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Introducao

Alguns pacientes com infec¢do severa por COVID-19 evidenciam
uma resposta inflamatéria exuberante, similar a sindrome de
liberacdao de citoquinas, aproximadamente entre 7 a 14 dias do
inicio dos sintomas, evoluindo com complicacdes hematoldgicas,
sendo as mais frequentes a hipercoagulabilidade com coagula¢ao
intravascular disseminada (CIVD), associada a acidentes tromboem-
bodlicos e a linfohistiocitose hemofagocitica (HLH) ou sindrome de
ativagdo macrofagica (MAS).

Observando-se evidéncias laboratoriais como: leucopenia, linfope-
nia, neutrofilia e trombocitopenia, aumento de ferritina, DHL, Pro-
teina C Reativa, dimero D, TAP, TTPa, fibrinogénio, procalcitonina,
IL-6, troponina, associadas com pobre prognostico.
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Tendo sido proposto uma arvore de decisao clinicamente operavel
para sobrevida, baseado em valores de DHL, Proteina C Reativa
e, linfometria, disponivel no link

(Anesi, 2020; Terpos et al., 2020).

2. Exames laboratoriais

Assim, orienta-se a coleta de exames incluindo hemograma, gaso-
metria arterial sem suplementacdo de 02, DHL, AST/ALT, creatinina,
ureia, eletrolitos, coagulograma diariamente; fibrinogénio, dimero
d, ferritina, triglicerideos a cada 48h, ou mais amiude a critério mé-
dico para informagdes prognosticas e nivel de cuidado (Anesi, 2020;
USP, 2020; Mehta et al., 2020; Cuker, Peyvandi, 2020).

Achados laboratoriais comuns incluem altos niveis de D dimero,
fibrinogénio; TAP e TTPa normais ou levemente alargados, plaque-
tometria baixa, normal ou alta.

Achados atipicos como TAP ou TTPa marcadamente alargados, ou
trombocitopenia severa, sugerem presenca de outras condi¢des
e indicam necessidade de investigacao adicional (Cuker, Peyvandi,
2020).

A infeccao por COVID-19 pode predispor a CIVD, doenca trombo-
embdlica tanto venosa quanto arterial e mesmo sindrome antifos-
folipide, especialmente entre os pacientes admitidos em Unidades
de Terapia Intensiva.

Aidade do paciente e o alargamento do TAP acima de 3 s (Que
pode passar indetectado por RNI) ou TTPa acima de 5 s foram pre-
ditores independentes de complica¢Bes trombdticas.

A elevacao do dimero D para valores 3 a 4 vezes acima do normal,
por si s6 é marcador de gravidade e autoriza a internacdo imediata
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do paciente, independente de outros achados clinico-laboratoriais
para inicio de terapia protocolar (Kloka et al., 2020; Thachil et al.,
2020b; Yan et al., 2020; Oxley et al., 2020; Wada et al., 2013).

3. Hipercoagulabilidade
3.1. Tratamento de pacientes internados

O aumento da coagulagao vascular que ocorre na COVID-19 é mais
proximo de uma coagulopatia intravascular pulmonar (PIC) do que
em uma coagulacado intravascular disseminada (CIVD) classica. Essa
apresentacdo peculiar parece estar relacionada a uma inflamacgao
intra-pulmonar do tipo sindrome de ativacdo macrofagica (MAS).

De fato, embora a COVID-19 grave tenha varios parametros labora-
toriais anormais semelhantes a MAS, a falta de outras caracteristi-
cas, como a organomegalia classica, é notavel, levando a supor uma
hiperativa¢do do sistema imunolégico principalmente confinada ao
parénquima pulmonar (Colafrancesco et al, 2020).

Para pacientes que necessitem de internacdo (febre, respiracao
superficial e rapida ou sinais de acometimento de vias aéreas infe-
riores - estertores, sibilos - com algum sinal radiografico de pneu-
monia), recomenda-se associar tromboprofilaxia com heparina de
baixo peso molecular (HBPM ou LMWH), heparina ndao-fracionada
(UFH) ou fondaparinux ao suporte terapéutico especifico, inclusive
nos casos cirdrgicos ou obstétricos (Anesi, 2020; USP, 2020; Cuker,
Peyvandi, 2020).

