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RESUMO

Objetivo: Identificar os efeitos da utilizacdo dos Anticoagulantes Orais de Acdo Direta (DOACS) na infeccao
pelo SARS-CoV-2 como terapia anticoagulante no curso da doenca. Métodos: trata-se de um estudo do tipo
revisao integrativa, no qual utilizaram-se as bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrievel System
Online (MEDLINE/PubMed), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), indice
Bibliografico Espanhol em Ciéncias da saude (IBECS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), com 0s
seguintes descritores, em ciéncias da saude (DEcS): *(Covid OR long Covid OR post Covid OR Post-Acute
COVID-19 Syndrome) AND Factor Xa Inhibitors”. Utilizou-se como pergunta norteadora: os DOACs podem
ser usados de forma segura no contexto da infeccdo pela COVID-19 como terapia anticoagulante?
Resultados: A amostra final foi composta por 15 artigos os quais evidenciaram efeitos adversos bem como
resultados otimistas a respeito do uso de DOACs na COVID-19. Consideragdes finais: DOACs parecem ser
vantajosos a nivel ambulatorial, porém restam dulvidas quanto as possiveis interacdes medicamentosas
indesejaveis.

Palavras-chave: DOACs, Anticoagulacdo, COVID-19, SARS-CoV-2.
ABSTRACT

Objective: To identify the effects of using Direct Oral Anticoagulants (DOACSs) in SARS-CoV-2 infection as
anticoagulant therapy in the course of the disease. Methods: This is an integrative literature review study, in
which the following databases were used: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE/PubMed), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS ), Spanish
Bibliographic Index in Health Sciences (IBECS) and Scientific Electronic Library Online (SciELO), with the
following descriptors, in health sciences (DEcS): ”(Covid OR long Covid OR post Covid OR Post-Acute COVID-
19 Syndrome) AND Factor Xa Inhibitors”. It was used as a guiding question: can DOACs be used safely in
COVID-19 infection as anticoagulant therapy? Results: The final sample consisted of 15 articles that showed
adverse effects and optimistic results regarding the use of DOACs in COVID-19. Final considerations:
DOACs seem advantageous on an outpatient basis, but doubts remain regarding possible undesirable drug
interactions.

Keywords: DOACSs, Anticoagulation, COVID-19, SARS-CoV-2.
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RESUMEN

Objetivo: Identificar los efectos del uso de Anticoagulantes Orales de Accion Directa (DOACS) en la infeccién
por SARS-CoV-2 como terapia anticoagulante en el curso de la enfermedad. Métodos: se trata de un estudio
de revisién integradora, en el que se utilizaron las siguientes bases de datos: Medical Literature Analysis and
Retrievel System Online (MEDLINE/PubMed), Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences
(LILACS), Spanish Bibliographical Index in Health Sciences (IBECS) y Scientific Electronic Library Online
(SciELO), con los siguientes descriptores, en ciencias de la salud (DEcS): ”(Covid OR long Covid OR post
Covid OR Post-Acute COVID-19 Syndrome) AND Factor Xa Inhibitors”. Se utiliz6 como pregunta orientadora:
¢, Se pueden usar los DOAC de manera segura en el contexto de la infeccion de COVID-19 como terapia
anticoagulante? Resultados: La muestra final consistié en 15 articulos que mostraron efectos adversos, asi
como resultados optimistas con respecto al uso de DOAC en COVID-19. Consideraciones finales: los
DOACs parecen ser ventajosos de forma ambulatoria, pero quedan dudas sobre posibles interacciones
farmacoldgicas no deseadas.

Palabras clave: DOACSs, Anticoagulacién, COVID-19, SARS-CoV-2.

INTRODUCAO

E fato que acompanhar os pacientes que passaram pela experiéncia do acometimento pela doenca do
novo coronavirus ainda € um desafio clinico dentro da medicina. A inflamacéo e a disfun¢éo tecidual, as quais
causam um estado pré-trombético de maneira sistémica, induzem a um aumento da adesao e agregacgao
plaguetaria, como também libera citocinas pré-inflamatérias, o que € um grande problema na COVID-19 por
gerar um estado de hipercoagulabilidade (CONNORS JM e LEVY JH, 2020).

