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RESUMO 

Ribeiro LTC. Heparina e tocilizumabe em pacientes com COVID-19 grave: estudo 
clínico randomizado (HEPMAB trial) [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo; 2024. 

Introdução: a forma grave de severe acute respiratory syndrome coronavirus 2 
(SARS-CoV-2) () (COVID-19) é caracterizada por intensa resposta inflamatória e 
trombogênese. Os benefícios da associação do bloqueio do receptor da interleucina 
6 (tocilizumabe) e de anticoagulação (AC) com heparina em dose terapêutica são 
incertos. O objetivo do estudo foi avaliar se a heparina e o tocilizumabe resultam em 
melhora clínica dos pacientes com COVID-19 grave. Métodos: trata-se de um ensaio 
clínico randomizado, multicêntrico e aberto, envolvendo pacientes brasileiros com 
infecção grave por COVID-19. Os pacientes elegíveis foram aleatoriamente 
designados em uma proporção de 1:1:1:1 para receber AC terapêutica ou AC 
profilática com heparina não-fracionada, associada ou não a dose única intravenosa 
de tocilizumabe. Os participantes do estudo foram alocados em um dos quatro braços 
distintos: 1) AC terapêutica; 2) AC profilática; 3) AC terapêutica com uma dose 
intravenosa única de tocilizumabe; e 4) AC profilática com uma dose intravenosa única 
de tocilizumabe. O desfecho primário foi a proporção de pacientes com melhora clínica 
em 30 dias após randomização, definido por alta hospitalar ou redução de pelo menos 
2 pontos em relação ao basal na escala ordinal modificada de 7 pontos recomendada 
pela Organização Mundial da Saúde (OMS). Resultados: foram randomizados 308 
pacientes. Os pacientes do grupo AC terapêutica apresentaram maior proporção de 
pacientes com melhora clínica no dia 30. No grupo AC terapêutica, 64 de 75 pacientes 
(85%) receberam alta hospitalar ou apresentaram redução de pelo menos 2 pontos 
na escala ordinal, em comparação com 51 de 80 pacientes (64%) no grupo AC 
profilática [razão de chances, 3,31; intervalo de confiança de 95%, 1,51-7,26; 
P=0,003]. Além disso, 53 de 79 pacientes (67%) no grupo AC terapêutica mais 
tocilizumabe e 49 de 74 pacientes (66%) no grupo AC profilática mais tocilizumabe 
apresentaram melhora clínica, com razões de chances de 1.16 (IC 95%, 0,60-2,23; 
P=0,66) e 1.12 (IC 95%, 0,57-2,16; P=0,57), respectivamente, quando comparados 
ao grupo de AC profilática. Sangramento significativo foi mais comum nos pacientes 
do grupo AC terapêutica (6,7%) e no grupo AC terapêutica mais tocilizumabe (5%), 
em comparação aos grupos AC profilática (1,3%) e AC profilática mais tocilizumabe 
(0%) [P=0,029]. Eventos adversos ocorreram em 16% dos pacientes no grupo AC 
terapêutica, 18,8% no grupo AC profilática, 22,8% no grupo AC terapêutica mais 
tocilizumabe e 28,4% no grupo AC profilática mais tocilizumabe [P=0,277]. A 
mortalidade por todas as causas no dia 30 foi significativamente menor no grupo AC 
terapêutica (9%) em comparação ao grupo AC profilática (29%) [razão de chances, 
0,26; IC 95%, 0,1-0,64; P=0,003], ao grupo AC terapêutica mais tocilizumabe (22%) 
[razão de chances, 0,68; IC 95%, 0,33-1,4; P=0,295] e ao grupo AC profilática mais 
tocilizumabe (26%) [razão de chances, 0,86; IC 95%, 0,42-1,74; P=0,669], com 



 

P=0,02 para a comparação entre os grupos. Conclusões: neste ensaio clínico 
randomizado envolvendo pacientes brasileiros com a forma grave de COVID-19, a 
anticoagulação com heparina terapêutica resultou em melhora clínica em 30 dias de 
seguimento. Apesar do aumento da ocorrência de sangramento associado à AC 
terapêutica, a mortalidade foi menor. O tocilizumabe não apresentou benefícios 
adicionais à heparina em pacientes com COVID-19. 

Palavras-chave: COVID-19. Tocilizumabe. Heparina. Anticoagulação. Forma grave. 
 
 
 



ABSTRACT 

Ribeiro LTC. Effect of heparin and tocilizumab in patients with severe COVID-19: the 
HEPMAB randomized clinical trial [thesis]. São Paulo: “Faculdade de Medicina, 
Universidade de São Paulo”; 2024. 

Introduction: Severe forms of SARS-CoV-2 (Severe acute respiratory syndrome 
coronavirus 2) (COVID-19) are characterized by intense inflammatory response and 
thrombogenesis. The benefits of combining interleukin-6 receptor blockade 
(tocilizumab) and therapeutic dose heparin anticoagulation (AC) are uncertain. The 
objective of this study was to evaluate whether heparin and tocilizumab result in clinical 
improvement in patients with severe COVID-19. Methods: This is a randomized, 
multicenter, open-label clinical trial involving Brazilian patients with severe COVID-19 
infection. Eligible patients were randomly assigned in a 1:1:1:1 ratio to receive 
therapeutic AC or prophylactic AC with unfractionated heparin, with or without a single 
intravenous dose of tocilizumab. Study participants were allocated into one of four 
distinct arms: 1) Therapeutic AC; 2) Prophylactic AC; 3) Therapeutic AC with a single 
intravenous dose of tocilizumab; and 4) Prophylactic AC with a single intravenous dose 
of tocilizumab. The primary outcome was the proportion of patients with clinical 
improvement after 30 days of randomization, defined by hospital discharge or a 
reduction of at least 2 points from baseline on the WHO (World Health Organization) 
recommended 7-point ordinal scale. Results: A total of 308 patients were randomized. 
Patients in the therapeutic AC group had a higher proportion of clinical improvement 
on day 30. Sixty-four out of 75 patients (85%) in therapeutic AC group achieved 
hospital discharge or at least a 2-point reduction on the ordinal scale, compared to 51 
out of 80 patients (64%) in prophylactic AC group [odds ratio, 3.31; 95% confidence 
interval, 1.51-7.26; P=0.003]. Additionally, 53 out of 79 patients (67%) in therapeutic 
AC plus tocilizumab group and 49 out of 74 patients (66%) in prophylactic AC plus 
tocilizumab group showed clinical improvement, with odds ratio of 1.16 (95% CI, 0.60-
2.23; P=0.66) and 1.12 (95% CI, 0.57-2.16; P=0.57), respectively, compared to 
prophylactic AC group. Significant bleeding was more common in patients in 
therapeutic AC group (6.7%) and therapeutic AC plus tocilizumab group (5%), 
compared to prophylactic AC (1.3%) and prophylactic AC plus tocilizumab groups (0%) 
[P=0.029]. Adverse events occurred in 16% of patients in therapeutic AC group, 18.8% 
in prophylactic AC group, 22.8% in therapeutic AC plus tocilizumab group, and 28.4% 
in prophylactic AC plus tocilizumab group [P=0.277]. All-cause mortality on day 30 was 
significantly lower in therapeutic AC group (9%) compared to prophylactic AC group 
(29%) [odds ratio, 0.26; 95% CI, 0.1-0.64; P=0.003], therapeutic AC plus tocilizumab 
group (22%) [odds ratio, 0.68; 95% CI, 0.33-1.4; P=0.295], and prophylactic AC plus 
tocilizumab group (26%) [odds ratio, 0.86; 95% CI, 0.42-1.74; P=0.669], with P=0.02 
for the overall comparison between groups. Conclusions: In this randomized clinical 
trial involving Brazilian patients with severe COVID-19, therapeutic dose heparin 
anticoagulation resulted in clinical improvement at 30 days of follow-up. Despite the 



 

increased occurrence of bleeding associated with therapeutic AC, the mortality rate 
was lower. Tocilizumab did not provide additional benefits to heparin in patients with 
COVID-19. 

Keywords: COVID-19. Tocilizumab. Heparin. Anticoagulation. Severe form. 
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A doença causada pela infecção do vírus severe acute respiratory syndrome 

coronavírus-2 (SARS-CoV-2), ocasionando uma síndrome respiratória (COVID-2019), 

evoluiu rapidamente de um surto epidêmico na cidade de Wuhan, na China, para se 

tornar a maior pandemia das últimas décadas em todo o mundo, causando mais de 

700.000 mortes somente no Brasil1. Esse número reflete o elevado impacto dessa 

doença em um país, como o Brasil, com mais de 210 milhões de habitantes, e que 

apresenta graves disparidades no acesso ao sistema de saúde e vulnerabilidades 

sociais e econômicas que resultaram na heterogeneidade de terapias disponíveis e 

na escassez de leitos em unidades de terapia intensiva (UTI)2. A sobrecarga dos 

hospitais, a falta de recursos humanos e materiais e a resposta inadequada do 

governo foram fatores determinantes para a alta taxa de mortalidade por COVID-19 

que assolou o Brasil3. 

A COVID-19 é uma doença complexa que se caracteriza por diferentes fases e 

múltiplos mecanismos fisiopatológicos. Apresenta-se nos primeiros 3 a 5 dias com 

uma fase de replicação viral, seguida de uma segunda fase marcada por diferentes 

fenótipos da doença, a depender das variantes virais e da resposta do sistema 

imunológico do paciente4. A forma grave da COVID-19, que se manifesta 

principalmente com acometimento respiratório, pode envolver outros órgãos e 

sistemas, como cardiovascular, gastrointestinal, neurológico, hematopoiético e renal5-

8. Nesta, há uma intensa resposta inflamatória, compreendida como alteração da 

resposta imune adaptativa, impulsionada por linfócitos T CD4+ e CD8+, liberação 

aumentada de citocinas e ativação endotelial e trombogênese9. A ativação de 

citocinas, como as interleucinas 1 e 6 (IL-1) e (IL-6) e o interferon-gama (IFN-g), causa 

lesão pulmonar de gravidade variável e resulta em diferentes formas clínicas, podendo 

culminar em falência orgânica e morte.  

O acometimento alveolar extenso é a principal característica da COVID-19, 

descrito como exsudato fibropurulento, edema e descamação de pneumócitos, e 

trombogênese, com endotelite e lesão microvascular, refletindo a gravidade da 

resposta imune e o impacto vascular da doença. A Figura 1 ilustra as alterações 

histopatológicas e microvasculares observadas em pulmões de pacientes que 

sucumbiram à COVID-19, fornecendo um panorama detalhado das lesões teciduais e 

dos mecanismos patogênicos subjacentes. 
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Figura 1 - Impacto microscópico vascular e alveolar da COVID-19 

 
Nos segmentos 1 a 4, observam-se microtrombos fibrinosos em pequenas arteríolas pulmonares em 
pacientes com COVID-19 fatal, destacando o dano alveolar e a propensão à formação de trombos 
microvasculares, o que contribui para a disfunção respiratória severa. No segmento 5, está o septo 
interalveolar de um pulmão, com paredes alveolares espessadas e microtrombos fibrinosos nos capilares, 
acompanhados de eritrócitos extravasados e fibrina, evidenciando um estado hipercoagulável. Os 
segmentos 6 a 9 apresentam alterações microvasculares em pulmões de pacientes que morreram de 
COVID-19, onde micrografias eletrônicas revelam a perda de hierarquia dos vasos no plexo alveolar 
devido à angiogênese intussusceptiva, com características ultraestruturais de destruição endotelial e 
presença de SARS-CoV-2 nas células. Finalmente, em 10 e 11, nota-se a inflamação linfocítica no pulmão 
de um paciente que morreu de COVID-19, mostrando dano intersticial e infiltrado perivascular linfocítico 
com endotelite multifocal, evidenciada pela coloração hematoxilina-eosina. 
Fonte: adaptado de Ackermann  et al.10 e Dolhnikoff et al.11. 
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Em um estudo conduzido por Hajjar et al.12, foi evidenciado que a síndrome 

tromboinflamatória microvascular obstrutiva nos pulmões de pacientes com COVID-

19 pode ser identificada por meio da tomografia de coerência óptica (OCT), revelando 

a presença de trombose microvascular que não é detectada por angiografia por 

tomografia computadorizada. Esses achados destacam a importância da avaliação 

microvascular precisa na compreensão e no tratamento das complicações trombóticas 

associadas à COVID-19.  

A trombose venosa profunda (TVP) e a embolia de pulmão, presentes em 

aproximadamente 25% dos casos, resultam em prognóstico desfavorável, com maiores 

taxas de mortalidade e necessidade de intervenções terapêuticas complexas13,14.  

Antivirais, diferentes terapias anticoagulantes e fármacos imunomoduladores 

têm sido a base do tratamento dos pacientes com a forma grave, especialmente os 

corticosteroides e o remdesivir15-18. Suporte ventilatório com oxigenoterapia 

convencional, suporte ventilatório mecânico e de alto fluxo e ventilação protetora, 

associados ao suporte hemodinâmico, controle metabólico e controle de infecções 

secundárias, são imprescindíveis para o melhor desfecho dos pacientes18,19. 

Alguns ensaios clínicos avaliaram o potencial da heparina em dose profilática 

ou terapêutica na melhora de desfechos clínicos em pacientes com COVID-19 grave, 

mas os resultados foram controversos. Por exemplo, o estudo RAPID19 não encontrou 

redução significativa no desfecho primário, mas observou redução na mortalidade com 

o uso de heparina terapêutica em comparação com a dose profilática em pacientes 

moderadamente doentes. Outros estudos e uma revisão sistemática e  metanálise 

indicaram que, embora a anticoagulação terapêutica não tenha melhorado a 

sobrevivência geral, ela foi associada a um risco maior de sangramento significativo20-

22. 

Em contrapartida, o tocilizumabe, um fármaco anti-IL6, mostrou-se eficaz em 

alguns estudos em reduzir a mortalidade de pacientes com COVID-19 grave, 

particularmente aqueles com níveis elevados de marcadores inflamatórios. O estudo 

RECOVERY23 demonstrou que o tocilizumabe reduziu a mortalidade em pacientes 

hospitalizados com COVID-19. Uma metanálise publicada em 2021 indicou que o uso 

de tocilizumabe foi associado a uma redução significativa na necessidade de 

ventilação mecânica e na mortalidade24. Além disso, outra revisão sistemática e 

metanálise relatou resultados semelhantes, reforçando a eficácia do tocilizumabe na 

melhora dos desfechos clínicos em pacientes críticos25.  
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Considerando as altas taxas de mortalidade da forma grave da COVID-19, a 

fisiopatologia complexa, e a ausência de estudos clínicos randomizados sobre a 

associação de potenciais terapias anti-inflamatórias e antitrombóticas combinadas, 

impõe-se a necessidade de avaliar o impacto de terapias combinadas no prognóstico 

dos pacientes. 

 

 
 



 

2 OBJETIVOS 
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2.1 OBJETIVO PRIMÁRIO 

Avaliar se o uso precoce da associação entre heparina e tocilizumabe resulta 

na melhora clínica dos pacientes com COVID-19 grave, definida pela alta hospitalar 

ou redução de pelo menos 2 pontos na escala ordinal modificada de 7 pontos da 

Organização Mundial de Saúde (OMS), em 30 dias após a randomização. 

2.2 OBJETIVOS SECUNDÁRIOS 

Avaliar o efeito da heparina e do tocilizumabe nos seguintes parâmetros, em 

30 dias em pacientes com a forma grave da COVID-19: 

− Tempo de permanência em UTI; 

− Duração da ventilação mecânica invasiva; 

− Insuficiência renal aguda (IRA) pelos critérios Acute Kidney Injury Network 

(AKIN); 

− Incidência de complicações cardiovasculares; 

− Incidência de tromboembolismo venoso; 

− Mortalidade; 

− Incidência de eventos adversos (EA); 

− Segurança: 

− Sangramento significante: redução do nível de hemoglobina ≥ 2 g/dL 

ou transfusão de ≥ 2 unidades de concentrado de hemácias; 

− Trombocitopenia induzida por heparina (TIH); 

− Eventos adversos graves associados ao tocilizumabe 
− Melhora dos seguintes exames laboratoriais: gasometria arterial, pressão 

parcial de oxigênio (PaO2)/fração inspirada de oxigênio (FiO2), contagem 

de leucócitos, hemoglobina, plaquetas, creatinina, ureia, glicose, bilirrubina 

total e frações, aspartato aminotransferase (AST), alanina 

aminotransferase (ALT), tempo de protrombina (TP), tempo de 

tromboplastina parcial ativada (TTPa), creatina quinase MB (CK-MB), 

creatina fosfoquinase (CPK), desidrogenase lática (DHL), proteína C-

reativa (PCR), IL-6, dímero-D, troponina, N-terminal pró-peptídeo 

natriurético tipo-B (NT-proBNP) e ferritina. 
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3.1 A INFECÇÃO PELO SARS-CoV-2 

A pandemia da COVID-19, causada por um betacoronavírus da família 

Coronaviridae, denominado SARS-CoV-2, eclodiu a partir da cidade chinesa de 

Wuhan, na província de Hubei na China central, em dezembro de 2019, e se 

disseminou rapidamente por todos os continentes de uma forma inédita nas últimas 

décadas, desde a gripe espanhola no início do século XX. Com milhões de casos 

confirmados e óbitos, desafiou e afetou os sistemas de saúde em todo o mundo, assim 

como diversos setores da sociedade, como a economia global, turismo e mercados 

internacionais26. 

