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Pontos-chave

Retrospectiva Foi relatada a ocorréncia da sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) em individuos
vacinados com vacinas de vetor de adenovirus nédo replicante contra COVID-19 (vacina AstraZeneca
COVID-19 ChAdOx-1 e vacina Johnson & Johnson (J&J) Janssen COVID-19 Ad26.COV2-S).

Escopo O presente documento tem como objetivo fornecer orientagdes provisorias sobre o reconhecimento e
manejo da sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apos a vacinagdo contra COVID-19.

Definiciio de caso A TTS ¢ definida pela presenga de trombose/tromboembolismo, geralmente em locais incomuns,
como o seio venoso cerebral ou as veias esplancnicas com trombocitopenia acentuada (<50 x 10°/L)
apods a vacinagdo com uma vacina de vetor de adenovirus ndo replicante contra COVID-19. Também
foram relatados casos de trombose/tromboembolismo em localizagdo comum (ou seja, trombose
venosa profunda pulmonar, artérias coronarias, artérias cerebrais) apos vacinagdo com uma vacina de
vetor de adenovirus ndo replicante contra COVID-19.

Incidéncia A incidéncia cumulativa de TTS, apds a vacinagdo com uma vacina de vetor de adenovirus
ndo replicante, varia de 0,5 a 6,8 casos por 100.000 vacinados. As taxas de incidéncia variam
dependendo da vacina, da idade, do sexo, da distribui¢@o geografica e da interpretacdo da defini¢do
de caso. A razdo entre o observado e o esperado ¢ maior apds a vacina¢do com a vacina ChAdOx-1,
em mulheres e em pacientes com idade < 60 anos. A maioria dos casos de TTS foi relatada dentro de
3 a 30 dias apds a vacinagdo com uma vacina de vetor de adenovirus ndo replicante contra COVID-
19. As informagdes de paises de baixa e média renda serdo fundamentais para melhor entendimento
da incidéncia de TTS, visto que as vacinas de vetores de adenovirus t€ém sido utilizadas de forma
mais ampla nesses paises.

Fatores de risco Os principais fatores de risco para TTS apos a vacinagdo com vacinas de vetores de adenovirus
contra COVID-19 foram o uso de vacinas de vetores de adenovirus ndo replicantes e idade mais
jovem. Atualmente, ndo ha evidéncias de que os fatores de risco tradicionais para trombose/
tromboembolismo aumentem o risco de TTS neste contexto.

Fisiopatologia A TTS tem sido associada a presenga de anticorpos antifator 4 plaquetario (anti-PF4). Existem
semelhangas com a trombocitopenia induzida por heparina autoimune (TIH-a). A TTS pode ser
causada pela ligagdo de anti-PF4 as plaquetas, causando ativagdo ¢ agregagdo plaquetaria, trombose,
consumo de plaquetas e trombocitopenia. No entanto, os mecanismos exatos ainda nao estdo claros e
devem ser investigados.

Quadro clinico A TTS deve ser suspeitada em pacientes que apresentarem cefaleia intensa e incomum, dor
abdominal com ou sem vOmitos, inicio subito de dificuldade respiratdria, dor no peito ou nos
membros, especialmente em pessoas com menos de 60 anos, nas quatro semanas apos a vacinagao.
Os pacientes com sintomas clinicos sugestivos devem ser imediatamente submetidos a investigagdes
para descartar eventos tromboticos e a presenca de trombocitopenia.

Diagnostico Os individuos que apresentam trombose nas quatro semanas apos a vacinagdo devem ser avaliados

laboratorial quanto a trombocitopenia, dimero D aumentado e anticorpos anti-PF4 positivos. Um ensaio
imunoenzimatico (ELISA) deve ser usado para detectar anticorpos anti-PF4, pois os imunoensaios
rapidos ndo sdo tdo sensiveis. A presenga de anticorpos anti-PF4 em um paciente com um evento
trombotico e trombocitopenia, apos a vacinagdo contra COVID-19, ¢é altamente sugestiva de TTS.
Outros biomarcadores podem ser tteis no diagnéstico laboratorial de TTS, incluindo dimero D,
fibrinogénio e esfregago de sangue para confirmar a redugdo das plaquetas ¢ descartar agregado
plaquetario. A defini¢do de caso implica a auséncia de uma explicagdo alternativa melhor para a
condicdo.

Exame de imagem Devem ser realizados exames de imagem adequados nos pacientes com suspeita de TTS o mais
rapido possivel, dependendo da localizacdo anatdmica, especialmente naqueles que apresentam
trombocitopenia em até 30 dias apds a vacinagao.

Manejo de casos Os individuos vacinados devem ser aconselhados a procurar atendimento médico imediato se
clinicos desenvolverem sintomas, incluindo cefaleia severa ou persistente, visdo turva, falta de ar, dor no
peito, inchago nas pernas, dor abdominal persistente ou hematomas e/ou petéquias incomuns na
pele (pontinhos vermelhos, roxos ou marrons na pele) que ocorram dentro de quatro semanas apos
a vacinagdo, embora tenham sido relatados alguns casos 30 dias ap6s a vacinagdo. Esses pacientes
devem ser investigados no tocante a trombose e trombocitopenia. A notificagdo desses sintomas deve
ser facilitada para os vacinados, podendo incluir linhas de apoio e centros hospitalares de vacinas,
sistemas de notifica¢do online.
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Tratamento A OMS desaconselha o uso de heparina em individuos com TTS no contexto da vacinacdo contra
COVID-19 (recomendag¢do condicional, certeza muito baixa).
A OMS ndo recomenda o uso de infus@o de plaquetas para individuos com TTS no contexto da
vacinacdo contra COVID-19 em todos os casos, exceto em situagdes de emergéncia, em que
a cirurgia seja fortemente indicada, a trombocitopenia seja grave (plaquetas < 50.000/uL) e a
transfusdo de plaquetas seja necessaria para se prosseguir com uma cirurgia de emergéncia (certeza
forte, muito baixa).
A OMS recomenda o uso de imunoglobulinas intravenosas (IVIG) e/ou anticoagulantes ndo
derivados de heparina para individuos com TTS apés vacinagdo contra COVID-19 (certeza forte,
muito baixa).
A OMS néo fornece nenhuma recomendagdo para o tratamento com esteroides, mas observa o uso
geral de esteroides e a probabilidade de que eles sejam geralmente administrados em combinagao
com outros tratamentos.

vi
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Retrospectiva, escopo e justificativa

Desde marco de 2021, foram relatados casos de tromboses associados a trombocitopenia em pacientes vacinados
com as vacinas Oxford-AstraZeneca ChAdOx1-S e Johnson & Johnson (J&J) Janssen Ad26.COV2-S COVID-19. A
avaliacao dos casos por 6rgaos nacionais € internacionais concluiu que havia uma relagao causal plausivel entre essas
duas vacinas de vetores de adenovirus e os eventos. (1-3)

A associacdo foi baseada na associagdo temporal com a vacinagao, uma incidéncia aumentada quando comparada
com as taxas basais esperadas, a trombose do seio venoso cerebral (TSVC), a presenga de tromboses multiplas si-
multdneas em alguns pacientes, a presenca de trombocitopenia e de anticorpos antifator 4 plaquetario (anti-PF4) e a
mortalidade superior a relatada na literatura (1-30).

O objetivo deste documento é fornecer orientagdes provisorias sobre o reconhecimento € o manejo clinico desse
evento adverso raro, conhecido como sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS), apds a vacinagdo. Essa
sindrome recentemente relatada recebeu diferentes nomes, incluindo trombocitopenia tromboética imune induzida por
vacina (VIITT), trombocitopenia imune protrombdtica induzida por vacina (VIPIT) e trombocitopenia trombotica
induzida por vacina (VITT). No presente documento, o termo TTS sera usado no contexto de vacinas de vetor
de adenovirus contra COVID-19, a menos que especificado de outra forma.

O conhecimento sobre a TTS apos a vacinagdo com uma vacina de vetor de adenovirus COVID-19 esta evoluindo
rapidamente. Este documento tem como objetivo aumentar a conscientizagao sobre a TTS no contexto da vacinagio
contra COVID-19 e, assim, ajudar os profissionais de saude na avaliacdo e manejo de possiveis casos de TTS. As
pessoas e os profissionais de saide devem estar cientes dos sintomas de uma possivel TTS para permitir o diagnostico
imediato e o tratamento precoce. Os profissionais de satide devem estar cientes dos testes de diagndstico relevantes e
saber quais tratamentos devem ser administrados e quais devem ser evitados. Este documento analisa as informagdes
existentes sobre a epidemiologia, os fatores de risco, a etiologia, o diagndstico e o protocolo de manejo clinico para
TTS com consideragdes especificas para paises de baixa e média renda (PBMRs). Ele sera revisado a medida que
surgirem novas evidéncias. Dados detalhados sobre a metodologia usada no desenvolvimento da orientagdo estdo
disponiveis no Anexo 5: Métodos para desenvolvimento de orientagdes. A TTS é um evento adverso muito raro apos
a imunizacdo (EAPV), e os beneficios da vacinagdo contra COVID-19 superam claramente os riscos em potencial.

Definigcdo de caso

Foi desenvolvida uma defini¢do de caso provisoria que poderia ser pratica para uso em ambientes clinicos com a con-
tribui¢do de um representante do grupo Brighton Collaboration (BC), para garantir a harmonizag¢ao com a defini¢@o
de TTS do BC (versdo 10.16.3-May-23-2021). A presente definigdo provisoria de caso visa fornecer um equilibrio
ideal entre sensibilidade e especificidade, garantindo a aplicabilidade em todas as condi¢es de recursos. E baseada
nas evidéncias existentes e, conforme necessario, pode ser atualizada com a publicacdo de novos casos e dados. (32)

E importante observar que ha uma diferenca entre o manejo clinico de um caso em potencial e a definigdo de caso.
Os algoritmos de manejo clinico (ver a seguir) visam identificar todos os casos possiveis com o intuito de oferecer
os tratamentos mais adequados, continuando a confirmar ou descartar a TTS e evitar tratamentos potencialmente
prejudiciais. Uma vez que a contagem de plaquetas pode evoluir com o tempo e os resultados de algumas investi-
gagOes ndo estdo disponiveis instantaneamente, a classificacdo dos casos deve ser idealmente finalizada depois que
todos os dados disponiveis e existentes forem analisados. As investiga¢cdes devem ser repetidas se os sintomas nao
desaparecerem.

A definicdo de TTS se baseia na presenga conjunta de trombose e trombocitopenia de inicio recente (Tabela 1). Trés
niveis de certeza sdo propostos, com base na localizagdo anatomica da trombose, na gravidade da trombocitopenia
e no resultado das investigacdes laboratoriais (Tabela 2). As tromboses mais comuns na populagdo em geral sdo
trombose venosa de membros, trombose arterial/venosa pulmonar, trombose arterial cerebral ou trombose arterial
miocardica. Contudo, no caso da TTS foram observadas tromboses principalmente nas veias cerebrais e esplancnicas.
Também foram observadas tromboses de multiplos 6rgdos, embora menos comumente. Em vista dessas observagoes,
o termo trombose de “localizagdo incomum” ¢ usado para descrever as tromboses na TTS.
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A classificacdo da OMS de TTS apds a vacinagdo com uma vacina contra COVID-19 se baseia no grau de certeza
(Tabela 2). Inclui trés critérios obrigatorios (A, B e C), sendo que C define o grau de certeza com base na combinacgao
dos critérios maiores e menores apresentados na Tabela 1:

a) Vacinagdo contra COVID nos tltimos 30 dias.

b) Nenhuma explicagdo alternativa para a doenga (ou seja, nenhuma exposi¢ao a heparina nos 100 dias anteriores).

¢) Combinag¢do de trombose e trombocitopenia.

Tabela 1: Critérios maiores e menores para trombocitopenia, eventos tromboticos e exames laboratoriais
Classificaciao Critérios maiores Critérios menores
Trombose Diagnostico CONFIRMADO de trombose por estudo
de imagem, achados cirdrgicos ou patolégicos
condizentes com trombose/tromboembolismo em
localizagdo comum:
e artérias/veias pulmonares
ou
* veias de membro OU
* artérias coronarias
ou
* artérias cerebrais
ou
e outras artérias/veias
ou
Quadro SUGESTIVO de trombose por meio de
exames de imagem ou achados laboratoriais
sugestivos, mas nao definitivos, de trombose/
tromboembolismo em qualquer local
ou
Quadro SUGESTIVO por sindromes clinicas
especificas condizentes com trombose ou evento
tromboembdlico em qualquer local

Trombocitopenia Contagem de plaquetas
> 50 x 109/L - <150 x 109/L
ou

Redugao de > 50% da contagem basal de plaquetas

Achado Dimero D > 4000 ug/L unidades equivalentes de
laboratorial (exceto fibrinogénio (FEU)
trombocitopenia)

Tabela 2. A classificagdo da OMS de TTS ap6s a vacinagdo com uma vacina contra COVID-19 se baseia no grau de

certeza
0 CO ado Nivel 2 (caso provavel)

Trombose el Menor Menor

/ Menor
Trombocitopenia el Menor Menor

/ Menor
Achado laboratorial Menor

(Exceto Menor Menor Menor /
trombocitopenia) Sem laboratorio

Os casos com investigacdo incompleta ou a presenga de outras explicagdes possiveis devem ser classificados como
casos possiveis de TTS até que melhores evidéncias estejam disponiveis. Informacdes detalhadas sobre esses crité-
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rios de diagndstico, incluindo modalidades de exame de imagem, achados cirurgicos e patolégicos e sintomas clini-
cos para TTS estdo disponiveis em mais detalhes a seguir.

O diagnoéstico clinico de TTS esta resumido na Figura 1.

Trombose Trombocitopenia

Plaquetas <150 x 10°/L
Localizacdo incomum + Plaquetas <50% da linha de base
Trombose do seio venoso cerebral
Trombose esplancnica
Orgaos multiplos
Localizacdao comum
AVCisquémico
Embolia pulmonar
Infarto do miocardio |

Trombose venosa profunda l

Estudos de imagem disponiveis?
Plaquetas <150 x 10°%/L P

Provavel TTS Provavel TTS Provavel TTS

Plaguetas <50% da linha de base ‘/’ “\‘
SIM NAO
1
Trombose :
adequadamente ¢ =====-- :
descartada 1
7z N 1
/, \\ 1
A’ \sA v
Trombose 1 Sugestivo de i
confirmada , trombose i
RN 1 1
,/ N 1 1
’, ~ 1 1
‘/ \‘ 1 H
Localizagdo incomum ;Localiza¢do comum : :
0 . 1 T T
Trombocitopenia TTS confirmada i Provavel TTS i Provavel TTS
1 1
i i
1 1
1 1

i
T
1
Plaquetas <50 x 10%/L i
H
1
1

Figura 1. Algoritmo para diagndstico clinico da sindrome de trombose com trombocitopenia

Figura criada com BioRender.com

Incidéncia
Visao geral

A epidemiologia da TTS € um campo em rapida evolucdo e sua interpretacdo requer consideragdes especiais. A inci-
déncia pode ser influenciada pelo perfil do paciente em cada pais e pelas vacinas especificas utilizadas. O risco pode
depender da idade, sexo ou outros fatores. A conscientizagdo publica também pode influenciar o desfecho clinico,
pois os pacientes que se apresentam mais cedo podem receber tratamento mais cedo, resultando em menor morbidade
e mortalidade. Na maioria dos estudos e relatorios oficiais, as taxas de casos observados sdo de notificagdes espon-
taneas e, portanto, sdo as taxas de notificacdo e ndo as taxas de casos reais, que podem estar subestimadas devido a
subnotificacdo. Além disso, a epidemiologia de eventos trombodticos incomuns, como a trombose esplancnica, nao
estd bem estabelecida na populagdo em geral, portanto, o risco aumentado pode ser dificil de se estimar. Além disso,
¢ necessario um denominador preciso, ou seja, o numero de vacinados em diferentes faixas etarias e por género. Um
estudo analisando as taxas basais de TTS de oito paises relatou heterogeneidade significativa em nivel de populacdo
nas taxas, sugerindo que as estimativas de um pais ou regido devem ser interpretadas com cautela, devido ao erro
sistematico associado aos bancos de dados usados para estimar as taxas de controle. (33-35)

A incidéncia de TTS pode ser estimada usando a incidéncia cumulativa bruta por 100.000 pessoas ou a taxa de mor-
bidade padronizada (SMR), também conhecida como analise observado/esperado, que analisa a razdo entre o nimero
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de casos observados na populagdo e o numero de casos que seriam esperados de acordo com a incidéncia basal, com
intervalo de confianga (IC) de 95%. (1-3)

Incidéncia de TSVC na populagao em geral e em pacientes com COVID-19

A incidéncia de TSVC na populagdo geral ¢ estimada entre 1,2 e 2,0 casos/100.000 pessoas/ano. (36) Em um estudo
nacional feito nos Estados Unidos da América, de 2006 a 2016, a incidéncia variou por sexo (mais frequente em
mulheres), idade (mais frequente entre 18-44 anos) e raga (mais frequente em afro-americanos > caucasianos > asia-
ticos). A incidéncia de tromboembolismo venoso foi relatada como quase 70% menos frequente nas populagdes do
sudeste asiatico em comparagao com as de descendéncia europeia. (36)

As complicacdes trombdticas sdo frequentes em pacientes com infecgdo aguda ou recente por sindrome respiratoria
aguda grave por coronavirus 2 (SARS-CoV-2). (37) Foi relatada a ocorréncia de trombocitopenia (< 150.000 plaque-
tas/pL) em cerca de 15% dos pacientes com COVID-19 com TSVC. Estima-se que o risco relativo de TSVC em pa-
cientes com COVID-19, em comparacdo com aqueles sem COVID-19, seja pelo menos 14 vezes maior. A incidéncia
de TSVC em pacientes com COVID-19 foi analisada em um estudo que coletou dados em tempo real de prontuarios
eletronicos entre 24 de margo de 2020 ¢ 1° de margo de 2021. Entre os 667.551 pacientes com COVID-19 em risco
houve 42 casos de TSVC, e entre os 65.796.480 pacientes sem COVID, houve 1.022 casos (taxa de 0,0001 versus
0,000002, OU 41,0; IC 95%: 30,1-55,8), com taxa de mortalidade maior no grupo com COVID-19 (11,9% versus
2,8%, OU: 4,6; IC 95%: 1,3-13,0). (35) A trombocitopenia também pode estar presente em pacientes com infecgdo
por COVID-19, incluindo pacientes com complicagdes trombdticas, no entanto, é geralmente mais leve do que a
trombocitopenia relatada em pacientes com TTS. (37) A presenga de infecgdo ativa por SARS-CoV-2 foi descartada
na maioria dos casos de TTS relatados até¢ o momento. (1-30)

Incidéncia de TSVC apds vacinagao com uma vacina de vetor de adenovirus nao replicante
contra COVID-19