Nesse contexto, o alto risco de eventos tromboembdlicos bem como a escolha da tromboprofilaxia nos
pacientes com COVID-19, que estdo hospitalizados, representa um assunto de importante pauta cientifica.

A anticoagulacdo profildtica envolve diversas classes farmacolédgicas, incluindo-se agentes
antiplaquetarios (aspirina, inibidores do receptor P2Y12: tienopiridinicos — ticlopidina, clopidogrel, prasugrel e
ciclopentriltriazolpirimidinas — ticagrelor), e os anticoagulantes como Heparina Ndo Fracionada (HNF),
Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM), antagonistas da vitamina K e os Anticoagulantes Orais de Acao
Direta (DOACs) (POPA P, et al., 2022).

No geral, os DOACs desenvolvidos desde 2011 superam 0s inconvenientes relacionados aos
anticoagulantes como a varfarina, uma vez que eles apresentam farmacocinética e farmacodinamica mais
previsiveis, as quais permitem o uso de uma dose fixa, menor necessidade de monitorizagdo laboratorial,
apresentam menos interacdes dietéticas e, por isso, € mais coémodo utiliza-los ambulatorialmente
(ALKHAMEYS S e BARRETT R, 2022).

Atualmente, a tromboprofilaxia com HBPM ou HNF é aceita como a terapia padronizada nos pacientes
hospitalizados devido a COVID-19 (BISTROVIC P, et al., 2023). Em alguns estudos, o uso das heparinas
nao é relacionado diretamente a diminuicdo global da mortalidade, mas foi ligado a reducao da mortalidade
nos individuos infectados pelo SARS-CoV-2 0s quais apresentavam niveis séricos elevados de dimero-D, que
€ marcador de gravidade nos pacientes hospitalizados devido a COVID-19 (HOZAYEN SM, et al., 2021).

Outro aspecto pertinente € que a HNF tem metabolismo Unico, é eliminada pelo sistema reticuloendotelial
e pode ser usada nos casos de taxa de depuracdo de creatinina inferior a 30ml/min, tendo em vista que o
manejo principalmente da COVID-19 grave envolve diversas classes de medicamentos, o que pode causar
sobrecarga renal e progresséo para leséo renal aguda (PANAHI L, et al., 2021).

Com frequéncia, pacientes em terapia com inibidores da vitamina K apresentam uma alta instabilidade do
Tempo de Protrombina (TAP), em decorréncia da variabilidade do metabolismo da vitamina K, dos
componentes da dieta dos pacientes, do jejum, de medicacdes combinadas, insuficiéncia hepética e
insuficiéncia cardiaca, o que torna um desafio para os profissionais de salide no manejo desse anticoagulante
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(TESTAS, et al., 2020). Pacientes com doencas cronicas de origem cardiovascular parecem se beneficiar do
uso de DOACSs, visto que o risco de AVC é diminuido consideravelmente sem aumentar os riscos de
sangramento intracraniano (ALHAWITI NM, et al., 2023).

Algumas pesquisas realizadas sdo otimistas ao sugerir que o uso profilatico de DOACs obteve uma
significativa reducdo dos niveis de mortalidade em relacdo a complicacdes cardiovasculares,
Tromboembolismo Pulmonar (TEP), Acidente Vascular Encefalico (AVE) e Infarto Agudo do Miocardio (IAM)
(MOTLOCH LJ, et al., 2022). Portanto, o tratamento com DOAC pode ter efeitos benéficos no tratamento em
pacientes com COVID-19 e na situagdo da POS-COVID-19.

Por outro lado, existe a possiblidade da prevencéo de eventos tromboembdlicos nos pacientes infectados
pelo SARS-CoV-2, com uso de DOACS, ser ineficaz, visto que os mecanismos de hipercoagulabilidade na
COVID-19 podem ser semelhantes aos mecanismos da Sindrome do Anticorpo Antifosfolipideo (SAF).

O uso de DOACS, na SAF, ja foi associado a tromboses recorrentes, sendo 0s antagonistas da vitamina
K as drogas de escolha (HELMS J, et al., 2020). Somado a isso, a metabolizacdo dos DOACs pelo Citocromo
P450 (CYP) é um potencial causador de interagfes medicamentosas com 0s inUmeros antivirais utilizados na
COVID-19, sendo as consequéncias disso ainda desconhecidas (ALY R, et al., 2021).

