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1. INTRODUCAO
As recomendacdes citadas neste documento tém o objetivo de nortear o uso de

medicamentos para a realizacdao da anticoagulacdo dos pacientes com suspeita ou
confirmados de SRAG/SARSCoV-19 da Secretaria Municipal de Satde de Sao Paulo -
SMS-SP, durante a pandemia de COVID-19.

As propostas para o manejo das drogas citadas aqui poderdo ser revistas a
critério do médico em atendimento ao paciente.

Este documento sera atualizado periodicamente e outros contetudos
relacionados a tratamento estarao disponiveis na pagina da Secretaria Municipal de
Saude (SMS):

https://www.prefeitura.sp.gov.br/cidade/secretarias/saude/vigilancia em saude

/doencas e agravos/coronavirus/index.php?p=291766.

Independente do protocolo estabelecido pela Unidade de Satde, medidas de
suporte devem ser adotadas para o uso racional de anticoagulantes.

Com a avaliacao médica e indicagdo do uso dos anticoagulantes é importante
que o profissional prescritor e a unidade de internacdo conhegam os medicamentos
disponiveis e padronizados pela Secretaria Municipal de Satide de Sao Paulo - SMS-SP,
para a abordagem segura e o uso racional desses medicamentos.

Este documento se presta como material meramente orientativo, ndo tem
condao, nem objetivo de interferir em qualquer conduta, pois cada profissional tem sua
liberdade técnica preservada.

Considerando a evolucdo e gravidade do quadro respiratorio orientamos a

conduta com base nos critérios clinicos e laboratoriais do paciente.


https://nam10.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.prefeitura.sp.gov.br%2Fcidade%2Fsecretarias%2Fsaude%2Fvigilancia_em_saude%2Fdoencas_e_agravos%2Fcoronavirus%2Findex.php%3Fp%3D291766&data=04%7C01%7Cmacrevelim%40PREFEITURA.SP.GOV.BR%7Cd21f935e3d144afbd2e108d92cf1a024%7Cf398df9cfd0c4829a003c770a1c4a063%7C0%7C0%7C637590238544626237%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=Bnwk4U7ZJEn1qbX7EKXZQLqXFMD8JOfaT23ZV%2BKjDH8%3D&reserved=0
https://nam10.safelinks.protection.outlook.com/?url=https%3A%2F%2Fwww.prefeitura.sp.gov.br%2Fcidade%2Fsecretarias%2Fsaude%2Fvigilancia_em_saude%2Fdoencas_e_agravos%2Fcoronavirus%2Findex.php%3Fp%3D291766&data=04%7C01%7Cmacrevelim%40PREFEITURA.SP.GOV.BR%7Cd21f935e3d144afbd2e108d92cf1a024%7Cf398df9cfd0c4829a003c770a1c4a063%7C0%7C0%7C637590238544626237%7CUnknown%7CTWFpbGZsb3d8eyJWIjoiMC4wLjAwMDAiLCJQIjoiV2luMzIiLCJBTiI6Ik1haWwiLCJXVCI6Mn0%3D%7C1000&sdata=Bnwk4U7ZJEn1qbX7EKXZQLqXFMD8JOfaT23ZV%2BKjDH8%3D&reserved=0
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2. CONSIDERACOES SOBRE O USO DE ANTICOAGULANTES

Situacgoes de alto risco de trombose nao relacionada a COVID- 19 (neoplasia em
atividade, hipercoagulabilidade conhecida, etc.) considerar o uso de doses profilaticas
mais elevadas da enoxaparina.

Contagem de plaquetas: a cada 3 dias, a partir de 3 a 5 dias (e até o 102 dia do
inicio da heparina), para vigilancia do desenvolvimento de trombocitopenia induzida
por heparina (HIT).

Hemograma com reticulécitos e plaquetas, TP/TTPa, dimero-D, fibrinogénio
deverdo ser realizados nos seguintes momentos: admissdo, piora clinica e
transferéncia entre unidades (para vigilancia de evolugdo para CIVD).

