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1. Introducao

A pandemia pelo novo coronavirus (SARS-CoV-2) vem gerando
debates a respeito do melhor tratamento para a doenca e suas
complicagdes. Publicagoes recentes demonstraram que as doengas
cardiovasculares (DCV) estao entre os principais fatores de risco
para evolugao desfavoravel da doenga, incluindo hipertensao
arterial e diabetes mellitus."

Foi demonstrado que pacientes com infecgdo pelo novo
coronavirus (COVID-19) apresentam mecanismos pré-trombéticos
distintamente ativados, com maior possibilidade de eventos
tromboéticos ocorrerem. Sindrome coronariana aguda (SCA) com
e sem supradesnivelamento do segmento ST pode ocorrer em
pacientes com COVID-19, mas a real incidéncia ainda é incerta.”"

Dessa forma, diversas questoes relacionadas ao uso de
medicamentos antiplaquetdrios e anticoagulantes em pacientes
com suspeita ou infecgao confirmada por COVID-19 permanecem
incertas. Tais recomendagdes a seguir sdo vdlidas para as mais
diversas situacoes clinicas como fibrilagao atrial, sindrome
coronariana aguda, doenca arterial coronariana cronica,
intervengao coronariana percutanea, pés-cirurgia cardiaca,
acidente vascular encefalico (AVE) isquémico e tromboembolismo
venoso, devendo ser aplicadas caso-a-caso.

2. Fisiopatologia Envolvida

2.1. Mecanismo de Entrada Celular

O virus SARS-CoV-2 tem como receptor funcional e porta
de entrada a enzima conversora da angiotensina 2 (ECA2).
Trata-se de uma carboxipeptidase que, diferente da enzima
conversora da angiotensina 1, tem efeito contrdrio, aumentando
a degradacdo da angiotensina 2 e, portanto, apresenta efeito final
vasodilatador. Além de estar presente no parénquima pulmonar,
a ECA2 é distribuida também em todo sistema cardiovascular,
rins e coracao. Sabe-se que a ECA2 tem certa participacao na
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fungdo ventricular. Modelos animais que tem expressao reduzida
de ECA2, apresentam disfungao ventricular esquerda severa.
Aparentemente a infeccao pelo novo coronavirus é capaz de
promover downregulation desses receptores, o que poderia
favorecer a injdria miocardica e a lesao pulmonar."*". Apesar
dessa possivel associacao, estudo observacional que avaliou 8910
pacientes infectados pelo SARS-Cov-2 ndo demonstrou aumento
de mortalidade em pacientes em uso de medicagdes inibidores
da ECA (IECA) e bloqueador de receptores de angiotensina
(BRA)."Desta forma, essas medicagoes devem ser mantidas em
pacientes que faziam uso prévio e desenvolverem a infecgdo.

2.2, Injdria Miocardica

Diversos estudos, principalmente chineses, vém demonstrando
o impacto da injdria miocardica na instalagdo e progressao da
COVID-19, assim como em sua apresentagdo de gravidade.
Dados chineses descreveram a presenca de injiria miocardica
em aproximadamente 20-30% dos pacientes internados, sendo
presente também em 40% naqueles que morreram. H& dados
demonstrando que a elevagdes de alguns marcadores, como
troponina e D-dimero, estao associados a pior progndstico, com
maior necessidade de internagao em unidades de terapia intensiva,
necessidade de ventilagdo mecanica e morte. >34

O mecanismo da injdria miocardica ainda ndo estd bem
estabelecido. Além do efeito direto do virus, hd o envolvimento
do estresse miocardico induzido pela faléncia respiratéria e
hipoxemia, com desbalanco de oferta e demanda, além de uma
acao indireta da resposta inflamatéria sistémica sobre o tecido
miocérdico e funcao endotelial.'*"°

Nao ha dados suficientes sobre o efeito da inflamagao
miocdrdica. Nao se sabe ao certo se a miocardite induzida
pela COVID-19 produza insuficiéncia cardiaca com fragao de
ejecdo exclusivamente reduzida. Ha relatos que descrevem
achados anatomopatoldgicos de miocardite linfocitica, mesmo
em pacientes com fragdo de ejegdo preservada e sinais de
hipertrofia ventricular.'"?