Nos primeiros meses, após a declaração oficial de pandemia pela OMS em 

março de 2020, momento no qual o isolamento e a redução de circulação de pessoas 

e mercadorias foram mais rigorosos no mundo, inclusive com fechamento de 

fronteiras, as primeiras publicações de séries de relatos de casos de COVID-19 em 

território asiático foram vistas, mostrando evidências e características de uma 

síndrome com modelos de transmissão e patogênese diferentes, com elevada 

transmissibilidade e variabilidade de sintomas27-29. 

Embora mais de 4 anos tenham se passado desde o surto inicial, a COVID-19 

mantém-se como uma importante questão de saúde pública global, especialmente em 

países de baixa renda e de difícil acesso ao sistema de saúde de qualidade30. O 

desenvolvimento de novos tratamentos e de vacinas para a prevenção da forma 

doença grave foram foco de atenção prioritária de governos, instituições privadas, 

universidades, agências de fomento e da indústria farmacêutica. O vírus SARS-CoV-

2 continua a circular e novas variantes surgem, algumas com maior transmissibilidade 

e escape da resposta imune induzida por vacinas ou infecções anteriores31. 

As elevadas taxas de infectividade e de transmissibilidade humano a humano 

destacam-se como umas das características mais marcantes deste novo vírus 

respiratório. Outros surtos vivenciados pela humanidade, também por vírus da mesma 

família, como o surto do severe acute respiratory syndrome (SARS) causada pelo 

SARS-CoVna China em 2002 e do Middle East respiratory syndrome (MERS) no 

Oriente Médio em 2012, e de H1N1 [hemaglutinina (H) e neuraminidase (N)], subtipo 

do vírus Influenza A, que causou a gripe suína), não tiveram tamanho impacto e 

mortalidade, muito provavelmente por características moleculares desse novo vírus 

de ácido ribonucleico (RNA) de fita simples, como sua elevada capacidade de 
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replicação em receptores específicos e sua eficiência de adaptação associada a 

formas de mutações e recombinações32. 

A estrutura molecular do SARS-CoV-2 é crucial para a compreensão da 

patogênese da doença e o desenvolvimento de ferramentas de combate à pandemia. 

Estudos genômicos descrevendo glicoproteínas e sequências genéticas foram 

publicados, enfatizando o papel do domínio de ligação do receptor da glicoproteína 

Spike (S), ligando-se e iniciando o processo de fusão a receptores específicos na 

membrana celular, permitindo a liberação de material genético viral no citoplasma, por 

meio, principalmente, do tropismo viral pela enzima de conversão da angiotensina 2 

(ECA2), presente nos mais diversos tecidos, não somente no tecido pulmonar33,34. A 

estrutura da proteína S é um alvo importante para o desenvolvimento de vacinas e 

antivirais que bloqueiam a entrada do vírus nas células. A estrutura molecular do vírus 

está descrita na Figura 2. 

Figura 2 - Estrutura molecular do SARS-CoV-2 

 
ECA2: enzima de conversão da angiotensina 2; Glicoproteína S: glicoproteína Spike.  
Fonte: adaptado de Wrapp et al.33 e de Giron et al.35. 
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A principal hipótese da origem do vírus se baseia na seleção natural do 

coronavírus em animais presentes no mercado de animais silvestres na cidade de 

origem, como morcegos e pangolins, que são espécies intermediárias em relação aos 

humanos, caracterizando-se como uma zoonose36,37. A presença e a identificação do 

coronavírus nesses animais, além da presença de anticorpos contra o SARS-CoV-2, 

associado ao grande número de casos em pessoas da oriundas da região, favorecem 

a hipótese, ainda sem comprovação. 

Classicamente, a síndrome respiratória da COVID-19 apresenta um espectro 

grande e variável de manifestações clínicas. Acomete principalmente vias aéreas 

superiores, geralmente sob a forma leve da doença, sendo os sinais e sintomas 

principais  tosse,  dispneia e febre38-40. A evolução desfavorável para pneumonia viral 

apresenta maior prevalência em populações especiais, como nos pacientes idosos e 

com comorbidades cardiovasculares, pulmonares, diabetes e imunossupressão, 

dados estes evidenciados em diferentes regiões e etnias populacionais3,37,41. O 

período de incubação varia de 2 a 14 dias, com a maioria dos casos apresentando 

sintomas entre 5 e 7 dias após a infecção inicial.  

A transmissão ocorre principalmente por meio de gotículas respiratórias 

expelidas ao tossir, espirrar ou falar. A transmissão por contato com superfícies 

contaminadas também é possível, embora menos frequente. Protocolos de isolamento 

respiratório e medidas de distanciamento e isolamento social foram propostos como 

medidas de contenção da propagação da pandemia42. Apesar de eficazes na redução 

da transmissão do vírus e na diminuição do número de casos graves e óbitos por 

COVID-19, a efetividade das medidas depende da adesão da população e de sua 

implementação rigorosa.  

A vacinação é a medida mais eficaz para prevenir a infecção por SARS-CoV-2 

e reduzir a gravidade da doença43. As vacinas e suas diversas plataformas 

tecnológicas disponíveis atualmente estimulam o sistema imunológico a produzir 

anticorpos que reconhecem e neutralizam o vírus, incluindo vacinas com vírus 

inativado, RNA mensageiro (mRNA) e as bivalentes44-47. O vírus tem sofrido mutações 

genéticas desde o início da pandemia, o que levou ao surgimento de diferentes cepas. 

Algumas cepas, como a Delta e a Ômicron, mostraram-se transmissíveis do que a 

cepa original, e podem ser mais resistentes à resposta imune induzida pelas 

vacinas48,49. 
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Garantir o acesso equitativo à vacinação em todo o mundo é crucial para reduzir 

a disparidade entre países e proteger populações vulneráveis, reduzindo a 

mortalidade50. O desenvolvimento de vacinas e de antivirais eficazes contra as novas 

cepas do vírus é essencial para conter a mutação viral e a possível perda de 

efetividade das medidas de controle existentes. A compreensão aprofundada da 

patogênese da doença e das características das diferentes cepas é fundamental para 

o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento e prevenção51.  

3.2 EPIDEMIOLOGIA 

Até julho de 2024, a pandemia de COVID-19 já resultou em aproximadamente 

675 milhões de casos notificados oficialmente em todo o mundo, com 6,5 milhões de 

óbitos registrados52. A distribuição de casos e mortes é desigual, devido a diferentes 

respostas no combate à pandemia e no controle de novos casos, além de capacidades 

distintas na testagem e no rastreamento de contatos. 

O isolamento dos casos de forma ineficaz, especialmente em países pobres 

com alta densidade populacional, onde o acesso à saúde é precário e o controle 

governamental menos rígido, também contribuiu para o descontrole no número de 

casos e elevação da taxa de mortalidade.  

A campanha de vacinação global contra a COVID-19, iniciada no final de 2020, 

teve um impacto significativo na redução do número de casos e óbitos. No entanto, a 

distribuição desigual das vacinas e a hesitância vacinal em alguns países dificultaram 

o controle da pandemia53. O Brasil foi duramente atingido pela pandemia, com mais 

de 38 milhões de casos e mais de 700 mil óbitos1. Relatórios específicos sobre óbitos 

são ainda mais preocupantes, colocando o Brasil entre os piores do mundo em relação 

a óbitos por milhão de habitantes, atrás somente dos Estados Unidos da América em 

números totais, muito distante dos resultados obtidos em outros países. Para superar 

esses desafios, a vacinação em massa se configura como a principal estratégia, mas 

o ritmo da campanha ainda precisa ser acelerado. O fortalecimento do sistema de 

saúde é crucial para lidar com pandemias e outras crises sanitárias e a redução da 

desigualdade social é central para melhores resultados diante de situações críticas 

como a COVID-19. 
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3.3 FISIOPATOLOGIA 

Os principais mecanismos fisiopatológicos que levam ao desenvolvimento de 

uma síndrome respiratória aguda grave (SRAG) relacionada ao vírus SARS-CoV-2 

são a trombogênese associada à ativação da coagulação e a resposta inflamatória 

sistêmica, caracterizada por disfunção endotelial e formação de complexos imunes, 

como representado na Figura 3. 

Figura 3 - Fisiopatologia da infecção pelo SARS-CoV-2 

 
ECA2: enzima de conversão da angiotensina 2; Glicoproteína S: glicoproteína Spike; IL: interleucina; 
TNF: Fator de necrose tumoral; CCL2: Ligante 2 de Quimiocina; PARs: receptores específicos ativados 
por protease, TRL4: receptores Toll-like 4, TMPRSS2: enzima protease serina transmembrana 2.  
Fonte: adaptado de Hajjar et. al.54. 

A infecção pelo SARS-CoV-2 inicia-se quando o vírus se liga ao receptor ECA2 

humana pela sua proteína S de superfície. Esta ligação é facilitada pela ativação da 

proteína S pela enzima protease serina transmembranar 2 (TMPRSS2). Como 

consequência, há uma redução na expressão da ECA2 e um aumento nos níveis de 

angiotensina II, o que resulta na elevação da expressão do inibidor do ativador de 

plasminogênio C-1 e na redução da fibrinólise. Na sequência, ocorre elevação da 

produção e liberação de citocinas inflamatórias e ativação de trombogênese. Células 

mononucleares interagem com plaquetas ativadas e com o sistema de coagulação, 



REVISÃO DA LITERATURA - 33 

ativando células inflamatórias ao ligar trombina e o fator tecidual com receptores de 

protease específicos, e ao ligar fibrina ao receptor Toll-like 4 (TLR4). Este estado de 

inflamação e de hipercoagulabilidade pode resultar em disfunção de múltiplos órgãos, 

afetando mais comumente os pulmões, o coração e os rins54. 

A resposta inflamatória e a disfunção pulmonar com potencial para evoluir para 

SRAG são comuns com outras síndromes respiratórias virais, porém na COVID-19 há 

maior frequência de trombose, microtrombose e de disfunção endotelial. A 

compreensão da fisiopatologia da COVID-19 é fundamental para o desenvolvimento 

de estratégias terapêuticas, e a pesquisa contínua busca identificar os mecanismos 

moleculares da doença e desenvolver novos tratamentos. O processo de ativação do 

sistema de coagulação da inflamação é descrito na Figura 4, e discutido abaixo. 

Figura 4 - Coagulação e inflamação na COVID-19 

 
A infecção pelo SARS-CoV-2 ativa o sistema de coagulação e a liberação de citocinas, resultado em 
um estado de ativação de trombogênese. 
TTPa: Tempo de tromboplastina parcial ativado; TP: Tempo de protrombina; TNF-α: Fator de necrose 
tumoral α.  
Fonte: adaptado de Nascimento et al.55. 
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3.4 TROMBOGÊNESE 

O conceito de hipercoagulabilidade da COVID-19 foi sendo esclarecido a partir 

de observação clínica e de estudos anatomopatológicos, e tem sido tema de inúmeras 

discussões desde as descrições iniciais da COVID-1955-58. A Tríade de Virchow é 

frequentemente utilizada para explicar a alta incidência de tromboembolismo venoso 

(TEV) em pacientes com a forma grave da doença59-61. Este modelo destaca a 

interação entre fatores genéticos e inflamatórios, essenciais para entender a 

fisiopatologia da SRAG causada pelo SARS-CoV-2. 

Pesquisas mostraram que a lesão endotelial pode ocorrer por meio da 

exocitose, provocada pela ativação das células endoteliais62,63. 

Os mecanismos sugeridos de lesão endotelial incluem inflamação 

microvascular e endotelite, além do papel pró-inflamatório significativo da trombina. 

Em nível celular, a inflamação é modulada por receptores ativados por protease 

(PARs), que interagem com a trombina e a tromboplastina circulantes, e por 

receptores TLR4, que também se ligam à trombina64,65.  

Desde o início da pandemia, os primeiros relatos de casos de Wuhan já 

descreviam um perfil de inflamação e de hipercoagulabilidade nos pacientes com 

fenótipos mais graves da doença, caracterizado por elevação de PCR, aumento dos 

níveis plasmáticos de IL-6, prolongamento do tempo de TP e TTPa, elevação dos 

níveis de dímero-D, fator VIII e do fator de Von Willebrand (FVW)38,66. A avaliação 

completa do perfil de coagulação dos pacientes admitidos com COVID-19 é 

recomendada por diretrizes sobre o tema55,67,68. 

A comparação do estado trombogênico da COVID-19 com a coagulação 

intravascular disseminada (CIVD) é tema de amplo debate, porém com evidências 

mais claras de um perfil mais pró-trombótico do que de sangramento, além de não 

haver consumo excessivo de fibrinogênio e de fator VIII na infecção pelo SARS-CoV-

2. O tratamento da CIVD inclui a reposição de fatores de coagulação e o uso de 

anticoagulantes, enquanto na COVID-19 o tratamento é direcionado para eliminar o 

vírus e para prevenção e tratamento  da trombose, com anticoagulação (AC) profilática 

ou terapêutica69. 

A AC se torna, portanto, essencial ao suporte aos pacientes graves com 

COVID-19, mas os dados não são definitivos a respeito da dose ideal, tipos de 

anticoagulantes e duração do tratamento70-72. 
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Em um estudo multicêntrico retrospectivo durante os primeiros dois meses da 

epidemia na China, 260 de 560 pacientes com diagnóstico confirmado de infecção por 

COVID-19 apresentaram dímero-D elevado (≥ 0,5 mg/L), enquanto a elevação era 

mais pronunciada em casos graves (59,6% versus 43,2% em pacientes não graves)28. 

Uma análise combinada abrangente, incluindo quatro estudos demonstrou que níveis 

elevados de dímero-D e a presença de CIVD são achados comuns em pacientes com 

formas graves de infecção por COVID-1973. Esses achados, apesar das limitações 

metodológicas, destacam a importância do monitoramento desses parâmetros para a 

avaliação do prognóstico e manejo terapêutico dos pacientes. O aumento dos níveis 

de dímero-D também parece ser um marcador da presença da coagulopatia 

relacionada ao COVID-19, e seu aumento à admissão e sua elevação gradual durante 

a evolução clínica estão associados a um pior prognóstico74-76. 

Estudos de autópsia confirmam a hipótese da presença de um estado de 

hipercoagulabilidade e de inflamação nesses pacientes críticos, demonstrando a 

presença de microtrombos em infecções graves causadas por COVID-1911. 

Assim, a presença de parâmetros clínicos e laboratoriais cujo perfil fenotípico 

expressa inflamação e trombogênese, como aumento do dímero-D, ferritina, PCR e 

IL-6, em pacientes com infecções graves por COVID-19, identifica uma população de 

maior risco e que pode se beneficiar de terapia anticoagulante e anti-inflamatória para 

prevenir complicações da doença71. 

O estudo HEP-COVID77, publicado em 2021, comparou heparina em dose 

terapêutica com heparina em dose profilática ou intermediária em pacientes 

internados com COVID-19 e dímero-D elevado ou coagulopatia relacionada a sepse. 

O desfecho primário composto foi morte por qualquer causa, tromboembolismo 

venoso ou trombose arterial em 30 dias. Os pacientes foram estratificados conforme 

a gravidade, com base em estarem em leitos de terapia intensiva ou não. O estudo 

mostrou maior ocorrência de eventos trombóticos no grupo de dose profilática ou 

intermediária (52/124 pacientes) em comparação ao grupo terapêutico (37/129 

pacientes), com um risco relativo de 0,68 [intervalo de confiança (IC) 95%, 0,49-0,96; 

P=0,03]. No entanto, o benefício não foi observado em pacientes mais graves. De 

maneira semelhante, o estudo RAPID observou um benefício da AC em doses 

terapêuticas em pacientes com doença moderada19.  

O estudo ACTION78, realizado em 31 centros no Brasil com mais de 600 

pacientes randomizados com elevação de dímero-D e COVID-19 com menos de 14 
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dias do início dos sintomas, não mostrou benefício clínico no uso de AC oral com 

rivaroxabana por 30 dias em comparação com enoxaparina profilática em pacientes 

internados. Além disso, demonstrou um maior risco de sangramento. 

O estudo ANTICOVID79 comparou a eficácia de heparina em dose terapêutica 

versus dose profilática ou intermediária em pacientes hospitalizados com COVID-19. 

Os resultados indicaram que a heparina em dose terapêutica reduziu 

significativamente a mortalidade e os eventos trombóticos em comparação com doses 

profiláticas ou intermediárias.  

Dados combinados dos ensaios REMAP-CAP, ACTIV-4a e ATTACC, reforçam 

a hipótese de que na doença moderada, as doses terapêuticas de heparina podem 

reduzir complicações durante o seguimento, enquanto em pacientes críticos não há 

evidências de benefício80,81. Esses ensaios clínicos globais envolveram um total de 

3.974 pacientes de 300 centros em seis continentes. No estudo envolvendo pacientes 

não críticos, 2219 pacientes foram randomizados para receber heparina terapêutica e 

2.223 para receber heparina profilática81. O desfecho primário composto de 

necessidade de ventilação ou morte até o dia 21 ocorreu em 32,4% dos pacientes no 

grupo de heparina terapêutica em comparação com 36,1% no grupo de heparina 

profilática (razão de chances, 0,83; IC 95%, 0,70 a 0,98; P [valor de 

significância]=0,03), indicando benefício da AC terapêutica81. 

