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Prevencao e Tratamento do Tromboembolismo Venoso em Doentes
com COVID-19

Uma nova espécie de coronavirus, designada por SARS-Cov-2, que surgiu no final de
2019 na provincia de Hubei na China, atingiu propor¢gdes pandémicas no primeiro
trimestre de 2020. A doenga a que da origem denomina-seCOVID-19 e é, sobretudo,
uma doenga respiratdoria aguda denominada COVID-19, com gravidade em cerca de 20%

dos individuos atingidos, 5% dos quais evoluem para estado critico [1].

A par do atingimento respiratério, esta descrita a predisposicdo a complicagdes
trombodticas, que parece suplantar o risco inerente ao internamento em cuidados
intensivos. De fato, a COVID-19 associa-se a inflamagado, hipoxemia, imobilidade e
coagulagdo intravascular disseminada - importantes fatores de risco para
tromboembolismo venoso [2].

Os disturbios da coagulagdao parecem ser comuns e associam-se a um progndstico
desfavoravel. Estudos observacionais chineses e italianos demonstraram elevagéao
analitica do valor de d-dimeros e fibrinogénio, prolongamento do tempo de protrombina
e do tempo de romboplastina parcial ativada [2] [3]. Se estes marcadores servem de
surrogate para trombose, é assunto de debate [2]. A evidéncia observacional até entdo
sugere uma tendéncia trombdtica acrescida associada a COVID-19; sendo as
manifestagdes hemorragicas, por outro lado, raras. Estas premissas sdo a base para as
recomendagdes de tromboprofilaxia com doses standard e até doses aumentadas,
numa fase em que a evidéncia cientifica ndao é robusta — isto é, assente em consensos.

Diversas sociedades cientificas tém emitido recomendag¢des a luz dos dados
disponiveis. Este documento pretende resumir essas recomendagdes e emitir um
parecer aplicavel a realidade portuguesa, nao substituindo o senso clinico e
recomendacgdes para situagdes especificas, nomeadamente o internamento prolongado
em ambiente de intensivos e necessidade de terapéuticas de fim-de-linha como ECMO
(Oxigenagdo por Membrana Extracorporal).

Neste documento o termo “recomenda-se” significa evidéncia cientifica forte e
consenso de peritos unanime, o termo “sugere-se” significa a evidéncia cientifica fraca
e/ou auséncia de consenso de peritos.

SIPPMI

Sociedade Portuguesa
de Medicina Interna 1



an NUCLEO DE ESTUDOS DE
DOENGA VASCULAR PULMONAR

Recomendagao 1

Recomenda-se tromboprofilaxia farmacoldégica com heparina de baixo peso molecular
(HBPM) a todos os doentes com COVID-19 admitidos em internamento hospitalar, na
auséncia de contraindicagdes absolutas.

Justificagao

Os doentes admitidos no hospital por doenga médica aguda tém um risco aumentado de
tromboembolismo venoso [4]. O uso apropriado de profilaxia reduz este risco [5]. A
infecgdao por COVID-19 é um fator de risco para TEV Unico. Para além da habitual triade
de Virchow (lesdo endotelial, estase/imobilizagcdo e estado de hipercoagulabilidade)
associa-se a anomalias da coagulacado, designadas de coagulopatia associada ao
COVID-19 [6], [7] . Assim, esta recomendada tromboprofilaxia farmacoldégica com HBPM
a todos os doentes admitidos nohospital com COVID-19 [6] [2] [8] [9]. A titulo de
exemplo: enoxaparina 40mg/dia ou tinzaparina 3500 Ul/dia [6] [9].

Recomendagao 2

Recomenda-se o ajuste da dose profildtica de HBPM ao indice de massa corporal (IMC)
ou peso, de acordo com o protocolo local. Nao esquecer o ajuste a fungao renal.

Justificagao

A obesidade (IMC >30 Kg/m2) é um fator de risco independente para TEV [4]. Nos
procedimentos cirdrgicos — em que o risco de TEV é considerado elevado - é usual o
aumento da dose profilatica de HBPM [10]. Apesar da falta de evidéncia cientifica,
assume-se que os doentes obesos com COVID-19 tenham um risco superior, razao pela
qual que se sugere o aumento da dose profilatica [2] [9]. Existem varios protocolos: por
IMC (por exemplo IMC inferior a 40 Kg/m2 enoxaparina 40 mg/dia e superior a 40
Kg/m2 enoxaparina 40mg 12/12horas) ou por peso (por exemplo: < 49 kg dalteparina
2500 Ul/dia, 50- 99 kg dalteparina 5000 Ul/dia, 100-139 kg 7500 Ul/dia) [9] [11].
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Recomendagao 3

Sugere-se considerar aumentar a dose profilatica para uma dose intermédia, em alguns
doentes admitidos nos cuidados intermédios ou intensivos. Existem diferentes
esquemas, um dos mais frequentemente usados é a duplicagcdo da dose profilatica
habitual.