2.3. Associacao com SCA

O risco aumentado para SCA em portadores da doenca pode
ser explicado pelo aumento da atividade trombética descrita
nesses pacientes, evidenciado pela frequente elevacao do
D-dimero e plaquetopenia. Além desse achado especifico, sabe-
se que hd um aumento de eventos coronarianos em associagao
direta de infecgdes respiratorias virais. Fatores relacionados a
atividade inflamatoria, tais como disfuncao endotelial, ativacao
plaquetaria, ativagao de macrofagos, disfungao hepatica,
expressao de fatores teciduais e liberagao de citocinas sao capazes
de aumentar o risco de instabilizagdo da placa aterosclerética.
Estudo mais recentes identificaram também niveis elevados
de anticorpos antifosfolipides em pacientes com COVID-19,
no entanto, ndo se sabe se isso apresenta alguma relagao com
gravidade da doenga.>7101520

No inicio da fase de infecgao, a inibicdo plaquetdria pode
reduzir a formacao de fibrina intravascular e trombos. Dessa
forma, uso de aspirina pré-hospitalar, mas ndao o uso pos-
admissao, foi associado menor risco para o desenvolvimento
de insuficiéncia respiratéria e mortalidade em pacientes com
pneumonia adquirida pela comunidade. Em segundo lugar,
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a escolha de inibidores P2Y12 orais: apesar do fato de que
todos os inibidores P2Y12 reduzem agregados de plaquetas e
leucécitos e citocinas pré-inflamatérias derivadas de plaquetas,
ticagrelor é Ginico em ter um alvo adicional bem documentado
de inibigao, transportador nucleosideo equilibrativo 1 (ENT1),
contribuindo para a inibigdo da captagao de adenosina celular.
Portanto, ticagrelor confere propriedades anti-inflamatérias mais
potentes, embora nao testado em COVID-19.

Vale ressaltar que na vigéncia do quadro clinico infeccioso
e, visto a alta incidéncia de injdria miocérdica decorrente a
presenca direta do virus e de efeitos indiretos da infecgao, mesmo
na vigéncia de alteragoes eletrocardiograficas, o diagnéstico de
SCA deve ser considerado frente a possibilidade de doenca nao
isquémica. Foi publicado? relato de 18 casos de elevacao do
segmento ST em hospitais de Nova York, sugerindo SCA com
supra de ST. Dentre eles, 4 tinham elevagao difusa e 14 tinham
elevagoes focais do segmento ST. 50% dos pacientes fizeram
cineangiocoronariografia e 33% nao tinham doenca coronariana
obstrutiva. No total, 44% dos pacientes tiveram diagndstico de
infarto agudo do miocardio. Dessa forma, mesmo em pacientes
com elevagao do segmento de ST, diagndsticos diferenciais
devem ser levantados, visto quadro clinico heterogéneo.
Independente da etiologia, a mortalidade foi de 72%. A decisao
terapéutica e a estratificagdo invasiva deve ser ponderada
levando em consideragao quadro clinico, achados de exames
complementares, experiéncia da equipe e disponibilidade do
laboratério de hemodinamica.''®. Em outras duas publicagoes,
demonstraram-se que houve menor incidéncia de SCA no norte
da Califérnia, em relagao ao mesmo periodo no ano anterior e
que houve maior incidéncia de parada cardiaca extra-hospitalar,
na ltdlia. Isto sugere uma menor procura da populagao aos
servigos de emergéncia.?**

Além de todos esses fatores, uma enorme preocupagao tem
sido levantada devido aos efeitos do isolamento social. A maioria
das pessoas reduziram drasticamente a atividade fisica. Além
disso, a alimentagdo por vezes torna-se inadequada com ingesta
maior de carboidratos. Tais mudangas no estilo de vida podem
ser fatores adicionais capazes de desencadear e contribuir com
eventos trombéticos com AVE e SCA.%*

2.4. Mecanismo Tromboemboélico

Pacientes infectados pelo COVID-19 provavelmente
apresentam risco aumentado de tromboembolismo venoso (TEV).
Embora ndo haja nenhuma grande série de casos publicados
até agora, ha relatos de pardmetros anormais de coagulacao em
pacientes hospitalizados com doenga COVID-19 grave 2%

Estudo recente mostrou em uma série de 106 casos de
COVID-19 submetidos a angiotomografia de artérias pulmonares
na investigagao de TEV pulmonar que 30% dos pacientes houve
confirmagao de tromboembolismo venoso. Pacientes com infeccao
por COVID-19 e embolia pulmonar apresentaram niveis mais
elevados de D-dimero do que aqueles sem embolia (p < 0,001),
além de maior necessidade de internacdo em terapia intensiva
(75% vs. 32%, p < 0,001). A presenga de D-dimero > 2.660
ug/L apresentou sensibilidade de 100% e especificidade de 67%
para embolia pulmonar.?