Em contraste, no estudo envolvendo pacientes críticos, 1098 pacientes foram 

randomizados para heparina terapêutica e 1104 para heparina profilática. O desfecho 

primário composto de necessidade de suporte de órgãos até o dia 21 não mostrou 

diferença entre os grupos, ocorrendo em 35,1% dos pacientes no grupo de heparina 

terapêutica e 32,9% no grupo de heparina profilática (razão de chances, 1,09; IC 95%, 

0,85 a 1,39; P=0,52)80. Esses estudos combinados tiveram grande influência nas 

recomendações das diretrizes internacionais, especialmente no manejo de pacientes 

com COVID-19 moderada67,68. As evidências sugerem que a AC terapêutica pode ser 

benéfica em pacientes menos graves, proporcionando uma redução na necessidade 

de ventilação e melhorando os desfechos clínicos. No entanto, em pacientes críticos, 

o benefício não foi observado, o que pode ser atribuído ao estado avançado da 

doença, a maior probabilidade de complicações hemorrágicas e a heterogeneidade 

da população estudada. Portanto, a decisão sobre o uso de AC terapêutica deve ser 

cuidadosamente ponderada com base no perfil de gravidade do paciente e nos riscos 

potenciais de sangramento. 
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O estudo INSPIRATION82, que incluiu pacientes graves com COVID-19 

internados em terapia intensiva, avaliou o desfecho de trombose venosa ou arterial, 

necessidade de oxigenação por membrana extracorpórea (ECMO) e mortalidade em 

30 dias, comparando doses intermediárias de AC com tromboprofilaxia. A AC em dose 

intermediária aumentou o risco de sangramento, sem resultar em benefício clínico na 

redução de tromboembolismo ou mortalidade. 

A evidência científica atual sugere que em pacientes críticos, a AC deve ser 

feita com doses profiláticas de heparina. Em pacientes de menor risco, podem ser 

utilizadas doses profiláticas ou intermediárias83,84. No entanto, é importante notar os 

diferentes critérios de inclusão dos estudos e os regimes heterogêneos de tratamento, 

que podem ter influenciado os resultados observados85,86. 

No Quadro 1 estão descritos os principais estudos publicados sobre AC com 

heparina. 
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Quadro 1 - Estudos sobre anticoagulação na COVID-19 

Estudo Droga estudada 
N de pacientes 
intervenção vs. 
grupo controle 

Desfecho primário Perfil de 
gravidade 

Desfecho 
primário 

Autor, revista e ano de 
publicação 

HEP-COVID77 Heparina terapêutica 253 vs. 225 Mortalidade ou eventos 
trombóticos Grave Positivo Spyropoulos AC et al., 

JAMA Intern Med 2021 

RAPID19 Heparina terapêutica 465 vs. 469 Mortalidade ou eventos 
trombóticos 

Moderado a 
Grave Positivo Sholzberg M et al., BMJ 

2021 

ACTION78 Rivaroxabana terapêutica 311 vs. 304 Mortalidade ou 
necessidade de oxigênio Grave Negativo Lopes RD et al., JAMA 

2021 

INSPIRATION82 Heparina profilática 299 vs. 298 Eventos trombóticos e 
mortalidade Grave Negativo Sadeghipour P et al., 

JAMA 2021 

Stone et al.87 Heparina terapêutica 130 vs. 124 Eventos trombóticos Moderado Negativo Stone J et al., JACC 2021 

ATTACC, ACTIV-4a, 
and REMAP-CAP 

Investigators80 
Heparina terapêutica 1098 vs. 1104 Mortalidade ou 

necessidade de ventilação 

Grave 
(pacientes 
críticos) 

Positivo 
The ATTACC, ACTIV-4a, 

and REMAP-CAP 
Investigators, NEJM 2021 

ATTACC, ACTIV-4a, 
and REMAP-CAP 

Investigators81 
Heparina terapêutica 1118 vs. 1123 Mortalidade ou 

necessidade de ventilação 

Moderado a 
Grave 

(pacientes não 
críticos) 

Positivo 
The ATTACC, ACTIV-4a, 

and REMAP-CAP 
Investigators, NEJM 2021 

ANTICOVID79 Heparina terapêutica vs. 
profilática 615 vs. 594 Mortalidade e eventos 

trombóticos 
Moderado a 

Grave Positivo Labbé V et al., JAMA 
Internal Medicine 2021 

JAMA Intern Med: Journal of the American Medical Association Internal Medicine; BMJ: British Medical Journal; JAMA: Journal of the American Medical Association; 
JACC: Journal of the American College of Cardiology; NEJM: New England Journal of Medicine. 
 

 



REVISÃO DA LITERATURA - 39 

3.5 INFLAMAÇÃO 

A ativação do estado inflamatório desde o início das observações na COVID-

19 tem relação com a gravidade da doença88. A elevada e amplificada produção de 

citocinas inflamatórias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 1 

e 6, também inicialmente chamada de tempestade citocinérgica, está diretamente 

relacionada à SRAG e à disfunção multiorgânica causada pela COVID-19.  A presença 

de neutrófilos, linfócitos TCD4+ e CD8+ e de monócitos e macrófagos, também é 

detectada na forma grave da doença89. A elevação de marcadores inflamatórios no 

sangue, como PCR, ferritina, IL-6 e DHL também está associada à tempestade de 

citocinas e à gravidade da COVID-1990,91.  

A agressão do SARS-CoV-2 e sua entrada nas células dependem da ligação da 

proteína S de sua estrutura aos receptores da ECA2. Após essa ligação inicial, a 

subunidade S2 da proteína S facilita a fusão da membrana viral com a membrana celular, 

permitindo a entrada do material genético viral na célula hospedeira, fator desencadeador 

de uma série de eventos moleculares que pode gerar resposta inflamatória e imune 

anormal, com redução do feedback negativo neuro-hormonal na cascata inflamatória92. 

A resposta imune prolongada pode levar à exaustão dos linfócitos T e B, comprometendo 

a memória imunológica e a capacidade de combater outras infecções93.  

Dentre as mais diversas proteínas que se encontram elevadas no processo 

inflamatório relacionado ao COVID-19, a IL-6 produzida por macrófagos, monócitos e 

células endoteliais, foi associada a pior desfecho e a casos mais graves relacionados 

à SRAG e à mortalidade já nas primeiras descrições de relatos de casos na China, 

ainda em 20203,29.  

O tocilizumabe é um fármaco imunomodulador antagonista do receptor da IL-

6, anticorpo monoclonal humanizado, já utilizado e aprovado em pacientes com artrite 

reumatoide, artrite psoriásica, granulomatose com poliangiíte e em pacientes com 

síndrome de liberação de citocinas associada à infusão de terapia com células 

chimeric antigen receptor-T (CAR-T)94. 

Dados retrospectivos, do início da pandemia, sugeriram que o tocilizumabe 

reduziria a mortalidade e as taxas de ventilação mecânica em pacientes com SARS-CoV-

2 com necessidade de alto suporte de oxigênio95,96. Ensaios clínicos randomizados 

posteriormente mostraram resultados controversos sobre o papel do tocilizumabe em 

pacientes com COVID-19, assim como outros inibidores da IL-6, como o sarilumabe93-98.  
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Stone et al.87 publicaram um estudo envolvendo 243 pacientes randomizados 
para receber tocilizumabe na dose de 8 mg/kg em dose única ou placebo. Os critérios 
de inclusão foram COVID-19 confirmada e a presença de pelo menos dois dos 
seguintes três critérios: febre, infiltrado pulmonar ou hipoxemia. O desfecho primário 
composto foi a necessidade de intubação ou morte em 28 dias, e não foi demonstrado 
benefício do tocilizumabe.  

O estudo EMPACTA97, com 389 pacientes, mostrou o benefício do tocilizumabe 
na redução do desfecho de ventilação mecânica e morte em seguimento de 28 dias, 
em comparação com placebo (razão de risco 0,56; IC 95%, 0,33 a 0,97; P=0,04).  

Os dados do estudo RECOVERY23, maior estudo relacionado ao tocilizumabe 
em pacientes com COVID-19, com 4116 casos randomizados, que incluiu pacientes 
com perfil inflamatório exacerbado e hipoxemia, mostrou um benefício marginal do 
tocilizumabe na redução da mortalidade. Metanálises que avaliaram o efeito do 
tocilizumabe na COVID-19 demonstram um benefício na redução da mortalidade, 
porém esse benefício é principalmente atribuído ao estudo RECOVERY98,99, dado o 
seu grande poder amostral.  

Dados do estudo COVACTA100, com 452 pacientes randomizados, não 
mostraram benefício estatisticamente significante no desfecho primário relacionado 
ao status clínico na escala ordinal de 7 pontos em comparação ao tratamento usual. 
Neste estudo, uma dose adicional de tocilizumabe poderia ser indicada em caso de 
não melhora clínica dentro de 8 a 24 horas.  

Os estudos STOP-COVID101 e Coalition102 avaliaram a eficácia do tocilizumabe 
em pacientes com COVID-19. O estudo STOP-COVID de Gupta et al.101, envolveu 1448 
pacientes no grupo intervenção e 1456 no grupo controle, com o desfecho primário de 
mortalidade em 28 dias. Os resultados mostraram que o tocilizumabe não reduziu 
significativamente a mortalidade, apresentando uma razão de risco de 0,94 (IC 95%, 
0,82-1,07; P=0,35). O estudo Coalition, publicado no British Medical Journal (BMJ) em 
2021 por Veiga et al.102, incluiu 129 pacientes no grupo tocilizumabe e 86 no grupo 
controle. Este estudo também não demonstrou benefício do fármaco na evolução clínica 
dos pacientes. Esses resultados indicam que, apesar do potencial teórico do 
tocilizumabe, os benefícios clínicos não foram consistentemente demonstrados em 
estudos randomizados, sugerindo a necessidade de uma abordagem cuidadosa e 
individualizada no uso deste medicamento em pacientes com COVID-19102,103. 

No Quadro 2 abaixo estão descritos os principais estudos publicados sobre o 
tocilizumabe na forma grave da COVID-19. 
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Quadro 2 - Estudos sobre tocilizumabe na COVID-19 

Estudo Droga 
estudada 

N de pacientes 
intervenção vs. 
grupo controle 

Desfecho primário Perfil de 
gravidade 

Desfecho 
primário 

Autor, revista e ano de 
publicação 

BACC Bay87 Tocilizumabe 161 vs. 82 Intubação ou morte em 28 dias Moderado Negativo Stone et al., NEJM, 2020 

CORIMUNO-TOCI104 Tocilizumabe 63/49 vs. 67/43 
Escala ordinal no 4º dia e sobrevida 

sem necessidade de ventilação 
mecânica no 14º dia 

Moderado Negativo Hermine et al., JAMA, 2020 

COVACTA100 Tocilizumabe 294 vs. 144 Escala ordinal no 28º dia Grave Negativo Rosas et al., NEJM, 2021 

EMPACTA97 Tocilizumabe 249 vs. 128 Ventilação mecânica ou morte no 
28º dia Moderado Positivo Salama et al., NEJM, 2021 

RECOVERY23 Tocilizumabe 2022 vs. 2094 Morte em 28 dias Moderado Positivo Group RC et al., The Lancet, 
2021 

REMAP-CAP105 Tocilizumabe 
e sarilumabe 353 vs. 358 Escala ordinal em 21 dias Grave Positivo The REMAP-CAP Investigators 

et al., NEJM, 2021 

REMDACTA106 Tocilizumabe 
e remdesivir 430 vs. 210 Alta hospitalar em 28 dias Moderado Negativo Tatham et al., Intensive Care 

Med, 2021 

Coalition102 Tocilizumabe 129 vs. 86 Necessidade de ventilação 
mecânica ou morte em 15 dias Moderado a grave Negativo Veiga et al., BMJ, 2021 

STOP-COVID101 Tocilizumabe 1448 vs. 1456 Mortalidade em 28 dias Grave Negativo Gupta et al., JAMA, 2021 

Salvarani et al.103 Tocilizumabe 60 vs. 64 Intubação ou morte em 14 dias Moderado a grave Negativo Salvarani et al., JAMA Intern 
Med, 2021 

NEJM: New England Journal of Medicine; JAMA: Journal of the American Medical Association; ICM: Intensive Care Medicine. 
Fonte: adaptado de Shankar-Hari et al.107. 
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3.6 FENÓTIPOS DA DOENÇA 

A COVID-19 apresenta uma ampla gama de manifestações clínicas que varia 

de casos assintomáticos a doença grave e fatal. Entre os casos graves, há distintos 

fenótipos, caracterizados pela SDRA, por disfunção cardiovascular, disfunção renal e 

acometimento sistêmico. Cada um desses fenótipos reflete uma resposta específica 

do organismo ao vírus, mediada por mecanismos inflamatórios, trombogênicos e 

imunes distintos. A identificação e a compreensão desses fenótipos são cruciais para 

a otimização do manejo clínico e terapêutico dos pacientes, permitindo abordagens 

mais direcionadas e eficazes.  

A SDRA é uma manifestação crítica da COVID-19 grave, caracterizada por 

inflamação alveolar difusa, aumento da permeabilidade vascular pulmonar, resultando 

em edema pulmonar, endotelite e trombogênese10. A SDRA na COVID-19 está 

associada a uma alta taxa de mortalidade, variando de 35% a 50%, dependendo da 

gravidade e das comorbidades dos pacientes54.  

A COVID-19 pode resultar em complicações cardiovasculares, incluindo 

miocardite, arritmias, síndrome coronariana aguda, acidente vascular cerebral e 

insuficiência cardíaca54. A miocardite, evidenciada por níveis elevados de troponina e 

alterações eletrocardiográficas, tem sido documentada em até 7% dos pacientes 

hospitalizados41. A tempestade de citocinas e a inflamação sistêmica são fatores 

contribuintes para o comprometimento cardiovascular, exacerbando condições 

preexistentes e precipitando novos eventos cardíacos. Estudos de imagem, como 

ressonância magnética cardíaca, têm revelado edema miocárdico e realce tardio com 

gadolínio, indicando lesão inflamatória e fibrose108. O manejo das complicações 

cardiovasculares inclui a monitorização rigorosa, e, em casos graves pode ser 

necessário suporte circulatório avançado, como o uso de dispositivos de assistência 

ventricular ou ECMO54. 

A disfunção renal é uma complicação frequente na forma grave, com uma 

incidência relatada de até 30% nos pacientes internados em UTI109. A lesão renal 

aguda (LRA) é mediada por múltiplos fatores, incluindo hipovolemia, sepse e choque 

séptico, uso de medicamentos nefrotóxicos e a própria infecção viral direta nas células 

renais, causando dano celular e inflamação. A terapia de substituição renal é 

frequentemente necessária para pacientes com LRA grave, especialmente aqueles 

com sobrecarga de volume ou acidose metabólica.  
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A compreensão dos fenótipos da doença na COVID-19 é fundamental para a 

otimização do manejo clínico e terapêutico. A identificação precoce e a intervenção 

adequada nesses quadros podem melhorar significativamente os desfechos clínicos. 

As estratégias terapêuticas devem ser individualizadas, levando em consideração a 

complexidade e a variabilidade da resposta ao tratamento entre os pacientes.  

3.7 TRATAMENTO 

Diversos tratamentos foram propostos para pacientes acometidos pela COVID-

19, buscando reduzir a gravidade da doença, de acordo com a alta incidência de 

SDRA, disfunção multiorgânica e de mortalidade. Tratamentos alternativos 

mostraram-se ineficazes, como a hidroxicloroquina110-113, a azitromicina114,115, e a 

ivermectina116,117.  

Os dados de estudos clínicos randomizados destacam o impacto significativo 

da corticoterapia com dexametasona em pacientes com COVID-19. O estudo 

RECOVERY16 envolveu 6425 pacientes, dos quais 2104 foram randomizados para 

receber dexametasona e 4321 para o tratamento usual. Em pacientes sob ventilação 

mecânica, a mortalidade foi reduzida em aproximadamente um terço (razão de risco, 

0,65; IC 95%, 0,51 a 0,82; P<0,001), enquanto em pacientes que recebiam apenas 

oxigênio suplementar, a redução foi de cerca de um quinto (razão de risco, 0,80; IC 

95%, 0,70 a 0,92; P=0,002). Esse estudo mudou rapidamente o tratamento padrão 

adotado globalmente.  

Entre as diversas classes de medicamentos disponíveis atualmente para o 

tratamento da COVID-19, os antivirais remdesivir e a combinação de nirmatrelvir e 

ritonavir (Paxlovid) são destacados por sua eficácia, baseada em evidências 

científicas robustas. O remdesivir, um análogo nucleosídeo, atua inibindo a RNA 

polimerase do SARS-CoV-2, interrompendo a replicação viral. Estudos clínicos 

demonstraram que o remdesivir pode reduzir o tempo de recuperação e a progressão 

para formas mais graves da doença, especialmente quando administrado 

precocemente no curso da infecção15,16,118,119. 

A combinação de nirmatrelvir e ritonavir, comercializada como Paxlovid, 

representa outra opção terapêutica eficaz. O nirmatrelvir é um inibidor da protease 

3CL do SARS-CoV-2, essencial para o processamento das proteínas virais. O ritonavir 

é usado como um booster farmacocinético, aumentando a concentração plasmática 
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do nirmatrelvir ao inibir a enzima CYP3A4, que metaboliza o nirmatrelvir. Estudos 

clínicos indicam que o Paxlovid é altamente eficaz na redução da hospitalização e 

mortalidade em pacientes com COVID-19 leve a moderada, especialmente quando 

administrado nos primeiros dias após o início dos sintomas135,136. 

