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Resumo

Fundamentos: A COVID-19 é uma doenga inflamatdria causada pelo SARS-CoV-2, na qual p paciente pode evoluir
para um estado hipercoagulavel, necessitando de terapia antitrombotica. Objetivos: Descrever dados da literatura
sobre 0 uso de anticoagulantes como tratamento para pacientes COVID-19 positivo e sua repercussio na cavidade
oral, os antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes utilizados para auxilio de tratamento do paciente Covid-positivo,
o0s exames e marcadores que auxiliam a escolha da terapia a ser utilizada, assim como observar o tratamento e associar
ao risco de hemorragia oral. Metodologia: Foi realizado um levantamento bibliografico no periodo de 2012 a 2021 na
base de pesquisa BvSalud. Foram utilizadas as palavras-chaves “Covid”, “anticoagulantes” e “fatores de risco” e seus
correspondentes em inglés “Covid”, “anticoagulants e “risk factors”. Resultados: Foram selecionados 128 artigos na
BvSalud, apds a leitura foram excluidos 68 artigos, restando 60 artigos que atendem os critérios para revisao de
literatura. Conclusdo: A Covid-19 é uma patologia que age sobre os receptores ECA2, desencadeando uma resposta
inflamatoria e ativando a cascata de coagulagdo, exames hematoldgicos (D-dimero, fibrinogenio, ferritina, tempo de
protrombina, interleucina-6 e Proteina-C-reativa) podem ser utilizados para avaliar o estado do paciente. A decisdo de
iniciar a terapia anticoagulante ou antiagregante deve ocorrer ap6s a avaliacdo desses marcadores. Tal terapia pode
exacerbar sangramentos decorrentes de traumas orais no momento de intubacdo ou de Ulceras preexistentes ou
adquiridas apds admissdao em UTI, a instalacdo do TET requer cuidados especiais com a higiene oral do paciente,

tendo em vista a maior susceptibilidade as infec¢Bes secundarias.
Palavras-chave: COVID-19; Anticoagulantes; Fatores de risco.

Abstract

Background: COVID-19 is an inflammatory disease caused by SARS-CoV-2, in which the patient can progress to a
hypercoagulable state, requiring antithrombotic therapy. Objectives: To describe data from the literature on the use of
anticoagulants as a treatment for COVID-19 positive patients and their impact on the oral cavity, the platelet
antiaggregants and anticoagulants used to aid in the treatment of the Covid-positive patient, the exams and markers
that help the choice of the therapy to be used, as well as observing the treatment and associating it with the risk of oral
bleeding. Methodology: A bibliographic survey was carried out from 2012 to 2021 in the BvSalud research base. The
keywords “Covid”, “anticoagulants” and “risk factors” and their corresponding words in English “Covid”,
“anticoagulants and “risk factors” were used. Results: 128 articles were selected in BvSalud, after reading 68 articles
were excluded, leaving 60 articles that met the criteria for literature review. Conclusion: Covid-19 is a pathology that
acts on ACE2 receptors, triggering an inflammatory response and activating the coagulation cascade, hematological
tests (D-dimer, fibrinogen, ferritin, prothrombin time, interleukin-6 and Protein-C- reactive) can be used to assess the
patient's status. The decision to initiate anticoagulant or antiplatelet therapy should be made after evaluating these
markers. Such therapy can exacerbate bleeding resulting from oral trauma at the time of intubation or from preexisting
ulcers or ulcers acquired after ICU admission, the installation of ETT requires special care with the patient's oral

hygiene, in view of the greater susceptibility to secondary infections.
Keywords: COVID-19; Anticoagulants; Risk factors.
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Resumen

Fundamentos: A COVID-19 é uma doenca inflamatdria causé pelo SARS-CoV-2, na qual p paciente pode evoluir
para um estado hipercoagulavel, necesitandose de terapia antitrombética. Objetivos: Descrever dados da literatura
sobre 0 uso de anticoagulantes como tratamiento para pacientes COVID-19 positivo y su repercussdo na cavidade
oral, os antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes utilizados para auxilio de tratamiento de pacientes COVID -
positivo, os exames e marcadores que auxiliam a escolha da terapia a ser utilizada, asi como observar o tratar y
asociar ao riesgo de hemorragia oral. Metodologia: Foi realizado um levantamiento bibliografico no periodo de 2012 a
2021 na base de pesquisa BvSalud. Foram us6 as palavras-chaves “ COVID ”, “anticoagulantes” e “fatores de risco” y
seus correspondientes em inglés “ COVID ”, “anticoagulants e “riskfactors”. Results: Foram selecionados 128 artigos
na BvSalud, apds a leitura foram excluidos 68 artigos, restando 60 artigos that adentiam os critérios for revisao de
literatura. Conclusién: A COVID -19 é uma patologia que age sobre os receptores ECA2, desencadeando uma
resposta inflamatoria e ativando a cascata de coagulagdo, exames hematoldgicos (D-dimero, fibrinogenio, ferritina,
tempo de protrombina, interleucina-6 and Proteina-C- reativa) puede ser utilizado para evaluar o estado del paciente.
Una decision de iniciar una terapia anticoagulante o antiagregante deve ocorrer después de una evaluacién de los
marcadores. Tal terapia puede exacerbar sangramentos decorativos de traumas o no hay momento de intubagéo ou de
Ulceras preexistentes ou adquiridas después de admisién en UTI, una instalacion do TET requiere cuidados especiales
com a higiene oral del paciente, tendo em vista a maior susceptibilidade as infecgdes secundérias.

Palabras clave: COVID -19; anticoagulantes; Factores de riesgo.

1. Introducéo

A COVID-19 é uma doenga inflamatoria causada pelo SARS-CoV-2. Os sintomas mais comuns sdo: febre, tosse, dor
no peito, diarreia, mialgia, dispneia e hipoxia. Em casos mais graves pacientes podem apresentar expectoracdo, hemoptise,
linfopenia e infec¢des associadas com possibilidade de progredir rapidamente para a sindrome do desconforto respiratorio
agudo (SDRA) (Huang et al.,2020).

191 pacientes (135 do Hospital Jinyintan e 56 do Hospital Pulmonar de Wuhan) admitidos com sintomas gripais
foram submetidos ao RT-PCR para detectar 0 SARS-Cov-2 e exames complementares como: Hemograma completo, perfil de
coagulacdo, tomografia computadorizada de térax e monitoramento da saturacdo de oxigénio (SPO2) (Zhang et al.,2020).
Testes bioquimicos séricos (incluindo funcdo renal e hepética, creatina quinase, lactato desidrogenase e eletrélitos), enzimas
miocérdicas, interleucina-6 (IL-6), ferritina sérica, procalcitonina (Zhou et al.,2020)

Atualmente, ndo existe um tratamento antiviral especifico para 0 SARS-Cov-2, porém médicos e cientistas acordam
mundialmente com tratamento sintomatologico. Em caso de hipoxia e dispneia pode ser prescrito o oxigénio suplementar, o
uso de antitérmicos, e o tratamento empirico com antibidticos e corticoides para preven¢do de coinfecgdes bacterianas (Ji et
al.,2021)

Foi observado que os niveis de D-dimero, troponina | cardiaca de alta sensibilidade, ferritina sérica, lactato
desidrogenase e IL-6 foram claramente elevados em ndo sobreviventes em comparacdo com sobreviventes, indicando
alteracGes no perfil de coagulacdo dos pacientes (Ji et al.,2021).

