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RESUMO

A pandemia de COVID-19 trouxe desafios clinicos relevantes, entre eles a alta ocorréncia de
eventos tromboembolicos em pacientes hospitalizados. A enoxaparina, uma heparina de baixo
peso molecular (HBPM), passou a integrar protocolos terapéuticos por sua associacao com
reducdo de eventos tromboticos e perfil de seguranca relatado. Esta revisdo narrativa tem por
objetivo analisar qualitativamente as evidéncias sobre o uso profilatico de enoxaparina em
pacientes internados com COVID-19. Foi realizada busca bibliografica em bases eletronicas,
selecionando artigos originais, revisoes, ensaios clinicos e diretrizes publicados entre 2019 e
2025. Dos 22 estudos incluidos, a profilaxia com enoxaparina esteve associada a menor
incidéncia de tromboembolismo venoso (TEV), especialmente em pacientes graves com
elevacdo de marcadores como dimero-D. A enoxaparina é apresentada na literatura como
opcdo viavel para anticoagulacdo hospitalar em COVID-19, com custo e disponibilidade
compativeis com uso no Sistema Unico de Satide (SUS). Na pratica esses dados ajudam a
definir o protocolo de 40mg/dia, mas as lacunas que justificam investigacGes futuras.

Palavras-chave: Enoxaparina; COVID-19; Tromboembolismo venoso.

ABSTRACT

The COVID-19 pandemic brought significant clinical challenges, including a high incidence
of thromboembolic events in hospitalized patients. Enoxaparin, a low molecular weight
heparin (LMWH), has been incorporated into therapeutic protocols due to its association with
a reduction in thrombotic events and its reported safety profile. This narrative review aims to
qualitatively analyze the evidence on the prophylactic use of enoxaparin in hospitalized
patients with COVID-19. A bibliographic search was conducted in electronic databases,
selecting original articles, reviews, clinical trials, and guidelines published between 2019 and
2025. Of the 22 studies included, prophylaxis with enoxaparin was associated with a lower
incidence of venous thromboembolism (VTE), especially in severely ill patients with elevated
markers such as D-dimer. Enoxaparin is presented in the literature as a viable option for
hospital anticoagulation in COVID-19, with cost and availability compatible with use in the
Brazilian Unified Health System (SUS). In practice, this data helps define the 40mg/day
protocol, but the gaps justify further investigation.

Keywords: Enoxaparin; COVID-19; Venous thromboembolism.

Pag. 2

Centro Universitario de Tecnologia de Curitiba - UNIFATEC.



i
il

al
[ 1

1. Introducao

A Doenga do Coronavirus 2019 (do inglés, CoronaVirus Disease 2019 e representada
pelo acronimo COVID-19), causada pelo Coronavirus da Sindrome Respiratoria Aguda Grave
2 (do inglés, Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus e representado pelo acronimo
SARS-CoV-2), surgiu inicialmente em Wuhan, China, no final de 2019, disseminando-se
rapidamente e sendo declarada pandemia pela Organizacdo Mundial da Satide em margo de
2020. Embora inicialmente reconhecida como uma doenca predominantemente respiratoria,
estudos demonstraram que a COVID-19 apresenta repercussoes sistémicas importantes,
afetando diferentes 6rgdos e sistemas, com impacto significativo na morbidade e mortalidade
mundial (Zhu et al.,, 2020; Holmes et al., 2024; Chung et al., 2024). A capacidade de
disseminacdo do virus e sua elevada carga de complicacoes clinicas reforcaram a necessidade
de ampliar o entendimento sobre seus mecanismos fisiopatolégicos e suas manifestaces
extrapulmonares.

Entre as manifesta¢Ges sistémicas associadas a infeccdo pelo SARS-CoV-2, destaca-se a
coagulopatia relacionada a COVID-19, caracterizada por alteracbes hemostaticas decorrentes
da ativacdo desregulada dos sistemas inflamatorio e de coagulagdo (Connors et al., 2020). O
virus utiliza receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA-2) para invadir células
hospedeiras, levando a uma intensa resposta inflamatéria, lesdo endotelial e ativacdo de
multiplas vias pré-tromboéticas (Hoffmann et al., 2020; Ackermann et al., 2020). Esse
processo favorece a formacdo de um estado de hipercoagulabilidade, frequentemente
associado a chamada imunotrombose, em que mecanismos inflamatérios e trombdticos atuam
de forma interdependente (Bonaventura et al., 2021, Lima et al., 2021).