A Tabela 1 do Anexo 4 resume a evidéncia existente de estudos que relatam a incidéncia de TTS apds a vacinagio
com uma vacina contra COVID-19 de vetor de adenovirus ndo replicante, em 27 de maio de 2021. (18, 39, 41-48)
Um relatorio da Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA), publicado em 8 de abril de 2021, avaliou o numero de
casos notificados nos estados membros do Espagco Econémico Europeu e no Reino Unido até 22 de margo de 2021,
usando bancos de dados da Italia (Agenzia Regionale di Sanita, ARS) e Espanha (Fundagdo para a Promogdo da
Satde e Investigacdo Biomédica da Regido de Valéncia, FISABIO) como comparadores, relatou uma razao observa-
do/esperado global de 7,73 (IC 95%: 5,3-10,8) por 100.000 pessoas em 14 dias. (7) Um estudo populacional realizado
na Dinamarca e na Noruega em pacientes que receberam a primeira dose da vacina ChAdOx-1, de 9 de fevereiro de
2021 a 11 de margo de 2021, relatou uma razdo observado/esperado de 20,25 (IC de 95%: 8,14-41,73) casos dentro
de 28 dias apés a vacinagdo, € um excesso de 2,5 (IC 95%: 0,9-5,2) casos de TSVC por 100.000 vacinagdes durante
28 dias. A razdo observado/esperado de eventos tromboembdlicos venosos foi de 1,97 (IC de 95%: 1,5-2,54) com
excesso de 11 (IC de 95%: 5,6-17,0) eventos por 100.000 doses. (38)

A incidéncia de TSVC apos a vacinagdo com uma vacina contra COVID-19 de vetor de adenovirus ndo replicante
também € proporcionalmente maior em mulheres (embora isso possa ser devido a vacinagdo de grupos prioritarios
que podem ter incluido mais mulheres) e pacientes com idade < 60 anos. (1, 2) A incidéncia de eventos cerebro-
vasculares por 100.000 pessoas/ano apods a vacinagdo com ChAdOx1-S foi maior em mulheres (29,4; IC de 95%:
19,8-42,0) em comparagdo com os homens (6,2; IC 95%: 1,3-18,0) dentro de um més em um estudo alemao. (18) A
mediana de idade foi de 40 anos, com poucos casos que ocorreram em pacientes com idade > 60 anos. Este estudo
relatou uma taxa de TSVC de 20,52 (IC de 95%: 5,59-52.5) por 100.000 pessoas/ano em mulheres com idade > 60
anos, mas ndo em homens com idade > 60 anos. (18) O relatério de avaliagdo de sinais da EMA, publicado em 8 de
abril de 2021, relatou um SMR aumentado para TSVC ao longo de 14 dias, em pacientes vacinados com a vacina
ChAdOx1-S COVID-19, em comparacao com a taxa basal, particularmente em pacientes com idade entre 18-60, em
pacientes com e sem trombocitopenia. A associagdo com a coagulacao intravascular disseminada (CIVD) ou outros
eventos embolicos e tromboticos foi inconclusiva naquele momento.
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A maioria dos casos de TTS foi relatada apos a primeira dose de ChAdOx-1, mas ainda ndo ha dados suficientes para
estabelecer se o risco de TTS difere entre a primeira e a segunda dose porque substancialmente menos segundas doses
da vacina de ChAdOx-1 foram administradas. A vacina Ad26.COV2-S ¢ administrada em dose nica. Os dados sobre
a Ad26.COV2-S foram inicialmente relatados nos Estados Unidos da América. O Centro para Controle ¢ Prevencao
de Doengas relatou 28 casos confirmados de TTS entre 8.739.657 pessoas vacinadas, em 12 de maio de 2021, o que
parece menos frequente do que para a ChAdOx1-S, para a qual a taxa mais alta relatada foi de 12,4 casos por milhdo
de doses para mulheres com 30 anos-39 anos. (39) No momento da publicagdo desta orientagdo provisoria, nenhum
caso de TTS foi relatado apds a vacinagdo com outras vacinas contra COVID-19 de vetores de adenovirus ou vacinas
contra COVID-19 de mRNA. (40) Também ¢ importante reconhecer que, embora os eventos de TTS tenham sido
relatados apos a vacinagdo com as duas vacinas de vetores de adenovirus, outras vacinas que usam adenovirus como
vetor também devem estar sob vigilancia cuidadosa, uma vez que a auséncia de casos de TTS pode ser devido a sub-
notificacdo, dada a auséncia de sistemas de farmacovigilancia bem estabelecidos em alguns paises. Pode-se cogitar a
vigilancia ativa em nivel de pais, além dos sistemas de vigilancia passiva.

Fatores de risco

Os principais fatores de risco para TTS sdo a idade (41-48) e o tipo de vacina contra COVID-19 de vetor de ade-
novirus ndo replicante, com maior risco associado com a ChAdOx1-s do que com a Ad26.COV2-S. (1-30) Até o
momento, ndo ha evidéncia que apoie um risco aumentado de TTS relacionado a vacina ou um quadro clinico mais
grave em pacientes com fatores de risco trombdticos preexistentes. A frequéncia de fatores de risco trombdticos na
TTS (aproximadamente 30%) ndo parece diferir da frequéncia relatada de fatores de risco trombéticos (37%-84%)
em pacientes com eventos tromboéticos nao relacionados a vacinagao. (49-58) No entanto, a presenca de causas adi-
cionais para as tromboses deve ser avaliada de acordo com o padrdo de cuidado local, para garantir que os pacientes
sejam tratados adequadamente, sempre que necessario, particularmente em tromboses de localizagdo comum, como
trombose venosa profunda (TVP) ou embolia pulmonar (EP). A lista de fatores de risco de trombose esta disponivel
no Anexo 1.

Fisiopatologia

Acredita-se que a etiologia da TTS seja imunomediada. (59) A presenga de anticorpos anti-PF4, a associagao tempo-
ral com a imunizagdo, o inicio clinico dos sintomas e a presenga de tromboses multiplas corroboram essa hipotese.
Uma vez que existem varias semelhangas com a trombocitopenia induzida por heparina autoimune (TIH-a), pensa-se
que a fisiopatologia da TTS seja semelhante a da TIH-a. Assim, como para a TIH-a, a TTS pode ser causada pela li-
gacdo de anticorpos PF4 a um polidnion desconhecido (ou ainda a ser descrito), o que entdo resulta em uma mudanga
conformacional nos anticorpos PF4 que revela um novo antigeno, resultando no desenvolvimento de anticorpos IgG
contra esse novo complexo de anticorpos poli-anion-PF4 (4-6, 10, 59-64). O polianion-PF4 ligado aos anticorpos an-
ti-PF4 subsequentemente se liga aos receptores Fc-gama das plaquetas, causando assim a reticulacdo das plaquetas,
o0 que resulta em ativacdo e agregacdo plaquetaria. Isso leva ao consumo de plaquetas e trombocitopenia, bem como
a produgdo de microparticulas e geragdo de trombina que contribui para o desenvolvimento da trombose. (59-69)
Existem semelhancas clinicas e laboratoriais a entre TTS e a TIH-a. No entanto, a explicagdo para as localizacdes
incomuns nas veias intracranianas ou esplancnicas ¢ atualmente desconhecida. Alguns dos casos relatados tinham
contagens de plaquetas normais, mas anticorpos anti-PF4/teste de fungdo plaquetaria anormal ou um quadro clinico
altamente sugestivo, mas eram negativos para anticorpos anti-PF4. (1-30) Ainda ndo esta claro se os casos sem trom-
bocitopenia sdo variagdes da mesma sindrome ou sdo suscitados por outra causa. A técnica e 0 momento dos testes
de laboratdrio podem explicar parcialmente os resultados negativos. (69-74)

Quadro clinico

Os elementos mais especificos da TTS sdo o inicio tardio ap6s a vacinagdo e maior gravidade. (1-30) A maioria dos
eventos adversos e sintomas apos a imunizagdo ocorre nas primeiras 72 horas e tende a se resolver espontaneamen-
te, ao passo que a TTS relacionada a vacina geralmente se apresenta apos a resolugdo. O tempo mediano desde a
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vacinagao até o inicio dos sintomas ¢ de 8 a 9 dias, com variagdo de 1 a 37 dias. Em 27 de maio de 2021, apenas
uma das 21 séries de casos relatou casos que ocorreram nas primeiras 72 horas. (18) O inicio nas primeiras 72 horas
foi descrito para 4 dos 62 casos que haviam recebido a vacina ChAdOx-1 naquele estudo, (18) ao passo que os 165
casos restantes relatados até agora, ocorreram dentro de 3 a 25 dias, com base nos dados disponiveis, havendo 1 caso
que ocorreu apods o dia 30, relatado no dia 37. (1-30) Os casos podem ocorrer dentro de 30 dias, o tempo estimado
de eliminacao dos anticorpos. Portanto, qualquer caso de trombose e trombocitopenia concomitantes dentro de 30
dias apds a vacinagdo com uma vacina de vetor de adenovirus deve ser tratado como caso em potencial de TTS, com
monitoramento da contagem de plaquetas. No entanto, os casos que ocorrem entre 30-100 dias também devem ser
monitorados cuidadosamente.

A TTS esta associada a um perfil de trombose mais grave, com maior extensdo dos trombos e maior frequéncia de
hemorragia intracraniana concomitante no caso de TSVC. As taxas de mortalidade (20%-25%) sdo duas a trés vezes
mais altas em comparagdo com eventos tromboticos ndo relacionados a vacina; no entanto, pode haver um viés de
notificacdo significativo e as razdes para esses achados ainda ndo foram esclarecidas. Além disso, o uso de anticoagu-
lantes a base de heparina pode ter influenciado a evolugio clinica dos casos iniciais relatados. E importante ressaltar
que os sintomas clinicos de tromboses na TTS podem ser semelhantes aos de eventos tromboticos na populagdo em
geral. (75-82)

A Tabela 2 do Anexo 4 resume o quadro clinico dos locais mais comuns de trombose na TTS. Os possiveis sinais e
sintomas devem ser reconhecidos, porém a avaliagao clinica ndo é sensivel ou especifica, portanto, um alto indice de
suspeita se aplica em pacientes com risco de TTS. Como os sintomas clinicos da TTS sao inespecificos ¢ podem estar
associados a outras doencas, os médicos devem estar cientes da possibilidade de TTS em pacientes que receberam a
vacina contra COVID-19.

1. Trombose do seio venoso cerebral

O local de TTS relacionado a vacina relatado com mais frequéncia ¢ a TSVC. O sintoma mais frequente de TSVC ¢
cefaleia (50%), na maioria dos casos grave, que geralmente se apresenta com outros sintomas ou sinais (Tabela 2 do
Anexo 4, Figura 2). A TSVC relacionada a vacina apresenta uma taxa elevada de hemorragia intracraniana (aproxi-
madamente 40% dos pacientes) e uma taxa de mortalidade mais alta, em comparagdo com a TSVC nao relacionada
a vacina. A taxa de mortalidade de TSVC em pacientes com COVID-19 ¢ semelhante a de pacientes com TTS re-
lacionada a vacina, no entanto, a trombocitopenia ¢ menos frequente na TSVC relacionada a COVID-19 e, quando
presente, tende a ser menos acentuada (entre 100.000 e 150.000 plaquetas por pL).

2. Trombose venosa profunda

A segunda TTS mais comum envolve a trombose da veia esplancnica (TVS), que inclui a veia portal, a mesentérica
superior e/ou a esplénica, relatada em aproximadamente 30% dos casos. E esperado que os sintomas de TVS sejam
semelhantes na TTS relacionada a vacina e na TTS relacionada a outra etiologia, sendo o sintoma mais frequente a
dor abdominal.

3. Trombose venosa profunda e embolia pulmonar

A TVP e a EP foram descritas nos casos relatados de pacientes com TTS apds a vacinagdo com uma vacina contra
COVID-19 de vetor de adenovirus. Os sintomas clinicos de TVP e EP sdo inespecificos, e esses sintomas sdo tio
provaveis de TVP ou EP quanto de outros diagndsticos alternativos. Consequentemente, surgiram e foram validadas
ferramentas de predigdo clinica, como o escore de Wells para EP ¢ TVP, que leva em consideragdo os sintomas e
sinais de TVP/EP, os fatores de risco e a possibilidade de um diagnoéstico alternativo. Os pacientes que sdo consi-
derados “provaveis” com base nesses escores de predicdo devem ser submetidos a uma investiga¢ao adicional com
exames de imagem apropriados para confirmar ou excluir TVP ou EP.
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4. Tromboses de miltiplos 6rgaos

Aproximadamente 20%-25% dos pacientes com TTS relacionada a vacina tém trombose de multiplos 6rgdos, o que
requer exame clinico completo e investigagdes apropriadas, conforme necessario.

Diagnostico laboratorial
1. Contagem de plaquetas

Deve ser realizado um hemograma (hemograma completo) em todos os pacientes. A trombocitopenia ¢ definida
como uma contagem de plaquetas < 150.000/puL. ou uma reducao de 50% em relagdo a uma contagem de plaquetas
anterior recente, se disponivel. Na maioria dos casos relatados, o nadir das plaquetas foi < 50.000 plaquetas/uL, com
um valor mediano em torno de 25.000 plaquetas/uL. (83-88)

Alguns dos casos relatados tinham contagem de plaquetas normal, mas eram positivos para anticorpos anti-PF4, o
que ndo foi explicado por outra causa de trombose. Se a contagem de plaquetas estiver normal, os hemogramas de
acompanhamento devem ser repetidos diariamente, pois o paciente pode estar nos estagios iniciais da TTS. Em casos
inconclusivos, valores aumentados de dimero D podem ser igualmente sugestivos e pardmetros laboratoriais adicio-
nais podem ser uteis. (1-30)

2. Esfregaco/filme sanguineo

Um esfregaco de sangue periférico deve ser feito para descartar uma pseudo trombocitopenia, causada por agregado
plaquetario. A presenca de esquistocitos (globulos vermelhos fragmentados) foi relatada em um caso de TTS. (6)

3. Dimero D

Um valor de dimero D de quatro vezes o limite superior da faixa normal [ou seja, geralmente > 4.000 ug/L FEU
(unidades equivalentes de fibrinogénio)] também ¢ altamente sugestivo, ¢ um valor entre 2.000 ¢ 4.000 pg/L FEU
pode ser sugestivo. (3-6)

4. Anticorpos antifator 4 plaquetario

A presenga de anticorpos anti-PF4, na auséncia de terapia com heparina, ¢ altamente especifica para TTS. (4-6) No
entanto, a sensibilidade do ensaio ¢ influenciada pelo tipo de técnica usada (idealmente com base em ELISA, uma
vez que os imunoensaios rapidos ndo sio sensiveis nem especificos € ndo devem ser usados, se possivel) e pelo mo-
mento da analise. O anti-PF4 ELISA deve ser feito em uma amostra colhida antes da administra¢do do tratamento
com imunoglobulina intravenosa (IVIG), pois a IVIG pode interferir nos resultados.

5. Fibrinogénio

As concentragdes de fibrinogénio tendem a aumentar na TTS, mas quando as concentragdes de fibrinogénio no san-
gue diminuem ou permanecem baixas (< 1,5 g/L), isso deve ser considerado um sinal de piora da TTS.

6. Outros parametros de coagulacio: tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parcial
ativada

O tempo de protrombina (TP) e o tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPA) devem ser avaliados sempre que
possivel, como parte do diagnoéstico diferencial para outros distirbios da coagulagdo, como a CIVD.

7. Testes de SARS-CoV-2

Deve ser realizado um teste de reacdo em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real para SARS-CoV-2 em uma
amostra de esfregaco orofaringeo de todos os pacientes com suspeita de TTS e o resultado fornecido no momento da
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notificacdo. Também deve ser cogitado um teste de anticorpos séricos para avaliar uma possivel exposi¢ao anterior
ao SARS-CoV2.

A Tabela 3 do Anexo 4 resume o diagnostico diferencial laboratorial entre TTS, plrpura trombocitopénica imune
(PTI), purpura trombocitopénica tromboética (TTP) e CIVD. Os pacientes com trombocitopenia isolada e auséncia
continua de trombose podem ter PTI pés-vacinagao e ndo TTS. Outras entidades que devem ser incluidas no diagnos-
tico diferencial de trombose/trombose disseminada e trombocitopenia estdo listadas na Tabela 4 do Anexo 4.

Diagndstico por imagem

A avaliagdo clinica e por imagem para trombose deve ser baseada nos sintomas e na localizagdo. A Tabela 5 do Anexo
4 resume as modalidades diagnoésticas especificas condizentes com um diagnostico confirmado de trombose ou trom-
boembolismo e as modalidades diagndsticas que podem ser de apoio, mas ndo definitivas. (89-98)

A Tabela 6 do Anexo 4 resume os sinais radiologicos tipicos e especificos € as modalidades de exame de imagem
ideais e/ou alternativas que podem ser tuteis para o diagnostico de TTS. O conceito de 6timo se baseia na sensibilida-
de, na especificidade e na disponibilidade. Em caso de suspeita de TSCV, os estudos de imagem devem ser realizados
imediatamente, ndo apenas para confirmar/apoiar o diagnostico, mas também para descartar a presenga de achados
intracranianos que possam aumentar o risco de complicagdes ou possam necessitar de tratamento neurocirirgico ur-
gente. [sso deve ser cogitado em pacientes com fundoscopia alterada, diminui¢do do nivel de consciéncia, convulsdes
ou sintomas/sinais neurolégicos focais.

Manejo de caso clinico

Os pacientes com suspeita de TTS ocorrida dentro de 30 dias apds a vacinag@o devem ser encaminhados com urgén-
cia para o pronto-socorro/atendimento de urgéncia do hospital para avaliagdo. O manejo de pacientes com suspeita
de TTS pode se beneficiar de avaliagao multidisciplinar, sempre que disponivel, incluindo hematologia, neurologia,
neurocirurgia, radiologia, terapia intensiva, clinica médica e médicos do departamento de emergéncia. Os pacientes
devem ser hospitalizados e, sempre que possivel, transferidos para um hospital tercidrio equipado com todas as ins-
talagOes listadas anteriormente. (83, 84, 99-102)

A avaliagdo clinica dos pacientes deve incluir a presenca de sintomas e sinais de trombose. A TSVC pode se manifes-
tar com cefaleia, disturbios visuais, convulsodes, estado mental alterado, diminui¢ao do nivel de consciéncia, sintomas
neurologicos focais e/ou vomitos; a trombose esplancnica pode se manifestar com dor abdominal, nausea, diarreia/
constipagao, febre, anorexia, dor nas costas ou sangramento gastrointestinal; trombose venosa profunda que se mani-
festa como inchaco, dor ou sensibilidade, vermelhidao e distensdo das veias dos membros; a embolia pulmonar pode
se manifestar como dispneia, dor toracica, dificuldade para realizar exercicios fisicos, hemoptise, sincope ou palpi-
tagoes; o infarto do miocardio pode se manifestar com dor no peito ou no brago esquerdo, falta de ar ou cianose; e o
AVC isquémico pode se apresentar com sintomas neurologicos focais de inicio stbito (para obter mais informagdes,
consulte a Tabela 2 do Anexo 4). Em locais de alta incidéncia e transmissao de COVID-19, os pacientes devem ser
testados para COVID-19 e, sempre que possivel, realizar fundoscopia para avaliagdo de papiledema. Os estudos de
imagem devem ser solicitados com base no indice clinico de suspeita e ndo devem ser postergados enquanto se espera
o resultado da PCR ou da fundoscopia. As diferentes opgdes de diagnoéstico, incluindo os testes ideais e alternativos,
sao descritas na Tabela 6 do Anexo 4. Os pacientes devem ser monitorados de perto, uma vez que pode ocorrer trom-
bose de inicio recente, e tromboses multiplas foram relatadas em 20%-25% dos pacientes.