Esses antivirais têm se mostrado fundamentais no manejo da COVID-19, 

especialmente para pacientes em fases iniciais da doença ou aqueles em risco de 

progressão para formas graves. A aprovação e o uso generalizado desses 

medicamentos refletem a evolução rápida e contínua das estratégias terapêuticas na 

luta contra a pandemia. 

Outras terapias imunomoduladoras têm sido exploradas no tratamento da 

COVID-19, incluindo o sarilumabe e o anakinra, bem como anticorpos monoclonais 
92,97,98,120-122. Recentemente, inibidores seletivos das enzimas janus quinases (JAKs), 

como baricitinibe e tofacitinibe, mostraram-se promissores. Estudos clínicos indicam 

que o baricitinibe, em combinação com remdesivir, pode reduzir o tempo de 

recuperação em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave124,125. O tofacitinibe 

também demonstrou benefícios, reduzindo a progressão para ventilação mecânica ou 

morte123. Estudo recente sobre a aplicação da trimodulina no contexto da COVID-19 

revelou resultados promissores, especialmente no manejo de pacientes em estados 

graves da doença, na qual a modulação precisa da resposta imunológica é essencial 

para o controle adequado da doença124.  

O plasma convalescente, coletado de indivíduos que se recuperaram da 

COVID-19, contém anticorpos específicos contra o SARS-CoV-2 e tem sido 

considerado uma opção terapêutica potencial para pacientes com COVID-19 grave125-

128. A lógica do uso do plasma convalescente é que os anticorpos presentes podem 

ajudar a neutralizar o vírus, reduzir a carga viral e modular a resposta inflamatória do 

paciente.   

Estudo publicado em 2023 investigou o uso de plasma convalescente em 

pacientes com COVID-19 e SDRA. Este estudo incluiu um grande número de 

pacientes e demonstrou uma redução na mortalidade de 10% entre aqueles que 

receberam plasma convalescente em comparação com o tratamento padrão129. Esses 

resultados sugerem que, embora o plasma convalescente não tenha mostrado 

benefícios consistentes em todos os cenários, ele pode ser eficaz em pacientes 

críticos com SDRA, contribuindo para a redução das taxas de mortalidade e 

melhorando os desfechos clínicos nesses indivíduos. 



 

4 MÉTODOS 
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4.1 DESENHO DO ESTUDO 

O HEPMAB trial é um estudo clínico randomizado, controlado, aberto, 

multicêntrico, paralelo e pragmático, realizado em oito hospitais de referência de alta 

complexidade para COVID-19, no Brasil, entre 16 de novembro de 2020 a 2 de agosto 

de 2021. O protocolo foi registrado em Clinicaltrials.gov sob o identificador 

NCT04600141. O estudo foi elaborado por um comitê executivo, sendo o protocolo e 

o termo de consentimento livre e esclarecido aprovados pela Comissão Nacional de 

Ética em Pesquisa (CONEP), sob o parecer número 4.119.201, emitido em 28 de 

junho de 2020 (Anexo A), e pelos comitês de ética do Instituto do Coração (InCor) do 

Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(HCFMUSP), do centro coordenador por meio da Academic Research Organization 

(ARO), e de cada um dos centros participantes. Os centros participantes do estudo 

estão descritos na Figura 5. 

Figura 5 - Centros participantes do HEPMAB trial 

 
SP: São Paulo; MG: Minas Gerais; SE: Sergipe; PE: Pernambuco; DF: Distrito Federal.  

Os participantes do estudo foram designados para um dos quatro grupos 

distintos: 1) anticoagulação terapêutica (heparina não-fracionada - HNF intravenosa 

para manter TTPa de 1,5 a 2,0 vezes o valor de referência ou enoxaparina subcutânea 

1 mg/Kg duas vezes ao dia até a alta hospitalar); 2) anticoagulação profilática (HNF 
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subcutânea 5.000 UI três vezes ao dia ou enoxaparina subcutânea 40 mg uma vez ao 

dia até a alta hospitalar); 3) anticoagulação terapêutica com uma dose única 

intravenosa de tocilizumabe 8 mg/Kg; e 4) anticoagulação profilática com uma dose 

única intravenosa de tocilizumabe 8 mg/Kg, descritos na Figura 6. 

Figura 6 - Grupos e intervenção 

 
AC: anticoagulação; HNF: heparina não-fracionada; UI: unidades; Kg: quilograma; H: hora; TTPa: 
tempo de tromboplastina parcial ativado; HBPM: heparina de baixo peso molecular; Mg: miligrama.  

Os pacientes foram avaliados diariamente até a morte ou alta hospitalar, ou até 

o 30º dia após a randomização. Os pacientes que receberam alta receberam ligação 

telefônica no 30º dia para avaliação. 
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4.2 UTILIZAÇÃO DE HEPARINA 

A escolha do tipo de heparina para profilaxia, AC ou tratamento de TEV em 

pacientes com disfunção renal ou instabilidade hemodinâmica foi individualizada e 

baseada em diversos fatores, incluindo depuração de creatinina, estado 

hemodinâmico, idade e comorbidades. 

Pacientes com depuração de creatinina < 40 mL/min/m² ou em choque 

apresentam maior risco de sangramento com, e o uso da HNF foi recomendado. 

A dose de heparina de baixo peso molecular (HBPM), no caso a enoxaparina, 

foi ajustada de acordo com a função renal e o peso corporal do paciente. Em pacientes 

com idade > 75 anos, a dose de enoxaparina foi corrigida para 0,75 mg/kg a cada 12 

horas. 

A AC, profilática ou terapêutica, foi continuada até a alta da UTI, ou até a morte, 

o que ocorresse primeiro. 

4.3 UTILIZAÇÃO DO TOCILIZUMABE 

A administração de tocilizumabe (para participantes randomizados nos grupos 

3 e 4) foi realizada por via intravenosa, em dose única ajustada por peso corporal, 

conforme descrito no Quadro 3. 

Para cada ampola de tocilizumabe 200 mg/10 mL, foi realizada diluição em 100 

mL de soro fisiológico 0,9%, resultando em uma concentração final de 2 mg/mL. A 

infusão do medicamento foi realizada em 60 minutos, utilizando-se bomba de infusão. 

Quadro 3 - Dose do tocilizumabe administrado de acordo com o peso do paciente 

Peso corporal Posologia 

45 a 65,9 kg 400 mg 

66 a 85,9 kg 600 mg 

Acima de 86 kg a 100,9 kg 800 mg 

kg: quilograma; mg: miligrama. 
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4.4 MONITORAMENTO DO ESTUDO 

O comitê externo independente de acompanhamento de segurança (CIMS) foi 
composto por dois médicos e um estatístico com experiência na realização de estudos 
clínicos: Giovanni Landoni, professor de anestesiologia do Instituto San Rafaelle, 
Milão, Itália; Patrícia Oliveira Guimarães, médica pesquisadora do InCor do 
HCFMUSP, e Júlia Tizue Fukushima, mestre em estatística do InCor do HCFMUSP. 

O CIMS monitorizou remotamente os dados de segurança por meio da avaliação 
de eventos adversos e dados clínicos do paciente. Com base nas análises, o CIMS 
poderia recomendar que o estudo fosse descontinuado por razões de segurança. 

Dada a gravidade da doença COVID-19 no Brasil e no mundo, não houve 
regras de interrupção do estudo especificadas. Assim, houve supervisão criteriosa do 
protocolo e equipe do CIMS, e análises frequentes em tempo real. Caso sugerido que 
o estudo fosse interrompido ou houvesse evidências de danos aos participantes da 
pesquisa nos grupos de intervenção, o estudo seria encerrado antecipadamente e a 
CONEP seria informada.  

O Estudo foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Científico 
e Tecnológico (CNPq), instituição vinculada ao Ministério da Ciência e Tecnologia do 
Brasil, processo CNPq número 317640/2021-6. Este financiamento foi obtido pela 
Chamada MCTIC/CNPq/FNDCT/MS/SCTIE/Decit nº 07/2020 - Pesquisas para 
enfrentamento da COVID-19, suas consequências e outras síndromes respiratórias 
agudas graves (Anexo B), com termo de outorga aprovado em 25 de agosto de 2020 
(Anexo C). A agência não teve nenhum papel na concepção do estudo, análise de 
dados ou redação do relatório.  

A versão inicial do manuscrito foi redigida pelos primeiros e últimos autores, 
desenvolvida pelo comitê de redação e aprovada por todos os membros do comitê de 
direção do estudo. O comitê executivo garante a integridade e precisão dos dados e 
a fidelidade do estudo aos Padrões Consolidados para Relatar Ensaios. 

O centro de coordenação foi responsabilidade da ARO do InCor do HCFMUSP. 
A equipe do centro coordenador e os autores principais do estudo forneceram 
treinamento, orientação e suporte aos demais centros participantes para garantir a 
adesão ao protocolo de pesquisa.  

Os membros do Comitê Gestor do estudo foram responsáveis por supervisionar 
o estudo, incluindo decisões de suspender ou modificar os procedimentos, além de 
revisar e interpretar os dados e preparar o manuscrito final. 
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4.5 PARTICIPANTES 

Avaliou-se para elegibilidade pacientes com 18 anos de idade ou mais, 

hospitalizados com COVID-19 confirmado por reação em cadeia da polimerase em 

tempo real (RT-PCR) dentro de 10 dias do início dos sintomas e/ou evidência 

radiológica de doença confirmada por radiografia ou tomografia de tórax, e 

necessidade de pelo menos 4 L/min de oxigênio para manter a saturação de oxigênio 

≥ 93%. Dentre os motivos de exclusão do estudo, estavam risco de sangramento, 

reação adversa conhecida ou suspeita à HNF, enoxaparina ou tocilizumabe, trombose 

ativa com necessidade de anticoagulantes, terapia trombolítica nos últimos 3 dias, uso 

de inibidores da glicoproteína IIb/IIIa no período anterior a 7 dias, choque séptico e 

participação em outro estudo. 

4.6 CRITÉRIOS DE INCLUSÃO 

− Idade ≥ 18 anos;  

− Resultado positivo para COVID-19 em RT-PCR em swab nasofaríngeo e/ou 

evidência radiológica de COVID-19, pela radiografia de tórax ou tomografia 

computadorizada de tórax (típica de pneumonia moderada, grave ou crítica; 

escala ordinal OMS ≥ 4);  

− Necessidade de ≥ 4L de oxigênio suplementar para manter saturação 

periférica de oxigênio igual ou superior a 93% ou necessidade de ventilação 

mecânica invasiva; 

− Termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelo paciente ou 

responsável ou por áudio com o responsável. 
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4.7 CRITÉRIOS DE EXCLUSÃO 

− Risco de sangramento:  

− Clínico: sangramento ativo, cirurgia de grande porte nos últimos 30 

dias, sangramento gastrointestinal no intervalo de 30 dias;  

− Laboratorial: contagem de plaquetas < 50.000, Razão Normalizada 

Internacional (RNI) > 2 ou TTPa > 50s;  

− Reação adversa conhecida ou suspeita à HNF ou à enoxaparina; 

− Reação adversa ou alergia ao tocilizumabe;  

− Uso de qualquer um dos seguintes tratamentos: HNF para tratar evento 

trombótico dentro de 12 horas antes da inclusão; HPBM em dose 

terapêutica dentro de 12 horas antes da inclusão; varfarina (se utilizada 7 

dias antes e se RNI maior que 2; terapia trombolítica dentro de 3 dias antes; 

e uso de inibidores da glicoproteína Iib/IIIa dentro de 7 dias anteriores;  

− Gestante ou lactante;  

− Indicação absoluta de AC por fibrilação atrial ou por evento tromboembólico 

diagnosticado;  

− Tuberculose ativa;  

− Infecção bacteriana confirmada por cultura;  

− Neutropenia (< 1000 neutrófilos/mm3);  

− Uso de outra terapia imunossupressora que não seja corticosteroide; 

− Choque séptico; 

− Participação em outro estudo; 

− Recusa dos familiares e/ou paciente. 
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4.8 ASPECTOS ÉTICOS 

O protocolo foi conduzido de acordo com os termos das diretrizes e normas 

regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos – resoluções nº 466/12, 

346/05, 441/2011 e resoluções complementares da CONEP. 

Devido à gravidade da doença, em algumas situações, considerando uma 

situação de diminuição substancial da capacidade de decisão do participante, o 

consentimento informado poderia ser direcionado inicialmente ao seu responsável 

legal, que seria convidado a participar do protocolo de pesquisa após a apresentação, 

leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), tempo para reflexão 

e questionamentos (Anexo D). Após o participante da pesquisa recuperar a 

capacidade de decisão, o TCLE seria reaplicado. 

O centro coordenador submeteu o protocolo ao sistema do Comitê de Ética em 

Pesquisa (CEP)/CONEP, e a aprovação do protocolo, TCLE e documentos 

relacionados foram obtidos antes do início do estudo. De acordo com o II Parecer aos 

Comitês de Ética em Pesquisa, em 14 de abril de 2020, da CONEP, e em razão do 

caráter excepcional adotado para protocolos de pesquisa relacionados à COVID-19, 

os CEPs dos centros participantes endossariam o parecer aprovado, quando fosse o 

caso, emitido pela CONEP. 

Foi responsabilidade do investigador principal garantir que todas as condições 

para aprovação do estudo fossem atendidas e que alterações de protocolo ou eventos 

adversos graves também fossem relatadas ao CEP. 
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4.9 CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS  

Após a randomização, os participantes da pesquisa receberam um número 

exclusivo do estudo. O coordenador de pesquisa do centro compilou um registro de 

aplicação incluindo o nome do paciente, data de nascimento, número de identificação 

do hospital, número único do estudo e data e hora da randomização. 

Os dados subsequentes foram identificados apenas pelo número único do 

estudo. Os dados de registro e estudo foram mantidos separadamente. Os dados do 

estudo foram inseridos em um banco de dados protegido por senha, gerenciado por 

um comitê independente. Nenhum dado de identificação foi inserido no banco de 

dados. Da mesma forma, cópias impressas dos dados coletados do estudo no 

formulário individual de coleta em papel foram armazenadas separadamente no 

escritório fechado do pesquisador principal ou coordenador da pesquisa. Somente a 

equipe de pesquisa obteve acesso a essas informações e não as divulgou a nenhuma 

outra pessoa ou entidade. Ao arquivar, os pesquisadores no local do estudo tomaram 

todas as medidas apropriadas para proteger e impedir o acesso a esses dados por 

terceiros não autorizados. Os pesquisadores mantiveram a confidencialidade de toda 

a documentação do estudo e tomaram medidas para evitar a destruição acidental ou 

prematura desses documentos. 

O investigador reterá os documentos do estudo por pelo menos 15 anos após 

a conclusão ou descontinuação do estudo e deve notificar o comitê de gerenciamento 

do estudo antes de destruir quaisquer documentos essenciais do estudo após a 

conclusão ou descontinuação do estudo. Se algum investigador desistisse ou se 

transferisse de qualquer estudo, a responsabilidade pela manutenção dos registros 

poderia ser transferida para o centro coordenador ou outro investigador. O centro de 

coordenação deveria ser notificado e deveria concordar com a mudança. Toda a 

documentação associada também deveria ser atualizada. 
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4.10 PROCEDIMENTOS 

Após análise dos critérios de inclusão e exclusão, o TCLE foi obtido por escrito 

de todos os pacientes ou de um representante legal. Os documentos relacionados ao 

TCLE, formulário eletrônico de relato de casos e documentos oficiais do estudo estão 

em anexos em arquivo complementar.   

Os pacientes elegíveis receberam cuidados de suporte padrão do hospital local, 

incluindo suporte ventilatório, manejo hemodinâmico, terapia de substituição renal e 

outros suportes clínicos, quando necessário. Se um hospital do estudo apresentasse 

um tratamento padrão para a COVID-19, os pacientes poderiam receber 

corticosteroides, remdesivir, terapia antimicrobiana para infecções bacterianas ou 

fúngicas e profilaxia para Strongyloides. Drogas experimentais concomitantes não 

foram permitidas.  

O regime de AC atribuído foi mantido durante toda a internação hospitalar, caso 

ausência de EA. O TTPa foi realizado três vezes ao dia, sendo registrada a 

porcentagem de resultados que atingiram o intervalo terapêutico estimado. Se os 

pacientes em uso de AC profilática fossem diagnosticados com trombose venosa ou 

arterial, seriam transicionados para receberam dose terapêutica de anticoagulante. 

Após a alta hospitalar, os pacientes com diagnóstico de trombose venosa ou arterial 

foram mantidos em AC terapêutica, pelo tempo necessário.  

Os dados foram continuamente inseridos no banco de dados pelo formulário 

eletrônico de relato de casos projetado especificamente para o estudo. As variáveis 

incluíram características basais da população estudada, dados demográficos (sexo, 

idade, comorbidades, história clínica, duração da doença, necessidade de suporte 

clínico, resultados de exames laboratoriais, desvio de tratamento, adesão ao 

tratamento e EA), além de desfechos clínicos primários e secundários. Os pacientes 

foram avaliados diariamente até o óbito, alta ou 30 dias após a randomização. Os 

pacientes que receberam alta foram acompanhados por ligação telefônica no dia 30. 