A hipercoagulabilidade observada na COVID-19 estd relacionada a fatores como
disfuncdo endotelial, tempestade de citocinas, ativacdo do sistema complemento, alteracoes
fibrinoliticas e aumento da viscosidade sanguinea (Lorini et al., 2021; Connors et al., 2020,
Wright et al., 2020). Essa ativacdo plaquetaria e hipercoagulabilidade é refletida em elevacdes
de dimero-D e fibrinogénio (Hu et al., 2021; Thachil et al., 2020; Silva et al., 2021). Como
consequéncia, pacientes infectados podem desenvolver eventos tromboembolicos venosos e

arteriais, incluindo trombose venosa profunda, embolia pulmonar, acidente vascular cerebral e
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infarto agudo do miocardio. Essas complicacdes apresentam elevada frequéncia,
especialmente em pacientes hospitalizados e em unidades de terapia intensiva, estando
diretamente associadas ao agravamento clinico e ao aumento da mortalidade (Bikideli et al.,
2020; Klok et al., 2020; Zuin et al., 2023). Diante desse cenario, estratégias terapéuticas
voltadas a prevencdo e ao manejo de eventos tromboembélicos passaram a desempenhar
papel relevante no tratamento de pacientes com COVID-19. Entre os anticoagulantes
utilizados, a enoxaparina, uma heparina de baixo peso molecular, ganhou destaque devido a
sua acdo antitrombotica, previsibilidade farmacocinética e menor necessidade de
monitoramento laboratorial. Além do efeito anticoagulante, estudos sugerem potenciais
propriedades anti-inflamatérias e possivel interferéncia em mecanismos relacionados a
progressdao da doenca, tornando-a uma alternativa amplamente empregada na profilaxia e
tratamento de complicacOes tromboembdlicas associadas a infeccdo por SARS-CoV-2
(Nascimento et al., 2020; Murta et al., 2020; Afshar et al., 2023).

Considerando a elevada incidéncia de eventos tromboembdlicos em pacientes com
COVID-19 e a importancia do tratamento anticoagulante na reducdo de desfechos
desfavoraveis, torna-se relevante reunir e analisar as evidéncias disponiveis sobre o papel da
enoxaparina nesse contexto. Assim, este estudo justifica-se pela necessidade de compreender
melhor sua aplicabilidade clinica, beneficios terapéuticos e limitacdes no manejo dessas
complicacdes. Dessa forma, o objetivo desta revisdo narrativa é descrever e discutir o uso da
enoxaparina no manejo das complicacdes tromboembdlicas associadas a COVID-19,
abordando os principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos, suas aplicacdes clinicas e as

evidéncias disponiveis sobre sua eficacia terapéutica.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa de abordagem qualitativa e descritiva. A busca
bibliografica foi conduzida entre margo e julho de 2025 nas bases PubMed, SciELO e Google
Scholar, utilizando os descritores “enoxaparina”, “Covid-19”, “anticoagulacdo” e
“tromboprofilaxia” combinados com operadores booleanos. Foram incluidas revisdes
sistematicas com meta-analises e diretrizes clinicas publicadas entre 2020 e 2025 que

abordassem profilaxia com enoxaparina em pacientes hospitalizados por COVID-19.
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Excluiram-se duplicatas, estudos sem relacdo direta com o tema, resumos sem texto

completo e trabalhos cujo foco principal fosse outro anticoagulante.

3. Resultados e Discussao

A selecdo dos estudos resultou em 14 publicacdes relacionadas ao uso de enoxaparina e
anticoagulacdo em pacientes com COVID-19. Houve predominancia de estudos publicados
entre 2020 e 2023, periodo correspondente ao maior volume de pesquisas sobre complicacoes
tromboembdlicas associadas a COVID-19. Em relacdo ao delineamento metodologico,
identificaram-se 7 diretrizes clinicas/recomendacdes institucionais (Tabela 1) e 7 revisoes
sistematicas/meta-analises (Tabela 2).

