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Disclaimer

* Slides de autoria propria

* Opinides emitidas na apresentacao nao
necessariamente refletem opinides/recomendacoes

das instituicoes as quais sou vinculado
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FISIOPATOLOGIA




Inflamacao e hemostasia

* Participacao de células da imunidade inata

na formacao de trombos

* Plaquetas e fatores de coagulacao ativam células de

imunidade inata

* Fibrina: efeitos antimicrobianos

Nat Rev Immunol. 2013 Jan;13(1):34-45.
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Blood. 2019;133(9):906-18



Coagulopatia induzida pela sepse

* Fase precoce de CIVD (especifica da sepse):
- supressao de fibrinodlise (hiperproducao de PAI-1)
- efeitos pro-tromboticos associados

- disfuncao organica: hipoperfusao tecidual

J Thromb Haemost. 2019;17:1989-94.



Coagulopatia induzida pela sepse

e Qutras formas de CIVD (e fase tardia na sepse):
- fenotipo fibrinolitico
- consumo de plaquetas e fatores de coagulacao

- risco de sangramento sistémico

J Thromb Haemost. 2019;17:1989-94.
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SARA e imunotrombose

Acumulo de plaguetas no endotélio pulmonar lesado

Liberacao de granulos plaquetarios

- imunomoduladores, peptideos antimicrobianos, microparticulas

Ativacao endotelial: fator tecidual e moléculas de adesao

Neutrofilos ativados: citocinas inflamatorias, NETs

Acumulo de células imunes nos alvéolos

Respiration . 2017;93(3):212-25.



SARA e imunotrombose
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Virus e atividade procoagulante

* Disfuncao endotelial, aumento de FvW, respostas pro-

coagulantes mediadas por TLRs !

e ZIKV e CHKV: frequente elevacdo de d-dimero 2

 CMV: associacdao com TEV 3

IFront Biosci (Landmark Ed). 2018 Jan 1;23:1060-81.
2Clin Appl Thromb Hemost. 2019 Jan-Dec;25:1076029618821184
3Ann Hematol. 2013 Jul;92(7):969-74



al of Pathology
2003; 200: 282-289.
shed online in Wiley InterScience (www.interscience.wiley.com). DOI: 10.1002/path. 1440

Rapid Communication

The clinical pathology of severe acute respiratory
syndrome (SARS): a report from China

A _ B

-

Figure 8. (A) Thrombosis and local necrosis of a vein wall in the lung (H&E, original magnification x200). (B) Vasculitis of small
veins in the brain (H&E, original magnification x200)

J Pathol 2003; 200: 282-9.



Outros coronavirus

e SARS-CoV-1 (2003)
- autdpsias com tromboses venosas e arteriais
- in vitro: aumento de expressao génica de fibrinogénio, PAI-1,

tromboxano, TLR-9

 MERS-CoV (2012)
- dados escassos

- relatos de CIVD e de microtrombos pulmonares

J Clin Virol. 2020 Apr 9;127:104362.



SARS-CoV-2

e Lesao endotelial e ativacao de monacitos
- aumento da expressao de fator tecidual

- ativacao da via extrinseca da coagulacao

e Recrutamento de neutrofilos

- NETs: ativacao de plaquetas e via intrinseca da coagulacao

* Reducao de anticoagulantes naturais (TFPI, AT, proteina C)

Nat Rev Immunol . 2020 May 6;1-8
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Coagulacao intravascular pulmonar

* Evolucao distinta de CIVD descompensada
- fibrinogénio elevado (resposta de fase aguda)
- plaguetopenia incomum

- d-dimero elevado

 Aumento de geracao de trombina e deposicao de fibrina no sistema

broncoalveolar

* Pode evoluir para CIVD

Lancet Rheumatol 2020 doi: 10.1016/52665-9913(20)30121-1



Coagulacao intravascular pulmonar

Proinflammatory cytokines
and procoagulant factors

* Hipoxia exacerba d

endotelial, express: Loop deletério de

Macrophages and lymphocytes

ativacao da cascata feedback positivo inicating vesslval

-Macrophages

coagulacao

Cytokines and procoagulant
enter capillary network

Figure 3: Pulmonary intravascular coagulopathy in COVID-19 pneumonia

Lancet Rheumatol 2020 doi: 10.1016/52665-9913(20)30121-1



- MANIFESTACOES
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COVID-19: definicoes de gravidade

