
Introdução
 
Uma nova espécie de coronavírus,  designada por SARS-Cov-2,  que surgiu no f inal  de
2019 na província de Hubei  na China,  at ingiu proporções pandémicas no pr imeiro
tr imestre de 2020.  A doença a que dá or igem denomina-seCOVID-19 e é ,  sobretudo,
uma doença respiratór ia aguda denominada COVID-19,  com gravidade em cerca de 20%
dos indivíduos at ingidos,  5% dos quais evoluem para estado cr í t ico [1] .
 
A par do at ingimento respiratór io ,  está descri ta a predisposição a complicações
trombóticas,  que parece suplantar  o r isco inerente ao internamento em cuidados
intensivos.  De fato,  a  COVID-19 associa-se a inf lamação,  hipoxemia,  imobi l idade e
coagulação intravascular  disseminada – importantes fatores de r isco para
tromboembolismo venoso [2] .
 
Os distúrbios da coagulação parecem ser comuns e associam-se a um prognóstico
desfavorável .  Estudos observacionais chineses e i tal ianos demonstraram elevação
anal í t ica do valor  de d-dímeros e f ibr inogénio,  prolongamento do tempo de protrombina
e do tempo de romboplast ina parcial  at ivada [2]  [3] .  Se estes marcadores servem de
surrogate para trombose,  é assunto de debate [2] .  A evidência observacional  até então
sugere uma tendência trombótica acrescida associada à COVID-19;  sendo as
manifestações hemorrágicas,  por outro lado,  raras.  Estas premissas são a base para as
recomendações de tromboprofi laxia com doses standard e até doses aumentadas,
numa fase em que a evidência cient íf ica não é robusta – isto é ,  assente em consensos.
 
Diversas sociedades cient íf icas têm emit ido recomendações à luz dos dados
disponíveis.  Este documento pretende resumir  essas recomendações e emit i r  um
parecer apl icável  à real idade portuguesa,  não substi tuindo o senso cl ínico e
recomendações para situações específ icas,  nomeadamente o internamento prolongado
em ambiente de intensivos e necessidade de terapêuticas de f im-de- l inha como ECMO
(Oxigenação por Membrana Extracorporal) .
 
Neste documento o termo “recomenda-se” signif ica evidência cient íf ica forte e
consenso de per i tos unânime,  o termo “sugere-se” signif ica a evidência cient íf ica fraca
e/ou ausência de consenso de per i tos.
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Recomendação 1
 
Recomenda-se tromboprofi laxia farmacológica com heparina de baixo peso molecular
(HBPM) a todos os doentes com COVID-19 admit idos em internamento hospitalar ,  na
ausência de contraindicações absolutas.
 
Justif icação
Os doentes admit idos no hospital  por doença médica aguda têm um r isco aumentado de
tromboembolismo venoso [4] .  O uso apropriado de prof i laxia reduz este r isco [5] .  A
infecção por COVID-19 é um fator  de r isco para TEV único.  Para além da habitual  t r íade
de Virchow ( lesão endotel ial ,  estase/imobi l ização e estado de hipercoagulabi l idade)
associa-se a anomalias da coagulação,  designadas de coagulopatia associada ao
COVID-19 [6] ,  [7]  .  Assim,  está recomendada tromboprofi laxia farmacológica com HBPM
a todos os doentes admit idos nohospital  com COVID-19 [6]  [2]  [8]  [9] .  A t í tulo de
exemplo:  enoxaparina 40mg/dia ou t inzaparina 3500 UI/dia [6]  [9] .

1. Tromboprofilaxia

Recomendação 2
 
Recomenda-se o ajuste da dose prof i lát ica de HBPM ao índice de massa corporal  ( IMC)
ou peso,  de acordo com o protocolo local .  Não esquecer o ajuste à função renal .
 