Justificagao

Apesar do uso de profilaxia, existem varios estudos que reportam uma elevada
incidéncia de complicagdes trombéticas nos doentes COVID-19 internados em unidades
de cuidados intensivos [12] [13] [14]. Por este motivo, ainda que sem evidéncia
cientifica robusta, alguns centros advogam profilaxia com dose profilatica intermédia,
especialmente nos doentes com doenga grave (insuficiéncia respiratéria grave com
indicagao de ventilagdo invasiva ou oxigenoterapia de alto fluxo, score “sepsis induced
coagulopathy” > 4) ou elevagdo marcada de d-dimeros (sem limiar ainda definido) [2]
[12] [13]. Existem varios esquemas, um dos mais usados é a duplicagdo (2x) da dose
profilatica habitual: por exemplo para um doente com IMC inferior a 40 Kg/m2
enoxaparina 40mg 12/12horas [2] [12].

Recomendacgao 4

Recomenda-se que nos doentes com trombocitopenia induzida por seja prescrita
fondaparinux.

Justificagao

Nos doentes internados com trombocitopenia induzida por heparina sugere-se
tromboprofilaxia farmacolégica com fondaparinux 2,5mg/dia [6] [2] [9]. Ndo existe
evidéncia relativa ao ajuste de dose no doente obeso.
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Recomendacgao 5

Recomenda-se considerar tromboprofilaxia mecanica nos doentes com risco
hemorragico elevado.

Justificacao

Os doentes com risco hemorragico elevado constituem principalmente aqueles com
evidéncia de hemorragia ativa (exemplo, Ulcera gastroduodenal), hemorragia major nos
trés meses precedentes a admissdo hospitalar, trombocitopenia grave (plaquetas < 50 x
109/L) ou insuficiéncia hepatica (INR > 1.5). Neste subgrupo de doentes estd
contraindicado o uso de profilaxia farmacolégica, pelo que deve ser considerada
tromboprofilaxia mecanica (meias eldsticas ou compressores mecénicos), de acordo
com o protocolo local [9].

Recomendacgao 6

Sugere-se estender profilaxia (até maximo de 30-45 dias) nos doentes com risco
elevado de TEV e baixo risco hemorragico aquando de alta para o domicilio .

Justificagao

Os doentes com risco elevado de TEV e com baixo risco hemorragico podem
beneficiar de extensdo da profilaxia de TEV aquando de alta para o domicilio (até
maximo de 30-45 dias).[6] [2] [8]. Consideram-se doentes com risco elevado de TEV
aqueles com mobilidade reduzida,comorbilidades como doenga oncoldgica e, segundo
alguns autores, d-dimeros elevados (valores 2x o normal) [8]. Sugere-se administragédo
de HBPM em dose profilatica standard (40mg/dia) ou rivaroxabano 10mg/dia [6] [2].

Recomendagao 7

Sugere-se instituir tromboprofilaxia farmacolégica em doentes com COVID-19 ligeiro
tratados em ambulatério com mobilidade reduzida e/ou TEV prévio ou doenga
oncolégica ou cirurgia prévia recente.

Justificagao

Na auséncia de evidéncia cientifica robusta e considerando o risco trombodtico
acrescidopela COVID-19 deve ser ponderada a instituicao de tromboprofilaxia
farmacoldgica em doentes com COVID-19 ligeiro e fatores de risco como: mobilidade
reduzida, TEV prévio, doenca oncoldgica ou cirurgia prévia recente [6] [8].
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Recomendagao 1

Sugere-se privilegiar a clinica, em prejuizo de scores de probabilidade clinica
e determinagao de d-dimeros no diagndstico de TEV em doentes com COVID-19.

Justificagao

Nao existem até a data estudos de validagdao dos scores de probabilidade clinica
desenvolvidos para o TEV agudo em doente com COVID-19, pelo que ndao podem ser
aplicados com segurangca nestes doentes.A elevagdao de produtos de degradacdo da
fibrina, como os d-dimeros, € um achado comum em doentes infetados com COVID-19
[7]. Consequentemente, estes ndo devem ser valorizados, nem conduzir a investigagao
adicional especifica na auséncia de clinica de possivel evento de TEV (sintomas de
TVP, agravamento respiratéorio desproporcional ou sem aparente justificacdo e/ou
agravamento de disfungdo cardiaca direita de novo).

Recomendagéao 2

Sugere-se o diagndstico presuntivo de TEV com inicio imediato de terapéutica
adequada a gravidade clinica perante a impossibilidade de realizagdo de exame de
imagem que confirme a suspeita de TEV no doente COVID-19 com baixo risco
hemorragico.

Justificagao

O diagnostico de TEV no doente COVID-19 pode ser desafiante por motivos inerentes ao
doente (nomeadamente estabilidade clinica ou doente em posi¢cdo de decubito ventral),
indisponibilidade de meios complementares de diagndstico, ou dificuldade de
valorizagdo de exames complementares como d-dimeros ou ecocardiograma (pela
presencga frequente de disfungdo ventricular direita em doente com ARDS) [2]. Perante a
elevada suspeita clinica — em doentes de baixo risco hemorragico -, pode-se considerar
o inicio de tratamento adequado dirigido a gravidade clinica do evento TEV de forma
empirica [2] [8].
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Recomendacgao 3

As principais recomenda¢des para o tratamento do TEV devem de ser seguidas em
doentes com COVID-19. Recomenda-se instituir terapéutica anticoagulante parentérica
(Heparina Nao Fracionada (HNF) ou HBPM em dose bididria) nos doentes em que o
quadro clinico justifique internamento.

