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RESUMO

Contexto: A heparina tem mostrado propriedades antiinflamatdrias ao reduzir a liberacdo e a
atividade bioldgica da interleucina 6 (IL-6). Objetivos: Identificar, avaliar sistematicamente e
sumarizar as melhores evidéncias cientificas disponiveis sobre os efeitos das heparinas no
manejo de pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2 (COVID-19). Métodos: Revisdo sistematica
rapida (rapid review methodology), com busca realizada em 30 de abril de 2020. Resultados:
Ap0ds o processo de selecao, seis estudos foram identificados: dois estudos de coorte histdrico e
qguatro ensaios clinicos randomizados em andamento. Os dois estudos de coorte eram
heterogéneos, incluiram 491 adultos internados com infeccdo por SARS-CoV-2, que receberam
ou ndo heparina em doses e por duragdes variadas, em adi¢do ao tratamento de suporte (com
ou sem antiviral). O risco de viés destes estudos foi considerado critico. Os achados sugeriram
gue o uso de heparina parece (a) reduzir os niveis de dimero D e IL-6, (b) aumentar a
concentracdo de linfdcitos e (c) ndo alterar o tempo de internacdo hospitalar e a mortalidade.
Conclusao: Considerando a limitacao metodoldgica destes estudos e a imprecisao dos resultados,
nenhuma estimativa sobre a eficacia e a seguranca da heparina pode ser assumida. Espera-se
gue os resultados dos ensaios clinicos randomizados em andamento, envolvendo pelo menos

1.100 participantes, possam reduzir esta incerteza para orientar a tomada de decisao.

Palavras-chave: COVID-19; SARS-CoV-2; Coronavirus; Anticoagulantes; Heparina.
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CONTEXTO

Estudos recentes tém observado a presenca de alteracdo no sistema de coagulacao, linfopenia e
aumento de citocinas proé-inflamatdrias, particularmente a interleucina-6 (IL-6), em quadros
graves de infec¢do por SARS-CoV-2 [Chen 2020; Huang 2020; Li 2020; Tang 2020a; Wan 2020]. O
efeito potencial de alguns medicamentos no controle da coagulopatias, como a coagulacdo
intravascular disseminada, e na redugdao da tempestade de citocinas em pacientes com COVID-

19 tem sido investigado.

Para além de sua acdo anticoagulante, a heparina de baixo peso molecular (HBPM) tem mostrado
propriedades anti-inflamatérias ao reduzir a liberacdo e a atividade bioldgica da IL-6 [Liu 2019;
Qian 2014; Tan 2020]. No entanto, a eficacia clinica e a seguranca da HBPM e de outras heparinas
na COVID-19 precisam ser avaliadas para permitir recomendacdes sobre o seu uso no tratamento

de pacientes com infecgao por SARS-CoV-2.

OBJETIVOS

Identificar, avaliar sistematicamente e sumarizar as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e a
seguranca dos anticoagulantes no manejo de pacientes com infec¢do por SARS-CoV-2 (COVID-

19).

Pergunta estruturada (acrénimo PICO):

P (populacdo): participantes com diagndstico de infecgdo por SARS-CoV-2 (COVID-19)
| (intervencdo): heparina, qualquer tipo, dose ou esquema de administragdo

C (comparador): placebo ou melhor tratamento de suporte

O (outcomes ou desfechos): desfechos de eficacia e seguranca (detalhados adiante)
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METODOS
Desenho e local

Esta foi uma revisao sistematica rapida [Tricco 2017, Schiinemann 2015] desenvolvida no Nucleo
de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Sirio-Libanés (NATS-HSL) em colaboragdo com
a Unidade de Avaliacdo de Tecnologias em Saude do Hospital Alemao Oswaldo Cruz (UATS-HAQC)
e o Nucleo de Avaliagcdo de Tecnologias do Hospital Moinhos de Vento (NATS-HMV).

Critérios para inclusao de estudos
(a) Tipos de participante

Pacientes (adultos e criangas) com diagndstico de infeccdo por SARS-CoV-2 (COVID-19),

independente da gravidade.

(b) Tipos de intervengdo

Heparina (ndo fracionada ou de baixo peso molecular), em qualquer dose, esquema ou tempo
de administragdo. Estudos comparando diferentes doses de heparina e que nao incluiram um

terceiro grupo comparador com placebo ou terapia padrdo ndo foram considerados.

(c) Tipos de estudos

Tendo em conta o numero limitado de estudos que possa ter sido publicado até o momento e
gue o objetivo desta revisdao é mapear o conhecimento, foram considerados os seguintes
desenhos de estudo, seguindo a hierarquia das evidéncias e considerando a qualidade

metodolégica dos estudos primdarios identificados: ensaios clinicos randomizados, ensaios
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clinicos quasi-randomizados, ensaios clinicos ndo randomizados, estudos de coorte e estudos

caso-controle. Estudos sem um grupo comparador ndo foram considerados.

