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O INGOH e sua equipe de hematologistas recomendam que:

1. Pacientes com COVID-19 (confirmada ou suspeita) devem ser 3

classificados clinicamente

2. Deve-se considerar o uso de Plasma Convalescente com 4

pacientes com doenca classificada como caso grave ou critico

3. Pacientes com COVID-19 devem ser considerados como de alto 5

risco para eventos tromboembodlicos.

4. Exames de D-dimero e outros testes de hemostasia devem ser ©

solicitados e repetidos conforme classificagao clinica.

5. Deve-se usar anticoagulantes conforme classificagao clinica. 7



1. Classificag¢ao clinica COVID-19

Classificagao

Critérios

Classificagdo de Siddiq et al®

Assintomatico

Auséncia de sintomas

Febre < 38°C
Com/sem tosse

Caso Grave

Caso Critico
(UTI)

Imagem pulmonar de pneumonia

Frequéncia respiratéria > 30irm
Sat02 < 93%
Pa02/Fi02 < 300

Caso Leve Sem dispneia ou doenca cronica Ui Ul el
Sem imagem de pneumonia
Febre
Caso Sintomas respiratorios Ila (Fase Pulmonar)
Moderado

Infiltrado pulmonar com rapida progressao (> 50% em 24-48h)

Insuficiéncia respiratdria com necessidade de ventilagdo mecanica

Choque séptico
Insuficiéncia de multiplos drgaos

Modificado de Zu et al*, FDA? e Siddiq et al* (2020)

lIb (Fase Pulmonar)

Il (Fase Hiperinflamatéria)

Gravidade da doenca

Sintomas
clinicos

Sinais clinicos

Fase |
(Infeccao Inicial)

Fase virémica

Sintomas constitucionais leves
Febre > 37,5°C
Tosse seca

Linfopenia

Fase Il
(Fase Pulmonar)

A 1B

Dispneia sem hipoxia (lla)
Dispneia com hipoxia (lIb)
(PaO2/FiO2 = 300mmHg)

Imagem de térax anormal
Aumento de transaminases
Procalcitonina norma/baixa

Fase lll
(Fase Hiperinflamatoria)

SARG,
SRIS, choque,
faléncia cardiaca

Aumento de marcadores inflamatérios
(PCR, DHL, IL-6, ferritina)
Elevacao de troponina, NT-proBNP

Traduzido de Siddiq et al® (2020)

Referéncias:

1. ZU ZY, JIANG MD, XU PP, et al. Coronavirus Disease 2019 (COVID-19): A Perspective from China [published online ahead of print, 2020 Feb 21]. Radiology.
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plasma#Patient%20Eligibility. Visitado em junho de 2020.
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2. Plasma convalescente na COVID-19

Quando é indicada a terapia?

e Pacientes com doenga classificada como caso grave ou
critico
e A dose é de 1-2 Ul de plasma (habitualmente 2UIl). Pode
ser repetido semanalmente em pacientes classificados
como caso critico (até 4x).
Quanto mais precoce, melhores os resultados.
Esse tratamento foi estudado em outras pandemias
(Ebola, influenza e outros tipos de coronavirus) e alguns
relatos mostram um beneficio razodvel, com taxa de
Obito de 12,4% x 24,4% (casos tratados x controle
retrospectivo)?!
E parecido com uma transfusdao de plasma habitual,
utilizando o acesso venoso disponivel (periférico ou
central), que deve, de preferéncia, ser exclusivo para
infusdo do hemocomponente
Recomenda-se monitorizagdo rigorosa na 12 hora apds
transfusdo, mantendo-se vigilancia nas primeiras 24h,
para identificacdo de reac¢des transfusionais.
Apesar de ndo ser contraindicado, o uso como medida
heroica em pacientes com choque séptico e faléncia de
multiplos érgdos, pode haver dificuldade em diferenciar
as reagOes adversas da terapia da evolugdo natural da
doenga.
Recomenda-se monitorizar provas inflamatdrias, D-
dimero, contagem de linfécitos, RT-PCR e sorologia com
titulacdo de 1gG/IgM, exame radiolégico de pulmio
(preferencialmente TC de térax) pelo menos a cada 7
dias.

Como funciona?

e Baseia-se em método passivo de imunizagdo, onde
anticorpos anti-SARS-CoV-2 de um doador ja
recuperado sdo transferidos para o paciente com
doenca ativa, ou seja, ajuda a reduzir replicacdo viral.

e experiéncias anteriores demonstram reducao:

O da carga viral no trato respiratério,
o da resposta mediada por citocinas,
o da mortalidade

Riscos da terapia

e Riscos habituais de transfusdo de plasma (transmissdo de
patégenos, incompatibilidade sanguinea, reagGes
alérgicas, sobrecarga de volume, lesdo pulmonar a
transfusdo - TRALI)

e Atenuacdo de resposta imune (paciente pode ndo ser
capaz de produzir anticorpos de protecdo a longo prazo)

e ADE: Intensificacdo (aprimoramento) dependente de
anticorpos, também conhecido como aprimoramento
imune. E um fendmeno no qual a ligacdo de um virus a
anticorpos ndo neutralizantes aumenta sua entrada nas
células hospedeiras e, as vezes, também sua replicacdo.

e Em estudo de seguranca transfusional publicado pela
Mayo Clinic?, onde foram avaliados 5000 pacientes que
receberam plasma convalescente, foi identificada 0,08%
de mortalidade nas 4 horas seguintes a transfusdo, 0,14%
de sobrecarga de volume, 0,22% de TRALI e 0,06% de
reacOes anafilaticas).

