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RESUMO

Pacientes acometidos pela COVID-19 tém apresentado parametros de coagulacdo alterados
que anunciam um prognoéstico ndo favoravel. Sendo assim, este artigo teve como objetivo
descrever os métodos para a prevencao de eventos tromboticos em pacientes adultos e idosos
com COVID-19 hospitalizados e/ou ap6s a alta dos servicos de salde. O estudo é
caracterizado como uma revisdo sistematica da literatura, em que a busca abrangeu as bases
de dados indexadas na Biblioteca Virtual em Saude (BVS) e as bases: Pubmed, Cochrane,
Science Direct e Web of Science. Seguiram-se as etapas de: elaboracdo da questdo de
pesquisa e critérios de elegibilidade; estratégia de busca; busca na literatura; sele¢cdo dos
estudos; avaliacdo da qualidade metodoldgica/risco do viés dos estudos incluidos; extracdo
dos dados; sintese dos dados; avaliacdo da qualidade das evidéncias; redacdo e publicacdo dos
resultados. Foram encontrados 249 artigos, dos quais apenas 16 artigos atendiam aos critérios
de inclusdo, os quais foram elencados em duas categorias: métodos farmacoldgicos e nao
farmacoldgicos para a prevencdo de eventos tromboticos em pacientes com COVID-19.
Notou-se que os métodos farmacoldgicos sdo a primeira escolha na prevencdo, e 0s ndo
farmacoldgicos sdo opgles viaveis para serem usados em associacdo com 0s métodos
farmacoldgicos, ou como estratégias mais abrangentes de rastreamento de risco. Observou-se
gue a prevencao de eventos trombdéticos em pacientes com COVID-19 ainda ndo entrou em
consenso, sendo a Unica certeza a relacdo que a COVID-19 tem no desenvolvimento de
eventos tromboticos e a importancia de evitar esses desfechos nos pacientes. Como analisado,
ao se falar na prevencdo deve-se avaliar de forma individualizada os individuos, a fim de
estabelecer a profilaxia da forma adequada, em que os métodos farmacoldgicos se constituem
como a primeira escolha, os quais podem ser associados aos métodos nao farmacoldgicos, ou
substituidos por formas nao quimicas para aqueles pacientes que possuem contraindicagdes.
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ABSTRACT

Patients affected by COVID-19 have shown altered coagulation parameters that announce an
unfavorable prognosis. Therefore, this article aimed to describe the methods for preventing
thrombotic events in adult and elderly patients with COVID-19 hospitalized and/or after
discharge from health services. The study is characterized as a systematic literature review, in
which the search covered the databases indexed in the Virtual Health Library (VHL) and the
bases: Pubmed, Cochrane, Science Direct and Web of Science. The following steps were
followed: elaboration of the research question and eligibility criteria; search strategy;



literature search; selection of studies; assessment of the methodological quality/risk of bias of
the included studies; data extraction; data synthesis; assessment of the quality of evidence;
writing and publishing the results. 249 articles were found, of which only 16 articles met the
inclusion criteria, which were listed in two categories: pharmacological and non-
pharmacological methods for the prevention of thrombotic events in patients with COVID-19.
It was noted that pharmacological methods are the first choice in prevention, and non-
pharmacological are viable options to be used in combination with pharmacological methods,
or as more comprehensive risk screening strategies. It was observed that the prevention of
thrombotic events in patients with COVID-19 has not yet reached a consensus, the only
certainty being the relationship that COVID-19 has in the development of thrombotic events
and the importance of avoiding these outcomes in patients. As analyzed, when talking about
prevention, individuals must be individually assessed, in order to adequately establish
prophylaxis, in which pharmacological methods are the first choice, which can be associated
with non-pharmacological methods, or substituted by non-chemical forms for those patients
who have contraindications.
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INTRODUCAO

Pacientes acometidos pela COVID-19 tém apresentado parametros de coagulacédo
alterados que anunciam um prognostico ndo favoravel, a exemplo, pessoas que morreram
apresentaram aumento no tempo de tromboplastina parcial ativada (APTT), fibrinogénio
plasmatico de alto nivel e dimero D elevado, quando comparados com 0s sobreviventes
(LEVI et al.; CONNORS e LEVY, 2020; ASAKURA e OGAWA, 2021).

Observa-se cada vez mais evidéncias de que varias citocinas se encontram elevadas no
plasma de pacientes com COVID-19 grave, e esse achado contribui principalmente para a
resposta imune desordenada ao SARS-CoV-2 e aumento da chance de desenvolver eventos
tromboembdlicos (CHEN et al.; IBA et al.,, 2020; HU et al., 2021). Contudo, ndo foram
encontrados estudos que apresentassem as principais medidas preventivas que poderiam ser

utilizadas frente a esses casos, com o objetivo de evitar 0s eventos trombéticos.