A tromboprofilaxia 6tima na COVID-19 é desconhecida, preferindo-
-se 0 uso de heparinas, preferencialmente heparina de baixo peso
molecular ou Fondaparinux, para reduzir contato e ter a LMWH
atividade anti-inflamatéria, considerando-se também que a hiperfi-
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brinogenemia e e 0 aumento de marcadores de fase aguda podem
contribuir para resisténcia, tornando problematico o uso de hepari-
na nao fracionada.

A compressdo pneumatica intermitente trara beneficios a trom-
boprofilaxia em todos os pacientes imobilizados que ndo possam
receber heparinas, ou mesmo em associa¢ao a tromboprofilaxia
farmacoldgica naqueles paciente totalmente imobilizados (Berveley
et al., 2020; Thachil et al., 2020?%; Cuker, Peyvandi, 2020; ASH, 2020).

Assim, nas recomendac¢8es da ISTH, o aumento no dimero D em
valores 3 a 4 vezes acima do normal, o TAP prolongado, plaqueto-
metria <100.000 ou fibrinogénio < 200 mg/dL sao indicativos para
interna¢do e monitoramento laboratorial, uma ou duas vezes ao
dia, indicando heparinoterapia profilatica com LMWH.

Se houver piora, como aumento na necessidade de 02, suspeita de
trombo pulmonar, necessidade de suporte ventilatério ou aumento
do dimero D, sem confirmag¢do de trombose por imagem, dobrar a

dose profilatica; ou, se confirmar trombose por imagem, ou ndo for
possivel fazer exames de imagem, considerar inicio de anticoagula-
cdo terapéutica (Thachil et al., 2020a; Thachil et al., 2020b).

Para a prevencdo dos acidentes tromboticos, durante a pandemia
de COVID-19, o Grupo de Trabalho da Sociedade Espanhola de
Cardiologia publicou diretrizes de anticoagulacao para todos os pa-
cientes que internem com COVID-19, orientando que aqueles que
ndo preenchem critérios de gravidade (insuficiéncia respiratoria
refrataria [PaO2/FiO2 < 200 ou SatO2/Fi02<300] +/- instabilidade
hemodinamica) nem critérios de alto risco tromboembdlico (his-
toria de tromboembolismo prévio, ou patologia isquémica arterial
cardiaca, vascular ou neurolégica; parametros proé-inflamatorios: 2
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ou mais dos seguintes: PCR>15, dimero D > 3x, IL-6 > 40, ferritina >
1000 e/ou linfopenia < 800; ou apenas dimero D > 6x; ou portado-
res de cateteres venosos centrais devem receber sistematicamente
profilaxia, preferencialmente com heparina de baixo peso molecu-
lar, por pelo menos 7 dias.

Em func¢do renal normal, usar Enoxaparina 40 mg/dia, valorizando
aumento de dose/peso para pacientes com IMC > 35; se clearance
de creatinina (CICr) <30 ml/min, usar Enoxaparina 20 mg/dia (Vivas
et al., 2020).

Pacientes que ndo preencham os critérios de gravidade, mas pre-
enchem os de alto risco trombotico, devem receber Enoxaparina
1mg/kg/dia, ou se CICr<30, 0,5 mg/kg/dia. A mesma conduta deve
ser tomada para os pacientes que cumpram os critérios de gravida-
de, mas ndo os de alto risco tromboembdlico (Vivas et al., 2020).

Para o grupo que preenche tanto os critérios de gravidade quanto
os de alto risco tromboembdlico, com func¢do renal normal, usar
Enoxaparina 1Tmg/kg/12h; se CICr <30, reduzir a dose para 1 mg/
kg/24h (Vivas et al., 2020).

Considerar escalonamento de dose para pacientes que evoluem
com progressao nos niveis de dimero D e os que apresentam cri-
térios de gravidade, exceto se houver sangramento ativo, risco de
hemorragia ou trombocitopenia abaixo de 25.000/uL (neste caso
adotar medidas fisicas de tromboprofilaxia). Sempre considerando
a possibilidade de aumentar a dose para niveis intermediarios ou
terapéuticos, ou associar equipamento de profilaxia mecanica em
bases de avaliacao individual.