Portanto, diante das descricbes de que os DOACs podem ter efeitos melhores do que outros
anticoagulantes, como os inibidores da vitamina K, e com a ressalva de que as consequéncias do seu uso
como tromboprofilaxia na COVID-19 ndo sdo muito bem elucidadas, a presente revisédo integrativa objetivou
esclarecer os potenciais efeitos dos DOACs durante a infec¢do pelo SARS-CoV-2, bem como, identificar como
esses medicamentos se comportam ap0s a alta hospitalar.

METODOS

O artigo em questdo se trata de um estudo descritivo, do tipo revisdo integrativa. Os artigos foram
selecionados nas bases de dados eletrbnicos: Medical Literature Analysis and Retrievel System Online
(MEDLINE/PubMed), Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), indice
Bibliografico Espanhol em Ciéncias da saude (IBECS) e Scientific Electronic Library Online (SciELO), com os
seguintes descritores, em ciéncias da salde (DEcS): (“Covid” OR “long Covid” OR “post Covid” OR “Post-
Acute COVID-19 Syndrome”) AND (“Factor Xa Inhibitors”).

Os critérios de inclusé@o foram: os artigos publicados no periodo de 2019 a 2023, relacionados aos objetivos
propostos, sem limitagdo de idioma, estudos que abordam homens e mulheres, sem distin¢gédo de idade.

Dos artigos coletados, os dados obtidos devem responder aos objetivos estabelecidos a pergunta
norteadora (PICOT) “os DOACs podem ser usados de forma segura no contexto da infecgdo pela COVID-19
como terapia anticoagulante?” desta revisao integrativa de forma que o tema fosse abrangido completamente.

Foram excluidos os estudos publicados antes do periodo temporal determinado, relatos de caso, teses,
dissertagOes, artigos duplicados, trabalhos n&o relacionados com os objetivos propostos e 0s artigos os quais
nao responderam a pergunta norteadora do estudo.

RESULTADOS

Com os descritores utilizados, foram encontrados 155 artigos nas bases de dados. Do total, 99 artigos
foram excluidos: 2 duplicados, 5 relatos de caso e 92 que ndo responderam a pergunta norteadora.
Inicialmente, 56 artigos foram selecionados para leitura do resumo a fim de que os trabalhos mais relevantes
para o tema fossem abordados nesta reviséo integrativa.

ApOs a leitura dos resumos, 37 estudos foram identificados como elegiveis para leitura completa. Desses,
21 desviaram-se do tema proposto. A amostra final para esta revisdo foi composta por 16 artigos, como
esquematizado na Figura 1.
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Figura 1 — Representacdo esquematica do processo de busca e selecdo dos artigos para a

revisao integrativa.
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Nota: Imagem elaborada por meio do ©2023 Lucid Software Inc. por meio de licenca livre
respeitando os termos de servigos concedidos pela presente data.

Fonte: Sousa EM, et al., 2024.

Com o intuito de analisar os achados dos artigos de maneira objetiva, foi criado o Quadro 1, que organiza
o titulo dos estudos, os autores, o ano de publicacdo, as caracteristicas dos trabalhos e os principais

resultados encontrados pelos pesquisadores.
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Quadro 1 — Caracterizacdo da amostra final desta revisao integrativa.

NO

Autor e ano

Principais resultados

1

Tang N, et al. (2020)

O uso de DOACs na fase aguda da COVID-19 é imprevisivel. Neste caso, 0 uso de
HBPM é mais previsivel e seguro.

Rivera-Caravaca JM,
et al. (2022)

N&o foi demonstrado maior risco de mortalidade em pacientes com COVID-19 em
terapia com DOAC antes da internacao hospitalar.

Potere N, et al. (2022)

Em pacientes hospitalizados devido a COVID-19 ndo-grave, 0s niveis plasmaticos
de DOACs néo foram alterados quando associados a dexametasona.

Flam B, et al. (2021)

A tromboprofilaxia com DOACs destinada a pacientes com COVID-19 em regime|
ambulatorial ndo foi associada a menor evolucéo para a forma grave da doenga ou
menor necessidade de internacdo hospitalar.

