ADMINISTRACAO DE
ENOXAPARINA SODICA VIA
SUBCUTANEA COM
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SUBCUTANEOUS ADMINISTRATION OF
ENOXAPARIN SODIUM WITH
HEMORRHAGIC COMPLICATION IN A
PATIENT WITH COVID-19: A CASE STUDY

Resumo

A enoxaparina sodica é uma heparina de
baixo peso molecular (HBPM) derivada da
heparina, constituindo atualmente um dos
anticoagulantes mais usados em pacientes
com risco de trombose e complicacoes
tromboembolicas. A eficacia antitrombotica
da enoxaparina pode reduzir a mortalidade
de individuos com COVID-19, mas pode
resultar em complica¢cdes hemorragicas. Os
objetivos deste trabalho foram relatar um
caso de choque hemorragico desencadeado
por sangramento da artéria epigéstrica
inferior, associada ao uso de enoxaparina em
idoso com COVID-19 grave e nao fatal em um
hospital privado da cidade de Sao Paulo-SP,
Brasil, com comorbidade de fibrilagao atrial,
que desenvolveu choque hemorragico e
exame de imagem revelando hematoma
agudo  pré-peritoneal. A  instituicio
hospitalar revisou as melhores evidéncias
sobre a técnica de aplicacdo de
anticoagulantes injetaveis para diminuir
possiveis efeitos colaterais apds esse evento
como forma de minimizar ocorréncias
semelhantes, primando pelo cuidado seguro.
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Abstract: Enoxaparin sodium is a low molecular weight heparin (LMWH) derived from heparin,
currently constituting one of the most used anticoagulants in patients at risk of thrombosis and
thromboembolic complications. The antithrombotic efficacy of enoxaparin may reduce mortality in
individuals with COVID-19 but may result in bleeding complications. The objectives of this study were
to report a case of hemorrhagic shock triggered by bleeding from the inferior epigastric artery,
associated with the use of enoxaparin in an elderly person with severe and non-fatal COVID-19 in a
private hospital in the city of Sao Paulo, SP, Brazil, with comorbidities , including atrial fibrillation,
which developed shock and imaging examination revealing an acute preperitoneal hematoma. The
hospital institution reviewed the best evidence on the technique of injecting anticoagulants to reduce
possible side effects after this event as a way to minimize similar occurrences, striving for safe and
excellent care.

Keywords: Anticoagulants; Education, Nursing; Heparin, Low-Molecular-Weight; Evidence-Based
Practice; Drug Administration Routes.

INTRODUCAO

Dentre os farmacos passiveis de serem administrados pela via subcutanea, esta a heparina, um
anticoagulante farmacologico que deriva formulagoes comerciais heterogéneas. A enoxaparina sddica
€ uma heparina de baixo peso molecular (HBPM) derivada da heparina, aprovada pela primeira vez
para uso terapéutico em 1993. Atualmente, a enoxaparina € o anticoagulante mais usado em pacientes
com risco de trombose venosa profunda e complica¢des tromboembdlicas, desencadeadas por doencgas
graves como: cancer, sindromes coronarianas agudas, cirurgias, imobiliza¢oes prolongadas, traumas,
entre outras.1,2

Como caracteristicas vantajosas, as HBPM sao mais confiadveis com relagdo a dose-resposta, o
esquema de administracdo ndo necessita de ajustes de dose e nem de monitoramento laboratorial,
possuem menor incidéncia de trombocitopenia, menor custo global, melhor possibilidade de
tratamento domiciliar e a ocorréncia de maior risco de sangramento é variavel quando comparada ao
tratamento com a heparina nao fracionada.2,3

A administracao via subcutanea (SC) de anticoagulantes é uma pratica realizada com frequéncia
pela equipe de enfermagem e que pode ocasionar, mais comumente, eventos como: dor,
endurecimento e hematoma no local da injecao.4,5

Durante a pandemia, a utilizacdo de anticoagulantes aumentou exponencialmente devido a
fisiopatologia da doenca que em muitos casos evoluiram para trombose, coagulacao intravascular
disseminada e ativacdo da coagulacdo juntamente com respostas imunes/inflamatoérias excessivas,
evidenciando também um aumento da incidéncia de eventos hemorragicos.6

Hé evidéncias atuais que mostram a eficacia e seguranca de anticoagulantes para pacientes com
COVID-19 grave em unidades de tratamento intensivo. Com base na revisao sistematica e meta-analise,
existe uma relacdo entre anticoagulacao e redu¢ao da mortalidade e a incidéncia de tromboembolismo
em pacientes com esse diagndstico. No entanto, ainda ndo havia diretrizes para o uso de
anticoagulantes para alcancar um tratamento mais eficaz e seguro quando o caso relatado no presente
estudo ocorreu.

