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RESUMO 

Santos Neto NC. Eficácia da heparina e do tocilizumabe na redução dos 
biomarcadores inflamatórios e trombóticos em pacientes idosos com infecção grave 
pela COVID-19 [tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São 
Paulo; 2023. 

Introdução: A COVID-19 é uma doença espectral, usualmente mais grave nos 
pacientes idosos. Sua fisiopatologia compreende a lesão endotelial, com 
trombogênese e inflamação consequentes. A liberação aumentada de biomarcadores 
trombóticos e inflamatórios como o dímero-d, troponina, ferritina, proteína C reativa 
e IL-6 está associada a gravidade e a pior prognóstico dessa doença. Os estudos 
clínicos são controversos a respeito da eficácia da heparina e do tocilizumabe em 
melhorar desfechos por meio da modulação de trombogênese e de inflamação.  
Objetivo: Avaliar a eficácia da heparina e do tocilizumabe na redução dos 
biomarcadores inflamatórios e trombóticos em pacientes idosos com infecção grave 
pela COVID-19. Metodologia: Trata-se de um subestudo do ensaio clínico 
multicêntrico HEPMAB que avaliou pacientes com COVID-19 grave em oito 
hospitais terciários no Brasil de novembro 2020 a agosto 2021. Foram selecionados 
pacientes com necessidade de O2 suplementar de pelo menos 4 L/min para manter 
saturação periférica de oxigênio acima de 93%. Os participantes foram randomizados 
na proporção de 1:1:1:1 para receber anticoagulação terapêutica ou profilática com 
heparina associada ou não ao tocilizumabe. Este estudo avaliou a eficácia das 
diferentes estratégias de tratamento na redução de troponina I, NT-proBNP, proteína 
C reativa, ferritina, interleucina 6 e dímero-D comparando os níveis séricos entre o 
sétimo dia após o início do tratamento e o dia da randomização, de forma 
segmentada entre pacientes idosos e não idosos Resultados: Na amostra de pacientes 
idosos com COVID-19 grave, sete dias após o início do tratamento, observou-se 
declínio na PCR e manutenção dos níveis de ferritina, independentemente do 
tratamento. A IL-6 elevou-se nos idosos que receberam anticoagulação terapêutica 
com tocilizumabe (p=<0,001) e reduziu-se naqueles sob anticoagulação terapêutica 
isolada (p=0,018). A troponina teve aumento significante nos idosos submetidos a 
anticoagulação terapêutica sem tocilizumabe (p=0,011) e profilática com 
tocilizumabe (p=0,022). Os idosos que receberam heparina terapêutica sem 
tocilizumabe tiveram níveis mais elevados de dímero-d (p=0,028) e menores de NT-
proBNP (p=0,043). Alta hospitalar ou redução de pelo menos 2 pontos na escala 
ordinal da OMS em 30 dias foi obtida em 57/110 pacientes idosos, sem diferença 
estatisticamente significante dos grupos de tratamento comparados com o grupo 



 

 

heparina profilática (p=0,126). A mortalidade observada em 30, 60 e 90 dias, o 
tempo de internação hospitalar e em UTI, o período em uso de ventilação mecânica, 
a necessidade de vasopressores, e a incidência de complicações renais e 
cardiovasculares não foram diferentes nos idosos quando comparados aos não-
idosos, independente do regime terapêutico aplicado. A incidência de sangramento 
maior foi superior no estrato de pacientes idosos sob uso de anticoagulação 
terapêutica em comparação aos mais jovens (p=0,012). Conclusão: O uso de 
diferentes doses de anticoagulantes associado ou não ao tocilizumabe não resultou 
em redução efetiva dos níveis de biomarcadores inflamatórios e trombóticos em 
pacientes idosos com a forma grave de COVID-19. A heparina em dose terapêutica, 
associada ou não ao tocilizumabe não resultou em benefício clínico nesses pacientes, 
além do fato de a heparina terapêutica ter tido como consequência o aumento dos 
casos de sangramento maiores nos idosos. 

Descritores: COVID-19; Heparina; Tocilizumabe; Idosos; Biomarcadores; Infecção 
grave. 
 

 

 

 



 

ABSTRACT 

Santos Neto NC. Efficacy of heparin and tocilizumab in reducing inflammatory and 
thrombotic biomarkers in elderly patients with severe COVID-19 infection [thesis]. 
“São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2023. 

Introduction: COVID-19 is a spectral disease, usually more severe in elderly 
patients. Its pathophysiology comprises endothelial injury, with consequent 
thrombogenesis and inflammation. The increased release of thrombotic and 
inflammatory biomarkers such as d-dimmer, troponin, ferritin, C-reactive protein and 
IL-6 is associated with severity and worse prognosis of this disease. Clinical trials 
are controversial regarding the efficacy of heparin and tocilizumab in improving 
outcomes by modulating thrombogenesis and inflammation. Objective: To evaluate 
the efficacy of heparin and tocilizumab in reducing inflammatory and thrombotic 
biomarkers in elderly patients with severe COVID-19 infection. Methods: This is a 
sub-study of HEPMAB clinical trial, a multicenter study that evaluated patients with 
severe COVID-19 in eight tertiary hospitals in Brazil from November 2020 to 
August 2021. Patients requiring supplemental O2 of at least 4 L/min to maintain 
peripheral oxygen saturation above 93% were selected. Participants were randomized 
in proportion of 1:1:1:1 to receive therapeutic or prophylactic anticoagulation with 
heparin associated or not with tocilizumab. This study evaluated the efficacy of 
different treatment strategies in reducing troponin I, NT-proBNP, C-reactive protein, 
ferritin, interleukin 6 and d-dimmer by comparing serum levels between the seventh 
day after the beginning of treatment and the day of randomization, in a segmented 
manner between elderly and non-elderly patients. Results: In the sample of elderly 
patients with severe COVID-19, seven days after the beginning of treatment, a 
decline in CRP and maintenance of ferritin levels was observed, regardless of 
treatment. IL-6 increased in elderly patients who received therapeutic anticoagulation 
with tocilizumab (p=<0.001) and decreased in those under isolated therapeutic 
anticoagulation (p=0.018). Troponin increased significantly in the elderly undergoing 
therapeutic anticoagulation without tocilizumab (p=0.011) and prophylactic dose 
with tocilizumab (p=0.022). The elderly who received therapeutic heparin without 
tocilizumab had higher levels of d-dimmer (p=0.028) and lower levels of NT-
proBNP (p=0.043). Hospital discharge or reduction of at least 2 points on the WHO 
ordinal scale in 30 days was obtained in 57/110 elderly patients, with no statistically 
significant difference in treatment groups compared to the prophylactic heparin 
group (p=0.126). The mortality observed at 30, 60 and 90 days, the length of hospital 
and hospital stay, the period in use of mechanical ventilation, the need for 



 

 

vasopressors, and the incidence of renal and cardiovascular complications were not 
different in the elderly when compared to the non-elderly, regardless of the 
therapeutic regimen applied. Conclusion: The use of different doses of 
anticoagulants associated or not with tocilizumab did not result in an effective 
reduction in levels of inflammatory and thrombotic biomarkers in elderly patients 
with the severe form of COVID-19. Heparin in a therapeutic dose, associated or not 
with tocilizumab, did not result in clinical benefit in these patients, besides the fact 
that therapeutic heparin had the consequence of increasing cases of major bleeding in 
the elderly. 

Descriptors: COVID-19; Heparin; Tocilizumab; Elderly; Biomarkers, severe 
infection. 
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A infecção por um novo coronavírus, a síndrome respiratória aguda grave 

pelo coronavírus 2 (SARS-CoV-2), foi inicialmente reconhecida na cidade de 

Wuhan, província de Hubei, China, em dezembro de 2019, na descrição de casos de 

uma pneumonia de evolução atípica1. Nas semanas seguintes, esse vírus se espalhou 

rapidamente, gerando uma das maiores pandemias da história2. A COVID-19, nome 

dado à infecção pelo SARS-CoV-2, até dezembro de 2022, resultou em 

aproximadamente 652 milhões de casos de infecção, 6.664.000 mortes, afetando 

todos os continentes3. No Brasil, até o momento, foram confirmados 36 milhões de 

casos de infecção e 692.652 mortes4. 

A COVID-19 caracteriza-se por ser uma doença espectral, com apresentação 

clínica variando desde doença assintomática ou oligo sintomática até casos que se 

apresentam com pneumonia grave resultando na síndrome do desconforto 

respiratório grave (SDRA), síndrome de resposta inflamatória sistêmica, choque e 

morte por falência orgânica5. 

Desde os estudos iniciais, pode-se compreender que a gravidade da doença 

apresenta relação com múltiplos fatores: idade avançada do paciente, presença de 

comorbidades como doença cardiovascular, doença respiratória, doença renal, 

câncer, diabetes e outras formas de imunossupressão, e outros fatores como viremia, 

patogenia da subvariante causal, genética do hospedeiro e magnitude da resposta 

inflamatória e trombótica6-9. Um dos maiores desafios dessa doença é lidar com a 
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capacidade intrínseca do vírus de sofrer mutações, o que confere rápida resistência 

aos tratamentos e vacinas disponíveis10. 

A forma grave da COVID-19 manifesta-se principalmente como uma 

infecção do trato respiratório inferior, mas frequentemente apresenta envolvimento 

sistêmico, com comprometimento dos sistemas cardiovascular, respiratório, 

gastrointestinal, neurológico, hematopoiético e imunológico11,12. Essa forma clínica é 

marcada por uma intensa ativação endotelial com consequentes inflamação e 

trombogênese, caracterizadas pela liberação aumentada de citocinas pelos linfócitos 

T como as interleucinas 1 e 6 (IL-1) (IL-6), o interferon-gama (IFN-), o fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-), e biomarcadores como a proteína C reativa (PCR), o 

dímero-d e a troponina13,14. Estudo realizado na China demonstrou que a liberação 

aumentada de troponina, dímero-D, de ferritina e de PCR tem associação direta com 

mortalidade na COVID-1915. Possivelmente a maior gravidade da doença esteja 

relacionada com maior ativação de resposta inflamatória e trombótica, com 

endotelite, trombose e disfunção da microcirculação nos diferentes órgãos e 

sistemas16-18. 

Antivirais como remdesivir, o molnupiravir e a associação de ritonavir com 

nirmatrelvir, demonstraram ser úteis em alguns subgrupos de pacientes, reduzindo 

significantemente a gravidade da doença19-22. Terapias anticoagulantes têm sido 

utilizadas especialmente nos pacientes internados, entretanto, não há ainda definição 

baseada em dados robustos a respeito da melhor forma de anticoagulação (profilática 

ou terapêutica), em quais fenótipos de doença deve-se utilizar e por quanto tempo23-

29. Dentre as terapias imunomoduladoras, há evidências científicas que sustentam o 

uso dos esteroides no paciente hospitalizado com necessidade de oxigenioterapia30-
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32). O tratamento da COVID-19 com medicações anti-IL-6 como o tocilizumabe e o 

sarilumabe ainda é controverso, com alguns estudos sugerindo benefício e outros 

com resultados neutros33-40. Compreende-se pela heterogeneidade dos resultados 

advindos de estudos randomizados que a doença é espectral, e diferentes fenótipos 

estão presentes, sendo possível que fatores genéticos e ambientais influenciem na 

eficácia de alguns tratamentos da COVID-19. 

1.1 Hipótese 

O tratamento da forma grave da COVID-19 grave com tocilizumabe e 

anticoagulação plena resulta na redução dos biomarcadores inflamatórios e 

trombóticos em pacientes idosos com infecção grave pela COVID-19. 
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2.1 Objetivo Principal 

Avaliar a eficácia da heparina e do tocilizumabe na redução dos 

biomarcadores inflamatórios e trombóticos em pacientes idosos com infecção grave 

pela COVID-19. 

2.2 Objetivos Secundários 

a) Avaliar se o uso da heparina profilática ou terapêutica com ou sem 

tocilizumabe resulta na melhora clínica de pacientes idosos em 30 dias após a 

randomização, definida por alta hospitalar ou por redução de, pelo menos dois pontos 

em relação ao basal da escala ordinal da Organização Mundial da Saúde (OMS) onde 

estratifica-se a gravidade em sete pontos: 

I. não hospitalizado, sem limitação para atividades; 

II. não hospitalizado, porém com limitação para atividades; 

III. hospitalizado, sem necessidade de oxigênio suplementar; 

IV. hospitalizado, necessitando de oxigênio suplementar; 

V. hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilação 

mecânica não invasiva ou ambos; 

VI. hospitalizado, exigindo oxigenação por membrana extracorpórea 

(ECMO), ventilação mecânica invasiva ou ambos; 
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VII. morte. 

b) Avaliar o efeito da heparina profilática ou terapêutica com ou sem 

tocilizumabe em relação aos seguintes parâmetros em 30 dias em pacientes idosos: 

(I) tempo de internação em UTI; (II) tempo de hospitalização; (III) incidência e 

gravidade da síndrome do desconforto respiratório agudo; (IV) tempo de uso de 

ventilação mecânica; (V) incidência de disfunção cardiovascular; (VI) tempo de uso 

de vasopressores, (VII) Escore Sequential Organ Failure Assessment score (SOFA). 

c) Analisar diferença dos biomarcadores entre grupos terapêuticos e etários. 

d) Medir a incidência de eventos adversos (EAs) dos diferentes tratamentos 

nos pacientes idosos. 

e) Avaliar a incidência de tromboembolismo venoso (TEV) e de sangramento 

durante 30 dias. 

f) Avaliar a taxa de mortalidade em 30 dias, 60 dias e em 90 dias. 
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3.1 Fisiopatologia da COVID-19 

O SARS-CoV-2 é um vírus de RNA do gênero Betacoronavírus. Por meio de 

uma glicoproteína (proteína spike), ele infecta as células humanas ao se ligar ao 

receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2)41. A ACE2, uma 

aminopeptidase ligada à membrana, está abundantemente expressa nos pulmões, no 

coração, e em outros tecidos. É usada pelo vírus como um receptor funcional para 

sua entrada nas células42. A ativação de sua RNA-polimerase é a responsável pela 

replicação viral e assim inicia-se a fase I, clinicamente caracterizada por sinais e 

sintomas de viremia, que dura em torno de 3-5 dias. Após esse período, inicia-se a 

fase II da doença, caracterizada pela injúria endotelial, inflamação sistêmica e 

trombogênese no sistema respiratório. A fase III ocorre quando a resposta 

inflamatória e a disfunção da coagulação tornam-se sistêmicas, podendo resultar em 

falência orgânica, frequentemente acometendo os sistemas cardiovascular e renal43. 