O tromboembolismo pulmonar (TEP) agudo é uma doenca potencialmente fatal, embora a letalidade esteja reduzindo,
possivelmente devido a melhora das estratégias de diagnéstico e de tratamento (Jiménez et al.,2020) Os pacientes que estdo em
condicBes mais graves em unidade de terapia intensiva (UTI) e necessitam de ventilacgdo mecénica, apresentam maior
susceptibilidade a TEP (Emmerich et al.,2020).

A heparina de baixo peso molecular (HBPM) em dose profilatica deve ser considerada em pacientes com D-dimero
elevados, usada clinicamente como anticoagulante, também apresenta propriedades anti-inflamatorias (Monsavi et al.,2015).
Pacientes clinicos agudamente hospitalizados, incluindo aqueles com infec¢des como pneumonia viral, estdo em risco
aumentado de TEV, e as diretrizes de prética antitrombdtica recomendam tromboprofilaxia com heparina ndo fracionada
subcutdnea (HNF) duas ou trés vezes ao dia, HBPM uma vez ao dia subcutanea ou Fondaparinux para reduzir esse risco,

embora o Fondaparinux seja raramente usado devido a sua meia-vida longa e preocupacdes com reversibilidade (Kahn et al.,
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2012). Os principais efeitos colaterais das heparinas sdo o sangramento intracraniano e retroperitoneal, a trombocitopenia e a
osteoporose (sobretudo HNF em doses superiores a 20.000 Ul/dia por mais de 30 dias), sendo que os dois Gltimos sdo menos
frequentes com as HBPM. O sangramento pode ocorrer pela inibicdo dos fatores de coagulagdo, diminuicdo da funcéo
plaquetaria e aumento da permeabilidade capilar. O risco de sangramento com o uso de HNF ou HBPM em niveis terapéuticos
é baixo. ldade maior que 70 anos, insuficiéncia renal, cirurgia ou trauma recente, assim como 0 uso concomitante de acido
acetilsalicilico ou agente trombolitico sédo fatores de risco para o0 sangramento associado as heparinas (Mant et al., 1997).

O presente trabalho consiste em uma revisdo da literatura, com o objetivo de descrever dados da literatura sobre o uso
de anticoagulantes como tratamento para pacientes COVID-19 positivo e sua repercussdo na cavidade oral, descrever os
antiagregantes plaquetarios e anticoagulantes utilizados para auxilio de tratamento do paciente COVID -positivo, 0s exames e

marcadores que auxiliam a escolha da terapia a ser utilizada, observar o tratamento e associar ao risco de hemorragia oral.

2. Metodologia

Trata-se de um estudo de Revisdo Narrativa da Literatura (RNL). A RNL caracteriza-se por sua abordagem ampla e
por ndo exigir um protocolo rigido para sua execucdo, permitindo a descri¢cdo e caracterizacdo dos estudos, bem como a
imersdo do autor na tematica investigada. Além disso, oportuniza a compilagdo das produgdes com a finalidade de analisar os
achados e interpreta-los (Brum et al., 2015). Foi realizada uma selecdo de artigos sobre o uso de anticoagulantes para
tratamento da COVID-19 e sua repercussdo na cavidade oral. As bases utilizadas para a confeccdo desta revisdo estdo
encontradas na biblioteca eletronica: Bvsalud. Como estratégia de busca, usamos as palavras-chaves: COVID, anticoagulantes,
fatores de risco. Entre os critérios de inclusdo: Estudos publicados em lingua portuguesa, inglesa e espanhola; Artigos com
pacientes maiores de 18 anos; Artigos publicados entre os anos de 1998 e 2021. Como critério de exclusdo: Artigos que ndo
apresentam informacdes relevantes sobre o tema proposto, em que os autores apresentavam conflito de interesses e com
fornecimento de dados imprecisos. Foram encontrados 128 artigos, excluidas 68 publicagcbes por ndo apresentarem
informacdes atualizadas sobre a tematica, sendo selecionado 60 estudos para esta revisdo. Como mostrado no Quadro 1 a

seguir, a selecdo dos artigos.

Quadro 1: Selecéo dos artigos.

Bases de dados: Bvsalud

Palavras-chave: Covid; Anticoagulantes; Fatores de risco

Bvsalud
Selecionados 128
Excluidos 68
Aurtigos selecionados ao final 60

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discusséo
De forma significativa, foram registrados altas taxas de eventos trombdticos macro vasculares, incluindo
tromboembolismo venoso (TEV), como trombose de veias profundas (TVP), embolismo pulmonar (EP) e tromboembolismo
arterial (TEA), como infarto do miocéardio (IM), que tem sido descrito especialmente em doentes criticos hospitalizados (Klok
et al., 2020). A tempestade de citocinas, mediada por interleucinas pro-inflamatorias, fator de necrose tumoral o e reagentes de
fase aguda elevados, sdo 0s principais responsaveis pela hipercoagulopatia associada a COVID-19. Além disso, as
3
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comorbidades, como que promovem a disfuncéo endotelial, contribuem para um maior risco tromboembalico (Pancaldi et al.,
2021). Além do epitélio pulmonar, o0 SARS-CoV-2 também pode infectar células de outros tecidos, como endotélio vascular,
coragdo e intestino, mucosa da cavidade oral, principalmente no tecido epitelial da lingua uma vez que a ECA2 também ¢é
expressa nesses tecidos (Moschonas & Tselepis, 2021).