O D-dimero tem sido associado a maior taxa de mortalidade
e parece aumentar progressivamente com a exacerbacio da

infecgao. A fase da doenca em que ocorre o desenvolvimento
de sindrome do desconforto respiratério agudo (SDRA) e a piora
do padrao radiolégico é marcada pela elevagao expressiva de
D-dimero, observando-se nos casos mais graves injdria miocardica
e coagulagao intravascular disseminada (CIVD). A resposta
inflamatéria sistémica em pacientes com infeccao pode resultar
em lesdo endotelial com consequente aumento na geragao de
trombina e reducdo da fibrindlise endégena. Esse estado pro-
trombético é denominado coagulopatia induzida pela sepse (SIC) e
precede a CIVD. Os diversos mecanismos envolvidos na SIC agem
simultaneamente, culminando em um estado pré-hemostatico.
Aparentemente, os fatores mais importantes que medeiam esse
distdrbio do sistema de coagulagao durante a sepse sao as citocinas
inflamatérias.?

Evidéncias demonstram uma interagao cruzada entre
inflamagao e coagulagao, com a inflamacéo induzindo a ativacao
da coagulagao e a coagulagao acentuando a atividade inflamatéria.
As plaquetas ttm um papel central no desenvolvimento das
anormalidades da coagulagdo na sepse e podem ser ativadas
diretamente por mediadores pré-inflamatérios, como o fator
ativador de plaquetas, bem como por meio da trombina gerada.
A ativagao de plaquetas também pode estimular a formacao de
fibrina por mecanismo alternativo. A expressao de P-selectina na
membrana plaquetaria ndo apenas induz a adesao de plaquetas a
leucdcitos e células endoteliais, mas também aumenta a expressao
do fator tecidual nos mondcitos. Em circunstincias normais, a
ativagdo da coagulagao é controlada por trés importantes vias
anticoagulantes fisiolégicas: o sistema antitrombina, o sistema
ativado da proteina C e o inibidor da via do fator tecidual. Na
sepse, todas as trés vias sofrem disfungdo. Em meio a todo esse
desbalango do sistema de coagulacdo, a fibrindlise enddgena é
amplamente reduzida.?

Em um estudo de coorte retrospectiva da China, niveis
elevados de D-dimero (>1g/L) foram fortemente associados ao
6bito hospitalar. Em outro estudo comparando sobreviventes
da COVID-19 com nao-sobreviventes, os nao sobreviventes
tiveram niveis significativamente mais elevados de D-dimero e
produtos de degradagao de fibrinas e 71,4% dos nao sobreviventes
atenderam aos critérios clinicos de CIVD durante o curso da
doenga. Além da CIVD, pacientes gravemente doentes com
imobilizacdo prolongada estdo inerentemente em alto risco
para TEV. A inflamagao vascular também pode contribuir para o
estado hipercoagulante e endotelial disfungdo em tais pacientes.
No cendrio de pacientes COVID-19 gravemente doentes que
demonstram clinico deterioracao como evidenciado por hipéxia
ou instabilidade hemodinamica, doenga tromboembodlica deve
ser considerada.?>?’

3. Interacoes Medicamentosas e Efeitos
Cardiovasculares Pr6/Antitrombaticos

Até o momento, nao ha tratamento especifico para a infecgao
pelo COVID-19 e um arsenal terapéutico vem sendo usado em
situagoes de gravidade em ambiente hospitalar, muitos ainda em
investigagao de eficicia e seguranga.

Como esses medicamentos podem ser usados em situagoes
especificas, vale considerar seus efeitos colaterais sobre o sistema
cardiovascular e possiveis interagdes medicamentosas com outras
terapias frequentemente utilizadas em pacientes cardiopatas.
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3.1. Antirretrovirais

Aribavirina, e o remdesivir sao agentes que agem bloqueando
a RNA polimerase e o lopinavir/ritonavir inibem a replicacdo viral.