A ativação da resposta imunológica ocorre desde o início da infecção, e nas formas 

sistêmicas da doença, observa-se hiperativação das células TCD4, TCD8 e de 

monócitos, e consequentemente, ocorre a liberação aumentada de substâncias neuro-

humorais como a IL-1, a IL-6, proteína quimiotática de monócitos 1 (MCP1), e o 

TNF-, à semelhança do que ocorre com a infusão de chimeric antigen receptor 

(CAR-T-Cells) e em outras doenças inflamatórias sistêmicas44-46. 

Evidência recente sugere que as respostas específicas de células T contra o 

SARS-CoV-2 são essenciais para o clearance viral, podem prevenir contra a 
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infecção sem soro conversão, podem resultar em memória robusta e são mediadores 

do reconhecimento das variantes virais. Isto também ocorre após a vacinação, por 

meio das quais a resposta imunológica previne infecção e morte. As respostas 

humorais são também efetivas na proteção clínica e sua análise é facilitada por 

métodos de análise diagnóstica. As respostas celulares são mais difíceis de estudar, 

mas atualmente têm sido exploradas na COVID-1947. Abaixo, na Figura 1, está o 

exemplo da importância da imunidade celular na COVID-19. 

 

Adaptado de Moss47 

Figura 1 - Representação da correlação imunológica com a gravidade clínica da infecção pelo 
SARS-CoV-2. O controle clínico efetivo da infecção primária é associado a resposta 
precoce e robusta do sistema imunológico adaptativo com a liberação de interferon. 
Uma resposta tardia e inadequada com produção ineficiente de interferon está 
associada a ativação celular lenta e intensa, com inflamação precoce e pior 
prognóstico 

A disfunção do sistema de coagulação na COVID-19 foi detectada 

inicialmente em estudos anatomopatológicos que evidenciaram trombos no sistema 

respiratório, em nível arterial e em nível capilar48-50 (Figura 2). 
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Adaptado de Iba et al.51 

Figura 2 - Várias localizações de formação trombótica na COVID-19 

A lesão endotelial gerando endotelite ocorre tanto pelo estado 

hiperinflamatório, mediado por IL-6, por exemplo, quanto por lesão viral direta52. 

Em nível celular, a inflamação é ativada pelos receptores ativados por protease 

(PARs) específicos, que se ligam à trombina e à tromboplastina circulantes, e por 

receptores Toll-like 4 (TLR4) que também se ligam à trombina53. São comuns nas 

formas mais graves da doença os fenótipos clínicos resultados do estado de 

hipercoagulabilidade e de vasculite, caracterizados pela presença de marcadores de 

ativação endotelial, e pela presença de redução da fibrinólise, produção exagerada de 

trombina, aumento dos níveis de fibrinogênio e do fator VIII, ativação plaquetária e 

hiperativação do sistema de coagulação51,4 (Figura 3). 
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Adaptado de Iba et al.51 

Figura 3 - Alterações no sistema de coagulação decorrentes da infecção pela COVID-19 

A fisiopatologia da SDRA por COVID-19 tem características que a 

diferenciam de outras causas de SDRA: os pacientes têm uma intensa disfunção 

endotelial e um estado tromboinflamatório55. Múltiplos mecanismos de desregulação 

da perfusão pulmonar existem na COVID-19: a ausência da vasoconstricção 

pulmonar hipóxica, microtrombose e macrotrombose aumentando o espaço morto e a 

microtrombose levando a distúrbios ventilação perfusão, hipoxemia e 

vasodilatação56. Marcadores inflamatórios e trombóticos têm relação direta com 

mortalidade e gravidade clínica, sendo os mais frequentemente associados o dímero-

D, a IL-6, a PCR, a troponina, a desidrogenase lática e a ferritina6,14,57,58. 

As complicações cardiovasculares são comuns nos pacientes com COVID-19, 

especialmente nos casos que necessitam de internação hospitalar, e que apresentam 

sinais e sintomas de resposta tromboinflamatória mais intensa. Múltiplos 

mecanismos estão envolvidos: toxicidade direta pelo vírus, inflamação, 
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trombogênese, lesão endotelial, hiperativação do sistema nervoso simpático, 

miocardite, hipoxemia, vasoconstriccao, distúrbio oferta-demanda de oxigênio, baixa 

reserva cardiovascular e infecções secundárias. Diferentes fenótipos marcam o 

acometimento cardiovascular da COVID-19: injúria miocárdica, infarto agudo, 

tromboembolismo, choque, insuficiência cardíaca e arritmias6,59-61 (Figura 4). 
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ACE2: Angiotensin-converting enzyme 2 (enzima conversora de angiotensina 2); ARDS: Acute respiratory 
distress syndrome (síndrome do desconforto respiratório agudo); HfpEF: Heart failure preserved ejection 
fraction (Insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada); HfrEF: Heart failure reduced ejection 
fraction (Insuficiência cardíaca com fração de ejeção reduzida); IL: Interleukin (Interleucina); PAR: 
Protease-activated receptor (Receptores ativados por proteases); SARS-COV-2: Severe acute respiratory 
syndrome 14oronavírus 2 (Síndrome respiratória aguda grave pelo coronavírus 2), TMPRSS2: 
Transmembrane protease serine (Protease-serina transmembrana); TLR4: Toll-like receptor 4 (receptor do 
tipo Toll 4), TNFα= Tumor necrosis factor-α (Fator de necrose tumoral-α). 

Adaptado de Hajjar et al.55 

Figura 4 - A fisiopatologia da COVID-19 resulta em diversos fenótipos clínicos, cada qual com 
sua característica, determinada pela intensidade da resposta inflamatória e 
trombótica, sendo os biomarcadores essenciais para o diagnóstico e o prognóstico 
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Desde o início da pandemia, foram observadas formas clínicas da doença 

caracterizadas por trombose arterial, trombose venosa e pela presença de 

microtrombos62. Alterações laboratoriais, com alargamento de tempo de protrombina 

(TP) e tempo de tromboplastina parcial ativada (TTPa), e elevação dos níveis de D-

dímero, fator VIII e fator de Von Willebrand (FVW) já à admissão podem ser 

observadas principalmente nos pacientes mais graves63,64. 

Em um estudo multicêntrico retrospectivo durante os primeiros dois meses da 

epidemia na China, 260 de 560 pacientes (46,4%), 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)65. Outros estudos e uma meta-análise incluindo quatro estudos 

demonstraram que níveis elevados de dímero-D e a presença de coagulação 

intravascular disseminada (CIVD) são achados comuns em pacientes com as formas 

mais graves de infecção por COVID-19, e seu aumento no início da doença e a 

elevação gradual do dímero-D durante a evolução clínica estão associados a um pior 

prognóstico66-68. 

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, identificam uma população 

de maior risco e é possível que esse perfil de pacientes possa se beneficiar de terapia 

anticoagulante e anti-inflamatória para prevenir complicações da doença69,70. 

 

 



REVISÃO DA LITERATURA - 16 

 

3.2 A Heparina no Tratamento da COVID-19 

De acordo com a fisiopatologia da doença demonstrando a lesão endotelial 

com predomínio de hipercoagulabilidade, a utilização de anticoagulantes nos 

pacientes com formas clínicas mais graves parece encontrar plausibilidade biológica. 

Entretanto, não há ainda definições claras sobre qual a melhor forma de 

anticoagulação (AC) deve ser empregada, que doses deve-se utilizar, em qual 

momento da doença deve-se iniciar e em que tipo de pacientes. 

Um estudo publicado em outubro de 2021, o HEP-COVID, comparou a AC 

terapêutica com heparina com AC profilática ou intermediária, em pacientes 

internados com COVID-19 e dímero-D elevado ou coagulopatia. O desfecho 

primário composto foi de morte por qualquer causa, TEV ou trombose arterial, em 30 

dias. Os pacientes foram estratificados conforme status de gravidade, baseado em 

estarem em leitos de unidade de terapia intensiva (UTI) ou não. Os resultados deste 

estudo clínico mostraram benefício da AC terapêutica, sendo o desfecho primário 

atingido em 52 de 124 pacientes no grupo controle, em comparação a 37 de 129 

pacientes no grupo intervenção (risco relativo 0,68; intervalo de confiança (IC) 95%, 

0,49-0,96; P = 0,03)23. Entretanto, o benefício não foi observado em pacientes mais 

graves internados em UTI, dados semelhantes ao estudo RAPID, que observou 

diferença estatística em pacientes com doença moderada no desfecho primário 

composto de morte por todas as causas, necessidade de ventilação mecânica invasiva 

e admissão em UTI, em 28 dias, com benefício para o grupo AC terapêutica71. Um 

dos critérios de exclusão deste estudo era maior gravidade clínica à admissão. 

O estudo ACTION, em 31 centros no Brasil com mais de 600 pacientes 

randomizados, em pacientes com elevação de D-dímero e COVID-19 com menos de 
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14 dias do início dos sintomas, não mostrou benefício clínico do uso de 

anticoagulação oral com rivaroxabana por 30 dias, em comparação com enoxaparina 

profilática em pacientes internados, com elevação do risco de sangramento maior26. 

O desfecho primário foi hierárquico, relacionado ao tempo até morte, duração de 

hospitalização ou hipoxemia com necessidade de oxigênio suplementar. 

Outros trabalhos recentes publicados corroboram a hipótese de que na doença 

moderada as doses terapêuticas de heparina reduzem as complicações durante o 

seguimento, enquanto em pacientes críticos não há evidências de benefício27,28,72. 

Estes trabalhos publicados reunindo dados de três estudos globais, REMAP-CAP, 

ACTIV-4a e ATTACC, tiveram grande peso em recomendações de diretrizes 

internacionais sobre o tema27,73. Entretanto, somente estatística marginal foi atingida 

nos pacientes menos graves, em relação a dias livres de suporte clínico com 

desfecho, sem diferença estatística nos outros desfechos propostos. 

Dados do estudo INSPIRATION, publicados ainda no início de 2021, em 

pacientes graves com COVID-19 internados em UTI, com desfecho primário 

composto de trombose venosa ou arterial, necessidade de ECMO e mortalidade em 

30 dias, não mostraram benefícios de doses intermediárias de AC em comparação 

com tromboprofilaxia, além de registrar maior risco de sangramento no grupo dose 

intermediária29. 
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3.3 O Tocilizumabe no Tratamento da COVID-19 

O tocilizumabe (TCZ) é um inibidor do receptor de interleucina-6 aprovado 

para o tratamento de artrite reumatoide, arterite de células gigantes e síndrome de 

liberação de citocinas durante terapia do receptor de antígeno quimérico de células 

T35,74. Sua aplicação, no manejo da COVID-19, com intuito de inibir a tempestade de 

citocinas e mitigar seus efeitos, tem mostrado resultados diversos de acordo com 

perfil de pacientes recrutados e critérios para definição dos desfechos clínicos33,36-39. 

Pesquisadores encontraram redução significante dos níveis séricos da PCR no quinto 

dia após uso de tocilizumabe. Em contrapartida, ocorreu aumento de γ-interferon e 

IL6 no mesmo grupo e momento de coleta35. Já no estudo COVINCTOC, ocorreu 

declínio de interleucina-6 no sétimo dia após administração dessa droga, sem 

diferença no resultado de PCR em relação ao grupo controle37. 

Dados retrospectivos mostraram que o tocilizumab reduz a mortalidade e as 

taxas de ventilação mecânica em pacientes com SARS-CoV-2 que precisam de alto 

suporte de oxigênio74. Ensaios clínicos randomizados publicados mostraram 

resultados controversos sobre o papel do tocilizumab em pacientes com COVID-19, 

assim como outros inibidores da IL-633,37-40,75-77. 

Estudo publicado ainda no início de 2021 com 377 pacientes mostrou o 

benefício do tocilizumabe em redução de ventilação mecânica e morte em 

seguimento de 28 dias, em comparação com placebo (taxa de risco 0,56; 95% IC, 

0,33 a 0,97; P=0,04)39. Os dados do estudo Recovery mostraram um benefício 

significante, porém marginal, do tocilizumab na redução das taxas de mortalidade33. 

De outro modo, dados do estudo COVACTA não mostraram benefício clínico 

estatisticamente significante em comparação ao tratamento usual36. 
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Até o momento, estudos retrospectivos foram descritos sugerindo benefício 

da AC com heparina e terapia imunomoduladora com tocilizumabe na melhora da 

sobrevida desses pacientes, e nos últimos três anos de pandemia mais evidências 

relacionadas a associação vêm sendo publicadas, porém sem demonstração clara do 

benefício da terapia combinada. 

3.4 COVID 19 em Idosos 

Nos grupos de pacientes infectados com SARS-CoV-2, várias condições 

estão ligadas ao aumento da suscetibilidade ao vírus e à elevada carga viral. Como as 

comorbidades aumentam com o envelhecimento, a população idosa está sujeita à 

forma mais grave. O envelhecimento por si tem sido fortemente associado a piores 

desfechos pela baixa reserva funcional e por distúrbios imunológicos78,79. 