Desfechos

Foram considerados nesta revisdo rdpida quaisquer desfechos clinicos, laboratoriais e de

imagem, conforme relatados pelos estudos incluidos e priorizando os seguintes:

Primdrios
e Mortalidade relacionada a infec¢do por SARS-CoV-2 (COVID-19);
e Eventos adversos graves;

e Sindrome respiratéria aguda por SARS-CoV-2 (COVID-19).

Secunddrios

e Mortalidade geral (por todas as causas);

e Internagdao em unidade de terapia intensiva;
e Necessidade de ventilagdo mecanica invasiva;
e Eventos adversos ndo graves;

e Qualidade de vida.

Tercidrios:
e Desfechos laboratoriais ou de exames de imagem;
e Tempo de internacgdo hospitalar;

e Tempo de internacdo em unidade de terapia intensiva.
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Busca por estudos

Busca eletrénica

Foi realizada busca eletronica nas seguintes bases de dados gerais:
e Cochrane Library (via Wiley);

e Embase (via Elsevier);

e Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE, via PubMed).

Foi realizada busca eletronica na seguinte base de literatura cinzenta:

e Opengrey (https://opengrey.eu)

Foi realizada busca eletrénica nas seguintes bases de registros de ensaios clinicos *:

e ClinicalTrials.gov (https://clinicatrials.gov)

e WHO Trial Registry Network: COVID-19 studies from the ICTRP database

(https://clinicaltrials.gov/ct2/who table)

e International Clinical Trials Register Platform (ICTRP), World Health Organization (WHQ). No
momento da elaboracdao desta revisdo, a busca nesta base de registros encontrava-se

indisponivel.

Foi realizada busca manual na seguinte base e relatos de estudos ainda ndo publicados em

periddico indexados:

e COVID-19 SARS-CoV-2 preprints from medRxiv and bioRxiv

(https://connect.medrxiv.org/relate/content/181, https://www.medrxiv.org/).



https://opengrey.eu/
https://clinicatrials.gov/
https://clinicaltrials.gov/ct2/who_table
https://clinicaltrials.gov/ct2/who_table
https://connect.medrxiv.org/relate/content/181
https://www.medrxiv.org/
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As estratégias de busca elaboradas e utilizadas para cada base eletronica de dados estdo
apresentadas no quadro do Anexo 1. Nao foram utilizadas restricdes de data, idioma ou status

(resumo ou texto completo) da publicacdo. As buscas foram realizadas em 30 de abril de 2020.

Foi realizada busca adicional (livre) de validagdo no Google Scholar e no Epistemonikos

(https://www.epistemonikos.org).

Busca manual

Foi realizada busca manual nas listas de referéncias dos estudos relevantes.

Selegdo dos estudos

O processo de selecdo dos estudos foi realizado por dois revisores independentes, e todas as

divergéncias resolvidas por consenso.

A selecdo dos estudos foi realizada em duas etapas. Na primeira etapa foram avaliados os titulos
e resumos das referéncias identificadas por meio da estratégia de busca, sendo os estudos
potencialmente elegiveis pré-selecionados. Na segunda etapa, foi realizada a avaliacdo do texto

na integra dos estudos pré-selecionados para confirmacao da elegibilidade.

O processo de selecdo foi realizado por meio da plataforma Rayyan (https://rayyan.qcri.org)

[Ouzanni 2016].

Avaliagao critica dos estudos incluidos

A avaliacdo da qualidade metodoldgica e/ou do risco de viés dos estudos incluidos foi realizada

utilizando ferramentas apropriadas para cada desenho de estudo, como abaixo apresentado:
e Ensaio clinico randomizado: Tabela de Risco de Viés da Cochrane [Higgins 2019]

e Ensaio clinico ndo randomizado ou quasi-randomizado: ROBINS-I [Stern 2016]


https://www.epistemonikos.org/
https://rayyan.qcri.org/
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e Estudos longitudinais observacionais comparativos (caso-controle e coorte): ROBINS-I

[Stern 2016].

Apresentacao dos resultados

Os resultados dos estudos incluidos foram apresentados narrativamente. Os dados dos
desfechos avaliados foram relatados considerando as estimativas de tamanho de efeito (risco
relativo, diferenca de risco absoluto, hazard ratio, razdao de chances, nUmero necessario para
tratar e outros) e suas respectivas medidas de confianca e varidncia (medidas de dispersao,

intervalos de confianga e valores de p), quando disponiveis.

Avaliacao da certeza do corpo das evidéncias obtidas

Para a avaliacdo do grau de certeza das evidéncias obtidas ao final desta revisdo rdpida, foi
utilizada a abordagem GRADE [Guyatt 2008] e construida uma tabela resumo com os achados

dos estudos incluidos por meio da plataforma GRADEpro GDT.

RESULTADOS
Resultados das buscas

As estratégias de busca recuperaram 554 referéncias. Durante o processo de selecdo, foram
eliminadas 18 referéncias duplicadas (referéncias idénticas) e 530 referéncias que ndo estavam

de acordo com a pergunta PICOS apés a leitura de titulo e resumo (primeira etapa).