O objetivo deste estudo foi relatar um caso de choque hemorragico desencadeado por
sangramento da artéria epigastrica inferior, associada ao uso de enoxaparina em paciente idoso com
comorbidades e quadro grave de COVID-19.

RELATO DE CASO

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da instituicio em 11/06,/2022, com
Parecer Consubstanciado n° 5.520.897.

Pacientede 81 anos, sexo masculino, peso de 80 kg, com antecedentes de doenca pulmonar
obstrutiva cronica, ex-tabagista e com fibrilagcao atrial, em uso domiciliar de tosilato de edoxabana
monoidratado 30 mg uma vez ao dia, cloridrato de amiodarona 200 mg uma vez ao dia, succinato de
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metropolol 25 mg uma vez ao dia; chegou ao hospital privado e filantrépico de grande porte na cidade
de Sao Paulo com uma histéria de tosse, febre e mal-estar, resultado reagente para SARS-CoV-2, foi
hospitalizado por piora clinica, tendo sido iniciado antimicrobianos e oxigenoterapia. Durante a
internacao, o paciente apresentou piora do padrao respiratorio, sendo necessario transferéncia para
Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

Na UTI, a equipe médica iniciou enoxaparina sddica - 6omg duas vezes ao dia - e suspendeu
tosilato de edoxabana monoidratado 30 mg. No 10° dia de evolucio hospitalar, ele apresentou nova
piora do padrao respiratorio, e optou-se pelo aumento da enoxaparina sodica para 8omg, duas vezes
ao dia.

A Atividade Anti-Fator Xa foi de 0,7 UI/mL (usualmente a faixa terapéutica é de 0,5 a 1,1 Ul/mL)
e apds estabilizacdo do quadro de insuficiéncia respiratoria, foi reintroduzido o tosilato de edoxabana
monoidratado (30 mg), mantendo-se a enoxaparina sodica, recebendo alta para unidade semicritica.
No 16° dia, iniciou queixa de dor e abaulamento no local da injecdo, com exames hematologicos
revelando Hemoglobina: 13,9g/dL, Plaquetas: 130.000/mm3, Tempo de Protombina 16,0 (15,3);
Tempo de Tromboplastina Parcialmente Ativada: 48,2 (34,7) e Atividade Anti-Fator Xa: 1,0 UI/mL.

Foi realizado exame de ultrassonografia de partes moles que evidenciou cole¢ao ovalada, de
contornos regulares com contetido heterogéneo parcialmente liquefeito, localizada no subcutaneo da
parede abdominal a esquerda, com medidas de 7,0 x 3,3 x 5,6 cm, com volume estimado em 68mL, o
que resultou na suspensao da enoxaparina sodica.

No 19° dia, o paciente evoluiu com hipotensao, palidez, sudorese, perfusao periférica diminuida
e aumento da extensao do hematoma de parede abdominal, agora compreendendo de regiao epigéstrica
até fossa iliaca esquerda, acompanhado de queda progressiva dos niveis de hemoglobina (10,7 g/dL),
iniciando-se agente vasopressor endovenoso, transfusio sanguinea e transferéncia para UTI, onde foi
realizado nova ultrassonografia de abdome, que evidenciou hematoma de parede abdominal por
sangramento em artéria epigastrica inferior, com volume estimado em 770 mL, situado posteriormente
ao musculo reto abdominal/obliquos a esquerda, e contido pela aponeurose posterior e auséncia de
liquido livre na cavidade abdominal. A equipe cirdrgica ndo recomendou drenagem de hematoma.

No 20° dia, realizou-se um exame de tomografia computadorizada de abdome e pelve, que
demonstrou a presenca de hematoma agudo pré-peritoneal na parede abdominal antero-lateral
esquerda (flanco e fossa iliaca), provavelmente relacionado ao ramo da artéria epigastrica inferior
esquerda medindo cerca de 16,0 x 9,0 x 11,5 cm (volume estimado em 800 mL), com dois focos de
realce/extravasamento do meio de contraste em seu interior com sinais sangramento ativo em ramo de
artéria epigéstrica inferior esquerda (Figura 1).

Figura 1: Imagem de Tomografia Computadorizada de Abdome e Pelve

Fonte: Autores (2023)
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A equipe optou por tratamento conservador, vigilancia hemodinamica e controle de niveis de
hemoglobina. Durante a internacdo, o paciente foi apresentando melhora das condicdes clinicas e
regressao do hematoma. No 25° dia, foi desligada a infusdo de vasopressor e realizado nova
ultrassonografia, que evidenciou melhora significativa em comparacao ao exame anterior, e no 30° dia
recebeu alta hospitalar.