De forma geral, independente da COVID-19, sabe-se do risco aumentado que 0S
pacientes em hospitalizacdo e/ou apds receberem a alta imediata se encontram em sofrer
eventos tromboticos, que em alguns casos podem evoluir de trombose venosa profunda para
um tromboembolismo pulmonar. Dessa forma, é necessario levar em consideracdo todos 0s
fatores que podem estar associados a esse quadro, como o repouso prolongado, a afec¢édo que
levou a internacdo, a idade e o sexo, no intuito de realizar uma prevencdo oportuna
(MASCARELLO et al., 2020). Além disso, nota-se a tendéncia ao uso de tromboprofilaxia
farmacoldgica, tanto no periodo da hospitalizacdo quanto na alta dos servigos de salde, seja
para pacientes com COVID-19 ou para aqueles acometidos por outras patologias (PARKS et
al., 2020; PATELL etal., 2021).

Assim, esse estudo se justifica, pois a partir da analise das evidéncias apresentadas
sobre a tematica sera possivel identificar com mais facilidade e difundir entre os profissionais
de saude as medidas profilaticas, tanto farmacoldgicas quanto ndo farmacoldgicas, dos
eventos trombdticos ocasionados pela COVID-19. Portanto, este artigo tem por objetivo
descrever os métodos para a prevencdo de eventos tromboticos em pacientes adultos e idosos

com COVID-19 hospitalizados e/ou apos a alta dos servicos de salde.
METODO

Trata-se de um estudo do tipo revisdo sistematica, o qual foi elaborado de acordo com
0 protocolo baseado nos 27 itens do check-list PRISMA. O protocolo foi cadastrado na



plataforma PROSPERO, sob numero de registro CRD42021257153. Foram seguidas as
seguintes etapas: elaboracdo da pergunta de pesquisa e critérios de elegibilidade; estratégias
de busca; busca na literatura; selecdo dos estudos; avaliacdo da qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos; extracdo dos dados; sintese dos dados; avaliacdo da qualidade das
evidéncias; redago e publicacio dos resultados (GALVAO et al., 2015; PAGE et al., 2021).

A questdo de pesquisa foi estruturada no formato PECOS, em que cada letra do
acrénimo teve um respectivo significado para o presente estudo: Populagdo (P) — pacientes
adultos e idosos hospitalizados e/ou ap6s a alta por COVID-19; Exposi¢édo (E) — infeccdo por
virus da SARS-CoV-2; Comparacdo (C) — ndo foi incluido por ndo se restringir a ensaios
clinicos; Resultado (O) — métodos para a prevencdo de eventos tromboticos em pacientes
hospitalizados e/ou apds a alta pela COVID-19; e Tipo de estudo (S) — pesquisas
observacionais e experimentais. Ao final, a questdo de pesquisa foi: Quais os métodos para a
prevencdo de eventos trombdticos em pacientes adultos e idosos com COVID-19

hospitalizados e/ou apds a alta dos servicos de saude?

As fontes de busca escolhidas foram: Medical Literature Analysis and Retrieval
System Online (Medline / PubMed); Biblioteca Virtual em Saude (BVS); Cochrane Library;
Science Direct e Web of Science. Em relacdo as estratégias e mecanismos de busca, foram
escolhidos os descritores Medical Subject Headings (MeSH): coronavirus, thrombosis, patient
discharge, prevention. Além dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): coronavirus,
trombose, alta do paciente. Os descritores e termos de pesquisa foram combinados usando o
operador booleano AND e as aspas usadas em frases com mais de uma palavra na Science

Direct. Os termos de busca deveriam estar no titulo, resumo ou no campo DeCS/MeSH terms.

O processo de coleta de dados foi efetivado através de uma dupla de pesquisadores,
em que apos a triagem dos artigos lendo os titulos e resumos, como também leitura na integra
em busca de atender aos critérios de elegibilidade, eles foram transferidos para o gerenciador
de referéncia do Mendeley Desktop versdao 1.19.4 para Windows, o qual facilitou a
eliminacdo de duplicatas.

As inclusdes foram artigos completos e disponiveis na versdo online, artigos
publicados nos anos de 2019 a 2021, sem delimitacdo de idioma, e que abordassem a questéo
do estudo. Ja as exclusdes se basearam em artigos em duplicatas, artigos de opinido, de

revisao e/ou estudos de caso.



A avaliacdo da qualidade metodologica dos artigos incluidos foi feita de forma
pareada e independente, onde eventuais discordancias foram reconciliadas por mutuo acordo
ou por um terceiro pesquisador. Optou-se por utilizar uma lista de verificacdo para a avaliacdo
da qualidade de estudos randomizados e ndo randomizados modificados da lista de
verificagdo original por Downs e Balck, em que o instrumento contém 27 itens que avaliam 0s
seguintes aspectos: relato, validade externa, validade interna - viés, validade interna -
confusdo (vies de selecdo) e poder (DOWNS e BLACK, 1998). Cada item foi marcado como
sim, ndo ou incapaz de determinar e as maiores pontuacfes eram de estudos que tivessem
mais aspectos positivos. Adicionalmente, utilizaram-se dois instrumentos de avaliagdo
especificos de acordo com os delineamentos dos estudos incluidos: avaliacdo de qualidade de
estudos de coorte da Newcastle-Ottawa, a qual avalia critérios de selecdo, comparabilidade e
resultados, sendo os itens marcados com estrelas, a depender de qual opcdo seja
correspondente ao que o estudo apresenta (WELLS et al., 2021); e a lista de verificacdo de
avaliacdo critica para estudos transversais analiticos da Joanna Briggs, em que sdo analisados
oito critérios e marcados em sim, ndo, obscuro e ndo aplicavel, sem atribuicdo de pontos
(JOANNA BRIGGS INSTITUTE, 2021).