Anticoagulagdo plena: apesar da hipercoagulabilidade relatada na literatura e
na experiéncia institucional, ainda ndo foram publicadas evidéncias robustas que
justifiquem o uso rotineiro de dose terapéutica, sem que haja diagnoéstico presuntivo
ou confirmado de trombo-embolia.

Em pacientes criticos seu uso mostrou mais riscos do que beneficios e esta
contraindicado. A opg¢ao pela anticoagulacdo plena deve ser individualizada sempre
considerando os potenciais RISCOS E BENEFICIOS.

Considerar anticoagulacdo plena nos pacientes sem condi¢oes de confirmacédo e
com alta suspeita diagnostica de fen6menos tromboembdlicos.

Recomenda-se que o motivo da decisao terapéutica seja registrado em
prontuario médico.

Avaliacdo do risco trombético e hemorragico e conduta sugerida: aplicavel a
todos os pacientes internados, diariamente (ideal), pois pode exigir modificacao no

tratamento (ANEXO I).
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Anexo |. Avaliagdo do risco trombético e risco hemorragico (paciente internado)

Risco hemorragico Conduta
Doenca hemorrdgica Coagulopatia ou plaguetopatia hereditéria, ou histérico de
prévia sangramento prévio: mandatorio discutir com Hematologia
PTI: pedir hemograma + discutir com Hematologia
Lesdes potencialmente Uso de heparina somente em paciente com alto risco

sangrantes: ulceras em
TGl ou TGU, metastases

trombdtico e se lesio tratada/ controlada e em auséncia de
sangramento < 30 dias

cerebrais, varizes Caso sangramento < 30 dias e/ou les3o ndo tratada: medidas
esofdgicas, cirurgia mecanicas antitrombdticas, apenas
recente Considerar possibilidade de tratamento/ erradicacio da lesio
se sangrante
HAS descompensada Medidas mecdnicas antitromboticas até compensagio
(PAS > 180 mmHg ¢/ou
PAD > 110 mm#g)
Uso de antiplaquetdrios Necessario discutir caso a caso com Cardiologia/
Neurologia/Cirurgia Vascular
Se dupla antiagregacio por angioplastia < 30 dias:
contagem plaquetdria:
> 50.000/mm*: manter
> 25.000 e < 50.000/mm*: reduzir para 1 antiplaguetario
< 25.000/mm’ : interromper antiplaguetdrios
CIVD com plaquetopenia Manter contagem plaquetaria:
e/ou > 20.000/mm* em auséncia de sangramentos e
hipofibrinogenemia’ > 50.000/mm’ se sangramento ou antes de procedimento
invasivo
Manter fibrinogénio > 200 mg/dL (crio: 1U/10 Kg peso)
repetir diariamente se escore >5
Céiculo escore de CIVD repetir a cada 3 dias se escore <5

da ISTH' (MDcalc online
calculator)

Plaquetopenia

> 50.000/mm*: manter anticoagulante

> 25.000 e < 50.000/mm"; reduzir dose do anticoagulante em
50%

< 25.000/mm’ : interromper anticoagulante ou transfundir
plaguetas se altissimo risco trombético (TEV agudo) + iniciar
medidas antitrombdéticas mechnicas

Uremia, insuficéncia
hepatica

Monitorizacdo de sangramento e laboratorial
Considerar uso de dose reduzida de heparina até compensacdo

Prolongamento de TP ou

Repetir exame:
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TTPA antes de Iniciar . TP prolongado: vitamina K1 (10mg/d por 3 dias) + repetir
heparina, sem histérico exame
de sangramento TTPA prolongado: discutir com Hematologia

. TP & TTPA prolongados: dosar fibrinogénio e discutir com
Hematologla

Procedimentos invasivos Baixo risco de sangramento:
(Intubacdo, punglo de . suspender HNF B-12h antes e reintroduzl-la 8-12h depoils
vedas profundas, bidpsias, | . suspender enoxaparina 12h antes e reintroduzi-la 12h depois
Cirurglas, pun¢do Alto risco de sangramento:
liqubrica, etc) - suspender HNF 24h antes e reintroduzi-ia 12h depois