Justif icação
A obesidade ( IMC >30 Kg/m2) é um fator  de r isco independente para TEV [4] .  Nos
procedimentos cirúrgicos – em que o r isco de TEV é considerado elevado – é usual  o
aumento da dose prof i lát ica de HBPM [10] .  Apesar da falta de evidência cient íf ica,
assume-se que os doentes obesos com COVID-19 tenham um r isco superior ,  razão pela
qual  que se sugere o aumento da dose prof i lát ica [2]  [9] .  Existem vár ios protocolos:  por
IMC (por exemplo IMC infer ior  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 UI/dia ,  50-  99 kg dalteparina 5000 UI/dia ,  100-139 kg 7500 UI/dia)  [9]  [11] .
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Recomendação 3
 
Sugere-se considerar  aumentar  a dose prof i lát ica para uma dose intermédia,  em alguns
doentes admit idos nos cuidados intermédios ou intensivos.   Existem diferentes
esquemas,  um dos mais frequentemente usados é a dupl icação da dose prof i lát ica
habitual .
 
Justif icação
Apesar do uso de prof i laxia ,  existem vár ios estudos que reportam uma elevada
incidência de complicações trombóticas nos doentes COVID-19 internados em unidades
de cuidados intensivos [12]  [13]  [14] .  Por este motivo,  a inda que sem evidência
cient if ica robusta,  a lguns centros advogam prof i laxia com dose prof i lát ica intermédia,
especialmente nos doentes com doença grave ( insuficiência respiratór ia grave com
indicação de vent i lação invasiva ou oxigenoterapia de alto f luxo,  score “sepsis induced
coagulopathy” > 4)  ou elevação marcada de d-dímeros (sem l imiar  ainda definido) [2]
[12]  [13] .  Existem vár ios esquemas,  um dos mais usados é a dupl icação (2x)  da dose
profi lát ica habitual :  por  exemplo para um doente com IMC infer ior  a 40 Kg/m2
enoxaparina 40mg 12/12horas [2]  [12] .

Recomendação 4
 
Recomenda-se que nos doentes com trombocitopenia induzida por seja prescr i ta
fondaparinux.
 
Justif icação
Nos doentes internados com trombocitopenia induzida por heparina sugere-se
tromboprofi laxia farmacológica com fondaparinux 2 ,5mg/dia [6]  [2]  [9] .  Não existe
evidência relat iva ao ajuste de dose no doente obeso.
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Recomendação 6
 
Sugere-se estender prof i laxia (até máximo de 30-45 dias)  nos doentes com r isco
elevado de TEV e baixo r isco hemorrágico aquando de alta para o domicí l io .
 
Justif icação
Os doentes com r isco elevado de TEV e com baixo r isco hemorrágico podem
beneficiar  de extensão da prof i laxia de TEV aquando de alta para o domicí l io (até
máximo de 30-45 dias). [6]  [2]  [8] .  Consideram-se doentes com r isco elevado de TEV
aqueles com mobi l idade reduzida,comorbi l idades como doença oncológica e ,  segundo
alguns autores,  d-dímeros elevados (valores 2x o normal)  [8] .  Sugere-se administração
de HBPM em dose prof i lát ica standard (40mg/dia)  ou r ivaroxabano 10mg/dia [6]  [2] .

Recomendação 7
 
Sugere-se inst i tuir  t romboprofi laxia farmacológica em doentes com COVID-19 l igeiro
tratados em ambulatór io com mobi l idade reduzida e/ou TEV prévio ou doença
oncológica ou cirurgia prévia recente.
 
Justif icação
Na ausência de evidência cient íf ica robusta e considerando o r isco trombótico
acrescidopela COVID-19 deve ser  ponderada a inst i tuição de tromboprofi laxia
farmacológica em doentes com COVID-19 l igeiro e fatores de r isco como: mobi l idade
reduzida,  TEV prévio ,  doença oncológica ou cirurgia prévia recente [6]  [8] .