Este escalonamento também deve ser considerado naqueles pa-
cientes que cursem com coagulacdo recorrente em dispositivos
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de acesso vascular ou circuitos extracorpéreos, considerando-se
0 risco hemorragico associado (Vivas et al., 2020; Cuker, Peyvandi,
2020; ASH, 2020).

Presenca de TAP e TTPa anormais ndo sao contraindica¢des ao uso
de heparina. Para valorizar o coagulograma alterado e a toxicidade
da heparinoterapia, considerar hepatopatia, uso de medicamentos
e monitorar funcao renal (Anesi, 2020; Kloka et al., 2020; Thachil et
al., 2020b).

Considerar também a op¢do do uso de heparina nao fracionada,
na indisponibilidade da LMWH, ou naqueles com CICr <30 ml/min,
observando plaquetometria > 70.000/uL:

Se peso < 60 kg, 5.000 Ul de 12/12h; se peso > 60 kg, 5.000UI de
8/8h (USP, 2020; Negri et al., 2020; Cuker, Peyvandi, 2020).

Os riscos hemorragicos x beneficios antitrombéticos podem ser
melhor avaliados utilizando-se o escore IMPROVE, para pacientes
internados, acessivel pelo link

(Rosenberg et al., 2016).
3.2. Grupos especiais

Também ha orientacdo de modificacdo terapéutica em funcao de
clearance: acima de 30 ml/min, Enoxaparina 40 mg/dia; clearance
15-30 ml/min, 30 mg/dia; clearance<15 ml/min ou dialise, usar UFH.
Vigiar a possibilidade de acimulo de LMWH em pacientes com in-
suficiéncia renal, levando a sangramentos ou hipercalemia (Cuker,
Peyvandi, 2020).

Em obesidade, a seguranca e a eficacia de doses profildticas ndo
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foram plenamente determinadas e ndo ha consenso para ajuste de
dose, contudo, ha, para IMC 30-39kg/m?, sugestao de usar profila-
xia com Enoxaparina em dose padrao (30 mg 12/12h ou 40mg/dia);
se IMC >igual 40, aumento empirico em 30% (40 mg 12/12h); para
pacientes de cirurgia bariatrica em risco muito alto de tromboem-
bolismo com IMC <igual 50 usar 40 mg 12/12h ou se IMC >50, usar
60 mg de 12/12h (Cuker, Peyvandi, 2020).

Para profilaxia em gestantes, LMWH profilatica 40 mg SC ao dia;
dose intermediaria, 40 mg/dia, aumentado, a medida que a ges-
tacdo progride, para 1 mg/kg/dia; dose terapéutica, 1 mg/kg de
12/12h, desde que o parto ndo esteja previsto para as proximas
24h. Pode ser usado no pdés-parto.

Usar heparina ndo fracionada se houver necessidade de desconti-
nuacgao rapida (se em 12 a 24h houver previsdo de parto, anestesia
de neuroeixo ou procedimento invasivo, ou ainda nas semanas ges-
tacionais 36-37) (Cuker, Peyvandi, 2020).

A Federacao Brasileira das Associaces de Ginecologia e Obstetricia
também publicou sugestdo do uso de LMWH em formas graves de
insuficiéncia respiratoria na gravidez ou pds-parto que necessitem
de hospitaliza¢do, mantida por quinze dias apés a alta hospitalar
(Malavasi et al., 2020).

