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Tratamento com anticoagulante foi recomendada por consenso de alguns especialistas

associado com decréscimo de mortalidade
em pacientes com coagulopatia e casos
graves de doen¢a do Coronavirus 2019

Pontos chaves

- Tratamento com heparina fora recomendado para
COVID-19, entretanto ainda é necessario ser validado.

- A mortalidade ao 282 dia entre usudrios de heparina e
ndo-usudrios fora comparada em  pacientes
estratificados.

- A mortalidade ao 282 dia de usuarios de heparina fora
menor do que de ndo-usuarios em pacientes com SIC
escore = 4 ou D-dimero > 3.0 ug/mL.

- Tratamento com heparina parece ser associado com
melhores progndsticos em pacientes com coagulopatias

e com COVID-19 grave.

Resumo

Antecedentes: A relativa alta mortalidade de casos
graves de doenga do Coronavirus 2019 (COVID-19) é
preocupante, a aplicacdo de heparina em COVID-19 fora

devido ao risco de coagulagdo intravascular disseminada
e tromboembolismo venoso. Entretanto, sua eficacia
ainda precisa ser validada.

Métodos

Resultados de coagulacdo, medicacdes e resultados de
pacientes consecutivos sendo classificados como
COVID-19 grave no
retrospectivamente analisados. As mortalidades ao 28¢

hospital de Tongji foram
dia entre pacientes usuarios de heparina e ndo-usudrios
foram comparadas, também em diferentes riscos de
coagulopatia, os quais foram estratificados pelo escore
de coagulopatia induzida por sepse (SIC) ou o resultado

do D-dimero.
Resultados

Havia 449 pacientes com COVID-19 grave envolvidos no
estudo, 99 deles receberam heparina (principalmente
heparina de baixo peso molecular, LMWH) por 7 dias ou
mais. O D-dimero, o tempo de protrombina e a idade
foram  positivamente correlacionados com a
mortalidade ao 289 dia, e a contagem de plaquetas foi

negativamente correlacionada, em analise multivariada.
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N3do foi achada diferenga na mortalidade ao 282 dia
entre usuarios de heparina e ndo usuarios (30,3% contra
29,7%, P=0,910). Entretanto, a mortalidade ao 282 dia
de usudrios de heparina foi menor do que de nao-
usudrios em pacientes com escore de SIC >4 (40,0%
contra 64,2%, P=0,029), ou D-dimero >6 vezes o limite
superior normal (32,8% contra 52,4%, P=0,017).

Conclusoes

A terapia anticoagulante principalmente com LMWH
parece estar associada com melhor progndstico em
casos graves de COVID-19 com escore SIC ou niveis
elevados de D-dimero.

Palavras-chaves: doenca do Coronavirus 2019, sepse,
coagulopatia, D-dimero, heparina de baixo peso
molecular

Como estudos recentes descreveram [1-3], a doenga do
(CoVID-19)
apresenta complicagcdes como coagulopatia, coagulacao

Coronavirus 2019 grave comumente
intravascular disseminada (DIC) pode existir na maioria
dos casos de mortes. Devido a evidéncia de infeccao
viral e disfuncdo respiratdria, muitos pacientes com
COVID-19 grave contemplam o Terceiro Consenso
Internacional de Definigdo de Sepse (sepsis-3) [4]. Além
disso, o repouso a longo prazo e o provavel tratamento
hormonal também aumentam o risco de
tromboembolismo venoso (TEV) em COVID-19 grave.
Por essas razdes, a aplicacdo ativa de anticoagulantes
(como heparina) para pacientes com COVID-19 grave
fora recomendada por um consenso de especialistas na
China [5], embora, sua eficacia ainda necessita de

validagao.

A Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia
(ISTH) prop6s uma nova categoria, identificando uma
fase precoce de DIC associada a sepse, chamada
“coagulopatia induzida por sepse” (SIC) [6], em que
casos de pacientes que contemplaram os critérios
diagndsticos de SIC se beneficiaram de terapia
anticoagulante foram confirmados [7]. Nosso estudo
mirou validar a utilidade do escore SIC e outros
pardmetros de coagulacdo, em triagem de pacientes

que podem se beneficiar de anticoagulante por uma
analise retrospectiva.