Necropsias sugerem que 60% a 100% dos pacientes tiveram TEV ou trombose arterial pulmonar no momento da
morte, com micro trombos pulmonares, sugerindo embolismo pulmonar in situ como um grande fator para morte do paciente
(Wichmann et al., 2020). O registro multi-hospitalar de 4.906 pacientes adultos hospitalizados em um hospital do Northwell
Health System dos Estados Unidos, com COVID-19 com um seguimento médio de 92 dias(01 de marco até 31 de maio de
2020), representa 0 maior estudo até o momento de eventos tromboembdlicos maiores pés-alta e morte realizado nesta
populacdo. Observou-se que, TEV (76 pacientes) , TEA (84 pacientes) ocorrem com uma frequéncia maior durante este
periodo pos-alta do que se pensava anteriormente. ldade avancada> 75 anos, fatores de risco cardiovascular (historia pessoal de
TEV, doenca arterial coronariana, doenca oclusiva carotidea, doenca arterial periférica), doenga renal crénica, uma pontuagao
de IMPROVE DD > 4 (Gibson et al., 2017) e permanéncia na UTI séo fatores prediletores. O uso de anticoagulantes pos-alta,
principalmente em doses profilaticas, seja a HBPM ou anticoagulantes orais diretos (DOACS), reduziram o risco de eventos

tromboembdlicos maiores e morte em 46% dos casos (Giannis et al., 2021)

3.1 Marcadores Laboratoriais

Em um estudo de coorte unicéntrico com 198 pacientes admitidos no Amsterdam University Medical Center com
Covid-19 no periodo de abril a maio de 2020 e tratados com profilaxia para trombose, o TEV foi observado em 20% dos
pacientes. Na UTI, a incidéncia de TEV foi ainda maior, chegando a 47%. Durante o tempo de hospitalizagdo, de fato, foram
observados niveis elevados de fibrinogénio, ferritina, tempo de protrombina (PT) e D-dimero, delineando um estado
hipercoagulavel (Al-Ani et al.,2020).

As anormalidades laboratoriais comumente identificadas em pacientes com COVID-19 incluem albumina diminuida e
contagem de linfocitos e PCR elevada, lactato desidrogenase (LDH), taxa de sedimentacdo de eritrdcitos, aspartato

transaminase (AST), alanina transaminase (ALT) e D-dimero em altos niveis (Chocron et al.,2021).

3.2 Uso da Tromboprofilaxia

Os eventos tromboticos e complicagdes que levam a COVID-19 grave mostraram estar correlacionados
principalmente com o D-dimero (> 1,0 pg / ml) e com os valores aumentados de fibrinogénio e os produtos de degradacao de
fibrina (PDF). Portanto, é recomendado considerar decisfes terapéuticas sobre o uso de tromboprofilaxia ou doses aumentadas
de anticoagulagdo terapéutica. Particularmente, a recomendagdo de HBPM em doses profilaticas para tratamento de
coagulopatia grave por COVID-19 foi discutida porque, de acordo com a pratica médica, a hipercoagulabilidade é tratada com
anticoagulacdo sistémica precoce (Ornelas-Ricardo & Jaloma-Cruz, 2020).

Portanto, diferentes diretrizes foram desenvolvidas para prevencdo e tratamento de eventos trombéticos em pacientes
com COVID-19. A Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) sugeriu monitorar parametros como D-dimero,
tempo de protrombina, contagem de plaquetas e fibrinogénio, uma vez que parecem determinar o prognostico do paciente
(Ornelas-Ricardo & Jaloma-Cruz, 2020).

Apesar de dividas se a administracdo de anticoagulantes em doses terapéutica melhoraria o prognoéstico do paciente, a
Sociedade Americana de Hematologia recomenda apenas para os pacientes com COVID-19 grave antes ou assim que o TEV
for confirmado. Como o COVID-19 provavelmente terd um impacto significativo em pacientes com diferentes distarbios da

coagulagdo, como a hemofilia, é necessario conhecer melhor a histéria natural do COVID-19 e suas possiveis repercussdes
4
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para desenvolver estratégias de tratamento precoce de eventuais complicagGes. Até agora, a simultaneidade de hemofilia grave
foi descrita apenas em um paciente do sexo masculino de 35 anos que apresentou mialgia de extremidades e foi tratado com
FVIII; ele tinha COVID-19 leve e um curso clinico semelhante ao de pacientes sem hemofilia, sem mencionar que nédo
ocorreram eventos hemorragicos. Isso indica que a infeccdo leve por SARS-CoV-2 ndo desencadeia eventos de sangramento
em pacientes com hemofilia e que a terapia de reposi¢do no inicio do COVID-19 pode ser util (Ornelas-Ricardo & Jaloma-
Cruz, 2020).

Um estudo com pacientes hospitalizados no departamento de Medicina Respiratoria e Interna (MRI) com infec¢édo
confirmada por COVID-19 na Espanha (Hospital Politécnico e Universitario La Fe, Valéncia) entre 8 de marco de 2020 e 25
de abril de 2020 confirmou a presenca de um alta incidéncia cumulativa de EP em pacientes hospitalizados
hemodinamicamente estaveis com diagndstico confirmado de infeccdo por COVID-19 e aumento dos niveis de D-dimero,
apesar da tromboprofilaxia adequada e independentemente de qualquer suspeita clinica de EP. Na admissdo ao hospital,
aumento da frequéncia cardiaca, PCR, e niveis de D-dimero e baixa saturacdo de oxigénio ao respirar o ar ambiente foram os
principais fatores de risco para o desenvolvimento de EP durante a hospitaliza¢do (Garcia-Ortega et al., 2021).

Foram selecionados 192 pacientes adultos hospitalizados com SARS-CoV-2 RT-PCR positivo internados nos trés
hospitais do Duke University Health System entre 26 de marco e 8 de maio de 2020. Os pacientes foram categorizados como
enfermaria ou UTI com base na necessidade de cuidados em nivel de UTI em qualquer momento durante a hospitalizagdo. Os
critérios para admissdo na UTI incluiram insuficiéncia respiratéria aguda ou iminente com necessidade de ventilacdo
mecénica, instabilidade hemodinamica ou insuficiéncia de 6rgdos multissistémicos (Daughety et al.,2020).

Os pacientes considerados para tromboprofilaxia de dose escalada foram aqueles com a doenca em estado grave,
definida como necessitando de cuidados de nivel de UTI ou um nivel de D-dimero > 2,5 mg / L FEU (D-dimero do
Laboratorio de Instrumentagdo HS500, ACL TOP750), e sem indicagdes de anticoagulante terapéutico. Os regimes de
tromboprofilaxia de dose escalonada incluiram enoxaparina 0,5 mg / kg duas vezes ao dia ou uma infusdo de heparina titulada
para niveis de anti-fator Xa 0,3-0,5 U / mL em pacientes com insuficiéncia renal (CrCl <30 mL / min). Pacientes sem a
infeccdo grave foram iniciados em tromboprofilaxia de dose padrdo com enoxaparina 40 mg por dia se peso <100 kg e 60 mg
por dia se peso> 100 kg, ou 5.000 U de heparina ndo fracionada trés vezes ao dia em pacientes com insuficiéncia renal.
Pacientes com indicacdo clinica de anticoagulante em dose terapéutica na admissdo e aqueles que desenvolveram eventos
trombéticos foram tratados com enoxaparina 1 mg / kg duas vezes ao dia ou uma infusdo de heparina titulada para niveis de
anti-fator Xa 0,5-0,7 U / mL em pacientes com insuficiéncia renal. A tromboprofilaxia farmacoldgica foi considerada contra-
indicada em pacientes com trombocitopenia grave (plaguetas <25 x 10 ~ 9 / L) ou sangramento ativo. Nesses casos, a
tromboprofilaxia mecénica foi recomendada (Daughety et al.,2020).