Recomendação 5
 
Recomenda-se considerar  t romboprofi laxia mecânica nos doentes com r isco
hemorrágico elevado.
 
Justif icação
Os doentes com r isco hemorrágico elevado consti tuem principalmente aqueles com
evidência de hemorragia at iva (exemplo,  úlcera gastroduodenal) ,  hemorragia major  nos
três meses precedentes à admissão hospitalar ,  t rombocitopenia grave (plaquetas < 50 x
109/L) ou insuficiência hepática ( INR > 1.5).  Neste subgrupo de doentes está
contraindicado o uso de prof i laxia farmacológica,  pelo que deve ser  considerada
tromboprofi laxia mecânica (meias elást icas ou compressores mecânicos) ,  de acordo
com o protocolo local  [9] .
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Recomendação 2
 
Sugere-se o diagnóstico presuntivo de TEV com início imediato de terapêutica
adequada à gravidade cl ínica perante a impossibi l idade de real ização de exame de
imagem que confirme a suspeita de TEV no doente COVID-19 com baixo r isco
hemorrágico.
 
Justif icação
O diagnostico de TEV no doente COVID-19 pode ser  desafiante por motivos inerentes ao
doente (nomeadamente estabi l idade cl ínica ou doente em posição de decúbito ventral) ,
indisponibi l idade de meios complementares de diagnóstico,  ou dif iculdade de
valor ização de exames complementares como d-dímeros ou ecocardiograma (pela
presença frequente de disfunção ventr icular  direi ta em doente com ARDS) [2] .  Perante a
elevada suspeita cl ín ica – em doentes de baixo r isco hemorrágico - ,  pode-se considerar
o início de tratamento adequado dir igido à gravidade cl ínica do evento TEV de forma
empír ica [2]  [8] .

2. Abordagem do TEV

Recomendação 1
 
Sugere-se pr iv i legiar  a cl ín ica,  em prejuízo de scores de probabi l idade cl ínica
e determinação de d-dímeros no diagnóstico de TEV em doentes com COVID-19.
 
Justif icação
Não existem até à data estudos de val idação dos scores de probabi l idade cl ínica
desenvolvidos para o TEV agudo em doente com COVID-19,  pelo que não podem ser
apl icados com segurança nestes doentes.A elevação de produtos de degradação da
fibr ina,  como os d-dímeros,  é  um achado comum em doentes infetados com COVID-19
[7] .  Consequentemente,  estes não devem ser valor izados,  nem conduzir  a invest igação
adicional  específ ica na ausência de cl ínica de possível  evento de TEV (sintomas de
TVP,  agravamento respiratór io desproporcional  ou sem aparente just if icação e/ou
agravamento de disfunção cardíaca direita de novo).
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Recomendação 3
 
As pr incipais recomendações para o tratamento do TEV devem de ser  seguidas em
doentes com COVID-19.  Recomenda-se inst i tuir  terapêutica ant icoagulante parentér ica
(Heparina Não Fracionada (HNF) ou HBPM em dose bidiár ia)  nos doentes em que o
quadro cl ínico just if ique internamento.
 
Justif icação
A anticoagulação é o tratamento de pr imeira l inha do TEV,  estando recomendada a
escolha de ant icoagulante individual izada às comorbi l idades do doente e gravidade
cl ínica [4]  [15] .  Dada a imprevisibi l idade de evolução cl ínica de um doente internado
com COVID-  19,  é  recomendado iniciar  ant icoagulação parentér ica por apresentar  vár ias
vantagens face aos ant icoagulantes orais:  semi-vida curta ,  possibi l idade de
monitor ização e ausência de interação com os pr incipais fármacos em uso para o
tratamento da COVID-19 [2]  [8] .
 