Métodos

Consecutivos pacientes com COVID-19 grave, admitidos
no Hospital Tongji da Universidade de Huazhong de
Ciéncia e Tecnologia em Wuhan de 12 de janeiro a 13 de
fevereiro de 2020, foram retrospectivamente inscritos.
Como critérios de exclusdao foram uma predisposicao a
sangramentos, hospitalizacdo por menos de sete dias,
falta de informacdo sobre parametros de coagulacdo e
medicagbes e idade menor que 18 anos. Uma revisdo
retrospectiva das caracteristicas desses pacientes foi
realizada pelo prontuario eletrénico do nosso hospital,
as medicacGes e resultados (mortalidade ao 282 dia)
foram monitorados até 13 de marco de 2020. Esse
estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital
Tongji (Wuhan, China).

O diagnéstico de COVID-19 foi de acordo com a
orientacdo da Organizacdo Mundial da Saude [8] e
confirmado pela detec¢do de RNA do SARS-CoV-2 no
laboratdrio clinico do Hospital Tongji. A COVID-19 grave
foi definida como contemplando qualquer um dos
seguintes itens, de acordo com o Plano de Diagnéstico e
Tratamento de COVID-19 sugerido pela Comissdo
Nacional de Saude da China [9]: frequéncia respiratdria
>30 respiragbes/min; Saturacdo arterial de oxigénio
<93% em repouso; Pa02/Fi02 <300 mmHg.

O sistema de escore SIC incluindo PT, contagem de
plaquetas e sequential organ failure assessment (SOFA)
- em portugués, avaliacdo de falha de érgaos sequenciais
— foi descrito na tabela 1 [6], em que o escore SOFA foi
desenvolvido por um grupo internacional de
especialistas para descrever o tempo de curso de seis
disfungdes de 6rgaos usando um limitado numero de
varidveis rotineiramente medidas [ 10]. Enquanto isso,
em nosso estudo prévio [3], D-dimero e tempo de
protrombina altos (PT) na admissdo foram associados
com piores progndsticos em pacientes com COVID-19.
Consequentemente esses trés parametros foram
inclusos nesse estudo e os resultados foram gravados
enquanto os pacientes contemplavam a definicao de

COVID-19 grave. O grupo de tratamento anticoagulante
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foi definido como recebendo heparina ndo-fracionada
(UFH) ou heparina de baixo-peso molecular (LMWH) por
sete dias ou mais [11], que foi a terapia anticoagulante
mais comumente usada para COVID-19 em nosso
hospital.

Os testes de coagulacdo incluindo PT e D-dimero foram
detectados usando um analisador de coagulacdo STA-R
MAX e reagentes originais (Diagnostica Stago, Saint-
Denis, Franca). As contagens de plaquetas foram
analisadas pelo analisador hematoldgico Sysmex XE-
2100 (Sysmex, Kobe, Japao).

As varidveis quantitativas distribuidas normalmente e
anormalmente foram comparadas usando-se o teste t
de Student e o teste Mann-Whitney U, respectivamente.
Varidveis categodricas foram comparadas usando o teste
chi-quadrado. Os resultados foram dados como a média
+ou- desvio padrdo, mediana (intervalo interquartil) ou
guantidade (porcentagem), sempre que apropriados.
Varidveis categéricas e consecutivas foram avaliadas
pela andlise logistica regressa pela sua habilidade de
predizer a mortalidade ao 282 dia. O valor de P <0,05 foi
considerado insignificante estatisticamente. Dados
foram analisados usando SPSS 21.0 para Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, EUA).

