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Resumo

Fundamentos: A COVID-19 é uma doenca infecciosa capaz de estimular um efeito pr6-coagulativo generalizado no
organismo humano. Objetivos: Avaliar o indice de mortalidade por COVID-19 nos pacientes em uso crdnico de
anticoagulantes orais internados em um hospital escola do oeste do Parand. Métodos: Foram analisados
retrospectivamente 220 prontudrios de pacientes internados por COVID-19, de janeiro a outubro de 2021.
Posteriormente, foram avaliados comparativamente os pacientes em uso crdnico de anticoagulantes orais, 0s que nao
utilizavam anticoagulantes, os que iniciaram a anticoagulacdo oral ap6s a infeccéo pela COVID-19 e aqueles em uso
continuo de antiagregantes plaquetarios. Resultados: Dos 220 pacientes avaliados, 10 utilizavam anticoagulantes
cronicamente antes da COVID-19 (70£15 anos; 844 dias de internamento) e, quando comparados aos 196 pacientes
que negaram o uso de anticoagulantes (57+16 anos; 10+8 dias de internamento), o0 grupo anticoagulado apresentou
taxa de mortalidade superior (p=0,046) e idade mais avangada (p=0,02). Ainda, quando comparados aos 17 pacientes
que utilizavam antiagregantes plaquetarios continuamente antes da COVID-19 (7219 anos; 13+9 dias de
internamento), o grupo ndo anticoagulado apresentou taxa de 6bito (p=0,018) e idade (p<0,001) inferiores. Os 14
pacientes que iniciaram a anticoagulagdo oral durante a COVID-19 (51+15 anos; 14+14 dias de internamento)
apresentaram idade inferior quando comparados ao grupo em anticoagulagdo cronica (p=0,009) e ao grupo em uso
continuo de antiagregantes plaquetérios (p<0,001), com taxas de 6bito semelhantes entre os trés grupos. Concluséo: O
estudo observou que o uso continuo de anticoagulantes orais antes da infec¢do pela COVID-19 ndo representou um
fator protetor na mortalidade pela doenga.
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Abstract

Fundamentals: COVID-19 is an infectious disease capable of stimulating a generalized procoagulative effect in the
human body. Objectives: Evaluate the mortality rate from COVID-19 in patients on chronic use of oral anticoagulants
admitted to a teaching hospital in western Parana. Methods: We analyzed, retrospectively, 220 medical records of
patients admitted for COVID-19, from January to October 2021. Then, we interpret the data comparatively, from the
patients on chronic use of oral anticoagulants, those who did not use anticoagulants, those who started oral
anticoagulation during the COVID-19 infection and those on continuous use of antiplatelet agent. Results: Of the 220
patients evaluated, 10 used anticoagulants chronically before COVID-19 (70£15 years old; 8+4 in-hospital stay) and,
when compared with 196 patients who denied the use of anticoagulants (57+16 years old; 10+8 in-hospital stay), the
anticoagulated group presented higher mortality (p=0.046) and was older (p=0.02). Likewise, when compared to the
17 patients who used continuous antiplatelet agents (7219 years old; 1319 in-hospital stay), the non anticoagulated
group was younger (p<0.001) and presented a lower death rate (p=0.018). The 14 patients who started oral
anticoagulation at the beginning of COVID-19 (51+15 years old; 14+14 in-hospital stay) were younger when
compared to the group on chronic anticoagulation (p=0.009) and to the patients on continuous use of antiplatelet drugs
(p<0.001), with similar death rates between these three groups. Conclusion: The study observed that continued use of
oral anticoagulants prior to COVID-19 infection did not represent a protective factor in the mortality from the disease.
Keywords: Anticoagulants; Disseminated; Intravascular; Coagulation; Coronavirus; COVID-19; SARS-CoV-2.
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1. Introducéo

A COVID-19, uma doenga zoonotica que atingiu proporcoes pandémicas em 2020, é causada pelo novo coronavirus
nomeado SARS-CoV-2. O contagio pelo virus ocorre principalmente por meio de goticulas respiratorias e aerossois que podem
permanecer vidveis no ar e com potencial para infeccéo por cerca de 3 horas (SALIAN et al, 2021).