A imunosenescência representa uma característica reconhecida do 

envelhecimento. Com o avanço da idade, desarranjos nos braços inatos e adaptativos 

do sistema imunológico ocorrem, podendo se caracterizar por maior anergia quanto 

por mais intensa resposta inflamatória80. 

De acordo com o Centers for Disease Control and Prevention (CDC), a 

população entre 50 e 74 anos, em comparaçaão ao indivíduos entre cinco e 17 anos 

de idade, tem risco duas vezes maior de adquirir COVID 19 assim como de 25 a 35 

vezes de hospitalização, e 400 a 1100 vezes de óbito pela doença81. 

Os ensaios clínicos envolvendo tratamentos com tocilizumabe e 

anticoagulação terapêutica incluíram os participantes de acordo com apresentação 

clínica, independentemente da faixa etária. Observou-se, portanto, que a média de 

idade dos indivíduos em 16 destes estudos variou de 55 a 66 anos, sendo apenas dois 
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com população acima de 65 anos e nove com 60 anos ou menos, ou seja, a população 

mais susceptível a formas graves não foi até então analisada de maneira 

individualizada. 

Não meramente aos dados epidemiológicos ressaltados, outras peculiaridades 

dos pacientes idosos como fragilidade, patologias prévias, utilização de diversos 

fármacos associados e reservas fisiológicas reduzidas fazem com que seja 

imprescindível a execução de estudos com enfoque neste grupo. 

3.5 O Estudo HEPMAB 

O estudo HEPMAB é um estudo brasileiro, multicêntrico, com participação 

de oito centros, coordenado pelo Instituto do Coração (InCor) do Hospital das 

Clínicas da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo (HC-FMUSP), que 

testou a eficácia da heparina profilática ou terapêutica e do tocilizumabe na melhora 

clínica de pacientes com infecção grave pela COVID-19. 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), e 

também pelos comitês de ética doInCor-HCFMUSP, centro coordenador através da 

Academic Research Organization (ARO), e de cada um dos centros participantes, 

descritos no Quadro 1. 
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Quadro 1 - Centros participantes 

Centros 

1. Hospital das Clínicas - Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo, São Paulo, SP 

2. Hospital Maternidade São Lucas, Extrema, MG 

3. Hospital Universitário da Universidade Federal de Sergipe, Aracaju, SE 

4. Hospital Humanitas Unimed, Varginha, MG 

5. Instituto de Medicina Integral Professor Fernando Figueira, Recife, PE 

6. Hospital DF Star - Rede D’Or, Brasília, DF 

7. Hospital Municipal da Bela Vista, São Paulo, SP 

8. Hospital Marcio Cunha – Instituto São Francisco Xavier, Ipatinga, MG 

O estudo HEPMAB 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. A agência não teve nenhum papel na concepção do estudo, análise de dados ou 

redação do relatório. 

O estudo atual trata-se de um subestudo do estudo HEPMAB. 

 

 

 

 



 

 

4 MÉTODOS 
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Trata-se de uma análise derivada do ensaio clínico HEPMAB, um estudo de 

fase III que comparou a anticoagulação terapêutica ou profilática associada ou não ao 

tocilizumabe em pacientes com infecção grave confirmada pela COVID-19. Foram 

estudados quatro grupos, com distribuição 1:1:1:1 (grupo 1. AC terapêutico; grupo 2. 

AC profilático; grupo 3. AC terapêutico com tocilizumab; grupo 4. AC profilático 

com tocilizumab) e análise por intenção de tratar. O protocolo e o Termo de 

Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) foram submetidos à Comissão Científica 

do InCor e aprovados pelo Comitê de Ética para Análise de Projetos de Pesquisa 

(CAPPesq) do HC-FMUSP (Anexos A e B). A aprovação ética do estudo HEPMAB 

encontra-se em anexo (Anexo C), e o mesmo foi registro na plataforma Clinical 

Trials (clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04600141). 

Esse protocolo consiste na análise do banco de dados do estudo HEPMAB 

que foi avaliado e aprovado pelo CONEP sob número de parecer 4.482.328 e SDC 

5057/20/086. Por se tratar de estudo retrospectivo e nenhuma intervenção prevista, 

avaliou-se e deferiu-se pelo comitê de ética o pedido de isenção de TCLE. 

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

situação de redução substancial da capacidade de tomada de decisão do participante 

do estudo HEPMAB, o consentimento informado era inicialmente direcionado ao seu 

responsável legal, que era convidado a participar do protocolo de pesquisa após a 

apresentação verbal, leitura do formulário de consentimento, tempo de reflexão e 

perguntas, e assinava o termo de consentimento. 
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É responsabilidade do pesquisador principal garantir que todas as condições 

para a aprovação do estudo fossem cumpridas e relataram-se as alterações do 

protocolo ao Comitê de Ética. 

4.1 População Estudada 

No período de 16 de novembro de 2020 e 2 de agosto de 2021, foram 

considerados elegíveis para o presente estudo 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%. Entre os motivos de exclusão do estudo estavam risco de sangramento, 

reação adversa conhecida ou suspeita à HNF ou tocilizumab, 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 e choque séptico. Os 

pacientes que atenderam aos critérios de inclusão e exclusão, e que assinaram o 

termo de consentimento foram submetidos à randomização. 

Nesse estudo, foi realizada análise dos dados e de desfechos nos pacientes 

com idade igual ou acima de 60 anos e nos pacientes com idade menor que 60 anos. 
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4.2 Elegibilidade 

4.2.1 Critérios de inclusão 

- Idade maior ou igual a 18 anos. 

- Termo de consentimento assinado pelo paciente ou representante ou por 

meio de áudio do representante. 

- Resultado positivo para COVID-19 por PCR (reação em cadeia da 

polimerase) em swab nasofaríngeo ou secreção traqueal e/ou evidência 

radiológica de COVID-19, pela radiografia ou tomografia 

computadorizada de tórax. 

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

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

ventilação mecânica invasiva. 

4.2.2 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, International 

Normalized Ratio (INR) > 2 ou TTPA > 50 segundos. 

- Reação adversa conhecida ou suspeita à heparina não fracionada (HNF), 

incluindo trombocitopenia induzida por heparina (TIH). 

- 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; heparina de baixo peso 
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molecular (HPBM) em dose terapêutica dentro de 12 horas antes da 

inclusão; varfarina (se utilizada 7 dias antes e se INR maior que 2; terapia 

trombolítica no intervalo de 3 dias anteriores; e uso de inibidores da 

glicoproteína IIb/IIIa nos últimos sete dias. 

- Gestante ou lactante.  

- Indicação absoluta de anticoagulação por fibrilação atrial ou por evento 

tromboembólico diagnosticado. 

- Recusa dos familiares e/ou pacientes. 

- Tuberculose ativa. 

- Infecção bacteriana confirmada por cultura. 

- Neutropenia (< 1000 neutrófilos/mm3). 

- Uso de outra terapia imunossupressora que não seja corticosteroide. 

- Choque séptico. 

4.3 Randomização e Alocação 

Pacientes que tenham cumprido os critérios de inclusão e exclusão, e assinado 

o TCLE foram submetidos à randomização. O processo de randomização consistiu 

em uma lista randômica gerada por computador em blocos permutados com 

tamanhos variáveis de 2, 4 e 6, e estratificada por centro. A randomização central foi 

na proporção de 1:1 em 4 grupos. A alocação dos pacientes foi feita de maneira 

velada aos pacientes e pesquisadores que analisaram os desfechos. 
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4.4 Intervenções 

Grupo 1 - Heparina Terapêutica 

(I) HNF intravenosa iniciado na dose de 18 UI/kg/h, ajustada de acordo 

com um nomograma para atingir um TTPa de 1,5 a 2,0 vezes o valor 

de referência; ou 

(II) HBPM subcutânea - enoxaparina 1 mg/kg por dose a cada 12 horas. 

Grupo 2 - Heparina Profilática 

(I) HNF subcutânea 5.000 UI a cada 8 horas; ou 

(II) HBPM subcutânea - enoxaparina 40 mg ao dia OU 1mg/kg 1x ao dia. 

Grupo 3 - Heparina Terapêutica + Tocilizumabe 

(I) HNF intravenosa iniciada na dose de 18 UI/kg/h, ajustada de acordo 

com um nomograma para atingir um TTPa de 1,5 a 2,0 vezes o valor 

de referência associada à infusão de tocilizumabe 8 mg/kg/dose 

intravenosa em dose única; ou 

(II) HBPM subcutânea – enoxaparina 1 mg/kg por dose a cada 12 horas, 

associada à infusão de tocilizumabe 8 mg/kg/dose intravenosa em 

dose única. 

Grupo 4 - Heparina Profilática + Tocilizumabe 

(I) HNF subcutânea 5.000 UI a cada 8 horas, associada à infusão de 

tocilizumabe 8 mg/kg/dose intravenosa em dose única; ou 

(II) HBPM subcutânea – enoxaparina 40 mg ao dia, associada à infusão 

de tocilizumabe 8 mg/kg/dose intravenosa em dose única. 
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4.5 Recomendações para o Uso de Heparina 

A escolha do tipo de heparina ocorreu com base em dois critérios: clearance 

de creatinina e estabilidade hemodinâmica. Na presença de redução do clearance de 

creatinina (<40mL/min/m2) ou de choque (uso de norepinefrina para controle 

hemodinâmico), deu-se preferência ao uso da heparina intravenosa. A anticoagulação 

foi mantida até a alta da UTI, ou até o óbito — o que primeiramente ocorresse. Em 

pacientes com idade > 75 anos, a dose da enoxaparina foi corrigida para 0,75 

mg/kg/dose de 12/12h. 

4.6 O Uso do Tocilizumabe 

A dose única de tocilizumabe (para participantes randomizados para os 

grupos 3 e 4) foi administrada em via intradovenosa exclusiva, de acordo com o peso 

corpóreo do paciente, conforme tabela a seguir (Quadro 2). 

Quadro 2 - Peso corporal em kg e dose administrada de tolicizumabe em mg 

Peso corpóreo Posologia 

45 a 65,9 kg 400 mg 

66 a 85,9 kg 600 mg 

Acima de 86 kg 800 mg 

A diluição padrão para cada ampola de Tocilizumabe 200mg/10 mL foi 

em100 mL de solução salina a 0,9% e a infusão do medicamento foi realizada em 60 

minutos. 
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4.7 Racional Para Dose da Droga 

As doses de heparina utilizadas no estudo são doses já recomendadas 

internacionalmente nas indicações clássicas da medicação. HNF e HBPM são seguras e 

amplamente indicadas em pacientes críticos. A heparina é um medicamento usado, 

rotineiramente, para prevenir e tratar o tromboembolismo venoso. 

Tocilizumab é um medicamento que na dose de 8 mg/kg/dose, tem se 

mostrado seguro em pacientes tratados com artrite reumatoide e síndrome de 

liberação de citocinas. 

4.8 Desfechos 

4.8.1 Desfecho primário 

Níveis plasmáticos dos biomarcadores inflamatórios e trombóticos (IL-6, 

dímero-D, troponina I, proteína C-reativa, NT-proBNP e ferritina) sete dias após o 

início do tratamento comparados com os níveis basais em pacientes idosos com 

COVID-19 grave comparados aos não idosos submetidos a tratamento com 

diferentes formas de heparina com ou sem tocilizumabe. 

4.8.2 Desfechos secundários 

Comparação de pacientes idosos com COVID-19 grave com os não idosos 

submetidos a tratamento com diferentes formas de heparina com ou sem 

tocilizumabe, quanto a (o): 

- tempo de internação em UTI; 

- tempo de internação hospitalar; 
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- taxa de ventilação mecânica invasiva; 

- tempo de ventilação mecânica invasiva; 

- tempo de uso de vasopressores; 

- SOFA escore no 3º e 7º dia de UTI; 

- insuficiência renal por critério do Acute Kidney Injury (AKIN) em 30 

dias; 

- complicações cardiovasculares; 

- taxa de tromboembolismo venoso em 30 dias; 

- ocorrência de sangramento em 30 dias; 

- eventos adversos dos diferentes tratamentos; 

- biomarcadores entre idosos e não idosos; 

- biomarcadores entre grupos de diferentes tratamentos; 

- mortalidade em 30, 60 e em 90 dias. 

4.8.3 Desfechos de segurança 

Em 30 dias, nos pacientes idosos com COVID-19 grave com os não idosos 

submetidos a tratamento com diferentes formas de heparina com ou sem 

tocilizumabe, a incidência de: 

- Sangramento clinicamente significante; 

- Necessidade de transfusão de concentrado de hemácias; 

- Trombocitopenia induzida pela heparina. 
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4.8.4 Definição dos desfechos 

Complicações cardiovasculares 

- injúria miocárdica: elevação dos níveis plasmáticos de troponina sem 

déficit segmentar84; 

- infarto agudo do miocárdio: alteração de marcadores na presença de 

alteração eletrocardiograma ou ecocardiograma84; 

- choque cardiogênico: hipoperfusão tecidual secundária à disfunção 

cardiovascular85; 

- arritmias supraventriculares ou ventriculares: fibrilação atrial, flutter atrial, 

taquicardia por reentrada nodal, taquicardia ventricular ou fibrilação 

ventricular86; 

- miocardite: suspeição clínica com sinais de insuficiência cardíaca aguda, 

elevação de marcadores de lesão miocárdica e disfunção ventricular ao 

ecocardiograma. Confirmação diagnóstica com biópsia endomiocárdica 

(padrão ouro)87; 

- pericardite: síndrome febril com frequente acometimento de vias aéreas 

superiores, dor torácica e atrito pericárdico; elevação de marcadores de 

necrose miocáridica, ecocardiograma evidenciando derrame pericárdico 

com ou sem sinais de tamponamento cardíaco87; 

- disfunção ventricular: fração de ejeção do ventrículo esquerdo e/ou direito 

abaixo de 50% pelo ecocardiograma88. 