Nao ha descrigao de cardiotoxicidade induzido pela
ribavirina. Por sua vez, o lopinavir/ritonavir produz alargamento
do intervalo QT e PR, principalmente em pacientes que ja
apresentam QT longo ou estao em uso de outras drogas que
também interagem sobre o intervalo QT. Tanto a ribavirina quanto
o lopinavir/ritonavir potencializam o efeito anticoagulante,
modificando a agdo da varfarina (principalmente ribavirina)
ou novos anticoagulantes como apixabana e rivaroxabana
(principalmente lopinavir-ritonavir).>%-32

Em outro estudo, o uso de dabigatrana em pacientes
internados por COVID-19 com uso de antivirais, teve aumento
dos niveis séricos plasmaticos, com necessidade de retirada da
droga em mais da metade dos pacientes.'

O lopinavir-ritonavir podem também influenciar na atividade
dos inibidores P2Y12 por inibigao da CYP3A4 o que reduz o
nivel sérico de metabdlitos ativos do clopidogrel e aumenta a
atividade do ticagrelor. Assim, pelo alto risco de sangramento,
0 uso concomitante de ticagrelor e lopinavir-ritonavir deve ser
desencorajado."

H4 também evidéncia de que o uso de clopidogrel na
vigéncia de tratamento com lopinavir-ritonavir possa produzir
efeito antiagregante insuficiente, o que ndo é observado com
prasugrel, sendo, portanto, a droga mais ideal 3> Na presenga
de contraindicages para o uso de prasugrel (tais como AVE
prévio, idade avangada, indice de massa corpérea baixa e risco
aumentado de sangramento) indica-se o uso de clopidogrel,
sendo sugerido a realizagao de avaliagao de atividade
plaquetaria.®32

Remdesivir é um antirretroviral em investigacao para
COVID-19 e que ja foi utilizado durante a epidemia de Ebola.
Apesar de medicagao promissora, em estudo randomizado,
duplo-cego, multicéntrico, a prescrigao de remdesivir nao resultou
em desfechos de mortalidade em relagao ao placebo. Houve
tendéncia a diminuicao de sintomas, porém sem significancia
estatistica.** Nao ha descrigdes sobre cardiotoxicidade e outras
interagbes medicamentosas importantes até o momento.*2

3.2. Hidroxicloroquina e Cloroquina

Hidroxicloroquina e cloroquina sdo medicagdes
frequentemente utilizadas em pacientes portadores de malaria
e outras doengas inflamatdrias sistémicas tais como lGpus
eritematoso sistémico e artrite reumatoide. Aparentemente,
sdo capazes bloquear a entrada de virus pelas células, além de
produzir imunomodulagao, atenuando a produgao de citocinas,
a inibicao de autofagia e atividade lisossomal no hospedeiro.
Podem exercer propriedades antitrombdticas, especialmente
contra anticorpos antifosfolipides.>>*3°

Ha evidéncias anteriores do uso e de sua eficacia em
epidemias prévias no tratamento de SARS e MERS. Um estudo
chinés demonstrou que em 100 pacientes infectados pelo
COVID-19, o uso de cloroquina foi relacionado a melhora do
padrao radioldgico, maior depuragdo viral e menor progressao da
doenca. Apesar dos resultados promissores, o estudo apresenta
diversas limitagoes e tem diversos vieses de interpretacao.>***
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Em outras publicagdes de estudos observacionais, demonstrou-
se que o uso de hidroxicloroquina associado ou ndo ao uso de
azitromicina ndo resultou em desfechos favoraveis. Nao houve
diminuicao de mortalidade ou tempo de intubacao, assim
como nao houve diferenga de soroconversao em pacientes com
doenga leve a moderada.’**® Diversos estudos sobre o impacto
da hidroxicloroquina e/ou cloroquina estao em andamento.

Apesar de classicamente bem toleradas, a cloroquina e
a hidroxicloroquina podem induzir graves efeitos colaterais
tais como aumentar o intervalo QT, induzir hipoglicemia,
retinopatia e disttrbios neuropsiquiatricos. No entanto, nao ha
descrigao de interacio com medicamentos antiplaquetérios ou
anticoagulantes.>3+3>

3.3. Corticosteroides

Metilprednisolona é outra droga cujo uso pode ser considerado
durante a apresentagao grave de COVID-19 e sindrome do
desconforto respiratério agudo. Sabidamente provoca retengao
hidrica, alteragoes hidroeletroliticas e hipertensao. Porém,
também nao ha descricdo de interagdo com medicamentos
antiplaquetdrios ou anticoagulantes.*®