A infeccdo pode desencadear uma hiper resposta imunoldgica, com ativacdo do Sistema Complemento e inducdo de
dano endotelial generalizado. Uma das complicagdes mais relevantes da doenca & a coagulopatia generalizada, com
desenvolvimento de microangiopatia sistémica e tromboembolismo, culminando em danos vasculares sistémicos, coagulacéo
intravascular disseminada (CIVD) e faléncia de drgdos vitais, como rins e coracdo (SALIAN et al, 2021; SCHUTGENS,
2020). Dessa maneira, todos os pacientes hospitalizados devem receber a prevencao farmacoldgica para eventos trombaéticos,
com excecdo apenas da presenga de contraindicagdes especificas (MOUSAVIZADEH, GHASEMI, 2020).

A coagulopatia é resultado da associacdo de coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) de baixo grau com
microangiopatia trombotica pulmonar localizada. Independentemente da causa da coagulopatia, o tratamento da condicéo
adjacente se faz primordial (SALIAN et al, 2021; MORENO et al., 2021).

O SARS-CoV-2 ndo possui fatores intrinsecos para desencadear efeitos trombogénicos e observa-se que a hiper-
resposta imunolégica do hospedeiro é a responsavel pela lesdo endotelial generalizada, pelo estado pré-inflamatério e pela
microangiopatia sistémica (PERICO et al., 2021; WOOL, MILLER, 2021; EVANS et al., 2020). A ativacdo do sistema
complemento, a presenca de células pro-inflamatérias, a tempestade de citocinas e a presenca de quimiocinas geram lesdo do
leito vascular com exposi¢cdo da membrana basal trombogénica e geracdo de um ciclo vicioso de coagulacdo e trombose
(PERICO et al., 2021).

Ademais, tem-se uma reducéo das vias anticoagulantes naturais, como antitrombina Ill, inibidor de fator tecidual e
Proteina C5,6. Embora desfechos tromboticos sejam comuns nos pacientes complicados, sangramentos sdo eventos raros e que
ocorrem, geralmente, em pacientes extremamente criticos (SALIAN et al, 2021; GAO et al., 2021).

Na COVID-19, sdo observados acometimentos trombaticos arteriais, como acidentes vasculares cerebrais e isquemia
de membros, e eventos trombogénicos venosos e microvasculares (WOOL, MILLER, 2021). O SARS-CoV-2 parece aumentar
0 risco de tromboembolismos quando comparado a outros virus respiratorios. ComplicacGes tromboembdlicas estdo associadas
a quadros graves da doenga e podem afetar diversos 6rgdos causando embolia pulmonar, infarto agudo do miocardio, isquemia
cerebral, renal, hepdtica e intestinal (GAO et al., 2021).

Inicialmente, a coagulopatia pela COVID-19 gera elevagéo nos niveis de dimero-D e de produtos de degradacgdo da
fibrina. O aumento no dimero-D é um fator prognostico para esses pacientes, sendo preditivo de mortalidade pela doenca
(HADID et al., 2021; ANDERSON et al., 2020; GAVRIATOPOULOU et al., 2021). Ademais, observa-se prolongamento no
tempo de protrombina (TP) e no tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA), associadas a elevagdo no fator VII da
coagulacdo e do fator de von Willebrand (GAO et al., 2021; HADID et al., 2021).

O mecanismo de coagulopatia envolve também a ativacdo plaquetdria e o aumento de megacariocitos na
microvasculatura pulmonar. No entanto, ainda restam dividas se 0 uso de terapia antiplaquetéria associada ao anticoagulante
resultaria em beneficio adicional na COVID-19 (HADID et al., 2021). Ademais, uma vez que a maioria das evidéncias quanto
ao uso de anticoagulantes na COVID-19 avalia o desfecho do paciente tratado em ambiente hospitalar, ainda ndo esta claro se
0 uso cronico da medicagdo teria algum beneficio no prognostico da doenca (RIVERA-CARAVACA et al., 2021).