Um estudo analisou 45 pacientes COVID19 hospitalizados de 1 de marco a 30 de abril de 2020, em uma Unica
enfermaria do IRCCS Policlinico San Donato (San Donato Milanese, Itdlia). A angiotomografia pulmonar (AGTP) foi
solicitada em todos esses 45 pacientes por suspeita clinica de tromboembolismo pulmonar, embora todos 0s pacientes tivessem
recebido pelo menos HBPM profilatica desde a admissdo (Enoxaparina 4000 Ul ou 6000 Ul s.c. g.d.). Os principais critérios
gue motivaram a solicitacdo da AGTP foram a presenca de trombose venosa profunda de membros inferiores ao ultrassom com
Doppler e o inicio ou agravamento da dispneia e alteracdes nos exames de laboratoriais realizados no momento da admissao e
antes de AGTP incluiram parametros de coagulagdo, marcadores inflamatérios e troponina T. Os resultados mostram como as
anormalidades da coagulagdo em pacientes com COVID19 representam uma ameaga consideravel, mesmo se medidas
profildticas de primeira linha forem implementadas. Nesse estudo, foi observado uma prevaléncia de 60% de
tromboembolismo detectado por AGTP: esse nimero pode ser ainda maior, uma vez que todos 0s pacientes estavam recebendo
pelo menos HBPM profilético (Schiaffino et al.,2021).
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Um total de 681 pacientes foram hospitalizados no Department of Infectious Diseases at Kartal Dr. LutfiKirdar City
Hospital com diagndstico confirmado de COVID-19 durante o periodo de 01 de setembro até 31 de dezembro de 2020. Todos
0s pacientes estavam recebendo HBPM quando desenvolveram isquemia aguda de membro (IAM). A média da duracéo entre o
diagnostico de COVID-19 e o inicio dos sintomas de |IAM foi de 13 dias. Apesar do uso disseminado de tromboprofilaxia,
pacientes hospitalizados com COVID-19 apresentam risco aumentado de IAM e subsequente perda de membros ou até morte
(Topcu et al., 2021).

Um estudo com 1.125 pacientes admitidos no Union Hospital, Wuhan, Hubei, China entre 08 de janeiro de 2020 e 7
de abril de 2020 com um seguimento médio de 21 dias. Relatou que a duracdo média dos sintomas até a admissdo hospitalar
foi de 17 dias. Hipertensdo, diabetes mellitus e doenca arterial coronariana foram as comorbidades mais comuns nessa
populacdo. Anticoagulantes foram usados em 249 (22,1%) pacientes: 87 (7,7%) anticoagulantes orais, 209 (18,6%)
anticoagulantes parenterais (dose intermedidria de HBPM ou HNF), e 47 (4,2%) receberam anticoagulantes orais mais
anticoagulantes parenterais. O uso de anticoagulantes parenterais, reduziu significativamente o risco de desfechos de
tromboembolismo, sangramento e morte. A presenca de fibrilagdo atrial contribuiu para o tromboembolismo sistémico em
pacientes com COVID-19 (Li et al., 2021).

Entre 56 pacientes da UTI COVID-19, 10 (18%) pacientes tiveram sangramento importante e 16 (29%) eventos
trombdticos. O sangramento maior ocorreu apds o tratamento para a trombose ap6s a admissdo na UTI. A concentragdo de
fibrinogénio tinha o padréo de diminuir 3-5 dias antes do sangramento iniciar, assim como os valores de D-dimero seguiram a
mesma tendéncia. Todos os pacientes com sangramento foram tratados com anticoagulantes, porém ocorreu uma sobredose em
6 (60%) pacientes no dia do sangramento ou no dia anterior. Em todo o coorte, a sobredosagem foi medida em 22 pacientes,
dos 31 pacientes que receberam anticoagulacéo terapéutica durante o aumento e diminuicdo do fibrinogénio (Godier et al.,
2021).

3.3 Uso da Tromboprofilaxia: A Escolha do Farmaco

As diretrizes atuais de gerenciamento de anticoagulacdo DOACS para terapia inicial e de longo prazo para tratamento
de EP. Dabigatrana, rivaroxabana, apixabana e edoxabana sdo preferiveis a terapia com AVK. Isso se deve a reducdo de risco
semelhante para TEV recorrente, risco reduzido de sangramento e maior conveniéncia do paciente e da equipe em relacdo ao
monitoramento intensivo associado a terapia com AVK. Em contraste, o risco de sangramento difere com os DOACs, que
demonstram menor risco quando comparados a varfarina. Uma possivel exce¢do a isso, entretanto, é que o sangramento
gastrointestinal pode ser maior com DOACs em comparacdo com a varfarina. Isso foi observado em pacientes tratados com
fibrilacéo atrial. A HBPM pode ser considerada para o tratamento como uma alternativa a terapia com DOACs e AVK (Kearon
etal., 2016).

A grande maioria dos estudos publicados sobre profilaxia contra TEV em COVID-19 utilizou HBPM. Em
comparacdo com HNF, tem as vantagens da injegdo uma vez ao dia com um risco de contaminagdo reduzido para a equipe,
farmacocinética mais previsivel com menor ligacdo as proteinas plasmaticas, particularmente aos reagentes de fase aguda, e
menor risco de inducgdo de trombocitopenia por heparina. Em comparagdo com os agentes antitrombadticos orais, a HBPM pode
ser administrada a pacientes que ndo conseguem engolir ou estdo vomitando. Alguns medicamentos usados como agentes
antivirais (lopinavir e ritonavir) provavelmente aumentam os niveis do rivaroxaban, apixaban, dabigaran e edoxaban. Os
antivirais, assim como algumas classes de antibidticos e anti-inflamatérios ndo esteroidais nao interagem com a HBPM. Além
disso, as heparinas tém um efeito anti-inflamatério, o que pode ser vantajoso para pacientes com reacdes inflamatorias

profundas (Schulman & Konstantinides, 2020).
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Levando em consideracéo as interacdes farmacoldgicas entre os tratamentos antivirais diretos e anticoagulantes e a
dificuldade de manter controles estaveis de International Normalized Ratio (INR) em pacientes que fazem o uso de AVK cabe
iniciar o uso de HBPM ou HNF com ou sem profilaxia mecénica. Os HBPM séo os mais comumente usados, apresentando
efeito anti-inflamatorio, maior biodisponibilidade e vida média mais longa com menor variabilidade interindividual que a
HNF, permitindo sua administracdo em doses fixas (Piera et al., 2020).

Uma revisdo de 21 protocolos de centros médicos académicos dos EUA para coagulopatia e trombose COVID19
desenvolvida durante o estagio inicial da pandemia mostrou variacdo consideravel na abordagem da prevencédo, diagndstico e
tratamento de TEV em COVID-19. A maior similaridade entre os protocolos foi o uso farmacoldgico de HBPM em doses
profilaticas. No entanto, houve um desacordo substancial sobre quais pacientes devem ser considerados de alto risco para TEV
e as indicagBes para dosagem de profilaxia escalonada ou profilaxia farmacologica pos-alta. Além disso, houve pouco
consenso sobre como valores elevados de D-dimero devem afetar a profilaxia ou tratamento de TEV, a estratégia diagnostica
ideal para TEV, e indica¢Bes para empirica anticoagulacéo terapéutica para TEV (Parks et al., 2020).