A leitura do texto completo das seis referéncias selecionadas confirmou a elegibilidade de todas
elas, na segunda etapa de selecdo. O fluxograma do processo de selecdo esta apresentado na

Figura 1.
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Figura 1. Fluxograma do processo de sele¢dao de estudos
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Apds o processo de selegdo, os seguintes estudos foram incluidos:
e Dois estudos de coorte histérico com dados publicados [Shi 2020; Tang 2020b].

e Quatro estudos clinicos em andamento: ChiCTR2000030700, ChiCTR2000030701,
NCT04344756 e ACTRN12620000517976.

Resultados dos estudos incluidos

O Quadro 1 apresenta os aspectos metodolédgicos e os principais achados dos dois estudos

incluidos. Os detalhes dos trés estudos em andamento estdo apresentados no Anexo 2.

Os dois estudos com dados publicados apresentaram heterogeneidade clinica e metodoldgica, o

gue torna sinteses quantitativas de seus resultados (metanadlises) inapropriadas.

Quadro 1. Aspectos metodoldgicos e principais achados dos dois estudos incluidos

Caracteristica Shi 2020 Tang 2020b
/Estudo
Pais China China
Delineamento Coorte historico Coorte historico
Populagdo (n) Inclusdo InclusGo
e Idade > 18 anos. e |dade > 18 anos.
e Diagndstico de pneumonia por SARS-Cov- e Diagndstico de SARS-Cov-2, de
2, de acordo com National Health acordo com a Organiza¢dao Mundial de
Commission of China. Saude.
e Dispneia com FR > 30 ipm, minuto; SatO: (n=449)
em repouso < 93% OU Pa0:/ FiO2< 300
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mmHg OU imagem pulmonar mostrando
progressao significativa da lesdo em > 50%
em 24 a 48 horas, com quadro classificado
como grave.

® Auséncia de histdria de bronquiectasias,
asma bronquica ou outras doengas
respiratorias.

e Uso de imunossupressor ou corticoide
durante o tratamento para COVID-19.

Exclusdo

e Doencas sistémicas graves e outras
doencas infecciosas agudas ou croénicas.

e Insuficiéncia hepatica e renal ou
cardiopatia congénita.

® Uso de HBPM nos trés meses anteriores
e Histdrico de doenca mental.

e Gravidas ou lactantes

® Pacientes classificados clinicamente
como graves ou criticos, internado em

unidade de terapia intensiva.

e Alergia ou contraindicacdo de HBPM.

Excluséo

e Didtese hemorragica

® Internac¢do hospitalar <7 dias
e Falta de informacgGes sobre

parametros de coagulagdo e
medicamentos.

(n=42)
Intervengao Tratamento de suporte Tratamento de suporte mais antiviral
+ +
Enoxaparina ou nadroparina, doses variadas, Enoxaparina 40 a 60 mg/dia ou heparina
por 1 a 22 dias (média: 10,3) 10.000 a 15.000 Ul/dia por pelo menos 7
(n=21) dias
(n=99)
Comparador Tratamento de suporte Tratamento de suporte + antiviral

(n=21)

+
Enoxaparina 40 a 60 mg/dia ou heparina
10.000 a 15.000 Ul/dia por menos de 7
dias ou auséncia de tratamento com
heparinas

(n=350)
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Principais
resultados

e Dimero D (ng/dl), avaliado pela reducgdo a
partir da linha de base: favoreceu heparina
(p =0,002).

o -2,8513,9nogrupo heparina
o -0,05+ 0,85 no grupo controle

® |L-6 (pg/mL), avaliada pela reducgdo a
partir da linha de base: favoreceu heparina
(p=0,031)

o -32,46 £ 65, 97 no grupo heparina.
o 14,96 + 151,09 no grupo controle.

e Linfdcitos (%), avaliado pela elevagdo
ap0s o tratamento: favoreceu heparina (p =
0,011)

o 11,1+9,50 no grupo heparina
o 3,08 +9,66 no grupo controle

e Tempo de internacdo hospitalar (dias):
sem diferencga entre os grupos (p = 0,41)

O 29(17 a42) no grupo heparina
o 27 (24 a 31) no grupo controle

e Mortalidade em 28 dias: sem
diferenca entre os grupos (p=0,910).

030,3% no grupo heparina
029,7% no grupo controle

® Mortalidade em 28 dias em
pacientes com SIC escore 2 4 (n = 97):
menor no grupo heparina (p=0,029).

040% no grupo heparina
064,2% no grupo controle.

o Mortalidade em 28 dias em
pacientes com dimero D > seis vezes o
limite superior de normalidade: menor
no grupo heparina (p=0,017).

032,8% no grupo heparina
052,4% no grupo controle

Financiamento

National Natural Science Foundation of China
(No. 81603037 to SC) 272

National Key Research and Development Plan
of China (2017YFC0909900).