Os novos anticoagulantes orais (NOACSs), atualmente chamados de anticoagulantes orais diretos (DOACS), tém
apresentado diversos beneficios para o tratamento de pacientes que requerem terapia anticoagulante. Sdo, atualmente, a
primeira-linha de cuidado para prevencdo de acidentes vasculares cerebrais e embolizacdo sistémica por fibrilagdo atrial (FA)

de etiologia néo valvar, além do tratamento de eventos tromboembolicos venosos (CONNORS, 2018).
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Os DOACs sdo considerados medicagOes seguras, apresentam meia-vida relativamente curta (cerca de 12 horas),
ampla janela terapéutica e menor interacdo com alimentos e outros medicamentos (CONNORS, 2018; BARNES, MOULAND,
2018). Sédo utilizados no tratamento da fibrilacdo atrial, com o objetivo de prevenir acidentes vasculares encefalicos
isquémicos, e também na profilaxia para eventos tromboembolicos venosos. Além disso, quando comparados aos antagonistas
da vitamina K, apresentam eficacia semelhante, facilidade de uso e menor risco de sangramento (ASLAN et al., 2021).

Os DOAC:s inibidores diretos da trombina (dabigatrana) ligam-se diretamente ao sitio ativo da trombina, bloqueando
tanto a enzima livre no sangue, quanto aquela ligada a fibrina. J& os DOACs inibidores do fator Xa (rivaroxabana, apixabana e
endoxabana), ligam-se diretamente ao sitio ativo do fator Xa, sem a necessidade de um cofator, bloqueando a atividade do
fator da coagulacio (BRANDAO et al., 2018).

Em razdo de sua metabolizacdo pela via da glicoproteina P e/ou citocromo P450 (CYP), os DOACs podem interagir
com outras drogas (antivirais, anti-hipertensivos, broncodilatadores e imunossupressores), gerando alteragdo no perfil
farmacocinético e farmacodindmico do anticoagulante. Essa interacdo pode resultar em reducdo do efeito antitrombotico e
aumento do risco de sangramentos. Dado esse fato, nos pacientes admitidos em hospitais por COVID-19 que sdo candidatos a
terapia antiviral, é aconselhavel a substituicdo dos DOACSs pela heparina ndo fracionada (HNF) intravenosa ou pela heparina
de baixo peso molecular (HBPM) de uso subcutaneo (SCHUTGENS, 2020; ALY et al., 2021).

Dado o exposto, o presente estudo tem por objetivo avaliar a implicagdo do uso de anticoagulantes orais de forma

continua antes da infeccdo pela COVID-19 nas complicacgdes intra-hospitalares e na mortalidade dos pacientes infectados.

2. Metodologia

Foi realizado um estudo transversal, retrospectivo, quantitativo e exploratério. O projeto foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro Universitario da Fundacio Assis Gurgacz, sob CAAE 54238221.2.0000.5219 e Parecer
Consubstanciado de nimero 5.239.806. Em seguida, foram avaliados os livros de registros da UTI e os prontudrios eletronicos
de um hospital escola do oeste do Parana.

A selecdo dos pacientes abrangeu pessoas de ambos 0s sexos, acima de 18 anos, independente de raga, etnia e
escolaridade, que obtiveram resultado positivo em testes laboratoriais para a COVID-19 e estiveram internados pela doenca na
UTI entre os meses de janeiro e outubro de 2021. Foram excluidos da pesquisa de prontudrios os pacientes que estiveram
internados na UTI por outras comorbidades e os pacientes internados por COVID-19 fora do periodo estipulado.

A coleta de dados ocorreu em abril de 2022 utilizando livros de registros da UTI e prontuarios arquivados no sistema
de dados do hospital. Inicialmente, foram avaliados 225 prontudrios, correspondentes a todos os pacientes internados por
suspeita COVID-19 no periodo em questdo. Foram excluidos os pacientes que obtiveram resultado negativo no teste RT-PCR
de detecgdo do SARS-CoV-2. Restaram entdo 220 prontuarios, avaliados desde a consulta no pronto-socorro, até a admissao
na UTI e o desfecho. As informacdes foram compiladas em planilhas, indicando idade, sexo, doencas de base, tempo de
internagdo, complicagdes durante o internamento e o desfecho.