A sintese dos dados foi organizada em uma tabela com o sumario de evidéncias
abordado de forma narrativa, sendo dividido em dois grandes grupos que respondiam a
questdo de pesquisa: métodos farmacoldgicos e ndo farmacoldgicos. Por fim, a etapa de
avaliacdo da qualidade das evidéncias foi realizada através da utilizacdo de dois instrumentos:
Niveis de Evidéncia Cientifica segundo a Classificacdo de Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine (OXFORD, 2021); e Niveis de evidéncias de acordo com o sistema GRADE
(MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

RESULTADOS

Foram encontrados 249 artigos, sendo incluidos o total de 16 artigos que estavam de
acordo com os critérios de elegibilidade, como se observa no Fluxograma PRISMA
(Apéndice A). Obteve-se na PubMed um total de 44 resultados, dos quais 4 foram incluidos;
na BVS apenas 13 resultados, dos quais foi 1 incluido; na Cochrane Library tiveram 27
resultados, sendo incluido 1; na Science Direct de 51 resultados, 3 foram incluidos; e por fim,

na Web of Science de 114 resultados foram incluidos 7.

Cada artigo incluido foi submetido a avaliagdo da qualidade metodoldgica ou
avaliacdo do risco de viés. Em todos os 16 estudos incluidos foi aplicada a lista de verificagcdo



original por Downs e Black, em que as maiores pontuagdes sao atribuidas aos artigos que
possuem mais aspectos positivos. Desse modo, apds a aplicacdo foi possivel notar que o score
final variou de 15 a 22 pontos, sendo que um (KARTSIOS et al., 2021) artigo obteve a menor
pontuacdo de 15 pontos, dois (PATELL et al.; TESTA et al., 2020) com 16 pontos, quatro
(DEMELO-RODRIGUEZ et al.; AYERBE et al.; MAXIME et al.; LONGCHAMP et al.,
2020) com 17 pontos, um (LODIGIANI et al., 2020) com 18 pontos, dois (ARI et al,;
ROBERTS et al., 2020) com 19 pontos, trés (MAATMAN et al.; AVRUSCIO et al.; ZHANG
et al., 2020) com 20 pontos, dois (LOPES et al.; TSAPLIN et al., 2021) artigos com 22

pontos, e apenas um (BIKDELI et al., 2021) obteve a maior pontuagdo com 23 pontos.

Em contrapartida, com a utilizacdo de ferramentas especificas, a escala da Newcastle-
Ottawa foi aplicada para os 12 estudos que possuiam delineamento observacional de coorte,
sendo que o score final variou de 6 a 9 pontos, em que um (ROBERTS et al., 2020) artigo
obteve a menor pontuacdo de 6 pontos, quatro (TESTA et al.; AYERBE et al.; MAXIME et
al.; MAATMAN et al.,, 2020) artigos com 7 pontos, cinco (PATELL et al.; DEMELO-
RODRIGUEZ et al.; LONGCHAMP et al.; LODIGIANI et al.; ARI et al., 2020) artigos com
8 pontos, e dois (KARTSIOS et al.; LOPES et al., 2021) artigos conseguiram a pontuacdo
méaxima de 9 pontos. No mais, com a aplicacdo da lista de verificacdo da Joanna Briggs nos
dois (AVRUSCIO et al.,, 2020; TSAPLIN et al., 2021) estudos com delineamento
observacional transversal, ambos os artigos foram positivamente avaliados através do item

marcado sim em todos os oito critérios avaliados.

Na avaliacdo da qualidade das evidéncias foram aplicadas duas escalas, em que, de
acordo com os Niveis de Evidéncia de Oxford, quatorze (PATELL et al.; TESTA et al.;
DEMELO-RODRIGUEZ et al.; AYERBE et al.; MAXIME et al.; LONGCHAMP et al.;
LODIGIANI et al.; ARl et al.; ROBERTS et al.; MAATMAN et al.; AVRUSCIO et al., 2020;
LOPES et al.; KARTSIOS et al.; TSAPLIN et al., 2021) estudos incluidos possuiram grau de
recomendacéo B e nivel de evidéncia 2B e apenas dois (ZHANG et al., 2020; BIKDELI et al.,
2021) obtiveram grau de recomendacdo A e nivel de evidéncia 1A. J& ao analisar os niveis de
evidéncias de acordo com o sistema GRADE demonstrados juntamente com a tabela 1,
ressalta-se que quatorze (PATELL et al.; TESTA et al.; DEMELO-RODRIGUEZ et al;
AYERBE et al.; MAXIME et al.; LONGCHAMP et al.; LODIGIANI et al.; ARI et al,;
ROBERTS et al.; MAATMAN et al.; AVRUSCIO et al., 2020; LOPES et al.; KARTSIOS et
al.; TSAPLIN et al., 2021) desfechos analisados partiram do nivel de evidéncia baixo, por se