Estratégia para captacao de doadores

e Apbs confirmagdao do diagndstico de um paciente,
oriente-o a ser doador (precisamos de doadores!).

e Podem doar homens e mulheres nuliparas (entre 18-60
anos) com doenga controlada e sem sintomas ha 14 dias.

o E necessario ter boas condicBes de acesso venoso.

e O paciente passara por entrevista padrdo do banco de
sangue, coleta de exames que incluira a sorologia e RT-
PCR. Somente serdo convocados os pacientes com altos
titulos de anticorpos.

e O plasma é coletado por procedimento de aférese.

e O doador podera doar 1x/ semana (maximo de 4 doag&es
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i
Ll

Referéncias:
LIU STH, LIN H-M, BAINE | et al. Convalescent plasma treatment of severe COVID-19: A matched control study. MedRxiv preprint doi:
https://doi.org/10.1101/2020.05.20.20102236.this version posted May 22, 2020.

JOINER M, DELISA FAIRWEATHRE, SENEFELD J, et al. Early Safety Indicators of COVID-19 Convalescent Plasma in 5,000 Patients | medRxiv
https://t.co/3ROBoW2C9l. This article is a preprint and has not been peer-reviewed. Visitado em maio de 2020.
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3. Risco tromboembodlico (TEV) na COVID-19

e Existe alto risco de TEV, principalmente
tromboembolismo pulmonar (TEP), sempre
considere este diagndstico em pacientes com
CoVvID.

® Risco acumulado é de 20-23% de TEP (cerca de 30%
de TEV total) entre pacientes em UTI com COVID-19
(aumento de 6x em relagdo a paciente em UTI por
outras causas ou por SRAG por influenza)?

® A coagulopatia induzida por COVID-19 parece ser
mais pré trombodtica que hemorragica, com
evidéncias crescentes de eventos tromboembdlicos
venosos/arteriais®

e Tente confirmar todos os casos suspeitos de TEP
com angiotomografia de térax (AngioTC), mas:

o Nos casos onde mover um paciente grave para
fazer AngioTC seja um problema! Se houver
suspeita, tente fechar diagndstico com

— quadro clinico (descompensagdo
respiratoria subita),
— associado a sinais indiretos:
e hipertensdo cardiaca direita
(Ecocardiograma)
e trombose venosa profunda (TVP)
observada doppler de mmii.3

O Pode-se indicar anticoagulagdo com dose
terapéutica em casos suspeitos sem confirmagao
diagnodstica, se esta ndo for possivel (este
paciente deve manter anticoagulante por pelo
menos 3 meses).?

Referéncias:
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2.  BARNES GD, BURNETT A, ALLEN A, et al. Thromboembolism and anticoagulant therapy during the COVID-19 pandemic: interim clinical guidance from the
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3. BARRETT CD, MOORE HB, YAFFE MB, MOORE EE. ISTH interim guidance on recognition and management of coagulopathy in COVID-19: A Comment
[published online ahead of print, 2020 Apr 17]. J Thromb Haemost. 2020;10.1111/jth.14860. doi:10.1111/jth.14860.



4. D-dimero e outros testes de hemostasia

Testes de hemostasia

Classificacdo Testes de Hemostasia

Assintomatico - * Fatores de risco:

qualquer grau de
imobilizagdo

doengas crdnicas
pulmonares, cardioldgicas,
oncoldgicas,

obesidade (IMC>30),
tabagismo,

idade maior que 65 anos,
histéria de TEV prévio,
profissional de saude (alta
carga virémica).

Caso Leve _

Caso Moderado Na admissdo, se fatores de risco*

Na admissdo
Caso Grave Repetir a cada 3 dias
(diariamente se piora dos parametros)

Na admissdo

C Criti UTI s .
aso Critico (UTI) Repetir diariamente

Testes: Hemograma, TAP, TTPa, D-dimero e fibrinogénio
Sugestdo baseada principalmente na opinido de especialistas.

Ndo deve ser usado isoladamente para definir TEV

Tabela 1: Classificagao de coagulopatias

associadas a sepse (ISHT)

(tromboembolismo venoso).
Item Escore CIVD instalada”? (o
COVII?—19 grave na apresentacdo ~c0m Coagulc{)patla Contagem de 2 <50.000 < 100.000
associada a Sepse (SIC, com pontuag¢do> 4) ou D-dimero laquetas (/mm?) 1 =0-100.000 100-150.000
elevado >6x limite superior do normal tem redugdo da paq - — it
mortalidade quando tratada com doses profilaticas de D-dimero 3 Aumento importante :
enoxaparina/HNF.! 2 Aumento moderado -
2 > 6se >1,4
TAP(RNI) & (>14)
1 3-6 seg (1,2-1,4)
Coagulopatia na COVID com alteragao Fibrinogénio 1 <100 i
de testes de coagulagio 2 (g/mL) =
Escore SOFA 1 _1
Utilize a Tabela 1 para classificar a coagulopatia. -
Total 25 24
Se o paciente estiver sem sangramento, com plaquetas > A: CIVD instalada segundo ISHT (Sociedade Internacional de Hemostasia e
' » Trombose);

50.000/mm3 e TAP com RNI < 1,5, é possivel manter
anticoagulagdo.

