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20 mg diarios para pacientes estaveis ou
enoxaparina 1 mg/kg duas vezes ao dia para
pacientes instaveis, seguida de rivaroxabana 20
mg diarios por 30 dias.

A analise deste subestudo avaliou
caracteristicas clinicas basais € exames
laboratoriais, um a um, com regressoes

logisticas independentes para o composto de
eventos hemorragicos (sangramento maior e
sangramento clinicamente relevante nao maior) e
eventos trombdticos (tromboembolismo venoso,
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral,
embolismo sistémico e eventos adversos graves
em membros). Variaveis significativas (p < 0,05)

foram selecionadas para ajustar diversos modelos
logisticos multiplos. Os modelos finais foram
escolhidos com base no critério de informacao
de Akaike, e a anticoagulagdo terapéutica foi
incluida no modelo final com base nos resultados
primarios do estudo.

O modelo para eventos hemorragicos
apresentou uma acuracia com 4rea sob a curva
(AUC) de 0,635 (IC95% 0,531-0,739), enquanto
o modelo para eventos tromboticos teve uma AUC
de 0,725 (IC95% 0,655-0,795) (Figuras 1 e 2).

Houve um predominio absoluto de
sangramentos em 0Orgdos nao-criticos. A
Tabela 1 apresenta a frequéncia e tipo de

Tabela 1. Tipo de sangramento e eventos tromboticos.

Sangramento maior ou clinicamente relevante

Intracraniano

Sem o6rgao critico

1/33 (3,0%)
32/33 (97,0%)

No hospital
Intracraniano 1/27 (3,7%)
Sem orgdo critico 26/27 (96,3%)
ApOs a alta
Sem orgao critico 6/6 (100,0%)
Desfecho trombdtico composto total 53/614 (8,6%)
No hospital 45/614 (7,3%)

Infarto do miocéardio, n/total [n(%)]
Tromboembolismo venoso n/total [n(%)]
Trombose de veias profundas n/total [n(%)]

Embolia pulmonar n/total [n(%)]

Derrame n/total [n(%)]

Eventos maiores de membros n/total [n(%)]

Apos a alta

Infarto do miocardio, n/total [n(%)]
Tromboembolismo venoso n/total [n(%)]
Trombose de veias profundas n/total [n(%)]

Embolia pulmonar n/total [n(%)]

27/45 (60,0%)
20/45 (44,4%)
6/45 (13,3%)
15/45 (33,3%)
1/45 (2,2%)
1/45 (2,2%)
10/614 (1,6%)
1/10 (10,0%)
9/10 (90,0%)
4/10 (40,0%)
5/10 (50,0%)
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Figure 1. Acuracia para eventos hemorragicos.
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sangramento e evento trombotico ocorrido no
estudo original.

Suporte respiratorio ndo invasivo foi associado
a eventos tromboOticos, mas ndo a eventos
hemorragicos, enquanto ventilacdo invasiva foi
associadaaambos os desfechos (Oddsratiode 7,03
[IC95% 1,95-25,18] para eventos tromboticos
e 3,14 [IC95% 1,11-8,84] para eventos
hemorragicos). Além do suporte respiratdrio, o
nivel de creatinina (Odds ratio de 1,01 [IC95%
1,00-1,02] para cada 1,0 mg/dL) e historico de
doenga coronariana (Odds ratio de 3,67 [IC95%
1,32-10,29]) também foram independentemente
associados ao risco de eventos tromboticos. A
inclusdo da anticoagulacdo terapéutica no modelo
aumentou o risco de sangramento (Odds ratio de
3,79 [1C95% 1,61-8,91]), mas nao foi associada
auma menor taxa de eventos trombdticos Tabelas
2¢e3).

Como esta foi uma analise post-hoc de um
ensaio clinico, algumas varidveis relacionadas
ao desfecho clinico podem ndo ter sido
incluidas no modelo devido a auséncia de coleta
sistematica. No entanto, a analise atual reflete a

Figure 2. Acuricia para eventos tromboticos.
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avaliacao de variaveis comumente disponiveis
na pratica clinica.

Além disso, embora o ACTION tenha sido o
primeiro ensaio clinico randomizado publicado a
testar uma estratégia de anticoagulacdo em dose
plena com heparina durante a hospitalizagao ou
rivaroxabana, seguida de rivaroxabana em dose
plena apos a alta em pacientes com COVID-19,
o tamanho moderado da amostra pode nao ter
permitido capturar outras variaveis relevantes
no modelo. Como o ensaio ndo demonstrou
beneficio da estratégia de anticoagulagdo em
dose plena, ndo podemos assumir definitivamente
que, mesmo para os pacientes considerados de
alto risco trombotico, essa estratégia deva ser
implementada de forma rotineira.

A conclusao deste subestudo demonstrou que
0 suporte respiratério nao invasivo, a doenga
coronariana e os niveis de creatinina podem
ajudar a identificar pacientes com maior risco
de complicag¢des trombdticas, enquanto o uso de
dose terapé€utica de anticoagulantes orais diretos
aumentou o risco de sangramento em pacientes
hospitalizados devido a COVID-19. Os dados
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Tabela 2. Modelo multivariado para eventos tromboticos (com e sem terapia anticoagulante).

Eventos Tromboticos OR!

IC 95%" p' OR? IC95%? p’

Cateter ou mascara de oxigénio vs

oA 3,29
Sem oxigénio

[1,21;8,83] 0,01 332 [1,22;895] 0,01

VNI/CNAF vs Sem oxigénio 7,24 [2,15;24,17] <0,01 7,32 [2,18;24,68] <0,01
Intubag¢do traqueal vs Sem oxigénio 7,03  [1,95;25,18] <0,01 7,32 [2,03;26,57] <0,01
[1,00;1,02] <0,01 1,01 [1,00;1,02] <0,01
Doenga coronariana 3,67 [1,32;10,29] 0,01 3,63 [1,31;10,17] 0,01

Creatinina 1,01

Grupo - Anticoagulacdo terapéutica -

- 0,68 [0,38;1,24] 0,209

1, Multiplos modelos sem Grupo mostraram AUC 0,725; 2, Multiplos modelos com Grupo mostraram AUC 0,731. VNI,

ventila¢do ndo invasiva; CNAF, canula nasal de alto fluxo.

Tabela 3. Modelos mulltivariados para sangramentos (com e sem terapia anticoagulante).

Eventos Tromboticos OR!

IC 95%" p' OR* IC95%’ p’

VNI ou CNAF vs Cateter or mas-

A 2,31
cara de oxigénio
Traqueal vs Cateter ou mascara de 314
oxigenio ’
Idade (para cada ano) 1,02

Grupo - Anticoagulagdo terapéutica -

[0,83;6,36] 0,10 231 [0,82;6,45] 0,11

[1,11;8,84] 0,03 2,83 [0,98;8,10] 0,05

[0,99;1,04] 0,13 1,02 [0,99;1,04] 0,12

- 3,79 [L,61;8,91] <0,01

1, Maltiplos modelos sem Grupo mostraram AUC 0,635; 2, Multiplos modelos com Grupo mostraram AUC 0,718. VNI,

ventila¢do ndo invasiva; CNAF, canula nasal de alto fluxo.

atuais podem auxiliar na sele¢ao de pacientes com
melhor equilibrio entre risco e beneficio para o
uso de anticoagulacao terapéutica na COVID-19.
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