Foram realizadas andlises estatisticas quanto a taxa de 6Obitos geral de todos os pacientes, dos pacientes que nao
utilizaram anticoagulantes, dos pacientes em uso crdnico de anticoagulantes e daqueles que iniciaram a medicacdo em
domicilio ap6s o contagio da COVID-19. Além disso, também foi possivel avaliar uma pequena amostra de pacientes em uso
continuo de antiagregantes plaquetarios. O programa IBM SPSS Statistics versdo 21.0 foi utilizado para a andlise estatistica
dos dados. Variaveis categoricas foram expressas em porcentagens e comparadas por meio do teste qui-quadrado de Pearson e
teste exato de Fisher. Variaveis continuas foram comparadas por meio do teste de Wilcoxon-Mann-Whitney e Teste t de
Student. Valores de p<0,05 foram considerados estatisticamente relevantes.

Em seguida, foram realizadas pesquisas nas plataformas PubMed, Scielo e Google Académico com o objetivo de
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adquirir maiores informacdes acerca do assunto em pesquisa.

3. Resultados

De janeiro a outubro de 2021, a unidade de terapia intensiva de um hospital escola do oeste do Parana recebeu 220
pacientes internados por COVID-19. Avaliados todos os prontudrios, constatou-se que a idade média desses pacientes era de
58 (42-74) anos, havendo predominio de pacientes do sexo masculino (68,6%). O tempo de internamento dos pacientes foi de
10 (2-18) dias em média. Ocorreram 125 6bitos (56,8%), novamente com predominancia do sexo masculino (72,0%) (Figura
1).

Figura 1 - Fluxograma do estudo.

225 pacientes internados em UTI por suspeita de
COVID-19, de janeiro a outubro de 2021

5 pacientes excluidos por
resultado negativo de COVID-19

220 pacientes confirmados para COVID-19

14 pacientes utilizaram 10 pacientes utilizavam 196 pacientes negaram o uso
anticoagulantes durante a anticoagulantes de anticoagulantes antes ou
COVID-19 e antes da continuamente antes da durante a COVID-19
internac@o hospitalar COVID-19

17 pacientes utilizavam
antiagregantes plaquetarios
continuamente antes da
COVID-19

Fonte: Elaborado pelos autores.

Foi observado que 196 dos 220 pacientes (89,0%) negaram o uso de anticoagulantes antes ou durante a COVID-19.
Destes, 135 eram do sexo masculino (68,8%) e a idade média dos pacientes era de 57 (51-73) anos. Destes 196 avaliados, 108
foram a ébito (55,1%) apds 10 (2-18) dias de internamento, em média, sendo 77 6bitos de pacientes do sexo masculino
(71,2%).

Foi observado que 17 dos 196 pacientes que negaram o uso de anticoagulantes (8,6%), utilizavam antiagregantes
plaquetarios de forma continua antes da COVID-19. Acido acetilsalicilico estava sendo utilizado por todos os 17 pacientes,
sendo que 3 deles o0 associavam ao clopidogrel. Destes 17 pacientes, 12 eram do sexo masculino (70,5%), apresentavam 72
(63-81) anos, em média, e permaneceram em média 13 (4-22) dias na UTI. Todos os pacientes apresentavam doengas de base
registradas em prontudrio, sendo hipertensdo arterial sistémica a doenga mais observada, relatada em 15 dos 17 prontuarios.
Doenca arterial coronariana (DAC), histérico de trombose venosa profunda (TVP) ou acidente vascular enceféalico (AVE),
diabetes mellitus (DM) e dislipidemia também foram observados nesse grupo. Foram a 6bito 14 dos 17 pacientes (82,3%),

sendo 11 do sexo masculino (78,5%).
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Observou-se que 10 dos 24 pacientes (41,6%) que afirmaram ter utilizado anticoagulantes, o faziam de modo crénico,
sendo 8 pacientes do sexo masculino (80,0%), com idade média de 70 (55-85) anos. Destes 10 pacientes, todos apresentavam
doencas de base, sendo ao menos uma delas fibrilacdo atrial ou evento tromboembdlico prévio, justificando o uso continuo da
medicacdo. Hipertensdo arterial sistémica (HAS), insuficiéncia cardiaca (IC), DM e dislipidemia também foram observadas,
assim como outras patologias, mas em menor quantidade prontuarios.

Injuria renal aguda (IRA) foi a complicagdo mais comum durante o periodo de internacdo pela COVID-19,
acometendo 6 dos 10 pacientes que relataram uso crénico de anticoagulantes. Sindrome do desconforto respiratério agudo
(SDRA) e choque foram complicagdes descritas em 5 e 4 prontuarios, respectivamente. O tempo médio de internamento foi 8
(4-12) dias e foram a 6bito 9 pacientes (90,0%), sendo 7 do sexo masculino (77,7%).