National Mega Project on Major
infectious Disease Prevention of China
(N0.20177X10103005-007

Risco de viés

Risco critico de viés

Risco critico de viés

FiO2: fragdo inspirada de oxigénio,; FR: Frequéncia respiratdria; HBPM: Heparina de baixo peso molecular; IL-6: Interleucina 6; ipm: incursdes por
minuto; PaO.: presséo arterial de oxigénio; SatOz:: saturacdo arterial de oxigénio; SIC: Sepsis-induced coagulopathy (coagulopatia induzida por
sepse)

Qualidade metodolodgica e risco de viés dos estudos incluidos

O julgamento do risco de viés dos estudos incluidos, bem como suas justificativas, esta

apresentado no Quadro 2.

Quadro 2. Risco de viés dos estudos incluidos (ferramenta ROBINS-I) * [Stern 2016]
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Dominio / estudos

Shi 2020

Tang 2020b

Viés devido a fatores de
confusdo

Risco critico de viés

E muito provavel que uma ou mais
variaveis prognosticas estejam
presentes de modo desbalanceado
entre os grupos comparados. Foi
apresentado um quadro mostrando um
balango na ocorréncia de algumas
caracteristicas dos dois grupos na linha
de base. No entanto, caracteristicas
importantes, como tempo de inicio dos
sintomas, ndo foram comparadas.

Risco critico de viés

E muito provavel que uma ou mais
variaveis progndsticas estejam
presentes de modo desbalanceado
entre os grupos comparados. Nao foi
apresentado um quadro comparando
as caracteristicas dos dois grupos na
linha de base. O grupo comparador
incluiu participantes que usaram
heparina por menos tempo, ou ndo
usaram. E possivel que estes
participantes sejam menos graves do
que aqueles do grupo intervencdo.

Viés relacionado a selegdo
dos participantes no estudo

Risco critico de viés

Os participantes incluidos nos dois
grupos foram selecionados de um
mesmo hospital, mas como o estudo
foi retrospectivo ndo é possivel saber
se a selec¢do foi livre de vieses. A
seleg¢do para o estudo estava
fortemente relacionada tanto a
intervencdo quanto ao desfecho
e isso ndo pbde ser ajustado nas
analises.

Risco critico de viés

Estudo retrospectivo
Os participantes incluidos nos dois
grupos foram selecionados de um
mesmo hospital, mas como o estudo foi
retrospectivo ndo é possivel saber se a
selegdo foi livre de vieses. A selegdo
para o estudo estava fortemente
relacionada tanto a intervengdo quanto
ao desfecho e isso ndo pode ser
ajustado nas andlises.

Viés na classificagdo das
intervengdes

Risco critico de viés

Ha um alto risco de que as
intervengdes recebidas pelos
participantes de um mesmo grupo nao
tenham sido padronizadas. Ha alto
risco de erros de classificagao
diferencial pois as informagdes sobre o
status das intervengGes foram obtidas
retrospectivamente.

Risco critico de viés

Como este foi um estudo retrospectivo,
ha um alto risco de que as intervencgGes
recebidas pelos participantes de um
mesmo grupo ndo tenham sido
padronizadas. Adicionalmente, o grupo
comparador também incluiu pacientes
que usaram heparina por menos de 7
dias. Esta proximidade com a defini¢ao
de caso para o grupo intervengao
aumenta o risco de erro na classificacao
dos participantes. Além disso, o grupo
comparador considerou dois tipos bem
diferentes de intervengao.

Viés devido a desvio das

Risco critico de viés

Risco critico de viés
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intervengdes

Este foi um estudo retrospectivo, com
alto risco de desequilibrio entre os
grupos quanto as co-intervencgdes, a
implementacgdo da intervengdo e a
adesdo.

Este foi um estudo retrospectivo, com
alto risco de desequilibrio entre os
grupos quanto as co-intervencgdes, a
implementagdo da intervengdo e a
adesdo.

Viés devido a perda de
informacado (relato
incompleto dos desfechos)

Os dados das coortes selecionadas
estavam aparentemente completos.

Os dados das coortes selecionadas
estavam aparentemente completos.

Viés relacionado a
avaliagdo/mensuracdo dos
desfechos

Risco critico de viés

E muito provavel que a avaliacdo do
desfecho tenha sido influenciada pelo
conhecimento da intervengao recebida
pelos participantes do estudo.

Risco moderado de viés

E provavel que a avaliacdo do desfecho
(morte) tenha sido minimamente
influenciada pelo conhecimento da
intervencao recebida pelos
participantes do estudo.

Viés relacionado ao relato
dos desfechos

Risco critico de viés

As coortes foram selecionadas de um
grupo maior de participantes e ndo é
possivel excluir viés relacionado ao
relato dos desfechos.

Risco critico de viés

As coortes foram selecionadas de um
grupo maior de participantes e ndo é
possivel excluir viés relacionado ao
relato dos desfechos.

Viés geral

Risco critico de viés

Risco critico de viés

® Baixo risco de viés: o estudo é compardvel a um estudo randomizado bem conduzido com relagéo ao dominio avaliado.

® Risco moderado de viés: o estudo é bom para um estudo ndo randomizado, mas ndo pode ser considerado compardvel a um estudo

randomizado bem conduzido com relagdo ao dominio avaliado.