Para COVID-19, o recomendado na recém-publicada preliminar da ISTH (Thachil et al., 2020), é oferecer
anticoagulacdo profilatica com HBPM o mais cedo possivel para prevenir eventos trombdticos e danos a érgaos. O documento
de orientagdo fornece estratificagdo de risco na admissdo de pacientes com COVID-19 e tratamento de uma coagulopatia em
desenvolvimento potencial. Ele sugere que os pacientes com um D-dimero elevado (ou seja, arbitrariamente definido como um
aumento de 3 a 4 vezes) devem ser internados no hospital. A HBPM deve ser considerada em todos 0s pacientes que precisam
ser hospitalizados por infecgdo por COVID-19, a menos que haja contraindicacdo. O sangramento pode ser causado por
coagulacgdo intravascular disseminada (CID) e sepse, que sdo comuns em casos graves. Em um estudo em Wuhan, 71% dos
ndo sobreviventes da infeccdo por COVID-19 preencheram os critérios ISTH para CID em comparagdo com 0,4% dos
sobreviventes de (Tang et al., 2020). No entanto, uma reducdo significativa em outros pardmetros de coagula¢do, como
plaquetas ou antitrombina, a maioria comumente associado com CID, ndo foi descrito e nenhum evento hemorragico foi
relatado, mesmo em casos graves de COVID-19. O beneficio clinico da HBPM pode ser devido ao seu efeito na inibigdo da
liberacdo de IL-6 juntamente com o aumento de linfcitos que podem atrasar ou bloquear a tempestade inflamatéria de
citocinas (Miesbach & Makris. 2020).

Agentes de acdo mais longa, como HBPM, devem ser considerados. Pois podem ser administrados por via subcutanea
uma ou duas vezes ao dia e ndo requer monitoramento frequente para garantir sua eficicia. Além disso, a heparina exerce
outros efeitos farmacoldgicos, além de reduzir as propriedades tromboticas, um grande corpo de evidéncias apoia 0 conceito de
gue a heparina tem propriedades anti-inflamatoérias e imunomoduladoras. Outros efeitos anti-inflamatérios da HBPM foram
postulados como sendo especificamente mediadores de TNF-a. Assim, com a terapia anticoagulante, poderiamos matar dois
passaros com uma pedra: para prevenir a trombose e para diminuir a regulacéo da via pro-inflamatéria (Alijotas-Reig et al.,
2020). Anticoagulantes orais, ndo devem ser considerados para o tratamento de trombose em pacientes com COVID-19,
devido a possiveis interacBes com terapias antivirais (Bikdeli et al., 2020). Por razdes praticas, algumas instituicfes irdo
preferir DOACs a fim de reduzir o contato entre os enfermeiros e pacientes COVID-19 (Yin et al., 2020). A HNF pode ser
preferida devido a sua meia-vida curta e a oportunidade de administrar sulfato de protamina como antidoto em caso de
necessidade de procedimento urgente ou sangramento. Por outro lado, a HNF requer monitoramento cuidadoso, o que podemos
querer evitar em uma doenca tdo contagiosa. A seguir veremos 0 Quadro 2, com os principais farmacos utilizados e interacGes

medicamentosas.
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Quadro 2: Principais farmacos utilizados e interagdes medicamentosas.

Classe Subtipo Droga Atazanavir Lop/Rv Remdesevir Favipiravir cLa HOLQ Ribavirin Tocilizumah IFN-B
Antiplaquetario Inibidor do tromboxano Aspirina - - - - - - - - -
Dipiridamol Tt AL “ — — — — — “
Inibidor do receptor ADP/P2Y Tienopiridina Clopidogrel AL 1l — - - - - 1 -
Prasugrel = — = - — — — 1 =
Analogos PGI2 Ticaglelor T Tt = — - - — l -
Anticoagulante Antagonista Vitamina K Acenocumarol = il = = o o o 1 o
Femprocumona T 1l — — - - * l =
Varfarina Tt 1 - - - - 1 -
Inibidor de fator Xa Heparina Dalteparina B = B B - - — o =
Enoxaparina = i = = — = - “— “
Fondaparinux - - - - - - - - -
Heparina < e = - = = = “ -
Inibidor direto Xa Apixahan M i — - t t - 1 -
Betrixiban 11 I n, - 1t 1 - - -
Edoxaban T Tt = — Tt e — = -
Rivaroxaban M Tt = = t t = 1 =
Inibidor direto da trombina(la) Argatroban o - = = - - — — -
Dahigatran Tt in “ o 11 1 - . -~
ADP: Adesina difosfato; CLQ: Cloroquinalantimalzria); 4: Risco aumentado de interacdo 14/ L:Possivel interecdo que indica ajuste de dose e monitoramento intensivo
HCLQ:hidroxoclorogquinalantimalaria, usado para aririte & lupus); JiRisco reduzido de interacdo A4 4/ 4§ 4 :Essas drogas ndo devem ser coadministradas
IFN-B: nterferon;Lop/Rv: loprinovir/ritenavir{tratamento combinado  ¢3: 5em interacdo significativa 4 /d: Possivel fraca interecdo que ndo indica ajuste de dose e menitoramente intensive
HIV/AIDS)
a: Inibidor de protease de segunda geragdo b: Antiviral c: Imunossupresor

Fonte: Khan et al., (2020).

A anticoagulacdo com dose terapéutica antes da descoberta de hemorragia intracranial (HIC) foi administrada a 22
(66,7%) pacientes admitidos ao NYU Langone Health system dos Estados Unidos entre 1 de margo e 27 de abril de 2020. As
discussdes sobre anticoagulacdo para pacientes com COVID19 tém se intensificado a medida que as evidéncias de
hipercoagulabilidade nessa populacdo continuam a se acumular. As decisGes sobre anticoagulacdo devem, em parte, levar em
consideracdo o risco de HIC ap6s a anticoagulacao (Dogra et al.,2020).

A justificativa mais frequente para o inicio da anticoagulagdo foram niveis elevados de D-dimero, refletindo uma
tendéncia entre os centros de intensificar os regimes de anticoagulagdo em pacientes COVID-19 positivos com base na
evidéncia de hipercoagulabilidade que incluem D-dimero aumentado (Dogra et al.,2020).

