percebe-se a importancia dos dados obtidos das revisoes realizadas, no qual, auxiliam
no esclarecimento da apresentacdo da doenca e sua relacdo com o tromboembolismo.
Ressalta-se também a importancia de seguir os protocolos apresentados pelo Ministério
da Saude, dando énfase principalmente nos marcadores Ferritina e D-dimero.

Entretanto sdo necessarios mais estudos prospectivos controlados, que abordem a
COVID-19 e 0 aumento da coagulabilidade sanguinea, ja que muitos aspectos em relacdo

a transmissao, infecgdo e tratamento da doenca ainda permanecem incertos.
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