Justificagao

A anticoagulacdao é o tratamento de primeira linha do TEV, estando recomendada a
escolha de anticoagulante individualizada as comorbilidades do doente e gravidade
clinica [4] [15]. Dada a imprevisibilidade de evolucdo clinica de um doente internado
com COVID- 19, é recomendado iniciar anticoagulagao parentérica por apresentar varias
vantagens face aos anticoagulantes orais: semi-vida curta, possibilidade de
monitorizagdo e auséncia de interagdo com os principais farmacos em uso para o
tratamento da COVID-19 [2] [8].

Dado o prolongamento do aPTT ser um achado frequentemente descrito em doentes
com COVID-19, sugere-se privilegiar o uso de HBPM em doentes com clearance de
creatinina > 30 ml/min [16] [17]. Em doentes com lesdo renal aguda e taxa de filtragao
glomerular estimada entre 15-30mlI/min, sugere-se anticoagulagdo com HNF, recorrendo
a normogramas de anti-Xa para a sua monitorizagdao devido ao risco de resisténcia a
heparina reportada em doentes com COVID-19 [17]. Na impossibilidade de
monitorizagdo com anti-XA sugere-se monitorizagcdo com apTT, e perante suspeita de
resisténcia a heparina (necessidade de > 35 000 U de heparina/ 24 horas), optar por
HBPM com controlo laboratorial de niveis de anti-Xa [16] [17].
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Recomendacgao 4

Perante o risco hemorragico elevado descrito em doentes COVID-19, recomenda-se que
terapéutica trombolitica sistémica seja reservada para casos confirmados, ou de
suspeita elevada de EP de alto risco. Quando equacionada, recomenda-se a dose e
esquema habitual de trombolitico sistémico, ndao estando recomendado o uso de
esquemas com meia dose de trombolitico.

Justificagao

O uso de terapéutica trombolitica sistémica para o tratamento de EP sem instabilidade
hemodindmica esta associado a elevado risco de hemorragia major, nhomeadamente
hemorragia intracraniana [4] [18].

O uso de terapéutica trombolitica sistémica para o tratamento de EP sem instabilidade
hemodinamica esta associado a elevado risco de hemorragia major, nomeadamente
hemorragia intracraniana [4] [18].

Embora exista relatos de casos de tratamento de EP em doentes COVID-19 e ARDS com
recurso a meia dose do trombolitico alteplase (18), a melhoria clinica observada a nivel
de oxigenacao foi apenas transitéria, pelo que ndo se recomenda o uso sistematizado
de terapéutica trombolitica em doentes COVID-19 com ARDS ou na presenga de
microtrombos pulmonares [17] [19] .

Recomendagao 5

Terapéuticas interventivas — nomeadamente colocagao de filtro na veia cava inferior e
intervencdes dirigidas por catéter — devem de ser limitadas em doentes com COVID-19,
e reservadas para casos especificos.

Justificagao

Conforme as principais recomendag¢des para o tratamento do TEV, deve ser evitada a
colocacgédo indiscriminada de filtros na veia cava inferior, devendo ser reservada para
casos de recidiva sob anticoagulagdo eficaz e cenarios clinicos de contraindicagéao
absoluta a anticoagulacao [8]. Devido a falta de evidéncia e recomendacdes até a data
em relagdo as intervengdes dirigidas por catéter em casos de EP de alto risco e risco
intermédio alto em doentes com COVID-19, estas intervengdes devem ser reservadas
para doentes com EP de alto risco com contraindicagdes absolutas para trombdlise
sistémica [4].
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Recomendacgao 6

Recomenda-se privilegiar o uso de anticoagulantes orais diretos (DOACs) ou HPBM, na
auséncia de contraindicagdes absolutas, na profilaxia secunddria do TEV.

Justificagao
O uso de DOACs ou HPBM minimiza o contacto com servigos de saude para
determinacdo e ajuste de INR [8] [17].

Recomendagao 7

Sugere-se no evento TEV provocado pela infeccdo COVID-19 e na auséncia de
contraindicagdes, um minimo de 3 meses de anticoagulacgao.

Justificagao

Considerando o quadro de infegcdo por COVID-19 um fator de risco major, admite-se que
o risco de recorréncia €é baixo, pelo que propde manter, na auséncia de
contraindicagdes, anticoagulagdo como profilaxia secunddaria durante pelo menos 3
meses [4]. Apds este periodo, a decisdo de manter anticoagulacdo como profilaxia
secundaria deve ser considerada caso a caso, nomeadamente na suspeita de evolugao
para doenca tromboembdlica crénica [2].
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