Uma analise retrospectiva de 449 pacientes com COVID e 104 pacientes ndo COVID no Hospital Tongji Medical
College mostrou que a terapia de anticoagulacéo profilatica (40-60 mg de enoxaparina por dia ou UFH 10.000-15.000 U / dia)
pode reduzir a mortalidade, em comparagdo com aqueles que ndo receberam a profilaxia (Yin et al.,2020). Outro ensaio do
mesmo grupo mostrou que o tratamento com heparina por 7 dias em 22% dos pacientes com COVID-19 reduziu a mortalidade
em 28 dias apenas em pacientes com pontuacao de coagulopatia induzida por sepse score >4 (Iba et al.,2017) ou pacientes com
D-dimero > 6 vezes do limite superior do normal. Portanto, o alto risco tromboembdlico em pacientes com COVID-19, apesar
do tratamento de anticoagulagdo,e D-dimero extremamente elevados sem evidéncia de sangramento clinico em pacientes com
COVID-19, alguns institutos recomendam a consideracdo de doses profilaticas mais altas de anticoagulagdo, como
enoxaparina 0,5 mg / kg bid ou enoxaparina 1mg / kg uma vez ao dia (Tal et al.,2020)

Entre 14 de marco e 11 de abril de 2020, 2.773 pacientes foram hospitalizados com COVID-19 confirmado por
laboratdrio no Sistema de Saude Mount Sinai na cidade de Nova York. Desses 786 (28%) receberam anticoagulantes (AC) em
dose de tratamento sistémico durante seu curso hospitalar. Os pacientes que receberam a dose de tratamento eram mais
propensos a exigir ventilagdo mecanica em comparagdo com aqueles que receberam a dose profilatica ou ndo receberam
(Paranjpe et al.,2020).

Entre aqueles que nédo receberam AC em dose de tratamento, 38 (1,9%) individuos tiveram eventos hemorragicos, em

comparacdo com 24 (3%) entre aqueles que receberam AC em dose de tratamento. Dos 24 pacientes que tiveram eventos de
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sangramento em uso de AC, 15 (63%) tiveram eventos de sangramento ap0s o inicio de AC e 9 (37%) tiveram eventos de
sangramento antes de iniciar AC (Paranjpe et al.,2020).

Os eventos de sangramento foram mais comuns entre pacientes intubados (30 de 395; 7,5%) do que entre os pacientes
ndo intubados (32 de 2.378; 1,35%) corroborando a suspeita de traumas ao realizar a intubagdo. Os beneficios potenciais da
AC sistémica sdo reais, entretanto, precisam ser pesados em relacdo ao risco de sangramento e, portanto, devem ser
individualizados. A associacdo de AC intra-hospitalar e ventilagdo mecanica provavelmente reflete a escolha de AC em dose
de tratamento apenas para apresentacdes clinicas mais graves da COVID -19 (Paranjpe et al.,2020).

O uso de doses profilaticas de HBPM é agora recomendado pela Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia
(ISTH) para todos os pacientes com COVID19 hospitalizados, a menos que tenham sangramento ativo ou contagem de
plaquetas < 25 x 109 / L. Da mesma forma, a American Society of Hematology (ASH) declara que todos os pacientes
hospitalizados com COVID-19 devem receber tromboprofilaxia farmacoldgica com HBPM ou fondaparinux, a menos que
sejam considerados com risco aumentado de sangramento. No entanto, existe um forte sentimento na comunidade médica de
que as doses profilaticas de anticoagulagdo podem ndo ser suficientes para contrastar o estado hipercoagulavel apresentado por
muitos pacientes com COVID-19 em resposta a uma sindrome de tempestade de citocinas (Porfidia & Pola, 2020).

Em um estudo com 30 pacientes em UTI no hospital S. Matteo, em Pavia, durante marco de 2020, 16 apresentaram de
trombose venosa profunda (TVP) clinica ao exame de ultrassom. O trombo foi comumente encontrado na regido
femoropoplitea (55%), seguido pelas veias braquial axilares. Para o envolvimento dos membros superiores, os autores
propuseram que ventiladores de pressdo positiva continua nas vias aéreas muitas vezes podem ser posicionados de forma a
comprimir os vasos superficiais ou profundos dos membros superiores, levando ao aumento do risco TVP (Khan et al.,2020).

A sepse é frequete em pacientes com COVID -19. Os critérios de coagulopatia induzida por sepse foram criados pela
ISTH para categorizar sepse e coagulopatia. Valores de coagulopatia induzida por sepse (SIC) SCORE> 4 (Yin et al., 2020) e
estdo associados a maior gravidade da doenca. Muitos hospitais mudaram sua dose de tromboprofilaxia padréo para doses mais
altas e até mesmo tromboprofilaxia em dose de tratamento com base na experiéncia local. Em pacientes nos quais isso é
contra-indicado, é essencial que dispositivos de tromboprofilaxia mecénica (por exemplo, compressdo pneumatica) sejam
usados adequadamente. A tromboprofilaxia pds-alta também deve ser considerada individualmente, levando em consideracdo o
risco de sangramento em conjunto com a educacdo do paciente e acompanhamento médico adequado (Khan et al.,2020).

O é&cido acetilsalicilico em baixa dosagem (AAS) pode ter um papel putativo no direcionamento da patogénese das
complicagdes da COVID-19 por meio de seus efeitos anti-inflamatdrios, antiplaquetario e efeitos pleiotropicos na funcao
endotelial, também como sua atividade antiviral agindo sobre o RNA viral no trato respiratorio. A dose baixa de AAS é
recomendada para prevencdo secundaria de trombose arterial em COVID-19 (Abdelwahab et al., 2021).

Este estudo incluiu 225 pacientes com diagnostico confirmado de COVID-19 admitidos no Mansoura University
Quarantine Hospital, pacientes p6s-alta e em isolamento residencial de setembro até dezembro de 2020 em Mansoura, Egito.
Os pacientes foram categorizados como grupo controle que ndo receberam AAS, grupo que receberam outros agentes
antiplaquetérios, enoxaparina (ENX) ou outros anticoagulantes e o grupo dos que receberam apenas AAS, apenas ENX ou 0s
gue receberam ambos ASA e ENX (AAS-ENX) (Abdelwahab et al., 2021).

O grupo AAS incluiu pacientes com COVID -19 que foram liberados para isolamento domiciliar ou apresentaram um
evento tromboembdlico primario e ndo estavam em uso de anticoagulante prévio. O uso de AAS foi definido como a
administracdo de AAS em baixa dosagem (81-162 mg por via oral diariamente) para condi¢des subjacentes dentro de 7 dias
antes da admissdo hospitalar ou em até 24 horas depois do diagnoéstico de COVID -19. A escolha do farmaco foi baseada no

inicio de acgdo répida 0-4 h e na duragdo prolongada da acdo do AAS quando mastigado ou engolido. Os efeitos inibidores
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irreversiveis das plaquetas do AAS podem durar toda a vida das plaquetas humanas, ou seja, de 7-10 dias (Abdelwahab et al.,
2021).