Tromboembolismo venoso 

- trombose venosa profunda: ausência de fluxo venoso ao doppler89; 

- embolia pulmonar: caracterizado pela presença de dispneia ou dor torácica 
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súbita, hipotensão, hipoxemia, cianose ou taquicardia sinusal associada à 

nova disfunção do ventrículo direito, documentado por ecocardiograma, ou 

visualização de trombo na angiotomografia de tórax, ou Doppler de 

membros inferiores confirmando trombose venosa profunda ou 

diagnóstico post mortem90. 

Complicações renais 

- insuficiência renal aguda: de acordo com a classificação de AKIN, que 

define lesão renal aguda como uma redução abrupta (em 72 horas) na 

função renal, caracteriza-se por elevação absoluta da creatinina maior ou 

igual a 0,3 mg/dL (≥ 26,4 µmol/L); um aumento percentual da creatinina 

maior ou igual a 50% (1,5 vezes a creatinina basal); ou uma redução do 

débito urinário para menor do que 0,5 mL/kg/h, por 6 horas ou mais91. 

Complicações pulmonares 

- Síndrome do desconforto respiratório agudo: de acordo com os critérios de 

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

infiltrados bilaterais verificados à radiografia ou tomografia de tórax que 

não podem ser justificados por disfunção cardíaca92. 

Complicações infecciosas 

- pneumonia: presença de infiltrado pulmonar novo, persistente ou 

progressivo à radiografia de tórax associado a, pelo menos, 2 dos seguintes 

critérios: temperatura maior ou igual a 38ºC, contagem de leucócitos maior 

do que 12000 células/mm3 ou menor do que 3000 células/mm3, ou 
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secreção endotraqueal purulenta com coloração Gram demonstrando mais 

do que 25 neutrófilos e menos que 10 células epiteliais por campo93; 

- infecção de corrente sanguínea: isolamento do mesmo micro-organismo 

em hemocultura periférica e na cultura de ponta do cateter removido94; 

- sepse: infecção suspeita na presença de falência orgânica95; 

- choque séptico: critério padrão de infecção confirmada ou suspeita na 

presença de disfunção orgânica associada a necessidade de uso de 

vasopressores para manter pressão arterial média acima de 65mmHg e 

lactato sérico acima de 2 mmol/L a despeito da adequação volêmica95. 

Sangramento 

Sangramento fatal, e/ou: 

a) sangramento sintomático em órgão ou área crítica, como intracraniano, 

intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular ou pericárdico, 

intramuscular com síndrome compartimental; 

e/ou 

b) sangramento com a queda do nível de hemoglobina em 2 g/dL ou mais, 

com a necessidade de transfusão de duas ou mais unidades de 

concentrado de hemácias73. 

Trombocitopenia induzida pela heparina 

Definida por trombocitopenia isolada após, pelo menos, 5 dias do início do 

tratamento com heparina ou trombose aguda associada à trombocitopenia após a 

exclusão de outras causas96. 
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4.9 Eventos Adversos 

Um evento adverso é qualquer ocorrência médica indesejável em um 

participante de estudo clínico com um medicamento, e não necessariamente tem 

relação causal com o tratamento. 

O sangramento constitui o efeito adverso mais comum da heparina, e a TIH é 

um evento adverso conhecido do uso da HNF com incidência entre 0,5% a 5%97. 

As reações adversas mais reportadas, relacionadas ao uso do tocilizumabe, 

são: (I) infecção grave: incluindo pneumonia, infecção do trato urinário, celulite, 

herpes zoster, gastroenterite, diverticulite, sepse e artrite bacteriana; (II) afecções do 

trato gastrointestinais: como complicação da diverticulite, incluindo peritonite aguda, 

perfuração gastrointestinal baixa, fístula e abscesso; (III) reação durante a infusão: o 

evento reportado mais frequentemente durante a infusão foi hipertensão e, dentro das 

primeiras 24 horas, cefaleia e reações cutâneas; (IV) anafilaxia: reação observada 

durante a infusão da segunda à quarta administração do tocilizumabe; e (V) 

parâmetros laboratoriais alterados: como a trombocitopenia, elevação das enzimas 

hepáticas e do perfil lipídico (colesterol total, LDH, triglicérides)98. 

Reportaram-se, obrigatoriamente, os eventos adversos graves (EAG) que: 

a) resultem em óbito ou potencialmente fatal; 

b) necessitem de hospitalização ou prolongamento de hospitalização; 

c) resultem em deficiência persistente ou significativa ou incapacidade; 

d) ocorrências médicas significativas — à critério do pesquisador responsável 

pelo projeto e/ou médico assistente. A ocorrência de EAG é notificada se o 

evento for: 

i) relacionado: um evento que seja resultado da administração de 

qualquer procedimento da pesquisa; 
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ii) inesperado: evento que não esteja listado no protocolo como uma 

ocorrência esperada. 

Os eventos adversos graves do protocolo eram reportados para o Comitê de 

Ética Local dentro de 24 horas após o conhecimento pelo pesquisador/equipe do 

estudo responsável pelo centro participante. 

4.9.1 Comitê Independente de Monitoramento de Segurança 

O comitê externo, Comitê Independente de Acompanhamento de Segurança 

(CIMS), foi composto por três médicos e um estatístico com experiência na 

realização de estudos clínicos: Giovanni Landoni – professor de UTI e Anestesia, 

Instituto São Rafaelle (Milão, Itália); Patrícia Guimarães – médica do InCor, doutora 

na Dukes University; Alexandre Schwarzbolt – Professor Adjunto de Medicina na 

Disciplina de Doenças Infecciosas na Universidade Federal de Santa Maria, Médico 

Infectologista da Comissão de Controle de Infecção Hospitalar atuando como 

consultor do CTMO e Chefe da Unidade de Pesquisa Clínica do Hospital 

Universitário de Santa Maria e Julia Tizue Fukushima, mestre em estatística-USP. O 

CIMS se reunia remotamente e monitorava os dados de segurança por meio da 

avaliação de eventos adversos e dados clínicos dos pacientes. Com base nas análises, 

o CIMS recomendaria a interrupção do estudo por questões de segurança. Dada a 

gravidade da doença na COVID-19, não há regras de parada pré-especificadas. 

Assim, houve uma supervisão cuidadosa pela equipe do protocolo e CIMS, e análises 

frequentes, em tempo real. Consideraram-se critérios de interrupção do estudo: 

ocorrência de eventos de sangramento fatal relacionado à heparina ou de choque 

séptico relacionado ao uso do tocilizumabe ou maior mortalidade em quaisquer dos 
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grupos. Caso o estudo fosse interrompido, ou existissem evidências de danos aos 

participantes da pesquisa nos grupos intervenção, o estudo seria encerrado 

antecipadamente e a CONEP informada por escrito. 

4.10 Coleta de Dados 

Os dados foram continuamente inseridos no banco de dados por meio de 

formulário eletrônico 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 seguindo 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 SOFA82 e resultados de exames 

laboratoriais incluindo gasometria arterial, relação PaO2/FiO2, hemoglobina, 

plaquetas, creatinina, ureia, glicose, bilirrubina total e frações, AST, ALT, PT, TTPa 

, CK-MB, CPK, DHL. 

Especificamente para o protocolo, IL-6, dímero-D, troponina I ultrasensível, 

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 
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foram coletadas pelos centros participantes do estudo e encaminhadas ao Laboratório 

Central do Instituto do Coração do HCFMUSP, onde foram processadas. 

Os imunoensaios são métodos diagnósticos que buscam revelar e/ou 

quantificar determinado antígeno (Ag) ou anticorpo (Ac) do indivíduo utilizando a 

propriedade de ligação destas partículas. Basicamente, para se detectar um Ag, o 

teste acrescenta um Ac (e vice-versa) e a interação de ambos pode ser avaliada por 

meio de uma das várias técnicas de imunodiagnóstico83. 

As partículas acrescentadas poderão estar ou não marcadas. Nos testes sem 

marcação, a análise dependerá de fenômenos como precipitação ou aglutinação. A 

técnica de turbidimetria avalia, por meio de espectrofotômetro, o quão turva a 

solução se tornou após a precipitação ou aglutinação do complexo Ag-Ac83. 

Testes com marcação empregam sinalizadores que reagem resultando em 

emissão de luz ou alteração colorimétrica. O tipo de substrato determina e caracteriza 

a técnica utilizada83: 

- fluorocronos (imunofluorescência); 

- radioisótopos (radioimunoensaio); 

- substâncias luminescentes biológicas ou químicas (bioluminescência ou 

quimioluminescência); 

- enzimas com substratos cromogênicos (imunoenzimáticos); 

- enzimas com substratos luminescentes (quimioluminescência);  

- enzimas com substratos fluorigênicos (fluorimetria). 

Realizaram-se as coletas em três momentos (D0, D3 e D7) e estas passaram 

por processo de centrifugação, separação, identificação e transporte ao laboratório do 

centro coordenador da pesquisa: 
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- Centrifugação – centrifugaram-se as amostras ainda na primeira hora 

após a coleta por meio de centrífuga refrigerada com velocidade de 3.500 

rpm por 10 minutos. 

- Separação - removia-se plasma ou soro cautelosamente para evitar 

suspensão da fase sólida precipitada. Inseriram-se então as amostras em 

tubos eppendorf ou outro tipo de tubo plástico, identificadas e congeladas 

a -20º até o momento do envio ao laboratório central. 

- Identificação - processo realizado por meio de etiquetas digitadas com as 

informações nítidas e legíveis contendo: nome do paciente, data da coleta, 

condição da coleta (1a, 2a, 3a visitas), tipo de material (plasma ou soro). 

- Transporte - envolveram-se os tubos em saco plástico isolados do gelo seco e 

acomodados em caixas de isopor, mantendo as amostras congeladas durante 

todo traslado até o Laboratório de Análises Clínicas do InCor (LAC). 

Os biomarcadores foram quantificados por imunoensaios e analisados por: 

- Tecnologia Turbidimétrica: 

- PCR - Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, 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. 
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As amostras foram transportadas para o Laboratório Central do Instituto O 

tempo de estabilidade do material coletado foi 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 no Quadro 3. 

Quadro 3 - Valores de referência dos biomarcadores do estudo 

Valores 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. 

PCR: proteína C reativa; IL-6: interleucina 6; NT-proBNP: porção N-terminal do 
peptídeo natriurético tipo B. 

Também foi registrado o tratamento de suporte e medicamentos 

administrados: 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, relação PaO2/FiO2. 

O cronograma de visitas e avaliações realizados seguem descritos no Quadro 4. 
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Quadro 4 - Cronograma de visitas e avaliações do estudo 

Descritivo dos procedimentos conforme protocolo 

D
1 

D
3 

D
7 

D
30

 (
± 

3 
d

ia
s)

 

D
60

* 
(±

 1
0 

d
ia

s)
 

D
90

* 
(±

 1
5 

d
ia

s)
 

Revisão dos critérios de elegibilidade X      

Teste de gravidez em mulheres X      

TCLE       

Randomização X      

Demografia e histórico médico (incluindo comorbidades, 
coinfecções e medicamentos prévios) 

X      

Administração do Tocilizumabe ou não (de acordo com o grupo 
alocado) 

X      

Administração da Heparina (a forma dependerá do grupo alocado e 
do clearance de creatinina) 

X X X X   

Medicamentos concomitantes X X X X X X 

Exame físico e sinais vitais X X X X   

Escore de gravidade clínica X X X X   

Parâmetros respiratórios X X X X X X 

Coleta de amostra sanguínea para avaliação de perfil inflamatório e 
biomarcadores cardíacos (IL-6, dímero-D, troponina, NT-pró-BNP, 
ferritina e PCR) 

X X X    

Avaliação de eventos adversos (graves e não graves) X X X    

Avaliação radiológica X X X X   

ECG de 12 derivações, ecocardiograma transtorácico e ultrassom 
doppler de MMII 

X  X X   

Coleta de amostra sanguínea para hematologia e bioquímica 
(hemograma, creatinina, ureia, AST, ALT, TP, TTPa, bilirrubina 
total e frações, CK-MB, CPK, DHL) 

X X X X   

TCLE: termo de consentimento livre e esclarecido; ECG: eletrocardiograma; MMII: membros inferiores; 
AST: aspartato aminotransferase; ALT: alanino aminotransferase; TP: tempo de protrombina; TTPa: tempo 
de tromboplastina parcial ativada; CKMB: creatina quinase fração MB; CPK: creatina fosfoquinase; DHL: 
desidrogrnase lática. 



MÉTODOS - 41 

 

4.11 Análise Estatística 

O estudo HEPMAB 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 essas 

premissas, 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 derivada de dados 

preliminares de uma coorte de pacientes com COVID-19 do HCFMUSP. O tamanho da 

amostra foi ajustado com base em comparações múltiplas de Bonferroni. A análise do 

presente estudo deu-se pela comparação entre dois grupos derivados dessa amostra, os 

pacientes com idade menor que 60 anos e os pacientes com idade maior ou igual a 60 

anos, conforme definição de idosos da OMS. 

Expressam-se as variáveis quantitativas em média e desvio padrão, e 

comparam-se estas entre os grupos com o teste t-Student. Para as variáveis de 

distribuição não normal, utilizou-se um teste não-paramétrico. 

As curvas de Kaplan-Meier e o modelo de risco proporcional de Cox foram 

usados para análise não ajustada para mortalidade em 30 dias. Para o desfecho de 

mortalidade em 30 dias, o log-rank observado menos o esperado e sua variância 

foram usados para testar a hipótese nula de curvas de sobrevida iguais (ou seja, o 

teste de log-rank) e para calcular a estimativa de uma etapa da razão da taxa de 

mortalidade média. 