tratarem de evidéncias provenientes de estudos observacionais, os quais poderiam diminuir ou



elevar a qualidade apds as andlises, em que ao final resultaram em dez (PATELL et al,;
DEMELO-RODRIGUEZ et al.; AYERBE et al.; MAXIME et al.; LONGCHAMP et al.; ARI
et al.; MAATMAN et al.; AVRUSCIO et al., 2020; LOPES et al.; TSAPLIN et al., 2021)
desfechos com nivel de evidéncia baixo e quatro (TESTA et al.; LODIGIANI et al.;
ROBERTS et al., 2020; KARTSIOS et al., 2021) desfechos com nivel de evidéncia muito
baixo. No mais, apenas dois (ZHANG et al., 2020; BIKDELI et al., 2021) desfechos, por se
tratarem de ensaios clinicos randomizados, comecaram com o nivel de evidéncia alto e ao

final obtiveram nivel moderado.

A sintese dos dados foi dividida em duas categorias: métodos farmacologicos e
métodos ndo farmacoldgicos, sendo gerado um sumario de evidéncias qualitativas, como pode
ser observado no quadro (Apéndice B). E possivel observar no quadro 1 que os métodos
farmacoldgicos se constituiram como a primeira escolha na prevencdo de eventos
tromboticos, sendo utilizadas as drogas em diferentes doses e periodos de acordo com 0s
protocolos institucionais dos servicos de saude. Foram amplamente utilizadas as heparinas de
baixo peso molecular, sendo seguidas das heparinas ndo fracionadas e dos anticoagulantes
orais diretos.

Em relacdo aos métodos ndo farmacoldgicos se constituiram como opgdes viaveis para
serem usadas em associacdo com 0s métodos farmacoldgicos, ou como estratégias mais
abrangentes de rastreamento de risco. Apenas um estudo (DEMELO-RODRIGUEZ et al.,
2020) sugeriu que para 0s pacientes que possuiam alto risco de sangramento devido doses
padrdo de tromboprofilaxia., eram boas opc¢des o0 uso de compressao pneumatica intermitente,
estimulo a deambulacdo e repouso, juntamente com elevacdo de membros inferiores.
Ressalta-se que esses métodos ndo farmacoldgicos foram bastante utilizados como estratégias
de prever o risco de trombose, a fim de implementar as medidas profilaticas adequadas,
através do rastreamento e monitoramento de pardmetros laboratoriais, principalmente do D-
dimero, como também a utilizacdo de ultrassonografias de compressdo de dois pontos, ou
estratégias mais abrangentes de triagem de risco por meio de escalas validadas e equipes
treinadas, as quais poderiam fornecer informacdes por escrito aos pacientes em resumo de

alta.
DISCUSSAO

Nota-se que os métodos farmacoldgicos sdo a primeira escolha para a prevencao de

eventos trombdticos. No entanto, ainda ndo se tem um consenso quanto as doses, as quais



podem levar em conta 0 peso e comprometimento renal, periodo de tratamento e eficécia,
sendo amplamente utilizadas as heparinas de baixo peso molecular, as heparinas nao
fracionadas e os anticoagulantes orais diretos (BIKDELI et al., 2020). Além disso, pacientes
com maior risco, como 0s oncoldgicos, devem usar em associa¢do os metodos farmacoldgicos
e ndo farmacolégicos, por possuirem maior eficacia. Ja os pacientes cirurgicos podem fazer
uso de métodos ndo farmacoldgicos, mas que em associagdo com métodos farmacoldgicos
apresentam melhores resultados (VITOR et al., 2016). Com isso, observa-se que a associagdo
dos métodos apresenta melhores desfechos, e que a prevencdo através de métodos ndo
farmacoldgicos, como as estratégias de rastreamento de risco, previnem tais desfechos nos
pacientes e podem ser usadas para a classificacdo da necessidade de medidas profilaticas

quimicas.

Apesar de ndo existir um consenso de doses, sendo em algumas instituigdes optado por
doses maiores e em outras as doses de acordo com 0s protocolos institucionais, sugerem-se
possiveis associacOes entre as drogas (PATELL et al.; AVRUSCIO et al., 2020). Vale
ressaltar que ao utilizar os anticoagulantes orais diretos recomenda-se optar por doses fixas e
eles devem ser suspensos se uso concomitante com agentes antivirais devido interacdes
medicamentosas (TESTA et al.,, 2020; KARTSIOS et al., 2021). Além disso, 0s
anticoagulantes orais diretos estdo associados ao menor risco de trombose, mas deve-se levar
em conta os riscos de sangramento (ZHANG et al.; TABO et al., 2020).