Notou-se que 14 pacientes relataram ter iniciado o uso de anticoagulantes nos primeiros sintomas de COVID-19 ou
apos diagnosticada a doenga, por conta propria ou prescritos por um médico, antes do internamento no hospital. Destes, 8
pacientes eram do sexo masculino (57,1%), com idade média de 51 (36-66) anos. Destes, 10 pacientes relataram ter alguma
doenca de base, como HAS, obesidade e/ou DM Il e o restante negou qualquer comorbidade. O tempo médio de internagdo
desses foi de 14 (1-28) dias e 8 pacientes foram a ébito (57,1%), sendo 6 do sexo masculino (75,0%).

Ao verificar as hipéteses comparativas quanto ao tempo de internacdo entre os grupos estudados, os resultados obtidos
indicaram semelhanca entre os pacientes que utilizavam anticoagulantes de forma crbnica e aqueles em uso continuo de
antiagregantes plaquetarios (p=0,481) (Tabela 1). Da mesma forma, houve semelhanca entre o tempo de internagdo dos
pacientes que iniciaram o0 uso de anticoagulantes durante a COVID-19 e que negaram o uso da medicagdo (p=0,466) (Tabela
2), assim como quando comparados aos pacientes em uso continuo de antiagregantes plaquetarios (p=0,874). Do mesmo modo,
houve semelhanga entre os tempos de internacdo dos pacientes que negaram o uso das medicacBes e daqueles em uso de
antiagregantes plaquetarios de forma continua (p=0,152).

Tabela 1 - Comparativo entre os grupos de pacientes em anticoagulacdo crénica e aqueles em uso continuo de antiagregantes
plaquetérios.

Em uso continuo de

Em uso cronico de ;
antiagregantes

anticoagulantes antes da

Perfil dos pacientes COVID-19 plaquetarios antes da Valor de p
— COVID-19
n=10 —
n=17
Idade média em anos (DP) 70 (55-85) 72 (63-81) 0,9
Média dos dias em UTI (DP) 8 (4-12) 13 (4-22) 0,481
Obitos (%) 9 (90) 14 (82,3) 1

Legenda: DP desvio padrdo. Fonte: Elaborado pelos autores.

Tabela 2 - Comparativo entre os grupos de pacientes que iniciaram o anticoagulante durante a COVID-19 e aqueles que

negaram o uso da medicagéo.

Inicio do anticoagulante Né&o utilizavam
Perfil dos pacientes durante a COVID-19 anticoagulantes Valor de p
n=14 n=196
Idade média em anos (DP) 51 (36-66) 57 (51-73) 0,119
Média dos dias em UTI (DP) 14 (1-28) 10 (2-18) 0,466
Obitos (%) 8 (57,1) 108 (55,1) 0,882

Legenda: DP desvio padréo. Fonte: Elaborado pelos autores.
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Além disso, foi observado que a taxa de obitos entre os pacientes que iniciaram o anticoagulante durante a COVID-
19, antes da internacdo hospitalar, se mostrou estatisticamente semelhante a dos pacientes que negaram o uso da medicacdo
(p=0,882), assim como a idade entre esses grupos (p=0,119). J& quando comparados aos pacientes em uso continuo de
antiagregantes plaquetarios, os pacientes que iniciaram a anticoagulacdo durante a COVID-19 apresentaram idades inferiores
(p<0,001), com taxas de 6bito semelhantes (p=0,233) (Tabela 3).

Tabela 3 - Comparativo entre os grupos de pacientes que iniciaram o anticoagulante durante a COVID-19 e aqueles em uso
continuo de antiagregantes plaquetarios.

Em uso continuo de

Inicio do anticoagulante antiagregantes
Perfil dos pacientes durante a COVID-19 plaquetarios antes da Valor de p
n=14 COVID-19
n=17
Idade média em anos (DP) 51 (36-66) 72 (63-81) <0,001
Média dos dias em UTI (DP) 14 (1-28) 13 (4-22) 0,874
Obitos (%) 8 (57,1) 14 (82,3) 0,233

Legenda: DP desvio padrdo. Fonte: Elaborado pelos autores.