3.4. Heparinas

Em estudo chinés* com 449 pacientes internados por
COVID-19, mostrou-se que a estratégia de prescrigao de
enoxaparina 40-60mg/dia ou heparina nao-fracionada 10.000 a
15.000U/dia trouxe beneficios de mortalidade em 28 dias em 2
subgrupos. Um deles era de pacientes com critérios de SIC > 4
(que usa os critérios de aumento de TP, queda na contagem de
plaguetas e aumento do SOFA-Score), com diferenga de 40% vs.
64,2% (p = 0,029) e 0 outro subgrupo era composto por pacientes
com D-dimero > 6x o limite da normalidade, com diferenca de
32,8%vs. 52,4% (p = 0,017), demonstrando que a estratégia de
prescrigao de profilaxia quimica de TEV ou anticoagulagao plena
devem ser consideradas individualmente em todos os pacientes
com COVID-19 internados, assim como a pesquisa de eventos
trombéticos deve ser buscada com maior intensidade. 2627313941

3.5. Imunoglobulinas e Anticorpos Anti-IL6

A légica por trés do uso da imunoglobulina depende do uso
dos mecanismos: neutralizagdo viral e imunomodulagao. Uma
aplicagao intrigante do mecanismo anterior é o uso de soro
convalescente ou plasma. Tal terapia tem efeitos pleiotropicos
que culminam na supressao da inflamagao e, portanto, esta
terapia pode potencialmente aliviar a gravidade da doenga na
fase de hiperinflamagao. Evidéncias mais robustas sdo necessarias
para confirmar esses achados. Da mesma forma, hd uma boa
razao para se perguntar se os pacientes com COVID-19 com
tempestade de citocinas podem se beneficiar de anticorpos
monoclonais direcionados ao receptor de interleucina 6(1L-6)
que foram bem-sucedidos em atenuar a inflamagao em pacientes
transplantados. Talvez isso se reflita no contexto trombético do
paciente, porém ainda nao ha evidéncias concretas sobre isso."

Anticorpos anti-IL 6 aumentam a expressao da CYP3A4. No
entanto, ndo existe nenhuma recomendagao de ajuste de dose
de antiplaquetdrios ou anticoagulantes em pacientes em uso
dessa terapia.®
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4. Recomendacoes

4.1. Anticoagulantes

A prescrigao de heparina de baixo peso molecular ou heparina
nao-fracionada profildticas para TEV ou como anticoagulacao
plena devem ser individualizadas, sendo sempre consideradas
em pacientes de alto risco de TEV internados.>?3-43

Aterapia anticoagulante em pacientes com COVID-19 grave e
indicios de SIC e/ou com D-dimero muito elevado em associacao
a outros biomarcadores que denotam gravidade, na auséncia
de contraindicagao a anticoagulagdo, pode ser considerada
uma estratégia terapéutica fundamentada no consenso de
especialistas e em poucos estudos retrospectivos. Adicionalmente,
essa estratégia requer a utilizacdo de protocolos institucionais
rigidos que permitam a vigilancia e a rapida intervencao frente
a complicagbes.”

E possivel que a terapéutica anticoagulante seja mais benéfica
quando iniciada na fase pré-trombética do que nos quadros
avangados, quando o risco de sangramento é maior. Em se optando
pela anticoagulagao, parece razoavel o uso de heparina de baixo
peso molecular como farmaco de escolha em pacientes estaveis e
com depuragao normal de creatinina (dose de 1 mg/kg de 12/12h,
subcutanea). Em caso de choque ou depuragao de creatinina
abaixo de 50 ml/min/m?, é preferivel o uso de heparina nao-
fracionada intravenosa (18 Ul/kg/h), tendo como alvo um tempo
de tromboplastina parcial ativada entre 1,5 e 1,8. Entretanto, ndo
ha evidéncias que fundamentem a ampla utilizagao de heparina
em dose terapéutica na COVID-19. A Figura 1 ilustra uma sugestao
de avaliagdo e estratégia terapéutica nesse grupo de pacientes
baseado nas poucas evidéncias vigentes.?