O uso profildtico da enoxaparina/heparina de baixo peso molecular (HBPM) foi
amplamente descrito entre os estudos incluidos, especialmente em pacientes hospitalizados e
criticos. A estratégia profilatica convencional foi a mais frequentemente recomendada, sendo
a anticoagulacdo terapéutica reservada principalmente para pacientes selecionados, como
aqueles com niveis elevados de D-dimero ou maior risco trombotico. Entre os principais
desfechos avaliados destacaram-se mortalidade, tromboembolismo venoso (TEV),

necessidade de suporte intensivo e eventos hemorragicos.

3.1. Diretrizes Clinicas/Recomendacoes Institucionais

Os resultados demonstraram uma evolucdo progressiva das recomendacdes sobre o uso
de enoxaparina nas sete diretrizes incluidas, refletindo o acimulo de evidéncias ao longo da
pandemia. As diretrizes mais iniciais, publicadas em 2020, como a publicada pela The
American College of Chest Physicians (CHEST) e Associagdo Médica Brasileira (AMB),
recomendavam amplamente a tromboprofilaxia com HBPM, incluindo a enoxaparina, para
praticamente todos os pacientes hospitalizados com COVID-19, na auséncia de
contraindicacdes. Essas recomendacGes eram fundamentadas principalmente em consenso de
especialistas, devido a limitada disponibilidade de estudos clinicos naquele momento (Moores

et al., 2020; Orsi et al., 2020).
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Forca da Critério para Tempo de Principais Desfechos
Diretriz recomendacdo | inicio Dose preferencial | tratamento Pos-alta contraindicagdes/limitagées | esperados
Todos os
Sugestao pacientes Redugdo de TEV
CHEST baseada em hospitalizados Nao e possivel reducao
(Moores, consenso de sem HBPM/enoxaparina | Durante recomendada | Sangramento ativo, de mortalidade em
2020) especialistas contraindicacdo |preferencial a HNF | hospitalizacdo rotineiramente | plaquetopenia importante pacientes graves
Hospitalizagao e Considerar em
presenca de Hospitalizagdo; | pacientes de Reducédo de
AMB (Orsi, | Recomendacao | fatores de risco | Preferéncia por individualizacdo | alto risco Avaliacdo individual do risco | eventos
2020) de especialistas | trombdtico HBPM conforme risco | trombotico hemorragico tromboembolicos
Favoravel a
profilaxia;
desfavoravel a | Todos os Reducdo de TEV
Conitec anticoagulacdo | hospitalizados sem beneficio
(Brasil, terapéutica sem Dose profilatica Durante Sem indicacdo | Doses terapéuticas associadas | consistente em
2021) rotineira contraindicacdo | padrdo internacao rotineira a maior sangramento mortalidade
Reducao de
trombose e
Classe de Estratificacdo melhora de
ISTH recomendacao conforme Considerar suporte organico
(Schulman, |(COR) baseada |gravidade e Durante pacientes de Necessidade de avaliacdo do | em pacientes
2022) em ACC/AHA |risco trombético | HBPM preferencial | hospitalizacao alto risco risco hemorragico selecionados
Pacientes Profilatica em
ASH agudos/criticos | criticos; terapéutica Considerar Reducdo de TEV
(Siegal, Recomendacdes |sem TEV apenas em €asos apenas alto Evitar intensificacdo em alto | com menor risco
2024) condicionais confirmado selecionados Individualizado | risco risco hemorragico de sangramento
D-dimero
elevado + Mais dias livres
necessidade de de suporte
oxigénio organico e
convencional + | Terapéutica apenas | Até 14 dias, alta | Ndo reducdo de TEV;
Al, BI, BIII, baixo risco para nao criticos ou transferéncia |recomendada | Plaquetas <50.000/mm?3, Hb sem beneficio em
NIH (2024) | Clla hemorragico selecionados para UTI rotineiramente | <8 g/dL, sangramento ativo UTI
OMS Recomendacdo | COVID-19 Preferéncia por dose | Durante Nao Maior risco hemorragico com | Pequena reducao
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(2025) condicional

grave/critico
hospitalizado

profilatica

internacao

recomendada
rotineiramente

doses terapéuticas

de TEV, sem
beneficio claro em
mortalidade

Tabela 1. Principais diretrizes sobre o uso de enoxaparina em pacientes hospitalizados com COVID-19. Legenda: ACC/AHA = American

College of Cardiology/American Heart Association; Al = recomendacdo forte baseada em evidéncias de alta qualidade; AMB = Associagao