. suspender enoxaparinag 24h antes e reintroduzi-la 24h depols
# Medidas mecanicas durante suspensao da heparina
¥ Reintrodugdo da heparina: em auséncia de sangramento

PTL trombeocitopenia | TG: trato g i, TGU: trato genitourindrio; HAS: hiper 30 arterial sistémica
PAS: presslo arterial wstdlica; PAD: pressSo arterial diastdlica; CIVD: coagulagiio intravasculsr disseminada; TEV:
tromb IMC: indice de massa corpdrea; ISTH: Sociedade Intemacional de Trombose & Memastasia
(International Socety of Thrombosis and Mer }

0 escore de CIVD da ISTH & calculado usando: contagem de plaguetss (2100.000/mm*=0; 50.000-99 999 /mm*=1;
<50.000/mm’=2), nivel de fibrinogénio {2100 mg/dL=0; <100 mg/dL=1), prolongar 0 tempo de protrombena acma
do limite superior do normal (LSN) (<3 segundos=0, 3-6 segundos=1 > 6 segundos=2) e dimero D (<2 vezes LSN =0, 2-4
vezes LSN = 2, 54 vezes LSN= 3). (htto//www mdcale comfisth-criteria-daseminated-intravascular-coagulatian-dic)

3. ANTI-COAGULACAO DOS PACIENTES APOS A ALTA HOSPITALAR
(PROFILAXIA ESTENDIDA)

Avaliar escala de risco (score de Padua e IMPROVE, ANEXO II); havendo

indicacdo, optar por agentes orais (com agente anticoagulante oral direto - DOAC),

frente a baixa dos estoques mundiais de heparina de baixo peso molecular e nao

fracionada.
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3.1. PACIENTES SEM TROMBOSE
® Todos os pacientes deverao ser avaliados quanto ao risco trombdtico (escore
de Padua > 4) e quanto ao risco hemorragico (IMPROVE bleeding < 7) (ANEXO II).

Havendo indicacgao, a profilaxia devera ser mantida por 15 a 45 dias.

) Anexo Il Avaliagiio do risco trombdtico e risco hemorrdgico (paciente ambulatorial)
Risco trombotico

Escore de Pddua®: > 4 indica alto risco de TEV Pontuaclo
Muobildade reduzida por pelo menos 3 dias 3
Cancer em atividade 3
TEV préwio [excluindo trombose superficial) 3
Trombofilia conhecida 3
Trauma &fou cirurgia recente (< 1 més) 2
Idade > 70 anos 1
Insuficiéncia cardiaca efiou respiratdria 1
1AM ou AVCY 1
Infecgio aguda efou doenga reumatoldgica 1
Obesidade (IMC = 30) 1
Uso atual de terapia hormonal 1
Risco hemorragion

IMPROVE bleeding:* < 7 indica bato risco de sangramento Pontuadbo
Insuficiéncia renal moderada (TFG 30 - 59 ml/min/m?) 1
Saxo masculing 1
Idade &0- B84 anos 15
idade > B5 ancs 33
Cancer em atividade 2
Doenga reumatologica 2
Cateter venoso central 2
Internacio em UT) 15
Insuficiéncia renal grave (TFG < 30m|/min/m®) 15
Insuficiéncia hepdtica [INR > 1.5 ) 1.5
Contagem plaquetina < 50.000/mm?* 4
Sangramento nos Uitimos 3 meses (antes da admissa) 4
Ulcera gastroduodenal ativa 45

TEV: tromboembalisme wenosa; IMC indice de mansa corpdrea; TFG: taxa de filtragBo glome rular; INR relacho normatizeds
ol ndral
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3.2. PACIENTES PREVIAMENTE ANTICOAGULADOS:

@ discussdo com a equipe quanto a anticoagulagdo (AVK - varfarina / HBPM /

HNF)

@ se for reintroduzir anticoagulante oral direto (DOAC), descartar interagdes

medicamentosas proibitivas (www.drugs.com)

3.3.