* Grave (1 dos critérios)
- desconforto respiratério (FR = 30 ipm)
-Sp02 £93% em repouso
- Pa02/Fi02 <300 mmHg

* progressao radiolégica > 50% em 24-48h

e Critico

- choque, necessidade de VM, necessidade de UTI

National Health Commission & State Administration of Traditional Chinese Medicine



Alteracoes laboratoriais

* Plaquetopenia

- ~5% < 100 mil; 100-150 mil comum em graves

TP e TTPa prolongados

- ~“5%; casos graves

e D-dimero elevado
- 46,4% (graves: 59,6%)

* Fibrinogénio e fator VIl elevados

Am J Hematol. 2020 Apr 13. doi: 10.1002/ajh.25829.



Alteracoes laboratoriais

Table 1 Recommendations for laboratory tests in patients with COVID-19?

Test

| Abbreviation |

Rationale for inclusion

Considerations

Hematology (including hemostasis/coagulation)

Complete/full blood count CBC/FBC Identification of lymphopenia, Include platelet count,
neutrophilia, and thrombocytopenia differential for
lymphocyte count
Prothrombin Time PT Identification of ongoing
Activated partial APTT coagulopathy
thromboplastin time
Fibrinogen Fbg or Fib Identification of ongoing
(consumption) coagulopathy
D-dimer Identification of ongoing b
(consumption or thrombotic)
coagulopathy

Semin Thromb Hemost 2020;46:379-82.



D-dimero

* Degradacao de fibrina

* Marcador de ativacao da

coagulacao e fibrindlise

* Diversas limitacoes

O-Q-OFlbdnogen
Thrombin
mnbdnnmoum
000000000000
000000000000
000000000000

l Factor Xllla

(©) Cross-linked fibrin
polymer

l Plasmin

Qo D-Dimer

Am J Hematol. 2019;94:833-9.



D-dimero

TABLE 3 Clinical disorders associated with elevated
measurement/positive D-dimer results

Venous/arterial thrombosis®®

Inflammation®®

D|C10-13

Age49.50

Surgery*®
Trauma/burns®’

Aortic dissection’

Cancer/malignancy®*®

Infection/sepsis®?

Pregnancv2

Liver disease'®

Thrombolytic therapy?

Renal disease®’

Cardiovascular disease?®44

Abbreviation: DIC, disseminated intravascular coagulation.

Am J Hematol. 2019;94:833-9.



D-dimero e mortalidade (COVID-19)

Total Non-survivor Survivor p value
(n=191) (n=54) (n=137)

(Continued from previous page)

D-dimer, pg/mL 0-8 (0-4-3-2) 52 (1-5-21-1) 0-6 (0-3-1-0) <0-0001
<05 55/172 (32%) 4 (7%) 51/118 (43%) <0-0001*
>0-5to <1 45/172 (26%) 6 (11%) 39/118 (33%)
>1 72/172 (42%) 44 (81%) 28/118 (24%)

Adaptado de Lancet 2020; 395: 1054-62



D-dimero e mortalidade (COVID-19)
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D-dimer<2.0pg/ml 276 263 219 48 11
D-dimer22.0ug/ml 67 61 47 13 2

J Thromb Haemost. 2020 Apr 19. doi: 10.1111/jth.14859.



D-dimero e mortalidade

Original article

D-dimer levels in assessing severity and clinical outcome in patients with
community-acquired pneumonia. A secondary analysis of a randomised clinical trial
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Fig. 2. Differences in D-dimer levels between survivors and non survivors. Whiskers
are 95% confidence intervals.

Eur J Intern Med. 2012 Jul;23(5):436-41.