Dado o prolongamento do aPTT ser  um achado frequentemente descri to em doentes
com COVID-19,  sugere-se pr iv i legiar  o uso de HBPM em doentes com clearance de
creat inina > 30 ml/min [16]  [17] .  Em doentes com lesão renal  aguda e taxa de f i l t ração
glomerular  est imada entre 15-30ml/min,  sugere-se ant icoagulação com HNF,  recorrendo
a normogramas de ant i -Xa para a sua monitor ização devido ao r isco de resistência a
heparina reportada em doentes com COVID-19 [17] .  Na impossibi l idade de
monitor ização com anti -XA sugere-se monitor ização com apTT,  e perante suspeita de
resistência à heparina (necessidade de > 35 000 U de heparina/ 24 horas) ,  optar  por
HBPM com controlo laborator ial  de níveis de ant i -Xa [16]  [17] .
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Recomendação 4
 
Perante o r isco hemorrágico elevado descri to em doentes COVID-19,  recomenda-se que
terapêutica trombol í t ica sistémica seja reservada para casos confirmados,  ou de
suspeita elevada de EP de alto r isco.  Quando equacionada,  recomenda-se a dose e
esquema habitual  de trombol í t ico sistémico,  não estando recomendado o uso de
esquemas com meia dose de trombol í t ico.
 
Justif icação
O uso de terapêutica trombol í t ica sistémica para o tratamento de EP sem instabi l idade
hemodinâmica está associado a elevado r isco de hemorragia major ,  nomeadamente
hemorragia intracraniana [4]  [18] .  
O uso de terapêutica trombol í t ica sistémica para o tratamento de EP sem instabi l idade
hemodinâmica está associado a elevado r isco 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 trombol í t ico alteplase (18) ,  a  melhoria cl ín ica observada a nível
de oxigenação foi  apenas transitór ia ,  pelo que não se recomenda o uso sistematizado
de terapêutica trombol í t ica em doentes COVID-19 com ARDS ou na presença de
microtrombos pulmonares [17]  [19]  .

Recomendação 5
 
Terapêuticas intervent ivas – nomeadamente colocação de f i l t ro na veia cava infer ior  e
intervenções dir igidas por catéter  – devem de ser  l imitadas em doentes com COVID-19,
e reservadas para casos específ icos.
 
Justif icação
Conforme as pr incipais recomendações para o tratamento do TEV,  deve ser  evitada a
colocação indiscr iminada de f i l t ros na veia cava infer ior ,  devendo ser  reservada para
casos de recidiva sob ant icoagulação ef icaz e cenários cl ínicos de contraindicação
absoluta à ant icoagulação [8] .  Devido à falta de evidência e recomendações até à data
em relação às intervenções dir igidas por catéter  em casos de EP de alto r isco e r isco
intermédio alto em doentes com COVID-19,  estas intervenções devem ser reservadas
para doentes com EP de alto r isco com contraindicações absolutas para tromból ise
sistémica [4] .
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Recomendação 6
 
Recomenda-se pr iv i legiar  o uso de ant icoagulantes orais diretos (DOACs) ou HPBM, na
ausência de contraindicações absolutas,  na prof i laxia secundária do TEV.
 
Justif icação
O uso de DOACs ou HPBM minimiza o contacto com serviços de saúde para
determinação e ajuste de INR [8]  [17] .

Recomendação 7
 
Sugere-se no evento TEV provocado pela infecção COVID-19 e na ausência de
contraindicações,  um mínimo de 3 meses de ant icoagulação.
 
 
Justif icação
Considerando o quadro de infeção por COVID-19 um fator  de r isco major ,  admite-se que
o r isco de recorrência é baixo,  pelo que propõe manter ,  na ausência de
contraindicações,  ant icoagulação como prof i laxia secundária durante pelo menos 3
meses [4] .  Após este per íodo,  a decisão de manter  ant icoagulação como prof i laxia
secundária deve ser  considerada caso a caso,  nomeadamente na suspeita de evolução
para doença tromboembólica crónica [2] .
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