Se houver suspeita ou diagndstico de trombose venosa ou arterial, havendo relagdo temporal com a vacinagdo com
uma vacina contra COVID-19 de vetor de adenovirus, devem ser solicitados exames laboratoriais conforme ja des-
crito, com pelo menos um hemograma (hemograma completo) e, sempre que possivel, um teste de dimero D. Se o
indice de suspeita de TTS permanecer alto em um paciente que apresenta contagem de plaquetas normal, a contagem
de plaquetas deve ser novamente verificada pelo menos uma vez por dia. Os testes laboratoriais adicionais que po-
dem ser feitos incluem esfregaco de sangue periférico, teste de dimero D, concentracdo de fibrinogénio, pardmetros



Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagao para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

adicionais de coagulagdo e anticorpos anti-PF4. O diagndstico diferencial de trombose, com base nos resultados
laboratoriais, esta descrito na Tabela 3 do Anexo 4.

E importante levar em conta que os pacientes com dimero D alto e contagem de plaquetas persistentemente baixa
ou anormalidades laboratoriais especificas de 6rgaos (como aumento das enzimas hepaticas) podem ter trombose
assintomadtica ou paucissintomatica.

O relato desses sintomas deve facilitado para os vacinados e pode incluir linhas telefonicas de apoio, centros de va-
cinas de hospitais e sistemas de notificagdo on-line.

As Figuras 2 e 3 resumem a investigacao clinica dos pacientes.

Localizagao incomum Localizacao comum

AVCisquémico: sintomas

) neuroldgicos focais de inicio subito
Trombose do seio venoso

cerebral: dor de cabeca,
disturbios visuais, convulsoes,
sintomas neuroldgicos focais,
diminuicdo do nivel de
consciéncia

Embolia pulmonar: dispneia, dor no
peito, hemoptise, sincope, palpitacdes

Infarto do miocardio: dor no
peito, falta de ar, cianose,
morte subita

Trombose esplancnica: dor

abdominal, distensao

abdominal, ndusea, vomito,

diarreia, febre, sangramento,

anorexia Trombose venosa profunda: edema
unilateral ou bilateral, dor, sensibilidade,
inchaco, vermelhiddo

Contagem de plaquetas
Plaquetas <150 x 10%/L
Plaguetas <50% da linha

de base
Anticorpos anti-fator plaquetario 4
ELISA

Esfregaco periférico Dimero D > 4000 pg/L FEU

Plaquetas reduzidas
Sem aglomeracao de
plaquetas

Figura 2. Avaliagdo clinica de pacientes com sintomas e sinais clinicos sugestivos de trombose com 30 dias de vacina-
¢do com uma vacina de vetor de adenovirus contra COVID-19
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Os pacientes devem ser hospitalizados e monitorados de perto

A Evite transfusao de plaquetas
Em todos 0s casos, exceto em situacdes de emergéncia, em Teste PCR para COVID-19

que a cirurgia é fortemente indicada, a trombocitopenia é
grave e a transfusdo de plaquetas é necessaria para poder
prosseguir com a cirurgia de emergéncia

A Evite anticoagulagao a base de Monitorar a contagem
heparina de plaquetas

Para individuos com TTS apds vacinagdo
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Figura 3. Manejo clinico de pacientes com TTS confirmado, provavel ou possivel relacionado a vacina

Figura criada com BioRender.com

Recomendacoes de tratamento

Detalhes mais completos sobre os métodos usados para avaliacdo de evidéncias e formulagdo dessas recomendagdes
podem ser encontrados no Anexo 2 e no Anexo 3. Consulte o resumo dos achados e as tabelas de evidéncias para
obter os detalhes completos dos dados usados para formular essas recomendagoes.

Recomendacio 1: A OMS desaconselha o uso de heparina em individuos com TTS apds a vacinacdo com
uma vacina contra COVID-19 (recomendacio condicional, evidéncia de certeza muito
baixa).

Recomendacio 2: A OMS recomenda contra a infusido de plaquetas em individuos com TTS apés a va-

cina¢cdo com uma vacina contra COVID-19 em todos os casos, exceto em situacoes de
emergéncia, em que a cirurgia seja fortemente indicada, a trombocitopenia seja grave
e a transfusdo de plaquetas seja necessaria para poder prosseguir com a cirurgia de
emergéncia (certeza forte, muito baixa).

A OMS recomenda o uso de IVIG e anticoagulantes ndo derivados da heparina (NHAC) para
individuos com TTS apds a vacinagdo com uma vacina contra COVID-19 (certeza muito
baixa, forte).

Detalhes completos sobre o processo de evidéncia para decisdo estdo disponiveis no Anexo 6.

A Tabela 7 do Anexo 4 fornece exemplos de anticoagulantes ndo derivados da heparina com base nas orientagdes e
recomendagdes nacionais para o tratamento de TTS disponiveis atualmente. (103-150) Uma avaliagdo GRADE dos
casos existentes foi realizada com base nas informagdes disponiveis com essas opgdes. Uma avaliagdo GRADE das
opgoes de tratamento individuais ndo pode ser realizada no momento devido ao niimero insuficiente de casos para
cada opgao. A avaliagdo GRADE das op¢des de tratamento sera possivel em versdes futuras desta orientacdo a medi-
da que a experiéncia global no manejo de casos de TTS aumentar.

O GDG ndo forneceu qualquer julgamento sobre o tratamento com esteroides, mas observou o uso geral de esteroides
e a probabilidade de que os esteroides sejam geralmente administrados em combinagdo com outros tratamentos.
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Recomendacdes que abordam vacinacao, prevencao e mudancas no estilo de
vida em pacientes com TTS pds-recuperacao e na populacao em geral

Nao foram identificados estudos que fornegam informagdes sobre TTS, profilaxia e estilo de vida pds-vacina. As
consideragdes importantes incluem:

1. Vacinacao futura
Os pacientes com TTS apds vacina de vetor de adenovirus nao replicante ndo devem receber a segunda dose dessa
vacina para evitar a exposi¢do repetida ao antigeno que causou a sindrome.

2. Possivel medicacao profilatica para prevenir eventos trombéticos/trombocitopénicos ou outras
medidas profilaticas
Embora nenhum estudo tenha avaliado o uso de medicagao profilatica em pacientes com TTS pos-vacinal, exis-
tem alguns estudos sobre o uso prolongado de drogas antitrombdticas para prevenir a TTS em pacientes em
recuperagdo da doenga da COVID-19. Atualmente, ndo ha indicagdo ou orientagdo para tratamento profilatico,
incluindo anticoagulacdo profilatica ou antiagregacdo em pacientes com outros fatores de risco para trombose.

3. Medicamentos contraindicados
O uso de anticoagulantes a base de heparina ndo é recomendado em pacientes com suspeita de TTS. Nao ha
evidéncias suficientes para contraindicar outros medicamentos que t€m sido associados a sindrome de tromboci-
topenia imune.

4. Contraindicacao de vacinas contra COVID-19 de vetor de adenovirus
As vacinas COVID-19 de vetores de adenovirus e outras vacinas de vetores de adenovirus devem ser evitadas em
pacientes com historia prévia de TIH ou tromboses venosas e arteriais graves que ocorreram com trombocitopenia.
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Anexos
Anexo 1: Fatores de risco de trombose

Os principais fatores de risco para tromboses venosas na populagdo em geral incluem:

* distarbios pro-trombéticos hereditarios (fator V Leiden, mutacdo da protrombina G2021A, deficiéncia de an-
titrombina, deficiéncia de proteina S, deficiéncia de proteina C);

* gravidez/puerpério;

* terapia hormonal ou tratamento anticoncepcional;

e obesidade;

* cancer;

* neoplasias mieloproliferativas;

* imobilidade;

* desidratagio;

* tabagismo;

* infecgdo;

* doengas inflamatérias ou imunomediadas (doen¢a inflamatéria do intestino, doenga de Behget, doenca da
tireoide, lupus sistémicos, sindrome antifosfolipideo, sindrome nefrotica, sarcoidose, hemoglobinuria paroxis-
tica noturna);

* cateterizac@o da veia jugular;

* trauma;

* anemia grave;

¢ procedimento neurocirurgico recente;

* estado pos-cirurgico.

A doenga hepatica cronica € o principal fator de risco para trombose da veia esplancnica, mas neoplasias mielopro-
liferativas, cancer, quimioterapia, esteatose hepatica, diabetes e doenca celiaca também sio fatores de risco conhe-
cidos. Os pacientes com COVID-19 também tém um risco significativamente aumentado de eventos tromboticos,
incluindo TSVC, no entanto, ndo houve marcadores de uma infeccao COVID-19 ativa ou recente na maioria dos
casos relatados.
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Anexo 2: PICO 1: formulagao de evidéncia para decisao
Resultados da revisdo rapida da literatura

A revisdo identificou oito estudos que fornecem dados validos para o desfecho da recuperagao (sete séries de casos
e um relato de caso) em 127 pacientes, 45 dos quais foram tratados com heparina. (5, 6, 10, 11, 14, 15, 18, 39) No
momento da publicagdo dos estudos individuais, 68/127 (53,5%) dois pacientes haviam se recuperado. A taxa de
recuperagdo de pacientes tratados com heparina foi de 7/14 (50%) com base em dados de 4 estudos, incluindo 14
pacientes. (5, 6, 10, 11)

Nove estudos forneceram dados validos para as taxas de mortalidade (sete séries de casos e dois relatos de casos) em
128 pacientes, 46 dos quais foram tratados com heparina. (5, 6, 10, 11, 13, 14, 18, 39) A taxa de mortalidade geral
foi de 30/128 (23,4%). A taxa de mortalidade de pacientes tratados com heparina foi de 6/32 (18,7%) com base em
dados de 5 estudos que incluiram 32 pacientes. (5, 10, 11, 14, 15)

Ha oito estudos que fornecem dados validos para hemorragia (seis séries de casos e dois relatos de casos), incluindo
67 pacientes, 34 deles tratados com heparina. (5, 6, 10, 11, 13-15, 39) A taxa geral de hemorragia intracraniana foi
de 27/67 (40,3%). Foi 7/21 (33,3%) em pacientes tratados com heparina, com base nos dados disponiveis em seis
estudos. (5, 6, 10, 11, 13, 14)

A certeza da evidéncia foi muito baixa para recuperagao, mortalidade e hemorragia.
Certeza da evidéncia

Todos os estudos foram observacionais, sejam séries de casos ou relatos de casos. Havia nove estudos validos para o
resultado de mortalidade e oito para hemorragia e recuperagao. Havia 127 pacientes para o resultado de recuperagao,
128 para o resultado de mortalidade e 67 para o resultado de hemorragia. O numero total de pacientes tratados foi de
14 para o desfecho de recuperacdo, 32 para o desfecho de mortalidade e 21 para o desfecho de hemorragia. O risco
de viés foi considerado muito grave, com possivel viés de seleg@o, pois os casos fatais eram mais propensos a serem
publicados rapidamente como relatos de caso (dentro de um intervalo de cinco a oito dias). Nem todos os fatores de
confusdo que influenciam o prognostico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento,
outros tratamentos, presenca de trombose de multiplos 6rgdos), € 0 acompanhamento foi incompleto na maioria dos
casos O grau de inconsisténcia foi considerado grave, uma vez que a dose nao foi descrita em muitos estudos, a dura-
¢do e os protocolos de acompanhamento variaram nos diferentes estudos. A imprecisao foi considerada muito grave,
uma vez que o nimero de pacientes incluidos era menor do que o numero de pacientes que seriam necessarios para
um Unico ensaio com poténcia adequada, de acordo com um calculo de tamanho de amostra. Também havia uma forte
suspeita de viés de publicagdo.

Equilibrio entre beneficios e danos

As evidéncias eram limitadas e o Grupo de Desenvolvimento de Orientacdes (GDG) concordou com a classificagdo
de certeza muito baixa. Ao julgar o equilibrio entre beneficios e danos, os membros do GDG também discutiram que
na trombocitopenia induzida por heparina (HIT), que tem um quadro semelhante ao da TTS, os anticoagulantes a
base de heparina podem ser mais prejudiciais do que benéficos e que, com base no que é conhecido sobre a fisiopa-
tologia da TTS, a heparina também pode ser prejudicial na TTS. Os especialistas do GDG concordaram com a ne-
cessidade de mais e melhores dados, e alguns afirmaram que a heparina pode ser prejudicial e que nenhum beneficio
foi demonstrado na TTS.

Valores e preferéncias
Nao houve dados disponiveis para informar como os pacientes avaliam o valor ou o beneficio da heparina. A heparina

¢ o principal tratamento na maioria das tromboses ¢ tromboembolias. E também o tratamento anticoagulante mais
utilizado. Os membros do GDG observaram que, se os pacientes estivessem cientes da incerteza dos dados e dos
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possiveis danos, alguns podem preferir ndo recebé-los. No entanto, em geral, o GDG concordou que provavelmente
haveria grande incerteza e variabilidade em como os pacientes avaliam a heparina para o tratamento de TTS.

Uso de recursos

O GDG discutiu que nem todos os anticoagulantes a base de heparina requerem os mesmos recursos. A heparina nao
fracionada requer administracdo intravenosa continua e monitoragdo laboratorial frequente para ajuste da dose, ao
passo que a heparina de baixo peso molecular ndo requer monitoragdo regular, mas sua administragdo requer treina-
mento especifico.

O GDG também observou que nem todos os tratamentos de anticoagulagdo a base de heparina sdo igualmente cus-
to-efetivos, € o custo esta associado ndo apenas ao custo direto do produto, mas também a exames laboratoriais ¢
consultas de monitoramento.

Dada a falta de dados especificos disponiveis para orientar esse julgamento, 0 GDG julgou que os custos do tratamen-
to com heparina provavelmente seriam variaveis e alguns membros do GDG relataram que os custos seriam elevados.

Equidade e direitos humanos

O GDG discutiu que a equidade provavelmente seria reduzida se outros tratamentos sem heparina fossem recomen-
dados, em vez da heparina, visto que muitos ndo estdo amplamente disponiveis e, portanto, a escolha seria limitada.
A heparina estd disponivel em muitos PBMR, ao passo que as outras opcdes de tratamento sem heparina podem ndo
estar.

Aceitabilidade e viabilidade.

Os membros do GDG acreditaram que nem todos os anticoagulantes ndo derivados da heparina seriam igualmente
aceitaveis para todas as partes interessadas, € que nem todas as terapias ndo baseadas em heparina sdo equivalentes, ¢,
também, algumas delas ndo estdo amplamente disponiveis em todos os locais. Os membros do GDG observaram que
a heparina ¢ o anticoagulante parenteral mais amplamente usado ,e que muitos médicos podem nao estar treinados ou
estar cientes de outros tratamentos ndo derivados da heparina.

Justificativa de recomendacio

O GDG formulou uma recomendacdo condicional contra o uso de heparina em pacientes com diagnostico de TTS
apos a vacinagdo contra COVID-19 devido ao seguinte:

1. incerteza dos dados atualmente disponiveis sobre os beneficios e maleficios da heparina em pacientes com
TTS;

2. as recomendagdes presentes sdo aplicaveis exclusivamente para uso provisorio de emergéncia e podem ser
modificadas ou completamente alteradas quando as evidéncias se tornarem disponiveis;

3. aheparina pode ser o inico medicamento terapéutico disponivel em alguns paises que podem nao ter recursos
para o tratamento com IVIG e anticoagulantes ndo derivados da heparina.

Detalhes completos sobre a evidéncia para decisdo, tabelas GRADE e a revisdo da literatura estdo disponiveis em
Informacdes complementares: métodos para o desenvolvimento de orientagdes.
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Anexo 3: PICO 2: formulagao de evidéncia para decisao
Resultados da revisdo rapida da literatura
Recuperacgio

Seis séries de casos, incluindo 110 pacientes com TTS, forneceram dados validos para as taxas de recuperacao, 77
que haviam sido tratados com NHAC. A taxa de recuperagdo global foi de 65/110 (59,1%). (6, 11, 15, 18, 39, 103)
As informagdes sobre a recuperagdo de pacientes tratados com anticoagulantes nao derivados da heparina estavam
disponiveis em 5 estudos, incluindo 44 pacientes. A taxa de recuperacdo desses pacientes foi de 28/44 (63,6%). (11,
6, 15,39, 103)

Sete estudos relataram o uso de IVIG (dois relatos de casos e cinco séries de casos) em 113 pacientes, 55 deles haviam
sido tratados com IVIG. (6, 10, 14, 15, 18, 39, 103) A taxa de recuperacao global foi de 64/113 (56,6%). A taxa de
recuperagdo de pacientes tratados com IVIG foi de 6/9 (66,7%) em 4 estudos, incluindo 9 pacientes. (6, 10, 14, 103)

Cinco estudos forneceram dados validos sobre transfusdes de plaquetas, (dois relatos de casos e trés séries de casos),
incluindo 48 pacientes, 16 deles haviam recebido transfusdo de plaquetas. (8, 10, 14, 15, 39) O indice de recuperacao
global foi de 25/48 (52,1%). A taxa de recuperagdo de pacientes que receberam transfusdo de plaquetas foi de 0/6
(0%) em trés estudos, incluindo seis pacientes. (8, 10, 14)

Quatro relatos de caso, incluindo nove pacientes, relataram dados sobre o tratamento com esteroides, sete deles ha-
viam sido tratados com esteroides. (10, 14, 16, 103) O indice de recuperagao global foi de 4/9 (44,4%). Em pacientes
tratados com esteroides, foi de 4/7 (57,1%) em quatro relatos de casos, incluindo sete pacientes. (10, 14, 16, 103)

O GDG observou que os dados de recuperagdo indicavam algum beneficio, embora observasse que os estudos eram
pequenos e heterogéneos e muitos estudos provavelmente incluiam combinagdes de medicamentos em vez de me-
dicamentos isolados. O GDG julgou os beneficios como moderados, mas incertos. O GDG observou que os dados
sugeriam que ndo havia beneficio com a transfusdo de plaquetas, embora houvesse dados disponiveis apenas para
seis pacientes.