Resultados

Quatrocentos e quarenta e nove pacientes (181
mulheres e 268 homens) classificados como COVID-19
grave foram inscritos no estudo de 1786 casos
idade
instauracdo da doenca fora 65,1 + 12,0 anos. Duzentos

confirmados consecutivos. A média na
e setenta e dois pacientes (60,6%) tinham uma ou mais
doencas cronicas, principalmente hipertensdo (n=177,
39,4%), diabetes (n=93, 20,7%) e doencgas cardiacas
(n=41, 9,1%). Noventa e nove pacientes (22,0%)
receberam tratamento com heparina por pelo menos
sete dias, em que 94 receberam LMWH (40-60 mg
enoxaparina/dia) e 5 receberam UFH (10000-15000
U/dia), e nenhum outro anticoagulante além da
heparina foi usado por 7 dias ou mais em nossos
pacientes. Todos os pacientes receberam antiviral e
terapias de suporte apropriadas depois da admissao.
Noventa e sete (21,6%) pacientes preencheram o

critério SIC (escore total 24) em que foram classificados
como casos graves. No final de 13 de margo, 315 (70,2%)
ainda sobreviviam e 134 (29,8%) pacientes tinham
morrido (Figura 1). Nenhuma diferenga ao 282 dia de
mortalidade fora achada entre usuarios e ndo-usuarios
de heparina (30,3% contra 29,7%, P=0,910).

Os parametros de teste de coagulacdo e caracteristicas
clinicas entre sobreviventes e ndo sobreviventes foram
comparados (Tabela 2). Entdo esses parametros foram
examinados em um modelo logistico multivariado
regresso para identificar fator correlativo independente
do 282 dia de mortalidade de COVID-19 grave (Tabela 3).
O D-dimero, PT e idade foram positivamente, e
contagem de

plaguetas foi  negativamente,

correlacionado com a mortalidade ao 282 dia.

A associacdo entre tratamento com heparina e
resultados em pacientes estratificados de acordo com
escore SIC ou D-dimero foram avaliados (Tabela 4 e
Figura2). O tratamento com heparina fora associado
com menor mortalidade em pacientes com escore SIC
>4 (40,0% contra 64,2%, P=0,029), mas ndo naqueles
com escore SIC <4 (29,0% contra 22,6%, P=0,419). Como
os pacientes foram estratificados pelo resultado do D-
dimero, a mortalidade em usudrios de heparina
basicamente se manteve no mesmo nivel, mas em n3o-
usuarios, a mortalidade cresceu com o aumento do D-
dimero. Quando o D-dimero excedeu 3,0 ug/mL (6 vezes
acima o limite normal, 6 ULN), aproximadamente 20%
de reducdo na mortalidade com tratamento com
(32,8% contra 52,4%,

heparina fora constatado

P=0,017).
Discussdo

A disfuncao de células endoteliais induzida pela infeccao
resulta em excesso de producdo de trombina e menor
fibrindlise, o que indica um estado de
hipercoagulabilidade em paciente com infecgdo [12, 13],
como a COVID-19. Em adicdo, a hipdxia achada em
COVID-19 grave consegue estimular trombose, nao
apenas por aumentar a viscosidade sanguinea, mas
também por uma via de sinaliza¢cdo dependente de fator
de transcri¢do induzida por hipdxia [14]. Como prova,

oclusdo e formagdao de microtromboses em pequenos
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vasos pulmonares de pacientes criticos com COVID-19
fora reportado de uma recente disseccdo de pulmao
[15]. Consequentemente, a aplicacao precoce de terapia
anticoagulante em COVID-19 grave fora sugerida na
China por melhores resultados [5], entretanto, nenhum
critério especifico de inclusdo ou exclusdo fora
pontuado. Como anticoagulante fora raramente usado
em estagios precoces devido a falta de entendimento
dessa doenca e cada vez mais usada tardiamente
durante esse surto de COVID-19, nés podemos
retrospectivamente incluir casos suficiente para analisar
adiferenca nos resultados entre paciente com e sem uso
de anticoagulante.