Apesar da instituicdo ja possuir um protocolo seguro de administracao de injecao subcutanea,
foi necessaria a implantacao de novas praticas com necessidade de mudanca do protocolo institucional,
treinamento da equipe de enfermagem e ajustes nas orientacoes de alta para paciente e familia, como

forma de prevenir possiveis complicacoes posteriores.

Na tabela 1 foram compiladas as variacGes na técnica de administracao de anticoagulantes via

subcutanea encontradas na literatura.

Tabela 1: Variacoes na técnica de administrac¢io via subcutanea

Autoria Antes da Durante a Apés a
Administracio Administracio Administracao
Cit e Senturan Aguardar 60 segundos antes de
2018.4 — — retirar a agulha
Administrar 5 centimetros de
ANVISA distancia do umbigo.
2019.3 Nao expelir qualquer bolha
de ar da seringa.
Aspiracdo antes da adminis-
tracao nao é recomendada, Esperar 10 segundos apos a
para evitar o movimento da Administrar lenta-  puncao antes de retirar agulha.
Avsar G, agulha dentro do paciente, mente Aplicacio de frio por 2 minu-
Kasike¢i M. ruptura de pequenos vasos em 30segundos. tos.
2013.5 sanguineos e formacao de he-
matomas.
Rushing J. N3o aspirar ap6s inserir a Injetar o medica- Retirar a agulha rapidamente.
2004.1° agulha mento com lentiddo N&o massagear o local.
e firmeza
Chan H. Administragao
2001.1 lenta (10-30 segun-
dos)
Sem descricao de
Mohammady M, cuidados com dor,
Janani L, Sari AA. hematoma e veloci-
2017.14 dade da injecdo

Jueakaew e Piancha-
roensin,
et al, 2019.15

Administrar lenta-
mente
em 30segundos

Esperar 10 segundos ap6s a
puncdo antes de retirar agulha
resultou em um namero signi-
ficativamente menor de hema-
tomas.

A prega deve ser

COREN mantida durante Nao esfregue o local da inje-
2015.16 todo periodo dain-  cao.

jecao.

Injecdo lenta.
JBI Nao aspirar antes de admi- Manter a prega até  Esperar 10 segundos antes de
2017.17 nistrar. a retirada da agu- retirar a agulha.

lha.

Fonte: Autores (2023)
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DISCUSSAO

O sangramento no espaco retroperitoneal é uma complicagdo grave da anticoagulacdo. A
incidéncia pode estar aumentando devido ao nimero crescente de pacientes prescritos com
anticoagulantes para fibrilacao atrial e outros disttrbios.12,13

Um diagnostico imediato foi realizado no paciente, o que foi importante para antagonizar a
anticoagulacdo e prevenir novos sangramentos, considerando que, uma vez que ocorre a ruptura dos
vasos, a anticoagulacao potencializa a formac¢ao do hematoma e seu tamanho final depende da extensao
dessa ruptura e da natureza das estruturas anatémicas adjacentes a ele.10 O sangramento macigo para
o retroperitonio representa um problema nao s6 pela perda de volume intravascular, mas também
porque o aumento da pressao abdominal pode comprometer a perfusao para diversos 6rgaos, como
figado, intestino e rins.12

O manejo é geralmente conservador interrompendo o anticoagulante, realizando reposicao de
volume com cristaloides ou hemocomponentes e controle de hematdcrito e hemoglobina.2,8,9,12

A formacao de hematoma no local da puncao é relatada em até 9% dos casos; hemorragia grave,
sangramento intracraniano, intraocular ou intra-abdominal é responséavel por 1%-4% dos casos;
hematoma abdominal maci¢o devido a injecao de enoxaparina é raro, mas pode ser fatal.7

As principais mudancas institucionais para aplicacao de anticoagulantes via subcutanea foram:
aplicar a injecao exclusivamente em regiao abdominal profunda respeitando uma distancia de 5 cm da
area do umbigo ou outras cicatrizes, de lesoes de pele e/ou feridas operatorias; manter a prega cutanea
durante a administracao do medicamento; administrar a injecao lentamente e aguardar 10 segundos
antes de acionar o dispositivo de seguranca que retrai a agulha.

Os demais cuidados foram mantidos, tais como seguir a prescricado médica; higienizar as maos;
realizar inspecao do local de aplicacao, que deve ser realizado em regido abdominal profunda com uma
distancia de 5 cm do umbigo; avaliar a quantidade de tecido adiposo para escolha da angulaciao da
agulha; rodiziar a area de aplicacao de injecao; proceder a antissepsia da pele antes da administracao;
efetuar a realizacdo prega cutanea e manté-la enquanto administra lentamente o medicamento,
aguardando 10 segundos antes de acionar o dispositivo de seguranca que retrai a agulha, e comprimir
o local da puncao sem massagear.