B: CIS: coagulopatia induzida por sepse;
TAP: Tempo e atividade de protrombina; RNI: razdo de normatizagdo
internacional;

Se TTPa alterado, deve-se solicitar anticoagulante lupico. Se SOFA: “Sequencial — Orgénica — Faléncia — Avaliagdo”: o escore de SOFA
este vier positivo, o0 maior risco é de trombose. resulta da soma de 4 critérios: respitarério, cardiovascular, hepatico e renal),

pode ser acessada na calculadora no seguinte link da Sociedade Brasileira de
Serdo poucos os casos, procure discutir caso a caso com o Medicina Intensiva: http://www.medicinaintensiva.com.br/sofa.html

hematologista.

Tabela adaptada e traduzida®
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intravascular coagulation. ) Thromb Haemost. 2019;17(11): 1989-1994).

4.  CUKERA, PEYVANDI F, LEUNG L, TIRNAUER JS. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): Hypercoagulability. In Post TW, ed. UpToDate. Waltham, MA:
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Orientagdes sobre o uso de anticoagulantes na COVID-19

5. Orientacoes sobre uso de anticoagulantes na COVID-19

&
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Paciente sem TEV*
Paciente com TEV* atual ou pregressa

Indicacao de uso de anticoagulantes domiciliar apos alta it

o

Situagoes especiais 11

Complicagoes 12

Uso de tromboliticos 14

* TEV: tromboembolismo venoso (diagndstico confirmado ou presumido)



Orientagdes sobre uso de anticoagulantes na COVID-19

Paciente com TEV* atual ou pregressa

Usar dose plena de anticoagulante

Enoxaparina
1 mg/kg SC 2x/dia
(alternativa 1,5 mg/Kg 1x/dia)

Heparina (HNF)

em bomba de infusdo (ajustar para relagdo
do TTPa entre 1,5-2,5 o valor controle) a
usar esta opgao nas indicagGes cldssicas de
uso de trombolitico

Fondaparinux SC 1x/dia, conforme peso
5 mg: 50 kg
7,5 mg: 50 — 10 kg
10 mg: 100 kg

- Todo paciente com COVID-19 tem alto risco de TEV e
deve-se tentar confirmar o diagndstico com sinais
diretos (AngioTC) ou associando dados clinicos e
complementares (ECO, Doppler de mmii)

- Associar compressdo pneumatica intermitente.

- Considerar trombolitico em pacientes com
instabilidade hemodinamica.

- ATENCAO: Verificar a continuidade do tratamento
apos alta nas se¢bes seguintes (basicamente se
procede como em uma TEV habitual com tratamento
por pelo menos 3 meses e acompanhamento médico
especializado).

Referéncias:

1. Hirsh J, Bauer KA, Donati MB, Gould M, Samama MM, Weitz
JI. Parenteral anticoagulants: American College of Chest
Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines (8th
Edition) [published correction appears in Chest. 2008
Aug;134(2):473]. Chest. 2008;133(6 Suppl):1415-1595.
doi:10.1378/chest.08-0689

2. Witt DM, Nieuwlaat R, Clark NP, et al. American Society of
Hematology 2018 guidelines for management of venous
thromboembolism: optimal management of anticoagulation
therapy. Blood Adv. 2018;2(22):3257-3291.
doi:10.1182/bloodadvances.2018024893.

3.  Terra-Filho M, Menna-Barreto SS. Recomendagdes para o
manejo da tromboembolia pulmonar. J Bras Pneumol.
2010;36(Supl. 1):51-68.

a. Orientagdes sobre administracdo de Heparina ndo fracionada
(HFN) em dose plena 123

Endovenoso: dose em bolus, seguida de infusdo EV continua
ajustado para manter a relagdo do TTPa no alvo terapéutico
Preparacdo da diluicdo endovenosa HNF:
— SF0,9% 99 mL + heparina 5.000 Ul (1 mL);
— Neste exemplo:
100 mL = 5.000 Ul;
1 mL=50 Ul;
1 pgt/min = 1 mL/h = 50 Ul/h;
25 pgt/min = 1.250 Ul/h = 30.000 Ul/dia.

Subcutaneo: dose inicial 17.500 (250/kg) Ul SC a cada 12 h,
com ajustes de TTPa

- Pode ser administrada por via EV continua ou SC intermitente. A
melhor forma em pacientes hospitalizados é a EV continua em bomba
de infusdo, controlando-se o TTPa a cada 6 h.

- Atencdo: O valor normal do TTPa corresponde (conforme o
reagente) a 20-30 s, com média de 25s; assim 1,5 e 2,5x a média do
controle correspondem a um TTPa de 37,5-62,5 s, com limite superior
terapéutico entre 70-80 s e valor critico > 100-150s.

- A HNF tem agdo anticoagulante imediata e uma meia-vida bioldgica
de cerca de 30 min apds uma dose Unica de 25 Ul/kg, de 60 min apds
100 Ul/kg (nivel terapéutico) e de 150 min apds 400 Ul/kg.

- A relagdo dose-resposta ndo é linear, necessitando de controle
laboratorial frequente.

- Resisténcia a heparina: quando ha necessidade de doses >40.000
Ul/dia para se obter TTPa terapéutico. Nesses casos, é mais seguro
avaliar a acdo anticoagulante pelos niveis de anti-Xa, ou usar HBPM.