LMWH foi o anticoagulante mais usado em nosso
hospital para prevenir DIC e CTE em pacientes, também
pelo seu efeito anti-inflamatdrio [16]. Outra razdo é que
outros anticoagulantes, como antitrombina ou
trombomodulina soldvel recombinante, ndo estdo
disponiveis na China ainda. A dose profilatica de LMWH
fora usada na maioria dos usudrios de heparina,
complicagbes como sangramentos foram incomuns e
geralmente suaves, ndo é sabido se doses maiores
poderiam ser melhores. Devido as evidéncias sugerirem
gue a prevaléncia e fatores de riscos genéticos de VTE
variam significantemente entre populag¢des étnicas e a
incidéncia de VTE em populagdes asiaticas (21-29 casos
por 100 000 individuos por ano) é menor [17, 18], uma
dose maior de LMWH poderia ser considerada em
COVID-19

Entretanto, a eficacia de terapia anticoagulante para DIC

pacientes ndo-asidticos com grave.
associada a sepse ainda é controversa [19,20], até o
guideline japonés para manejo de sepse possui contras
ao uso de heparina ou analogos de heparina como um
tratamento padrdo em DIC associado a sepse [21],
alguns estudos sugeriram que paciente sépticos podem
apenas se beneficiar de reconhecimento precoce e
tratamento especifico [22, 23]. Como decréscimo da
contagem de plaquetas e prolongacdo de PT estdo
correlacionados com aumento da mortalidade e
hipofibrinogemia ndo é comum em sepse, o ISTH
desenvolveu o critério SIC para guiar a terapia
anticoagulante, a utilidade desse escore simples fora
validade previamente [7].

Como a disfungao do drgdo é limitada principalmente no
pulmao e o virus é o principal patégeno, a coagulacdo
caracteristica de COVID-19 grave pode ndo ser idéntica
com a da sepse em geral. Talvez devido ao aumento
reacional de trombopoeitina seguido da inflamacdo
pulmonar [24], contagem de plaquetas pode ndo ser um
marcador sensivel para coagulopatia de COVID-19, no
estudo, apenas 21,6% dos pacientes com COVID-19
grave preencheram os critérios SIC, o que sugeriu
pacientes limitados precisando de tratamento
anticoagulante. Contudo, como um marcador indireto
de ativacdo de coagula¢do, D-dimero elevado (>6 ULN)
marcadamente também sugeriu beneficio com o
tratamento com heparina, em grupos maiores de

pacientes graves (161 de 449, 35,9%).

Como a ativacdo da coagulacdo também contribui para
a compartimentalizacdo dos patégenos e reduz sua
invasdo [25], portanto, tratamento anticoagulante em
paciente sem coagulopatia significante possui risco
potencial. Isso pode
relativamente

explicar a mortalidade

maior de usudrios de heparina
comparado com ndo-usuarios de pacientes com D-
dimero <1 ULN, embora a diferenca ndo fora

estatisticamente significante (P=0,260).

Houve significativas limitagdes nesse estudo. Primeiro,
potencial viés de selecdo existe nesse estudo
retrospectivo, por exemplo, LMWH pode tender a ser
usada em pacientes com sintomas alvo ou histdrico
médico, em que n3do controlamos. Segundo, devido aos
recursos médicos insuficientes no inicio do surto de
COVID-19 em Wuhan, China, a severidade e mortalidade
dos pacientes inclusos pode ndo ser representativa.
Terceiro, a influéncia de outras terapias nesses
pacientes ndo foram avaliadas, em adicdo, como nds
inscrevemos pacientes em um periodo de 6 semanas, é
possivel que alguma mudanca ndo-farmacolégica pode
ter se apresentado no manejo dos pacientes enquanto
os médicos aprendiam mais sobre essa doenga. Ndo
obstante, esse estudo incluiu uma grande populagdo de
pacientes criticos e devido a falta de drogas especificas
contra a infeccdo de SARS-CoV-2 até agora [26], a
maioria dos pacientes com COVID-19 grave deve ter
recebido tratamento

suporte similar depois de
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admitidos. Consequentemente, nds acreditamos que os
resultados do estudo ainda possuem significancia
clinica.

Concluindo, a relativa maior mortalidade de COVID-19
grave esta preocupando, nosso estudo sugere que
anticoagulantes podem nao beneficiar pacientes ndo

selecionados, por outro lado, apenas pacientes
contemplando critérios SIC ou com D-dimero elevado
podem talvez se beneficiar de terapia anticoagulante
principalmente com LMWH. Estudos futuros sao
necessarios para confirmar esse resultado.