PACIENTES COM TROMBOSE DIAGNOSTICADA DURANTE A
INTERNACAO

@ todos tém indicagdo de anticoagulacdo por no minimo 3 meses (trombose

associada a fator de risco - COVID-19)

@ paciente: retorno para controle de anticoagula¢do na clinica de origem

@® paciente ambulatorial: encaminhar para a rede basica; e solicitar

acompanhamento de anticoagulacdo p6s-COVID-19. Iniciar AVK (varfarina) quando

programada alta hospitalar de acordo com a recomendagao abaixo:

FLUXOGRAMA DO MANEJO INICIAL DE USO DE VARFARINA

INTERNACAO AMBULATORIO
D0 D3 D62 D8 Di3aDi1s
|
|
"'A':: 12 controle
Sme/d INR |
39 controle
i | ! | INR
Se INR<1LE Se185INRS33 Se 33<INRS5,0 S« INR >5,0
- Smg/d até « 25mg/d até o « Parar wso AVX - Avalisr
0 retomo relmo até o retomo Indcagio ou nio i |
« Manter « Suspender - Manter de rewwnsdo da SeINRe1S Se 185 INRS 3,3
hoparina hoparina heparina atd anticoagulagdo @ LAraag  Naaakar dode -
|Dove total: (Dose totat retomos nova sugestio dose somanal semana!
iSmg/sem) 20mg/sem) (Dose total: de dose om 10-20% Suspender
15mg/com) Manter heparina (se
' hepering aindo em wso)
Ver anexo 8
2% controle
INR ! |
4% controle 4% controle
INR em INR em
- - — - 1 2-3 semanas
5¢ INR<1LB SeLBSINRS3] || S33<INRSS0 || SeINR>S0
~Aumentar a - Manter dose = Redurir & dose - Avaliar
dose semanal semanal semanal em ‘ indicac3o ou nio
em 10-20% - Suspender 10-20% | de reversio da A |
- Manter heparina - Suspender anticoagulacio ¢ o| Yerwm |
heparing heparing nova sugestdo
| de dose

Se 3,3<INR S50
- Redunr a dose
semandl em
10-20%
Suspender
heporing (se
oinda em uso)

]
4% controle
INR em
1 semana

Se INR 55,0

| - avaltar indicagio

ou ndo de
reversdo da
anticoogulagioc 2
nova sugestio de

| dose

Ver
anexo Wi
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4, RECOMENDACOES PARA ANTICOAGULACAO:

4.1 Critérios Diagndsticos de Resposta Imune Trombdtica
Associada a COVID-19 (RITAC):

Paciente com infec¢do confirmada de Covid-19 e sintomas respiratérios
associado a um dos Critérios:

1. Dimero D: > 1.000 ng/MI

2. Ferritina >500 ng/mL

3. Dispneia de rapida progressao

4. Hipoxemia refrataria

5. Fendmenos trombéticos

6. Choque

TROMBOPROFILAXIA E ANTICOAGULAGCAO NA INFECCAO POR COVID-19

HEPARINA DE BAIXO PESO MOLECULAR X D-DIMERO

D-DIMERO PESO HBPM OU HNF
<100kg Enoxaparina 40mg subcutanea 1 x ao dia
<1000 100-150kg Enoxaparina 40mg subcutanea de 12/12h
>150kg Enoxaparina 60mg subcutanea de 12/12h
<100kg Enoxaparina 40mg subcutanea de 12/12h
1000 - 3000 100-150kg Enoxaparina 80mg subcutanea de 12/12h
>150kg Enoxaparina 120mg subcutanea de 12/12h
Enoxaparina 1mg/kg subcutanea de 12/12h
> 3000 Heparina n3o fracionada 18Ul/kg/h — ajustar
conforme TTPa a cada 6h.