Ja a European Society of Cardiology propds uma recomendagao
de realizar anticoagulagao plena em todos os pacientes com sinais
de gravidade como: aumento da frequéncia respiratéria > 24
ipm, saturagao arterial de oxigénio < 90%, proteina-C reativa
elevada, niveis elevados de D-dimero ou em ascensao e niveis de
fibrinogénio elevados. Especificamente em relagao ao D-dimero
a orientacdo é de anticoagulacdo plena quando > 3.000 ng/
mL, somente profilaxia quimica quando < 500 ng/mL e uso de
enoxaparina 40 mg de 12/12h quando D-dimero estiver entre
500 € 3.000 ng/mlL.*2

A manutengao de profilaxia para tromboembolismo apés a
alta hospitalar também deve ser individualizada com heparina de
baixo peso molecular ou novos anticoagulantes, pesando risco
beneficio de eventos trombéticos versus sangramento (Figura 2).

Enquanto ndo ha evidéncia especifica para COVID-19, é
razoavel considerar individualizar a estratificacao de risco de
eventos tromboembélicos e hemorragicos e estender a profilaxia
medicamentosa por até 45 dias, considerando pacientes com
mobilidade reduzida, cancer, TEV prévio, D-dimero elevado >
2 vezes o limite superior.®

Em relagdo aos pacientes que ja fazem uso de anticoagulagao
prévia por quaisquer motivos, a medicacdo deve ser mantida
sempre que possivel. Caso o paciente seja internado por sintomas
de pneumonia por COVID-19 a manutengao da medicagao deve
ser individualizada. Em pacientes graves pode-se ter alteragdes na
farmacocinética das medicacoes, insuficiéncia renal, insuficiéncia
hepdtica, plaquetopneia e CIVD, e a anticoagulagao parenteral
com uso de heparina de baixo peso molecular ou heparina
nao-fracionada deve ser preferencial, caso ndo haja contra-
indicagées'5,7,26,27,31,39,40

CRITERIOS DE GRAVIDADE: Fluxograma de Avaliagdo
* FR230ipm
*  Saturaghio arterial de oxigénio < 93% CoOVID-19
= Pa0Z/FiD2 < 300
*  Acometimento radioldgico pulmonar > 50% em 24 = 48 l
oy Presenca de critérios de gravidade
(= 1 eritério)
Escore SIC 1
Critério Parimetro Pontuagsio Escore SIC > 4/CIVD
(Pontos) e/ou
Contagem de plaquetas 100-150 1 D-dimero = 6x LSN
(x20°/L) <100 2 1
12-14 1
RMI Avaliar risco hemorragico
1,4 2 “
1 1 Considerar anticoagulagdo plena
Escore SOFA E ;i P
22 2

Figura 1 - Sugestao de manejo e fluxograma para avaliagdo de terapia anticoagulante em pacientes graves com COVID-19.
FR: frequéncia respiratoria; SIC: coagulopatia induzida pela sepse; RNI: razédo de normatizagéo internacional; SOFA: sequential organ failure assessment; CIVD:

coagulagdo intravascular disseminada; LSN: limite superior da normalidade.
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A prescricdo de
heparina de baixo
peso molecular ou

heparina nac-

Em pacientes graves a anticoagulacdo
plena com uso de heparina de baixo
peso molecular ou heparina ndo-
fracionada deve ser considerada
seguindo as orientagdes da figura 1.

Pacientes que ja
fazem uso de
anticoagulacdo

fracionada
profildticas para
TEV devem ser
sempre
consideradas em
pacientes de alto
risco de TEV
internados

E razodvel considerar estender a profilaxia
medicamentosa por até 45 dias, considerando
pacientes com mobilidade reduzida, cancer,
TEV prévio, D-dimero elevado > 2 vezes o limite
superior

Anticoagulantes

por quaisquer
motivos, a
medicacdo deve
ser mantida
sempre que
possivel

0 uso de lopinavir/ritonavir tem
interacdo com os anticoagulantes orais,
sendo desaconselhado manter e
rivaroxabana e edoxabana concomitante
e, deve-se diminuir doses de apixabana e
manter monitorizagdo mais frequente do
TP em pacientes em uso de varfarina

Figura 2 — Recomendagéo quanto ao uso de anticoagulantes em pacientes com infec¢édo por COVID-19.

TEV: tromboembolismo venoso; TP: tempo de protrombina.