Rivera-Caravaca JM,

O uso de DOAC, na COVID-19, foi associado a maior indice de necessidade de nova|

et al. (2021) hospitalizacéo e de ocorréncia de TVP na p6s-COVID.
O uso de HBPM e HNF é preferivel em relacdo aos DOACs nos pacientes internados|
pela COVID-19, devido a possibilidade desses Ultimos sofrerem interacdes
6 [Schutgens RE (2020) [medicamentosas com outras drogas utilizadas na COVID-19 (corticosteroides,

imunomoduladores e antivirais), por serem metabolizados por citocromos

semelhantes, comprometendo a anticoagulacdo do paciente.

Kravchenko OV, et al.

Nenhuma evidéncia de risco aumentado no uso de DOAC associado a

(2023)

7 dexametasona na infecgdo por SARS-CoV-2, em comparacdo ao uso isolado de
(2022)
DOAC.
Profilaxia combinada de DOACs com dipiridamol reduziu eventos cardiovasculares
8 Motloch LJ, etal. |de pacientes durante internagdo hospitalar pela COVID-19, como também se
(2022) observou menor ocorréncia de TEP e AVC, nos pacientes que receberam terapial
combinada, apds alta hospitalar.
O uso de HBPM é mais seguro na fase aguda da infeccdo por SARS-CoV-2. A
Gatto MC, et al. . : . . o . .
9 medida que o paciente é estabilizado clinicamente, a terapia com DOAC é segura e

eficaz, bem como apos a alta hospitalar.

Rivera-Caravaca JM,

O uso de inibidores da vitamina K na p6s-COVID foi associado a maior complicagéo,

10 etal. (2021) b sugerindo-se a troca pelos DOACSs.
Em pacientes com exames laboratoriais 0s quais evidenciem hipercoagulabilidade,
11 Smythe MA, et al. [0 uso de DOACs concomitante a dexametasona deve ser evitado durante a infecgéo
(2021) pela COVID-19. Contudo, DOACs parecem ser uma boa op¢do no momento da altal
hospitalar.
O uso prévio de DOAC foi relacionado a um bom fator prognéstico na COVID-19,
Buenen AG, et al. ~ o - ! . e
12 (2021) por ter acdo anti-inflamatéria ao reduzir os efeitos da tempestade de citocinas
induzida pelo virus.
A terapia anticoagulante ambulatorial apds internacdo hospitalar pela COVID-19 é
13| Hess R, et al. (2022) [preferivel com DOACS, pela menor necessidade de monitorizac¢éo laboratorial e pelo

efeito protetor contra hemorragia intracraniana.

14

Avezum A, et al.
(2023)

N&o se pode tomar decis6es sobre o uso de DOACs a fim de melhorar o desfecho
clinico de pacientes com COVID-19, sugerindo que 10mg por dia de rivaroxabana|
ndo deve ser recomendado rotineiramente nesse cenario clinico.

15

Aslan B, et al. (2021)

Uso prévio a internacdo hospitalar pela COVID-19 néo teve efeito protetor sobre al
mortalidade e a necessidade de UTI.

16

Rogulji¢ H, et al.
(2022)

)As propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas dos DOACs limitam 0 uso
dessa classe de anticoagulantes em pacientes com COVID-19 devido a uma

interferéncia significativa com a inflamacéo causada pelo virus.

Legenda: AVC (Acidente Vascullar Cerebral), DOACs (Anticoagulantes Orais de Ac¢do Direta), HBPM
(Heparina de Baixo Peso Molecular, HNF (Heparina N&o Fracionada), TEP (Tromboembolismo Pulmonar),
UTI (Unidade de Terapia Intensiva).

Fonte: Sousa EM, et al., 2024.

