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Enoxaparina para o tratamento de pacientes com COVID-19

Resumo Executivo
Tecnologia: Enoxaparina

Indica¢ao na bula: Tratamento da trombose venosa profunda ja estabelecida; profilaxia do tromboembolismo
venoso e recidivas, associados a cirurgia ortopédica ou a cirurgia geral; profilaxia do tromboembolismo venoso
e recidivas em pacientes acamados devido a doencas agudas incluindo insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia
respiratodria, infeccGes graves e doencas reumaticas; prevencdao da coagulacdo do circuito de circulacdo
extracorpdrea durante a hemodidlise; tratamento da angina instavel e infarto do miocardio sem onda Q,

administrado concomitantemente ao acido acetilsalicilico.

Pergunta: O uso da anticoagulacdo, em dose terapéutica ou profilatica, com enoxaparina é eficaz, efetiva e
segura no tratamento de pacientes com COVID-19, quando comparado ao tratamento convencional (sem

anticoagulag¢do)?

Evidéncias e discussdo: Até o momento de elaboracdo desta sintese de evidéncias, a busca na literatura
recuperou 1.260 referéncias e, apds as etapas de verificacdo de duplicatas e selecdo por titulo, resumo e leitura
de texto completo, permaneceram quatro estudos observacionais. As evidéncias sugerem que a enoxaparina
estd associada a uma reducdo na mortalidade hospitalar, assim como na taxa de admissdo a Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) e tempo de internacdo para pacientes hospitalizados com COVID-19. As evidéncias parecem
sugerir, ainda, que o beneficio da enoxaparina é mais significativo entre os pacientes mais graves, idosos e
aqueles com niveis elevados de IL-6 e dimero-D. Um dos estudos demonstrou que, nas analises ajustadas por
caracteristicas da populagdo e classificagao de gravidade da COVID-19, a enoxaparina foi o Unico fator associado

a reducdo do risco de desenvolver Sindrome do Desconforto Respiratério Agudo (SDRA) grave e mortalidade.

Conclusao: Evidéncias encontradas até o momento, provenientes de quatro estudos observacionais, apontam
para beneficios do uso da enoxaparina na anticoagulacdo de pacientes hospitalizados por COVID-19,
principalmente relacionados ao risco de desenvolver SDRA grave, mortalidade hospitalar e taxa de transferéncia

para UTL.
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1. Contexto

Em dezembro de 2019, o SARS-CoV-2, um novo tipo de coronavirus, responsavel por uma infeccao
humana, foi relatado pela primeira vez em Wuhan, na China. Rapidamente atingiu escala global, levando ao
reconhecimento, pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS), de uma pandemia (CONSOLI et al., 2020; WHO,
2021). Até o dia 07 de fevereiro de 2021, mais de 105 milhdes de casos dessa infeccdo ja tinham sido
diagnosticados no mundo, passando dos 2 milhdes de dbitos (JOHN HOPKINS UNIVERSITY, 2020). Somente no
Brasil, ja foram confirmados 9.176.975 casos e 223.945 ébitos (BRASIL, 2021), com uma mortalidade de 105,8
individuos a cada um milhdo de habitantes. O quadro clinico da COVID-19, doenca causada pelo novo virus, é
bastante varidvel, podendo se manifestar desde uma infeccao assintomatica, até o dbito por disfuncao organica.
Em geral, febre, tosse seca, falta de ar e fadiga sao as principais manifestacdes clinicas no surgimento da doenca
(UK, 2021; WANG et al., 2020).

Pacientes com idade superior a 80 anos e com comorbidades, como doencas cardiovasculares,
hipertensao, diabetes, doenca respiratdria cronica e cancer, sdo considerados de maior risco para manifestacées
sintomdticas e mais graves da doenca, que podem levar a maiores complica¢des e até mesmo 6bito (ZHOU et
al., 2020).

Dentre os pacientes sintomaticos, dados atuais indicam que cerca de 80% apresentam sintomas leves a
moderados, 15% apresentam sintomas graves, como pneumonia grave e 5% apresentam doenga critica, com
complicagbes que podem levar a morte (UK, 2021; WANG et al., 2020). Nos casos graves, 0s sintomas podem
progredir rapidamente de uma pneumonia para o quadro clinico conhecido como Sindrome do Desconforto
Respiratdrio Agudo (SDRA), choque séptico, acidose metabdlica de dificil correcdo, faléncia multipla de 6rgdos
e disfun¢do da coagulagdo (HUANG et al., 2020; WU; MCGOOGAN, 2020; XU et al., 2020; ZHOU et al., 2020).
Essa forma mais grave da doenga esta associada a um quadro hiperinflamatdrio e a um estado trombético e de
hipercoagulabilidade (NASCIMENTO et al., 2020; ZHANG et al., 2021).

Devido a essas caracteristicas dos casos mais graves da doenga, terapias anticoagulantes como Heparina
Nao-Fracionada (HNF) e Heparinas de Baixo Peso Molecular (HBPM) tém sido consideradas como estratégias
terapéuticas para pacientes com COVID-19 grave (NASCIMENTO et al., 2020). Dentre as HBPM, destaca-se a
enoxaparina, disponivel no mercado desde 1993, e que apresenta vantagens com relacdo a seguranga, melhor
esquema de administragcdo e menor risco de sangramento, além de apresentar atividade inflamatéria (GRAY;
MULLOY; BARROWCLIFFE, 2008).