As variáveis quantitativas foram expressas como média e desvio padrão e 

comparadas entre os grupos com ANOVA de fator único e correção de Bonferroni 
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para comparações múltiplas. 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. 

Foi relatada a análise de eficácia do valor P (bicaudal; significância definida 

como P<0,05). As análises estatísticas foram realizadas com SPSS, versão 25 (IBM 

Corp. Released 2017, Armonk, NY). 

4.12 Confidencialidade dos Dados 

Após a randomização, os participantes da pesquisa receberam um número 

único de estudo. O coordenador de pesquisa do local compilava um registro que 

incluía o nome do paciente, data de nascimento, número de identificação hospitalar, 

número de estudo único e data e hora de randomização. Identificaram-se os dados 

subsequentes apenas pelo número único do estudo. 

Mantiveram-se, separadamente, os dados de registro e número do estudo. 

Inseriram-se as informações do estudo 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, armazenaram-se cópias impressas dos dados 

coletados do estudo, por meio de formulário de coleta individual de papel, 

separadamente no escritório do principal pesquisador ou coordenador de pesquisa 

devidamente fechado. Apenas a equipe de pesquisa tem acesso a essas informações e 

não divulgará essas informações a nenhuma outra pessoa ou entidade. 

O pesquisador principal do centro do estudo reterá documentos de estudo por, 

pelo menos, 15 anos e deverá notificar o comitê de gestão do estudo antes de destruir 
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quaisquer documentos essenciais. Também é responsável por tomar todas as medidas 

apropriadas para proteger e impedir o acesso a esses dados por terceiros não 

autorizados. O pesquisador manterá a confidencialidade de toda a documentação do 

estudo e tomará as medidas para evitar a destruição acidental ou prematura desses 

documentos. 

4.13 Centro Coordenador 

O Centro Coordenador do estudo foi o ARO-InCor do Instituto do Coração 

InCor, Hospital das Clínicas HCFMUSP, Faculdade de Medicina, Universidade de 

São Paulo. A instituição é amplamente experiente na realização de pesquisas clínicas. 

A equipe do centro coordenador forneceu treinamento, orientação e apoio aos centros 

participantes para garantir a adesão ao protocolo de pesquisa. A equipe tem 

experiência e nível de conhecimento em métodos de pesquisa e bioestatística 

necessária e é assistida por premiados pesquisadores de carreira. 

4.14 Financiamento 

O estudo HEPMAB do qual se derivou o presente estudo teve financiamento 

aprovado pelo CNPq no valor de R$ 2.312.120,00, processo número 403241/2020-0, 

com vigência de 25/08/2020 a 31/08/2022. 
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5 RESULTADOS 
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Entre 16 de novembro de 2020 e 02 de agosto de 2021, um total de 702 

pacientes foram submetidos a triagem e 310 foram randomizados. Dois pacientes 

retiraram o consentimento, e, portanto, 308 foram incluídos na análise por intenção 

de tratar, conforme o fluxograma do estudo (Figura 5). 

Dos 308 pacientes randomizados para o estudo HEPMAB, 75 receberam 

anticoagulação terapêutica (grupo I), 80 anticoagulação profilática (grupo II), 79 

receberam anticoagulação terapêutica associada ao tocilizumabe (grupo III) e 74 

receberam anticoagulação profilática associada ao tocilizumabe (grupo IV). Destes, 

110 (36%) tinham idade igual ou superior a 60 anos, sendo 22 indivíduos alocados 

no grupo I, 30 no grupo II, 24 no grupo III e 34 no grupo IV. 
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702 Pacientes avaliados para elegibilidade

392 foram excluídos do estudo
169 Não apresentavam critérios de inclusão
106 Uso de terapia imunossupressora que não

corticosteroides
61 Indicação de anticoagulação terapêutica
25 Alto risco de sangramento
20 Infecção bacteriana confirmada
10 Gestante ou lactante
1 Tuberculose ativa

75  pacientes
AC terapêutica

81 pacientes 
AC profilática

79 pacientes 
AC terapêutica e 

tocilizumabe

75 pacientes 
AC profilática e 

tocilizumabe

Retirou consentimento: 1 Retirou consentimento: 1

AC terapêutica
< 60 anos: 53 pacientes
> 60 anos: 22 pacientes

AC profilática
< 60 anos: 50 pacientes

> 60 anos: 30 pacientes

AC terapêutica + TCZ
< 60 anos: 55 pacientes
> 60 anos: 24 pacientes

AC profilática + TCZ
< 60 anos: 40 pacientes

> 60 anos: 34 pacientes

310 pacientes randomizados

 

AC: anticoagulação; TCZ: Tocilizumabe 

Figura 5 - Fluxograma do estudo 

5.1 Características Iniciais 

Considerando os estratos estudados (idosos vs. não idosos), o estudo manteve 

a randomização adequada de acordo com a proposta do estudo inicial, não havendo 

diferença entre os grupos de tratamento no que se refere a características basais e 

demográficas (Tabela 1). 

Quando comparados de acordo com a faixa etária, o grupo de pacientes com 

idade superior ou igual a 60 anos apresentou média de idade de 67,7 anos com 

preponderância do sexo masculino em ambos os estratos de idade. 
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A hipertensão arterial sistêmica foi a comorbidade mais frequente no estudo, 

descrita por 62% dos pacientes idosos e por 28% dos pacientes do estrato mais 

jovem. As demais comorbidades em ordem de frequência foram o diabetes mellitus, 

a obesidade e a dislipidemia. 

Pacientes de ambos os estratos tinham a forma grave da doença, sendo a 

maioria caracterizada como nível cinco na escala ordinal da OMS. 

À randomização, a maioria dos pacientes de ambos os estratos já estava em 

uso de corticosteroides (Tabela 2). A maioria dos pacientes de ambos os estratos foi 

randomizada na fase inicial da doença grave com intervalo menor que 3 dias entre a 

internação e a inclusão no estudo. 

Na Tabela 3, estão descritos os principais sinais e sintomas dos pacientes 

incluídos no estudo. Ambos os estratos tiveram comportamento clínico semelhante, 

assim como a necessidade de suporte respiratório e o escore de gravidade. 
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Tabela 1 - Características basais e demográficas dos pacientes 

Variáveis 

Idade < 60 anos (n=198 pacientes - 64%) Idade ≥ 60 anos (n=110 pacientes - 36%) 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
P 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
P 

n=53 n=50 n=55 n=40 n=22 n=30 n=24 n=34 

Características Gerais  

Sexo (masculino) 34 (64,2%) 24 (48%) 43 (78,2%) 26 (65%) 0,016ª 12 (54,5%) 15 (50%) 12 (50%) 17 (50%) 0,986ª 

Idade (anos), média (DP) 44 (9) 47 (9) 44 (10) 48 (8) 0,177b 67 (6) 69 (6) 69 (7) 66 (4) 0,082b 

Raça (branca) 18 (34%) 18 (36%) 18 (32,7%) 15 (37,5%) 0,964ª 16 (72,7%) 17 (56,7%) 15 (62,5%) 18 (52,9%) 0,495ª 

Comorbidades           

Hipertensão arterial 19 (35,8%) 10 (20%) 20 (36,4%) 8 (20%) 0,101ª 14 (63,6%) 22 (73,3%) 13 (54,2%) 20 (58,8%) 0,489ª 

Diabetes mellitus 6 (11,3%) 6 (12%) 8 (14,5%) 2 (5%) 0,530ª 9 (40,9%) 14 (46,7%) 7 (29,2%) 9 (26,5%) 0,315ª 

Obesidade 19 (35,8%) 18 (36%) 21 (38,2%) 15 (37,5%) 0,993ª 4 (18,2%) 11 (36,7%) 2 (8,3%) 8 (23,5%) 0,093ª 

Dislipidemia 5 (9,4%) 2 (4%) 1 (1,8%) 2 (5%) 0,333c 3 (13,6%) 2 (6,7%) 3 (12,5%) 3 (8,8%) 0,821c 

Câncer 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - 3 (13,6%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,019c 

Cirrose 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) - 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,9%) 0,499c 

Doença renal 0 (0%) 1 (2%) 1 (1,8%) 0 (0%) 0,465c 0 (0%) 0 (0%) 1 (4,2%) 2 (5,9%) 0,261c 

Doença arterial 1 (1,9%) 0 (0%) 3 (5,5%) 1 (2,5%) 0,251c 2 (9,1%) 4 (13,3%) 2 (8,3%) 2 (5,9%) 0,783c 

Insuficiência cardíaca 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,5%) 0,359c 0 (0%) 1 (3,3%) 1 (4,2%) 0 (0%) 0,406c 

DPOC 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (2,5%) 0,359c 0 (0%) 1 (3,3%) 1 (4,2%) 1 (2,9%) 0,700c 

Asma 1 (1,9%) 0 (0%) 1 (1,8%) 2 (5%) 0,343c 0 (0%) 1 (3,3%) 1 (4,2%) 2 (5,9%) 0,558c 

Tabagismo 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,8%) 0 (0%) 0,462c 0 (0%) 2 (6,7%) 1 (4,2%) 1 (2,9%) 0,506c 

Etilismo 0 (0%) 0 (0%) 1 (1,8%) 1 (2,5%) 0,390c 1 (4,5%) 1 (3,3%) 1 (4,2%) 0 (0%) 0,511c 

a: Teste qui-quadrado; b: Análise de variância; c: teste da razão de verossimilhança; d: Teste de Kruskal-Wallis. 
ACT: anticoagulação terapêutica; ACP: anticoagulação profilática; ACT+TCZ: anticoagulação terapêutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulação 
profilática+tociluzumabe; DPOC: doença pulmonar obstrutiva crônica. 
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Tabela 2 - Gravidade da apresentação clínica e tratamento medicamentoso concomitante 

Variáveis 

Idade < 60 anos (n=198 - 64%) Idade ≥ 60 anos (n=110 - 36%) 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
P 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
P 

n=53 n=50 n=55 n=40 n=22 n=30 n=24 n=34 

Escala ordinal de gravidade recomendada pela OMS     0,141a     0,369c 

(4) 14 (26,4%) 9 (18%) 5 (9,1%) 6 (15%)  3 (13,6%) 4 (13,3%) 3 (12,5%) 5 (14,7%)  

(5) 26 (49,1%) 31 (62%) 40 (72,7%) 29 (72,5%)  17 (77,3%) 15 (50%) 13 (54,2%) 20 (58,8%)  

(6) 13 (24,5%) 10 (20%) 10 (18,2%) 5 (12,5%)  2 (9,1%) 11 (36,7%) 8 (33,3%) 9 (26,5%)  

Medicamentos Concomitantes 

Corticosteroides 42 (79,2%) 36 (72%) 42 (76,4%) 33 (82,5%) 0,669ª 14 (63,6%) 20 (66,7%) 13 (54,2%) 24 (70,6%) 0,628ª 

Antibiótico 25 (47,2%) 18 (36%) 27 (49,1%) 14 (35%) 0,357ª 8 (36,4%) 18 (60%) 9 (37,5%) 17 (50%) 0,259ª 

Intervalos de Tempo entre Eventos Clínicos 
Tempo de sintomas até randomização (dias, mediana 
e IIQ 

5 (2 - 9) 7 (2 - 9) 8 (4 - 10) 6 (2 - 10) 0,359d 8 (7 - 13) 7 (5 - 10) 10 (4 - 13) 8 (4 - 11) 0,505d 

a: Teste qui-quadrado; b: Análise de variância; c: teste da razão de verossimilhança; d: Teste de Kruskal-Wallis. 
ACT: anticoagulação terapêutica; ACP: anticoagulação profilática; ACT+TCZ: anticoagulação terapêutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulação profilática+tociluzumabe; OMS: 
Organizacão Mundial de Saúde; Escala ordinal de gravidade; IIQ: intervalo interquartil. 
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Tabela 3 - Sinais e sintomas dos pacientes, tipo de suporte respiratório à randomização e escore de gravidade 

Variáveis 

Idade < 60 anos (n=198, 64%) Idade ≥ 60 anos (n=110, 36%) 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
P 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
p 

n=53 n=50 n=55 n=40 n=22 n=30 n=24 n=34 

Sintomas           

Febre 35 (66%) 25 (50%) 33 (60%) 27 (68%) 0,282ª 11 (50%) 12 (40%) 8 (33%) 16 (47%) 0,639ª 

Mialgia 21 (40%) 22 (44%) 22 (40%) 10 (25%) 0,285ª 10 (45%) 7 (23%) 6 (25%) 15 (44%) 0,160ª 

Tosse 38 (72%) 36 (72%) 44 (80%) 25 (63%) 0,314ª 15 (68%) 14 (47%) 14 (58%) 18 (53%) 0,467ª 

Odinofagia 4 (8%) 6 (12%) 10 (18%) 2 (5%) 0,170ª 4 (18%) 1 (3%) 2 (8%) 4 (12%) 0,322ª 

Alteração do olfato 5 (9%) 5 (10%) 9 (16%) 1 (3%) 0,176ª 3 (14%) 5 (17%) 2 (8%) 4 (12%) 0,826ª 

Alteração de paladar 6 (11%) 7 (14%) 10 (18%) 2 (5%) 0,282ª 3 (14%) 3 (10%) 4 (17%) 5 (15%) 0,902ª 

Dispneia 36 (68%) 37 (74%) 47 (85%) 30 (75%) 0,197ª 17 (77%) 23 (77%) 19 (79%) 27 (79%) 0,992ª 

Coriza 4 (8%) 10 (20%) 7 (13%) 3 (8%) 0,189ª 1 (5%) 3 (10%) 0 (0%) 3 (9%) 0,243c 

Cefaleia 11 (21%) 15 (30%) 16 (29%) 11 (28%) 0,704ª 6 (27%) 4 (13%) 7 (29%) 4 (12%) 0,230c 