A tromboprofilaxia na admissdo, analisado as contraindicacBes, é uma conduta
fortemente difundida em diversos protocolos institucionais, principalmente quando esta
direcionada aos pacientes de unidades de terapia intensiva devido os maiores riscos de
trombose relacionada a gravidade da COVID-19 (AYERBE et al.; MAXIME et al;
LODIGIANI et al., 2020; LOPES et al.; CUNHA, 2021). Em relagdo a pés-alta é fortemente
recomendado que seja analisado a continuidade da tromboprofilaxia de acordo com uma
analise individual de riscos e beneficios (PATELL et al.; ROBERTS et al., 2020; KARTSIOS
et al., 2021), bem como, o0 uso de anticoagulantes orais diretos, como a rivaroxabana em dose
terapéutica, por até 30 dias podem aumentar significativamente os riscos de sangramento
(ZHANG et al., 2020; LOPES et al., 2021).

Diversos estudos (TESTA et al.; LODIGIANI e IAPICHINO; MAATMAN et al.,
2020; KARTSIOS et al.; TSAPLIN et al., 2021) apontaram sobre a importancia de equipes

treinadas para rastreamento de risco e prevencdo de casos de trombose, como triagem e



rastreamento sistematico precoce para TVP com ultrassom de compressdo venosa (CUS) de
membros inferiores; monitoramento de parametros laboratoriais; fazer estratificacdo
individualizada para pacientes ambulatoriais com COVID-19 do risco de TEV na alta; ap6s a
alta, os pacientes devem ser examinados em casa; programas de prevencédo de TEV; e Centros
de Trombose com acompanhamento estruturado. Desse modo, torna-se relevante que as
abordagens de cuidados foquem holisticamente e integrem tecnologias para a triagem de
doencas, como nos casos de rastreio da fibrilacdo atrial, em que uma de suas causas podem

estar associadas aos eventos tromboembdlicos (GUO et al., 2020).

E de fundamental importancia que os pacientes internados sejam monitorados em
relacdo aos parametros laboratoriais, em que se deve levar em conta em paciente acometidos
pela COVID-19, principalmente, os niveis de d-dimero para anélise de risco de trombose, pois
quando ele se encontra elevado na apresentacao inicial pode ser um importante preditivo de

complicacdes associadas a coagulacdo durante a hospitalizacdo (AL-SAMKARI et al., 2020).

Adicionalmente aos fatos supracitados, torna-se imprescindivel que sejam utilizadas
escalas validadas para avaliar o risco de trombose dos pacientes admitidos nos servicos de
salde diagnosticados com COVID-19, tais como a pontuacdo de predicdo de Padua maior ou
igual a 4 apds admissao, ou combinada com a pontuacdo de CURB-65, pontuacdo de Wells
para TVP, pontuacdo de Wells simplificada, pontuacdo de Genebra revisada para EP
(TSAPLIN et al., 2021) e o escore de Caprini (LONGCHAMP et al., 2020) .

Em vista disso, as evidéncias apontam que a primeira escolha para a prevencdo de
eventos tromboéticos sdo os métodos farmacoldgicos. Porém, devem ser levados em
consideracao os riscos e beneficios individualizados dos pacientes, ao passo que, quanto mais
tempo de anticoagulacdo, maiores sdo os riscos de sangramento. Além disso, no pdés-alta
deve-se ter bastante cautela ao se indicar a profilaxia estendida, a qual deve ser continuamente
acompanhada. J& quanto aos pacientes, eles devem ser orientados sobre como identificar a
trombose e como prevenir de forma ndo farmacologica juntamente com formas
farmacologicas, caso tenha sido indicado. Dessa forma, os métodos ndo se excluem, mas se
complementam, ja que instrumentos e indicadores laboratoriais podem ser usados como
métodos de rastreamento de risco e avaliagdo das medidas adequadas para prevenir eventos
tromboticos. Adicionalmente a isso, pacientes que ndo podem usar tromboprofilaxias

quimicas devem ser estimulados ao uso dos métodos ndo farmacoldgicos.

CONCLUSAO



Observou-se que a prevencdo de eventos trombdticos em pacientes com COVID-19
ainda ndo entrou em consenso, sendo a Unica certeza a relagdo que a COVID-19 tem no
desenvolvimento de eventos tromboéticos e a importancia de evitar esses desfechos nos
pacientes. Como analisado, ao se falar na prevencdo deve-se avaliar de forma individualizada
os individuos, a fim de estabelecer a profilaxia da forma adequada, em que os métodos
farmacoldgicos se constituem como a primeira escolha, 0s quais podem ser associados aos
métodos ndo farmacologicos, ou substituidos por formas ndo quimicas para aqueles pacientes

que possuem contraindicacdes.
LIMITACOES

Apesar da compilacdo de 76 artigos e aplicacdo dos critérios de elegibilidade e
metodologia sistematica para resultar em 16 artigos, no que se refere a avaliacdo da qualidade
dos estudos trataram-se de artigos incluidos com o nivel baixo, pois maioria deles possuiram