Meédica Brasileira; ASH = American Society of Hematology; BI = recomendacdao moderada baseada em evidéncias de alta qualidade; BIII =

recomendacdo moderada baseada em opinido de especialistas; CHEST = American College of Chest Physicians; Clla = recomendacdo opcional

baseada em evidéncias moderadas; CONITEC = Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no Sistema Unico de Satide; COR = Class

of Recommendation (Classe de Recomendacdo); COVID-19 = Coronavirus Disease 2019; D-dimero = produto de degradacdo da fibrina; Hb =

hemoglobina; HBPM = heparina de baixo peso molecular; HNF = heparina ndo fracionada; ISTH = International Society on Thrombosis and

Haemostasis; NIH = National Institutes of Health; OMS = Organizacdo Mundial da Satide; TEV = tromboembolismo venoso; UTI = unidade de

terapia intensiva.
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Com a publicacdo de ensaios clinicos randomizados e metandlises, diretrizes mais
recentes passaram a adotar critérios mais especificos para indicacao da anticoagulagdo. A
diretriz do National Institutes of Health (NIH), por exemplo, recomendou dose terapéutica de
heparina para pacientes hospitalizados ndo criticos, ndao gestantes, com niveis de D-dimero
acima do limite superior da normalidade, necessidade de oxigénio convencional e auséncia de
risco aumentado de sangramento (forca de recomendacdo Clla). Para pacientes que nao
preenchiam esses critérios, foi recomendada profilaxia padrao (AI). Em pacientes criticos
internados em UTI, o NIH recomendou anticoagulacao profilatica (AI) e recomendou contra o
uso rotineiro de anticoagulacdo terapéutica (BI) (NIH, 2024).

A classificacdo do NIH combina a for¢a da recomendacdo e a qualidade da evidéncia
cientifica. As categorias A, B e C refletem a intensidade da recomendacao, variando de forte a
opcional, enquanto os niveis I, IIa, IIb e III indicam a robustez das evidéncias disponiveis.
Dessa forma, recomendacdes classificadas como Al correspondem a forte recomendagao
baseada em evidéncias de alta qualidade, BI indica recomendacdo moderada sustentada por
evidéncias robustas, enquanto Clla representa uma recomendacdo mais limitada baseada em
evidéncias de qualidade intermediaria (NIH, 2024).

Da mesma forma, a Organizacdo Mundial da Satide (OMS), em sua atualizagdo mais
recente, emitiu recomendacdo condicional favorecendo o uso de heparina em dose profilatica
em vez de doses terapéuticas ou intermediarias para pacientes com COVID-19 grave ou
critica. A decisdo foi baseada em evidéncias que demonstraram beneficio modesto na redugao
de eventos tromboembdlicos, porém sem beneficio consistente em mortalidade ou progressao
clinica (OMS, 2025).

Em relagdo a forca das recomendagdes, observou-se consideravel heterogeneidade entre
as diretrizes. O NIH apresentou um sistema estruturado baseado na qualidade da evidéncia e
na forca da recomendacao (AI, BI, BIII, Clla), enquanto a OMS utilizou recomendagdes
condicionais baseadas no sistema GRADE. Ja diretrizes como CHEST e AMB basearam-se
predominantemente em consenso de especialistas devido a auséncia inicial de evidéncias
robustas (NIH, 2024; Moores et al., 2020; OMS, 2025).

Os critérios para inicio do tratamento também sofreram refinamento ao longo do tempo.
Inicialmente, a hospitalizacdo por COVID-19 era considerada suficiente para indicar
tromboprofilaxia, desde que ndo houvesse contraindicacoes hemorragicas. Posteriormente,

critérios adicionais passaram a ser incorporados, incluindo niveis elevados de D-dimero,
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necessidade de suporte de oxigénio e avaliacdo do risco de sangramento. Entre as
contraindicacdes citadas destacam-se contagem de plaquetas inferior a 50.000/mm3,
hemoglobina menor que 8 g/dL, historia recente de sangramento importante ou presenca de
distirbios hemorragicos ativos (NIH, 2024).