D-dimero e gravidade (COVID-19)
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Manifestacoes tromboembadlicas

* Achados de autdopsia em COVID-19 (Alemanha)
* 12 pacientes —todos com comorbidades

e 7/12 casos com TVP MMII

4/12 com TEP macico como causa do 6bito

* Trombos no plexo venoso prostatico: 6/9 homens

Ann Intern Med. 2020 May 6. doi: 10.7326/M20-2003.



Manifestacoes tromboembadlicas

Ann Intern Med. 2020 May 6. doi: 10.7326/M20-2003.



Manifestacoes tromboembo

* HCFMUSP

* Autopsia minimamente

invasiva

e 8/10 casos: microtrombos

na circulacao pulmonar

J Thromb Haemost.

ICas

2020 Apr 15. doi: 10.1111/jth.14844.



Manifestacoes tromboembadlicas

* TEV em internados por COVID-19

* Unicéntrico (Holanda), retrospectivo
* N 198; 38% em UTI

* Nadroparina profilatica de rotina

* TEV: 47% em UTl e 3,3% enfermaria

J Thromb Haemost. 2020 May 5. doi: 10.1111/jth.14888



Manifestacoes tromboembadlicas

Table 2 Clinical outcomes

All patients (N=198) | ICU patients (N=75) | Patients in wards (N=123)
n (%) n (%) n (%)
Venous thromboembolism |39 !20!' |35 47!' 4(3.3)
Pulmonary embolism 13 (6.6) Ill (15) I 2 (1.6)
Central or lobar 1(0.5) 1(1.3) 0
Segmental 10 (5.1) 9(12) 1(0.8)
Subsegmental 2 (1.0) 1(1.3) 1(0.8)
Deep-vein thrombosis 26 (13) 24 (32) 2(1.6)
Proximal leg DVT 14 (7.1) 14 (19) 0
Distal leg DVT 11 (5.6) 9(12) 2(1.6)
Upper-extremity DVT 1(0.5) 1(1.3) 0
Symptomatic VTE 25(13) 21(28) 4(3.3)
Pulmonary embolism 13 (6.6) 11 (15) 2(1.6)
Proximal DVT 8 (4.0) 8(11) 0
Distal DVT 4(2.0) 2(2.7) 2(1.6)

J Thromb Haemost. 2020 May 5. doi: 10.1111/jth.14888



Manifestacoes tromboembadlicas
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Manifestacoes tromboembadlicas

TEV em internados na UTI por COVID-19

Dois centros (Franca), prospectivo

N 150

100% em uso de heparina (70% profilatica)
TEP 16,7%

TRS continua: 96,6% com coagulos no circuito

Intensive Care Med. 2020 May 4. doi: 10.1007/s00134-020-06062-x.



Manifestacoes tromboembadlicas

Table 3 Outcomes of COVID-19 ARDS and non-COVID-19 ARDS

Population before matching (n=383) Population after matching (n=222)
Non-COVID- COVID- OR[95%IC] p-value Non-COVID- COVID- OR[95% IC]
19-ARDS 19-ARDS 19-ARDS 19-ARDS
(n=233) GERED)) (n=145) (n=77)
Thrombo-embolic complica- 14 (6) 27 (18) 341.7-73] <0001 7(48) 9(11.7) 26[1.1-6.1] 0.04
tions—n (%)
Pulmonary embolisms—n (%) 3 (1.3) 25(16.7) 15.2[45-804] <0001 3(2.1) 9(11.7) 6.2[1.6-234] 0.01
Deep vein thrombosis—n (%) 3 (1.3) 3(2) 1[0.1-9.2] 1 2(14) 01(0) p =
Myocardial infarction—n (%) 6 (2.6) 0(0) 0[0-1.3] 0.09 2(1.4) 0(0) - -
Cerebral ischemic attack—n 1(04) 2(1.3) 3.1[0.2-1855] 068 0(0.0) 0(0) - -
(%)
Limb ischemia—n (%) 0(0) 1(0.7) Inf [0.0-Inf] 0.78 0 (0.0) 01(0) - -
Mesenteric ischemia—n (%) 3 (1.3) 1(0.7) 0.5 [0.0-6.5] 0.98 2(1.4) 1(1.3) 0.96[0.09-9.8] 0.97
Nb of RRT filter per dialyzed 1[2-1] 3[2-7] - <0001 20[1.0-25] 3.0[2.0-6] - 0.03
patient—median, IQR
Nb of RRT filter per day of 0.3[0.3;0.5] 0.71[0.5 1] - <0001 03[03;04] 0.7 [0.5; 1] - <0.001
RRT—median, IQR
ECMO oxygenator thrombo-  1/10(10) 2/12(16.7) - 0.59 1/7 (14.3) 0/4(0) - -
sis—n (%)
Hemorrhagic complications— 1 (1.8) 4(2.7) 24[027-285] 06 2(14) 0(0) - -
n (%)