A enoxaparina, uma HBPM, foi o Unico anticoagulante administrado na amostra. A ingestdo de enoxaparina foi
definida como receber para outras condic6es subjacentes antes da admissao hospitalar ou apos o diagnostico de COVID-19. De
acordo com o protocolo egipcio de manejo de COVID-19, a dose profilatica de enoxaparina sédica (0,5 mg / kg por via
subcutanea diariamente) foi administrada para pacientes hospitalizados com COVID-19 moderado e D-dimero 500-1000 mg /
mL. A dose terapéutica (1 mg / kg SC a cada 12 horas) foi administrada para pacientes hospitalizados com COVID-19
moderado e D-dimero maior que 1000 ng mL ou pacientes hospitalizados com COVID-19 grave ou critico. Portanto, a
enoxaparina ndo foi prescrita para pacientes ndo hospitalizados (Abdelwahab et al., 2021).

Os pacientes em AAS, ENX ou ambos eram significativamente mais velhos do que os pacientes que ndo usavam esses
medicamentos. Os eventos tromboembolicos incluiram acidente vascular cerebral e infarto do miocéardio. O AVC
cerebrovascular representou a maioria dos eventos no grupo controle, AAS sozinho e ASA-ENX (63,6%, 87,5% e 100%,
respectivamente), enquanto o infarto do miocardio constituiu 66,7% de todos os eventos tromboembolicos no grupo ENX
sozinho (Abdelwahab et al., 2021).

Esse estudo revelou que AAS em baixa dosagem sozinho, ENX sozinho, e tanto AAS como ENX em baixa dosagem
foram associados a um menor risco de eventos tromboticos relacionado ao COVID-19, porém ENX sozinho, e baixas doses de

AAS associados a ENX foram mais eficazes do que apenas AAS na reducdo do tromboembolismo (Abdelwahab et al., 2021).

3.4 Tromboprofilaxia Pés-Alta

Diretrizes antitromboticas para tromboprofilaxia pés-alta estendida para pacientes com COVID-19 sdo conflitantes,
sugerindo nenhuma tromboprofilaxia de rotina ou uma abordagem individualizada para tromboprofilaxia usando fatores de
risco trombdticos e de sangramento individuais.( Moores et al., 2020).

O disturbio de coagulacéo associado a COVID-19 nédo termina quando o paciente recebe alta. Qualquer paciente com
trombose documentada precisa de anticoagulagdo em dose de tratamento, que € diferente das doses profilaticas. A maioria dos
pacientes requer pelo menos 3 meses de anticoagulacdo, geralmente com um medicamento oral conhecido como
anticoagulante oral direto (DOAC). Os niveis de D-dimero podem ser acompanhados em ambulatério para procurar a
resolugdo da coagulopatia e monitorar novos codgulos sanguineos (Vazquez, 2020).

A tromboprofilaxia foi realizada pela administragio de HBPM (40-60 mg de enoxaparina / d) ou HNF (10.000—
15.000 U / d) por pelo menos 7 dias. Biomarcadores de coagulagdo (D-dimero, fibrinogénio, contagem de plaquetas),
inflamagdo (IL-6) e imunidade (contagem de linfocitos), bem como sistemas de pontuacéo clinica (SOFA, IST, CID e SIC)
podem ser Uteis para prever o curso clinico, a necessidade de recursos hospitalares (como leitos de UT], intubacéo e terapia de
ventilagdo e ECMO) e a evolugdo do paciente com COVID-19 (Gorlinger et al., 2020).

O monitoramento da hemostasia de pacientes com COVID-19 é bastante desafiador, porque sua hipercoagulabilidade
inicial pode ser rapidamente suprimida pela hipocoagulabilidade na presenca de anticoagulacdo ou até mesmo exaustdo da
hemostasia (Stillson et al., 2021).

3.5 Covid-19 Além do Sistema Respiratorio

Embora os sintomas respiratérios sejam a manifestagdo mais comum, tem surgido rapidamente dados que implicam o
trato gastrointestinal (TGI) como um local-chave para o envolvimento extrapulmonar. As manifestagdes gastrointestinais
incluem nauseas, vomitos, diarreia, dor abdominal e hemorragia gastrointestinal (HGI). O sangramento gastrointestinal foi

descrito entre 2% e 13% dos pacientes hospitalizados com COVID-19. Conforme o curso clinico da doencga evolui, com muitos
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pacientes tendo internacGes prolongadas em hospitais, um aumento na HGI criou novos desafios para o endoscopista. Outro
estudo relatou achados de erosdes e ulceragbes esofagicas em um paciente intubado com COVID-19 e HGI superior
concomitante, embora nenhuma intervencdo endoscdpica tenha sido relatada (Martin et al., 2020).

Um total de 41 pacientes internados positivos para COVID-19 com HGI foram avaliados, e outros 82 pacientes
controles internados positivos para COVID-19 sem HGI foram usados para comparacdo. Pacientes COVID-19 com historia de
HGI tiveram uma incidéncia maior de eventos hemorragicos. Entre os 41 pacientes COVID-19 positivos com HGI, 39%
estavam em anticoagulacéo terapéutica, 15% estavam em aspirina (AAS) e 17% estavam em anti-inflamatorios néo esteroidais
(AINEs), todos os quais ndo eram significativamente diferentes dos de controle. 63% desenvolveram HGI apds pelo menos 24
horas da admissdo, enquanto 37% apresentaram sangramento nas primeiras 24 horas da admissdo. 42% dos pacientes que
sangraram durante a hospitalizacdo receberam anticoagulacdo em comparagdo com apenas 7% daqueles que se apresentaram
ao hospital com um sangramento gastrointestinal. Todos os 31 pacientes com hemorragia digestiva alta receberam terapia com
IBP no inicio do sangramento (Martin et al., 2020).

Neste estudo multicéntrico caso-controle pareado, foi demostrado que em pacientes COVID-19 com HGI, as
etiologias mais comuns para HGI superior foram ulceragdo gastrica ou duodenal (80%) e ulceracdo retal (50%) para GIB
inferior. Embora intra-hospitalar, a anticoagulagéo terapéutica ndo mostrou uma tendéncia significativa de aumento do risco de
HGI superior e inferior (Martin et al., 2020).

Os microrganismos da cavidade oral, principalmente os patégenos Gram-negativos periodontais, ndo apenas causam
inflamacdo intraoral, mas também contribuem diretamente para a inflamacéo sistémica. Esse aumento na inflamacéo é o
resultado da liberagdo de toxinas por micro-organismos e do vazamento de subprodutos microbianos na corrente sanguinea
contribuindo diretamente para o desenvolvimento de doencas sistémicas e dificultando o seu manejo, como no caso da diabetes
(Socransky et al., 1998).

Essas bactérias patogénicas orais podem atingir outros 6rgdos, como os pulmdes, por inoculagdo direta ou viajar para
orgaos distantes através da corrente sanguinea ou do sistema linfatico causando uma possivel sepse, sendo essa a terceira causa
de débitos em pacientes com COVID -19. O acimulo de bactérias nos dentes devido a higiene oral inadequada, com ou sem
outros fatores ambientais, pode induzir a resposta inflamatdria do hospedeiro (Al-Bayaty et al.,2021).