Tabela 2: Protocolo sugerido de ajuste de dose
de HNF em infusdo continua

5.000

n

(80UI/Kg) 0 25 (+ 30.000) 6

5.000

(80UI/Kg) e +3(+2.880) 6

i 0 +3 (+2.880) 6

: 0 0 Proxu[\a
manha

- 0 -2 (-1.920) Proxm:a
manha

= 30 -2 (-1.920) 6

) 60 -4 (-3.840) 6



Orientagdes sobre uso de anticoagulantes na COVID-19

Paciente sem TEV*

Classificagao Anticoagulacao Doses recomendadas Quanto tempo?
Assintomatico * - -
Caso Leve * - -

Enoxaparina

Dose profilatica em todos os 40mg SC 1x/dia

Caso rcfscrj:?:?:i.sco/beneficio Heparina (HFN) Pelo menos 7-14 dias
Moderado” - . 5.000 UI SC 8/8h (se DOAC - 30 dias)
naqueles ndo internados, com .
fatores de riscoC Lioiels s
10mg VO 1x/dia (30 dias)

Enoxaparina
Dose profildtica em todos os 40mg SC 1x/dia
pacientes. Heparina (HFN
5.000 UI SC 8/8h

Pelo menos 7-14 dias apos a alta ou
enquanto durar imobilizagdo (se
DOAC - 30 dias)

Caso Grave®

Dose intermediaria em todos os

pacientes Enoxaparina 40 mg SC Pelo menos 7-14 dias apods a alta ou
(ou 0,5 mg/kg) SC 2x/dia, enquanto durar imobilizagdo (se

Associar compressao Heparina (HNF) 7.500UI SC 8/8h DOAC - 30 dias)

pneumatica intermitente

Caso Critico
(uTI)

*Nao, a ndo ser que tenha indicagdo prévia; DOAC: anticoagulantes de agao direta (aqui s6 a rivaroxabana vem sendo recomendada pelas
sociedades internacionais). A. Pacientes que tenham diagndstico de doenca critica e que retornam a classificacdo de doenca grave, devem
receber profilaxia conforme estabelecido para doenca grave.! Em pacientes ambulatoriais em outras situagGes clinicas (que ndo a COVID-
19), com fatores de risco para TEV (por exemplo, imobilidade, lesdo leve, doenga, infec¢do), a ASH (Sociedade Americana de Hematologia)
sugere ndo usar a profilaxia para TEV. B. O painel da ASH sugere o uso de HNF, HBPM ou fondaparinux em todos os pacientes gravemente
enfermos, independente da COVID-19. Entre esses, sugere-se HBPM ou fondaparinux em vez da HNF. Essas recomendac¢Ges também se
aplicam a pacientes com AVC e que usam profilaxia.

C. Fatores de risco:

- qualquer grau de imobilizagao - idade maior que 65 anos,
- doengas cronicas pulmonares, cardioldgicas, oncoldgicas, - histéria de TEV prévio,
- obesidade (IMC>30), - profissional de saude (alta carga virémica).
- tabagismo,
Obs.:

Ndo existem recomendagdes sistematizadas na COVID-19 ou estudos publicados em todas as situagdes. As sugestées aqui
colocadas sdo baseadas principalmente na opinido de especialistas. Todos os estudos avaliaram apenas doentes criticos.
Muitos desses estudos ainda apresentaram altas taxas de TEV mesmo em uso de anticoagulacao profildtica. Existem estudos
em andamento, que podem mudar as recomendagdes aqui colocadas, a qualquer momento.

* TEV: tromboembolismo venoso (diagndstico confirmado ou presumido)

Referéncias:

1. CONNORS JM, LEVY JH. COVID-19 and its implications for thrombosis and anticoagulation [published online ahead of print, 2020 Apr 27]. Blood.
2020;blood.2020006000. doi:10.1182/blood.2020006000

2. BARNES GD, BURNETT A, ALLEN A, et al. Thromboembolism and anticoagulant therapy during the COVID-19 pandemic: interim clinical guidance from the

anticoagulation forum [published online ahead of print, 2020 May 21]. J Thromb Thrombolysis. 2020;1-10. d0i:10.1007/s11239-020-02138-z

3.  BARRETT CD, MOORE HB, YAFFE MB, MOORE EE. ISTH interim guidance on recognition and management of coagulopathy in COVID-19: A Comment
[published online ahead of print, 2020 Apr 17]. J Thromb Haemost. 2020;10.1111/jth.14860. doi:10.1111/jth.14860

4. CUKERA, PEYVANDI F, LEUNG L, TIRNAUER JS. Coronavirus disease 2019 (COVID-19): Hypercoagulability. In Post TW, ed. UpToDate. Waltham, MA:
UpToDate Inc. https://www.uptodate.com (acesso em maio de 2020).
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Orientagdes sobre uso de anticoagulantes na COVID-19

Indicagao de uso de anticoagulantes domiciliar apds alta

Durante internagao
o uso foi

O que fazer na alta? Se a opgao for anticoagulagao, usar

Manter heparina ou derivados por 7 dias (a partir do
diagndstico):
- Enoxaparina

1 mg/kg SC 2x/dia (alternativa 1,5 mg/Kg 1x/dia)
- Heparina (HNF)