Mortalidade

Seis séries de casos forneceram dados sobre mortalidade em 110 pacientes; 77 foram tratados com NHAC. (6, 11,
15, 18, 39, 103) A taxa de mortalidade global foi de 17/110 (15,4%). A taxa de mortalidade foi de 1/15 (6,7%) em 4
estudos, incluindo 15 pacientes tratados com NHAC. (6, 11, 15, 103)

Oito estudos (trés relatos de casos e cinco séries de casos) relataram o uso de IVIG em 114 pacientes, 55 foram trata-
dos com IVIG. (6, 10, 13-15, 18, 39, 103) A taxa de mortalidade global foi de 22/55 (40,0%). A taxa de mortalidade
de pacientes tratado com IVIG foi de 4/16 (25,0%) em 5 estudos, incluindo 16 pacientes. (6, 10, 14, 15, 103)

Cinco estudos forneceram dados validos sobre transfusdes de plaquetas (dois relatos de casos e trés séries de casos)
em 48 pacientes; 16 receberam transfusao de plaquetas. (8, 10, 14, 15, 39) A taxa de mortalidade global foi de 12/48
(25,0%). A taxa de mortalidade de pacientes que receberam transfusdo de plaquetas foi de 5/6 (83,3%) em trés estu-
dos, incluindo seis pacientes. (8, 10, 14)

Seis estudos forneceram dados sobre esteroides (quatro relatos de casos e duas séries de casos) em 82 pacientes; 14
deles haviam sido tratados com esteroides. (10, 14-16, 18, 103) A taxa de mortalidade global foi de 19/82 (23,2%).
A taxa de mortalidade de pacientes tratados com esteroides foi de 3/7 (42,9%) em quatro estudos, incluindo sete
pacientes. (10, 14, 16, 103)
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Hemorragia intracraniana

Cinco séries de casos forneceram dados validos sobre hemorragia intracraniana em 49 pacientes; 44 foram tratados
com NHAC. (6, 11, 15, 39, 103) A taxa de hemorragia intracraniana global foi de 20/49 (40,8%). A taxa de hemorra-
gia intracraniana foi de 7/18 (38,9%) em 18 pacientes tratados com NHAC em 4 estudos. (6, 11, 15, 103)

Sete estudos (trés relatos de casos e quatro séries de casos) descreveram o uso de IVIG em 54 pacientes; 35 foram
tratados com IVIG. (6, 10, 13-15, 39, 103) A taxa de hemorragia intracraniana global foi de 25/54 (46,3%). A taxa de
hemorragia intracraniana de pacientes tratados com IVIG foi de 5/10 (50,0%) em 5 estudos, incluindo 10 pacientes.
(6, 10, 13, 14, 103)

Cinco estudos (dois relatos de casos e trés séries de casos) forneceram dados validos sobre transfusdes de plaquetas
em 48 pacientes, 16 haviam recebido transfusdo de plaquetas. (8, 10, 14, 15, 39) A taxa de hemorragia intracraniana
global foi de 23/48 (47,9%). A taxa de hemorragia intracraniana de pacientes que receberam transfusdo de plaquetas
foi de 4/6 (66,7%) em 3 estudos, incluindo 6 pacientes. (8, 10, 14)

Houve cinco estudos (quatro relatos de casos e uma série de caso) que fornecem dados validos para o tratamento com
esteroides em 21 pacientes; 10 foram tratados com esteroides. (10, 14-16, 103) A taxa de hemorragia intracraniana
global foi de 12/21 (57,1%). A taxa de hemorragia intracraniana de pacientes tratados com esteroides foi de 3/7
(42,9%) em quatro estudos, incluindo sete pacientes. (10, 14, 16, 103)

O GDG observou que a morte foi reduzida em pacientes tratados com NHAC ou IVIG em comparagdo com as taxas
globais, e as taxas de hemorragia intracraniana foram semelhantes. Alguns membros do GDG observaram que os
danos eram pequenos ¢ incertos. O GDG observou um sinal de que a mortalidade e a hemorragia aumentaram acen-
tuadamente em pacientes que receberam transfusdo de plaquetas. O GDG observou que os eventos foram relatados
para um pequeno numero de pacientes e reconheceu que a transfusdo de plaquetas geralmente s6 ¢ cogitada quando
ha alternativas limitadas para salvar o paciente ou antes da cirurgia, o que pode introduzir viés nos eventos obser-
vados. A incerteza também foi observada nesses resultados. O GDG julgou os danos do tratamento com esteroides
como incertos.

A certeza da evidéncia foi muito baixa para recuperagdo, morte e hemorragia intracraniana.
Certeza da evidéncia

O GDG concordou com a classifica¢dao de certeza muito baixa. Todos os estudos foram observacionais, sejam séries
de casos ou relatos de casos. O numero de estudos validos variou de quatro a oito, o nimero total de pacientes inclui-
dos variou de 9 a 113 para o desfecho de recuperagao, de 48 a 110 pacientes para o desfecho de mortalidade e de 21
a 54 pacientes para o desfecho de hemorragia intracraniana. O nimero total de pacientes tratados variou de 6 a 44
para o desfecho de recuperacao, de 6 a 16 para o desfecho de mortalidade e de 6 a 18 para o desfecho de hemorragia
intracraniana. O risco de viés foi considerado muito grave, com possivel viés de selegdo, pois os casos fatais eram
mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (dentro de um intervalo de 5 a 8 dias). Nem to-
dos os fatores de confusdo que influenciam o progndstico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas
e o tratamento, outros tratamentos, presenca de trombose de multiplos 6rgéos), € 0 acompanhamento foi incompleto
na maioria dos casos. O grau de inconsisténcia foi considerado grave, uma vez que a dose nao foi descrita em mui-
tos estudos, a duragdo e os protocolos de seguimento variaram nos diferentes estudos. A imprecisdo foi considerada
muito grave, uma vez que o numero total de pacientes incluidos era menor do que o numero de pacientes que seriam
necessarios para um unico ensaio com poténcia adequada, de acordo com um célculo de tamanho de amostra. Além
disso, havia forte suspeita de viés de publicagao.

Equilibrio entre beneficios e danos
O GDG julgou os beneficios como provavelmente maiores do que os danos para os tratamentos NHAC e IVIG. Isso

foi orientado pelos dados, mas também pela experiéncia clinica anterior ¢ pela opinido de especialistas, bem como
por mecanismos fisiopatoldgicos. O GDG julgou que os danos sdo maiores do que os beneficios em relagao a trans-
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fusdo de plaquetas. No entanto, o GDG observou que, quando ¢ cogitada cirurgia para trombose, ha um papel para a
transfusdo de plaquetas. O GDG ndo forneceu nenhum julgamento para o tratamento com esteroides, mas observou
o uso geral de esteroides e a probabilidade de que os esteroides sejam normalmente administrados em combinacao
com outros tratamentos.

Valores e preferéncias

O GDG observou que, da perspectiva do paciente, devido a falta de evidéncias claras de uma unica modalidade de
tratamento benéfica, os pacientes provavelmente apresentariam variabilidade e incerteza importantes na escolha da
intervengdo a receber e no valor que atribuiriam a desfechos especificos.

No entanto, alguns membros do GDG notaram que provavelmente ndo havia nenhuma incerteza ou variabilidade
importante, particularmente com relagdo a ndo querer receber transfusdo de plaquetas. A mortalidade foi apontada
como o desfecho mais valorizado pelos pacientes.

Uso de recursos

A maioria dos membros do GDG descreveu os tratamentos atuais, como NHAC e IVIG, como caros, € as instalacoes
e 0s recursos humanos necessarios para administra-los como caros. No entanto, foi reconhecido que os governos po-
dem ser capazes de reduzir os custos dos tratamentos, especialmente a medida que a vacinagdo for implementada, a
fim de garantir o tratamento adequado para TTS apds a vacinagdo contra COVID-19. Eles observaram que isso pode
variar de local para local.

Equidade e direitos humanos

A equidade provavelmente seria reduzida se fossem recomendadas intervengdes caras, como NHAC e IVIG, que ndo
estdo amplamente disponiveis, e isso limitaria, portanto, a escolha. No entanto, observou-se que o uso de esteroides
provavelmente ndo teria impacto sobre a equidade, uma vez que estdo amplamente disponiveis na lista de medica-
mentos essenciais.

O GDG observou que, se as transfusoes de plaquetas nao fossem recomendadas, isso ndo teria impacto na equidade.
Aceitabilidade e viabilidade

Os membros do GDG disseram acreditar que todos os tratamentos sdo amplamente aceitos pelos médicos. O GDG
declarou que, apesar do alto custo e da necessidade de instalacdes especializadas, os tratamentos s3o viaveis e devem
ser cogitados a medida que o langamento de vacinas de vetores de adenovirus ¢ acelerado nos PBMRs. E essencial
que haja bons sistemas de encaminhamento e acesso (consideragdes de implementagao).

Justificativa de recomendacao

O GDG formulou uma forte recomendagdo em favor do uso de IVIG e NHAC para individuos com TTS apos a va-
cinagdo contra COVID-19 porque:

1. o equilibrio entre beneficios e danos foi considerado favoravel ao seu uso, apesar da certeza muito baixa das
evidéncias;

2. tanto a IVIG quanto a NHAC provavelmente seriam amplamente aceitas pelas partes interessadas e seriam
viaveis, embora os custos ¢ a disponibilidade possam continuar a ser uma barreira para uso em alguns locais.

O GDG formulou uma forte recomendag@o contra o uso da transfusdo de plaquetas em individuos com TTS apds a
vacinagao contra COVID-19 devido ao seguinte:
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1. ataxa extremamente alta de dano (morte e hemorragia intracraniana) relatada nos estudos com transfusio de
plaquetas. Apesar da certeza muito baixa dessa evidéncia, a natureza da situagdo com risco de vida justificou
uma recomendacdo forte, pois os danos em potencial sdo considerados catastroficos;

2. era provavel que houvesse uma variabilidade minima em como os pacientes valorizariam a transfusdo de pla-
quetas, e a maioria ndo gostaria de receber a transfusdo de plaquetas, com base nas evidéncias atuais;

3. arecomendagdo ¢ forte, com a ressalva de que sera permissivel se a cirurgia for fortemente indicada e a trom-
bocitopenia for grave.

O GDG nao fez uma recomendacgao especifica sobre o uso de esteroides, observando que estes eram frequentemente
usados em combina¢do com outros tratamentos e que o uso era varidvel e ndo indicado para todos os pacientes.

Detalhes completos sobre a evidéncia para decisdo, as tabelas GRADE e a revisdo da literatura estdo disponiveis em
Informagdes complementares: métodos para desenvolvimento de orientagdes.
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Anexo 4: Tabelas

Tabela 1. Incidéncia cumulativa de TTS apds a vacinagcdo com uma vacina de vetor de adenovirus nao replicante (27 de maio de 2021)

Incidéncia cumulativa (IC

Primeiro autor/fonte Data da publicacao Periodo de estudos de 95%) [casos por 100.000
vacinados]

Schultz (10) 9/4/21 Desconhecido Noruega ChAdOx-1 Primeira 3,8 (IC 95% 1,4-9,3)

-20/3/2021
Agéncia Espanhola de 11/5/21 1°/2/2021- Espanha ChAdOx-1 Primeira 0,5 [1,3 pacientes com 30-39 anos]
Medicamentos (41) 25/04/2021
Centros de Controle e 12/5/21 Desconhecido- Estados Unidos BNT162b2, Ad26. Primeira Global: 0,32 [1,2 em pacientes do
Prevengio de 7/5/2021 Covas sexo feminino com 30-39 anos.]
Doencas (39)
Schulz (18) 13/5/21 Desconhecido- Alemanha ChAdOx-1¢ Primeira 6,5 (IC 95% 4,4-9,2) em geral;

14/4/2021 BNT162b2 17,9 (IC 95% 11,8-26,1) para

ChAdOx1

Agéncia reguladora de 27/5/21 9/12/2020- Reino Unido ChAdOx-1 Primeira e 1,4 primeira dose, 0,13 segunda
medicamentos e produtos 26/5/2021 segunda dose
de satude (48)
Chan (43) Preprint Desconhecido Noruega, Dinamarca, ChAdOx-1 Primeira 0,73 (IC 95% 0,43-1,23).

- 15/4/2021 Holanda, Italia, Canada, Reino Idade <65 anos: 1,60 (IC 95%

Unido, Alemanha, 0,71-3,62),
Australia, Franca, Espanha Idade 55-64 anos: 0,41
(IC 95% 0,1-1,65)
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Tabela 2. Sindromes clinicas sugestivas de trombose ou tromboembolismo

Localizac¢ao da trombose

Seio venoso cerebral

Sintomas

Novo inicio/dor de cabega inexplicada:

- Em alguns casos, pode haver sinais de alerta especificos para dor de cabega, incluindo resisténcia
ao tratamento sintomatico e piora progressiva, inicio subito, unilateralidade estrita em alguns casos

— A cefaleia pode se manifestar com ou sem sintomas de aumento da pressdo intracraniana, como
piora com dectbito, inicio stibito, unilateralidade estrita, piora com manobras de Valsalva.

— Dores de cabeca leves imediatamente ap6s a vacinagdo sdo comuns. As dores de cabeca asso-
ciadas a TTS normalmente comegam ou pioram 3-4 dias apds a vacinagdo e progressivamente
se tornam muito graves

Perturbagdes visuais: visdo turva, diplopia, oftalmodinia

Convulsoes

Estado mental alterado/encefalopatia

Diminui¢éo do nivel de consciéncia/coma

Sintomas neuroldgicos focais: fraqueza, anormalidades sensoriais, instabilidade da marcha, dis-

tarbios da fala, disartria

Vomito com ou sem nausea.

Sinais

Sinais de irritagdo meningea (sinal de Kernig, sinal de Brudzinski,
sinal de acentuagdo de Jolt)

Papiledema

Sinais neurologicos focais (disfasia, disartria, hemiparesia, hemi-hi-
poestesia, hemianopia, afasia, disartria, paralisia de nervos cranianos,
oftalmoplegia, ataxia)

A triade de Cushing pode sugerir aumento da pressdo intracraniana:
bradicardia, bradipneia (baixa frequéncia respiratoria) e hipertensao
arterial

Veias abdominais (portal,
mesentérica superior, esplénica,
hepatica)

Dor abdominal

Inchago, nausea, vomito

Diarreia/aumento da frequéncia de evacuagdes
Constipagao

Febre, anorexia

Dor nas costas

Sangramento gastrointestinal

Sinais de hipertensao portal
Distensao abdominal/ascite
Hepatomegalia

Ictericia

Veias profundas

Edema unilateral ou bilateral
Dolorosas e sensiveis

Inchago de membros
Vermelhidéo, veias distendidas

Sinal de Homan (desconforto ou dor na panturrilha, ou atras do joe-
lho, ou flexdo involuntaria do joelho com dorsiflexao forgada do pé)
Assimetria na circunferéncia dos membros

Veias ou artérias pulmonares

Dispneia, de inicio subito, falta de ar, tosse

Dor no peito, com caracteristicas pleuriticas
Dificuldade para realizar quaisquer exercicios fisicos
Hemoptise

Sincope, palpita¢des

Aumento da frequéncia respiratoria
Taquicardia
Hipotensio arterial

Artérias miocardicas

Dor no peito, geralmente de natureza cruzada
Dor no brago esquerdo

Falta de ar, cianose

Morte subita

Arritmias, incluindo assistolia
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Localizacio da trombose Sintomas Sinais
AVC isquémico/artérias ¢ Sintomas neuroldgicos focais de inicio sibito * Sinais neuroldgicos focais (disfasia, disartria, distarbios da fala,
cerebrais * Fraqueza, anormalidades sensoriais, instabilidade da marcha, disartria hemiparesia, hemi-hipoestesia, hemianopia,

* Marcha anormal * afasia, disartria, paralisia dos nervos cranianos,

* oftalmoplegia, ataxia)

Trombocitopenia ¢ Hematomas féceis * Petéquias (pequenas manchas roxas, vermelhas ou marrons na pele)
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Tabela 3. Testes laboratoriais para diagndstico diferencial de TTS

Testes laboratoriais TTS PTI PTT CIVD

Contagem de plaquetas Geralmente 20-50 x 10°/L Trombocitopenia variavel Trombocitopenia variavel Trombocitopenia moderada a grave
Hemoglobina Normal Reduzida se houver sangramento Normal Reduzida

Esfregaco de sangue periférico Normal/esquistdcitos Plaquetas normais/grandes Esquistocitos Normal/Esquistocitos
Marcadores microangiopaticos de Nao Nao Sim Sim (depende da causa da CIVD,
anemia hemolitica/hemolise geralmente ndo diagndstico)
Anticorpos anti-PF4 Sim Nao Nao Nao

TP Normal ou ligeiramente prolongado Normal Normal Prolongado

TTPA Normal ou ligeiramente prolongado Normal Normal Prolongado

Fibrinogénio (método Clauss, se Aumentou inicialmente, depois Normal Normal Diminuiu

disponivel) diminuiu

Dimero D Aumentado (> 4 vezes ULN) Normal Normal para aumentado Aumentado

Outros ADAMST13 <10%

TTS: sindrome de trombose com trombocitopenia; IPT: purpura trombocitopénica imune; TTP: purpura trombocitopénica trombotica; CIVD: coagulagdo intravascular disseminada; TP: tempo de
protrombina; TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada,; LSN: limite superior da normalidade; ADAMST13: uma desintegrina e metaloproteinase com um motivo de trombospondina tipo 1, membro 13,
também conhecido como protease de clivagem do fator de von Willebrand.
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Tabela 4. Outras doencas que devem ser incluidas no diagndstico diferencial de trombose/trombose disseminada e
trombocitopenia

Condicoes Elementos chave

Trombocitopenia autoimune induzida Uso de heparina durante os tltimos 4-30 dias
por heparina)

Sindrome hemolitica urémica atipica Diminuigéo do fator H do complemento e diminuigado dos
fatores do complemento 3 e 4 (C3, C4)

Sindrome catastréfica de anticorpos fosfolipideos Anticorpos antifosfolipides positivos, incluindo anticorpos contra
cardiolipina, beta 2-glicoproteina I ou anticoagulante ltpico

Sindrome hemofagocitica Fibrinogénio diminuido, concentragdo extremamente alta
de ferritinas (> 10.000 pg/L) e alta concentragdo de lipidios

Microangiopatia trombética induzida por drogas Tratamento prévio com quinino, ticlopidina (atualmente usado
com pouca frequéncia), clopidogrel, trimetoprima-sulfametoxazol,
alendronato, vancomicina, pentostatina, quimioterapia (mitomicina,
ciclosporina, tacrolimo, gencitabina, carmustina, citarabina,
Taxotere), drogas ilicitas (cocaina, ecstasy)
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Tabela 5. Métodos de diagndstico especificos que fornecem resultados que podem ser condizentes ou sugestivos de
trombose/tromboembolismo

Métodos de diagnostico especificos e Ultrassonografia — Doppler
condizentes com trombose/ * Tomografia computadorizada — contraste/angiografia
tromboembolismo confirmado * Venografia ou arteriografia por ressonancia magnética

* Ecocardiograma
 Varredura de perfusdo V/Q
* Angiografia convencional/angiografia de subtracao digital

Procedimentos condizentes com a presenca e Cirurgia
de trombo e Trombectomia

Exame patologico que confirma a presenca * Bidpsia

de um trombo e Autopsia

Modalidades diagnosticas especificas * Radiografia de torax

de apoio da presenca de trombose/ * Ecocardiograma

tromboembolismo * Tomografia computadorizada sem contraste

* Dimero D (elevado acima do limite superior normal para a idade)
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Tabela 6. Testes investigacionais ideais e alternativos usados em investigacdes de TTS e achados diagnosticos tipicos

Suspeita de trombose Testes ideais Testes alternativos Achados investigativos

Trombose do seio venoso TC do cérebro TC sem contraste * Venografia por TC/RM: defeito de enchimento no seio (sinal delta vazio)

cerebral com contraste com RM do cérebro com T1, T2, * TC sem contraste:
tomovenografia SWI, GRE, venografia de — Veia ou seio hiperdenso (sinal do cordao)
computadorizada time-of-flight para aqueles — Infartos venosos: hipodensidade parenquimatosa em territorio nao arterial, tipicamente em distribuicéo
IRM cérebro com RM com  que ndo podem realizar RM parassagital
contraste/venografia por com contraste de gadolinio - Sinais de edema cerebral: compressao, obliteragdo das cisternas basais, apagamento dos sulcos cerebrais,
RM Fundoscopia desvio da linha média, tortuosidade do nervo 6ptico, achatamento da esclera posterior, protrusio intraocular

do nervo optico
- Hemorragia intracraniana com edema precoce em localizagdes parassagitais
Fundoscopia: papiledema

Ultrassonografia Doppler: material ecogénico intraluminal, sinal ausente no doppler colorido condizente com
trombose

Ultrassonografia: aumento hepatico, hipoecogenicidade hepatica

¢ TC com contraste: defeitos de enchimento

* TC sem contraste: hipoatenuacdo nao intensificada sugerindo infarto

Trombose esplancnica Angiotomografia Ultrassonografia Doppler

Ultrassonografia Doppler: material ecogénico intraluminal, sinal ausente no doppler colorido condizente com
trombose. Aumento de fluxo nas veias superficiais

Ultrassonografia: aumento do didmetro venoso, segmento venoso ndo compressivel com material intraluminal,
perda do fluxo fasico na manobra de Valsalva ou com compressdo da panturrilha.