Todos os exames laboratoriais e radiográficos, incluindo radiografia de tórax e 

tomografia computadorizada de tórax, foram realizados a critério do médico assistente 

e seguiram a rotina de atendimento do centro. 

Foram obtidos os seguintes registros até o 30º dia, alta da UTI ou óbito: índice 

de disfunção multiorgânica pelo escore Sequential Organ Failure Assessment 

(SOFA)130, resultados de exames laboratoriais incluindo gasometria arterial, relação 
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PaO2/FiO2, hemoglobina, plaquetas, creatinina, ureia, glicose, bilirrubina total e 

frações, AST, ALT, TP, TTPa, CK-MB, CPK e DHL. 

Especificamente para o protocolo, a dosagem de IL-6, dímero-D, troponina, 

PCR, NT-proBNP e ferritina foram realizadas imediatamente após a randomização, 

em 72 horas (D3) e 7 dias após o início do tratamento (D7). Amostras de sangue foram 

coletadas pelos centros participantes do estudo e encaminhadas ao Laboratório 

Central do InCor do HCFMUSP. 

Os biomarcadores foram quantificados por imunoensaios e analisados por: 

− Tecnologia Turbidimétrica: 

− PCR - Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Estados Unidos da 

América (EUA); 

− Dímero-D - Diagnóstica Stago, Asnières sur Seine, França; 

− Quimioluminescência direta: 

− IL-6 - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA; 

− Ou sanduíche: 

− Troponina I (cTnI) - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, 

EUA; 

− NT-proBNP - Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, EUA; 

− Ferritina - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA. 

As amostras foram transportadas para o Laboratório Central do InCor em baixa 

temperatura. Armazenadas a -20°C, as amostras permaneceram estáveis por um 

período de 30 dias (dímero-D, IL-6 e ferritina), 40 dias (troponina I), 6 meses (PCR) e 

12 meses (NT-proBNP). Os valores de referência dos biomarcadores estão descritos 

na Quadro 4. 
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Quadro 4 - Valores de referência dos biomarcadores 

Biomarcador Valor de Referência 
PCR < 5,0 mg/L 

Troponina I < 58 ng/L para homens, < 40 ng/L para mulheres 
IL-6 < 4,4 pg/mL 

NT-proBNP < 125 pg/mL 
Dímero-D < 500 ng/mL 
Ferritina 22 - 322 ng/mL para homens, 15 - 190 ng/mL para mulheres 

mg: miligrama; L: litro; ng: nanograma; IL: interleucina; pg: picograma; mL: mililitro; NT-proBNP: 
N-terminal pró-peptídeo natriurético tipo B. 

Recomendou-se que os pacientes randomizados fossem submetidos a 

eletrocardiograma de 12 derivações, ultrassom Doppler de membros inferiores e a 

ecocardiograma transtorácico antes do tratamento e no 7º e 30º dias de internação.  

Também foram registrados o tratamento administrado: corticosteroide, 

cloroquina/hidroxicloroquina, antibioticoterapia e suporte ventilatório (cateter nasal de 

alto fluxo, ventilação mecânica não-invasiva, ventilação mecânica invasiva). 

Na presença de ventilação mecânica, foram registrados o modo ventilatório, 

volume corrente, pressão expiratória final positiva (PEEP), pressão de platô e pressão 

média das vias aéreas além da relação PaO2/FiO2. 

O diagrama do estudo está representado na Figura 7, ilustrando o processo de 

recrutamento, alocação, acompanhamento e análise dos participantes. 
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Figura 7 - Desenho e avaliações do estudo 

 
TCLE: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido; AC: anticoagulação. 

4.11 RANDOMIZAÇÃO E MASCARAMENTO 

Os pacientes elegíveis foram aleatoriamente designados em uma proporção de 

1:1:1:1 para receber AC terapêutica, AC profilática, AC terapêutica mais tocilizumabe 

ou AC profilática mais tocilizumabe. A randomização foi estratificada de acordo com o 

local do estudo no momento da inscrição usando um sistema de randomização central 

via web. Os estatísticos responsáveis pela análise dos dados não tinham 

conhecimento do status de tratamento de cada participante. 
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4.12 DESFECHO PRIMÁRIO 

O desfecho primário foi a proporção de pacientes com melhora clínica em 30 

dias após a randomização, definida por alta hospitalar ou redução de pelo menos 2 

pontos em relação à linha de base na escala ordinal modificada de 7 pontos 

recomendada pela OMS.  

No Quadro 5, está descrita a escala utilizada. 

Quadro 5 - Escala Ordinal Modificada de 7 pontos da Organização Mundial de Saúde131 

Nível Descrição 

1 Não hospitalizado, sem limitações para atividades 

2 Não hospitalizado, porém com limitações para atividades 

3 Hospitalizado, sem necessidade de oxigênio suplementar 

4 Hospitalizado, necessitando de oxigênio suplementar 

5 Hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilação mecânica não 
invasiva ou ambos 

6 Hospitalizado, exigindo ECMO, ventilação mecânica invasiva ou ambos 

7 Morte 
ECMO: oxigenação por membrana extracorpórea. 

4.13 DESFECHOS SECUNDÁRIOS 

Os desfechos secundários incluíram a análise em 30 dias após a randomização 

dos seguintes parâmetros:  

− Mortalidade; 

− Necessidade de ventilação mecânica invasiva; 

− Duração da ventilação mecânica invasiva; 

− Necessidade de vasopressores; 

− Duração do uso de vasopressores; 

− IRA de acordo com os critérios AKIN; 

− Necessidade de terapia de substituição renal; 

− Complicações cardiovasculares; 

− Tempo de permanência em UTI. 
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Os desfechos de segurança avaliados incluíram: 

− Eventos adversos graves, definidos como hemorragia maior; 

− Trombocitopenia induzida por heparina; 

− Choque séptico. 

Os níveis de biomarcadores também foram comparados entre os grupos nos 

dias 1, 3 e 7 do estudo. 

4.14 DEFINIÇÕES DE DESFECHOS 

4.14.1 Complicações cardiovasculares 

Lesão miocárdica: níveis plasmáticos elevados de troponina sem déficit 

segmentar132. 

Infarto agudo do miocárdio: alteração dos marcadores na presença de 

alterações no eletrocardiograma ou ecocardiograma132. 

Choque cardiogênico: falência circulatória aguda decorrente de disfunção 

cardiovascular133. 

Arritmias supraventriculares ou ventriculares: presença de ritmos cardíacos 

anômalos originados nos átrios ou ventrículos, caracterizados por atividade elétrica 

aberrante detectada pela eletrocardiograma ou telemetria134,135. 

Miocardite: inflamação do miocárdio, identificada por meio de manifestações 

clínicas, resultados laboratoriais e técnicas de imagem, como a ressonância 

magnética cardíaca136. 

Pericardite: inflamação do pericárdio, caracterizada clinicamente por dor 

torácica, atrito pericárdico e evidência de derrame pericárdico, confirmada por 

ecocardiograma e, em casos selecionados, por ressonância magnética cardíaca137. 

Disfunção ventricular: comprometimento da função contrátil do ventrículo 

esquerdo ou direito, avaliada por ecocardiograma133. 

TEV: TVP era diagnosticada na ausência de fluxo venoso ao Doppler138; e 

embolia pulmonar era caracterizada pela presença de dispneia ou dor torácica súbita, 

hipotensão, hipoxemia, cianose ou taquicardia sinusal associada a visualização de 

trombo na angiotomografia de tórax, ou ao Doppler de membros inferiores 

confirmando TVP139. 
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4.14.2 Complicações renais 

IRA: era diagnosticada de acordo com a classificação AKIN, que define a lesão renal 

aguda como uma redução abrupta (dentro de 72 horas) da função renal caracterizada por 

um aumento absoluto da creatinina maior ou igual a 0,3 mg/dl (≥ 26, 4 µmol/EU); um 

aumento percentual na creatinina maior ou igual a 50% (1,5 vezes a creatinina basal); ou 

redução do débito urinário para menos de 0,5 mL/kg/h por 6 horas ou mais140. 

4.14.3 Complicações pulmonares 

Síndrome do desconforto respiratório agudo: segundo os critérios de Berlim, 

início de hipoxemia aguda (relação PaO2/FiO2 < 300), presença de infiltrados bilaterais 

verificados na radiografia ou tomografia de tórax que não podem ser justificados por 

disfunção cardíaca141. 

4.14.4 Complicações infecciosas 

Sepse: infecção associada a resposta imunológica aberrante130.  

Choque séptico: subtipo mais grave de sepse, caracterizado por anormalidades 

celulares, bioquímicas e metabólicas130. 

Pneumonia: presença de infiltrado pulmonar novo, persistente ou progressivo 

na radiografia de tórax associado a pelo menos 2 dos seguintes critérios: temperatura 

≥ 38°C, contagem de leucócitos > 12.000 células/mm3 ou < 3.000 células/mm3, ou 

secreção endotraqueal purulenta com coloração Gram demonstrando > 25 neutrófilos 

e < 10 células epiteliais por campo142. 

Infecção da corrente sanguínea: isolamento do mesmo microrganismo na 

hemocultura periférica e na cultura da ponta do cateter retirado143. 

4.14.5 Sangramento 

Sangramento significante: sangramento sintomático em um órgão ou área 

crítica, como intracraniano, intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular ou 

pericárdico, intramuscular com síndrome compartimental; ou sangramento com queda 

do nível de hemoglobina de 2 g/dL ou mais, com necessidade de transfusão de duas 

ou mais unidades de concentrado de hemácias144. 
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4.14.6 Trombocitopenia induzida por heparina 

Queda na contagem de plaquetas de pelo menos 50%, frequentemente 

atingindo níveis < 150.000/mm3 associado a sinais de sintomas e/ou anticorpos contra 

complexos de heparina-PF4 presentes, ocorrendo pelo menos 5 dias do início do 

tratamento com heparina após exclusão de outras causas145. 

4.14.7 Eventos adversos 

Um EA foi considerado qualquer ocorrência médica indesejável em um 

participante de ensaio clínico com um medicamento e não necessariamente 

relacionado ao tratamento. O sangramento é o efeito adverso mais comum da 

heparina e a TIH é um evento adverso conhecido do uso de HNF com incidência entre 

0,5 e 5%146. 

Infecção grave: incluindo pneumonia, infecção do trato urinário, celulite, herpes 

zoster, gastroenterite, diverticulite, sepse e artrite bacteriana. 

Perfurações do trato gastrointestinal: complicação de diverticulite, incluindo 

peritonite aguda, perfuração do trato gastrointestinal inferior, fístula e abscesso. 

Reação durante a infusão: o evento mais frequentemente relatado durante a 

infusão foi hipertensão e nas primeiras 24 horas, cefaleia e reações cutâneas. 

Anafilaxia: reação observada durante a infusão da segunda a quarta 

administração de tocilizumabe. 

Parâmetros laboratoriais alterados: como trombocitopenia, elevação de 

enzimas hepáticas e perfil lipídico (colesterol total, lipoproteína de baixa densidade, 

triglicerídeos)147. 

EA graves são as que resultaram em morte ou potencialmente fatal, ou que 

necessitaram de internação ou internação prolongada, ou que resultaram em 

incapacidade ou incapacidade persistente ou significativa. 

A ocorrência de EA grave no protocolo deveria ser comunicada ao CEP local 

em até 24 horas do conhecimento pelo pesquisador/equipe de estudo responsável 

pelo centro participante. 

Dada a gravidade da doença na COVID-19, não houve estudo pré-

especificando critérios de interrupção do seguimento. A equipe do protocolo revisou 

os dados cegos de EA/EA graves a cada 2 semanas. Caso houvesse um número 
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preocupante de EAs inesperados, o pesquisador solicitaria a revisão dos dados de 

segurança em reunião ad hoc com o comitê externo independente de monitoramento 

de segurança, por videoconferência. Além disso, todos os eventos adversos graves 

identificados durante o estudo foram analisados pelo CEP e pelo sistema 

CEP/CONEP. 

4.15 CÁLCULO AMOSTRAL 

O estudo foi projetado para alcançar um poder de 80% para detectar um aumento 

na proporção de pacientes com melhora clínica de 55% nos grupos controles, 

comparados a uma melhora clínica de 80% no grupo AC terapêutica mais tocilizumabe, 

considerando um erro tipo I bilateral de 5%. De acordo com essa premissa, e 

considerando 10% de perda de seguimento, o tamanho estimado da amostra foi de 308 

pacientes divididos nos 4 braços de tratamento. A hipótese de uma ocorrência de 55% 

do desfecho primário nos três braços comparados foi baseada em dados preliminares 

publicados em julho de 2020, provenientes de uma coorte americana de pacientes 

graves com COVID-19 randomizados entre março e abril de 2020148. 

4.16 ANÁLISE ESTATÍSTICA  

A avaliação do desfecho primário foi realizada na população em uma análise 

com intenção de tratar. A proporção de pacientes com melhora clínica nos 4 braços 

durante as 4 semanas após a randomização foi comparada usando o teste Qui-

quadrado de forma assintótica e a razão de chances com seu intervalo de confiança 

bicaudal de 95%. 

As variáveis quantitativas foram expressas como média e desvio padrão (DP), 

e comparadas entre os grupos utilizando ANOVA de fator único. Para variáveis com 

distribuição não normal, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido do teste post 

hoc de Dunn para comparar os grupos. Os dados categóricos foram avaliados pelo 

teste do Qui-quadrado ou da razão de verossimilhança. Foram calculadas as razões 

de chances (odds ratio, OR) utilizando o grupo AC profilática como referência. 

Utilizou-se um nível de significância de 0,05 (bicaudal). As análises estatísticas 

foram realizadas com o software SPSS, versão 25 (IBM Corp., 2017, Armonk, NY). 



 

5 RESULTADOS 
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No período de 16 de novembro de 2020 a 2 de agosto de 2021, um total de 702 

pacientes foram avaliados quanto à elegibilidade do estudo. Desses pacientes, 310 

foram randomizados; dois retiraram o termo de consentimento e 308 foram incluídos 

na análise por intenção de tratar, sendo distribuídos da seguinte forma: 75 pacientes 

no grupo AC terapêutica, 80 no grupo AC profilática, 79 no grupo AC terapêutica mais 

tocilizumabe, e 74 no grupo AC profilática mais tocilizumabe. O diagrama do estudo é 

apresentado na Figura 8. 

Figura 8 - Diagrama do estudo 

 
AC: anticoagulação. 
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5.1 CARACTERÍSTICAS DOS PACIENTES 

A Tabela 1 apresenta as características basais dos pacientes incluídos. No 

grupo AC terapêutica, 46 pacientes (61,3%) eram do sexo masculino, comparado 

a 39 pacientes (48,8%) no grupo AC profilática, 55 pacientes (69,6%) no grupo AC 

terapêutica mais tocilizumabe e 43 pacientes (58,1%) no grupo AC profilática mais 

tocilizumabe. 

A idade média e DP dos pacientes foi de 51 ± 13 anos no grupo AC 

terapêutica, 55 ± 13 anos no grupo AC profilática, 52 ± 15 anos no grupo AC 

terapêutica mais tocilizumabe e 56 ± 11 anos no grupo AC profilática mais 

tocilizumabe. A maioria dos pacientes era branco (58,1% a 68%), seguido por 

multirraciais (27,5% a 33,8%) e negros (4% a 10%). O índice de massa corporal 

(IMC) médio e DP foram 31 ± 6 kg/m² no grupo AC terapêutica, 33 ± 8 kg/m² no 

grupo AC profilática, 31 ± 6 kg/m² no grupo AC terapêutica mais tocilizumabe e 30 

± 5 kg/m² no grupo AC profilática mais tocilizumabe. 

As comorbidades foram semelhantes entre os grupos, com hipertensão 

variando de 37,8% a 44%, presente em 33 pacientes (44%) do grupo AC 

terapêutica, 32 pacientes (40%) do grupo AC profilática, 33 pacientes (41,8%) do 

grupo AC terapêutica mais tocilizumabe e 28 pacientes (37,8%) do grupo AC 

profilática mais tocilizumabe. A prevalência de diabetes mellitus variou de 14,9% a 

25%, obesidade de 29,1% a 36,3% e dislipidemia de 5% a 10,7%.  

A distribuição dos pacientes na Escala Ordinal Modificada de 7 Pontos da 

OMS foi a seguinte: no grupo AC terapêutica, 17 pacientes (22,7%) tiveram 

pontuação 4, 43 (57,3%) tiveram pontuação 5 e 15 (20%) tiveram pontuação 6. No 

grupo AC profilática, 13 pacientes (16,3%) tiveram pontuação 4,46 (57,5%) 

pontuação 5 e 21 (26,3%) pontuação 6. No grupo AC terapêutica mais 

tocilizumabe, 8 pacientes (10,1%) tiveram pontuação 4, 53 (67,1%) pontuação 5 e 

18 (22,8%) pontuação 6. No grupo AC profilática mais tocilizumabe, 11 pacientes 

(14,9%) tiveram pontuação 4, 49 (66,2%) pontuação 5 e 14 (18,9%) pontuação 6. 

A maioria dos pacientes em todos os grupos apresentou pontuação 5, refletindo 

um nível intermediário de gravidade. 
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A utilização de medicamentos concomitantes variou entre os grupos. 