10.000 UISC 12/12 h

A seguir trocar por:

- Rivaroxabana
15mg VO 12/12 horas por 3 semanas ap0s o diagndstico,
seguido de 20mg VO 1x/dia (ingerir apos refei¢do)

Manter anticoagulagao 3
meses naqueles ndo

Terapéutico .
P confirmados (mas alta

. . - Apixabana
(dose plena)*® suspeita de TEV) N a'mallsar o 5mg VO 12/12 horas
achados para decidir para os
- Edoxabana

demais (3-12m) 60mg VO 1x/dia

- Dabigatrana
150mg 12/12h

- Varfarina:
iniciar medicacdo concomitante ao uso de heparina ou
derivados (suspender heparina somente apds 7 dias de
tratamento concomitante e RNI > 2,00 em duas medidas
consecutivas).

Pesar riscos/beneficios .
. Enoxaparina
individualmente.

Profilatico 40mg SC 1x/dia 7-14 dias

Rivaroxabana
10mg VO 1x/dia por até 30 dias
(ndo ha recomendacgdo de outras opgdes de DOACs nesses
casos)

Se optado por fazer, manter
pelo menos 7-14 dias ou
enquanto durar imobilizacao
(se DOAC - 30 dias)

(dose profilatica ou
Intermedidria)*©

A. Se uso prévio, manter duragdao de tratamento previamente definido. Usar o mesmo anticoagulante da internagdo e retornar no médico
assistente (de preferéncia hematologista) dentro de 7-14 dias para ajustes da medicagdo e reavaliagdo do caso.

B. Se TEV confirmado na internagdo (para tratamento da COVID-19), encaminhar ao Hematologista ou profissional com experiéncia em
anticoagulagdo para acompanhamento ambulatorial com relatdrio e exames comprobatdérios (manter por 3-6 meses no minimo).

C. Diretrizes de prevengao de TEV da ASH (2018) em pacientes clinicos e do Colégio Americano de Pneumologia (2012) para pacientes nao
cirurgicos recomendam ndo estender a profilaxia para TEV além da alta hospitalar. Ndo ha evidéncias diretas na COVID-19. Pacientes gravemente
enfermos podem ter internagdo prolongada, descondicionamento significativo e sindrome pds-UTI que limita ou atrasa bastante a recuperagdo
total da mobilidade ou do estado de satude na alta. Além disso, podem receber alta no inicio de sua recuperagdo, ainda bastante doentes, para
liberar leitos para pacientes mais doentes, durante a pandemia.l
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Situagoes especiais

e 4. Insuficiéncia Renal®

o Pacientes com doenga renal tém  tendéncias

hemorrégicas/tromboticas.
o  Niveis de creatinina sérica ndo devem ser utilizados como
\ Unico parametro. A estimativa do FG (Filtragdo Glomerular)
4 é o melhor indice disponivel. Na pratica, o ajuste das doses
/ A ' é necessario se FG < 60 ml/min/1,73 m2. Em 2009, o CKD-
et EPI - Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration

publicou férmulas mais confiaveis, melhorando o valor

\ preditivo, especialmente em individuos com FG entre 60 e
90ml/min/1,73m2 .

y o  Sugere-se o uso adicional de testes (tais como clearance em

' urina de 12-24h) como testes confirmatoérios quando a TFG

estimada for menos fidedigna.
o Equagdo CKD-EPI: TFG = 141 x min (SCR/k, 1) a X max
(SCR/k, 1) -1,209 X 0,993 Idade X 1,018 [se mulher] X 1,159

1. Gravidez! [negro], onde:
O  Para pacientes grdvidas hd necessidade colaboracdo SCR: creatinina sérica (mg/dL),
estreita com GO/anestesia para determinar se ha k: 0,7 (mulheres)e 0,9 (homens).
programacdo de parto ou procedimentos a:-0,329 (mulheres) e -0,411 (homens).
o Os regimes de dosagem profilatica, intermediaria e min: minimo de SCR/kou 1, e
terapéutica tém sido utilizados nessas pacientes por max: maximo de SCR/k ou 1.
outras indicagdes sem grandes intercorréncias. Ferramenta online:
o Nd&o usar varfarina e DOACs durante a gestagao. https://www.msdmanuals.com/medical-
o  N&o usar DOACs durante amamentacao. calculators/GFR_CKD EPI-pt.htm

O Heparina de baixo peso molecular (HBPM): em doses

2. Cirurgias? multiplas, pode acumular-se e aumentar o risco de
o Considerar uso de HBPM/HNF em todos os pacientes hemorragias.

com COVID-19 internados para procedimentos — FG < 30ml/min a posologia deve ser ajustada:

cirdrgicos. enoxaparina 20 mg/dia, ou 25% a 33% da dose

habitual. Os niveis sanguineos do fator anti Xa devem
ser monitorados. Se ndo houver condi¢cdes de dosar,
utilizar HNF.