Trombose venosa profunda  Ultrassonografia Doppler IRM

Trombose pulmonar ATCP Ecocardiograma * ATCP: falhas de enchimento, trombo circundado por borda de contraste
Radiografia simples de ¢ Ecocardiograma: sinais de disfun¢do ventricular direita, trombo em transito, achatamento ou discinesia do
torax ECG septo interventricular
Varredura V/Q * Radiografia de térax: artéria pulmonar aumentada, opacidade periférica do espaco aéreo, oligemia regional,

derrames pleurais, artéria pulmonar direita aumentada, artéria pulmonar descendente direita dilatada com cut-off’
subito
* ECG: taquicardia, padrdo S1Q3T3
Varredura V/Q: distribuigdo uniforme de radionuclideo em ambos os pulmdes (ventilagdo normal) com defeitos
de perfusdo

Infarto do miocardio ECG, ecocardiograma, * ECG: elevagao ou depressao do segmento ST, onda Q anormal, anormalidades da onda T
coronarioangiografia e Ecocardiograma: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, anormalidades de movimento da parede
AVC isquémico TC craniano sem contraste IRM, TC de perfusao, * TC: perda de diferenciagdo da substancia branca/cinzenta, hipoatenuagao de nucleos profundos, hipodensidade
angiotomografia cortical, apagamento de giros
computadorizada,

ultrassonografia doppler

TC: tomografia computadorizada; ATCP: angiotomografia computadorizada pulmonar; GRE: sequéncias de gradiente eco; RM: ressonancia magnética; IRM: exame de imagem ressonancia magnética; SWI:
imagem ponderada em suscetibilidade; Varredura V/Q: varredura de ventilagao-perfusao.
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heparina autoimune e na primeira série de casos publicada até o momento. (103-150)]

Medicamento

Argatroban IV

Dose e modo de administraciao

0,5-2 pg/kg/min (infusdo IV continua)

Monitoramento

Monitoramento TTPA (faixa terapéutica: 1,5-3)
Idealmente, o argatroban deve ser monitorado por um
ensaio de inibidor direto da trombina, se disponivel, por
exemplo, HEMOCLOT ™, pois o TTPA se correlaciona
mal com o

efeito do argatroban devido as altas concentra¢des de
fator VIII

Duracio do tratamento

<14 dias

Bivalirudina IV

Bolo de 0,75 mg/kg e infusdo IV continua de 1,75 mg/
kg/h

Monitoramento TTPA (faixa terapéutica: 1,5-3)

Até 3 meses ou até a mudanca para
anticoagulagdo oral

Fondaparinux SC

5mg/24 h (<50 kg) 7,5 mg/24 h (51-99 kg)
10 mg/24 h (SC) > 100 kg

Dose de 50% em caso de contagem de plaquetas <
30.000/uL
Reduza a dosagem com insuficiéncia renal grave

Até 3 meses ou até a mudanga para
anticoagulagdo oral

Danaparéide SC ou IV

500 Ul/kg/12h 1x2 (< 50 kg) ou 750 Ul/kg/12h (SC)
Bolo IV <60 kg 1.500 UI 60-75 kg 2250 UI

75-90 kg 3.000 UI

>90 kg 3.750 UL

Infundir: 400 Ul/h por 4h-> 300 Ul/h por 4h- dose de
manutengdo 200 Ul/h, se TFG (< 50 ml/min) 150 Ul/h
e alvo de atividade anti-FXa (0,3-0,5 Ul/ml, ou nivel
minimo com dosagem SC),

SC: 750-1250 UI/8-12 h

Dose profilatica: 750 UI/12h (SC)

Mega a atividade anti-FXa, se disponivel.

Até 3 meses ou até a mudanga para
anticoagulagdo oral

Rivaroxaban VO 15 mg/12h Para ser cogitado em pacientes menos graves, sem A partir do dia 22: 20 mg/24h uma vez ao dia
sangramento ativo e contagem de plaquetas > 50.000/pL Ajustar a dose em caso de insuficiéncia renal
Apixaban VO 10 mg/12h Para ser cogitado em pacientes menos graves, sem A partir do dia 8: 5 mg/12h
sangramento ativo e contagem de plaquetas > 50.000/uL Ajuste a dose em caso de insuficiéncia renal
Dabigatran VO 110 mg/12h ou 150 mg/12h TSVC ou DVT ou PE De acordo com a TFG e o peso do paciente

TTPA: tempo de tromboplastina parcial ativada,; TFG: taxa de filtragcdo glomerular; 1V: intravenoso, VO: via oral; SC: subcutdneo
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Anexo 5: Resumo dos métodos de desenvolvimento de orientagdes
Sumario

A presente orientagao foi desenvolvida por um grupo de especialistas multidisciplinares ¢ membros do secretaria-
do da OMS que representam diferentes departamentos. A abordagem cientifica foi baseada em questdes PICO e a
literatura existente foi sistematicamente pesquisada, revisada e resumida. As recomendagdes de tratamento foram
derivadas da metodologia GRADE.

Metodologia

Em 13 de abril de 2021, o subcomité sobre COVID-19 do Comité Consultivo Global sobre Seguranga de Vacinas
(GACVS) da Organizacao Mundial da Satde (OMS) recomendou a criagdo de um grupo de especialistas para acon-
selhamento e orientagdo sobre o diagnostico clinico e manejo de casos de sindrome de trombose com trombocitope-
nia (TTS) apos a vacinagdo com uma vacina de vetor de adenovirus ndo replicante contra COVID-19. Foi criado um
Grupo de Desenvolvimento de Orientacdes (GDG) composto por 18 especialistas em clinica médica, epidemiologia,
hematologia, imunologia, neurologia, neurocirurgia ¢ farmacologia, garantindo equilibrio de género, etario e geo-
grafico e representatividade dos PBMR. Os especialistas e um especialista no assunto contratado pela OMS tiveram
que assinar um acordo de confidencialidade, bem como passar por uma avalia¢do de conflito de interesses. Os espe-
cialistas com conflitos foram excluidos do GDG. O secretariado da OMS incluia funcionarios de diferentes departa-
mentos: imunizagdes, vacinas e produtos biologicos (IVB), normas e padrdes de qualidade (QNS), regulamentacdo e
pré-qualificacdo (RPQ), saude mental e uso de substancias (MSD), doencas ndo transmissiveis (DCNT) e programa
de emergéncias de saide da OMS (WHE). As principais questdes foram formuladas, uma pesquisa bibliografica foi
realizada e os estudos identificados foram revisados e distribuidos aos membros do GDG para o fornecimento de
comentarios e feedback. Foram compilados em um rascunho zero pelo especialista no assunto. O trabalho do grupo
foi coordenado pelo vice-presidente do GACVS. A se¢ao de orientagdes de tratamento foi supervisionada por um
metodologista de orientagdes. A orientacao foi desenvolvida entre o dia 27 de abril, terca-feira, e o dia 4 de junho,
sexta-feira, de 2021.

Desenvolvimento de orientagdes

Com base na experiéncia dos membros, foram estabelecidos quatro subgrupos (coordenados por uma pessoa focal
do secretariado) para desenvolvimento das quatro se¢des principais do documento que foram fundidas e entregues
ao especialista no assunto (SME) (David Garcia Azorin — Hospital Clinico Universitario de Valladolid, Valladolid,
Espanha) para harmonizagio das diferentes se¢des e apresentadas ao GDG como um tinico documento. Os subgrupos
foram:

* Subgrupo 1: Epidemiologia, fatores de risco e fisiopatologia [Kim Mulholland (GDG), Huyun Tran (GDG),
David Garcia Azorin (SME), Adwoa Bentsi-Enchill (ponto focal da Secretaria)]

* Subgrupo 2: Manifestagdo da TTS apds vacinagdo contra COVID19 [Georgy Genov (GDG), Prasanna Kumar
(GDQG), Viola Macolic Sarinic (GDG), Huyun Tran (GDG), Nicoline Schiess, (ponto focal do Secretariado)]

* Subgrupo 3: Defini¢do de caso, caracteristicas clinicas e diagnostico laboratorial. [Dale Nordenberg (GDG),
Doris Oberle (GDG), Prasanna Kumar (GDG), Riitta Lissala (GDG), Tom Solomon (GDG), Kameshwar
Prasad (GDG), Annick Janin (ponto focal do Secretariado)]

* Subgrupo 4: Manejo de casos clinicos, incluindo revisdo do tratamento medicamentoso e outras terapéuticas
Kameshwar Prasad (GDG), DS Akram (GDG), Imo J. Akpan (GDG), Kiran Thakur (GDG), Ayeesha Kamal
(GDG), Ushma Mehta (GDG), Julio Resendiz (GDG), NK Arora (GDG), Claudia Patricia Vaca Gonzalez
(GDG), Madhava Rao Balakrishnan (ponto focal do Secretariado)

As afiliagdes completas de todos os membros sdo fornecidas na se¢do Agradecimentos.

Um cronograma para o trabalho e o processo foram discutidos e desenvolvidos conforme descrito a seguir. Em segui-
da, cada subsegao foi desenvolvida de forma independente pelos respectivos subgrupos, coordenada por uma pessoa
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focal da secretaria e, em seguida, fundida. O documento mesclado foi harmonizado pelo especialista no assunto
(SME) antes de ser publicado em um SharePoint dedicado para revisdo por todos os membros do GDG.

Estagio Mareco historico

Semana 0 Identificagdo de especialistas, contato e liberagdo

Semana 0 Definicao dos subgrupos

Semana 1 Revisdo da literatura para identificagdo de estudos publicados realizada pelos membros da equipe do grupo de

revisdo rapida da OMS* no banco de dados sobre COVID-19 da OMS, no PubMed e no Global Index Medicus
(GIM) (os termos de pesquisa e o fluxograma dos estudos identificados, selecionados e incluidos estdo disponiveis
em Estratégia de pesquisa nos bancos de dados bibliograficos: PubMed, Banco de dados sobre COVID-19 da OMS e
Global Index Medicus).

Os estudos selecionados foram categorizados como:

A. Estudos em pacientes vacinados com uma vacina contra COVID-19 (40 citacoes)

* estudos que descrevem caracteristicas clinicas;

* estudos que descrevem os servigos de saude;

* estudos que descrevem a fisiopatologia da TTS;

* estudos que descrevem outros aspectos da TTS, e.g., diagnostico, prognostico;

* estudos que descrevem a epidemiologia da TTS.

B. Estudos em pacientes com COVID-19 sem vacinacdo (107 citagées)

Semana 2 Questdes de pesquisa desenvolvidas e areas de foco claramente definidas por cada subgrupo
Semana 3 Desenvolvido o primeiro rascunho zero de cada uma das quatro subsegdes
Semana 4 Revisdo da literatura atualizada pelos membros da equipe do Grupo de revisdo rapida da OMS usando uma nova

estratégia de pesquisa com base nos comentarios/recomendacdes dos especialistas clinicos.

Apenas estudos que incluiram pacientes que receberam > 1 dose de uma vacina contra COVID-19 e que atenderam
aos critérios de elegibilidade foram incluidos.

* estudos que descrevem caracteristicas clinicas (12 registros)

* estudos que descrevem o tratamento (3 registros)

* estudos que descrevem o diagnostico da TTS (4 registros)

* estudos que descrevem a epidemiologia da TTS (5 registros)

* estudos que descrevem o prognostico de pacientes com TTS (2 registros)

* estudos que descrevem a fisiopatologia da TTS (1 registro)

* estudos que descrevem os servicos de saude (1 registro)

Semana 4 Todos os subgrupos enviam um rascunho zero com feedback da reunido de 17 de maio
Semana 5 Rascunho zero harmonizado e publicado no SharePoint para feedback de todos os membros do GDG
Semana 6 Discussao de especialista

*Divisao de Ciéncia da OMS

Uma rapida revisdo da literatura, com base nas questdes principais, foi realizada em 6 de maio de 2021 e atualizada
em 22 de maio de 2021 para identificar publicagdes existentes sobre TTS em pacientes com COVID-19 e aqueles que
foram vacinados com uma vacina contra COVID-19. As estratégias de pesquisa foram desenvolvidas por membros
do secretariado da OMS. (Os termos da pesquisa estdo disponiveis em Estratégias de pesquisa nos bancos de dados
bibliograficas: PubMed, Banco de Dados sobre COVID-19 da OMS e Global Index Medicus). Trés bancos de dados
eletronicos foram pesquisados, o banco de dados sobre COVID-19 da OMS, o PubMed e o banco de dados Global
Index Medicus (GIM). A triagem desses resultados para selecionar estudos em potencial foi realizada por dois revi-
sores, membros do secretariado da OMS.

A primeira estratégia, que incluiu populagdes com COVID-19, com e sem vacinagdo, obteve 404 citagdes. Um total
de 257 foram excluidos por meio da triagem dos titulos e resumos. Apos a segunda triagem do texto completo, 40
estudos realizados em populacdes vacinadas contra COVID-19 e 107 estudos em populagdes ndo vacinadas contra
COVID-19.

A segunda estratégia de pesquisa, que incluiu apenas populagdes vacinadas contra COVID-19, obteve 381 citagdes.
Um total de 353 foram excluidos apds a triagem dos titulos e resumos. Apds a segunda triagem do texto completo,
28 foram incluidos.
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No total, 785 citagdes foram recuperadas. As referéncias dos estudos incluidos também foram revisadas e a fungao
“similar articles” [artigos semelhantes] do PubMed foi usada para identificar registros adicionais, levando a um total
de 804 citagdes recuperadas que foram selecionadas pelo especialista no assunto, que revisou e extraiu as informa-
¢oes e resumiu as evidéncias. Os documentos criados pelos especialistas foram agrupados e todos os comentarios e
alteragdes foram rastreados.

Orientacdes sobre tratamento

Revisdo rapida para tratamento
Para as orientagdes sobre tratamento, duas perguntas PICO foram formuladas:

1. Anticoagulantes a base de heparina (I) versus sem heparina ou outros anticoagulantes (C) devem ser adminis-
trados a individuos com diagnoéstico de TTS apds a vacinagdo contra COVID-19 (P)?

2. Medicamentos ou procedimentos especificos [imunoglobulina intravenosa (IVIG), esteroides, anticoagulan-
tes, exceto anticoagulantes derivados da heparina, transfusdo de produtos sanguineos] (I) versus nenhum ou
outros medicamentos ou procedimentos (C) devem ser administrados a individuos que apresentam TTS apos
vacina¢ao contra COVID-19 (P)?

Os desfechos de interesses foram: recuperagio, morte e hemorragia intracraniana.

O risco de viés nas orientagdes sobre tratamento foi avaliado para cada estudo incluido usando o manual GRADE'.
Foram observados vieses especificos de estudos observacionais, incluindo falha em desenvolver e aplicar critérios
de elegibilidade apropriados, presenga de populagdes de controle, medigdo incorreta de exposigdo e desfecho, falha
em controlar adequadamente a confusdo e acompanhamento incompleto. Os dados dos estudos incluidos foram ana-
lisados descritivamente e a certeza das evidéncias, que incluiu avaliagdo das limitacdes do desenho ou execucao do
estudo, inconsisténcia dos resultados, indiretividade das evidéncias, imprecisao e viés de publicagdo, foi avaliada por
meio do GRADEPro?.

Trés resultados foram considerados criticos; de acordo com a abordagem GRADE (ou seja, mais importante para o
paciente que sera afetado pelas recomendagdes):

1. recuperagdo, definida como a mencgao explicita a alta do paciente em estado de recuperacao;
2. mortalidade, incluindo mortalidade por todas as causas e nao apenas mortalidade especifica do tratamento; e
3. hemorragia intracraniana.

Os pacientes com desfechos incertos nao foram classificados como recuperacdo ou morte. Foram analisados estudos
e pacientes dos estudos com informagdes validas para cada um dos diferentes desfechos. Foram calculadas as taxas
dos desfechos de todos os pacientes dos estudos individuais, independentemente do tratamento recebido ¢ apenas
para os pacientes que receberam o tratamento de interesse. As taxas de desfecho de todos os pacientes foram cal-
culadas dividindo-se o numero total de pacientes com o desfecho pelo nimero total de pacientes incluidos em cada
estudo. As taxas de desfecho de cada tratamento especifico foram calculadas dividindo o total de pacientes que re-
ceberam o tratamento com o desfecho de interesse pelo numero total de pacientes nos estudos que forneceram dados
validos sobre o tratamento. Foram analisados apenas os dados disponiveis nas publicagdes, ndo havendo tentativa de
localizacdo das informagdes faltantes. O resumo dos achados (RA) ¢ apresentado nas Tabelas de Perfil de Evidéncia
GRADE (Tabelas de evidéncias)

! GRADE Handbook, available from https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html#h.gedSuqebmir9. Acessado em 30 de maio de
2021.
2 GRADEpro GDT, disponivel em https://gradepro.org/. Acessado em 28 de junho de 2021.
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Formulagao de recomendacao

Duas reunides virtuais foram realizadas via Zoom em 7 e 8 de junho de 2021. As reunides foram presididas por um
membro do GDG aprovado pelo grupo antes da primeira reunido. Um metodologista experiente em orientagdes
facilitou o processo de tomada de decisdo (EtD), conforme descrito no Manual da OMS para Desenvolvimento de
Orientagoes®. Embora o objetivo original fosse basear todas as decisdes em um consenso, no inicio da reunido os
membros do GDG concordaram que, se qualquer decisdo exigisse uma votagdo, esta deveria ser realizada com uma
maioria de 60%.

O GDG revisou as evidéncias contidas nas revisoes sistematicas e nas tabelas GRADE EtD, e discutiu os topicos le-
vados em considerag@o, com a facilitagdo do metodologista de orientagdes. O GRADE EtD comunica os julgamentos
do GDG sobre varios fatores, bem como seus julgamentos sobre os beneficios e danos e sua certeza. Esses fatores
incluem:

* os valores e as preferéncias dos usuarios finais;

* uso de recursos, incluindo custos e relag¢do custo-efetividade;
* impacto em potencial sobre direitos humanos e equidade;

* aceitabilidade e viabilidade.

Durante os encontros virtuais, tomou-se cuidado para garantir que todos os membros do GDG dessem suas respostas
por meio de votos comuns nao oficiais e pelo uso da funcdo chat para obtencdo de uma dica inicial sobre as opinides
dos membros do GDG sobre a dire¢do de cada recomendagao (ou seja, a favor ou contra uma intervengao), e sobre
a forca de cada recomendagao (forte ou condicional). O metodologista também pediu aos participantes que levan-
tassem a mao para mostrar apoio a cada opgdo separada. Embora ndo houvesse um sistema de votacdo formal, essa
abordagem permitiu ao metodologista e ao presidente avaliarem a distribui¢do das opinides e suscitarem discussdes
posteriores com o objetivo de se chegar a um consenso.

A forga da recomendac@o foi estabelecida levando-se em consideracdo tanto a certeza das evidéncias quanto a dispo-
nibilidade e viabilidade das intervengdes. Uma recomendagdo a favor de uma intervengdo indicaria que ela deveria
ser implementada, e uma recomendagdo contra uma intervencao indicaria que ela ndo deveria ser implementada. A
forca de uma recomendacdo, que podia ser “forte” ou “condicional”, refletiria o grau de confianca que o GDG teria
de que os efeitos desejaveis da recomendagado superavam os efeitos indesejaveis para uma recomendacao positiva, ou
o contrario (que os efeitos indesejaveis superavam os efeitos desejaveis) para uma recomendagdo negativa.