Quanto ao tempo de tratamento, as diretrizes apresentaram relativa concordancia ao
recomendar manutencdo da anticoagulacdao durante o periodo de hospitalizacao. O NIH
estabeleceu critérios especificos para interrupcdao do tratamento em dose terapéutica,
recomendando sua manutencgdo até completar 14 dias, transferéncia do paciente para UTI ou
alta hospitalar, o que ocorresse primeiro (NIH, 2024). Alguns estudos e documentos iniciais
sugeriram considerar profilaxia estendida por 7 a 14 dias apds a alta em pacientes com alto
risco trombotico, especialmente na presenca de fatores como mobilidade reduzida, obesidade,
histérico prévio de tromboembolismo venoso ou neoplasias. Entretanto, diretrizes mais
recentes, incluindo NIH e Conitec, ndo recomendam profilaxia rotineira no periodo pds-alta
(Franchini et al., 2020; Brasil, 2021).

Em relacdo aos desfechos clinicos esperados, a reducdo de eventos tromboembolicos foi
o beneficio mais consistente observado entre as diretrizes e estudos analisados. Ensaios
clinicos demonstraram aumento dos dias livres de suporte organico e possivel reducao de
mortalidade em subgrupos especificos, particularmente em pacientes ndo criticos com niveis
elevados de D-dimero. Contudo, ndo houve beneficio consistente sobre mortalidade global ou
tempo de internacdo hospitalar. Além disso, o uso de doses terapéuticas ou intermediarias foi
frequentemente associado a maior risco de eventos hemorragicos, o que contribuiu para a
preferéncia atual pela profilaxia convencional em grande parte dos pacientes hospitalizados

(OMS, 2025; Brasil, 2021).
3.2. Revisoes Sistematicas com Meta-Analises

Comparando os resultados das revisOes sistematicas, observa-se uma tendéncia
relativamente consistente: a utilizacio de HBPM, particularmente a enoxaparina, esteve
associada a reducdo de eventos tromboembolicos em pacientes hospitalizados com COVID-
19. Entretanto, a magnitude desse beneficio variou entre os estudos e frequentemente ocorreu

a devido ao aumento do risco de sangramento quando empregadas doses terapéuticas.
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Batista et al. (2022) identificaram apenas discreta reducdao de eventos tromboéticos com
anticoagulacdo plena, sem beneficio significativo na mortalidade global. De maneira
semelhante, Lee et al. (2023) demonstraram que estratégias terapéuticas ou intermediarias
reduziram a incidéncia de tromboembolismo, porém aumentaram significativamente eventos
hemorragicos. Rauniyar et al. (2022) reforcaram esse achado ao demonstrar menor ocorréncia
de eventos tromboembolicos com anticoagulacdo terapéutica, acompanhada por maior

frequéncia de sangramento maior.

Os resultados relacionados a mortalidade mostraram maior heterogeneidade. Parisi et al.
(2021), utilizando predominantemente estudos observacionais, encontraram reducao
aproximada de 50% da mortalidade hospitalar associada ao uso de anticoagulantes,
principalmente HBPM. Entretanto, revisdes baseadas em ECRs mais recentes apresentaram
resultados menos expressivos. Batista et al. (2022) ndo observaram beneficio significativo
sobre mortalidade, enquanto Yasuda et al. (2022) encontraram efeito semelhante entre doses
profilaticas e terapéuticas, com tendéncia favoravel ao tratamento terapéutico em casos
moderados.

A meta-analise em rede mais recente conduzida por Chen et al. (2025) sugeriu que tanto
doses profilaticas quanto terapéuticas podem reduzir mortalidade em 28 dias. Contudo,
analises por subgrupos demonstraram que esse beneficio parece depender da gravidade
clinica. Pacientes ndo criticos apresentaram maior beneficio com anticoagulacdo terapéutica,
enquanto em pacientes criticos ndo foram observadas diferencas significativas entre
estratégias.

Além dos efeitos sobre trombose e mortalidade, algumas revisdes destacaram possiveis
diferencas entre os proprios anticoagulantes utilizados durante a hospitalizacao. Pawlowski et
al. (2021), em um estudo comparativo envolvendo pacientes hospitalizados com COVID-19,
observaram menores taxas de mortalidade em individuos que receberam enoxaparina em
comparacao a heparina ndo fracionada. Embora os autores ressaltem a necessidade de cautela
na interpretacao dos resultados devido ao carater observacional do estudo, os achados
reforcam a hipotese de que a enoxaparina possa apresentar perfil clinico mais favoravel em
determinados grupos de pacientes, especialmente pela maior previsibilidade farmacoldgica e

menor variabilidade terapéutica.