Em pacientes com histérico de trombocitopenia induzida por he-
parina orienta-se usar fondaparinux (Cuker, Peyvandi, 2020). Para
tanto, sugere-se utilizar o escore disponivel no link

Em pacientes sob anticoagula¢do oral terapéutica para acidentes
tromboembdlicos ou fibrilacao atrial, deve-se considerar que mui-
tas medica¢Bes podem interferir com metabolismo hepatico, o que

R Maria dos
B Remédios 7
Branco



https://mariadosremedios.com.br/coronavirus/?utm_source=pdf&utm_medium=rodape&utm_campaign=coronavirus&utm_content=manejo-dario
https://www.mdcalc.com/4ts-score-heparin-induced-thrombocytopenia
https://www.mdcalc.com/4ts-score-heparin-induced-thrombocytopenia

pode contraindicar associacdo medicamentosa com anticoagulan-
tes orais de a¢do direta ou antiplaquetarios ou implicar em reajuste
de dose de Warfarina.

Informacdes sobre estas interacdes podem ser acessadas em

, 0 que favorece a opcdo pelo
uso de heparinas, pela menor meia-vida e por menos intera¢des
medicamentosas.

Em publicacdo de série de casos de grupo brasileiro, foi adotado o
uso preferencial de LMWH, exceto para pacientes em choque, que
foram tratados com heparina ndo fracionada intravenosa, alvejan-
do relacdo de TTPa entre 1,5-2. Se o0 paciente apresentasse algum
evento trombético agudo, a dose de heparina era aumentada para
atingir relagdo 2-2,5 (Negri et al., 2020).

4. Condutas pos alta hospitalar

ApOs a alta hospitalar, sugere-se prolongar o uso da LMWH pro-
filatica 40 mg/dia por 7 a 10 dias em domicilio, considerando-se
candidatos mais provaveis aqueles pacientes com outros fatores de
risco para tromboembolismo como imobilizacao, cirurgia recente
ou trauma ou mesmo em idosos. Riscos hemorragicos devem ser
pesados.

Também ha “trials” considerando o uso de anticoagulantes orais di-
retos em substituicdo a heparina neste contexto, como Betrixabana
160 mg no 1° dia, seguido por 80 mg/dia por 35-42 dias ou Rivaro-
xabana 10 mg/dia por 31-39 dias, tendo como critérios de inclusao
idade, comorbidades, como cancer em atividade, D-dimero >2x
normalidade. Toda decisdao deve pesar riscos hemorragicos X riscos
de tromboembolismo, individualmente.
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Foi sugerida alta precoce, com objetivo de libera¢do de leitos, com
uso domiciliar de tromboprofilaxia. O status na alta deve ser consi-
derado em qualquer decisdo nestes pacientes Unicos para a trom-
boprofilaxia em dosagem hospitalar.

Ha possibilidade de considerar do uso de AAS no péds-alta, a se-
melhanca do que é preconizado em pds-cirurgia ortopédica, se os
critérios referentes sao preenchidos. Pacientes com tromboembo-
lismo documentado deverdo receber um minimo de 3 meses de
anticoagulacdo padrao (Vivas et al., 2020; Cuker, Peyvandi, 2020;
ASH, 2020).

Se os pacientes faziam uso prévio de anticoagulacao oral, conside-
rar a manutencao da LMWH versus reintroduc¢do dos esquemas ha-
bituais, naqueles que recebem alta em uso de antivirais; ou como
ponte terapéutica para antagonistas de vitamina K, até atingirem
INR em faixa adequada; ou substituicdao de LMWH por anticoagu-
lante oral por acdo direta (ACOD) em outra situagdo (Vivas et al.,
2020).

5. Pacientes nao internados

Embora ndo haja estudos controlados em pacientes ambulatoriais
com COVID-19, a tromboprofilaxia pode ser considerada em casos
especiais, particularmente naqueles com outros fatores de risco
tromboembdlico, como acidentes trombdticos prévios, cirurgia re-
cente, trauma, imobilizacdo, baseando-se em juizo clinico. Pode-se
usar regime como Rivaroxaban 10 mg/dia por 31 a 39 dias (Cuker,
Peyvandi, 2020).

Aos usuarios de Warfarina que ndo conseguem monitorar o RNI
durante o periodo de isolamento social, pode-se considerar a troca
para anticoagulantes orais de a¢do direta; aos que usam Warfarina
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por causa de valvas cardiacas mecanicas, dispositivos de assistén-
cia ventricular, fibrilacdo atrial, sindrome anti-fosfolipide, gravidez
ou lactagao, é sugerido continuar com a medicacao (Cuker, Peyvan-
di, 2020).