A redagdo final de cada recomendacao, incluindo uma indicagdo de sua direcao e forga, foi confirmada por consenso
entre todos os membros do GDG, tendo sido solicitado a cada membro do GDG que expressasse sua decisdo verbal-
mente. Os julgamentos feitos pelo GDG relacionados a cada recomendagéo estdo resumidos na se¢do Esquema de
tabelas de evidéncias para decisdo.

A medida que novos dados continuam a surgir, essas observagdes e recomendagdes podem ser alteradas. Portanto,
essas orientagOes tém vida util de 3-6 meses ¢ os médicos devem estar cientes disso.

Revisao externa

Sete revisores externos (da Argentina, China, Gana, Iraque, Marrocos, Mianmar e Russia) foram convidados a revisar
a versdo pré-final das orientagdes para garantir a legibilidade e a relevancia geografica. Todos os especialistas assina-
ram um termo de confidencialidade e foram avaliados quanto a um possivel conflito de interesses.

3 Organizagdo Mundial da Satde. Manual de desenvolvimento de orientagdes da OMS — 2.a ed, disponivel em https://www.who.int/publica-

tions/i/item/9789241548960. Acessado em 28 de junho de 2021.
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Limitacoes

As principais limitagdes das presentes orientagdes estdo relacionadas a qualidade e quantidade das evidéncias exis-
tentes, muitas vezes baseadas em casos unicos ou em séries de casos. O grau de certeza foi afetado pela presenga de
vieses que devem ser melhor administrados em estudos futuros. Além disso, o nimero de pacientes representados na
analise das diferentes modalidades de tratamento nao foi equilibrado e, em alguns casos, foi significativamente bai-
x0. As evidéncias sobre algumas opgdes de tratamento para PBMRs também foram limitadas e devem ser avaliadas
adequadamente, de preferéncia com estudos observacionais bem desenhados ou com ensaios clinicos randomizados.

O GDG nao incluiu representantes dos pacientes, o que deve ser abordado em futuras atualizacdes.
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Anexo 6: Informacdes complementares sobre métodos e resultados de revisao
de literatura

Trombose com sindrome de trombocitopenia (TTS) no contexto da vacinacdo pos-COVID-19

Membros da equipe do grupo de revisdo rapida: Monica Ballesteros, Jesus Lopez Alcalde, Kavita Kothari.
Ultima data de pesquisa: 22 maio 2021
Data do relatorio: 23 maio 2021

1. Objetivo:
Atualizar as evidéncias disponiveis sobre TTS no contexto da vacinacdo p6s-COVID-19.

2. PICO:
O tnico componente da estrutura PICO incluido foi a populagdo, porque as questdes clinicas requerem uma estra-
tégia abrangente de pesquisa na literatura.

Populagao (no contexto da vacinacao pos-COVID-19): populacio adulta que recebeu a vacina contra COVID-19
com sinais e sintomas clinicos de trombose e trombocitopenia recente associada dentro de 4 a 28 dias apds a va-
cinagdo. Nesta versdo atualizada, incluimos os seguintes termos sem estar associados a um novo episodio de
trombocitopenia: trombose do seio venoso cerebral (TSVC), trombose da veia esplancnica (intra-abdominal),
trombose venosa profunda (TVP), coagulacdo intravascular disseminada (CIVD), embolia pulmonar (EP), aci-
dente vascular cerebral e infarto do miocardio.

3. Métodos

3.1 Métodos de pesquisa para identificacio de estudos
Esta estratégia de pesquisa atualizada foi desenvolvida por um bibliotecario da OMS levando em considera-
¢d0 os comentarios e recomendacdes de especialistas clinicos. Mais detalhes podem ser encontrados na se¢ao
Estratégias de pesquisa nos bancos de dados bibliograficos: PubMed, Banco de dados sobre COVID-19 da OMS
e Global Index Medicus.

3.2 Bancos de dados eletronicos:
¢ Banco de dados sobre COVID-19 da OMS
e PubMed
* Global Index Medicus

3.3 Métodos de triagem dos resultados da pesquisa
A triagem foi realizada por dois revisores (MB, JLA), que classificaram os resultados de acordo com o tipo de

dados presentes na publicagdo (Tabela S1).

Tabela ST1. Classificagdo dos estudos por tipo de dados

Tipo de dados Definicio

Epidemiologia O estudo descreve a carga da doenga ou descreve a distribuicdo da doenca

Mecanismo O estudo descreve as possiveis causas subjacentes da TTS ou sua fisiopatologia

Caracteristicas clinicas O estudo descreve as caracteristicas clinicas dos pacientes internados ou ambulatoriais

Diagnéstico O estudo descreve os sinais e sintomas clinicos, exames laboratoriais, exames de imagem ou qualquer
outro exame para estabelecer o diagnodstico de TTS

Prognoéstico O estudo fornece dados sobre o prognodstico previsto de um desfecho de interesse

Tratamento O estudo descreve a avaliagdo de um tratamento ou intervengdo de manejo de TTS (por exemplo,

tratamento, maximizar o conforto, aliviar os sintomas ou efeitos colaterais).

Servicos de satide O estudo descreve a avaliagao da provisao, dos processos, da gestdo, da organizagdo ou do financiamento
do atendimento de saude.
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Perguntas PICO selecionadas que foram usadas na revisao rapida das evidéncias

Perguntas PICO selecionadas que foram usadas na revisdo rapida das evidéncias sobre as indicagdes e o tratamento
de TTS no contexto da vacinacdo pos-COVID-19: revisao rapida das evidéncias. Desenvolvimento de estratégia de
pesquisa.

5 maio 2021

* Qual ¢ a etiologia global, epidemiologia de base da TTS em adultos apods a vacinagdo contra COVID-19?

* Qual € o quadro clinico da TTS em pacientes apos a vacinagao contra COVID-19?

* Esta surgindo na literatura uma defini¢@o de caso acordada internacionalmente para pacientes que apresentam
TTS poés-vacinagao? Quais definigdes estdo disponiveis atualmente, incluindo caracteristicas clinicas e diag-
ndstico laboratorial?

* Qual algoritmo é mais adequado para a triagem e manejo de caso de pacientes com TTS relaciona-
da a vacina contra COVID-19 e trombose/tromboembolismo apo6s vacina¢do com uma vacina contra
COVID-19 de vetor de adenovirus?

¢ O principal componente da pergunta PICO foi a populagdo, porque as questdes clinicas exigiam uma estratégia
abrangente de pesquisa na literatura.

* A segunda estratégia de pesquisa incluiu os seguintes termos: trombose do seio venoso cerebral (TSVC),
trombose da veia esplancnica (intra-abdominal), trombose venosa profunda (TVP), coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD), embolia pulmonar (PE), acidente vascular cerebral e infarto do miocardio.
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Estratégias de pesquisa nos bancos de dados bibliograficos: PubMed, Banco de Dados sobre COVID-19 da OMS e
Global Index Medicus

Populagio Pacientes com TTS relacionada a vacina. Fisiopatologia semelhante a da trombocitopenia induzida por
heparina
Intervencio Anticoagulante ndo derivado da heparina (NHAC), imunoglobulina intravenosa de alta dose (IVIG) e

prednisolona, tromboprofilaxia, esteroides, folato, transfusdo de plaquetas, esplenectomia
Contagem de plaquetas < 50.000/uL

Estratégia de pesquisa | ((“Heparin induced thrombocytopenia[tiab] OR

completa PubMed ((prothrombotic OR thrombosis[tiab] OR thrombotic[tiab] OR thromboembolism[tiab]) AND
(“thrombocytopenia”[tiab] OR thrombocytopenic[tiab])) )

AND systematic[sb] )

(157)

((prothrombotic OR thrombosis[tiab] OR thrombotic[tiab] OR thromboembolism|tiab])

AND (“thrombocytopenia”[tiab] OR thrombocytopenic[tiab])) AND (2020:2021[pdat]) AND
(Coronavirus*[TIAB] OR corona?virus[Tiab] OR “Coronavirus”’[Mesh] OR coronavirinae|[tiab]
OR coronaviridae[tiab] OR betacoronavirus[tiab] OR “corona pandemic”[tiab] OR COVID OR
Covid19[TW] OR NCov[Tiab] OR 2019ncov[TW] OR

(SARS AND COV) OR SARS2 OR “CoV 2”[tiab] OR CoV2[tiab] OR “Coronavirus Infections”[Mesh]
OR NCOV19]tiab] OR “solidarity trial”[tiab]) (142)

OR “Vaccine Induced Thrombocytopenia Syndrome”[tiab] OR “vaccine-induced prothrombotic immune
thrombocytopenia[tiab] OR “Vaccine-Induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia”[tiab] OR
inflammatory and thrombotic response to vaccination[tiab] OR “Rare thromboembolic syndrome™[tiab] OR
VIPIT[tiab] OR

((“Cerebral venous sinus thrombosis”[tiab] OR “ Cerebral venous thrombosis”[tiab] OR ““ Sinus Thrombosis,
Intracranial”’[tiab] OR “cerebral sinovenous thrombosis[tiab] OR “cerebral vein thrombosis”[tiab] OR
“cerebral venous and sinus thrombosis”[tiab] OR “cerebral vein and dural

sinus thrombosis”[tiab] OR “ cavernous sinus thrombosis”[tiab] OR CVST[tiab] OR “Anti PF4 antibodies™)
AND (“thrombocytopenia”[tiab] OR thrombocytopenic[tiab]))

Full String WHO “Heparin induced thrombocytopenia” OR ((prothrombotic OR thrombosis OR thrombotic OR
COVID-19 thromboembolism) AND (“thrombocytopenia” OR thrombocytopenic))
Bancos de dados OR “Vaccine Induced Thrombocytopenia Syndrome” OR “vaccine-induced prothrombotic immune

thrombocytopenia” OR “Vaccine-Induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia” OR “ inflammatory and
thrombotic response to vaccination” OR “Rare thromboembolic syndrome” OR VIPIT OR

((“Cerebral venous sinus thrombosis” OR “ Cerebral venous thrombosis” OR “ Sinus Thrombosis,
Intracranial” OR “cerebral sinovenous thrombosis” OR “cerebral vein thrombosis” OR “cerebral venous and
sinus thrombosis” OR “cerebral vein and dural sinus thrombosis” OR “ cavernous sinus thrombosis” OR
CVST OR “Anti PF4 antibodies”) AND

(“thrombocytopenia” OR thrombocytopenic))

WHO Database Link https://search.bvsalud.org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/?output=site&lang=en&-
from=0&sort=&format=summary&count=20&fb=&page=1&skfp=&index=tw&q=%22Heparin+induced-+-
thrombocytopenia%22+OR+%28%28prothrombotic+OR+thrombosis+OR+thrombotic+OR+thromboem-
bolism%29++AND+%28%22thrombocytopenia%22-+OR+thrombocytopenic%29%29+++OR+%22Vacci-
netInduced+Thrombocytopenia+Syndrome%22+OR+%?22vaccine-induced+prothrombotic+immune+throm-
bocytopenia%22+OR+%?22Vaccine-Induced+Immune+Thrombotic+Thrombocytopenia%22+OR+%22+in-
flammatory-+and-+thrombotictresponse+to+vaccination%22+OR+%22Rare+thromboembolic+syndro-
me%22+OR+VIPIT+OR++%28%28%22Cerebral+venous+sinus+thrombosis%22+OR+%22+Cerebral+ve-
nous+thrombosis%22+OR+%22+Sinus+Thrombosis%2C+Intracranial%22+OR+%?22cerebral+sinovenou-
st+thrombosis%22+OR+%22cerebral+vein+thrombosis%22+OR+%?22cerebral+venoust+and+sinus+throm-
bosis%22+OR+%22cerebral+vein+and+dural+sinus+thrombosis%22+OR+%?22+cavernous+sinus+throm-
b0sis%22+OR+CVST%29++AND+%28%22thrombocytopenia%22+OR+thrombocytopenic%29%29&sear-
ch_form_submit=
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Orientagéo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagéo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

tw:(“Heparin induced thrombocytopenia” OR ((prothrombotic OR thrombosis OR thrombotic) AND
(“thrombocytopenia” OR thrombocytopenic)) OR “Vaccine Induced Thrombocytopenia Syndrome” OR
“vaccine-induced prothrombotic immune thrombocytopenia” OR “Vaccine-Induced Immune Thrombotic
Thrombocytopenia” OR “ inflammatory and thrombotic response to vaccination” OR “Rare thromboembolic
syndrome” OR vipit OR ((“Cerebral venous sinus thrombosis” OR “ Cerebral venous thrombosis” OR
Sinus Thrombosis, Intracranial” OR “cerebral sinovenous thrombosis” OR “cerebral vein thrombosis” OR
“cerebral venous and sinus thrombosis” OR “cerebral vein and dural sinus thrombosis” OR ““ cavernous sinus
thrombosis” OR cvst) AND (“thrombocytopenia” OR thrombocytopenic))) AND ( type_of study:(“guideline”
OR “policy_brief” OR “systematic_reviews”))

https://pesquisa.bvsalud.org/gim/?output=site&lang=en& from=0&sort=& format=summary&coun-
t=20&fb=&page=1&filter%5Btype of study%5D%5B%5D=guideline&filter%5Btype of study%-
5D%5B%5D=policy_brief&filter%5Btype of study%S5D%5B%5D=systematic_reviews&index=t-
w&q=tw%3A%?28%22Heparin+induced+thrombocytopenia%22+OR+%28%28prothrombotic+OR+-
thrombosis+OR+thrombotic%29++AND+%28%22thrombocytopenia%22+OR-+thrombocytopeni-
¢%29%29+++0OR+%22Vaccine+Induced+Thrombocytopenia+Syndrome%22+OR+%22vaccine-in-
duced-+prothrombotic+immune+thrombocytopenia%22+OR+%22 Vaccine-Induced+Immune+Throm-
botic+Thrombocytopenia%22+OR+%22+inflammatory+and+thrombotic+response+to+vaccina-
tion%22+0OR+%22Rare+thromboembolict+syndrome%22+OR+vipit+OR++%28%28%22Cerebral+ve-
noustsinustthrombosis%22+0OR+%22+Cerebral+venous+thrombosis?%22+0OR+%22+Sinus+Thrombo-
sis%2C+Intracranial%22+OR+%22cerebral+sinovenous+thrombosis%22+OR+%22cerebral+vein+thrombo-
818%22+0R+%22cerebral+venous+and+sinus+thrombosis%22+0OR+%22cerebral+veint+and+dural+si-
nus+thrombosis%22+0OR+%22+cavernous+sinus+thrombosis%22+OR+cvst%29++AND+%28%22throm-
bocytopenia%22+OR-+thrombocytopenic?%29%29%29+AND+%28+type of study%3A%28%?22guideli-
ne%22+0R+%22policy brief%22+OR+%22systematic_reviews%22%29%29&search _form_submit=
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagao para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Topico de pesquisa

Grupo de revisio rapida , . .
P P Sindrome de Trombose com Trombocitopenia

WHO COVID-19 Database
https://search.bvsalud.org/global-literature-on-novel-coronavirus-2019-ncov/

Resultados

Conceito String de pesquisa 22.5.2021

#1- TTS in COVID-19 ((prothrombotic OR thrombosis OR thrombotic OR thromboembolism OR embolism 353
OR thrombus OR D-dimer OR “Splanchnic vein” OR SVT OR CVST OR DVT

OR “Disseminated Intravascular coagulation” OR “consumptive coagulopathy”

OR “disseminated intravascular coagulopathy” OR “defibrination syndrome” OR
“defibrinogenation syndrome” OR “acquired afibrinogenemia” OR Stroke OR
“cerebrovascular accident” OR “CVA” OR “cerebral infarct” OR “ischemic infarctions”
OR “CNS infarction” OR “Myocardial Infarction” OR “coronary infarction”) AND
(“thrombocytopenia” OR thrombocytopenic OR “Anti PF4 antibodies” OR “platelet
factor 4” OR “low platelet”)) OR “Vaccine Induced Thrombocytopenia Syndrome” OR
“vaccine-induced prothrombotic immune thrombocytopenia” OR “Vaccine-Induced
Immune Thrombotic Thrombocytopenia” OR “ inflammatory and thrombotic response
to vaccination” OR “Rare thromboembolic syndrome” OR VIPIT OR “Heparin induced
thrombocytopenia”

# 2 — Thrombosis after (“Cerebral venous sinus thrombosis” OR ““ Cerebral venous thrombosis” OR “Sinus 256
COVID-19 Thrombosis, Intracranial” OR “cerebral sinovenous thrombosis” OR “cerebral vein
vacinagdo thrombosis” OR “cerebral venous and sinus thrombosis” OR “cerebral vein and dural

sinus thrombosis” OR “ cavernous sinus thrombosis” OR “deep venous thrombosis” OR
“deep vein thrombosis” OR “diffuse intravascular thrombosis” OR “arterial thrombosis”
OR CVST OR DVT OR “Disseminated Intravascular coagulation” OR “consumptive
coagulopathy” OR “disseminated intravascular coagulopathy” OR “defibrination syndrome”
OR “defibrinogenation syndrome” OR “acquired afibrinogenemia” OR “splanchnic vein”
OR SVT OR “intra-abdominal thrombosis” OR “intra-abdominal venous thrombosis”

OR “intra-abdominal vein thrombosis” OR “abdominal thrombosis” OR “venous
thromboembolism” OR “pulmonary embolism” OR “pulmonary thromboembolism” OR
Stroke OR “cerebrovascular accident” OR “CVA” OR “cerebral infarct” OR “ischemic
infarctions” OR “CNS infarction” OR “myocardial infarction” OR “coronary infarction” )
AND

(Innoculation* OR Immuniz* OR Vaccin®* OR BNT162b2 OR “comirnaty” OR “mRNA-
1273 OR CoviShield OR AZD1222 OR “Sputnik V”” OR CoronaVac OR “BBIBP-CorV”
OR “Ad26.CoV2.S” OR “JNJ-78436735” OR Ad26COVS1 OR

VAC31518 OR EpiVacCorona OR Convidicea OR Ad5-nCoV OR Covaxin OR CoviVac OR
ZF2001 OR “NVX-CoV2373” OR “ZyCoV-D” OR CIGB 66 OR “CVnCoV” OR “INO-
4800” OR “VIR-7831” OR “UB-612” OR BNT162 OR

“Soberana 1” OR “Soberana 2 OR Pzifer OR Moderna OR “Pzifer/bioNtech” OR
AstraZeneca OR Gamaleya OR Sinovac OR Sinopharm OR “johnson & Johnson”

OR Janssen OR “CanSino Biologics” OR “Bharat Biotech” OR “wuhan institute” OR
Chumakov OR “Longcom Biopharmaceutical” OR “Finlay Institute of Vaccines” OR
Novavax OR “Zydus Cadila” OR “Center for Genetic Engineering and Biotechnology” OR
CureVac OR “University of Melbourne” OR “Murdoch Children’s Research Institute” OR
“Radboud University Medical Center” OR “Faustman Lab” OR “Inovio Pharmaceuticals”
OR Dynavax OR ImmunityBio OR NantKwest OR COVAXX OR “adenovirus vector”)
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Pubmed
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Conceito String de pesquisa Resultados
#3 - SR on TTS-like “Heparin induced thrombocytopenia”[tiab] OR “Vaccine Induced Thrombocytopenia 181
syndromes Syndrome”[tiab] OR “vaccine-induced prothrombotic immune thrombocytopenia’[tiab]