Diarreia 11 (21%) 3 (6%) 4 (7%) 5 (13%) 0,076ª 1 (5%) 6 (20%) 2 (8%) 6 (18%) 0,260c 

Dor abdominal 1 (2%) 2 (4%) 3 (6%) 1 (3%) 0,756c 1 (5%) 1 (%) 0 (0%) 3 (9%) 0,323c 

Tipo de Suporte Respiratório           

BIPAP ou CPAP 2 (4%) 3 (6%) 10 (19%) 7 (18%) 0,035ª 3 (14%) 1 (3%) 4 (17%) 3 (9%) 0,347c 

CNAF 12 (23%) 8 (17%) 5 (9%) 5 (13%) 0,253ª 4 (18%) 3 (10%) 3 (13%) 3 (9%) 0,758c 

Máscara reservatório 10 (19%) 10 (21%) 13 (25%) 9 (23%) 0,925ª 8 (36%) 4 (13%) 4 (17%) 6 (18%) 0,224c 

VM 14 (27%) 10 (21%) 10 (19%) 5 (13%) 0,392ª 9 (41%) 11 (37%) 7 (29%) 15 (44%) 0,698a 

SOFA, mediana (IIQ) 4 (2 - 6) 4 (3 - 8) 4 (2 - 10) 2 (2 - 4) 0,603b 4 (2 - 8) 4 (2 - 7) 5 (2 - 7) 4 (2 - 8) 0,978d 

a: Teste qui-quadrado; b: Análise de variância; c: teste da razão de verossimilhança; d: Teste de Kruskal-Wallis 
ACT: anticoagulação terapêutica; ACP: anticoagulação profilática; ACT+TCZ: anticoagulação terapêutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulação 
profilática+tociluzumabe; CNAF: cateter nasal de alto fluxo; VM: ventilação mecânica; CPAP: Continuous positive airway pressure; SOFA: Sequential Organ 
Failure Assessment82; IIQ: intervalo interquartil. 
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5.2 Desfecho Primário 

Os níveis plasmáticos dos biomarcadores inflamatórios e trombóticos (PCR, 

IL-6, dímero-D, troponina I, proteína C-reativa, NT-proBNP e ferritina) sete dias 

após o início do tratamento (D7) comparados com os níveis basais (D1) em pacientes 

idosos com COVID-19 grave comparados aos não idosos submetidos a tratamento 

com diferentes formas de heparina com ou sem tocilizumabe tiveram o seguinte 

comportamento (Tabela 4): 

- PCR: os níveis de PCR caem consideravelmente no D7 em comparação 

com o D1 tanto em pacientes idosos quanto no estrato de pacientes não-

idosos, independente do tratamento (Gráfico 1). 

- Ferritina: Os valores de ferritina no D7 não foram diferentes em relação ao 

D1 nos pacientes idosos. Contudo, houve redução no segmento de não 

idosos, com exceção ao grupo 3 (AC terapêutica + TCZ) onde esta 

diferença não foi observada (p=0,443) (Gráfico 2). 

- Interleucina-6: os valores de IL-6 no grupo de pacientes idosos foram no 

D7 significantemente maiores que no D1 nos grupos AC terapêutica + 

TCZ (p<0,001) e menores nos grupos AC terapêutica isolada (p<0,018). 

Não foi diferente no D7 em relação do D1 no grupo heparina profilática 

com ou sem tocilizumabe (p=0,655 em ambos os grupos). Nos pacientes 

mais jovens, os níveis de IL-6 foram menores no D7 em relação ao D1 no 

grupo que recebeu heparina profilática (p=0,023) (Gráfico 4). 

- Troponina I ultrassensível: os valores elevaram-se nos idosos que 

receberam heparina terapêutica isolada (p=0,011) e heparina profilática 

com TCZ (p=0,022) enquanto nos indivíduos com menos de 60 anos 
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apenas aqueles sob tratamento com AC profilática sem tocilizumabe 

registram elevação ao longo deste período (p=0,023) (Gráfico 3). 

- NT-proBNP: Os valores no D7 foram mais baixos em relação ao D1 nos 

pacientes idosos sob regime de anticoagulação terapêutica (p=0,043) e nos 

não idosos que receberam apenas anticoagulantes em doses profiláticas 

(p=0,043) (Gráfico 5). 

- Dímero D: No momento da randomização o dímero-D encontrava-se 

aproximadamente duas a quatro vezes acima do limite superior de 

normalidade tendo aumentado ainda mais no D7 nos idosos com 

anticoagulação terapêutica (p=0,028) e não idosos com anticoagulação 

profilática (p=0,010). Apenas os indivíduos abaixo de 60 anos do grupo 1 

experimentaram redução deste marcador no sétimo dia (p<0,001) (Gráfico 6). 
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Tabela 4 - Desfechos primários do estudo 

Variáveis 

Idade < 60 anos (n=198 - 64% Idade ≥ 60 anos (n=110 - 36%) 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 

n=53 n=50 n=55 n=40 n=22 n=30 n=24 n=34 

Proteína C-Reativa (mg/mmol) 
D1 127 (63 - 163) 78 (43 - 139) 122 (64 - 185) 116 (68 - 208) 115 (76 - 171) 78 (54 - 123) 81 (48 - 129) 84 (41 - 128) 
D7 18 (6 - 44) 18 (6 - 58) 3 (2 - 7) 3 (2 - 9) 26 (11 - 74) 32 (17 - 82) 3 (2 - 6) 3 (1 - 7) 
P <0,001 0,023 <0,001 <0,001 <0,001 0,022 0,008 <0,001 
Troponina (pg/mL) 
D1 0 (0 - 0,01) 0 (0 - 0,01) 0,01 (0 - 0,01) 0 (0 - 0,01) 0,01 (0,01 - 0,02) 0,01 (0 - 0,03) 0,01 (0 - 0,02) 0,01 (0 - 0,05) 
D7 0 (0 - 0,03) 0,01 (0 - 0,02) 0,01 (0 - 0,03) 0 (0 - 0,01) 0,02 (0,01 - 0,17) 0,02 (0 - 0,15) 0,01 (0,01 - 0,04) 0,02 (0 - 0,18) 
P 0,750 0,023 0,428 0,554 0,011 0,191 0,426 0,022 
Interleucina-6 (pg/mL) 
D1 7 (5 - 20) 33 (6 - 62) 32 (5 - 67) 10 (8 - 24) 55 (10 - 123) 15 (8 - 44) 4 (3 - 4) 21 (5 - 81) 
D7 4 (3 - 12) 5 (3 - 10) 53 (47 - 67) 49 (18 - 182) 9 (3 - 14) 11 (7 - 100) 275 (201 - 2722) 113 (19 - 329) 
P 0,655 0,023 0,345 0,686 0,018 0,655 <0,001 0,655 
NT-proBNP (pg /mL) 
D1 121 (63 - 474) 166 (71 - 585) 113 (51 - 328) 55 (40 - 160) 287 (116 - 729) 317 (61 - 1380) 573 (166 - 1236) 272 (87 - 1499) 
D7 67 (28 - 92) 55 (10 - 60) 37 (17 - 86) 39 (21 - 104) 196 (10 - 423) 438 (89 - 585) 647 (550 - 677) 241 (167 - 335) 
P 0,068 0,043 0,139 0,123 0,043 0,345 0,285 0,593 
Dedímero (ng/mL) 
D1 1214 (720 - 3885) 1376 (767 - 4131) 2083 (822 - 3624) 1156 (792 - 3019) 1196 (734 - 8782) 1880 (1078 - 3905) 1355 (1065 - 4766) 1261 (776 - 1928) 
D7 883 (511 - 1953) 1441 (599 - 3250) 2273 (890 - 3478) 2027 (950 - 10483) 1242 (543 - 2398) 3031 (1148 - 9439) 1799 (927 - 5364) 1580 (989 - 2763) 
P <0,001 0,010 0,259 0,738 0,028 0,301 0,776 0,352 
Ferritina(ng/mL) 
D1 1204 (608 - 1650) 1106 (531 - 1781) 1316 (735 - 1695) 1251 (780 - 1580) 1052 (585 - 2956) 938 (738 - 1393) 1206 (992 - 1445) 1103 (471 - 1447) 
D7 917 (489 - 1588) 778 (423 - 1181) 1015 (642 - 1629) 1072 (530 - 1240) 1141 (587 - 1774) 938 (684 - 1232) 860 (536 - 1470) 815 (410 - 1263) 
P 0,002 0,002 0,443 0,001 0,231 0,764 0,061 0,100 

Comparação significante com D1 (teste dos sinais de Wilcoxon), P<0,05 

ACT: anticoagulação terapêutica; ACP: anticoagulação profilática; ACT+TCZ: anticoagulação terapêutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulação profilática+tociluzumabe. 
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Gráfico 1 - Distribuição dos valores de PCR entre os grupos de diferentes 
tratamentos em três coletas. A- pacientes com idade inferior a 60 
anos; B- pacientes com idade igual ou superior a 60 anos 

 

Gráfico 2 - Distribuição dos valores de ferritina entre os grupos de diferentes 
tratamentos em três coletas. A- pacientes com idade inferior a 60 
anos; B- pacientes com idade igual ou superior a 60 anos 
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Gráfico 3 - Distribuição dos valores de IL-6 entre os grupos de diferentes 
tratamentos em três coletas. A- pacientes com idade inferior a 60 
anos; B- pacientes com idade igual ou superior a 60 anos 

 

Gráfico 4 - Distribuição dos valores de Troponina I entre os grupos de 
diferentes tratamentos em três coletas. A- pacientes com idade 
inferior a 60 anos; B- pacientes com idade superior a 60 anos 

 

Gráfico 5 - Distribuição dos valores de NT-proBNP entre os grupos de 
diferentes tratamentos em três coletas. A- pacientes com idade 
inferior a 60 anos; B- pacientes com idade igual ou superior a 60 
anos 
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Gráfico 6 - Distribuição dos valores de dímero-D entre os grupos de diferentes 
tratamentos em três coletas. A- pacientes com idade inferior a 60 
anos; B- pacientes com idade igual ou superior a 60 anos 

 

5.3 Desfechos Secundários 

Foi determinada a proporção de pacientes com melhora clínica definida pela 

alta hospitalar ou redução de pelo menos dois pontos em relação à escala ordinal 

modificada de sete pontos da OMS, no dia 30, em todos os pacientes que ainda 

estavam no hospital, ou por meio de entrevista telefônica em caso de alta hospitalar 

antes deste período. Entre todos os participantes do estudo, o grupo AC terapêutica 
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teve uma razão de chances significativa de atingir este desfecho em relação ao grupo 

AC terapêutica mais tocilizumabe (AC terapêutica vs. AC terapêutica mais 

tocilizumabe: razão de probabilidade, 2,85; intervalo de confiança de [IC] 95%, 1,29; 

6,31). 

Porém, nenhuma diferença entre os grupos foi observada em relação a 

proporção de indivíduos que receberam alta hospitalar ou tiveram redução de pelo 

menos 2 pontos na escala ordinal no dia 30 em avaliação segmentada de indivíduos 

jovens e idosos. Não houve nos estratos diferença na taxa de mortalidade com 30 

dias, 60 e 90 dias. Não houve diferenças entre os pacientes jovens e idosos no SOFA 

evolutivo, no tempo de internação na UTI, no tempo de VM, na necessidade de 

vasopressor, no tempo de vasopressor, na incidência de IRA, na ocorrência de 

complicações cardiovasculares e na incidência de TEV (Tabela 5) 

Algumas peculiaridades foram notadas nos valores de biomarcadores dos 

idosos em comparação aos indivíduos com idade abaixo de 60 anos (Tabela 6). As 

significâncias estatísticas podem ser consultadas na Tabela 7. 

- PCR e ferritina: Não houve diferença na comparação dos níveis séricos entre 

idosos e não idosos. 

- Troponina: No geral os idosos apresentaram valores maiores em relação aos mais 

jovens, exceção aos grupos 1 no D3 (p=0,176) e grupo 3 no D7 (p=0,269). 

- Interleucina-6: Nos pacientes com mais de 60 anos os valores de IL-6 foram mais 

altos no D3 para os que receberam anticoagulação terapêutica com ou sem 

tocilizumabe (p= 0,042 e 0,019 respectivamente) enquanto no D7 esta diferença 

foi evidente no grupo sob AC terapêutica com tocilizumabe (p=0,021). 

- NT-proBNP os idosos dos grupos 3 e 4 tinham valores mais altos que os não 

idosos dos grupos equivalentes no sétimo dia (p=0,006 e 0,007 respectivamente). 
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No D3 o mesmo foi observado no grupo 3 (p=0,024). 

- Dímero-d: Pontualmente, os idosos submetidos ao uso de AC profilática, no D7, 

tinham valores maiores em comparação aos não idosos. 

A Tabela 6 mostra diferença entre cada um grupo com o grupo 2. As 

significâncias estatísticas podem ser encontradas na Tabela 8: 

- PCR: no D3 aqueles que receberam tocilizumabe com anticoagulação profilática 

(grupo 4) apresentavam valores menores de PCR tanto idosos (p=0,007) quanto 

não idosos (p=0,017) enquanto no D7 este efeito foi notado em todos os grupos 

de idosos e repetiu-se nos mais jovens do grupo 4. 

- Ferritina: Os valores mantiveram distribuição equilibrada entre grupos. 

- Troponina: os diferentes tratamentos não mudaram os resultados entre os grupos. 

- Interleucina-6: No terceiro dia, os valores de interleucina-6 foram superiores nos 

mais jovens que receberam tocilizumabe associado a AC profilática (p=0,002). 

Entre os idosos, em todos os grupos estes valores foram maiores no mesmo dia. 

Já no D7 níveis maiores foram observados entre os mais jovens do grupo AC 

profilática com tocilizumabe (p=0,004) e idosos do grupo AC terapêutica com 

tocilizumabe (p=0,009). 