O uso de lopinavir/ritonavir tem interagdo com os
anticoagulantes orais, sendo desaconselhado manter e
rivaroxabana e edoxabana concomitante e, diminuir doses de
apixabana e monitorizagao mais frequente do TP em pacientes
em uso de varfarina. Dessa forma, em pacientes com uso prévio
de anticoagulagao oral e que necessitam manter a medicagao
na internagao, aconselha-se trocar pela forma parenteral por
heparina de baixo peso molecular. E valido lembrar que caso
os pacientes evoluam com discrasia sanguinea/CIVD deve-se
pesar o risco de sangramento ao manter essas medicagoes,
sendo necessdria a suspensao na quase totalidade dos casos.

4.2. Antiplaquetarios

Em relagao ao uso de antiplaquetdrios, pacientes que fazem
uso dessas medicagdes no cendrio de doenga coronariana
cronica, a medicagao deve ser mantida. Em pacientes que
usam dupla antiagregacao plaquetaria, deve-se individualizar
a prescrigao de tais medicagbes em pacientes internados
(Figura 3).>740

Dado o alto risco de sangramento em pacientes apés
intervencdo coronariana percutanea (ICP) complicada
pela COVID-19, a menor duragao da dupla antiagregacao
plaquetaria (DAPT) pode ser benéfica nesta populagao, além
do uso preferencial do clopidogrel naqueles com risco de

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(2):292-301

sangramento elevado, pesando-se sempre o risco de trombose
de stent vs. sangramento. Para contrabalancear o aumento do
risco de hemorragia associado a DAPT, estudos mais recentes
forneceram evidéncias que suportam a suspensdo precoce
de aspirina ap6ds ICP, reduzindo principalmente taxas de
sangramento. Entre os pacientes em uso de DAPT, manter o
inibidor P2Y12 em monoterapia (preferencialmente ticagrelor)
pode ser uma estratégia razoavel apés ICP realizada ha mais
de 3 meses. Devido a falta de evidéncias, para aqueles com
ICP realizada hda menos de 3 meses, DAPT nao deve ser
descontinuada.>”

Caso o paciente necessite do uso de antivirais, hd interacao
entre lopinavir/ritonavir com clopidogrel e ticagrelor, devendo-se
evitar essas medicagbes ou avaliar atividade plaquetaria. Prasugrel
pode ser administrado com cautela, salvo contra-indicagoes
inerentes ao medicamento. Nao ha descricao de interagbes com
antiplaquetdrios endovenosos como cangrelor."'332

Consensos de especialistas recomendam medidas proativas
ou mesmo parar toda a terapia antiplaquetaria em pacientes
com uma contagem de plaquetas < 100.000/uL e < 50.000/
UL, respectivamente.” Ha entretanto recomendacao mais
atual que sugere reduzir para monoterapia se < 50.000/uL e
suspender caso fique < 25.000/uL, considerando sempre o
risco isquémico vs. risco de sangramento.’®
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Em pacientes com
Lopinavir/ritonavir DAPT e infecgdo Reduzir para
interage com por COVID-19, monoterapia se
clopidogrel e usar contagem de
ticagrelor, preferencialmente plaquetas <
devendo-se evitar o clopidogrel 50.000/ulL e

essas medicagbes
ou avaliar
atividade
plaguetdria.
Prasugrel passa a
ser medicamento
de escolha nessa
situacdo

Em pacientes sem
infeccao por
COVID-19 os

medicamentos de

uso cronico nao
devemn ser

*

Antiplaquetarios

suspender caso
fique < 25.000/pL,
considerando
sempre o risco
isquémico vs. risco
de sangramento

ICP realizada ha
menos de 2
meses, DAPT nao

Nos pacientes em
uso de DAPT apos
ICP realizada ha
mais de 3 meses,
manter o inibidor
P2¥12 em
monoterapia
(preferencialment

modificados

deve ser
descontinuada

e ticagrelor) pode
ser uma estratégia

razoavel

Figura 3 — Recomendagéo quanto ao uso de antiplaquetarios em pacientes com infec¢do por COVID-19.

ICP: intervengéo coronariana percutanea; DAPT: dupla antiagregagdo plaquetaria.