® Risco sério de viés: o estudo tem limitagdes importantes

® Risco de viés critico: o estudo é muito problemdtico para fornecer qualquer evidéncia util sobre os efeitos da intervengdo.

® Sem informagdes: ndo hd informagdes suficientes para permitir o julgamento.

Foi utilizada a metodologia GRADE para avaliar a certeza da evidéncia para os desfechos de

interesse dessa revisdo (listados na se¢cdo métodos) [Guyatt 2008]. A certeza da evidéncia foi

considerada muito baixa para todos os desfechos incluidos, principalmente devido a imprecisao,

risco de viés e auséncia de estratégias de controle para fatores de confusdao nos estudos que
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contribuiram para a analise. Isso quer dizer que, até o momento, os efeitos da heparina para

pessoas com COVID-19 continuam incertos (Anexos 3 e 4).

DISCUSSAO

Esta revisdo radpida identificou dois estudos do tipo coorte histdrico (retrospectivo), realizados na
China e que avaliaram 491 adultos internados com infecgao por SARS-CoV-2 (com pneumonia ou
ndo) e confirmada por critérios diferentes. Participantes que receberam heparina, enoxaparina
ou nadroparina (doses e durac¢des de tratamento variados) associadas a terapia de suporte foram
comparados com participantes que receberam apenas a terapia de suporte. A terapia de suporte
em alguns casos incluiu a utilizacdo de agentes antivirais, no grupo tratado com heparinas e no
grupo controle. Os estudos ndo avaliaram nenhum desfecho em comum. Estas diferencas clinicas
e metodoldgicas impediram que os resultados dos dois estudos fossem agrupados por meio de

metanalises.

A sintese qualitativa dos desfechos laboratoriais sugere que o uso de heparina parece: (a) reduzir
os niveis de dimero D, de produtos de degradacao de fibrinogénio e de interleucina-6

(substancias relacionadas ao processo inflamatério) e (b) aumentar a concentracao de linfdcitos.

A sintese qualitativa dos desfechos clinicos sugere que o uso de heparina parece nao reduzir o
tempo e internacdo hospitalar e a mortalidade geral apds 28 dias. Andlises de subgrupo,
considerando apenas os participantes potencialmente mais graves, como aqueles com niveis
muito altos de dimero D ou com um alto escore de coagulopatia induzida por sepse (SIC escore)
sugerem beneficio da heparina na reducdo da mortalidade apds 28 dias. No entanto estes
achados sdao baseados em andlises de subgrupo, provavelmente ndo planejadas, possivelmente

selecionadas pelos resultados positivos e com poucos participantes.

Os achados resumidos acima sdo originados de estudos com delineamento observacional e
retrospectivo, sujeitos a vieses importantes ao estimarem os efeitos de intervences em saude.

Auséncia de randomizacao, sigilo de alocacdao, mascaramento de pacientes, equipe e avaliadores
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dos desfechos, além de auséncia de um planejamento prospectivo estdo associadas aos vieses
de sele¢do, condugdo, mensuragao e relato. Assim, o risco de viés global dos dois estudos foi
considerado critico, o que significa que eles sdo metodologicamente muito problematicos para

fornecer qualquer evidéncia confidvel sobre os efeitos da heparina empessoas com infecgao por

SARS-CoV-2.

Alguns pontos criticos destes estudos incluem ainda o uso de heparina em diferentes doses e
duragdes de tratamento, limitando a identificacdo da dose e do tempo ideal de uso da heparina
para que os efeitos observados sejam obtidos. Um dos estudos incluiu no grupo comparador
tanto participantes que usaram heparina por menos de sete dias quanto participantes que nunca
usaram heparina. Eventos adversos e desfechos clinicos relevantes como progressao para formas
graves, necessidade de uso de ventilagdo mecanica invasiva ou nao invasiva e de interna¢dao em

unidade de terapia intensiva ndao foram avaliados.

Como limitagGes desta revisdo, pontua-se que devido ao cardter emergente da pandemia e da
necessidade de respostas rapidas, o protocolo desta revisdo nao foi registrado na plataforma
PROSPERO. Para tentar mitigar o risco de viés de publicacdo associado a auséncia deste registro,
0 protocolo desta revisdo tem seguido os mesmos métodos utilizados na série de revisdes

sistematicas rdpidas elaboradas pelo mesmo grupo de pesquisadores.

A busca na base de dados WHO-ICTRP nado estava disponivel no momento da execugdo da revisao.
No entanto, bases especificas para COVID-19 originadas da prépria World Health Organization

foram pesquisadas.

Como pontos fortes, esta revisdo seguiu um alto rigor metodolégico em todo o processo de
identificacdo, selecdo e andlise critica de estudos. As estratégias de busca foram altamente
sensiveis, foram realizadas buscas adicionais em bases de literatura cinzenta, pre-print e busca
manual. A selecdo e analises dos estudos foram realizadas por dois revisores de modo

independente, minimizando o risco de exclusdo de estudos relevantes.