ARDS, acute respiratory distress syndrome; ECMO, extracorporeal membrane oxygenation; RRT, renal replacement therapy

Intensive Care Med. 2020 May 4. doi: 10.1007/s00134-020-06062-x.



Manifestacoes tromboembo
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China,
Unicéntrico

Franca,
Multicéntrico

Espanha,
Unicéntrico?
Holanda,
Unicéntrico

Holanda,
Multicéntrico?

150

156

198

184

Enfermaria
(a entrada)

uTlI

Enfermaria
(DD > 1000)

Ambos
(UTI 38%)

uTlI

37,1%
80,7%
19,3% plena
98,1%

100%

100%

46,1%
(TVP)

18%
16,7% TEP

14,7%
(TVP)
20%
6% TEP

49%
65/75 TEP

USG em todos
Obito: 34,8% vs 11,7%

96,6% em didlise com
coagulos no circuito

USG em todos
Maioria TVP distal (95%)

UTI47% vs. 3,3% enf.

Incluiu 7 eventos arteriais
HR para dbito 5,4
* Profilaxia farmacolégica

1doi: 10.1016/j.thromres.2020.05.018
2Thromb Res . 2020 Apr 30;S0049-3848(20)30157-2.



Manifestacoes tromboembadlicas

* Dificuldades diagnosticas
- risco de transmissao no transporte
- instabilidade clinica
- posicao prona (inviabiliza ecoTT e USG)

- sintomas de TEP similares aos de COVID-19

J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S0735-1097(20)35008-7.



Manifestacoes tromboembadlicas

 Recomendacoes para diagnostico de TEV (ISTH)
- d-dimero nao € bom marcador para diagnostico
- exames habituais (USG, angioTC, cintilografia V/Q)
- possivel uso de exames a beira-leito (USG e eco)
- piora pulmonar inexplicada subita ou sinais clinicos de
TVP: investigar TEV

doi: 10.1111/JTH.14929



Outras manifestacoes tromboembodlicas

 AVCi: 5,7%1
e |JAM 2
* Trombose venosa cerebral 3

e Qutras tromboses arteriais

- trombose mesentérica 4, isquemia MMII > s sewol. 2020 mpr 100201127

2Heart . 2020 Apr 30;heartjnl-2020-317056.
3d0i:10.1016/j.neurad.2020.05.003

4Eur J Case Rep Intern Med . 2020 Apr 30;7(5):001690.
5 Lancet . 2020 May 16;395(10236):1546.



Acroisguemia

Zhonghua Xue Ye Xue Za Zhi. 2020 Mar 28;41(0):EQ06.



Manifestacdes hemorragicas

* Raras!
* ~ 3% pacientes

 PTl secundaria?