Para pacientes que recebem ventilagdo mecénica, como nos casos mais graves de pacientes acometidos pela COVID -
19, problemas de salde bucal sdo comuns. A ma higiene bucal pode ser uma preocupacdo significativa, pois pacientes
admitidos em UTI muitas vezes desenvolvem problemas de salde bucal em um curto periodo de tempo devido a inimeras
causas, incluindo desnutricdo, a colocagdo da sonda traqueal e da sonda nasogastrica na cavidade oral, a reducéo da ingestdo de
liquidos, a reducdo da salivacéo causada por abertura prolongada da boca e por medicamentos (Kaya et al., 2017).

A pneumonia atipica foi relatada em alguns casos de COVID-19 podendo estar associada a infecgdo bacteriana
secundaria, por muitas vezes decorrente de bactérias deslocadas da cavidade oral para outros érgdos, como o pulmao. Por esse
motivo, uma atencdo especial deve ser dada a satde bucal e, em particular, as doengas periodontais, visto que estas Ultimas
estdo comumente associadas a bactérias patogénicas Gram-negativas, que podem potencialmente complicar o quadro de
pacientes com COVID-19 (Kaya et al., 2017).

A microaspiracdo de microrganismos orais em pacientes com infeccdo periodontal pode ter desfechos diferentes
guando comparada a pacientes sem infeccdo periodontal, possivelmente devido a diferencas na composicdo microbiana. O tubo
endotraqueal (TET) atua como a interconexdo entre os pulmdes do paciente e o ventilador. Mudancas no ambiente oral
facilitaram o estabelecimento e propagacdo de patdégenos respiratérios e outros possiveis patégenos oportunistas que podem

estar presentes na cavidade oral ou dentro do proprio sistema pulmonar (Kaya et al., 2017).
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O controle da placa dentaria para pacientes em ventiladores mecanicos é um desafio. O principal motivo é o acesso
limitado e dificil a cavidade oral e em tempos de pandemia do COVID -19 o isolamento dos pacientes é mais um fator
limitante para a higiene oral frequente e efetiva. O instrumento fundamental para a remocéo do biofilme dentéario é a escova de
dente manual e a presenca do TET é um fator desafiador para utiliza-la. A acdo da escovacdo dentaria diminui a carga
microbiana oral, o que deve reduzir significativamente o risco de infeccGes pulmonares. A escovacgdo dentéria associada ao
controle quimico de placa com clorexidina gel 0,12% reduz a incidéncia de pneumonia associada a ventilagdo mecanica,
diminui o tempo de internagdo e diminui a mortalidade na UTI (Bowsher & Griffiths,2020).

Em um momento de pandemia da COVID-19, a assisténcia odontoldgica hospitalar € realizada exclusivamente a beira
leito, seja para os pacientes internados na enfermaria ou na UTI. Tal assisténcia inclui todos os pacientes internados por motivo
de saude geral e que apresentem alguma queixa odontoldgica expressa pelo proprio paciente ou por alguém da equipe
multiprofissional que o atende (Franco et al., 2020).

O atendimento odontol6gico a esse grupo de pacientes gerou uma demanda bastante especifica, principalmente as
relacionadas a traumas dentais durante a intubacéo orotraqueal dificil, o que leva a indicacdo de exodontia, bem como para
pacientes com doenca periodontal avancada com grande mobilidade dentéria e risco de broncoaspiragdo de dentes durante
intubacdo e extubagdo orotraqueal, também, enfatizamos que os pacientes com COVID-19 podem progredir para insuficiéncia
respiratéria, necessitando de intubacdo orotraqueal e ventilagdo mecénica por longos periodos, o que podem causar lesGes
ulceradas em labio e mucosa oral, entre outros traumas relacionados ao tubo, necessitando da instalagcdo de protetores bucais e
tratamento das lesfes de partes moles com laser terapia, hidratacdo e corticosteroides desde que esses pacientes estejam em
UTI, o que representa falta de mobilidade do paciente para buscar o atendimento especializado (Franco et al., 2020).

A terapia de anticoagulacdo € um dos tratamentos para COVID-19, que pode aumentar o risco de sangramento
durante procedimentos odontoldgicos invasivos, esses que ja apresentam risco de sangramento, além do risco de sangramento
espontaneo da gengiva e da mucosa oral. Nestes casos, 0 uso de medidas hemostaticas locais é essencial para conter
hemorragias espontaneas ou decorrentes de lesdo oral traumatica e para realizar quaisquer procedimentos odontolégico

invasivos (Franco et al., 2020).

4. Concluséo

v Os valores do D-dimero, ferritina e tempo de protrombina (PT), sdo utilizados para classificar a doenca em estado
grave, leve e moderado, quando alterados podem sugerir um estado de hipercoagulagdo corroborando para o inicio da
tromboprofilaxia, esses devem ser monitorados durante todo o tratamento.

v E comum encontrar protocolos de centros que fazem o uso de HBPM ou HNF. Embora ainda ndo se tenha um
consenso universal sobre qual o medicamento ideal e dose a ser utilizado para realizar a tromboprofilaxia.

v A preferéncia pela HBPM sugere que além de seu efeito antitrombdtico, também apresenta um efeito anti-
inflamatorio, maior biodisponibilidade e vida média mais longa com menor variabilidade interindividual que a HNF e baixa
interacdo medicamentosa. E seu efeito pode ser revertido com o uso da protramina em caso de superdosagem.

v Os anticoagulantes orais (DOACs) apresentam algumas vantagens como inicio de acéo relativamente rapido e acdo
anticoagulante mais previsivel, ndo sendo necessaria a monitorizagdo de rotina do seu efeito anticoagulante, porém podem
interagir com outras drogas utilizadas no tratamento da COVID -19.

v As baixas doses de AAS isoladamente demostraram ter baixa efetividade para a prevencdo do tromboembolismo
quando comparada a dose associada com a enoxaparina, além dos efeitos inibidores irreversiveis das plaquetas antiagregadas

pelo AAS podem durar durante toda a vida das plaguetas humanas, ou seja, de 7-10 dias.
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v O uso da terapia anticoagulante ou antiagregante em pacientes COVID -19 positivos que necessitaram de cuidados
intensivos, principalmente os que precisam fazer o uso de tubo endotraqueal para ventilagdo mecéanica, demostrou um maior
risco para sangramento oral devido a traumas no momento da intubacdo e extubacdo, ulceracdes, sangramento periodontal
espontaneo, caso o paciente apresente periodontite, e em extragdes dentarias a beira leito.

v Se faz necessario novos estudos para um consenso sobre qual a terapia padrdo ouro para tromboprofilaxia, assim
como escalas para ajustes de doses em pacientes COVID-19 positivos, levando em consideracdo os marcadores biol6gicos

individuais de cada paciente.
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