delineamento observacional.
RECOMENDACOES

A partir dos achados, sugere-se que deve ser dada atencao as medidas farmacoldgicas
e ndo farmacoldgicas para a prevencdo de eventos tromboticos pela equipe de salde, como
também analisado o risco individual para a profilaxia pds-alta e a necessidade de
recomendacdes preventivas na alta dos servicos de salude. Ressalta-se que devido a rapida
evolucgéo da pandemia muitos estudos foram produzidos e artigos publicados, o que colaborou
para que tivessem menos critérios para publicacdes e mais disseminacdo de informacgdes sobre
a COVID-19. Por conseguinte, as tematicas abordadas sdo de extrema relevancia e devem ser
desenvolvidas através de delineamentos mais criteriosos, como 0s ensaios clinicos

randomizados.
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APENDICES

APENDICE A - Diagrama de fluxo PRISMA 2020, Redengéo — CE, 2021

Triagem

Registros identificados de: Registros removidos antes da triagem:
2 Bancos de dados (n =249) Registros duplicados removidos (n =
g PubMed (n = 44) 0)
b= BVS (n=13) > Registros marcados como inelegiveis
§ Cochrane Library (n=27) por ferramentas de automacdo (n = 0)
= Science Direct (n=51) Registros removidos por outros
Web of Science (n=114) motivos (n = 0)
Registros selecionados . Registros excluidos
(n = 249) (n=0)

A 4

Relatdrios procurados para Relatorios ndo recuperados
recuperagdo _ P
(n=0) (n=0)

\4

A4

Relatorios avaliados para
elegibilidade —>
(n=76)

Relatdrios excluidos:
Duplicados (n=12)
Delineamento (n = 24)

Em andamento (n =2)

N&o responder a pergunta de
pesquisa (n = 22)

A4

Incluido

Estudos incluidos na revisdo
(n=16)

Relatérios de estudos incluidos
(n=0)

Fonte: Dados da pesquisa adaptados pelo autor.



APENDICE B - Resultados dos estudos para o desfecho prevencéo de eventos trombéticos em pacientes com COVID-19 e os niveis de evidéncia de acordo com
sistema GRADE, Redencéo — CE, 2021

Desfecho e niveis de
evidéncias (sistema GRADE)

Métodos farmacologicos

Meétodos ndo farmacologicos

(KARTSIOS et al., 2021)
Muito baixo (+---)

Usar HBPM como tromboprofilaxia regular em pacientes de
enfermarias gerais.

Considerar a profilaxia estendida quando imobilizacdo prolongada
ou presenca de outros fatores de risco para TEV.

Reter DOACs e substitui-los por anticoagulagdo parenteral
enguanto os agentes antivirais forem considerados necessarios.
Terapia antiviral com lopinavir e ritonavir é desaconselhado o uso
de rivaroxabana e edoxabana, enquanto a apixabana pode ser
administrada em 50% da dose recomendada; e o dabigatrano ndo
requer nenhum ajuste de dose.

Realizar a triagem de TEV na admissdo e profilaxia durante a
progressdo da COVID-19, caso ndo existam contraindicacdes.

Fazer estratificacdo individualizada para pacientes ambulatoriais com
COVID-19 do risco de TEV na alta.

(PATELL et al., 2020)
Baixo (++--)

Usar doses maiores de HBPM para pacientes internados. Esquema
individual durante hospitalizacdo: enoxaparina 40mg (1 vez ao
dia), heparina 5000U (2 vezes ao dia) ou os dois juntos.

Indicar tromboprofilaxia poés-alta com duragdo prolongada
baseada no sangramento individual e risco trombotico.

Optar por alta com tromboprofilaxia (HBPM, DOAC e HNF)
estendida em até 30 dias.

N&o se aplica.

(TESTA et al., 2020)
Muito baixo (+---)

Suspender uso dos DOACs (dabigatrana, apixabana, rivaroxabana
e edoxabana) e substituir por anticoagulantes parenterais, se
tratamento concomitante com antivirais.

Administrar DOACs em dose fixa, sem indica¢cdes para ajuste de
dose com base em testes laboratoriais.

Montar Centros de Trombose com acompanhamento estruturado,
incluindo avaliacdo clinica periddica, testes laboratoriais para funcéo
renal, contagem de células sanguineas e medicdo de plasma do DOAC
em curso estavel.

(DEMELO-RODRIGUEZ et
al., 2020)
Baixo (++--)

Optar por doses padrdo (enoxaparina 40mg por dia ou bemiparina
3500U1 por dia).

Monitorar os niveis de D-dimero (niveis de D-dimero> 1570 ng / ml
foram associados a TVP assintomatica).

Usar compressdo pneumatica intermitente, estimular a deambulagéo e
repouso, elevacdo de membros inferiores, se alto risco de sangramento
devido doses padrdo de tromboprofilaxia.

(AYERBE et al., 2020)
Baixo (++--)

Considerar a administracdo de heparina desde a admissdo em
ambientes clinicos.

Né&o se aplica.