4.3. Tromboliticos

Tanto a American Heart Association quanto a European Society
of Cardiology indicam o uso de trombélise como primeira opcao
em pacientes suspeitos/confirmados com COVID-19 e infarto
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento
ST, principalmente em centros sem servigo de hemodindmica
ou naqueles com hemodinamica disponivel, porém sem preparo
adequado para evitar a contaminagao da equipe envolvida.>”#+47

Dessa forma, nao existe até o momento nenhuma contra-
indicacdo ao uso de tromboliticos nesse contexto e seu uso
deve ser pautado de acordo com as contra-indicagdes usuais,
sendo individualizado em situacoes de instabilidade elétrica
ou hemodinamica, CIVD, plaquetopenia, sangramentos e
insuficiéncia renal ou hepatica.*

Vale ressaltar que diagnésticos diferenciais de
supradesnivelamento do segmento ST devem ser sempre
aventados, como miopericardite, nos quais a trombdlise deve
ser evitada.®

5. Consideracoes Finais

As evidéncias a respeito da COVID-19 e suas interagoes
com os sistemas de coagulagdo e ativagao plaquetaria ainda
sdo iniciais. Existem fortes indicios de que essa via possa ser um
alvo terapéutico importante. No entanto, ainda sdo necessarios
estudos mais robustos para determinar a real importancia dos
mecanismos pré-trombdticos e a melhor terapia a ser adotada
nesse grupo de pacientes.

Arq Bras Cardiol. 2020; 115(2):292-301
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Tabela 1 - Recomendagdes gerais para sobre Covid-19/antiplaquetarios e anticoagulantes

Indicagéo

Classe de Recomendagao

Nivel de Evidéncia

Associacdo medicamentosa entre terapias antritromboéticas e medicacdes utilizadas no tratamento do COVID-19
Em pacientes em uso de Lopinavir-Ritonavir o Prasugrel deve ser o antiplaquetario de escolha

Em pacientes em uso de Lopinavir-Ritonavir, caso contra-indicado Prasugrel, deve-se escolher Clopidogrel

Em pacientes em uso de Lopinavir-Ritonavir, caso optado pelo Clopidogrel, a monitorizagao de atividade plaquetaria
Em pacientes em uso de Lopinavir-Ritonavir, o uso de Ticagrelor deve ser desencorajado

Em pacientes em uso de anticoagulagdo prévia e que fardo uso de Lopinavir-Ritonavir, deve-se trocar o
anticoagulante pela forma parenteral (Heparinas)

Em pacientes em uso de anticoagulagao prévia, evitar associagdo de Rivaroxabana ou Edoxabana com
Lopinavir-Ritonavir

Em pacientes em uso de anticoagulagdo prévia com varfarina, com necessidade de manutengao desta medicagéo e
estiverem em uso de Lopinavir-Ritonavir, deve-se avaliar com maior frequéncia o TP

0 uso de Remdesevir ndo tem interagdo medicamentosa importante com antiplaquetarios e anticoagulantes
O uso de corticosterdides nao tem interagdo medicamentosa importante com antiplaquetérios e anticoagulantes

Imunoglobulinas e anticorpos anti-IL6 n&o tem interagédo medicamentosa importante com antiplaquetarios
e anticoagulantes

0 uso de Hidroxicloroquina ou Cloroquina ndo tem interagédo medicamentosa importante com antiplaquetarios

e anticoagulantes

Em pacientes que fizerem uso de Hidroxicloroquina ou Cloroquina, deve-se monitorizar o intervalo QT
Uso de anticoagulantes em pacientes infectados pelo COVID-19

Profilaxia quimica para eventos tromboembdlicos deve ser instituida em todos pacientes internados

Aanticoagulacéo plena deve ser considerada em casos especiais, pesando risco-beneficios, como por exemplo,
utilizando o escore de coagulopatia induzida por sepse ou D-Dimero > 6x o limite superior da normalidade

Em pacientes que fazem uso de anticoagulacdo anteriormente, a medicacdo deve ser mantida sempre que possivel
Considerar estender profilaxia quimica para eventos tromboembdlicos até 45 dias apés a alta em pacientes de risco
Uso de antiplaquetarios em pacientes infectados pelo COVID-19

Em pacientes que faziam uso no cenario de doenga coronariana cronica, a medicagdo deve ser mantida

Em pacientes em uso de dupla antiagregagdo no cenério pds angioplastia (ATC), pode-se considerar manter
em monoterapia os pacientes com ATC com duragao maior que 3 meses, pesando o risco de sangramento e
trombose de stent

1B B
1B B
1B B
1B B
1A B
1l B
1A B
1A B
1A B
1B B
1B B
IA B
1A B
1B B
1A B
1B B
1A C
1A B
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