6. Linfohistiocitose Hemofagocitica

A forma grave de COVID-19 compartilha varias caracteristicas cli-
nicas e laboratoriais com quatro entidades reunidas sob o termo
“sindromes hiperferritinémicas”: a sindrome de ativa¢dao de ma-
crofagos (MAS), doenca de Still de inicio adulto (AOSD), sindrome
antifosfolipide catastroéfica (CAPS) e choque séptico.

Este conceito pode guiar e apoiar escolhas terapéuticas, respon-
dendo a uma abordagem com agentes anti-inflamatorios e imu-
nomoduladores, tais como glucocorticéides, ciclosporina, Imuno-
globulinas EV e antagonistas de IL-1 e IL-6. A plasmaférese ou o
blogueio da IL-18 também podem ser considerados.

Alguns resultados preliminares confirmam os efeitos benéficos do
Tocilizumab e as recomendacdes atuais defendem seu uso naque-
les pacientes que evoluem para o estagio mais grave da doenca,
caracterizado por uma inflamacao sistémica extra-pulmonar.

Recentemente em uma coorte de 39 pacientes hospitalizados com
COVID-19 os niveis séricos de ferritina foram significativamente
correlacionados com a gravidade da doenca (Colafrancesco et al,
2020).

Para diagnostico da HLH secundaria, deve-se utilizar o escore do
hospital Saint Antoine disponivel no site http://saintantoine.aphp.
fr/score, onde sdo utilizados dados clinicos e dosagem de hemogra-
ma, triglicerideos, ferritina sérica, fibrinogénio plasmatico, asparta-
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to aminotransferase.

Se o escore for igual ou maior a 169, considera-se HLH (Mehta et al.,

2020).

HScore e Pontuacao

Temperatura
HScore Pontuacao
<38,4°C 0
38,4-39,4°C 33
> 39,4°C 49
Organomegalia
HScore Pontuacao
Ausente 0
Hepatomegalia ou esplenome- | 23
galia
Hepatosplenomegalia 38

Citopenias

hb < 9,2g/dL; leucécitos < 5.000/uL; plaquetas < 110.000/ulL

HScore Pontuacao
Uma linhagem 0
Duas linhagens 24
Trés linhagens 34
Rg | parzgo: .
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Triglicerideos

HScore Pontuacao
<132 mg/dL 0

132 a 355 mg/dL 44

> 355 mg/dL 64
Fibrinogénio

HScore Pontuacao
>25g/L 0

<igual 2,5 g/L 30
Ferritina

HScore Pontuacao

<2.000 ng/mL 0

2.000-6.000 ng/mL 35

> 6.000 ng/mL 50
AST

HScore Pontuacao

<30 IU/L 0

>igual 30 IU/L 19

Hemofagocitose em aspirado de medula éssea

HScore Pontuacao
Nao 0
Sim 35
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RB Remeédios 12
Branco


https://mariadosremedios.com.br/coronavirus/?utm_source=pdf&utm_medium=rodape&utm_campaign=coronavirus&utm_content=manejo-dario

Imunossupressao conhecida

HScore Pontuacao
Nao 0
Sim 18

HScores acima de 169 sao 93% sensiveis e 86% especificos para
HLH. Note que hemofagocitose em medula éssea ndo é mandatéria
para o diagnostico.

Imunossupressao conhecida engloba HIV ou terapia imunossupres-
sora a longo prazo (corticoides, azatioprina, ciclosporina).

Neste caso, além de manter terapia com sais de quinino e hepari-
na, deve-se considerar acrescentar corticosteréide como Dexame-
tasona 8 ou 16 mg/dia, ou Dexametasona EV 20mg/dia por 5 dias,
seguido por 10 mg/dia por mais 5 dias ou Metilprednisolona 80 mg/
dia, associando Imunoglobulina humana 2 g/kg, divididos em 2 a

5 dias ou Tocilizumabe 4 mg/kg (se PCR > 10 mg/dL, sem infeccdo
bacteriana; contraindicado em neutropenia ou plaquetopenia ou
doenca diverticular coldnica) (Anesi, 2020; USP, 2020; Thachil et al.,
2020b; Wei et al., 2020; NIH, 2020).