(MAXIME et al., 2020)

Indicar para pacientes de UTI com COVID-19, na auséncia de

Medir dimeros-D em dias alternados (3 dias antes do diagnostico de




Baixo (++--)

contra-indicagbes, a  anticoagulagdo  profilatica  padrdo
(enoxaparina 40 mg ou 60 mg para pacientes> 120 kg uma vez
por dia; ou heparina ndo fracionada 5.000Ul, se depuracdo de
creatinina <30 ml / min). Sabendo-se que a de dose intermediaria
se mostrou mais eficaz (enoxaparina 40 mg ou 60mg, se> 120 kg,
duas vezes por dia; ou heparina ndo fracionada 1V 200Ul/kg/24h,
em caso de funcdo renal prejudicada).

TEV foram significativamente maiores — 3.074 ng/ml).

Considerar os pontos de corte do D-dimero de 2.000 ng/ml e 8.000
ng/ml para identificar pacientes com probabilidade baixa e alta,
respectivamente, de desenvolver TEV.

(LONGCHAMP et al., 2020)
Baixo (++--)

Né&o se aplica.

Utilizar o escore de Caprini como forma de estratificacdo, na versao
original e suas modificacfes considerando a elevacdo do dimero D e
pontos COVID-19 especificos, demonstrou uma associagao
significativa para a avaliagdo do risco de TEV e adequacdo da
profilaxia.

(LODIGIANI et al., 2020)
Muito baixo (+---)

Administrar tromboprofilaxia, seja com infusdo intravenosa
continua de heparina (15.000 Ul / 24 h, ou 20.000 Ul / 24 h para
pacientes> 100 Kkg), ou inje¢Bes subcutaneas de enoxaparina uma
vez ao dia (40mg ou 60 mg para pacientes> 100kg) desde a
admissao.

Realizar triagem e rastreamento sistematico precoce para TVP com
ultrassom de compressdo venosa (CUS) de membros inferiores em
pacientes de UTI com COVID-19.

(ARI et al., 2020)
Baixo (++--)

Utilizar tanto em pacientes da UTI (HBPM de acordo com o peso
e terapéutica em pacientes em uso de DOACs em tratamento
ambulatorial), quanto dos da enfermaria geral (dosagem
profilatica, dosagem intermediaria — ajuste de peso e dosagem
terapéutica).

Evitar a tromboprofilaxia de rotina em pacientes ambulatoriais
com doen¢a médica aguda ou sintomas respiratérios.

Rastrear com ultrassonografia de compresséo de dois pontos (CUS) na
UTI, e ultrassonografia de perna inteira em pacientes sintomaticos na
enfermaria geral.

(ROBERTS et al., 2020)
Muito baixo (+---)

Utilizar na admissdo HBPM (enoxaparina) e administrar de
acordo com 0 peso, exames laboratoriais e niveis de dimero-D,
como também a tomografia computadorizada e condigdo clinica
dos pacientes.

Administrar a dosagem de HBPM de 0,5 mg / kg (duas vezes ao
dia) em pacientes com pardmetros de inflama¢do aumentados
(PCR (proteina C reativa)> 5 mg / L) e niveis de dimero-D (> 0,5
pg /mL), bem como infiltracdo no térax. Administrar a dosagem
de HBPM de 40mg (uma vez ao dia) aos outros pacientes.

Indicar dose Unica de HBPM (40 mg, uma vez ao dia) por 30 dias
para pacientes com valores de dimero-D acima de 0,5 pg/ mL
durante a alta.

Monitorizar a contagem elevada de eosintfilos, pois ela esta
relacionada a menor atividade anti-fator Xa, caracterizando uma
anticoagulacéo subprofilatica em pacientes com COVID-19 recebendo
HBPM.

Determinar a atividade do anti-fator Xa no sangue coletado de
pacientes com COVID-19 4 h ap6s a 32 dose de HBPM. Se obtido uma
atividade anti-fator Xa<0,2 IU / mL, considera-se subprofilatica.
Considerar que, apds a alta, os pacientes devem ser examinados em
casa por equipes de filiacdo por 14 dias.

(MAATMAN et al., 2020)
Baixo (++--)

Optar apenas durante a admisséo.
Usar enoxaparina baseada no peso para todos os pacientes com
alto risco de TEV, na auséncia de fatores de risco de sangramento.

Implementar programas de prevengdo de TEV que incorporam
avaliacdo de risco de TEV de todos os pacientes na admissdo e uma
abordagem unificada para tromboprofilaxia, incluindo a triagem e




Esquema: peso <50kg (enoxaparina 20mg por dia), 50-100kg
(enoxaparina 40mg por dia), 101-150kg (40mg duas vezes ao dia
ou 80mg por dia), >150mg (enoxaparina 60mg duas vezes ao dia
ou 120mg por dia). Pacientes com comprometimento renal deve-
se entrar em contato com a hematologia e utilizar doses menores
de enoxaparina (20mg por dia) ou HNF (5000U por 2 ou 3 vezes
ao dia).

exames de imagem.
Fornecer informagOes por escrito sobre o risco de TEV como parte de
resumo de alta e quando se deve buscar atendimento.

(AVRUSCIO et al., 2020)
Baixo (++--)

Administrar em todos 0s pacientes criticamente enfermos, desde a
admissdo, quimioprofilaxia subcutdnea de rotina para TEV,
incluindo 5.000 U de heparina subcutanea a cada 8 horas, 40mg
de enoxaparina por dia ou 30 mg de enoxaparina duas vezes ao
dia.