OR “Vaccine-Induced Immune Thrombotic Thrombocytopenia”[tiab] OR “ inflammatory
and thrombotic response to vaccination[tiab] OR “Rare thromboembolic syndrome™[tiab]
OR VIPIT[tiab] OR ((prothrombotic[tiab] OR thrombosis[tiab] OR thrombotic[tiab] OR
thromboembolism[tiab] OR embolism[tiab] OR thrombus[tiab] OR D- dimer[tiab] OR
“Splanchnic vein’[tiab] OR SVT[tiab] OR CVST|[tiab] OR DVT[tiab] OR “Disseminated
Intravascular coagulation[tiab] OR “consumptive coagulopathy”[tiab] OR “disseminated
intravascular coagulopathy”[tiab] OR “defibrination syndrome”[tiab] OR “defibrinogenation
syndrome”[tiab] OR “acquired afibrinogenemia”[tiab] OR Stroke[tiab] OR “cerebrovascular
accident”[tiab] OR “CVA”[tiab] OR “cerebral infarct”[tiab] OR “ischemic infarctions”[tiab]
OR “CNS infarction[tiab] OR “Myocardial Infarction”[tiab] OR “coronary infarction”[tiab])
AND (“thrombocytopenia’[tiab] OR thrombocytopenic[tiab] OR “Anti PF4 antibodies™’[tiab]
OR “platelet factor 4”’[tiab] OR “low platelet[tiab])) AND

systematic[sb]
Global Index Medicus
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
Conceito String de pesquisa Resultados
#4 - SR on TTS- “Heparin induced thrombocytopenia” OR “Vaccine Induced Thrombocytopenia Syndrome” 14
like syndromes OR “vaccine-induced prothrombotic immune thrombocytopenia” OR “Vaccine-Induced

Immune Thrombotic Thrombocytopenia” OR “ inflammatory and thrombotic response
to vaccination” OR “Rare thromboembolic syndrome” OR VIPIT OR ((prothrombotic
OR thrombosis OR thrombotic OR thromboembolism OR embolism OR thrombus

OR D-dimer OR “Splanchnic vein” OR SVT OR CVST OR DVT OR “Disseminated
Intravascular coagulation” OR “consumptive coagulopathy” OR “disseminated intravascular
coagulopathy” OR “defibrination syndrome” OR “defibrinogenation syndrome” OR
“acquired afibrinogenemia” OR Stroke OR “cerebrovascular accident” OR “CVA” OR
“cerebral infarct” OR “ischemic infarctions” OR “CNS infarction” OR “Myocardial
Infarction” OR “coronary infarction””) AND (“thrombocytopenia” OR thrombocytopenic
OR “Anti PF4 antibodies” OR “platelet factor 4” OR “low platelet”)) AND ( type of
study:(“guideline” OR “policy brief” OR “systematic_reviews”))

47



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/

Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagao para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Fluxograma dos estudos identificados, selecionados e incluidos.
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Esquema de tabelas de evidéncias para decisao*

Pergunta Decisdes
1. O problema ¢ uma prioridade? Nao, Sim, Variavel, Incerto
2. Quado substanciais sdo os beneficios? Grandes, Moderados, Pequenos, Insignificantes, Variavel, Incerto
3. Qudo substanciais sdo os danos? Grandes, Moderados, Pequenos, Insignificantes, Variavel, Incerto
4. Qual ¢ a certeza geral da evidéncia dos efeitos? Alta, Moderada, Baixa, Muito Baixa
5. Qual ¢ o equilibrio entre beneficios e danos? Favorece a intervencdo, Contra a intervengao
6. Como as pessoas valorizam o tratamento para TTS? Grau de Variabilidade ou Incerteza
7. Quio grandes sdo os recursos necessarios (custos)? Custo ou Economia Grande, Moderada, Insignificante
8. Qual ¢ a certeza da evidéncia dos custos? Alta, Moderada, Baixa, Muito Baixa
9. Os tratamentos para TTS sdo custo-efetivos? Favorece a intervencdo, Contra a intervengao
10. Qual seria o impacto na equidade em saude? Reduzido, Aumentado, Variavel, Incerto
11. Os tratamentos para TTS sdo aceitaveis para todas as partes Nao, Sim, Variavel, Incerto
interessadas?
12. Os tratamentos para TTS sdo viaveis de implementar? Naio, Sim, Variavel, Incerto

4

Manual GRADE. Disponivel em: https://gdt.gradepro.org/app/handbook/handbook.html. Acessado em 1° de julho de 2021.
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Resumo dos achados

Recuperacao
100 -
80 o
o 63.6 66.7
60 - ’ 56.6 57.1 . 515 .
44.4
40 4
20 -
0
0
Anticoagu- IVIG Esteroides Transfusdo Heparina
lantes nao de plaquetas
derivados da
heparina m Global Braco de tratamento
. Numero de
Medicamento Nimero de Taxa global estudos com Taxa de
estudos tratados

dados validos

Anticoagulantes nao

derivados da heparina 6 65/110 3 28/44
IVIG 7 64/113 4 6/9
Esteroides 4 4/9 4 477
Transfusdo de plaquetas 5 25/48 3 0/6
Heparina 8 68/127 4 7/14
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Morte

100 -
83.3
80 o
60 -
40 42.9
40 o
25 23.2 25 234
20 4 154 u
I 6.7
Anticoagu- IVIG Esteroides Transfusao Heparina
lantes nao de plaquetas
derivados da
heparina m Global Brago de tratamento
. Nimero de
Medicamento Nimero de Taxa global estudos com Taxa de
estudos (1. tratados
dados validos
Anticoagulantes ndo
derivados da heparina 6 17/110 4 V13
IVIG 8 22/55 5 4/16
Esteroides 6 19/82 4 377
Transfusdo de 5 12/48 3 /6
plaquetas
Heparina 9 30/128 5 6/32
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Hemorragia
100 1
80 o
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0
Anticoagu- IVIG Esteroides Transfusdo Heparina
lantes nao de plaquetas
derivados da
henarina m Global Braco de tratamento
. Numero de
Medicamento Nimero de Taxa global estudos com Taxa de
estudos e tratados
dados validos

Ant.lcoagulantes ndo 5 20/49 4 718
derivados da heparina
IVIG 7 25/54 5 5/10
Esteroides 5 12/21 4 3/7
Transfusdo de 5 23/48 3 4/6
plaquetas
Heparina 8 27/67 6 7/21
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagao para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Possiveis lacunas de pesquisa para manejo profilatico futuro:

* A hidroxicloroquina deve ser usada em pacientes com TTS?

* Marcadores genéticos para pacientes “em risco”.

* Fatores de risco para TTS e o papel de outros fatores de risco tromboticos.

* A fungdo de dispositivos de ponto de atendimento e diagnosticos como a tromboelastografia (TEG), que da
uma indicagdo dos niveis de fibrinogénio, ou ultrassonografia no ponto de atendimento (POCUS) que permi-
tiria testes frequentes de perfil de coagulagao/sangramento.

* Duragao e persisténcia de anticorpos anti-PF4 na TTS relacionada a vacina contra COVID-19. Em pacientes
com HIT, o tempo mediano para a eliminacao dos anticorpos ¢ de 50 dias nos ensaios de ativagao plaquetaria
e 85 a 90 dias nos imunoensaios. Os imunoensaios podem permanecer positivos em ~35% dos pacientes por
até 1 ano, com niveis diminuindo ao longo do tempo. Portanto, os pacientes podem estar em risco de trombose
por causa dos anticorpos circulantes anti-PF4/heparina.

* Duracido dos tratamentos imunossupressores.

* Manejo de casos resistentes ao tratamento.

* Possibilidade de doagdo de o6rgaos em pacientes falecidos por TTS.

* Cogitar uma pesquisa rapida na literatura para identificar a causa mais comum de hipercoagulabilidade.

* Pesquisa sobre o aumento da hipercoagulopatia em pacientes com infec¢do prévia por COVID-19, que recebe-
ram qualquer vacina contra COVID-19.

* Ensaios clinicos randomizados (ECR) para determinar a seguranga da anticoagulacio proposta, os anticoagu-
lantes alternativos e o papel de medicamentos antiplaquetarios, como o Ticagrelor, no tratamento do paciente.

* ECRs para avaliar a eficacia do uso de novos anticoagulantes orais (NOACS) como profilaxia em pacientes em
recuperagdo de TTS apos a vacina contra COVID-19? (Se houver anticorpos anti-PF 4).
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Tabelas de evidéncias

Pergunta: Heparina em comparagdo com sem heparina ou outros anticoagulantes para pacientes com diagnostico de TTS apds a vacinagdo contra COVID-19 — Desfecho:
morte (todas as causas)

Avaliacio da certeza

Nede  Desenhodo Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisao Impacto

estudos estudo de viés

consideracoes

Morte (Todas as causas)

9 estudos muito grave® ndo grave muito grave®  forte suspeita Houve 9 estudos que forneceram dados validos (7 séries OO0 CRITICA
observacionais grave® de viés de de casos e 2 relatos de casos), incluindo 128 pacientes, = MUITO BAIXA
publicagao? 46 deles tratados com heparina. A taxa global de

mortalidade foi 30/128 (23,4%).

Informacgdes sobre morte em pacientes tratados com
heparina estavam disponiveis em 5 estudos, incluindo
32 pacientes. A taxa de mortalidade em pacientes
tratados com heparina foi de 6/32 (18,7%).

Referéncias:

1. Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2092-2101.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.

2021;95:514-517.

Muir KL, Kallam A, Koepsell SA, Gundabolu K. Thrombotic thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination. N Engl J Med. 2021;384(20):1964-1965.

Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2124-2130.

5. Schultz JB, Berlit P, Diener HC, Gerloff C, Greinacher A, Klein C, et al. COVID-19 vaccine-associated cerebral venous thrombosis in Germany. medRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2021.04.30.21256383; versdo publicada em
13 de maio de 2021.

6. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

7. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

8. Tiede A, Sachs UJ, Czwalinna A, Werwitzke S, Bikker R, Krauss JK, et al. Prothrombotic immune thrombocytopenia after COVID-19 vaccine. Blood 2021:blood.2021011958. doi: 10.1182/blo0od.2021011958.

9. Wolf ME, Luz B, Niehaus L, Bhogal P, Biazner H, Henkes H. Thrombocytopenia and intracranial venous sinus thrombosis after “COVID-19 Vaccine AstraZeneca” exposure. J Clin Med. 2021;10(8):1599.

W

Explicacdes

* Viés de selegdo: os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusdo que influen-
ciam o prognoéstico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenga de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos

® A dose néo foi descrita nos estudos. A dura¢do do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localizagdo e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um unico ensaio com poténcia adequada..

4 O resultado ndo estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: Heparina em comparagdo com sem heparina ou outros anticoagulantes para pacientes com diagndstico de TTS apds a vacinag@o contra COVID-19 — Desfecho:
hemorragia intracraniana

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisido Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Hemorragia intracraniana

8 estudos muito grave® ndo grave muito grave®  forte suspeita Houve 8 estudos que forneceram dados validos (6 séries  BOOO CRITICA
observacionais grave® de viés de de casos e 2 relatos de casos), incluindo 67 pacientes, 34 MUITO BAIXA
publicagdo? deles tratados com heparina.

A taxa global de hemorragia intracraniana foi de 27/67
(40,3%). As informagdes sobre a taxa de hemorragia
intracraniana em pacientes tratados com heparina
estavam disponiveis em 6 estudos ¢ ela foi de 7/21
(33,3%).

Referéncias:

1. Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2092-2101.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.

2021;95:514-517.

Muir KL, Kallam A, Koepsell SA, Gundabolu K. Thrombotic thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination. N Engl J Med. 2021;384(20):1964-1965.

Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2124-2130.

5. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

6. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

7. Tiede A, Sachs UJ, Czwalinna A, Werwitzke S, Bikker R, Krauss JK, et al. Prothrombotic immune thrombocytopenia after COVID-19 vaccine. Blood 2021:blood.2021011958. doi: 10.1182/blood.2021011958.

8. Wolf ME, Luz B, Niehaus L, Bhogal P, Bizner H, Henkes H. Thrombocytopenia and intracranial venous sinus thrombosis after “COVID-19 Vaccine AstraZeneca” exposure. J Clin Med. 2021;10(8):1599.

> w

Explicacdes
*  Viés de selecdo: os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusédo que influen-
ciam o progndstico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenca de trombose de multiplos 6rgaos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose nio foi descrita nos estudos. A duragdo do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localizagdo e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferencas explicam as diferengas nos efeitos observados.

O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o nimero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um tinico ensaio com poténcia adequada

O resultado nao estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: Heparina em comparagdo com sem heparina ou outros anticoagulantes para pacientes com diagndstico de TTS apds a vacinag@o contra COVID-19 — Desfecho:
recuperacao

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

.. Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao . ~ Impacto
estudos estudo de viés P consideracoes P
Recuperacgio
8 estudos muito grave® ndo grave muito grave®  forte suspeita Houve 8 estudos que forneceram dados validos (7 séries OO0 CRITICA
observacionais grave® de viés de de casos e 1 relato de caso), incluindo 127 pacientes, 45 MUITO BAIXA
publicagdo? deles tratados com heparina.
68/127 (53,5%) pacientes estavam recuperados no
momento da publica¢do do estudo. Informagdes sobre a
recuperagdo em pacientes tratados com heparina estavam
disponiveis em 4 estudos, incluindo 14 pacientes. A taxa
de recuperacdo foi de 7/14 (50%).
Referéncias:

1. Greinacher A, Thiele T, Warkentin TE, Weisser K, Kyrle PA, Eichinger S. Thrombotic thrombocytopenia after ChAdOx1 nCov-19 vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2092-2101.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.

2021;95:514-517.

Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2124-2130.

4. Schultz JB, Berlit P, Diener HC, Gerloff C, Greinacher A, Klein C, et al. COVID-19 vaccine-associated cerebral venous thrombosis in Germany. medRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2021.04.30.21256383; versdo publicada em
13 de maio de 2021.

5. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

6. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

7. Tiede A, Sachs UJ, Czwalinna A, Werwitzke S, Bikker R, Krauss JK, et al. Prothrombotic immune thrombocytopenia after COVID-19 vaccine. Blood 2021:blood.2021011958. doi: 10.1182/blood.2021011958.

8. Wolf ME, Luz B, Niehaus L, Bhogal P, Bizner H, Henkes H. Thrombocytopenia and intracranial venous sinus thrombosis after “COVID-19 Vaccine AstraZeneca” exposure. J Clin Med. 2021;10(8):1599.

(95)

Explicacoes

*  Viés de selecdo: os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusdo que influen-
ciam o progndstico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenga de trombose de multiplos 6rgaos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose nio foi descrita nos estudos. A duragdo do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localizagdo e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferencas explicam as diferengas nos efeitos observados.

O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o nimero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um tinico ensaio com poténcia adequada.

¢ O resultado ndo estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: Anticoagulantes nao derivados da heparina em comparagdo com heparina ou sem anticoagulacao para pacientes com diagnostico de TTS apds vacinagdo contra
COVID-19 — Desfecho: morte (todas as causas)

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Morte (morte por todas as causas)

6 estudos muito grave® ndo grave muito grave®  forte suspeita Houve 6 estudos que forneceram dados validos, todos PO00O CRITICA
observacionais grave® de viés de com séries de casos, incluindo 110 pacientes, 77 deles MUITO BAIXA
publicagio ¢ tratados com anticoagulantes ndo derivados da heparina.

A taxa global de mortalidade foi 17/110 (15,4%).
Informagdes sobre morte em pacientes tratados com
anticoagulantes ndo derivados da heparina estavam
disponiveis em 4 estudos, incluindo 15 pacientes.

A taxa de mortalidade dos pacientes tratados com
anticoagulantes ndo derivados da heparina foi de 1/15
(6,7%).

Referéncias:

1. George G, Friedman KD, Curtis BR, Lind SE. Successful treatment of thrombotic thrombocytopenia with cerebral sinus venous thrombosis following Ad26.COV2.S vaccination. Am J Hematol. 2021. doi: 10.1002/ajh.26237.

2. Schultz JB, Berlit P, Diener HC, Gerloft C, Greinacher A, Klein C, et al. COVID-19 vaccine-associated cerebral venous thrombosis in Germany. medRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2021.04.30.21256383; versdo publicada em
13 de maio de 2021.

3. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

4. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

5. Tiede A, Sachs UJ, Czwalinna A, Werwitzke S, Bikker R, Krauss JK, et al. Prothrombotic immune thrombocytopenia after COVID-19 vaccine. Blood 2021:blood.2021011958. doi: 10.1182/blo0od.2021011958.

6. Wolf ME, Luz B, Niehaus L, Bhogal P, Bazner H, Henkes H. Thrombocytopenia and intracranial venous sinus thrombosis after “COVID-19 Vaccine AstraZeneca” exposure. J Clin Med. 2021;10(8):1599.

Explicacdes

2 Viés de seleg@o: os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusdo que influen-
ciam o prognostico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenca de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose nio foi descrita nos estudos. A dura¢do do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localiza¢do e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um unico ensaio com poténcia adequada..

O resultado ndo estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: Anticoagulantes nao derivados da heparina em comparagdo com heparina ou sem anticoagulacao para pacientes com diagnostico de TTS apds vacinagdo contra
COVID-19 — Desfecho: hemorragia intracraniana

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Hemorragia intracraniana

5 estudos muito grave® ndo grave muito grave®  forte suspeita Houve 5 estudos que forneceram dados validos, todos PO00O CRITICA
observacionais grave® de viés de com séries de casos, incluindo 49 pacientes, 44 deles MUITO BAIXA
publicagio ¢ tratados com anticoagulantes ndo derivados da heparina.

A taxa de hemorragia global foi de 20/49 (40,8%).
Informagdes sobre hemorragia em pacientes tratados
com anticoagulantes ndo derivados da heparina estavam
disponiveis em 4 estudos, incluindo 18 pacientes.

A taxa de mortalidade em pacientes tratados com
anticoagulantes ndo derivados da heparina foi de 7/18
(38,9%).

Referéncias:

1. George G, Friedman KD, Curtis BR, Lind SE. Successful treatment of thrombotic thrombocytopenia with cerebral sinus venous thrombosis following Ad26.COV2.S vaccination. Am J Hematol. 2021. doi: 10.1002/ajh.26237.

2. Seel, SulJR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

3. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

4. Tiede A, Sachs UJ, Czwalinna A, Werwitzke S, Bikker R, Krauss JK, et al. Prothrombotic immune thrombocytopenia after COVID-19 vaccine. Blood 2021:blood.2021011958. doi: 10.1182/blood.2021011958.

5. Wolf ME, Luz B, Niehaus L, Bhogal P, Bazner H, Henkes H. Thrombocytopenia and intracranial venous sinus thrombosis after “COVID-19 Vaccine AstraZeneca” exposure. J Clin Med. 2021;10(8):1599.

Explicacdes

2 Viés de selegdo: os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusdo que influen-
ciam o prognoéstico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenga de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos

® A dose néo foi descrita nos estudos. A dura¢do do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localizagdo e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um \inico ensaio com poténcia adequada.

O resultado nao estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Pergunta: Anticoagulantes ndo derivados da heparina em comparagdo com heparina ou sem anticoagulacdo para pacientes com diagndstico de TTS apos a vacinagdo con-
tra COVID-19 — Desfecho: recuperagao

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Recuperacgio

6 estudos muito grave ® ndo grave muito grave © forte suspeita Houve 6 estudos que forneceram dados validos, todos PO00O CRITICA
observacionais grave * de viés de com séries de casos, incluindo 110 pacientes, 77 deles MUITO BAIXA

publicagio ¢ tratados com anticoagulantes ndo derivados da heparina.
A taxa de recuperag@o foi de 65/110 (59,1%).
Informagdes sobre a recuperag@o em pacientes tratados
com anticoagulantes ndo derivados da heparina estavam
disponiveis em 5 estudos, incluindo 44 pacientes.
A taxa de recuperagdo em pacientes tratados com
anticoagulantes ndo derivados da heparina foi de 28/44
(63,6%).