3. Procedimentos
O  Cuidado em anestesia peridural e procedimentos.
O  Deve-se respeitar ultima dose de
m  HBPM ha pelo menos 12-24h,
m  HNF hd pelo menos 2h,
m  DOACs hd pelo menos 24-48h.

o0 DOACs (Anticoagulantes de agdo direta)
—  Se FG <50 ml/min
m  Dabigatrana 75mg 12/12h (se FG 15-30)
m Edoxabana 30mg 1x/dia (se FG 15-50)
m  Apixabana ndo precisa de ajuste (se FG > 15)
m  Rivaroxabana 15 mg 1x/dia (se FG 15-50)

—  Nenhum DOACs esta indicado em pacientes com FG <
15mg/min e ndo existe evidéncia de uso,
especialmente nos estdgios mais avangados da DRC.

o Varfarina: Para tratamento ambulatorial de média/longa
duragdo, mas necessita de monitorizagdo frequente,
mantendo RNI maior que 2,00 (necessario ponte com

heparina até que esse nivel seja alcangado). Pesar riscos e

beneficios.
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Complicacoes

A complicagdo mais temida é o sangramento, mas ndo devemos 3. Medidas para reduzir o risco de pacientes em uso
nos esquecer que o manejo da isquemia resultante da trombose de anticoagulantes durante a pandemia®

é, na maioria das situagdes, mais complexo que o manejo do

sangramento. evitar o uso concomitante de AINE, AAS ou de

1. Cuidados para redugao do risco de eventos
hemorragicos durante o uso de anticoagulantes

o Evitar usar AAS e AINE durante o uso de dose profilatica
de anticoagulantes

o Na&o wusar AAS e AINE durante o uso de dose
intermedidria/plena de anticoagulantes. Pacientes com
eventos arteriais (AVC, IAM, trombo intracardiaco e
valvulas metdlicas em uso prévio de associagdo de
anticoagulante e antiagregante devem manter a
associagdo, porém apresentam maior risco de
sangramento)

O Manter pressdo arterial em niveis normais (hipertensdo
arterial esta associada a maior risco de sangramento
intracraniano em pacientes em uso de anticoagulantes)

o Utilizar bloqueadores de bomba em pacientes com
sintomas gastricos.

o Orientar paciente sobre riscos de sangramento se quedas,
traumas e cortes.

2. Classificagcdao de sangramento durante
anticoagulag¢io?’

o Sangramento grande/importante:

sangramento clinica-mente manifesto associado com pelo
menos 1 das seguintes caracteristicas:

— necessita de hospitalizagao;

—  necessita transfusdo de pelo menos 2 unidades de
concentrado de hemadcias;

— sangramento intracraniano, retroperitoneal ou
envolvendo cavidade corporal;

—  situagdo fatal.

INGOH |

antiagregantes plaquetarios;

controlar a PA sistémica;

avaliar a necessidade de profilaxia de HDA (inibidor de
bomba de protons);

avaliar periodicamente a fung¢do renal e hepatica, além do
hemograma;

educar o paciente sobre medidas para evitar cortes,
contusdes e quedas;

utilizar materiais educacionais padronizados para
pacientes tratados com varfarina;

transicdo para um DOAC, se possivel

—  Pacientes que ndo seriam elegiveis para terapia com
DOAC antes da pandemia ndo devem ser transferidos
para esta terapia durante a pandemia. Isso inclui
(mas ndo se limita a) pacientes com vdlvulas
cardiacas mecanicas, disfungdo grave do figado ou
disfungdo renal combinada e/ou interagdes
medicamentosas que impedem o uso seguro do
DOAC.

— A capacidade de obter o DOACs com seguranga
(inclusive  capacidade  financeira) é outra
consideragdo importante.

Monitoramento RNI de intervalo estendido (paciente com
RNI estavel por 3-6 meses podem ser testados a cada 8-12
semanas).

—  Evitar horérios de laboratério ocupados, como
segundas-feiras ou manhas durante a semana.

— N3o ha necessidade de jejum para o teste de RNI
(orienta-se apenas ndo ingerir alimentos gordurosos,
inclusive derivados de leite, 4h antes da coleta)

—  Uso de mascaras faciais, distanciamento social e boa
higiene das maos antes, depois e durante a visita ao
laboratério ou clinica

— Atendimento de anticoagulados em clinicas "ndo
respiratérias" que ndo atendem pacientes com
sintomas de infec¢do do trato respiratdrio superior.

—  Utilizar equipamentos de autoteste, com educagdo
adequada para manejo de dose de acordo com o
resultado se possivel.

Pacientes em uso ambulatorial de anticoagulante oral
cronico devem ter a medicagdo substituida por agentes de
acdo mais curta (HBPM ou HNF) quando inicialmente
hospitalizados por COVID-19, se piora clinica, alteragdes
na fungdo renal ou necessidade de procedimentos
invasivos (cuidado com portadores de valvulas metdlicas).

Instituto Goiano de
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Complicagoes (continuacao)

4. Reversio de anticoagula¢do®*°

0 Medidas locais devem ser usados em todos os pacientes
com sangramento o Anticoagulantes de a¢3o direta (DOACs) *°

—  Compressao local
—  Compressas geladas
—  Medidas locais de controle de sangramento habituais,
por exemplo:

e tamponamento de epistaxe nasal,

e bochecho com agua gelada na gengivorragia,

e tratamento de ITU em hematuria,

e medidas endoscépicas de controle de

sangramento em hemorragias digestivas

Considerar risco de trombose e intensidade de
sangramento antes de reverter.

HNF (Heparina nao fracionada)?

— A meiavida da HNF é de cerca de 1- 2h

— Na técnica de infusdo continua, a grande medida é
interromper a administragdo, o que resolve
sangramentos pequenos.