Tabela 1 Sistema de pontuacao ISTH SIC

Item Ponto
Contagem de plaquetas 1
(x102/L) 2
PT -INR 1
Escore SOFA 1
,
Pontuagdo total para SIC =4

Alcance

100-150

<100

1.2-14

=14

[y

| W
]

INR, razio normalizada internacional; SOFA, avaliacdo seqiencial de faléncia de drgdos.
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Tabela 2 Caracteristicas clinicas e de coagulacdo dos pacientes classificados como COVID-19 grave

Parametros Normal Total Sobreviventes  Nio sobreviventes  Valores P
alcance (n=449) (n=315) (n=134)
Anos de idade) 65,1=12,0 63,7122 68,7114 =0,001
Proporgio de sexo (masculino | feminino)) 268/181 178/137 2044 0,036
Com doencas subjacentes 272 (60,6%) 181 (57,5%) 91 (67,9%) 0,136
Recebendo heparina 99 (22.0%) 69 (21,9%) 30 (22,4%) 0,910
Atendendo aos critérios do SIC 97 (21.6%) 2(13.3%) 55 (41.0%) <0,001

Parimetros de coagulagdo

PT (s) 11,5-14.5 15250 146=2,1 16,584 <0,001

Contagem de plaguetas 125-350 215 =100 23199 178 =92 =0.001

(x 109 /L)

D-dimero (ug / mL) =05 1.94 1.47 4.70 =0,001
(0.90-9.44) (0,78-4,16) (1.42-21.00)

Tabela 3 Fatores correlativos multivariados da mortalidade em 28 dias no COVID-19 grave

Analise multivanada

Probabilidade (IC95%) Valor p
Idade 1.033 (1.013-1.055) 0,002
Relagdo sexual 0,677 (0,425-1,078) 0.100
Com doencas subjacentes 0.861 (0.538-1,.379) 0,534
Tratamento com hepanna 1,647 (0,929-2,921) 0,088
Tempo de protrombina 1.107 (1.008-1.215) 0,033
Contagem de plaquetas 0,996 (0,993-0,995) 0,001
Dimero D 1.058 (1.028-1.090) =0,001
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Tabela 4 Associacdo entre tratamento com heparina e desfechos em pacientes estratificados

Mortalidade em 28 dias Analise univariada
Pacientes com Tratar com Sem tratamento  Probabilidade Valor p
Heparina com heparina (IC 95%)
SIC socrez4 (n=97) 40.0% 64.2% 0,372 0.029

(0.154-0.901)

Escore SIC=4 (n=352) 29,0% 22,6% 1,284 0,419
(0.700-2.358)

D-dimero<1 ULN (n = 34) 33,3% 9.7% 4,666 0,260
(0.320-68.03)

Dimero D> 1 ULN (n=415) 30.2% 32.7% 0.934 0.788

(0.569-1.533)
Dimero D>2 LSN (n=1317) 32,1% 36,.9% 0.810 0,435

(0.477-1.375)

Dimero D> 3 LSN (n = 253) 31,1% 42,5% 0,611 0,093
(0.344-1.086)
Dimero D> 4 LSN (n = 224) 33,3% 44.5% 0,623 0,118

(0,345-1,127)

Dimero D> 5 LSN (n = 190) 34.9% 48.8% 0.563 0.071
(0,301-1,050)

Dimero D> 6 LSN (n = 161) 32,8% 52.4% 0,442 0,017
(0.226-0.865)

Dimero D> 8 LSN (n = 150) 33,3% 54,8% 0,412 0,011

(0.207-0.817)

Acesse: http://www.toledo.ufpr.br/portal/artigos-cientificos-covid-19/



1786 consecutive
patients with COVIS-19
entering Tongji hospital

1261 classified as mild
and moderate COVID-19

76 met the exclusion
criteria

¥
443 clessified as severs COVID-19

T

99 with heparin treat for 7 250 without heparin treator
days or longer treating less than 7 days
L r
30died within 28-day 104 died within 28-day

Figura 5: A evolugao de pacientes com COVID-19 grave
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Figura 6: Um grafico de barras pareado mostrando a mortalidade entre usudrios de heparina e ndo usudrios em
pacientes
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