4. Discussao

No estudo realizado com 220 pacientes internados por COVID-19 em uma unidade de terapia intensiva, os resultados
indicam que aqueles que faziam uso cronico de anticoagulantes orais apresentaram maior risco de mortalidade quando
comparados aos pacientes que ndo utilizavam a medicacdo (p=0,046).

Um estudo de coorte realizado na Suécia mostrou que o uso continuo de DOAC néo esteve associado a reducéo nas
taxas de admissdo hospitalar por COVID-19, internamento em UTI ou ébitos pela doenga (FLAM et al., 2021). O estudo
conduzido por Rivera-Caravaca et al, realizado com uma coorte de pacientes em terapia cronica com anticoagulantes, mostrou
que o uso da medicacdo antes da COVID-19 ndo gerou melhores resultados na clinica do paciente ou nas taxas de
hospitalizacdo em 30 dias (RIVERA-CARAVACA et al., 2021). O estudo de Aslan et al, realizado com cerca de 1700
pacientes mostrou que o uso continuo de DOAC antes da hospitalizacdo ndo apresentou efeito protetor da mortalidade intra-
hospitalar e na necessidade de cuidados intensivos na COVID-19 (ASLAN et al., 2021).

Contrério a isso, um estudo retrospectivo italiano avaliou pacientes acima de 65 anos, com fibrilacdo atrial e
diagnéstico de COVID-19, comparando os que estavam em anticoagulacdo crbnica aqueles ndo anticoagulados e constatou que
a taxa de mortalidade foi maior entre os pacientes ndo anticoagulados (DENAS et al., 2021). O estudo de coorte de Rossi et al,
realizado com 70 pacientes, observou que o uso crénico de DOACSs esteve associado a menores taxas de mortalidade nos
pacientes com doenca cardiaca cronica e COVID-19 (ROSSI et al., 2020). Além disso, um estudo de coorte alem&o mostrou
que o uso de DOACs ou antagonistas da vitamina K antes da COVID-19, sem associagdo com antiagregantes plaquetarios,
esteve associado & melhores desfechos clinicos, como menor mortalidade e necessidade de ventilag&o invasiva ou ndo invasiva
(FROHLICH et al., 2021).

No estudo realizado, observou-se que os pacientes em uso crénico de anticoagulantes orais apresentaram idades
superiores aqueles que nédo utilizavam a medicacdo (p=0,02) (Tabela 4). Estudos prévios observaram que a idade avancada é o
fator de maior influéncia na mortalidade pela COVID-19, visto que esses pacientes geralmente sdo sedentarios, apresentam
doencas cronicas, menor resposta do sistema imune e maior probabilidade para interacGes entre as diversas drogas utilizadas.
Esses fatores, associados a internagdo em UTI, parecem aumentar a incidéncia de tromboses venosas e arteriais (ASLAN et al.,
2021).
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Tabela 4 - Comparativo entre os grupos de pacientes em anticoagulacao crénica e aqueles que negaram o uso da medicacao.

Em uso crénico de

- N&o utilizavam
anticoagulantes antes da

Perfil dos pacientes anticoagulantes Valor de
COVID-19 oA P
n=10
Idade média em anos (DP) 70 (55-85) 57 (51-73) 0,02
Média dos dias em UTI (DP) 8 (4-12) 10 (2-18) 0,875
Obitos (%) 9 (90) 108 (55,1) 0,046

Legenda: DP desvio padrdo. Fonte: Elaborado pelos autores.

Embora fossem mais jovens (p=0,009) e ndo apresentassem as mesmas comorbidades do grupo em anticoagulacdo
crbnica, como FA e TVP, os pacientes avaliados no presente estudo que iniciaram 0 uso de anticoagulantes nos primeiros
sintomas da COVID-19 apresentaram tempo de internamento (p=0,814) e taxa de 6bito (p=0,172) estatisticamente semelhantes

aos pacientes anticoagulados de forma cronica (Tabela 5).

Tabela 5 - Comparativo entre os grupos de pacientes em anticoagulacdo crdnica e aqueles que iniciaram o anticoagulante
durante a COVID-19.