—  Sulfato de protamina: 1 mg de protamina neutraliza
100 Ul de HNF. O célculo deve ser feito com o total de
heparina infundida na hora precedente, levando em
consideragdo que a meia--vida da heparina em doses
terapéuticas é de 60 min.

e Se HNF em bomba com 1.000-1.250Ul/hora
necessitara de 25-30 mg de bolo de pro-tamina
V.

e Infusdo deve ser rapida, entre 10-20 min, dose
maxima: 50 mg.

- A neutralizagdo de doses terapéuticas SC e HNF pode
requerer infusdo prolongada de protamina.

HBPM (Heparina de baixo peso molecular)?

— A meiavida da HBPM é de cerca de 5-6h
—  Protamina
e Neutraliza 50-60% do efeito da HBPM
® Se aplicagdo da enoxaparina for:
o  Menor que 8h: 1mg de protamina para
cada 1mg de HBPM
o 8h-12h: 0,5 mg de protamina para cada
1mg de HBPM
O  Maior que 12h: sem beneficio

INGOH |

— assemelha-se ao manejo de hemorragias relacionada a
varfarina:

—  Se sangramento for local e de menor magnitude:
e descontinuar a proxima dose
® compressdao mecanica
e  medidas locais

— Se a hemorragia for grave:
e medidas locais
e suporte clinico (reposicdo de fluidos, transfusdo de
glébulos vermelhos e transfusdo de plaquetas se a
sua contagem for inferior a 60.000),
e  Se dabigatrana, pode-se utilizar hemodialise.

—  Antidotos (se risco iminente de vida)
o  Dabigatrana: Idarucizumabe 5mg EV 1x
o Inibidores do Xa: Andexanet (AndexXa) fator Xa
recombinante, inativado zhzo
m rivaroxabana
e 10mg hd menos de 8h: 400mg EV
® > 10mg ha menos de 8h: 800mg EV
e Qualquer dose ha mais de 8h: 400mg EV
m  apixabana
® 5mg ha menos de 8h: 400mg EV
® >5mg hd menos de 8h: 800mg EV
e Qualquer dose ha mais de 8h: 400mg EV
® 4mg/min EV em até 120min

—  Hemocomponentes/hemoderivados
O  Plasma Fresco Congelado: ndo utilizar
o  Complexo protrombinico (25-50 U/kg)
o  CCP ativado (50-200 U/kg)
m  Essa estratégia ainda ndo foi validada de forma
sistematica.
o  Fator VIl ativado (na dose 90 pg/kg)
m em grandes concentragdes, ha ativacdo da
cascata de coagulagdo, mesmo bloqueada em
algum ponto abaixo, ou seja, no fator Il ou X.

¢
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Complicag¢oes (continuacao)

Revers3o de anticoagula¢io (continuagdo) 3*°

Tabela de reposicdao do complexo protrombinico
de acordo com o alvo do RNI < 1,3

Ul mL

RNI

inicial 2,039 4,060 >60 2,039 4,060 >6,0

Kg

30 750 1.050 1.500 30 42 60
35 875 1.225 1.750 35 49 70
40 1.000 1.400 2.000 40 56 80
45 1.125 1.575 2.250 45 63 90
50 1.250 1.750 2.500 50 70 100
55 1375 1925 2.750 55 77 110
60 1.500 2.100 3.000 60 84 120
65 1.625 2.275 3.250 65 91 130
70 1.750  2.450 3.500 70 98 140
75 1.875 2.625 3.750 75 105 150
80 2.000 2.800 4.000 80 112 160
85 2125 2975 4.250 85 119 170
90 1.250 3.150 4.500 90 126 180
95 1,375 3,325 4.750 95 133 190
100 2,500 3.500 5.000 100 140 200

Infusdo de 8mL/minuto (dose méaxima de 3Ul/Kg/minuto)

(e}

Cumarinicos (anticoagulantes anti-vitamina K - AVK)*°

— AVK exige controles periddicos do RNI, que sofrem

alteragbes de padrao alimentar, medicamentos e
intercorréncias clinicas.

—  Osniveis entre 2-3 sdo de equilibrio entre prevencao de

recorréncias e complicagdes hemorragicas.

—  Para reversdo, pode-se utilizar algumas estratégias a

depender do tempo que se deseja a reversao:

e Complexo protrombinico®: 25-50 Ul/Kg para
reversdo imediata em paciente em risco iminente
de vida (chamar equipe de hematologia, se
possivel).

e Plasma fresco congelado 10mL/Kg EV (necessario
dosar RNI 6h apds) + Vitamina K 10mg

e Vitamina K 3-10mg (pode ser diluido em &agua

destilada e aplicado EV para reversdo em 24-48h)

O Se RNI entre 4,5 e 10, sem sangramento
pode ser a Unica medida utilizada

O  Repetir RNI para checar reversao em 24-48h

e Suspender medicagdo por 1-3 dias
o Se RNI < 4,5, sem sangramento, pode ser a
Unica medida utilizada
O  Repetir RNI para checar reversdao em 3-7
dias (intervalo pode ser maior quando o
médico conhece o padrdo de resposta do
paciente ao AVK)
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Complicag¢oes (continuacao)

5. Trombocitopenia induzida por heparina (HIT)®
O Suspender imediatamente heparina e usar
anticoa-gulante ndo heparinico, como os inibidores
o No primeiro tratamento com HNF, ocorre apés 5-10 dire-tos da trombina:
dias do inicio. No retratamento, pode surgir a partir — lepirudin, bivalirudin, argatroban SC ou o
do 12 dia, dependendo dos niveis de anticorpos pentassacarideo fon-daparinux SC, até plena

circulantes.