Como implicagcbes para a pratica, pontua-se que pelo menos quatro ensaios clinicos

randomizados, incluindo 1.100 adultos com diagndstico de COVID-19, estao sendo conduzidos.
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Com os resultados destes estudos, novas evidéncias poderdo ser identificadas e espera-se uma

maior confianga em seus resultados no sentido de apoiar a decisdo de recomendar ou nao

recomendar o uso de heparina para pacientes com COVID-19.

CONCLUSOES

Esta revisdo sistematica identificou dois estudos do tipo coorte histérico (retrospectivos), com
risco critico de viés, incluindo 491 adultos internados com infeccdo por SARS-CoV-2, e que
avaliaram os efeitos da heparina em comparac¢do com o tratamento de suporte. Considerando a
limitacdo metodoldgica destes estudos e a imprecisdo dos resultados, nenhuma estimativa
sobrea eficicia e a seguranca da heparina pode ser assumida. Espera-se que os resultados dos
ensaios clinicos randomizados em andamento, envolvendo pelo menos 1.100 participantes,

possam reduzir esta incerteza para orientar a tomada de decisao.
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ANEXO 1. Estratégias utilizadas para as buscas eletrénicas

Estratégia de busca Resultados
#1 MeSH descriptor: [Coronavirus] explode all trees 258

#2 "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR
(Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR "Munia coronavirus HKU13" OR
(Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR
(Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses) OR "Bulbul coronavirus HKU11" OR
"Thrush coronavirus HKU12"

#3 #1 OR #2

#4 Review or Trials

#1 'coronaviridae'/exp OR 'coronavirus' OR 'coronaviridae' OR 'covid-19' OR covid OR 39
coronavirus OR 'sars cov 2' OR coronaviruses OR deltacoronavirus OR

deltacoronaviruses OR 'munia coronavirus hku13' OR (Coronavirus HKU15) OR

(Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit
Coronaviruses) OR 'bulbul coronavirus hkul1' OR 'thrush coronavirus hku12'

#2 'anticoagulant agent'/exp OR anticoagulants OR anticoagulant OR (Anticoagulation
Agents) OR (Agents, Anticoagulation) OR (Anticoagulant Agents) OR (Agents,
Anticoagulant) OR (Anticoagulant Drugs) OR (Drugs, Anticoagulant) OR (Indirect
Thrombin Inhibitors) OR (Inhibitors, Indirect Thrombin) OR (Thrombin Inhibitors,
Indirect)

#3 'heparin'/exp OR heparin OR (Unfractionated Heparin) OR (Heparin, Unfractionated)
OR (Heparinic Acid) OR Liquaemin OR (Sodium Heparin) OR (Heparin, Sodium) OR
(Heparin Sodium) OR (alpha-Heparin) OR (alpha Heparin)

#4 'low molecular weight heparin'/exp OR (Heparin, Low-Molecular-Weight) OR
(Heparin, Low Molecular Weight) OR 'Imwh' OR (Low Molecular Weight Heparin) OR
(Low-Molecular-Weight Heparin)

#5 'enoxaparin'/exp OR enoxaparin OR enoxaparine OR 'pk-10,169' OR 'pk 10,169' OR
'pk10,169' OR 'pk-10169' OR 'pk 10169' OR 'pk10169' OR 'emt-967' OR 'emt 967' OR
'emt967' OR lovenox OR clexane OR 'emt-966' OR 'emt 966' OR 'emt966'

#6 #2 OR #3 OR #4 OR #5

#7 #1 AND #6

#8 #7 AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND [medline]/lim)

"Heparin OR enoxaparin OR anticoagulant OR anticoagulants" (Abstract or Title) 99



MEDLINE (via
PubMed)
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ClinicalTrials

WHO Trial
Registry
Network
COVID-19

Total
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#1 "Coronavirus"[Mesh] OR "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2)
OR (Coronaviruses) OR (Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR "Munia
coronavirus HKU13" OR (Coronavirus HKU15) OR (Coronavirus, Rabbit) OR (Rabbit
Coronavirus) OR (Coronaviruses, Rabbit) OR (Rabbit Coronaviruses) OR "Bulbul
coronavirus HKU11" OR "Thrush coronavirus HKU12"

#2 "Anticoagulants"[Mesh] OR Anticoagulants OR Anticoagulant OR (Anticoagulation
Agents) OR (Agents, Anticoagulation) OR (Anticoagulant Agents) OR (Agents,
Anticoagulant) OR (Anticoagulant Drugs) OR (Drugs, Anticoagulant) OR (Indirect
Thrombin Inhibitors) OR (Inhibitors, Indirect Thrombin) OR (Thrombin Inhibitors,
Indirect)

#3 "Heparin"[Mesh] OR Heparin OR (Unfractionated Heparin) OR (Heparin,
Unfractionated) OR (Heparinic Acid) OR Liquaemin OR (Sodium Heparin) OR (Heparin,
Sodium) OR (Heparin Sodium) OR (alpha-Heparin) OR (alpha Heparin)

#4 "Heparin, Low-Molecular-Weight"[Mesh] OR (Heparin, Low-Molecular-Weight) OR
(Heparin, Low Molecular Weight) OR “LMWH” OR (Low Molecular Weight Heparin)
OR (Low-Molecular-Weight Heparin)