Referéncias:

1. George G, Friedman KD, Curtis BR, Lind SE. Successful treatment of thrombotic thrombocytopenia with cerebral sinus venous thrombosis following Ad26.COV2.S vaccination. Am J Hematol. 2021. doi: 10.1002/ajh.26237.

2. Schultz JB, Berlit P, Diener HC, Gerloft C, Greinacher A, Klein C, et al. COVID-19 vaccine-associated cerebral venous thrombosis in Germany. medRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2021.04.30.21256383; versdo publicada em
13 de maio de 2021.

3. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

4. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

5. Tiede A, Sachs UJ, Czwalinna A, Werwitzke S, Bikker R, Krauss JK, et al. Prothrombotic immune thrombocytopenia after COVID-19 vaccine. Blood 2021:blood.2021011958. doi: 10.1182/blo0od.2021011958.

6. Wolf ME, Luz B, Niehaus L, Bhogal P, Bazner H, Henkes H. Thrombocytopenia and intracranial venous sinus thrombosis after “COVID-19 Vaccine AstraZeneca” exposure. J Clin Med. 2021;10(8):1599.

Explicacdes

2 Viés de selegdo: Os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusio que influen-
ciam o prognostico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenca de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose nio foi descrita nos estudos. A dura¢do do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localiza¢do e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um {inico ensaio com poténcia adequada.

O resultado ndo estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: IVIG em comparacdo com nenhum tratamento ou outros medicamentos ou procedimentos para pacientes com diagnostico de TTS apos a vacinagdo contra
COVID-19 — Desfecho: morte (todas as causas)

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Morte (todas as causas)

8 estudos muito grave® ndo grave muito grave®  forte suspeita Houve 8 estudos que relataram o uso de IVIG, (3 relatos OO0 CRITICA
observacionais grave® de viés de de casos e 5 séries de casos), incluindo 114 pacientes, 55 MUITO BAIXA
publicagdo? deles tratados com IVIG. A taxa global de mortalidade

foi 22/55 (40,0%).

Informagdes sobre morte em pacientes tratados com
IVIG estavam disponiveis em 5 estudos, incluindo 16
pacientes. A taxa de mortalidade em pacientes tratados
com IVIG foi de 4/16 (25,0%).

Referéncias:

1. George G, Friedman KD, Curtis BR, Lind SE. Successful treatment of thrombotic thrombocytopenia with cerebral sinus venous thrombosis following Ad26.COV2.S vaccination. Am J Hematol. 2021. doi: 10.1002/ajh.26237.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.

2021;95:514-517.

Muir KL, Kallam A, Koepsell SA, Gundabolu K. Thrombotic thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination. N Engl J Med. 2021;384(20):1964-1965.

Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2124-2130.

5. Schultz JB, Berlit P, Diener HC, Gerloff C, Greinacher A, Klein C, et al. COVID-19 vaccine-associated cerebral venous thrombosis in Germany. medRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2021.04.30.21256383; versdo publicada em
13 de maio de 2021.

6. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

7. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

8. Tiede A, Sachs UJ, Czwalinna A, Werwitzke S, Bikker R, Krauss JK, et al. Prothrombotic immune thrombocytopenia after COVID-19 vaccine. Blood 2021:blood.2021011958. doi: 10.1182/blood.2021011958.

> w

Explicacoes

*  Viés de selecdo: os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusdo que influen-
ciam o progndstico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenga de trombose de multiplos 6rgaos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose nio foi descrita nos estudos. A duragdo do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localizagdo e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferencas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O ntmero total de pacientes incluidos foi menor do que o niimero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um célculo de tamanho de amostra para um unico ensaio com poténcia adequada.

O resultado nao estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: IVIG em comparacdo com nenhum tratamento ou outros medicamentos ou procedimentos para pacientes com diagnostico de TTS apos a vacinagdo contra
COVID-19 — Desfecho: hemorragia intracraniana

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Hemorragia intracraniana

7 estudos muito grave® ndo grave muito grave®  forte suspeita Houve 7 estudos que relataram o uso de IVIG, (3 relatos OO0 CRITICA
observacionais grave® de viés de de casos e 4 séries de casos), incluindo 54 pacientes, 35 MUITO BAIXA
publicagdo? deles tratados com IVIG. A taxa de hemorragia global

foi de 25/54 (46,3%). Informagdes sobre hemorragia em
pacientes tratados com IVIG estavam disponiveis em 5
estudos, incluindo 10 pacientes. A taxa de hemorragias
em pacientes tratados com IVIG foi de 5/10 (50,0%).

Referéncias:

1. George G, Friedman KD, Curtis BR, Lind SE. Successful treatment of thrombotic thrombocytopenia with cerebral sinus venous thrombosis following Ad26.COV2.S vaccination. Am J Hematol. 2021. doi: 10.1002/ajh.26237.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.
2021;95:514-517.

3. Muir KL, Kallam A, Koepsell SA, Gundabolu K. Thrombotic thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination. N Engl J Med. 2021;384(20):1964-1965.

Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2124-2130.

5. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

6. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

7. Tiede A, Sachs UJ, Czwalinna A, Werwitzke S, Bikker R, Krauss JK, et al. Prothrombotic immune thrombocytopenia after COVID-19 vaccine. Blood 2021:blood.2021011958. doi: 10.1182/blood.2021011958.

b

Explicacdes

2 Viés de selegdo: os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusdo que influen-
ciam o prognoéstico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenga de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose ndo foi descrita nos estudos. A duragdo do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localizagdo e gravidade das tromboses) e metodologica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um \inico ensaio com poténcia adequada.

O resultado nao estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: IVIG em comparacdo com nenhum tratamento ou outros medicamentos ou procedimentos para pacientes com diagnostico de TTS apos a vacinagdo contra
COVID-19 — Desfecho: Recuperagao

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

.. Inconsisténcia Indiretividade Imprecisio . ~ Impacto
estudos estudo de viés p consideracoes P
Recuperacgio
7 estudos muito grave ® ndo grave muito grave © forte suspeita Houve 7 estudos que relataram o uso de IVIG, (2 relatos OO0 CRITICA
observacionais grave * de viés de de casos e 5 séries de casos), incluindo 113 pacientes, MUITO BAIXA
publicagio ¢ 55 deles tratados com IVIG. A taxa de recuperagdo foi
de 64/113 (56,6%). Informagdes sobre a recuperagao em
pacientes tratados com IVIG estavam disponiveis em 4
estudos, incluindo 9 pacientes. A taxa de recuperagdo em
pacientes tratados com IVIG foi de 6/9 (66,7%).
Referéncias:

1. George G, Friedman KD, Curtis BR, Lind SE. Successful treatment of thrombotic thrombocytopenia with cerebral sinus venous thrombosis following Ad26.COV2.S vaccination. Am J Hematol. 2021. doi: 10.1002/ajh.26237.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.
2021;95:514-517.

3. Muir KL, Kallam A, Koepsell SA, Gundabolu K. Thrombotic thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination. N Engl J Med. 2021;384(20):1964-1965.
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5. Schultz JB, Berlit P, Diener HC, Gerloff C, Greinacher A, Klein C, et al. COVID-19 vaccine-associated cerebral venous thrombosis in Germany. medRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2021.04.30.21256383; versdo publicada em
13 de maio de 2021.

6. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

7. Tiede A, Sachs UJ, Czwalinna A, Werwitzke S, Bikker R, Krauss JK, et al. Prothrombotic immune thrombocytopenia after COVID-19 vaccine. Blood 2021:blood.2021011958. doi: 10.1182/blood.2021011958.

b

Explicacdes

® Viés de selegdo: Os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusio que influen-
ciam o prognoéstico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenga de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose ndo foi descrita nos estudos. A duragdo do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localizagdo e gravidade das tromboses) e metodologica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um \inico ensaio com poténcia adequada.

O resultado nao estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: Transfusdo de plaquetas em comparacdo com nenhuma transfusdo de plaquetas para pacientes com diagndstico de TTS apds COVID-19 — Desfecho: morte
(todas as causas)

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Mortalidade (todas as causas)

5 estudos muito grave ® ndo grave muito grave © forte suspeita Houve 5 estudos que forneceram dados validos, 2 relatos OO0 CRITICA
observacionais grave * de viés de de caso e 3 séries de casos, incluindo 48 pacientes, 16 MUITO BAIXA
publicagio ¢ deles tratados com transfusdo de plaquetas. A taxa de

mortalidade global foi de 12/48 (25,0%). Informagdes
sobre mortalidade em pacientes tratados com transfuséo
de plaquetas estavam disponiveis em 3 estudos,
incluindo 6 pacientes.

A taxa de recuperagdo em pacientes tratados com
transfusao de plaquetas foi de 5/6 (83,3%).

Referéncias:

1. Franchini M, Testa S, Pezzo M, Glingani C, Caruso B, Terenziani I, et al. Cerebral venous thrombosis and thrombocytopenia post-COVID-19 vaccination. Thromb Res. 2021;202:182-183.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.
2021;95:514-517.

3. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

4. Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2124-2130.

5. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

Explicacdes

2 Viés de seleg@o: os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusdo que influen-
ciam o prognostico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenca de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose nio foi descrita nos estudos. A dura¢do do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localiza¢do e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um {inico ensaio com poténcia adequada.

O resultado ndo estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: Transfusdo de plaquetas em comparacdo com nenhuma transfusdo de plaquetas para pacientes com diagndstico de TTS apds COVID-19 — Desfecho: hemorra-
gia intracraniana

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Hemorragia intracraniana

5 estudos muito grave ® ndo grave muito grave © forte suspeita Houve 5 estudos que forneceram dados validos, 2 relatos OO0 CRITICA
observacionais grave * de viés de de caso e 3 séries de casos, incluindo 48 pacientes, 16 MUITO BAIXA
publicagio ¢ deles tratados com transfusdo de plaquetas. A taxa de

hemorragia intracraniana global foi de 23/48 (47,9%).
Informacdes sobre hemorragia intracraniana em
pacientes tratados com transfusdo de plaquetas estavam
disponiveis em 3 estudos, incluindo 6 pacientes. A taxa
de recuperacgdo em pacientes tratados com transfusdo de
plaquetas foi de 4/6 (66,7%).

Referéncias:

1. Franchini M, Testa S, Pezzo M, Glingani C, Caruso B, Terenziani I, et al. Cerebral venous thrombosis and thrombocytopenia post-COVID-19 vaccination. Thromb Res. 2021;202:182-183.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.
2021;95:514-517.

3. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

4. Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2124-2130.

5. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

Explicacdes

2 Viés de seleg@o: os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusdo que influen-
ciam o prognostico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenca de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose nio foi descrita nos estudos. A dura¢do do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localiza¢do e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um {inico ensaio com poténcia adequada.

O resultado ndo estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: Transfusdo de plaquetas em comparagdo com nenhuma transfusdo de plaquetas para pacientes com diagnodstico de TTS apos COVID-19 — Desfecho:
recuperacao

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Recuperacgio

5 estudos muito grave ® ndo grave muito grave © forte suspeita Houve 5 estudos que forneceram dados validos, 2 relatos OO0 CRITICA
observacionais grave * de viés de de caso e 3 séries de casos, incluindo 48 pacientes, 16 MUITO BAIXA

publicagio ¢ deles tratados com transfusdo de plaquetas. A taxa de
recuperagdo foi de 25/48 (52,1%). Informagdes sobre
a recuperagdo em pacientes tratados com transfusdo de
plaquetas estavam disponiveis em 3 estudos, incluindo 6
pacientes.
A taxa de recuperagdo em pacientes tratados com
transfusdo de plaquetas foi de 0/6 (0%).

Referéncias:
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Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

Explicacdes

2 Viés de selegdo: Os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusio que influen-
ciam o prognostico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenca de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose nio foi descrita nos estudos. A dura¢do do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localiza¢do e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um {inico ensaio com poténcia adequada.

O resultado ndo estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: Esteroides em comparacdo com nenhum esteroide ou outros tratamentos para pacientes com diagnostico de TTS apos a vacinagdo contra COVID-19 — Desfe-
cho: morte (todas as causas)

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Morte (todas as causas)

6 estudos muito grave ® ndo grave muito grave © forte suspeita Houve 6 estudos que forneceram dados validos, 4 relatos OO0 CRITICA
observacionais grave * de viés de de caso e 2 séries de casos, incluindo 82 pacientes, MUITO BAIXA
publicagdo ¢ 14 deles tratados com esteroides. A taxa global de

mortalidade foi 19/82 (23,2%).

Informagdes sobre morte em pacientes tratados com
esteroides estavam disponiveis em 4 estudos, incluindo
7 pacientes. A taxa de mortalidade em pacientes tratados
com esteroides foi de 3/7 (42,9%).

Referéncias:

1. George G, Friedman KD, Curtis BR, Lind SE. Successful treatment of thrombotic thrombocytopenia with cerebral sinus venous thrombosis following Ad26.COV2.S vaccination. Am J Hematol. 2021. doi: 10.1002/ajh.26237.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.

2021;95:514-517.

Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2124-2130.

4. Schultz JB, Berlit P, Diener HC, Gerloff C, Greinacher A, Klein C, et al. COVID-19 vaccine-associated cerebral venous thrombosis in Germany. medRxiv doi: https://doi.org/10.1101/2021.04.30.21256383; versdo publicada em
13 de maio de 2021.

5. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

6. Yocum A, Simon EL. Thrombotic thrombocytopenic purpura after Ad26.COV2-S vaccination. Am J Emerg Med. 2021:S0735-6757(21)00376-4. doi: 10.1016/j.ajem.2021.05.001.

(95)

Explicacdes

2 Viés de selegdo: os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusdo que influen-
ciam o prognoéstico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenga de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos
A dose ndo foi descrita nos estudos. A duragdo do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localizagdo e gravidade das tromboses) e metodologica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um \inico ensaio com poténcia adequada.

O resultado nao estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.

66


https://doi.org/10.1101/2021.04.30.21256383

Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: Esteroides em comparacdo com nenhum esteroide ou outros tratamentos para o diagnostico de TTS apos a vacinagdo contra COVID-19 — Desfecho: hemorragia
intracraniana

Avaliacao da certeza

Ne de Desenho do  Risco Outras Certeza Importancia

Inconsisténcia Indiretividade Imprecisiao Impacto

estudos estudo de viés consideracoes

Hemorragia intracraniana

5 estudos muito grave® ndo grave muito grave®  forte suspeita Houve 5 estudos que forneceram dados validos, 4 relatos OO0 CRITICA
observacionais grave® de viés de de caso e 1 séries de casos, incluindo 21 pacientes, 10 MUITO BAIXA
publicagdo? deles tratados com esteroides. A taxa de hemorragia

global foi de 12/21 (57,1%). As informagdes sobre a
taxa de hemorragia em pacientes tratados com esteroides
estavam disponiveis em 4 estudos, incluindo 7 pacientes.
A taxa de recuperagdo em pacientes tratados com
esteroides foi de 3/7 (42,9%).

Referéncias:

1. Franchini M, Testa S, Pezzo M, Glingani C, Caruso B, Terenziani I, et al. Cerebral venous thrombosis and thrombocytopenia post-COVID-19 vaccination. Thromb Res. 2021;202:182-183.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.
2021;95:514-517.

3. Seel, SulR, Lale A, Woo EJ, Guh AY, Shimabukuro TT, et al. US case reports of cerebral venous sinus thrombosis with thrombocytopenia after Ad26.COV2.S vaccination, March 2 to April 21, 2021. JAMA.
2021;325(24):2448-56.

4. Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2124-2130.

5. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Available at: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

Explicacdes

* Viés de selegdo:00s casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusio que influen-
ciam o prognoéstico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenga de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos

® A dose néo foi descrita nos estudos. A dura¢do do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localizagdo e gravidade das tromboses) e metodoldgica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O numero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um \inico ensaio com poténcia adequada.

O resultado nao estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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Orientagdo para manejo de caso clinico de sindrome de trombose com trombocitopenia (TTS) apds vacinagdo para prevenir doenga por coronavirus (COVID-19)

Pergunta: Esteroides em comparacdo com a auséncia de esteroides ou outros tratamentos para pacientes com diagnostico de TTS apds a vacinagdo contra COVID-19 —
Destecho: recuperagao

Avaliacao da certeza

Nede Desenhodo Risco Outras Certeza Importancia

.. Inconsisténcia Indiretividade Imprecisio . ~ Impacto
estudos estudo de viés P consideracoes P
Recuperacao
4 estudos muito grave® ndo grave muito grave®  forte suspeita Houve 4 estudos que forneceram dados validos, todos AO00 CRITICA
observacionais grave® de viés de relatos de caso, incluindo 9 pacientes, 7 deles tratados MUITO BAIXA
publicagéo ¢ com esteroides. A taxa de recuperagdo foi de 4/9

(44,4%). Informagdes sobre a recuperagdo em pacientes
tratados com esteroides estavam disponiveis em 4
estudos, incluindo 7 pacientes. A taxa de recuperagdo em
pacientes tratados com esteroides foi de 4/7 (57,1%).

Referéncias:

1. Franchini M, Testa S, Pezzo M, Glingani C, Caruso B, Terenziani I, et al. Cerebral venous thrombosis and thrombocytopenia post-COVID-19 vaccination. Thromb Res. 2021;202:182-183.

2. Mehta PR, Apap Mangion S, Benger M, Stanton BR, Czuprynska J, Arya R, et al. Cerebral venous sinus thrombosis and thrombocytopenia after COVID-19 vaccination - A report of two UK cases. Brain Behav Immun.
2021;95:514-517.

3. Schultz NH, Servoll IH, Michelsen AE, Munthe LA, Lund-Johansen F, Ahlen MT, et al. Thrombosis and Thrombocytopenia after ChAdOx1 nCoV-19 Vaccination. N Engl J Med. 2021;384(22):2124-2130.

4. Centers for Disease Control and Prevention. National Center for Immunization & Respiratory Diseases. Update: Thrombosis with thrombocytopenia syndrome (TTS) following COVID-19 vaccination Advisory Committee on
Immunization Practices (ACIP) May 12, 2021. Disponivel em: https://www.cdc.gov/vaccines/acip/meetings/downloads/slides-2021-05-12/07-COVID-Shimabukuro-508.pdf, acessado em 30 de maio de 2021.

Explicacdes

2 Viés de selegdo: Os casos fatais eram mais propensos a serem publicados rapidamente como relatos de caso (intervalo de 5-8 dias) do que grandes séries de casos. Nem todos os fatores de confusio que influen-
ciam o prognostico foram analisados (idade, tempo entre o inicio dos sintomas e o tratamento, outros tratamentos, presenca de trombose de multiplos 6rgéos), acompanhamento incompleto na maioria dos casos

® A dose ndo foi descrita nos estudos. A duragdo do acompanhamento diferiu. Houve heterogeneidade clinica (diferentes paradigmas de tratamento, localizacdo e gravidade das tromboses) e metodologica entre
os estudos, sendo limitada a certeza de que as diferengas explicam as diferengas nos efeitos observados.

¢ O namero total de pacientes incluidos foi menor do que o numero de pacientes que devem ser incluidos de acordo com um calculo de tamanho de amostra para um tinico ensaio com poténcia adequada

O resultado ndo estava disponivel no momento da publicagdo em muitos casos.
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