Quando se utilizam heparinas, deve-se monitorar a

contagem de plaquetas, que pode ser:

— leve, precoce, as-sintomatica e ndo requer a
interrupgdo do tratamento.

— trombocitopenia imune media-da por IgG,
ocorre em até 3% dos pacientes em uso de
HNF, produz agregagdo plaquetaria, promove a
progressao da trombose veno-sa, novas
tromboses arteriais e hemorragias
(trom-bocitopenia induzida por heparina).

Pensar neste diagndstico se a contagem das
pla-quetas diminui dos niveis de 80.000 a
120.000/mL (alguns estabelecem ponto de corte
em 100.000 ou 150.000/mL) ou a menos de 50% do
valor pré-tratamento.

recuperacdo da conta-gem de plaquetas.

Se estd recebendo HNF, ndo substitui-la por HBPM.
Igualmente, ndo substituir por AVKs (risco de
necrose de pele e gangre-na de membro se usados
antes de recuperacgdo dos niveis de plaquetas). Os
AVKs devem ser ini-ciados apds a normalizagdo de
plaguetas e as-sociados ao anticoagulante que
substituiu a he-parina até RNI terapéutico.

o Fondaparinux

Dose de tratamen-to: SC 1x/dia

m 5mg:50kg

m 7,5mg:50-10kg

m 10 mg: 100 kg

m Ajuste renal: ndo definido

Dose profilatica: 2,5mgSC12/12h

m Ajuste renal (FG 30-50): 1,25mg 1x/dia

Uso de tromboliticos *°

Nas indica¢Oes abaixo, usar apenas se equipe com experiéncia no uso da medicagao.

Indicagdes

e Formal - TEP com risco de vida: paciente em choque ou com hipotensdo sustentada

e IndicacSes ndo definidas — Pacientes normotensos com repercussao he-modinamica pulmonar. Pacientes com

trombose ileofemoral extensa

e Indicacdes discutiveis — Disfun¢do do ventriculo direito. Grande carga embdlica central > 50% area. TVP proximal

extensa. Hipoxemia grave

Contraindicagoes

® Absolutas - se ris-co iminente de vida, ndo
haveria contraindica-¢Oes absolutas. A decisdo

de uso deve ser individualizada:

— AVE hemorrdgico ou de
des-conhecida em qualquer tempo;

— AVE isquémico nos ultimos 6 meses;
— Lesdo ou neoplasia do SNC;

— trauma ou cirurgia recentes ou lesdo de

ca-beca (ultimas 3 semanas);

— Sangramento gastrintestinal dentro do

ulti-mo més;
— Reconhecimento de sangramento ativo.

INGOH

origem

e Relativas

— AVE isquémico transitério nos ultimos 6

meses;
— Tratamento com anticoagulantes orais;
— Gravidez ou 1 semana do pds-parto;

— Punc¢bes ndo compressiveis;

— Ressuscitagdo traumatica;

— Hipertensdo arterial refratdria (pressdo

san-guinea sistdlica > 180 mmHg);
— Hepatopatia avangada;

— Endocardite infecciosa;

— Ulcera péptica ativa.
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Informagao adicional

Trials de profilaxia pés hospital na COVID*

Table - Select Post-Hospital VTE Prophylaxis Trials [29, 30]

MAGELLAN APEX

Study Drugs Rivaroxaban 10mg daily for | Betrixaban 160mg once, then
31-39 days 80mg daily for 35-42 days
Enoxaparin 40mg daily for 6- | Enoxaparin 40mg daily for 6-
14 days 14 days

Dose Adjustment none Betrixaban 80mg once, then

40mg daily if CrCl 15-29
ml/min or concurrent use of
strong P-gp inhibitor

Key Inclusion Criteria o Age >40 years o Age=>40
e Hospitalized for acute e Hospitalized for acute
medical illness medical illness
e Reduced mobility for >4 | ¢ Reduced mobility for >3
days days
e Risk factors for VTE e Risk factors for VTE
Key Medical Illnesses e Heart failure (NYHA e Acutely decompensated
Class III or IV) heart failure
e Active cancer e Acute respiratory failure
e Acute ischemic stroke e Acute infectious disease
e Acute infectious or e Acute rheumatic disease
inflammatory disease e Acute ischemic stroke
e Acute respiratory
insufficiency
Additional Risk Factors e Severe varicosities o Age >75 years, or
e Chronic venous e Age 60-74 years with D-
insufficiency dimer >2 times the ULN,
e History of cancer or
e History of VTE o Age 40-59 with D-dimer
e History of heart failure =2 times the ULN and
(NYHA class I1I/IV) prior VTE or cancer

e Thrombophilia

e Recent major surgery or
trauma (6-12 weeks)

e Hormone replacement
therapy

o Age >75 years

Obesity (BMI=35)

e Acute infectious disease
contributing to

CrCl - creatinine clearance; P-gp - P-glycoprotein; VTE - venous thromboembolism; NYHA - New York
Heart Association; ULN - upper limit of normal; BMI - body mass index

( Instituto Goiano de
. Oncologia e Hematologia 16
o~