#5 "Enoxaparin"[Mesh] OR Enoxaparin OR Enoxaparine OR “PK-10,169” OR “PK 10,169”
OR “PK10,169” OR “PK-10169” OR “PK 10169” OR “PK10169” OR “EMT-967” OR “EMT
967” OR “EMT967” OR Lovenox OR Clexane OR “EMT-966” OR “EMT 966” OR “EMT966”

#6 "Nadroparin"[Mesh] OR Nadroparine OR “Nadroparin Calcium” OR “Calcium,
Nadroparin” OR Fraxiparin OR Fraxiparine

#7 "Dalteparin"[Mesh]” OR Tedelparin OR “Dalteparin Sodium” OR “Sodium,
Dalteparin” OR Fragmin OR Fragmine

#8 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
#9 #1 AND #8

#1 "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR “SARS-CoV-2"” OR (Coronaviruses) OR
(Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses) OR “SARS CoV 2”

#1 "COVID-19" OR (COVID) OR (Coronavirus) OR (SARS-CoV-2) OR (Coronaviruses) OR
(Deltacoronavirus) OR (Deltacoronaviruses)

#2 (Anticoagulants) OR Heparin OR (Heparin, Low-Molecular-Weight) OR (Enoxaparin)
#3 #1 AND #2

#1 (Anticoagulants) OR (Anticoagulant)

#2 Heparin

#3 (Heparin, Low-Molecular-Weight) OR Enoxaparin

#4 #3 OR #2 OR #1

56

75

24

554
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ANEXO 2. Caracteristicas e detalhes metodoldgicos dos estudos clinicos em andamento.

Estudo Status Data Prevista
Inicio/Fim
ACTRN126 Ainda ndo 21 maio 2020
200005179 | recrutando / 25 julho
76 2021

Desenho

ECR

Participantes

(n)

CoVID-19
confirmada ou

suspeita

>18 anos

Tubo
endotraqueal
em posigao

adequada

Intubagdo no
mesmo dia ou
no dia anterior
Relagdo Pa02
/ FI02 <300
enquanto

intubado

Intervengao

Heparina

nebulizada

Comparadores

Tratamento

usual

Principais

desfechos

Tempo até
término da
ventilagdo

invasiva

Tempo até alta da

uTl

Taxa de

traqueostomia
Taxa de
reinternagdo em

uTI

Sobrevida

Financiamento

Victorian Medical
Research

Acceleration Fund



ChiCTR200
0030701

ChiCTR200
0030700

Ainda ndo

recrutando

Ainda ndo

recrutando

10 margo 2020 ECR aberto
/ 30 marco
2021

9 margo 2020 ECR aberto
/ 30 setembro
2020

c
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Opacidades
agudas na
imagem do
térax em pelo
menos um
guadrante
pulmonar

(n=172)

> 18 anos
hospitalizados
com COVID-19
(n=60)

COVID-19
(n=60)

5A I EDUCACAD

Enoxaparina

sddica

Tratamento
de suporte

+

\#’7
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Tratamento

usual

Tratamento de

suporte

Tempo para
eliminagdo do

virus

Progressao para

guadro grave

Tempo para
remissdo das
manifestacbes

clinicas

Tempo para
eliminagdo do

virus

The Third People's
Hospital of

Shenzhen

Union Hospital
afiliado ao Tongji

Medical College



NCT04344
756

Ainda ndo

recrutando
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20 abril 2020/
30 setembro

2020

0
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Enoxaparina

sodica
ECR aberto COVID-19, Tratamento
hospitalizados | de suporte
(n=2808) +
heparina ou

heparina ndo

fracionada

&
\g[

HOSPITAL

MOINHOS DE VENTO

Progressao para

qguadro grave

Tempo de
remissdo dos

sintomas

Tratamento de Sobrevida sem

suporte ventilagcdo

mecanica

Sobrevida global

Tempo de

internacao

hospitalar

Tempo de

internagdo em UTI

ECR: Ensaio Clinico Randomizado; UTI: Unidade de Terapia Intensiva

da Universidade
de Ciéncia e
Tecnologia

Huazhong

Assistance
Publique -

Hopitaux de Paris
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ANEXO 3. Resumo dos achados e GRADE

Heparina + terapia de suporte comparado a terapia de suporte para infec¢ao por SARS-CoV-2

Paciente ou populagdo: infecgdo por SARS-CoV-2 Intervencgdo: Heparina + terapia de suporte  Comparagao: Terapia de suporte  Contexto: Hospitalar
. P
Efeitos absolutos potenciais® (95% Cl) Efeito > Certainty of the
Desfech lati Ne de participantes id C tari
ESIECNOS Risco com terapia  Risco com Heparina + ES;'ET (estudos) eéIRAeBEe OMENtarios
de suporte terapia de suporte (95% Ci) ( )

Tempo de internagdo ndo combinado ndo combinado 42 @OOO Os autores relataram tempo de internagdo hospitalar

hospitalar - (1 estudo bea de 29 dias (17 a 42) no grupo heparina versus 27 dias

avaliado com: em dias observacional) MUITO BAIXA = (24 a 31) no grupo controle (p =0,41)

Dimero D ndo combinado ndo combinado 42 @OOO Os autores relataram variagdo dos niveis de dimero D

avaliado com: Variagdo a partir - (1 estudo b de -2,85 + 3,9 no grupo heparina versus -0,05 + 0,85

da linha de base, ng/dL observacional) MUITO BAIXA = no grupo controle (p = 0,002).