J Thromb Haemost. 2020;18:1023-6.
Intensive Care Med. 2020 May 4. doi: 10.1007/s00134-020-06062-x.
N EnglJ Med 2020; 382:e43



PROFILAXIA E
TRATAMENTO




Profilaxia

COVID-19 related risk factors for venous thromboembolism

ICU
admission  Cytokine storm
Inflammation \ / ey

\ Cancer

Obesity

/ :
Comorbidities / T

Age
Male sex

Other risk factors for venous thromboembolism

J Vasc Surg. 2020 May 14 doi: 10.1016/j.jvs.2020.05.015



Profilaxia farmacologica
* Heparina baixo peso molecular (HBPM)
- enoxaparina
- Menor exposicao ao paciente
- contra-indicada se CICr < 30
- dose padrdo: 40 mg SC 1x/dia
- obesos: 60 mg ou 40 mg 12/12h
- dose intermedidria: 1 mg/kg/d (ou 0,5 mg/kg 12/12h)



Profilaxia farmacologica
e Heparina nao fracionada (HNF)
- opcao em disfuncdo renal (CICr < 30)
- mais facil acesso
- maior risco de trombocitopenia induzida por heparina (HIT)

- dose padrdo: 5000 Ul SC 12/12h (ou 8/8h se > 80 kg)



Profilaxia farmacologica
* Anticoagulantes orais de acao direta

- rivaroxabana 10 mg VO 1x/dia

- interacoes medicamentosas

- maior meia-vida

- absorcao enteral

- alternativa apos alta



Profilaxia farmacologica
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FIGURE 2 A paired bar chart showing the mortality between heparin users and nonusers in stratified patients. D-D, D-dimer; SIC+, SIC
scare = 4; SIC-, SIC score < 4; ULN, upper limit of normal (0.5 pg/mL); a, P < .05 between heparin users and nonusers

J Thromb Haemost. 2020 May;18(5):1094-9.



Profilaxia mecanica

* Meias elasticas, compressor pneumatico intermitente

* Se contra-indicacao absoluta a profilaxia farmacologica

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929
ASH: www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation
ACC: J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S$0735-1097(20)35008-7



Profilaxia farmacolodgica - internados

* |STH: HBPM (ou HNF) dose profilatica em todos
- exceto se contra-indicacao absoluta (utilizar profilaxia mecéanica)

- dose convencional (pode ser considerada HBPM em dose intermediaria)

e ASH: HBPM (ou HNF) dose profilatica em todos
- exceto se risco de sangramento maior que de trombose (utilizar profilaxia mecanica)

- ajustar dose em obesos; dose intermediaria?

* ACC: HBPM (ou HNF) em insuficiéncia respiratdria ou fatores de risco adicionais

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929
ASH: www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation
ACC: J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S$0735-1097(20)35008-7



[} . V4 .
Profilaxia farmacologica - UT]
* ISTH: HBPM (ou HNF) dose profilatica (exceto se contra-indicacdao absoluta)
- alto risco: dose intermediaria
- obesos: aumento da dose em 50%

- ndo usar dose plena para profilaxia primaria fora de estudos clinicos

* ASH: HBPM (ou HNF) dose profilatica em todos
- exceto se risco de sangramento maior que de trombose

- ajustar dose em obesos; dose intermediaria?

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929
ASH: www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation



Profilaxia farmacologica — pos alta
e ISTH: se alto risco de TEV e baixo risco de sangramento
- HBPM ou DOAC dose profilatica

- duracdo? (14 dias? 30 dias? 6 semanas?)

* ASH: considerar risco de TEV e de sangramento

- esquemas ja aprovados (rivaroxabana 10 mg/d, AAS)

e ACC: estratificar risco de TEV e de sangramento
- HBPM ou DOAC dose profilatica (por até 45 dias)

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929
ASH: www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation
ACC: J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S$0735-1097(20)35008-7



Profilaxia farmacologica — pos alta

Table 1. RAMs used in medical inpatients Table 1. RAMSs used in medical inpatients