- NT-proBNP: Não foi encontrada diferença entre as formas terapêuticas. 

- Dímero-d: no D7, os não idosos do grupo anticoagulação terapêutica com 

associado ao tocilizumabe tiveram resultados significativamente maiores de 

dímero-d em relação ao grupo de referência (p=0,004). 
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Tabela 5 - Desfechos secundários 

Variáveis 

Idade < 60 anos (n=198, 64%) Idade ≥ 60 anos (n=110, 36%) 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
p 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
p 

n=53 n=50 n=55 n=40 n=22 n=30 n=24 n=34 

Alta hospitalar ou redução de pelo menos 2 pontos na 
escala ordinal no dia 30, Nº (%) 

48 
(91%) 

38 
(76%) 

43 
(78%) 

31 
(78%) 

0,210ª 
16 

(73%) 
13 

(43%) 
10 

(42%) 
18 

(53%) 
0,126ª 

Mortalidade em 30 dias Nº. (%) 
3 

(6%) 
10 

(20%) 
7 

(13%) 
8 

(20%) 
0,123ª 

4 
(18%) 

13 
(43%) 

10 
(42%) 

11 
(32%) 

0,237ª 

Mortalidade em 60 dias Nº. (%) 
5 

(9%) 
12 

(24%) 
7 

(13%) 
8 

(20%) 
0,175ª 

6 
(27%) 

16 
(53%)& 

12 
(50%)& 

15 
(44%)& 

0,274ª 

Mortalidade em 90 dias Nº. (%) 
5 

(9%) 
12 

(24%) 
8 

(15%) 
8 

(20%) 
0,219ª 

6 
(27%) 

16 
(53%)& 

12 
(50%)& 

15 
(44%)& 

0,274ª 

SOFA (D3), median (IQR) 
7 

(2 - 7) 
5 

(2 - 7) 
4 

(2 - 7) 
6 

(4 - 11) 
0,585d 

9 
(1 - 10) 

7 
(2 - 10) 

3 
(2 - 12) 

8 
(2 - 10) 

0,852d 

Tempo de permanência em UTI(dias), mediana (IQR) 
8 

(5 - 13) 
12 

(8 - 14) 
20 

(13 - 24) 
11 

(10 - 14) 
0,228ª - 

25 
(14 - 31) 

9 
(5 - 20) 

24 
(15 - 34) 

0,475d 

SDRA 
7 

(13%) 
6 

(12%) 
8 

(15%) 
5 

(13%) 
0,983ª 

5 
(23%) 

7 
(23%) 

6 
(25%) 

11 
(32%) 

0,815ª 

Tempo de ventilação mecânica invasiva, mediana (IQR) 
7 

(3 - 15) 
11 

(9 - 16) 
3 

(2 - 13) 
4 

(2 - 5) 
0,302d 

7 
(3 - 15) 

11 
(9 - 16) 

3 
(2 - 13) 

4 
(2 - 5) 

0,402d 

Necessidade de vasopressor, No. (%) 
7 

(13%) 
6 

(12%) 
8 

(15%) 
5 

(13%) 
0,983ª 

5 
(23%) 

6 
(20%) 

4 
(17%) 

9 
(26%) 

0,832ª 

Tempo de uso de vasopressor (dia), mediana (IQR) 
7 

(1 - 20) 
11 

(8 - 17) 
3 

(1 - 15) 
4 

(2 - 10) 
0,302d 

7 
(5 - 18) 

10 
(7 - 12) 

8 
(2 - 17) 

4 
(2 - 8) 

0,402d 

Insuficiência renal aguda (AKIN≥1), No. (%) 
30 

(57%) 
25 

(50%) 
27 

(49%) 
17 

(43%) 
0,606ª 

16 
(73%) 

22 
(73%) 

18 
(75%) 

20 
(59%) 

0,483ª 

continua 
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conclusão 

Variáveis 

Idade < 60 anos (n=198, 64%) Idade ≥ 60 anos (n=110, 36%) 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
p 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
p 

n=53 n=50 n=55 n=40 n=22 n=30 n=24 n=34 

Complicações cardiovasculares, No. (%): 

    Lesão miocárdica 
4 

(8%) 
4 

(8%) 
2 

(4%) 
6 

(15%) 
0,269c 

6 
(27%) 

4 
(13%) 

5 
(21%) 

3 
(9%) 

0,279c 

    Arritmias  
5 

(9%) 
4 

(8%) 
2 

(4%) 
7 

(18%) 
0,140ª 

6 
(27%) 

4 
(13%) 

5 
(21%) 

5 
(15%) 

0,570c 

    Infarto agudo do miocárdio 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
1 

(3%) 
0,359c 

0 
(0%) 

0 
(0%) 

0 
(0%) 

0 
(0%) 

- 

    Choque cardiogênico 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
- 

0 
(0%) 

1 
(3%) 

0 
(0%) 

1 
(3%) 

0,532c 

    Miocardite/pericardite 
0 

(0%) 
1 

(2%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0,429c 

0 
(0%) 

1 
(3%) 

1 
(4%) 

0 
(0%) 

0,406c 

    Disfunção ventricular  
1 

(2%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0,449c 

0 
(0%) 

2 
(7%) 

1 
(4%) 

1 
(3%) 

0,506c 

Tromboembolismo venoso, Nº. (%) 
0 

(0%) 
2 

(4%) 
0 

(0%) 
3 

(8%) 
0,036c 

0 
(0%) 

1 
(3%) 

1 
(4%) 

1 
(3%) 

0,700c 

Tempo de internação (dias, mediana e IIQ) 
12 

(7 - 23) 
12 

(7 - 17) 
11 

(6 - 21) 
10 

(7 - 18) 
0,965d 

15 
(6 - 26) 

15 
(8 - 30) 

11 
(3 - 22) 

14 
(7 - 28) 

0,465d 

 
AC Terapêutica 

N=75 
AC Profilática 

N= 80 
AC Terapêutica mais 
tocilizumab N= 79 

AC Profilática mais 
tocilizumab N= 74 

P 

Alta hospitalar ou redução de pelo menos 2 pontos na 
escala ordinal modificada de 7 pontos recomendada 
pela OMS em 30 dias (todas as idades) 

64 
(85.3%) 

51 
(63.8%) 

53 
(67.1%) 

49 
(66.2%) 

0.046ª 

Razão de chances (IC 95%) 
2.85 

(1.29-6.31) 
0.86 

(0.45-1.66) 
Referência 

0.96 
(0.49-1.88) 

 

ACT: anticoagulação terapêutica; ACP: anticoagulação profilática; ACT+TCZ: anticoagulação terapêutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulação profilática+tociluzumabe. 
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Tabela 6 - Desfechos secundários do estudo. Comportamento dos biomarcadores entre grupos 

Variáveis 

Idade < 60 anos (n=198 - 64% Idade ≥ 60 anos (n=110 - 36%) 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
Pd 

ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 
Pd 

n=53 n=50 n=55 n=40 n=22 n=30 n=24 n=34 

Proteína C-Reativa (mg/mmol) 

   D1 
127 

(63 - 163) 
78 

(43 - 139) 
122 

(64 - 185) 
116 

(68 - 208) 
0,160 

115 
(76 - 171) 

78 
(54 - 123) 

81 
(48 - 129) 

84 
(41 - 128) 

0,330 

   D3* 
61 

(22 - 125) 
50 

(20 - 166) 
31 

(17 - 45) 
31 

(16 - 53) 
0,006 

80 
(45 - 169) 

59 
(31 - 96) 

29 
(18 - 49) 

22 
(11 - 46) 

<0,001 

   D7 
18 

(6 - 44) 
18 

(6 - 58) 
3 

(2 - 7) 
3 

(2 - 9) 
<0,001 

26 
(11 - 74) 

32 
(17 - 82) 

3 
(2 - 6) 

3 
(1 - 7) 

<0,001 

Troponina (pg/mL) 

   D1 
0 

(0 - 0,01) 
0 

(0 - 0,01) 
0,01 

(0 - 0,01) 
0 

(0 - 0,01) 
0,227 

0,01 
(0,01 - 0,02) 

0,01 
(0 - 0,03) 

0,01 
(0 - 0,02) 

0,01 
(0 - 0,05) 

0,947 

   D3 
3 

(2,5 - 8) 
2,5 

(2,5 - 6) 
3 

(2,5 - 9) 
2,5 

(2,5 - 5) 
0,617 

5 
(3 - 13) 

7,5 
(2,5 - 40) 

11,5 
(5,5 - 31) 

6 
(2,75 - 49) 

0,583 

   D7 
0 

(0 - 0,03) 
0,01 

(0 - 0,02) 
0,01 

(0 - 0,03) 
0 

(0 - 0,01) 
0,121 

0,02 
(0,01 - 0,17)  

0,02 
(0 - 0,15)  

0,01 
(0,01 - 0,04) 

0,02 
(0 - 0,18) 

0,918 

Interleucina-6 (pg/mL) 

   D1 
7 

(5 - 20) 
33 

(6 - 62) 
32 

(5 - 67) 
10 

(8 - 24) 
0,709 

55 
(10 - 123) 

15 
(8 - 44) 

4 
(3 - 4) 

21 
(5 - 81) 

0,131 

   D3 
6 

(3 - 10) 
8 

(3 - 28) 
97 

(44 - 478) 
176 

(103 - 216) 
<0,001 

24 
(9 - 74) 

12 
(11 - 14) 

926 
(676 - 7462) 

412 
(341 - 2430) 

0,001 

   D7 
4 

(3 - 12) 
5 

(3 - 10) 
53 

(47 - 67) 
49 

(18 - 182) 
<0,001 

9 
(3 - 14) 

11 
(7 - 100) 

275 
(201 - 2722) 

113 
(19 - 329) 

0,065 

NT-proBNP (pg /mL) 

   D1 
121 

(63 - 474) 
166 

(71 - 585) 
113 

(51 - 328) 
55 

(40 - 160) 
0,484 

287 
(116 - 729) 

317 
(61 - 1380) 

573 
(166 - 1236) 

272 
(87 - 1499) 

0,964 

   D3 
74 

(38 - 284) 
88 

(19 - 285) 
30 

(19 - 154) 
47 

(34 - 167) 
0,545 

290 
(115 - 663) 

302 
(141 - 406) 

506 
(196 - 1056) 

119 
(50 - 660) 

0,871 

   D7 
67 

(28 - 92) 
55 

(10 - 60) 
37 

(17 - 86) 
39 

(21 - 104) 
0,835 

196 
(10 - 423) 

438 
(89 - 585) 

647 
(550 - 677) 

241 
(167 - 335) 

0,107 

d: Teste de Kruskal-Wallis; Significância P<0,05 

ACT: anticoagulação terapêutica; ACP: anticoagulação profilática; ACT+TCZ: anticoagulação terapêutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulação profilática+tociluzumabe 
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Tabela 7 - Significância estatística (valor do p) da comparação de biomarcadores entre pacientes com idade abaixo e igual ou 
mais de 60 anos 

Variável Dia ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ 

Proteína C-reativa (mg/mmol) 

D1 0,953 0,833 0,229 0,087 

D3 0,052 0,990 0,721 0,247 

D7 0,182 0,130 0,894 0,296 

Troponina (pg/mL) 

D1 0,010 0,008 0,081 0,001 

D3 0,176 0,017 0,003 0,010 

D7 0,021 0,025 0,269 0,001 

Interleucina-6 (pg/mL) 

D1 0,133 0,448 0,077 0,821 

D3 0,019 0,334 0,042 0,111 

D7 0,594 0,107 0,021 0,758 

NT-proBNP (pg /mL) 

D1 0,414 0,674 0,160 0,079 

D3 0,121 0,251 0,024 0,254 

D7 0,413 0,052 0,006 0,007 

Dímero D (ng/mL) 

D1 0,717 0,206 0,945 0,687 

D3 0,173 0,073 0,911 0,228 

D7 0,614 0,010 0,928 0,308 

Ferritina (ng/mL) 

D1 0,994 0,593 0,956 0,150 

D3 0,701 0,761 0,443 0,278 

D7 0,506 0,210 0,329 0,371 

Comparação significante com idade<60(P<0,05) 

ACT: anticoagulação terapêutica; ACP: anticoagulação profilática; ACT+TCZ: anticoagulação terapêutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulação 
profilática+tociluzumabe 
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Tabela 8 - Significância estatística (valor do p) da comparação de biomarcadores entre os grupos em relação ao grupo 
anticoagulação profilática - Teste de Dunn 

Variável Dia 
<60 ≥60 

ACT vs. ACP ACT+TCZ vs. 
ACP 

ACT+TCZ vs. 
ACP ACT vs. ACP ACT+TCZ vs. 

ACP 
ACT+TCZ vs. 