A técnica de administracio deste medicamento foi revisada na literatura, como forma de basear
a pratica nas melhores evidéncias com o intuito de minimizar a ocorréncia de novos casos semelhantes
nesta instituicdo. Apoés o ocorrido, a instituicao hospitalar implementou algumas mudancas na técnica
de aplicacao de anticoagulantes subcutaneos, a fim de minimizar o risco de sangramento em pacientes
com COVID-19. As condutas que ja eram tomadas antes, como avaliacao individualizada do risco de
trombose e sangramento em cada paciente com COVID-19, levando em consideracao fatores como
idade, comorbidades e contagens de plaquetas, assim como monitoramento frequente dos parametros
de coagulacao, foram aprimoradas.

Instituiu-se um conjunto de atividades de educagdo permanente da equipe com base nas
melhores evidéncias cientificas sobre o uso adequado de anticoagulantes subcutaneos, sobretudo a
técnica de administracdo. E necessario também o fortalecimento da comunicacio interdisciplinar, a
fim de garantir a revisdo adequada dos esquemas de anticoagulacao, compartilhar informagoes sobre
os pacientes e tomar decisdOes colaborativas. Essas mudangas institucionais visaram melhorar a
seguranca na administracdo de anticoagulantes subcutidneos em pacientes com COVID-19,
minimizando o risco de sangramento sem comprometer a eficacia na prevencao de tromboses.

Para administracao de anticoagulantes por via SC, cuidados como higienizacdo das maos,
inspecao do local de aplicacao, rodizio da area de aplicacao de injecao, antissepsia da pele antes da
administracao e realizacao de uma prega com o polegar e o indicador de 2,5-5¢m no local escolhido sao
unanimidade em todas as literaturas pesquisadas.7 O sitio de aplicacao deve estar integro, nao aplicar
sobre cicatrizes e/ou lesoes de pele.8 A injecao subcutanea profunda no abdome € o local de escolha,
porém a area do umbigo deve ser evitada porque as artérias epigastricas superior e inferior se
anastomosam ao redor do umbigo, criando uma maior concentracao de vasos neste local. 7,9,10,11
(Figura 2)

Uma das vantagens da enoxaparina sobre a heparina é a sua maior biodisponibilidade, onde 90%
da droga est4 disponivel quando administrado na forma subcutanea, que deve ser alternada entre a
parede abdominal anterolateral esquerda ou direita e posterolateral esquerda ou direita.
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Existe um pequeno risco de hematoma que pode ser minimizado nao massageando o local da
injecao. Considerando-se que 1 mg de enoxaparina equivale a 100 UI de atividade anti-Xa, ainda que a
dose de enoxaparina dependa das indicacoes e o perfil de eventos adversos, nesse caso nao havia
coexisténcia de insuficiéncia renal/hepatica no paciente acompanhado.

Assim, gerenciar as complicacoes hemorragicas da enoxaparina é um desafio. Requer
colaboracao entre os membros da equipe de saide interprofissional, enfermeiros, técnicos de
laboratorio, farmacéuticos e, as vezes, especialistas.17

Em 2022, as diretrizes da American Society of Hematology aconselharam o uso de intensidade
profilatica em vez de anticoagulacao de intensidade terapéutica para pacientes com doenca critica
devido ao COVID-19 (que nao tém tromboembolismo venoso suspeito ou confirmado). As diretrizes
sugeriram que a anticoagulacao de maior intensidade pode ser razoavel para pacientes avaliados como
tendo baixo risco de sangramento e alto risco trombotico.18

CONCLUSOES

O relato de caso apresentado ilustra a ocorréncia de choque hemorragico desencadeado por
sangramento da artéria epigastrica inferior associado ao uso de enoxaparina em um paciente idoso com
fibrilagao atrial e quadro grave de COVID-19.

Esse evento destacou a importancia de uma avaliacdo cuidadosa do risco de trombose e
sangramento em pacientes com COVID-19 e a necessidade de implementar medidas para minimizar o
risco de sangramento, como as mudancas institucionais na técnica de aplicacao de anticoagulantes
subcutaneos descritas. A seguranca e a eficicia na administracdo de anticoagulantes subcutaneos
devem ser cuidadosamente balanceadas para garantir o melhor resultado clinico possivel.

O estudo também evidenciou a necessidade constante de basear a pratica nas melhores
evidéncias como forma de minimizar a ocorréncia de sangramento associado ao uso de enoxaparina.
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