Corticosteroides foram usados por 64% a 70,3% dos pacientes, sendo mais 

frequente no grupo AC profilática mais tocilizumabe (70,3%). Antibióticos foram 

utilizados por 17,3% a 28,8% dos pacientes, sendo maior uso no grupo AC 

profilática (28,8%). Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina foram utilizados 

por 3,8% a 16,2% dos pacientes, com menor uso no grupo AC terapêutica mais 

tocilizumabe (3,8%). Betabloqueadores foram utilizados por 3,8% a 9,5% dos 

pacientes, sendo mais frequente no grupo AC profilática mais tocilizumabe (9,5%). 

Estatinas foram usadas por 3,8% a 6,7% dos pacientes. Inibidores da Enzima de 

Conversão da Angiotensina foram utilizados por 1,3% a 9,3% dos pacientes. 

Antiagregantes plaquetários foram utilizados por 3,8% a 8,8% dos pacientes, sendo 

mais frequente no grupo AC profilática (8,8%). 

O tempo entre internação e randomização foi medido em todos os grupos, 

apresentando uma mediana de 2 dias com intervalo interquartil (IIQ) de 1 a 3 dias. 

Quanto ao tempo de sintomas até a randomização, a mediana e o IIQ foram de 7 

dias (4-11) no grupo AC terapêutica, 7 dias (3-10) no grupo AC profilática, 8 dias 

(4-11) no grupo AC terapêutica mais tocilizumabe e 7 dias (3-11) no grupo AC 

profilática mais tocilizumabe. 
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Tabela 1 - Características basais dos pacientes 

Variáveis 
AC 

terapêutica 
(n = 75) 

AC 
profilática 

(n = 80) 

AC 
terapêutica + 
tocilizumabe 

(n = 79) 

AC 
profilática + 
tocilizumabe 

(n = 74) 
P 

Sexo (masculino) 46 (61,3%) 39 (48,8%) 55 (69,6%) 43 (58,1%) 0,06ª 
Idade (anos), média e DP 51 ± 13 55 ± 13 52 ± 15 56 ± 11 0,07e 
Raça     0,68b 

Branco 51 (68%) 49 (61,3%) 52 (65,8%) 43 (58,1%)  
Multirracial 21 (28%) 22 (27,5%) 23 (29,1%) 25 (33,8%)  
Negro 3 (4%) 8 (10%) 4 (5,1%) 5 (6,8%)  
Asiático 0 (0%) 1 (1,3%) 0 (0%) 1 (1,4%)  

IMC (kg/m²), média ± DP 31 ± 6 33 ± 8 31 ± 6 30 ± 5 0,15e 
Comorbidades      

Hipertensão 33 (44%) 32 (40%) 33 (41,8%) 28 (37,8%) 0,88ª 
Diabetes Mellitus 15 (20%) 20 (25%) 15 (19%) 11 (14,9%) 0,47ª 
Obesidade 23 (30,7%) 29 (36,3%) 23 (29,1%) 23 (31,1%) 0,78ª 
Dislipidemia 8 (10,7%) 4 (5%) 4 (5,1%) 5 (6,8%) 0,49b 
Câncer 3 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,03b 
Cirrose 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,4%) 0,41b 
Doença Renal 0 (0%) 1 (1,3%) 2 (2,5%) 2 (2,7%) 0,34b 
Doença Arterial Coronariana 3 (4%) 4 (5%) 5 (6,3%) 3 (4,1%) 0,90b 
Insuficiência Cardíaca 0 (0%) 1 (1,3%) 1 (1,3%) 1 (1,4%)   0,64b 
DPOC 0 (0%) 1 (1,3%) 1 (1,3%) 2 (2,7%) 0,41b 
Asma 1 (1,3%) 1 (1,3%) 2 (2,5%) 4 (5,4%) 0,38b 
Tabagismo 0 (0%) 2 (2,5%) 2 (2,5%) 1 (1,4%) 0,36b 
Etilismo 1 (1,3%) 1 (1,3%) 2 (2,5%) 1 (1,4%) 0,91b 

Escala Ordinal Modificada de 7 
pontos da OMS     0,46ª 

(4) 17 (22,7%) 13 (16,3%) 8 (10,1%) 11 (14,9%)  
(5) 43 (57,3%) 46 (57,5%) 53 (67,1%) 49 (66,2%)  
(6) 15 (20%) 21 (26,3%) 18 (22,8%) 14 (18,9%)  

Medicamentos concomitantes      
Corticosteroides 48 (64%) 48 (60%) 49 (62%) 52 (70,3%) 0,67ª 
Antibióticos 13 (17,3%) 23 (28,8%) 19 (24,1%) 19 (25,7%) 0,97ª 
BRA 12 (16%) 12 (15%) 3 (3,8%) 12 (16,2%) 0,30ª 
Betabloqueadores 7 (9,3%) 3 (3,8%) 3 (3,8%) 7 (9,5%) 0,40ª 
Estatinas 5 (6,7%) 4 (5%) 3 (3,8%) 4 (5,4%) 0,72b 
IECA 7 (9,3%) 1 (1,3%) 5 (6,3%) 4 (5,4%) 0,28ª 
Antiagregantes plaquetários 4 (5,3%) 7 (8,8%) 3 (3,8%) 3 (4,1%) 0,53b 

Tempo entre internação e 
randomização (dias) 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3) 2 (1-3)  

Tempo de sintomas até 
randomização (dias) 7 (4-11) 7 (3-10) 8 (4-11) 7 (3-11)  

e: Análise de Variância (ANOVA); a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razão de verossimilhança; 
P: Valor de p (significância estatística). 
*Escala Ordinal Modificada de 7 pontos da Organização Mundial de Saúde: (4) Hospitalizado, necessitando de 
oxigênio suplementar; (5) Hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilação mecânica não 
invasiva ou ambos; (6) Hospitalizado, exigindo ECMO, ventilação mecânica invasiva ou ambos. 
IIQ: intervalo interquartílico; AC: anticoagulação; DP: desvio padrão; IMC: índice de massa corporal; DPOC: 
doença pulmonar obstrutiva crônica; BRA: bloqueadores de receptores da angiotensina; IECA: inibidores 
da enzima conversora da angiotensina. 
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A Tabela 2 apresenta as análises dos biomarcadores dos pacientes ao longo 

do estudo. Os níveis de PCR (mg/mmol) no dia 1 não apresentaram diferenças 

significativas entre os grupos. No entanto, no dia 3, os níveis de PCR diminuíram 

significativamente nos grupos que receberam tocilizumabe, com medianas de 29 (18 

- 46) e 30 (15 - 58), comparados aos grupos sem tocilizumabe. No dia 7, essa 

diferença se manteve, com os grupos com tocilizumabe apresentando valores muito 

mais baixos [3 (2 - 6) e 3 (2 - 8)]. 

Os níveis de troponina (pg/mL), NT-proBNP e ferritina foram semelhantes entre 

os grupos nos dias 1, 3 e 7, sem diferenças estatisticamente significativas. Em relação 

à IL-6 (pg/mL), os grupos com tocilizumabe mostraram aumentos significativos nos 

níveis no dia 3, com medianas de 281 (90-835) e 216 (77-459), contrastando com os 

grupos sem tocilizumabe. No dia 7, essa tendência permaneceu, com níveis mais altos 

de IL-6 nos grupos com tocilizumabe. 

Os níveis de dímero-D (ng/mL) no dia 1 foram comparáveis entre os grupos. 

No dia 3, não houve diferenças estatisticamente significativas. No dia 7, os grupos que 

receberam tocilizumabe apresentaram níveis mais altos de dímero-D, em comparação 

aos grupos sem tocilizumabe. 
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Tabela 2 - Análises dos biomarcadores 

Variáveis (IIQ) 
AC 

terapêutica 
(n = 75) 

AC 
profilática 

(n = 80) 

AC 
terapêutica + 
tocilizumabe 

(n = 79) 

AC 
profilática + 
tocilizumabe 

(n = 74) 
Pc 

PCR (mg/mmol)      

D1 120 
(59-163) 

80 
(47-132) 

104 
(48-177) 

98 
(41-163) 0,24 

D3 65  
(27-151) 

51  
(25-108) 

29  
(18-46)* 

30  
(15-58)* <0,001 

D7 17 
(6-51) 

21  
(8-71) 

3  
(2-6)* 

3  
(2-8)* <0,001 

Troponina (pg/mL)      

D1 7 
(4-16) 

4 
(3-13) 

6 
(3-17) 

5 
(3-16) 0,66 

D3 4  
(3-10) 

3  
(3-11) 

5  
(3-13) 

3 
(3-11) 0,86 

D7 7  
(3-50) 

7  
(3-40) 

9  
(3-34) 

6  
(3-26) 0,71 

IL-6 (pg/mL)      

D1 14  
(7-34) 

16  
(6-40) 

24  
(11-54) 

17  
(6-64) 0,14 

D3 12  
(3-41) 

12  
(5-42) 

281  
(90-835)* 

216  
(77-459)* <0,001 

D7 4  
(3-18) 

8  
(3-23) 

114  
(51-529)* 

98  
(37-573)* <0,001  

NT-proBNP      

D1 207  
(33-649) 

102  
(39-955) 

169  
(60-573) 

98  
(52-351) 0,65 

D3 224  
(20-617) 

141  
(23-628) 

192  
(23-341) 

119  
(41-338) 0,59 

D7 144  
(10-410) 

60  
(10-517) 

59  
(14-466) 

52  
(25-211) 0,85 

Dímero-D (ng/mL)      

D1 1253  
(720-3881) 

1606  
(826-4119) 

1910  
(949-3827) 

1193  
(718-2579) 0,25 

D3 1224  
(745-3348) 

2117  
(818-5536) 

1800  
(689-6051) 

1751  
(759-7728) 0,31 

D7 947  
(495-2393) 

2125  
(811-5034)* 

2159  
(749-3675)* 

1734  
(910-8299)* 0,002 

Ferritina (ng/mL)      

D1 1096  
(522-1686) 

1050  
(646-1649) 

1227  
(772-1619) 

1243  
(580-1620) 0,93 

D3 950  
(509-1575) 

937  
(638-1366) 

1044  
(601-1468) 

1159  
(532-1580) 0,85 

D7 886  
(448-1625) 

896  
(525-1238) 

899  
(552-1514) 

973  
(526-1501) 0,85 

c: Teste de Kruskal-Wallis; *(vs. AC terapêutica, teste de Dunn): <0,0; P: Valor de p (significância estatística). 
IIQ: intervalo interquartil; PCR: proteína C reativa; IL-6: interleucina 6; D1: Dia 1 após randomização; D3: 
Dia 3 após randomização; D7: Dia 7 após randomização; AC: anticoagulação. 



RESULTADOS - 70 

 

A Tabela 3 compara os sintomas dos pacientes à admissão hospitalar entre os 

grupos de tratamento. Febre foi relatada por 46,3% a 61,3% dos pacientes, sem 

diferença significativa (P=0,24). Tosse variou de 58,1% a 73,4% entre os grupos 

(P=0,16). Dispneia foi um dos sintomas mais comuns, presente em 70,7% a 83,5% 

dos pacientes, também sem diferença significativa (P=0,29). Outros sintomas como 

mialgia, odinofagia, alteração do olfato e do paladar, coriza, cefaleia, diarreia, dor 

abdominal e náuseas foram relatados com frequências variadas, mas sem diferenças 

estatisticamente significativas entre os grupos. 

Tabela 3 - Sintomas à admissão hospitalar 

Variáveis 
AC 

terapêutica 
(n = 75) 

AC 
profilática 

(n = 80) 

AC 
terapêutica + 
tocilizumabe 

(n = 79) 

AC 
profilática +  
tocilizumabe 

(n = 74) 
P 

Febre 46 (61,3%) 37 (46,3%) 41 (51,9%) 43 (58,1%) 0,24ª 

Mialgia 31 (41,3%) 29 (36,3%) 28 (35,4%) 25 (33,8%) 0,80ª 

Tosse 53 (70,7%) 50 (62,5%) 58 (73,4%) 43 (58,1%) 0,16ª 
Odinofagia 8 (10,7%) 7 (8,8%) 12 (15,2%) 6 (8,1%) 0,48ª 

Alteração do olfato 8 (10,7%) 10 (12,5%) 11 (13,9%) 5 (6,8%) 0,53ª 

Alteração de paladar 9 (12%) 10 (12,5%) 14 (17,7%) 7 (9,5%) 0,48ª 
Dispneia 53 (70,7%) 60 (75%) 66 (83,5%) 57 (77%) 0,29ª 

Coriza 5 (6,7%) 13 (16,3%) 7 (8,9%) 6 (8,1%) 0,19ª 

Cefaleia 17 (22,7%) 19 (23,8%) 23 (29,1%) 15 (20,3%) 0,62ª 
Diarreia 12 (16%) 9 (11,3%) 6 (7,6%) 11 (14,9%) 0,38ª 

Dor abdominal 2 (2,7%) 3 (3,8%) 3 (3,8%) 4 (5,4%) 0,86ª 

Náuseas 7 (9,3%) 4 (5%) 6 (7,6%) 5 (6,8%) 0,77ª 

a: Teste qui-quadrado de Pearson; P: Valor de p (significância estatística). 
AC: anticoagulação. 

A Tabela 4 apresenta os sinais vitais dos pacientes à admissão hospitalar. A 

média da pressão sistólica variou de 125 a 129 mmHg entre os grupos, sem diferenças 

estatisticamente significativas (P=0,60). A média da pressão diastólica variou de 74 a 

78 mmHg, também sem diferenças significativas (P=0,27). A frequência cardíaca 

média variou de 83 a 89 batimentos por minuto.  
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Tabela 4 - Sinais vitais à admissão hospitalar 

Variáveis 
AC 

terapêutica 
(n = 75) 

AC 
profilática 

(n = 80) 

AC 
terapêutica + 
tocilizumabe 

(n = 79) 

AC 
profilática + 
tocilizumabe 

(n = 74) 
P 

Pressão Sistólica (mmHg), média e DP 125 ± 20 126 ± 18 129 ± 18 127 ± 19 0,60e 
Pressão Diastólica (mmHg), média e DP 76 ± 13 74 ± 11 78 ± 13 77 ± 14 0,27e 

Frequência Cardíaca (bat/min), média e DP 89 ± 15 83 ± 17 86 ± 15 84 ± 15 0,09e 

Temperatura Corporal (ºC), média e DP 36 ± 1 36 ± 1 36 ± 4 36 ± 4 0,68e 

e: Análise de Variância (ANOVA); P: Valor de p (significância estatística). 
DP: desvio padrão; AC: anticoagulação; mmHg: milímetros de mercúrio; bat: batimentos; min: minutos; °C: 
graus Celsius. 

A Tabela 5 detalha os medicamentos utilizados durante a internação hospitalar. 

Observa-se que a utilização de antiagregantes plaquetários variou entre 3,8% e 8,8% 

entre os grupos, sem diferenças significantes (P=0,53). O uso de antibióticos foi 

consistentemente alto em todos os grupos, variando de 41,9% a 45,6%, também sem 

diferenças entre os grupos (P=0,97). Corticosteroides foram amplamente utilizados, 

com frequências de 69,6% a 77%, sem diferenças estatisticamente significativas entre 

os grupos (P=0,68). A utilização de estatinas variou de 5,1% a 9,3% entre os grupos 

(P=0,72).  

Tabela 5 - Outros medicamentos utilizados durante o estudo 

Variáveis 
AC 

terapêutica 
(n = 75) 

AC 
profilática 

(n = 80) 

AC 
terapêutica + 
tocilizumabe 

(n = 79) 

AC 
profilática + 
tocilizumabe 

(n = 74) 
P 

Antiagregantes plaquetários 4 (5,3%) 7 (8,8%) 3 (3,8%) 3 (4,1%) 0,53b 

Antibióticos 33 (44%) 36 (45%) 36 (45,6%) 31 (41,9%) 0,97ª 

Betabloqueadores 9 (12%) 4 (5%) 6 (7,6%) 8 (10,8%) 0,40ª 
Corticosteroides 56 (74,7%) 56 (70%) 55 (69,6%) 57 (77%) 0,68ª 

Estatinas 7 (9,3%) 5 (6,3%) 4 (5,1%) 4 (5,4%) 0,72b 

IECA 7 (9,3%) 2 (2,5%) 6 (7,6%) 8 (10,8%) 0,22ª 
BRA 12 (16%) 14 (17,5%) 7 (8,9%) 14 (18,9%) 0,31ª 

a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razão de verossimilhança; P: Valor de p (significância 
estatística). 
AC: anticoagulação; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores de 
receptores da angiotensina. 

Todos os 153 pacientes randomizados para os grupos 3 e 4 receberam uma 

dose intravenosa de tocilizumabe, conforme o protocolo do estudo. Em relação à 

heparina, as variações e os desvios observados no protocolo de administração estão 

apresentados na Tabela 6.  
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Tabela 6 - Desvio de protocolo relacionado à heparina 

Variável 
AC 

terapêutica 
(n = 75) 

AC 
profilática 

(n = 80) 

AC 
terapêutica + 
tocilizumabe 

(n = 79) 

AC 
profilática + 
tocilizumabe 

(n = 74) 
P 

Pacientes com estratégia diferente de 
heparina n. (%) 12 (16%) 10 (12,5%) 19 (24,1%) 9 (12,2%) 0,15ª 

a: Teste qui-quadrado de Pearson; P: Valor de p (significância estatística). 