Considerar uma dose escalonada baseada em peso ou guiada por
anti-fator Xa em pacientes com com D-dimero maior que 728
ng/mL na apresentacgéo.

Analisar a possibilidade de um alvo adicional com terapia
antiplaquetaria para a profilaxia de TEV melhorada.

Monitorizar perfil bioquimico para suspeitas de estado trombético e
hipercoagulabilidade (elevacdes significativas de fibrinogénio e pico
inesperado de D-dimero, aumento de plaquetas, aspartato
aminotransferase, lactato desidrogenase e concentra¢fes de troponina).
Se atentar para os fatores de risco para o desenvolvimento de TEV (D-
dimero elevado na admissdo e um D-dimero elevado ou
trombocitopenia durante o tratamento intensivo).

Monitorar pacientes criticos com um dimero-D maior que 2.600 ng /
mL (ou> 10 vezes o limite superior normal) e avaliar com ultrassom
duplex e tromboelastografia.

(ZHANG et al., 2020)
Moderado (+++-)

A anticoagulagdo profilatica com enoxaparina hospitalar padréo
ou heparina ndo fracionada se mostrou com a mesma eficéacia de
tratamento e ocorreu menos sangramento, em comparagdo com a
anticoagulacdo intra-hospitalar com rivaroxabana ou enoxaparina
seguida de rivaroxabana até o dia 30.

Evitar o uso de rivaroxabana (20 mg ou 15 mg por dia para
pacientes estaveis) e outros DOACs em dose terapéutica, na
auséncia de uma indicagdo baseada em evidéncias para seu uso.

Né&o se aplica.

(LOPES et al., 2021)
Baixo (++--)

Admitir todos os pacientes com HBPM (enoxaparina 40 mg uma
vez ao dia) ou fondaparinux (2,5 mg uma vez ao dia). Se aumento
da coagulabilidade, de acordo com o ROTEM, optar por
enoxaparina 60 mg ou 80 mg uma vez ao dia se pesar menos ou
mais de 80 kg, respectivamente, ou fondaparinux 5,0 mg uma vez
ao dia, ou 60 mg duas vezes ao dia, se pesar> 100 kg.

Considerar que doses terapéuticas de HBPM ou fondaparinux
devem ser razoavelmente usadas em pacientes com COVID-19,
principalmente aqueles admitidos na UT].

Monitorizar niveis aumentados de dimero-D, pois se correlacionam
significativamente com TEV e morte.

(TSAPLIN et al., 2021)
Baixo (++--)

Administrar HBPM como profilaxia de TEV em pacientes de alto
risco, verificado através da pontuacdo de predi¢do de Padua>4
apos a admisséo.

Considerar combinacdo de uma pontuacdo CURB-65(estado de
confusdo, ureia, frequéncia respiratdria e pressdo arterial) de 3 a 5,
uma pontuacao de predi¢do de Padua >4 e dimero D> 1,0pg / mL tem
uma sensibilidade de 88,52% e uma especificidade de 61,43% para
triagem de TVP, realizadas> 72 horas ap6s a admisséo.




Realizar a triagem de ultrassom de alto risco pacientes (CURB-65 de 3
a 5, Padua>4 e dimero-D> 1,0 pug / mL).

Utilizar escalas validadas para avaliar risco de eventos trombéticos:
pontuacdo de previsdo de Padua, pontuacdo de Wells para TVP,
pontuacdo de Wells simplificada e a pontuacdo de Genebra revisada
para PE.

Avaliar os riscos elevados (linfopenia, valores mais altos de indices
relacionados a inflamacdo — proteina C reativa e procalcitonina, e
indices de funcdo de coagulacdo mais elevados — D-dimero e tempo de
protrombina).

Fazer triagem para TVP e estratificagdo de risco.

(BIKDELI et al., 2021) Considerar, na anticoagulacdo profildtica, que a dose | No se aplica.

Moderado (+++-) intermedidria (pacientes com peso <120 kg e depuracdo da
creatinina> 30 mL / min — enoxaparina 1 mg / kg uma vez ao dia)
em comparacdo com a dose padrdo (enoxaparina 40 mg uma vez
ao dia) ndo reduziu a mortalidade, o tratamento com ECMO ou
trombose venosa ou arterial em 90 dias de acompanhamento de
pacientes criticos com COVID-19.

Fonte: Dados da pesquisa adaptados pelo autor.

'HBPM (Heparina de Baixo Peso Molecular); DOAC ou DOACs (Anticoagulante Oral Direto ou Anticoagulantes Orais Diretos); HNF (Heparina Ndo Fracionada); TEV
(Tromboembolismo Venoso); TVP (Trombose Venosa Profunda); EP (Embolia Pulmonar); UTI (Unidade de Terapia Intesiva); CURB-65 (Score de Gravidade de Pneumonia
Adquirida na Comunidade); ROTEM (Tromboelastometria Rotacional); ECMO (Oxigenacao por Membrana Extracorpérea).