REAS | Vol. 24(2) | DOI: https://doi.org/10.25248/REAS.e14951.2024

Pagina 5 de 10


https://doi.org/10.25248/REAS.e14951.2024

sGacervo+
"Q index base Revista Eletronica Acervo Saude | ISSN 2178-2091

DISCUSSAO

Uma duavida importante e persistente do uso de DOACs durante a infeccdo pelo SARS-CoV-2 é a
possibilidade de multiplas interacdes entre os medicamentos utilizados durante o tratamento, devido ao fato
gue os DOACs sdo metabolizados, no figado, pelo citocromo P450 (CYP), o qual também é responsavel pela
metabolizacdo de antivirais como o remdesivir e corticosteroides como a dexametasona, drogas utilizadas
com frequéncia na COVID-19 (SCHUTGENS RE, 2020). A dexametasona pode aumentar a atividade do CYP
(principalmente 0 CYP3A4) em 41% até 70% nos hepatécitos humanos, o que promove maior depuracao dos
DOACs e, como consequéncia, menor efeito anticoagulante, constituindo-se um fator de risco para eventos
tromboticos na COVID-19 (SMYTHE MA, et al., 2021).

Os pacientes tratados com DOACs tendem a apresentar niveis plasmaticos aumentados desses
anticoagulantes quando expostos a antivirais na COVID-19, com risco de sub/super tratamento, uma vez que
remdesivir e ritonavir sdo sabidamente inibidores do CYP3A4 (RIVERA-CARAVACA JM, et al.,, 2022;
ROGULJIC H, et al. 2022). Na fase aguda da COVID-19, a terapia antiviral é amplamente utilizada,
especialmente com nirmatrelvir ou ritonavir, os quais interagem com os DOACs, mas como raramente a
terapia com esses farmacos ultrapassa 5 dias, é prudente trocar os DOACs pelas heparinas (GATTO MC, et
al., 2023).

Rogulji¢ H, et al. (2022) reporta 32 pacientes que utilizavam algum DOAC como medicacdo de uso
continuo os quais foram hospitalizados para tratamento de pneumonia pela COVID-19, sendo que em 12
deles a terapia com DOACSs néo foi interrompida. Todos os pacientes que permaneceram em uso dos DOACs
apresentaram niveis séricos significativamente aumentados dos anticoagulantes orais em comparagcdo com
0s niveis anteriores a admissao hospitalar.

Outra questéo é a possibilidade da resposta inflamatéria causada pelo SARS-CoV-2 afetar negativamente
a atividade dos DOACs no organismo humano. Com efeito, a infec¢éo grave pela COVID-19 esta associada
a altos niveis de varias citocinas, especialmente com niveis acentuadamente aumentados de Interleucina-6
(IL-6), que é capaz de suprimir 0s genes necessarios para a atividade correta do CYP, em especial o Receptor
de Pregnano X (PXR) e o Receptor Constitutivo de Androstano (CAR) (ROGULJIC H, et al., 2022).

Com efeito, a atividade metabdlica dos CYPs sera inevitavelmente alterada, tendendo sempre a uma
atividade reduzida, durante a infeccdo pelo coronavirus, diminuindo a depuracdo ndo s6 dos DOACs, mas
também de todos os medicamentos metabolicamente dependentes do CYP (SMYTHE MA, et al., 2021).

Um estudo prospectivo, durante um periodo de 36 dias, ndo encontrou diferencas nos niveis plasmaticos
de apixabana, quando comparado aos niveis plasmaticos normais dessa mesma droga usada de forma
isolada em um individuo, em 11 pacientes internados pela COVID-19 e em uso concomitante de
dexametasona (P = 0,48) (POTERE N, et al., 2022). A introduc&o profilatica da apixabana nas primeiras 48
horas de internacéo esteve relacionada a menor mortalidade nos pacientes hospitalizados com COVID-19 (p
= 0,006), mas esse efeito ndo foi superior a HBPM (p = 0,001) (SCHUTGENS RE, 2020). Portanto,
recomenda-se manter a tromboprofilaxia padrdo com HBPM, uma vez que esta apresenta efeitos ja
conhecidos quando usada concomitante a dexametasona (GATTO MC, et al., 2023).