5.2 DESFECHO PRIMÁRIO 

Pacientes no grupo de AC terapêutica apresentaram maior proporção de 

melhora clínica em comparação ao grupo de referência (AC profilática): 64/75 (85%) 

versus 51/80 (64%), com uma razão de chances de 3,31; intervalo de confiança [IC] 

de 95%, 1,51 a 7,26; P=0,003, o que demonstra diferença estatisticamente significante 

em relação ao desfecho primário proposto. Para os pacientes que receberam a 

combinação de AC terapêutica e tocilizumabe, 53 pacientes (67%) atingiram o 

desfecho primário de melhora clínica, com uma razão de chances de 1,16 (IC 95%, 

0,60-2,23) e um valor de P de 0,66. No grupo de pacientes que receberam a 

combinação de AC profilática e tocilizumabe, 49 (66%) alcançaram o desfecho de 

primário de melhora clínica, apresentando uma razão de chances de 1,12 (IC 95%, 

0,57-2,16) e um valor de P de 0,57. Os desfechos estão descritos na Tabela 7. 

Tabela 7 - Desfecho primário do estudo 

 AC 
terapêutica 

AC 
profilática 

AC 
terapêutica + 
tocilizumabe 

AC 
profilática + 
tocilizumabe 

P 

N = 75 80 79 74  

Desfecho primário      
Alta hospitalar ou redução de pelo 
menos 2 pontos na escala ordinal 
modificada de 7 pontos recomendada 
pela OMS em 30 dias, Nº (%) 

64 (85) 51 (64) 53 (67) 49 (66) 0,013ª 

Razão de chances (95% IC) 3,31 
(1,51-7,26) Referência 1,16 

(0,60-2,23) 
1,12 

(0,57-2,16) 
 

P 0,003  0,66 0,57  

a: Teste qui-quadrado de Pearson; P: Valor de p (significância estatística). 
AC: anticoagulação; IC: intervalo de confiança. 



RESULTADOS - 73 

 

5.3 DESFECHOS SECUNDÁRIOS 

A análise dos desfechos secundários revelou que a mortalidade em 30 dias foi 

menor no grupo AC terapêutica (9%) comparado ao grupo de referência, AC profilática 

(29%), com uma razão de chances de 0,26 (IC 95%, 0,1-0,64; P=0,003). Os grupos 

que receberam tocilizumabe, tanto em combinação com AC terapêutica (22%) quanto 

com AC profilática (26%), não mostraram diferenças estatisticamente significativas em 

relação ao grupo de referência.  

O tempo de permanência na UTI variou entre os grupos, com medianas de 11 

a 17 dias, sem diferenças significativas (P=0,87). A necessidade de ventilação 

mecânica invasiva foi similar entre os grupos, variando de 16% a 22%, com dias de 

ventilação variando de 4 a 10 dias (P=0,79 e P=0,11, respectivamente). A 

necessidade de vasopressores e a duração do uso também não diferiram 

significativamente entre os grupos (P=0,91 e P=0,10). A incidência de IRA foi alta em 

todos os grupos, variando de 50% a 61% (P=0,54), enquanto a necessidade de terapia 

substituição renal foi baixa, variando de 1% a 6% (P=0,33). Complicações 

cardiovasculares, incluindo lesão miocárdica, arritmias, infarto agudo do miocárdio, 

choque cardiogênico, miocardite/pericardite, disfunção ventricular e tromboembolismo 

venoso, mostraram variação entre os grupos, mas sem diferenças estatisticamente 

significativas (valores de P variando de 0,08 a 0,92). Os resultados dos desfechos 

secundários estão descritos na Tabela 8. 
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Tabela 8 - Desfechos secundários do estudo 

 AC 
terapêutica 

AC 
profilática 

AC 
terapêutica + 
tocilizumabe 

AC 
profilática + 
tocilizumabe 

P 

N= 75 80 79 74  
Desfechos secundários      

Mortalidade em 30 dias, Nº (%) 7 (9) 23 (29) 17 (22) 19 (26) 0,02a 

Razão de chances (95% IC) 0,26 
(0,1-0,64) Referência 0,68 

(0,33-1,4) 
0.86 

(0,42-1,74) 
 

P 0,003  0,295 0,669  

Tempo de permanência na UTI, 
mediana (IIQ), dias 11 (5-27) 14 (6-25) 17 (7-24) 16 (9-26) 0,87c 

Pacientes que necessitaram de 
ventilação mecânica invasiva Nº (%) 12 (16) 13 (16) 14 (18) 16 (22) 0,79a 

Dias de ventilação mecânica invasiva, 
mediana (IIQ) 7 (2-16) 10 (7-14) 4 (2-11) 4 (2-8) 0,11c 

Pacientes que necessitaram de 
vasopressores, Nº (%) 12 (16) 12 (15) 12 (15) 14 (19) 0,91a 

Duração dos vasopressores, mediana 
(IIQ), dias 7 (2-20) 10 (8-14) 3 (1-16) 4 (2-8) 0,10c 

Insuficiência renal aguda (AKIN≥1), Nº 
(%) 46 (61) 47 (59) 45 (57) 37 (50) 0,54a 

Terapia de substituição renal, Nº (%) 4 (5) 5 (6) 5 (6) 1 (1) 0,33b 

Complicações cardiovasculares, Nº (%):      
Lesão miocárdica 10 (13) 8 (10) 7 (9) 9 (12) 0,81a 

Arritmias 11 (15) 8 (10) 7 (9) 12 (16) 0,44a 

Infarto agudo do miocárdio 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1 (1) 0,41b 
Choque cardiogênico 0 (0) 1 (1) 0 (0) 1 (1) 0,43b 

Miocardite/pericardite 0 (0) 2 (3) 1 (1) 0 (0) 0,23b 

Disfunção ventricular 1 (1) 2 (3) 1 (1) 1 (1) 0,92b 
Tromboembolismo venoso, Nº (%) 0 (0) 3 (4) 1 (1) 4 (3) 0,08b 

a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razão de verossimilhança; c: Teste de Kruskal-Wallis; P: 
Valor de p (significância estatística). 
AC: anticoagulação; IC: intervalo de confiança; UTI: unidade de terapia intensiva; IIQ: intervalo interquartil; 
AKIN: Acute Kidney Injury Network. 

A Tabela 9 apresenta a causa de óbito dos pacientes do estudo.  
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Tabela 9 - Lista de pacientes com causas do óbito 

Caso Grupo Número 
do caso 

Dias após 
randomização Causa do óbito 

1 AC profilática HE55001002 D9 Choque séptico 

2 AC profilática HE55001005 D20 Disfunção de múltiplos órgãos 
3 AC profilática mais tocilizumabe HE55001011 D5 Disfunção de múltiplos órgãos 

4 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001013 D1 Choque séptico 

5 AC profilática HE55001016 D10 Choque séptico 
6 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001027 D9 Choque séptico 

7 AC profilática HE55001031 D9 Choque séptico 

8 AC profilática mais tocilizumabe HE55001035 D27 Disfunção de múltiplos órgãos 
9 AC profilática mais tocilizumabe HE55001053 D6 Disfunção de múltiplos órgãos 

10 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001057 D1 Choque séptico 

11 AC profilática HE55001058 D8 Disfunção de múltiplos órgãos 
12 AC profilática mais tocilizumabe HE55001063 D17 Choque séptico 

13 AC profilática HE55001067 D30 Disfunção de múltiplos órgãos 

14 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001068 D18 Choque séptico 
15 AC profilática HE55001073 D13 Choque séptico 

16 AC profilática mais tocilizumabe HE55001074 D24 Choque séptico 

17 AC profilática mais tocilizumabe HE55001075 D7 Choque séptico 
18 AC terapêutica HE55001078 D1 Choque séptico 

19 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001079 D23 Disfunção de múltiplos órgãos 

20 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001090 D28 Choque séptico 
21 AC profilática mais tocilizumabe HE55001092 D7 Choque séptico 

22 AC terapêutica HE55001094 D21 Choque séptico 

23 AC profilática HE55001096 D14 Disfunção de múltiplos órgãos 
24 AC profilática HE55001100 D12 Disfunção de múltiplos órgãos 

25 AC terapêutica HE55001106 D6 Choque séptico 

26 AC profilática mais tocilizumabe HE55001108 D14 Choque séptico 
27 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001109 D1 Pneumomediastino 

28 AC profilática mais tocilizumabe HE55001110 D10 Choque séptico 

29 AC profilática HE55001111 D11 Choque séptico 
30 AC terapêutica HE55001112 D6 Choque séptico 

31 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001114 D22 Choque séptico 

32 AC profilática mais tocilizumabe HE55001117 D11 Choque séptico 
33 AC profilática HE55001120 D10 Choque séptico 

34 AC profilática HE55001122 D20 Disfunção de múltiplos órgãos 

35 AC profilática mais tocilizumabe HE55001123 D3 Choque séptico 
36 AC profilática mais tocilizumabe HE55001125 D4 Choque séptico 

continua 
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conclusão 

Caso Grupo Número 
do caso 

Dias após 
randomização Causa do óbito 

37 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001132 D13 Choque séptico 

38 AC profilática HE55001136 D17 Choque séptico 
39 AC profilática HE55001143 D26 Choque anafilático 

40 AC profilática HE55001152 D12 Choque hemorrágico 

41 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001154 D4 Choque séptico 
42 AC profilática HE55001174 D4 Choque séptico 

43 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001175 D13 Choque séptico 

44 AC profilática mais tocilizumabe HE55001186 D20 Choque séptico 
45 AC profilática HE55001190 D17 Choque séptico 

46 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001191 D13 Choque séptico 

47 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55001197 D6 Disfunção de múltiplos órgãos 
48 AC terapêutica HE55001200 D20 Choque séptico 

49 AC profilática HE55001226 D12 Injúria renal aguda 
(hipercalemia) 

50 AC terapêutica HE55001236 D28 Choque séptico 
51 AC profilática mais tocilizumabe HE55001248 D7 Disfunção de múltiplos órgãos 

52 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55006003 D1 Choque séptico 

53 AC profilática HE55006005 D12 Disfunção de múltiplos órgãos 
54 AC profilática mais tocilizumabe HE55006008 D14 Choque séptico 

55 AC profilática HE55006010 D26 Disfunção de múltiplos órgãos 

56 AC profilática mais tocilizumabe HE55006011 D16 Disfunção de múltiplos órgãos 
57 AC profilática HE55006016 D12 Choque séptico 

58 AC profilática HE55009006 D20 Choque séptico 

59 AC profilática mais tocilizumabe HE55010002 D29 Choque séptico 
60 AC profilática mais tocilizumabe HE55011003 D19 Choque séptico 

61 AC terapêutica HE55011005 D3 Choque séptico 

62 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55011006 D9 Choque séptico 
63 AC profilática HE55017002 D19 Choque séptico 

64 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55021009 D7 Disfunção de múltiplos órgãos 

65 AC terapêutica mais tocilizumabe HE55021010 D19 Choque séptico 
66 AC profilática mais tocilizumabe HE55021016 D6 Disfunção de múltiplos órgãos 

AC: anticoagulação. 
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5.4 ANÁLISE DE SUBGRUPOS  

A magnitude do efeito benéfico da AC terapêutica sobre o desfecho primário foi 

consistente em todas as análises de subgrupo, conforme ilustrado na Figura 9. A 

Figura 9 apresenta um forest plot detalhado do desfecho primário de melhora clínica 

em 30 dias em diferentes subgrupos de pacientes, estratificados por características 

como gravidade da doença, comorbidades e características demográficas. Em todos 

os subgrupos, a AC terapêutica foi associada a uma redução do desfecho primário em 

30 dias em comparação com a AC profilática. A magnitude dessa redução variou entre 

os subgrupos, mas foi consistente em todos eles, demonstrando a robustez do efeito 

benéfico da AC terapêutica. 
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Figura 9 - Análise de subgrupos 

Subgrupo AC 
terapêutica Outros RC  

(95% IC) P P valor para 
interação 

Sexo 0,87 
  Feminino 25 (86%) 66 (69%) 0,35 (0,11-1,10) 0,07  
  Masculino 39 (85%) 87 (64%) 0,31 (0,13-0,75) 0,009  
Idade 0,49 
  <65 anos 56 (92%) 131 (75%) 0,27 (0,10-0,71) 0,008  
  ≥66 anos 8 (57%) 22 (38%) 0,46 (0,14-1,50) 0,20  
Raça 0,32 
  Branco 43 (84%) 101 (71%) 0,44 (0,19-1,01) 0,14  
  Outro 21 (88%) 52 (58%) 0,20 (0,06-0,72) 0,014  
Hipertensão 0,57 
  Não 36 (86%) 98 (70%) 0,39 (0,15-0,99) 0,048  
  Sim 28 (85%) 55 (59%) 0,26 (0,09-0,73) 0,011  
Diabetes 0,15 
  Não 50 (83%) 128 (68%) 0,43 (0,21-0,92) 0,028  
  Sim 14 (93%) 25 (54%) 0,09 (0,01-0,70) 0,022  
Obesidade 0,62 
  Não 44 (85%) 106 (67%) 0,37 (0,16-0,84) 0,018  
  Sim 20 (87%) 47 (63%) 0,25 (0,07-0,92) 0,038  
Tempo de sintomas até randomização 0,77 
  ≤7 dias 10 (77%) 50 (59%) 0,43 (0,10-1,85) 0,26  
  8-14 dias 39 (87%) 107 (70%) 0,36 (0,14-0,90) 0,030  
  >14 dias 15 (88%) 25 (56%) 0,17 (0,03-0,82) 0,027  
Escala ordinal modificada de 7 pontos recomendada pela OMS* 0,35 
  4 17 (100%) 27 (84%) - -  
  5 36 (84%) 109 (74%) 0,54 (0,22-1,32) 0,18  
  6 11 (73%) 17 (32%) 0,17 (0,05-0,62) 0,007  

 0,0               0,5                  1,0                  1,5              2,0 

 
P: Valor de p (significância estatística). 
*Escala ordinal modificada de 7 pontos recomendada pela Organização Mundial da Saúde; (1) Não hospitalizado, sem limitações para atividades; (2) Não hospitalizado, 
porém com limitações para atividades; (3) Hospitalizado, sem necessidade de oxigênio suplementar; (4) Hospitalizado, necessitando de oxigênio suplementar; (5) 
Hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilação mecânica não invasiva ou ambos; (6) Hospitalizado, exigindo ECMO, ventilação mecânica 
invasiva ou ambos; (7) Morte.  
RC: razão de chances; 95% IC: 95% Intervalo de confiança; AC: anticoagulação; OMS: Organização Mundial de Saúde. 
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A Figura 10 se propõe a realizar uma análise aprofundada da evolução da 

escala ordinal modificada de 7 pontos recomendado pela OMS ao longo do estudo, 

fornecendo uma representação gráfica da distribuição do escore em cada momento 

de avaliação, possibilitando a visualização da trajetória individual dos pacientes e a 

comparação entre os diferentes grupos do estudo. 

A escala ordinal modificada de 7 pontos foi o instrumento de avaliação clínica 

que permitiu classificar a gravidade da disfunção respiratória em sete categorias, 

desde ausência de sintomas até morte. A distribuição do escore apresentou uma 

melhora significativa ao longo do estudo, com um aumento no número de pacientes 

nas categorias de menor gravidade e uma redução no número de pacientes nas 

categorias de maior gravidade. 
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Figura 10 - Distribuição evolutiva do escore dos pacientes 

Escore evolutivo 
Escala ordinal modificada de 7 pontos 

D1                        4                               5                          6 
N (%)                  49 (15,9%)                                191 (62,0%)                                68 (22,1%) 
D7 

 
 
D30 

 
D1:  dia da randomização D7: dia 7 após randomização; D30: dia 30 após randomização; Escala ordinal 
modificada de 7 pontos recomendada pela Organização Mundial da Saúde; (1) Não hospitalizado, sem 
limitações para atividades; (2) Não hospitalizado, porém com limitações para atividades; (3) 
Hospitalizado, sem necessidade de oxigênio suplementar; (4) Hospitalizado, necessitando de oxigênio 
suplementar; (5) Hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilação mecânica não 
invasiva ou ambos; (6) Hospitalizado, exigindo ECMO, ventilação mecânica invasiva ou ambos; (7) 
Morte.  
AC: anticoagulação.  
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5.5 SEGURANÇA 

EA graves foram relatados em 12 de 75 pacientes (16%) no grupo AC 

terapêutica, 15 de 80 pacientes (18,8%) no grupo AC profilática, 18 de 79 pacientes 

(22,8%) no grupo AC terapêutica mais tocilizumabe e 21 dos 74 pacientes (28,4%) no 

grupo AC profilática mais tocilizumabe (P=0,277), descritos na Tabela 10.  

O risco de sangramento major foi significativamente menor no grupo de AC 

profilática em comparação com os outros grupos, com 1,3% dos pacientes no grupo 

de AC profilática apresentando sangramento major, em comparação com 6,7% no 

grupo de AC terapêutica, 5% no grupo de AC terapêutica mais tocilizumabe e 0% no 

grupo de AC profilática mais tocilizumabe, atingindo significância estatística (P = 

0,029). 

Choque séptico foi diagnosticado em 8 (10,7%) pacientes no grupo AC 

terapêutica, em 13 (16,3%) pacientes no grupo AC profilática, em 18 pacientes 

(22,8%) no grupo AC terapêutica mais tocilizumabe e em 21 pacientes (28,4%) no 

grupo AC profilática mais tocilizumabe (P=0,036). 

A Tabela 10 apresenta a descrição detalhada dos desfechos de segurança. 