Pag. 10

Centro Universitario de Tecnologia de Curitiba - UNIFATEC.



Tipo de - . N
Autor, N° de estudos P . Principal achado relacionado a
. . PICO estudos Desfechos avaliados .
ano incluidos . . enoxaparina/HBPM
incluidos
P: adultos com COVID-109; I: . . ~ A
. ’ . - Mortalidade, TEV, Anticoagulacao terapéutica
. anticoagulantes; C: Ensaios clinicos . O
Batista et |9 estudos (6004 ~ . sangramento maior, |reduziu discretamente eventos
. placebo/tratamento padrdo; O: randomizados . ‘o ..
al., 2022 | pacientes) . eventos tromboticos | trombdticos, sem beneficio
mortalidade, TEV, sangramento |(ECR) fase III .. . .
.. arteriais consistente sobre mortalidade
e eventos arteriais
P: pacientes com COVID-19; I: Doses terapéuticas/intermediarias
10 estudos (6 ECR | anticoagulacdo Mortalidade reduziram eventos
Lee et al., ( ~ g g oy ECR + estudos o o ,
2023 + 4 coortes; 5758 terapéutica/intermediaria; C: de coorte tromboembolismo e |tromboembdlicos, porém
pacientes) profilatica; O: trombose, sangramento aumentaram significativamente o
mortalidade e sangramento risco hemorragico
. HBPM em dose intermediaria
P: pacientes adultos agudamente . N
. 1 Mortalidade, TEV apresentou melhor equilibrio
enfermos hospitalizados; I sintomatico entre reducao de TEV e risco
Eck et al., | 44 ECR (90.095 HBPM, HNF, anticoagulantes Ensaios clinicos o cue
. . . . sangramento maior e | hemorragico; HNF e
2022 participantes) orais diretos e pentassacarideos; |randomizados . o
N ~ eventos adversos anticoagulantes orais diretos
C: placebo/ndo intervencao; O: .
. graves mostraram perfil menos
TEV, mortalidade e sangramento .
favoravel
P: pacientes hospitalizados com Doses profilaticas e terapéuticas
: ~ ECR + ..
Estudos COVID-19; I: anticoagulagdo - . apresentaram beneficio
Yasuda et L L e observacionais | Mortalidade em curto n . .
observacionais terapéutica; C: profilatica ou . semelhante; tendéncia favoravel
al., 2022 . ~ . ~ ajustados para | prazo X n .
ajustados + ECR auséncia de anticoagulacao; O: confundidores a dose terapéutica em pacientes

mortalidade

moderados
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Anticoagulacao,
29 estudos (23 P: pacientes hospitalizados com . . redominantemente com HBPM
.. . . ( P Pt ~ Estudos Mortalidade intra- P . . . ’
Parisi et |incluidos COVID-19; I: anticoagulacao; . . reduziu mortalidade hospitalar
. . ~ retrospectivos | hospitalar e . o
al, 2021 | quantitativamente; |C: sem anticoagulagdo; O: L em aproximadamente 50%; doses
! . observacionais |sangramento .
25.719 pacientes) mortalidade e sangramento terapéuticas aumentaram
sangramento
. - Anticoagulacao terapéutica
. P: pacientes hospitalizados com oagulag pe
Rauniyar . ~ . . . reduziu tromboembolismo,
COVID-19; I: anticoagulacao Ensaios clinicos | Tromboembolismo e .
et al,, 3 ECR . o . . porém aumentou
terapéutica; C: profilatica; O: randomizados | sangramento maior e .
2022 significativamente o risco de
trombose e sangramento .
sangramento maior
P: adultos com COVID-19; I: . . ~ -
diferentes estratéeias ’ Mortalidade em 28 | Tanto anticoagulacdo profilatica
Chenet |35ECR(39.949 . Lo g Ensaios clinicos |dias, eventos quanto terapéutica reduziram
. antitromboticas; C: tratamento . - . .
al., 2025 | pacientes) ~ . randomizados | tromboticos e mortalidade; beneficio
padrao; O: mortalidade, . . ..
sangramento maior | dependente da gravidade clinica
trombose e sangramento
P: pacientes com COVID-19; I: Eventos tromboticos, | Evidéncias iniciais sugeriram
McBane i ~ n Estudos N - . ~
anticoagulagdo; C: auséncia de . alteracoes beneficio da anticoagulacdo em
et al., 37 estudos . .~ o~ prospectivos e - . .
2020 anticoagulagao; O: trombose, retrospectivos laboratoriais e COVID-19, porém com baixo
coagulopatia e prognostico prognostico nivel de certeza cientifica

Tabela 2. Revisoes sistematicas sobre o uso de enoxaparina (HBPM) em pacientes com COVID-19.