ACP 

Proteína C-reativa (mg/mmol) 

D1 0,098 0,129 0,049 0,905 0,078 0,657 

D3 0,949 0,064 0,017 0,091 0,067 0,007 

D7 0,729 0,322 <0,001 <0,001 <0,001 <0,001 

Troponina (pg/mL) 

D1 0,221 0,758 0,290 0,924 0,465 0,945 

D3 0,245 0,592 0,440 0,437 0,923 0,898 

D7 0,925 0,569 0,342 0,989 0,122 0,790 

Interleucina-6 (pg/mL) 

D1 0,329 0,150 0,660 0,096 0,620 0,831 

D3 0,589 0,253 0,002 0,004 0,001 0,004 

D7 0,763 0,293 0,004 0,066 0,009 0,396 

NT-proBNP (pg /mL) 

D1 0,847 0,969 0,581 0,770 0,160 1,000 

D3 1,000 0,820 0,438 0,814 0,887 0,634 

D7 0,390 0,170 0,865 0,217 0,902 0,724 

Dímero D (ng/mL) 

D1 0,997 0,352 0,307 0,690 0,969 0,070 

D3 0,581 0,390 0,268 0,652 0,290 0,051 

D7 0,234 0,004 0,212 0,288 0,131 0,058 

Ferritina (ng/mL) 

D1 0,897 0,929 0,873 0,215 0,713 0,785 

D3 0,895 0,537 0,948 0,320 0,574 0,615 

D7 0,308 0,760 0,061 0,443 0,191 0,335 

Comparação significante (p<0,05) em relação ao grupo anticoagulação profilática – Teste de Dunn 

ACT: anticoagulação terapêutica; ACP: anticoagulação profilática; ACT+TCZ: anticoagulação terapêutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulação profilática+tociluzumabe 

 

 



RESULTADOS - 64 

5.4 Eventos Adversos 

O estudo HEPMAB relatou EA graves em 12 de 75 (16%) pacientes  no 

grupo AC terapêutica, 15 de 80 pacientes (18,8%) no grupo AC profilática, 18 de 79 

(22,8%) pacientes  no grupo AC terapêutica mais tocilizumabe e 21 dos 74 (28,4%) 

pacientes  no grupo AC profilática mais tocilizumabe (P=0,277) conforme descritos 

na Tabela 9. 

Tabela 9 - Desfechos de segurança 

 ACT ACP ACT+TCZ ACP+TCZ P 

Total n=73 
12(16%) 

n=80 
15 (18,8%) 

n=79 
18 (22,8%) 

n=74 
21 (28,4%) 0,277a 

Sangramento maior* 5 (6,7%) 1 (1,3%) 4 (5,0%) 0 (0,0%) 0,029b 

Trombocitopenia induzida por heparina 0 (0,0%) 1 (1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,44 b 

Choque séptico 8 (10,7%) 13 (16,3%) 18 (22,8%) 21 (28,4%) 0,036c 

*Sangramento maior: sangramento fatal e/ou diminuição do nível de hemoglobina ≥ 2 g/dL ou transfusão 
de ≥ 2 unidades de concentrado de hemácias. 
a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razão de verossimilhança; c: Teste de Kruskal-Wallis.TIH: 
trombocitopenia induzida por heparina; AC: anticoagulação. 
ACT: anticoagulação terapêutica; ACP: anticoagulação profilática; ACT+TCZ: anticoagulação 
terapêutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulação profilática+tociluzumabe. 

Sangramento maior ocorreu em 5 (6,7%) pacientes no grupo AC terapêutica, 

em 1 (1,3%) paciente no grupo AC profilática, em 4 (5%) pacientes no grupo AC 

terapêutica mais tocilizumabe e em nenhum paciente no grupo AC profilática mais 

tocilizumabe (P=0,029). Quando analisado por faixa etária, observa-se que esta 

diferença fora influenciada pela incidência em idosos uma vez que não foi evidente 

no subgrupo de pacientes com menos de 60 anos (Tabela 10). 
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Tabela 10 - Desfechos de segurança por estratos de idade 

 

Idade < 60 anos (n=198, 64%) Idade ≥ 60 anos (n=110, 36%) 

ACT ACP ACT+T
CZ 

ACP+T
CZ p 

ACT ACP ACT+T
CZ 

ACP+T
CZ p 

n=53 n=50 n=55 n=40 n=22 n=30 n=24 n=34 

Total 
4 

(8%) 
7 

(14%) 
7 

(13%) 
8 

(20%) 
0,365c 

8 
(36%) 

8 
(27%) 

11 
(46%) 

13 
(38%) 

0,532ª 

Sangramento 
maior* 

2 
(4%) 

1 
(2%) 

1 
(2%) 

0 
(0%) 

0,512c 
3 

(14%) 
0 

(0%) 
3 

(13%) 
0 

(0%) 
0,012c 

TIH 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
0 

(0%) 
- 

0 
(0%) 

1 
(3%) 

0 
(0%) 

0 
(0%) 

0,453c 

Choque 
séptico 

3 
(6%) 

6 
(12%) 

7 
(13%) 

8 
(20%) 

0,208c 
5 

(23%) 
7 

(23%) 
11 

(46%) 
13 

(38%) 
0,209ª 

*Sangramento maior: sangramento fatal e/ou diminuição do nível de hemoglobina ≥ 2 g/dL ou transfusão 
de ≥ 2 unidades de concentrado de hemácias. 
ACT: anticoagulação terapêutica; ACP: anticoagulação profilática; ACT+TCZ: anticoagulação 
terapêutica+tociluzumabe; ACP+TCZ: anticoagulação profilática+tociluzumabe; TIH: trombocitopenia 
induzida por heparina. 
a: Teste qui-quadrado; c: teste da razão de verossimilhança. 

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), diferença não encontrada na 

análise de grupos etários. Apenas um paciente manifestou trombocitopenia induzida 

por heparina. 
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Os pacientes idosos são mais gravemente afetados pela COVID-19 e as 

alterações inerentes ao envelhecimento resultam em maior proporção de eventos 

adversos relacionados ao tratamento. Os biomarcadores inflamatórios e trombóticos 

ao diagnostico são utilizados para a determinação do prognóstico da doença e 

durante a evolução da COVID-19, as modificações dos níveis plasmáticos deles 

podem inferir resposta favorável ao tratamento ou refratariedade. Nesse estudo, os 

pacientes idosos comparados aos jovens com a forma grave da COVID-19 tratados 

com diferentes regimes de anticoagulação associados ou não ao tolicizumabe, 

demonstraram comportamento semelhante em relação aos biomarcadores 

inflamatórios e trombóticos no 7º dia de tratamento comparado aos valores basais. 

Nos idosos, os níveis de PCR reduziram-se em 7 dias, os níveis de IL-6 aumentaram 

nos grupos tratados com tocilizumabe associado a heparina terapêutica, reduziram-se 

no grupo AC terapêutica e não houve diferença nos níveis de dímero-D, ferritina, 

troponina e NT-proBNP na evolução da doença. 

Contanto que a redução observada dos valores de PCR reflita melhora 

inflamatória, a estabilidade da ferritina nos idosos pode sugerir que este marcador 

seja menos sensível para avaliar remissão da doença neste perfil de pacientes. 

Os pacientes idosos nesse estudo não tiveram benefícios da anticoagulação 

terapêutica e do tocilizumabe, além de apresentarem maior ocorrência de 

sangramento associado a doses terapêuticas de heparina. A queda da PCR ao longo 
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do tratamento não teve relação com evolução clínica e não foi diferente nos grupos 

de tratamento. A IL-6, com o tocilizumabe, tem uma elevação em horas por causa do 

bloqueio do receptor, reduzindo-se no 7º dia, porém ainda ficando com níveis 

superiores aos níveis basais. A anticoagulação terapêutica reduziu a IL-6 no 7º dia, 

possivelmente pelo seu efeito antiinflamatório99. 

A elevação sérica de IL-6 foi também notada em estudos experimentais com 

tocilizumabe e é compreendida pela inibição competitiva dos receptores celulares 

desta glicoproteína pela droga35,37. Existe tendência de valores maiores de IL-6 nos 

pacientes expostos ao tocilizumabe, este evento foi estatisticamente relevante em 

todos os idosos que associaram AC terapêutica ao tratamento e a todos não idosos 

sob regime de AC profilática. O declínio da PCR e inalteração da ferritina no mesmo 

período sugere que a elevação da IL-6 nestes pacientes não implica em maior 

resposta inflamatória, mas se justifica ao mecanismo de ação da droga que bloqueia 

os receptores desta citocina mantendo-a livre no plasma. 

No terceiro dia após intervenção, nos idosos que receberam anticoagulação 

terapêutica observou-se concentração sérica superior de IL-6 tanto em relação ao grupo 

de referência da mesma faixa etária, quanto aos mais novos com tratamento semelhante. 

Em alguns cenários o estrato de pacientes idosos apresentou valores maiores 

de IL-6 em relação aos grupos homônimos de mais jovens. Chama atenção aos que 

encontravam-se sob uso de TCZ e AC terapêutica onde esta observação foi 

estatisticamente relevante tanto no D3 quanto no D7. A possível maior produção de 

IL-6 em idosos ou até mesmo maior bloqueio dos receptores pelo tocilizumabe 

poderia explicar os melhores resultados clínicos relacionados a mortalidade em 28 

dias no subgrupo de pacientes entre 70 a 79 anos obtidos no estudo RECOVERY33. 
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A molécula de heparina é capaz de fazer ligação com mais de 700 tipos de 

proteínas, dentre elas a IL-6 e por tratar-se de ligação não covalente esta citocina 

voltaria novamente à sua forma sérica livre rapidamente aumentando assim o tempo 

para ser depurada99. Este efeito pode também ajudar a explicar os maiores valores de 

IL-6 nos idosos que receberam AC terapêutica associada ao tocilizumabe já que 

aqueles tratados apenas com TCZ não obtiveram diferença significante no D7 em 

relação ao grupo de referência. 

Corticosteroides sistêmicos passaram a fazer parte do arsenal terapêutico de 

pacientes graves com COVID-19 sobretudo após a publicação do estudo 

RECOVERY31 e assim sendo a ocorrência do uso associado desta medicação foi 

observada na maior parte dos pacientes. Apesar da concomitância de drogas com 

potencial efeito sobreposto aos regimes terapêuticos aqui propostos, não houve 

prejuízo à análise dos dados, pois esta ocorrência se deu de forma uniforme entre os 

grupos. 

O estudo HEPMAB fundamenta-se em estratégias terapêuticas que reduzam a 

cascata inflamatória e a hipercoagulabilidade ocasionadas pela COVID-19. Em 

ensaios clínicos comparando diferentes doses de anticoagulantes, Lopes et al.26 não 

encontraram diferença na incidência de TEV entre grupos de anticoagulação 

terapêutica e profilática enquanto Spyropoulos et al.23 notaram redução deste 

desfecho no grupo sob uso de heparina em doses mais elevadas. Chama atenção 

nestes dois estudos que a mediana de idade da amostra do primeiro foi de 56,6 anos e 

do segundo 66 anos. 

Lesão miocárdica é mais comum em doentes idosos e com doenças 

cardiovasculares preexistentes conforme indicado em revisão sistemática. Existem 
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muitas causas possíveis de lesão miocárdica em pacientes com COVID-19 tais como 

síndrome coronariana aguda, miocardite, insuficiência cardíaca, hipotensão ou 

choque e sepse. A lesão do miocárdio pode variar desde elevação assintomática de 

troponina a miocardite fulminante e choque circulatório em pacientes com COVID-

19100. Porém, a troponina I, o dímero-D e o NT-proBNP não se modificarem ao 

longo do tratamento nos idosos com diferentes modos de tratamento. 

No estudo HEPMAB onde 308 pacientes foram randomizados a mortalidade 

em 30 dias foi diferente entre os grupos, 7 de 75 (9,3%) pacientes no grupo AC 

terapêutica, 23 de 80 (28,7%) no grupo AC profilática, 17 de 79 (21,5%) pacientes 

no grupo AC terapêutica mais tocilizumab, e 19 de 74 (25,7%) pacientes no grupo 

AC profilática mais tocilizumab (P=0,02). Dadas suas peculiaridades, os idosos são 

os pacientes mais suscetíveis as formas graves e consequentemente a maior 

mortalidade, assim sendo, nenhum tratamento modificou o curso da doença neste 

perfil de pacientes. 

A maior limitação deste estudo refere-se ao número restrito de participantes. 

Inicialmente estimou-se a inclusão dos dados de 154 pacientes com idade ≥60 anos, 

no entanto, após acessar o banco de dados do estudo HEPMAB, foram encontrados 

110 indivíduos nesta faixa etária. Esta informação, juntamente com a presença de 

valores extremos encontrados nas médias dos biomarcadores podem justificar a 

ausência de significância estatística em alguns cenários. Sugere-se, portanto, que 

estudos com amostras maiores sejam realizados para melhor análise. 
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Em pacientes idosos com a forma grave de COVID-19, o tratamento com 

heparina dose profilática ou terapêutica associada ou não ao tocilizumabe resultou em: 

- Redução dos níveis de proteína C reativa após 7 dias da randomização 

independente do tipo de tratamento. 

- Manutenção dos níveis de ferritina, dímero-D e de troponina I 

ultrassensível após 7 dias da randomização independente do tipo de 

tratamento. 

- - AC terapêutica relacionou-se com a redução dos níveis de NT-proBNP e 

de IL-6 no sétimo dia. 

- Níveis maiores de IL-6 nos grupos que receberam tocilizumabe. 

Idade teve impacto na detecção de valores maiores de troponina I 

ultrassensível e NT-proBNP independe do tratamento. Da mesma forma, foi 

observado valores maiores de de IL-6 nos idosos. 

Em pacientes idosos com a forma grave de COVID-19, o tratamento com 

heparina terapêutica associada ou não ao tocilizumabe ou profilática com 

tocilizumabe não resultou em benefícios comparada ao tratamento com heparina 

profilática em: 

I. tempo de internação em UTI. 

II. tempo de hospitalização. 

III. tempo de uso de ventilação mecânica. 
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IV. tempo de uso de vasopressores. 

V. escore SOFA. 

VI. incidência de disfunção cardiovascular. 

VII. incidência e gravidade da síndrome do desconforto respiratório agudo. 

VIII. taxa de mortalidade em 30 dias, 60 e 90 dias. 

Em pacientes idosos, anticoagulacao terapêutica resultou em maior incidência 

de sangramento maior comparado aos outros tipos de tratamento. 
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Anexo A - Aprovação CEP – Hospital das Clínicas 
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Anexo B - Parecer CONEP 
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Anexo C - Aprovação do estudo HEPMAB pela CONEP 
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Anexo D - Formulário de relatório de caso do estudo HEPMAB 
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