Nos sumarios de recomendac¢des do Instituto Nacional de Saude

e da Sociedade Americana de Doencas Infecciosas, o uso de corti-
costerodides deve ficar restrito a doses baixas em choque refratario
(NIH, 2020; IDSA, 2020).

O uso crénico prévio sistémico ou inalatério, por outras condi¢des
subjacentes, deve ser mantido. Nao ha evidéncias suficientes pré
contra o uso de corticosteroides em pacientes sob ventilacdo meca-
nica e com sindrome de angustia respiratoria, estando recomenda-
do no contexto de “clinical trial” (NIH, 2020; IDSA, 2020).
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Até o momento, varios ensaios clinicos que avaliam a eficacia da
inibicdo da IL-6 por Tocilizumab ou Sarilumab e a inibicdo da IL-1
por Anakinra ou Canakinmab estdao em andamento (Clinical trial.
gov; EU Clinical Trial Registry; Registro de ensaios clinicos da Chi-
na; Registry of Clinical Iranian). A resposta a essas terapias, espe-
cialmente na AOSD e MAS, apoiara ainda mais a hipétese de uma
conexdo patogénica estrita entre “sindromes hiperferritinémicas”e
COVID-19 grave (Colafrancesco et al, 2020).

7. Suporte Transfusional

Suporte transfusional deve ser feito a critério médico consideran-
do-se o uso de concentrado de hemacias para pacientes anémicos
com sinais de hipoxemia nao corrigida.

Em pacientes com sangramentos maiores (sangramento maior
pode ser definido arbitrariamente como aquele que leva a hipoten-
sdo sistélica <90 mmHg ou taquicardia > 110 bpm), manter plaque-
tometria > 50.000, fibrinogénio >1,5 g/L, TAP com relacdo < 1,5 (ndo
é o mesmo que INR) (Thachil et al., 2020b; Berveley et al., 2020).

O uso de concentrado de plaquetas esta indicado para pacientes
trombocitopénicos com valores de plaquetometria < 50.000/uL, que
sofrerdo procedimentos invasivos com risco hemorragico ou que se
apresentem com sangramentos maiores, na dose de 1 unidade de
aférese ou 4 bolsas em “Pool” ou 1 bolsa randémica/10 kg de peso,
a cada 12 a 24h. (Brasil, 2015; Berveley et al., 2020).

Transfusdes profilaticas de plaquetas para aqueles com menos de
20.000, objetivando manté-las acima de 25.000 (Brasil, 2015; Berve-
ley et al., 2020).
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Transfusao de plasma fresco congelado em pacientes que cursem
com TAP < 50% ou RNI > 1,5 ou TTPa com R> 1,5 e que também
sofrerdo procedimentos invasivos ou que tenham sangramentos
maiores, 12-15 ml/kg ou 1 bolsa/20 kg ou 4 bolsas para um adulto
(Brasil, 2015; Berveley et al., 2020).

O uso de crioprecipitado estara reservado aqueles que cursem com
fibrinogénio plasmatico abaixo de 100 mg/dL, quando a reposicao
de plasma fresco nao for suficiente para o controle; ou em grandes
hemorragias que exijam reposicdo de 1 a 1,5 volemias, quando o
uso de plasma fresco ndao costuma ser suficiente. O uso do acido
tranexamico esta contraindicado na CIVD por COVID-19 (Brasil,
2015; Berveley et al., 2020).

Complexo protrombinico e Fator VIl recombinante estdo contra-in-
dicados no manejo do COVID-19 (Berveley et al., 2020).

Considerar risco de reacdes transfusionais, principalmente as que
levam a edema pulmonar, como sobrecarga de volume e Injuria
Pulmonar Associada a Transfusao (TRALI) (Brasil, 2015; Wada et al.,
2013; Berveley et al., 2020).

O uso de plasma de doadores convalescentes de COVID-19 deve
ficar restrito apenas a “clinical trilas” (IDSA, 2020).
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