Em uso cronico de

- Inicio do anticoagulante
anticoagulantes antes da g

Perfil dos pacientes durante a COVID-19 Valor de p
Cor}/zlll?)-lg n=14

Idade média em anos (DP) 70 (55-85) 51 (36-66) 0,009

Média dos dias em UTI (DP) 8 (4-12) 14 (1-28) 0,814

Obitos (%) 9 (90) 8 (57,1) 0,172

Legenda: DP desvio padrdo. Fonte: Elaborado pelos autores.

Um estudo realizado na Holanda mostrou que o uso de anticoagulantes orais diretos prévio a COVID-19 esta
associado a melhor sobrevida quando comparado a pacientes ndo anticoagulados. Esse fato pode ser justificado pela reducdo
nos eventos tromboembdlicos, assim como pela inibi¢do da trombina e do fator X ativado na cascata de coagulagdo (BUENEN
et al., 2021). O estudo observacional conduzido por Rentsch et al, que comparou pacientes ndo anticoagulados com pacientes
que utilizaram anticoagulacdo profilatica 30 dias antes do internamento por COVID-19 em uma unidade hospitalar, mostrou
uma reducdo no risco de mortalidade no grupo anticoagulado, sem qualquer aumento no risco de hemorragias graves
(RENTSH et al, 2021).

No estudo realizado, os pacientes em uso continuo de antiagregantes plaquetarios antes da COVID-19, ndo associado
ao anticoagulante, apresentaram idade (p<0,001) e taxa de ébito (p=0,018) superiores ao grupo de pacientes que negou 0 uso

das mediacGes (Tabela 6).

Tabela 6 - Comparativo entre os grupos de pacientes em uso continuo de antiagregantes plaquetarios e aqueles que negaram o

uso da medicacao.

Em uso continuo de

antiagregantes Nao utilizavam
Perfil dos pacientes plaquetarios antes da anticoagulantes Valor de p
COVID-19 n=196
n=17
Idade média em anos (DP) 72 (63-81) 57 (51-73) <0,001
Média dos dias em UTI (DP) 13 (4-22) 10 (2-18) 0,152
Obitos (%) 14 (82,3) 108 (55,1) 0,018

Legenda: DP desvio padrdo. Fonte: Elaborado pelos autores.
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Ademais, a taxa de mortalidade dos pacientes em uso de antiagregantes plaquetarios foi semelhante ao grupo em
anticoagulacdo cronica (p=1). Isso poderia ser justificado pelo fato de aqueles apresentarem comorbidades que aumentam o
risco para eventos tromboembdlicos, assim como os pacientes em uso crénico de anticoagulantes. Além disso, a idade dos
pacientes foi similar entre esses grupos (p=0,9).

Um estudo de coorte retrospectivo mostrou que o uso de anticoagulantes ou antiagregantes plaquetarios, pelo menos
90 dias antes do diagnostico da COVID-19, ndo resultou em redugdo na taxa de mortalidade, hospitalizagdes, eventos
tromboembdlicos ou permanéncia na UTI. Além disso, associou a idade avancada e o sexo masculino a piores resultados (HO
et al., 2021). O estudo multicéntrico de Russo et al mostrou que o uso de terapia antitrombotica pré-admissdo hospitalar, com
anticoagulantes ou antiagregantes plaquetérios, ndo resultou em efeito protetivo para as formas graves da COVID-19 ou

reducdo na mortalidade quando comparado aos pacientes que ndo utilizaram a medicagdo (RUSSO et al., 2020).

5. Concluséao

No presente estudo, fora observado que o uso continuo de anticoagulantes orais antes da internacdo hospitalar por
COVID-19 néo apresentou efeito protetor na mortalidade pela doenga. Da mesma forma, o uso de anticoagulantes orais no
inicio da COVID-19 ndo apresentou risco de mortalidade significativamente diferente dos pacientes ndo anticoagulados. Além
disso, ficou evidenciado que o uso continuo de antiagregantes plaquetarios ndo esteve associado a um menor risco de morte
pela COVID-19.

Por se tratar de um estudo observacional esse apresenta limitagdes que podem interferir nos resultados obtidos, assim
como 0 pequeno nimero de pacientes em uso cronico de anticoagulantes que estiveram internados na unidade de terapia
intensiva no periodo estipulado. Em vista do exposto, se fazem necessarios mais estudos sobre o tema, preferencialmente

randomizados e controlados com amostras que contenham nimero maior de pacientes.
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