Tabela 10 - Desfechos de segurança 

 AC 
terapêutica 

AC 
profilática 

AC 
terapêutica + 
tocilizumabe 

AC 
profilática + 
tocilizumabe 

p 

N= 75 80 79 74  

Desfechos 12 (16,0%) 15 (18,8%) 18 (22,8%) 21 (28,4%) 0,27a 

Eventos      
Sangramento significativo 5 (6,7%) 1 (1,3%) 4 (5,0%) 0 (0,0%) 0,02b 

TIH 0 (0,0%) 1 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,44b 

Choque séptico 8 (10,7%) 13 (16,3%) 18 (22,8%) 21 (28,4%) 0,03c 

a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razão de verossimilhança; c: Teste de Kruskal-W  
P: Valor de p (significância estatística). 
*Sangramento significativo: diminuição do nível de hemoglobina ≥ 2 g/dL ou transfusão de ≥ 2 unida  
de concentrado de hemácias. 
TIH: trombocitopenia induzida por heparina; AC: anticoagulação. 

A Tabela 11 apresenta uma análise detalhada de outros eventos adversos de 

interesse especial, além dos já descritos anteriormente. A tabela inclui informações 

sobre a frequência de cada evento em cada grupo de tratamento, incluindo injúria 

renal, eventos cardiovasculares e hepatotoxicidade, permitindo uma comparação 

precisa entre os grupos. 



RESULTADOS - 82 

 

Tabela 11 - Eventos adversos em 30 dias 

Variáveis AC 
terapêutica 

AC 
profilática 

AC 
terapêutica + 
tocilizumabe 

AC 
profilática + 
tocilizumabe 

P 

N= 75 80 79 74  

Terapia de substituição renal 6 (8%) 10 (12,5%) 7 (8,9%) 2 (2,7%) 0,17a 

Embolia pulmonar 2 (2,7%) 6 (7,5%) 4 (5,1%) 5 (6,8%) 0,53b 

Miocardite 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - 
Infarto agudo do miocárdio 0 (0%) 1 (1,3%) 1 (1,3%) 3 (4,1%) 0,21b 

Choque cardiogênico 0 (0%) 1 (1,3%) 1 (1,3%) 2 (2,7%) 0,42b 

Arritmia ventricular 0 (0%) 3 (3,8%) 1 (1,3%) 1 (1,4%) 0,24b 
Arritmia atrial 1 (1,3%) 1 (1,3%) 1 (1,3%) 4 (5,4%) 0,31b 
Acidente vascular cerebral 
isquêmico 1 (1,3%) 1 (1,3%) 0 (0%) 2 (2,7%) 0,40b 

Acidente vascular cerebral 
hemorrágico 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,4%) 0,41b 

Trombose venosa profunda 0 (0%) 3 (3,8%) 5 (6,3%) 2 (2,7%) 0,07b 

Coagulopatia 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,3%) 0 (0%) 0,44b 

Insuficiência hepática aguda 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2,7%) 0,12b 
Neutropenia idiopática 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,4%) 0,41b 

Anafilaxia 0 (0%) 1 (1,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0,44b 

Barotrauma ou pneumotórax 1 (1,3%) 0 (0%) 4 (5,1%) 1 (1,4%) 0,10b 
Fístula broncopleural 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,3%) 0 (0%) 0,44b 

a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razão de verossimilhança; P: Valor de p (significância 
estatística). 
AC: anticoagulação. 
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Neste ensaio clínico randomizado multicêntrico que incluiu 308 pacientes e 

analisou diferentes regimes de anticoagulação associado ou não ao uso do 

tocilizumabe, a anticoagulação terapêutica com heparina resultou na melhora do 

estado clínico e na redução da mortalidade em pacientes hospitalizados com COVID-

19 grave. Este estudo é pioneiro ao analisar a combinação de diferentes regimes de 

anticoagulação com ou sem tocilizumabe em uma população de pacientes graves com 

COVID-19. 

Entender os diferentes fenótipos da COVID-19 e como eles requerem 

diferentes abordagens terapêuticas é essencial para definir precocemente as 

estratégias para reduzir complicações incluindo mortalidade. O benefício terapêutico 

da heparina deve-se provavelmente não somente ao seu efeito anticoagulante, mas 

também devido a sua ação anti-inflamatória e imunomoduladora especialmente nos 

estágios iniciais da doença22.  

Foram incluídos pacientes com a forma grave de COVID-19 nos primeiros 10 

dias de evolução clínica. À randomização, a maioria dos pacientes, apesar de 

apresentarem a forma grave da doença, encontrava-se nas unidades de emergência, 

devido a limitações no número de leitos de terapia intensiva no Brasil durante a 

pandemia.  

Vários estudos randomizados de alta qualidade foram publicados sobre o papel 

da AC terapêutica em pacientes hospitalizados com COVID-1919,72,77,78,82. A maioria 

dos estudos mostrou que a heparina terapêutica traz benefícios aos pacientes com 

gravidade moderada da doença e que não necessitam de cuidados em nível de UTI. 

Os ensaios da plataforma ATTACC, ACTIV-4a e REMAP-CAP demonstraram uma 

redução nos dias livres de suporte de órgãos com dose terapêutica de heparina em 

pacientes não críticos, com um benefício de tratamento mais aparente em pacientes 

com dímero-D elevado81. Em contraste, o maior ensaio recentemente publicado não 

observou diferenças estatisticamente significantes no desfecho primário composto ao 

comparar heparina em dose profilática, enoxaparina em dose terapêutica ou 

apixabana em dose terapêutica149. Os autores deste grupo também publicaram seus 

achados relacionados ao tratamento de pacientes gravemente enfermos com 

heparina em dose terapêutica80. O ensaio foi interrompido precocemente devido à 

futilidade, apesar de ter incluído mais de 1000 pacientes. 

O ensaio clínico ACTION78 avaliou o uso de rivaroxabana e enoxaparina em 

doses terapêuticas, seguido por rivaroxabana até o 30º dia, em pacientes 
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hospitalizados com COVID-19 e níveis elevados de dímero-D. Os resultados 

demonstraram que essa estratégia não resultou em uma redução significativa nos 

desfechos clínicos, como tempo até a morte, duração da hospitalização ou 

necessidade de oxigênio suplementar em 30 dias, quando comparada à AC profilática. 

Além disso, houve um aumento nos eventos hemorrágicos, destacando os riscos 

associados ao uso terapêutico dessas medicações nesse contexto.  

Similarmente, o ensaio INSPIRATION82 em pacientes críticos com COVID-19 

não encontrou benefício de um regime de AC em dose intermediária em dias livres de 

suporte de órgãos ou mortalidade em comparação com a HNF profilática padrão ou 

enoxaparina. Por outro lado, o ensaio clínico HEP-COVID77, utilizando um desenho 

antitrombótico clássico, demonstrou que a heparina em dose terapêutica em pacientes 

hospitalizados com níveis de dímero-D ≥ 4 vezes o limite superior da normalidade 

melhorou os desfechos clínicos sem aumentar sangramento maior. Esse benefício foi 

observado apenas em pacientes não internado em UTI, destacando a importância da 

estratificação dos pacientes.  

Notavelmente, o ensaio clínico RAPID19, realizado com pacientes 

moderadamente enfermos com níveis elevados de dímero-D, não mostrou vantagem 

da heparina terapêutica sobre a heparina profilática na redução do desfecho 

combinado de morte, necessidade de ventilação invasiva/não invasiva e admissão em 

UTI. No entanto, reduziu significativamente o desfecho secundário de morte, 

sugerindo benefícios potenciais além do desfecho principal. 

Diversas razões podem explicar os benefícios da heparina que foram 

observados no presente estudo. A maioria dos ensaios com heparina foram 

multicêntricos e internacionais, incluindo pacientes com múltiplos fenótipos da doença 

e resposta distinta às terapias. Características individuais de pacientes e doenças, 

como raça, viremia, mecanismos inflamatórios e trombóticos, podem ser os 

impulsionadores dos benefícios da heparina no COVID-19. Este estudo incluiu 

pacientes brasileiros críticos com necessidade de suporte de terapia intensiva, a 

maioria em uso de ventilação mecânica não invasiva com oxigênio ou ventilação 

mecânica invasiva com internação recente. A heparina foi administrada na maioria dos 

pacientes dentro de 2 dias após a chegada ao hospital e dentro de 7 dias após início 

dos sintomas, sendo a maioria dos pacientes randomizada ainda na emergência, na 

fase inicial do quadro de COVID-19. 



DISCUSSÃO - 86 

 

Há a hipótese de que a heparina terapêutica evitou a tromboinflamação antes 

do desenvolvimento de um estado hiperinflamatório irreversível e avassalador, 

precocemente à instalação da tempestade de citocinas que ocorre na fase avançada 

da doença, especialmente nos dias subsequentes à internação, durante a 

permanência em ambiente de UTI150. Os mecanismos não anticoagulantes 

subjacentes ao tratamento de pacientes com COVID-19 com heparina incluem: 

inibição da atividade da heparanase, evitando vazamento endotelial; neutralização de 

quimiocinas e citocinas; interferência no tráfico de leucócitos; redução da entrada 

celular viral e neutralização de histonas citotóxicas extracelulares151. 

No presente estudo foram incluídos apenas pacientes graves, caracterizados 

pela necessidade de suporte respiratório, definindo cuidados em nível de UTI. Deve-

se também levar em consideração que muitos pacientes durante a pandemia, 

especialmente em países como o Brasil, mesmo necessitando de cuidados em UTI 

geralmente ainda estão em emergências ou em outras unidades de cuidados nos 

primeiros dias de internação. Diante do exposto, é fundamental que os sistemas de 

saúde considerem a realidade de países de baixa e média renda ao definir critérios 

de gravidade para pacientes durante uma pandemia, a fim de garantir o acesso 

universal a cuidados de saúde de qualidade. 

Em estudos anteriores, a gravidade moderada da doença foi definida como 

hospitalização por COVID-19 sem a necessidade de cuidados em nível de UTI. No 

ACTIV-4a80, no qual os pesquisadores descobriram que os cuidados em nível de UTI 

eram difíceis de definir durante a pandemia, a necessidade de suporte de órgãos, 

independentemente do ambiente hospitalar, foi usada para definir os cuidados em 

nível de UTI. Os pacientes que foram admitidos em UTI, mas sem receber suporte 

clínico maior, foram considerados moderadamente doentes. As diferentes definições 

de gravidade da doença durante as pandemias têm contribuído para efeitos 

controversos dos resultados das terapias estudadas. 

Os dados estatísticos obtidos neste estudo demonstraram que o tocilizumabe 

não proporcionou benefícios adicionais aos pacientes randomizados. Portanto, o 

tocilizumabe com AC profilática ou terapêutica não resultou em melhora clínica e 

falhou demonstrar benefício no desfecho primário na forma grave da doença, em 30 

dias, e foi associado a maior ocorrência de choque séptico e maiores taxas de 

mortalidade. Choque séptico foi descrito e diagnosticado em 15% dos pacientes do 

estudo, comparado a 1-5% de incidência em estudos anteriores100.  
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Uma metanálise recente incluiu 15 estudos randomizados com 923 

pacientes com pneumonia por COVID-19 recebendo uma ou duas doses de 

inibidores de IL-6 (tocilizumabe - 13 estudos ou sarilumabe - 2 estudos)98. A 

administração de inibidores de IL-6 em pacientes com pneumonia por COVID-19 

moderada ou grave reduziu a mortalidade em um seguimento mais longo. Além 

disso, foi associada à redução da mortalidade em 28/30 dias e melhora clínica, 

além da necessidade de intubação, sem aumentar EA como choque séptico. No 

entanto, os resultados positivos do tocilizumabe na mortalidade foram em grande 

parte impulsionados pelo estudo RECOVERY23.  

Novo estudo publicado no início de 2023 fornece resultados encorajadores 

sobre o uso de tocilizumab no seguimento de 180 dias, reduzindo 

significativamente mortalidade (razão de chances, 0,74; IC 95%, 0,61-0,90)105. No 

entanto, são necessários mais estudos para confirmar esses resultados de 

benefício em longo seguimento e determinar a melhor forma de usar o tocilizumabe 

no tratamento da COVID-19 grave. 

Os resultados referentes à cinética dos biomarcadores inflamatórios e de 

hemostasia assumem relevância e merecem atenção. Foi observado no presente 

estudo, um decréscimo na concentração de dímero-D no grupo AC terapêutica 

enquanto se eleva em pacientes sob tocilizumabe, possivelmente associada ao 

aumento do risco de eventos trombóticos, reduzindo capacidade de redução na 

melhora clínica discriminada por meio da escala ordinal modificada da OMS, 

corroborando dados já publicados104. Também apresentaram altos níveis de 

biomarcadores de gravidade como PCR e IL-6 na avaliação inicial, o que denota 

alto risco de morte e complicações, podendo predizer a resposta às terapias anti-

inflamatórias152. Nesse caso, a heparina terapêutica reduziu significativamente a 

PCR durante 7 dias de seguimento, sugerindo um possível efeito anti-inflamatório 

como mecanismo terapêutico na COVID-19. 

O uso concomitante de tocilizumabe e heparina em pacientes com COVID-

19 provoca dúvidas ainda não estabelecidas sobre possíveis interações 

medicamentosas. A literatura científica, incluindo bulas de medicamentos e 

estudos observacionais, apresentam o potencial de interação entre esses dois 

agentes terapêuticos, incluindo alterações em fatores da coagulação e risco de 

sangramento major153-155. Embora a heparina não seja metabolizada pelo 

citocromo P450, o tocilizumab pode ter um efeito em sua biodisponibilidade e 
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ação156. Mais pesquisas são necessárias para determinar a magnitude do risco de 

sangramento associado à coadministração desses medicamentos e para 

estabelecer diretrizes de segurança mais robustas para o manejo de pacientes com 

COVID-19. 

O menor uso de corticosteroides no Brasil para COVID-19, comparado à 

média global após a publicação do estudo RECOVERY17 em fevereiro de 2021, 

pode ser atribuído a uma combinação de fatores complexos e multifacetados, 

especialmente pela ausência inicial de consensos e diretrizes nacionais gerando 

incerteza e cautela entre os profissionais de saúde brasileiros durante o início da 

randomização. Diretrizes nacionais brasileiras inicialmente não recomendaram o 

uso rotineiro de corticosteroides, influenciando ainda mais a prática clínica e os 

padrões de prescrição. Fato importante é também a população de pacientes com 

alta prevalência de comorbidades como diabetes e hipertensão, as quais poderiam 

reduzir o uso de corticoterapia em alguns casos. O acesso a certos tipos de 

corticosteroides pode ser limitado no Brasil, especialmente no sistema único de 

saúde, devido à disponibilidade ou custo, impactando nas escolhas de tratamento. 

E um fato também relevante sobre a cultura médica brasileira que tende a ser mais 

conservadora na adoção de novas terapias, especialmente diante de incerteza 

científica, contribuindo para a menor adesão aos corticosteroides para COVID-19 

logo após publicação de evidências robustas. 
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6.1 LIMITAÇÕES 

Este ensaio tem limitações. Tanto pacientes quanto profissionais de saúde 

estavam cientes do tratamento específico administrado. Essa consciência introduz a 

possibilidade de viés nas avaliações de desfecho devido a influências subconscientes. 

Para mitigar esse risco, medidas foram implementadas. Notavelmente, os estatísticos 

responsáveis pela análise de dados permaneceram completamente cegos em relação 

ao status de tratamento de cada participante. Este rigoroso protocolo de cegamento 

auxilia em garantir a objetividade e imparcialidade na análise de dados, fortalecendo, 

assim, a validade geral e a confiabilidade dos achados deste estudo. 

O desfecho primário tem falhas importantes, incluindo sensibilidade a 

diferenças na prática clínica local, o que pode limitar a generalização destes achados, 

mas ao mesmo tempo compreende desfechos importantes, como níveis crescentes 

de internação e morte. O menor tempo de seguimento, com desfecho secundário de 

mortalidade em 30 dias, pode ter limitado a detecção de eventos em 60 e 90 dias, 

períodos com elevada incidência de óbitos. 

A maioria dos pacientes foi recrutada no HCFMUSP, um centro de referência 

para tratamento de COVID-19, reconhecido por sua expertise e recursos 

especializados. Essa escolha estratégica possibilitou o acesso a ferramentas 

avançadas de monitoramento e acompanhamento dos pacientes durante o estudo, 

garantindo um nível de cuidado superior. 

É importante também ressaltar que este estudo se concentrou em uma 

população específica de pacientes com COVID-19, aqueles que necessitaram de pelo 

menos 4 L/min de oxigênio na fase inicial da doença. Isso significa que os resultados 

do estudo podem não ser diretamente aplicáveis a outros grupos de pacientes, como 

aqueles com quadros mais leves da doença ou que não necessitaram de suporte de 

oxigênio. No entanto, os achados do estudo fornecem informações valiosas sobre a 

progressão da doença em pacientes com necessidades de oxigênio mais elevadas e 

podem contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento para 

esse grupo específico. 

 

 
 



 

7 CONCLUSÃO 
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Em pacientes brasileiros com COVID-19 grave, a anticoagulação terapêutica 

com heparina resultou na melhora do estado clínico e na redução da mortalidade em 

pacientes hospitalizados com COVID-19 grave. O uso de tocilizumabe não apresentou 

benefícios adicionais quando comparado à heparina neste grupo de pacientes. 
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