Tromboprofilaxia com DOAC mostrou-se eficaz na reducdo de AVC e TEP ap0s a alta hospitalar de 1002
pacientes internados pela COVID-19. A ocorréncia de TEP e AVC foi 5,3 vezes maior no grupo controle
composto por 440 doentes (sem tromboprofilaxia) apds a alta, evidenciando vantagem do uso de DOACs para
este fim no periodo de aproximadamente 393 dias de observacao do estudo, DOACs reduziram TEP em 42%
(p = 0,012) e AVC em 23% (p = 0,028) (MOTLOCH LJ, et al., 2022). Um estudo prospectivo avaliou dupla
terapia com DOAC (dabigatrana e endoxabana) em 25 pacientes e outra dupla terapia com apixabana e
rivaroxabana em 12 doentes, em um contexto de 39 pacientes os quais estavam internados com COVID-19
e com ocorréncia de TEP. Apds trés meses, nenhum sangramento clinicamente relevante e nenhuma
recorréncia de TEP foram registrados durante o seguimento, sugerindo que a terapia de anticoagulagcéo pos-
alta com DOAC pode ser segura, a troca de HPBM por DOACSs foi associada a valor de p = 0,001 (GATTO
MC, et al., 2023).
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No caso-controle de Kravchenko OV, et al. (2022), 258 pacientes com COVID-19 foram submetidos
durante 10 dias a terapia com DOAC concomitantemente a 5 dias de terapia com dexametasona. Nao houve
associacdo desta terapéutica com ocorréncia de TEP no periodo de 2019 a 2022.

Do total de doentes em uso de algum DOAC, 175 estavam usando em especifico a apixabana. Concluiu-
se que, embora o tamanho da populacédo do estudo fosse pequeno, o uso da dexametasona nao limitou a
atividade anticoagulante do DOAC.

Os DOACSs, como escolha para anticoagulagdo profilatica, parecem levar vantagem em relacdo a HNF ao
observar que pacientes hospitalizados pela COVID-19 e sob prescricdo de HNF tinham uma maior producéo
de trombina e maior quantidade de oObitos em decorréncia da Sindrome da Angustia Respiratéria Aguda
(SARA) (BUENE AG, et al., 2021). Ainda neste estudo, o uso especifico da dabigatrana, inibidor direto da
trombina, foi associado a menor fibrose pulmonar, muito provavel ao efeito atenuante deste farmaco contra a
trombose imunomediada pelo SARS-CoV-2. A taxa de mortalidade no grupo exposto a dabigatrana foi maior
em relacdo ao grupo sem esse DOAC (p = 0,04).

Conforme os resultados de Hess R, et al. (2022), a terapia ambulatorial anticoagulante com DOAC, apds
internacdo pela COVID-19, apresentou maior beneficio quando comparada a varfarina, uma vez que o
primeiro descarta a necessidade rigida de exames laboratoriais (coagulograma) de controle, sendo assim, o
paciente ndo precisa se deslocar varias vezes ao hospital a fim de fazé-los.

Um estudo retrospectivo, ao analisar 1270 pacientes em regime de tratamento ambulatorial para COVID-
19 e com sindrome metabdlica, sendo 635 em tromboprofilaxia com varfarina e 635 com DOAC, encontrou
um risco aumentado em 43% para ocorréncia de qualquer evento trombatico, tanto arterial quanto venoso, no
grupo exposto ao inibidor da vitamina K (p < 0,029). Entretanto, ndo houve diferenca, entre os dois grupos,
guanto a necessidade de internagdo em Unidade de Terapia Intensiva (UTI), IAM e TEP (RIVERA-
CARAVACA JM, et al. 2021/b).

Por outro lado, conforme Aslan B, et al. (2021), o uso prévio de DOAC nao diminui as chances de
desenvolvimento da COVID-19 grave e necessidade de UTI. Ao acompanhar 79 pacientes infectados com o
virus os quais utilizavam algum DOAC, 43% necessitaram de internacdo em UTI, enquanto 1631 nédo usuérios
de DOACs, mas infectados pelo SARS-CoV-2, apenas 22,3% necessitaram de UTI (p = 0,001).

A mortalidade devido a complica¢Bes decorrentes da COVID-19 foi de 29% no grupo DOAC (p = 0,002),
ja nos ndo usuarios, essa taxa foi de 15%. Resultados concordantes foram encontrados em um estudo
transversal, no qual demonstrou-se necessidade 1,72 maior de internacao hospitalar devido ao virus em um
grupo de 13003 pacientes sob terapia com DOAC, quando comparado ao grupo, de mesmo nimero de
doentes, que usou HBPM ou HNF. A mortalidade no primeiro grupo foi 1,27 maior (P = 0,01) (RIVERA-
CARAVACA JM, et al. 2021/a).