4.2 Anticoagulacao Profilatica

A anticoagulacdo profilatica por via subcutdnea (SC) com HNF ou HBPM é
recomendada para todos os pacientes internados com diagnéstico de COVID-19 com
D-Dimero < 1.000 de acordo com o clearance de creatinina (CICr):
¢ CICr> 30ml/min: HBPM 40mg 1x ao dia OU HNF 5.000 UI de 8/8h;

e CICr< 30ml/min: HNF 5.000 Ul de 12/12h.
e Pacientes obesos com IMC > 40: recomendado o uso de HBPM na dose de

0,5mg/Kg/dia.
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4.3 Anticoagulacido Terapéutica

A anticoagulagado terapéutica com HNF ou HBPM é recomendada para todos os
pacientes internados com COVID-19 que tenham o diagndstico confirmado de TEV ou
sem evento trombdtico documentado, porém, com D-Dimero > 3.000 de acordo com o
clearance de creatinina (CICr):
¢ CICr> 30ml/min: HBPM 1mg/Kg SC de 12/12h;

e ClCr<30ml/min: ndo utilizar HBPM; utilizar preferencialmente HNF em dose

terapéutica, com controle de TTPA a cada 6hs.
5. INFUSAO INTRAVENOSA DE HEPARINA NAO FRACIONADA INTRAVENOSA

Solucdo Padrdo A solugdo padrao devera conter 100U de heparina/ml. (SF 0,9%
250ml + Heparina 25.000UI)

Infusdo Inicie a infusdo de 18 Ul/kg/hora, considerando o peso minimo de 50kg e
maximo de 120kg. Realizar o TTPa no inicio da infusdo e a cada 6 horas. Os exames de
TTPa de controle poderao ser feitos a cada 12 horas quando forem obtidos 2 controles
seguidos dentro da faixa ideal. Ajustar a administracdo de heparina de acordo com a

tabela abaixo (manutencdo da infusdo da solu¢do de heparina):

~ " Manutengdo | Repetir
TTPa (s) Bolus Interrupgdo da Infusdo da Infus3o TTPa
Aumentar
<35 80 Ul/kg 0 em 4 Ul/kg/h 6 horas
Aumentar
35-45 40 Ul/kg 0 em 3 Ul/kg/h 6 horas
Aumentar
46 - 60 40 Ul/kg 0 em 2 Ul/kg/h 6 horas
6185 0 0 Mantera | oy ras
infusdo atual
Diminuir em
86-110 0 0 2 Ul/kg/h 6 horas
. Diminuir em
>110 0 60 minutos 4 Ul/kg/h 6 horas

NAO APLICAR ESTE PROTOCOLO EM PACIENTES NEUROLOGICOS.
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6. CONSULTA RAPIDA
PROFILAXIA INDICAGAO: para todos :.:ns pacientes ;:crm idade Su;;erinr a 18 anos e peso > 40 kg.
ANTITROMBOTICA ESQUEMA RECOMENDADO:

HEPARINA NAO FRACIONADA (HNF) Sub Cutdnea:
5.000 UI8/8h
10.000 Ul 12/12h (IMC > 40)
ou
ENOXAPARINA:
40 mg 1x/dia (<80 kg)
60 mg 1x/dia (80 a 120 kg)
40 mg 12/12h (>120 kg)
OBS: iniciar com heparina ndo fracionada, devido ao desabastecimento de
enoxaparina
SITUACOES ESPECIAIS:
Se CICr < 30 ml/min: usar heparina ndo fracionada na dose de 5000 Ul 12/12h
com ajuste posterior se necessario.
Se gestante/puérpera: HNF - 5.000 Ul 8/8 h ou 7500 Ul de 12/12 h
Se gestante/puérpera <50 kg: HNF — 5.000 Ul de 12/12 h
Se gestante/puérpera IMC >40: HNF — 10.000 Ul 12/12 h

MANTER ALTA VIGILANCIA PARA TEV/TEP/OCLUSAO ARTERIAL:

» Coletar fibrinogénio e D—dimero em pacientes com aumento na
demanda de 02 e procurar confirmar o diagnadstico.

*  Usar métodos indiretos como eletrofecocardiograma a beira leito e/ou
doppler MMIL. Se dados ndo suficientes e o paciente puder ser
maobilizado, realizar angiotomografia de artérias pulmonares efou
cintilografia pulmonar v/Q.

e Considerar anti-coagulacdo plena nagueles com alta suspeita e sem
condigdes de confirmacdo diagnastica.

FONTE: Guia de Manejo COVID-19 - Versdo 1 - 08/04/2021 HC/FMUSP
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