Legenda: COVID-19 = Coronavirus Disease 2019; ECR = Ensaio Clinico Randomizado; HBPM = Heparina de Baixo Peso Molecular; HNF =

Heparina Ndo Fracionada; O = Outcomes (desfechos); P = Population (populacdo); PICO = Population, Intervention, Comparison and Outcomes;

TEV = Tromboembolismo Venoso.
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Outro aspecto relevante identificado nas revisdes refere-se a influéncia da gravidade
clinica sobre a resposta ao tratamento anticoagulante. Eck et al. (2022), em uma meta-analise
em rede envolvendo diferentes estratégias de tromboprofilaxia, observaram que a HBPM em
dose intermediaria apresentou melhor equilibrio entre reducdao de tromboembolismo venoso e
risco de sangramento quando comparada a outras estratégias anticoagulantes. Os autores
também ressaltaram que pacientes criticos frequentemente apresentavam menor beneficio
clinico com intensificacdo da anticoagulacdo, sugerindo que o estagio da doenca pode
interferir diretamente na efetividade da enoxaparina e de outras HBPM.

As revisdes também demonstraram importante heterogeneidade metodologica entre os
estudos incluidos, especialmente em relacdo as doses utilizadas, critérios de gravidade, tempo
de tratamento e definicdo dos desfechos clinicos. McBane et al. (2020) destacaram que,
durante os primeiros periodos da pandemia, grande parte das evidéncias disponiveis era
baseada em estudos retrospectivos e séries observacionais, o que limitava a forca das
conclusdes. Mesmo assim, 0s autores ja apontavam tendéncia favoravel ao uso de
anticoagulacgdo, principalmente com HBPM, em pacientes hospitalizados com COVID-19 e
alteracOes coagulativas importantes. Esses aspectos ajudam a explicar parte das divergéncias
observadas entre as revisdes mais antigas e os ensaios clinicos randomizados publicados

posteriormente.

4. Consideracoes finais

A sintese das evidéncias indica que a enoxaparina tem papel relevante no manejo
hospitalar da COVID-19, especialmente na profilaxia de tromboembolismo venoso em
pacientes com maior risco de hipercoagulabilidade. A profilaxia com enoxaparina foi
associada a reducao de TEV e a melhoras em desfechos clinicos, sobretudo em pacientes
graves e com dimero-D elevado. O uso de doses terapéuticas ndao mostrou beneficio
consistente e aumenta o risco de sangramentos, o que exige avaliacdo individualizada.

A enoxaparina permanece recomendada por diretrizes nacionais e internacionais como
opcdo profilatica, e seu custo e disponibilidade favorecem a aplicagdo em sistemas publicos

como o SUS. Entretanto, sdo necessarias pesquisas adicionais, incluindo ensaios clinicos com
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amostras maiores, para esclarecer o papel de doses escalonadas e identificar subgrupos que
possam se beneficiar de estratégias diferenciadas.

De forma geral, as evidéncias sugerem que a enoxaparina permanece COmMoO uma
estratégia relevante no manejo da coagulopatia associada a COVID-19, sobretudo pela
reducdo consistente de eventos tromboembolicos. Entretanto, o uso de doses terapéuticas
parece exigir cuidadosa avaliacdo do risco-beneficio, uma vez que a diminuicao de eventos
tromboticos frequentemente é acompanhada por aumento do risco hemorragico. Além disso,
os beneficios sobre mortalidade permanecem menos consistentes e parecem depender de

fatores como gravidade clinica, momento de intervencao e perfil de risco do paciente.

LIMITACOES

Como revisao narrativa, este trabalho ndo realizou avaliacao critica formal da qualidade
metodologica dos estudos incluidos, e os dados primarios apresentam heterogeneidade quanto

a delineamentos, populacdes e intervengoes.
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