Um ensaio clinico randomizado investigou o uso de rivaroxabana para prevenir resultados clinicos
significativos em pacientes néo hospitalizados com COVID-19. O estudo incluiu 615 pacientes que receberam
rivaroxabana ou placebo por 30 dias, ndo havendo diferenca significativa na prevencdo de eventos clinicos
maiores (IAM, AVC e tromboembolismo venoso) entre os dois grupos (p = 0,39). Além disso, eventos adversos
foram semelhantes entre os grupos rivaroxabana e placebo. Por fim, Avezum A, et al. (2023) concluiu que a
rivaroxabana ndo é recomendada para a prevencdo de resultados clinicos adversos em pacientes nao
hospitalizados com COVID-19. O que enfatiza a necessidade de mais pesquisas para explorar tratamentos
anticoagulantes alternativos e estratégias de prevencao para esta populacdo de pacientes.

Um ponto chave dessa discussao é que, embora a anticoagulacdo possa atenuar a relagdo entre trombose
e inflamacé&o, ao reduzir a atividade da trombina (BUENE AG, et al., 2021), a inflamacé&o sistémica pode estar
muito avancada na COVID grave, de modo a suprimir o efeito de qualquer terapia anticoagulante, o que exigira
tratamento intensivo (MOTLOCH LJ, et al., 2022).

Em contrapartida, a tromprofilaxia na fase aguda da infec¢éo pelo coronavirus tende a diminuir os valores
séricos de dimero-D, o qual esta relacionado a evolucdo para formas graves da doenca caso esteja elevado,
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0 que atenua a mortalidade em até 30 dias (RIVERA-CARAVACA JM, et al., 2022). No estudo de Tang N, et
al. (2020), ao analisar 183 pacientes com COVID-19, evidenciou-se no grupo de ébitos (21) valores de dimero-
D aumentados 3,2 vezes quando comprado ao grupo sobrevivente (p<0,001).

Flam B, et al. (2021) analisou 0 uso continuo de DOACs em 360 individuos portadores de Fibrilacdo Atrial
(FA) e 1119 pacientes com doenca cardiovascular conhecida (FA, doenca arterial coronariana, insuficiéncia
cardiaca, AVC, tromboembolismo sistémico ou doenga vascular) que ndo usaram DOACs antes da infeccao
pela COVID-19. O uso prévio de anticoagulantes orais nédo reduziu o risco de hospitalizagao pela COVID-19,
como também nao diminuiu internacdo em UTI ou morte. Um estudo prospectivo evidenciou risco de morte
apo6s a doenga pelo SARS-CoV-2 aumentado em 1,22 vezes (P = 0,04) em individuos os quais possuiam
histdéria de anticoagulacao prévia a internagéo hospitalar (RIVERA-CARAVACA JM, et al., 2022).

A hip6tese da ocorréncia de mais mortes e hospitalizacdes nos grupos usuarios de DOACs pode ser
explicada pela disfuncéo endotelial e inflamacao presentes nesses individuos, uma vez que, em sua maioria,
sdo cardiopatas de longa data com diversas disfun¢des metabdlicas. A adicao de coagulopatia pela COVID-
19 ao dano endotelial basal e inflamag&o generalizada devido a doencas cardiovasculares pode fazer com
gue complicagdes trombo-inflamatérias sejam observadas com mais frequéncia ou gravidade nesses
pacientes (ASLAN B, et al. 2021). Essas altera¢cBes podem sugerir os motivos de maiores complicacdes nos
grupos DOAC. Nessa perspectiva, Hess R, et al. (2022) contraindica uso de DOACS, durante o tratamento da
COVID-19, nos pacientes portadores de cirrose hepatica grupo Child-Pug classe C, IMC maior que 40, peso
menor que 50 kg ou maior que 120 kg, estenose mitral moderada a grave, na sindrome antifosfolipide triplo
positivo ou haquelas com histéria de cirurgia bariatrica.

Os resultados adversos encontrados na terapia anticoagulante durante a infecgdo pelo coronavirus podem
néo ser explicados simplesmente pelo componente trombético desta doenca viral. Com a invaséo direta do
virus nas células endoteliais pela Enzima Conversora de Angiotensina tipo 2 (ECA-2), o processo inflamatério
€ iniciado e desenvolve-se inflamac@o vascular sistémica devido a extensa endotelite, acimulo de
imunocomplexos e reacao de hipersensibilidade tipo 3 (ASLAN B, et al. 2021).