Interleucina 6 ndo combinado ndo combinado 42 @OOO Os autores relataram variagdo dos niveis de IL-6 de -

avaliado com: Variagdo a partir - (1 estudo bes 32,46 pg/mL * 65, 97 no grupo heparina versus 14,96
a,b,¢,

da linha de base, pg/mL observacional) MUITO BAIXA pg/mL + 151,09 no grupo controle (p=0,031)

Linfocitos ndo combinado ndo combinado 42 @OOO Os autores relataram variagdo na % a partir da linha de

avaliado com: Variagdo a partir - (1 estudo bes base de 11,1 + 9,50 no grupo heparina versus 3,08 +
a,b,¢,

da linha de base, % observacional) MUITO BAIXA 9,66 no grupo controle (p = 0,011).

GRADE Working Group grades of evidence. Alta certeza: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito. Moderada certeza: estamos
moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja préximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja substancialmente diferente.
Baixa certeza: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito. Muito baixa certeza: temos muito pouca confianga na
estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente sera substancialmente diferente da estimativa do efeito. Explicagdes para redugdo da certeza das evidéncias: a. Risco critico de viés pela
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ROBINS-I. Redugdo de dois niveis (-2); b. Estudo Unico, com pequeno tamanho amostral. Redugdo de dois niveis (-2); c. Estudo retrospectivo, sem controle de fatores de confusdo. Redugdo de dois
niveis (-2); d. Gradiente resposta ndo avaliado. Redugdo de um nivel (-1)

ANEXO 4. Resumo dos achados e GRADE

Heparina + terapia de suporte + antiviral comparado a terapia de suporte + antiviral para infec¢ao por SARS-CoV-2

Paciente ou populagdo: infecgdo por SARS-CoV-2 Intervengdo: Heparina + terapia de suporte + antiviral Comparagdo: Terapia de suporte + antiviral ~ Contexto: hospitalar

Efeitos absolutos potenciais® (95% Cl)
Certainty of

Efeito relativo Ne de participantes

Desfechos Risco com terapia  Risco c.:om Heparina + (95% Cl) (estudos) the evidence Comentarios
de suporte + terapia de suporte + (GRADE)
antiviral antiviral

Mortalidade apds 28 dias, 30 por 100 209 por 100 449 @OOO Os autores relataram moralidade de 30,3% no grupo

todos os participantes (106/350 = 0,30) (29/99=0,29) RR=0,97 (1 estudo MUITO heparina versus 29,7% no grupo controle (p=0,910).
(1C95% 0,69 -1,37) observacional) BAIXA 2bcd

Mortalidade apds 28 dias, 52,4% 32,8% (n°> absolutos No. participantes @OOO Os autores relataram mortalidade de 32,8% no grupo

participantes com dimero D > nao disponiveis) RR = 0.62 ndo relatado MUITO heparina versus 52,4% no grupo controle: (p=0,017).

seis vezes o limite superior de ! (1 estudo BAIXA 2bcd

normalidade observacional)

Mortalidade apds 28 dias, 64,2% 40% (n° absolutos 97 @OOO Os autores relataram mortalidade de 40% no grupo

pacientes com escore SIC ndo disponiveis) RR=0.62 (1 estudo MUITO heparina versus 64,2% no grupo controle (p=0,029).

(coagulopatia induzida por ’ observacional) BAIXA acde

sepse) > 4

GRADE Working Group grades of evidence

Alta certeza: estamos muito confiantes de que o efeito verdadeiro esteja proximo ao da estimativa do efeito

Moderada certeza: estamos moderadamente confiantes na estimativa do efeito: é provavel que o efeito verdadeiro seja proximo da estimativa do efeito, mas existe a possibilidade de que seja
substancialmente diferente. Baixa certeza: nossa confianga na estimativa do efeito é limitada: O efeito real pode ser substancialmente diferente da estimativa do efeito. Muito baixa certeza: temos
muito pouca confianga na estimativa do efeito: o efeito verdadeiro provavelmente serd substancialmente diferente da estimativa do efeito. ExplicagGes para redugdo da certeza das evidéncias: a.
Risco critico de viés pela ROBINS-I. Redugdo de dois niveis (-2); b. Estudo Unico. Redugdo de dois niveis (-2); c. Estudo retrospectivo, sem controle de fatores de confusdo. Redugdo de dois niveis (-2);
d. Gradiente resposta ndo avaliado. Redugdo de um nivel (-1) e. Estudo Unico. Pequeno tamanho amostral. Redug¢do de dois niveis (-2)