RAM Points .
RAM Points
Padua VTE RAM: score 24 indicates high VTE risk*
Reduced mobility 3 IMPROVE bleeding RAM: score 27 indicates high bleeding
Active cancer 3 risky
Previous VTE (excluding superficial thrombophlebitis) 3 Renal failure (GFR 30-59 vs =60 mL/min per m?) 1
Known thrombophilic condition 3 Male vs female 1
Recent trauma and/or surgery (<1 mo) 2
) Age 40-80vs <40y 1.5
Elderly age (ie, >70 y) il
Heart and/or respiratory failure 1 [ ] Current cancer )
Acute myocardial infarction or ischemic stroke 1 Rheumatic disease 2
Ongoing hormonal treatment 1
9ong Central venous catheter 2
Obesity (body mass index >30) 1
Acute infection and/or rheumatologic disorder 1 ICU/Critical Care Unit stay 25
IMPROVE VTE RAM: score >2 indicates increased VTE riskt Renal failure (GFR <30 vs =60 mL/min per square meter) 25
Previous VTE 3 Hepatic failure (INR > 1.5) 2.5
Known thrombophiliat 2
Age =85 yvs <40y 35
Lower limb paralysis§ 2
Active cancer 2 Platelet count <50 x 10%/L 4
Immobilization =7 d 1 Bleeding in 3 mo before admission 4
ICU/CCU stay 1 .
B Active gastroduodenal ulcer 4.5
Age >60y 1

Blood Adv . 2018 Nov 27;2(22):3198-225



Profilaxia farmacologica ambulatorial



Situacoes especiais

Obesidade

- ajustar dose de profilaxia

Disfuncao renal
- CICr < 30: HBPM contra-indicada
- CICr < 15: DOACs contra-indicados

Gestacao

Plaguetopenia



Tratamento de TEV (relacionado)

* ISTH
- HBPM ou HNF dose plena na internacao, DOAC a alta

- duracao de ao menos 3 meses

* ACC
- HBPM ou HNF dose plena
- A alta: DOAC ou HBPM (evitar varfarina devido controle de INR)

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929
ACC: J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S$0735-1097(20)35008-7



Manejo de anticoagulacao prévia

* |STH
- considerar troca de DOAC ou AVK para HBPM (ou HNF) em pacientes graves

* ASH
- modificar para HBPM ou HNF em pacientes graves

- atencdo com interacdes com DOACs (lopinavir/ritonavir, tocilizumab)

* ACC

- recomendavel transicionar anticoagulacao oral para parenteral

ISTH: doi: 10.1111/JTH.14929
ASH: www.hematology.org/covid-19/covid-19-and-vte-anticoagulation
ACC: J Am Coll Cardiol. 2020 Apr 15. pii: S0735-1097(20)35008-7



Tratamento

e Resisténcia a heparinas?

- aumento de fator VIII, reducao de AT

* TTPa prolongado

- interferéncia com anticoagulante lupico

e Considerar avaliacao de atividade anti-Xa (se disponivel)

J Thromb Thrombolysis. 2020 May 22 : 1-5.
Intensive Care Med. 2020 May 4. doi: 10.1007/s00134-020-06062-x.



Anti-Xa

e Garantir coleta adequada
- 4h apds aplicacao (aguardar pelo menos 3 doses)

- coleta de veia periférica

 HNF:
- profilaxia: < 0,3

- dose plena: 0,3-0,7

* Enoxaparina:
- profilaxia: < 0,6 (0,1-0,5)
- dose plena: 0,6-1,0 (12/12h) ou 1,1-2,0 (1x/dia)

J Thromb Thrombolysis. 2020 May 22 : 1-5.
J Thromb Thrombolysis. 2019 Nov;48(4):623-8.



Resumo

standard | Escalated’
dose VTE dose VTE
prophylaxis | prophylaxis | anticoagulation

COVID-19 Coagulation
positive tesis

doi: 10.1182/blood.2020006000



TAKE-HOME MESSAGE




Take-home message

* COVID-19: relacao com hipercoagulabilidade
* D-dimero: possivel implicacao prognostica (qual valor?)
e Alto risco de TVP/TEP

* Profilaxia farmacologica de TEV para todos internados

- exceto se contra-indicada



Take-home message

* Muitas questdes em aberto (em 29/05/2020...)
- dose de heparina (intensificar profilaxia em pacientes graves?)
- profilaxia pos-alta
- papel dos DOACs
- pacientes ambulatoriais

- rastreio de USG e ecoTT para diagndstico precoce
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