Os danos aos capilares pulmonares e a vasculite induzida pela COVID-19 podem ser resultados dessa
fisiopatologia, explicando o motivo da terapia anticoagulante isolada néo ser eficaz no tratamento de
complicagbes vasculares resultantes do SARS-CoV-2 (BUENE AG, et al., 2021).

O disturbio da coagulagcdo e da homeostase causada pela infeccdo por coronavirus torna o efeito dos
DOACSs imprevisivel, fazendo com que a HBPM ou a HNF sejam as escolhas mais seguras para facilitar a
reversibilidade e previsibilidade dos seus efeitos, nesse contexto (TANG N, et al., 2020). Uma vez internado
com o virus, Rogulji¢ H, et al. (2022) recomenda a troca dos DOACs por HBPM ou HNF, mesmo nos individuos
gue as utilizem continuamente, devido & meia-vida curta das heparinas, menos interagdes medicamentosas
e potenciais efeitos antivirais/anti-inflamatérios, e pelo fato de serem consolidadas como tratamento de
primeira linha para tromboembolismo venoso na COVID-19 e profilaxia antitrombdtica em pacientes tratados
em ambiente hospitalar.

Diante disso, ap0s a alta, pode-se questionar qual seria 0 tempo seguro para que o paciente retorne ao
uso continuo de DOAC, principalmente naqueles nos quais o tratamento hospitalar envolveu dexametasona.
A resposta para este questionamento € complexa e depende do tempo de eliminacdo total da droga e do
periodo que o CYP volta a atividade normal apds a descontinuacao do farmaco (SMYTHE MA, et al., 2021).
A atividade da CYP leva de 7 a 14 dias para néo sofrer mais alteragfes em decorréncia da exposi¢do a
dexametasona, apés seu ultimo dia de uso, e a reintroducao dos DOACs deve respeitar a descontinuagao da
corticoterapia em, no minimo, uma semana (SCHUTGENS RE, 2020).

Na alta hospitalar, momento em que o risco de eventos tromboticos € menor do que durante a infec¢éo
pelo coronavirus, uma avaliagdo individualizada do risco-beneficio dos DOACs e dos anticoagulantes
alternativos é sugerida. Por outro lado, recomenda-se ndo expor 0 paciente concomitantemente a
dexametasona e a apixabana ou rivaroxabana, devido a escassez de dados concretos a respeito de provaveis
interacdes medicamentosas (SMYTHE MA, et al., 2021; TANG N, et al., 2020).
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CONSIDERAGOES FINAIS

Portanto, a discussédo a respeito do uso de DOACs como terapia anticoagulante durante a infeccéo pela
COVID-19 levanta questionamentos importantes como eventuais interacfes medicamentosas com 0s
corticoides e antivirais, pela possibilidade de ter seu efeito suprimido ou exacerbado. Para a total seguranca
ao presecrever DOACSs, para o paciente internado, substituindo a tromboprofilaxia classica com HNF ou
HBPM, seria necessario que os beneficios superassem os riscos. Embora existam estudos evidenciando
beneficios dos DOACs em algumas ocasifes, tais resultados ndo se repetiram em outros estudos de maior
relevancia estatistica e nivel de evidéncia, podendo se atribuir os resultados positivos a diversos fatores,
sejam viézes de amostra, entre demais. Nesse sentido, devido a grande variabilidade de interferéncias sobre
a acdo dos DOACs, sejam imunoldgicas, farmacoldgicas ou inerentes a propria infeccdo pela COVID-19,
associada a auséncia de resultados estatisticamente satisfatérios em relacédo a diminuicdo de mortalidade e
eventos trombéticos, a utilizacdo dos DOACs como profilaxia antocoagulante nédo é indicada. Por outro lado,
0 seguimento pos alta hospitalar parece ser um bom momento para que os DOACSs sejam utilizados, uma vez
gue eles demandam menos controle laboratorial quando comparados aos inibidores da vitamina K. Com
efeito, mais estudos sdo necessarios para comprovar e assegurar o uso dos DOACs como terapia
antitrombdética na COVID-19.
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