O objetivo desta sintese de evidéncias é levantar as principais e mais recentes evidéncias sobre a

eficacia, efetividade e seguranca da enoxaparina no tratamento de pacientes com COVID-19.
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2. Descrigao da tecnologia
o Nome da tecnologia: Clexane®, Cutenox®, Endocris®, Enoxalow®, Ghemaxan®, Heparinox®,

Versa®
o Principio ativo: Enoxaparina sédica

O Registro na ANVISA:

[ISim, para esta indicagao.

XISim, para outra indicagdo. Citar:

e Tratamento da trombose venosa profunda com ou sem embolismo pulmonar;

e Tratamento da angina instavel e infarto do miocardio sem elevacdo do segmento ST, administrado
concomitantemente ao acido acetilsalicilico;

e Tratamento de infarto agudo do miocardio com elevagdo do segmento ST, incluindo pacientes a serem
tratados clinicamente ou com subsequente interven¢do coronariana percutanea;

e Profilaxia do tromboembolismo venoso, em particular aqueles associados a cirurgia ortopédica ou a
cirurgia geral;

e Profilaxia do tromboembolismo venoso em pacientes acamados devido a doencas agudas incluindo
insuficiéncia cardiaca, faléncia respiratdria, infeccées severas e doencgas reumaticas;

® Prevencdo da formacdo de trombo na circulacdo extracorpdrea durante a hemodialise

CIN3o.

3. Mecanismo de acao

Anticoagulantes

Doengas ocasionadas por trombose e embolia vasculares sdo denominadas tromboembdlicas, e este
fendmeno pode manifestar-se na cardiopatia isquémica, doenga cerebrovascular, doenga vascular periférica ou
embolia pulmonar. Com a ocorréncia de danos as paredes dos vasos sanguineos, ocorrem processos
hemostaticos que visam prevenir a hemorragia. Esses processos se iniciam com a ativa¢dao de plaquetas pela
exposicdo ao colageno, etapa que desencadeia a ativacdo da cascata de coagulacdo, com estimulo das vias
intrinsecas e extrinsecas. Em cada uma dessas vias, diferentes fatores de coagulacdo serdo ativados, até o ponto
comum entre as duas vias - a ativacdo do fator X. A partir desse ponto de convergéncia entre as duas rotas, a
pro-trombina é convertida em trombina que, por sua vez, transforma fibrinogénio em fibrina insoltvel. Por fim,
essa fibrina insoltvel ativa o fator VIII que, juntamente com fibras de fibrina, conferem maior estabilidade aos
coagulos formados (BRIEN, 2019).

O controle e tratamento dos eventos tromboembdlicos pode acontecer através da prevengdo primaria

- medicamentosa ou ndo, tratamento ou prevengdo secundaria. Os principais medicamentos antitrombéticos
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abrangem os antiplaquetdrios, anticoagulantes, fibrinoliticos, antagonistas de trombinas, inibidores dos
receptores llIb-llla e inativadores diretos do fator Xa. Cada um dos medicamentos anticoagulantes disponiveis
age em diferentes etapas da cascata de coagulacdo, com o objetivo de prevenir a formacdo de codgulos de
fibrina, o que confere grande utilidade no tratamento de trombose e demais doencas que causem desequilibrio
da hemostasia (BRIEN, 2019; LI et al., 2019).
Heparinas

Os anticoagulantes abrangem as classes das heparinas ndo-fracionada (HNF) e de baixo peso molecular
(HBPM), heparindides além dos anticoagulantes orais. As HNF consistem em uma mistura heterogénea de
moléculas peso molecular varidvel, e é um dos medicamentos bioldgicos mais antigos utilizados na
anticoagulacdo, tendo se tornado fundamental na prevencdo e tratamento do tromboembolismo venoso (TEV).
Ja as HBPM sdo fragmentos de HNF que tém substituido as heparinas de alto peso molecular - em diferentes
indicacGes - devido, principalmente, a sua resposta anticoagulante mais previsivel e maior comodidade, dentre
outros fatores farmacocinéticos (GRAY; MULLOY; BARROWCLIFFE, 2008; MACIEL, 2002). Exemplos incluem a
enoxaparina, nadroparina, certoparina, longiparina, dalteparina, ardeparina, bemiparina, reviparina e
tinzaparina. Estas ndo apresentam efeito de classe?, ja que possuem diferentes tamanhos e ndo possuem mesmo
comportamento farmacocinético. O Quadro 1 apresenta as principais HBPM registradas para uso no Brasil e
seus respectivos pesos moleculares, taxa de atividade e dose diaria definida (DDD).

De um modo geral, heparinas se ligam e aumentam a atividade da antitrombina, mecanismo pelo qual
esses medicamentos conseguem inibir tanto a via intrinseca, quanto a via extrinseca e comum da cascata de

coagulacdo (BRIEN, 2019).

Quadro 1. Principais HBPM e suas caracteristicas.

HBPM Peso molecular médio | Razdo de atividade anti-Xa | DDD (ATC/WHO)
ponderado (Mw) / anti-lla

Enoxaparina 4500 3.9 2

Bemiparina 3600 9.7 2.5

Nadroparina 4300 33 2.85

Dalteparina 6000 2.5 2.5

Fonte: Adaptado de (GRAY; MULLOY; BARROWCLIFFE, 2008).

1 Efeito de classe: medicamentos de uma mesma classe farmacoldgica que apresentam efeito semelhante e, por isso, sdo
potencialmente substituiveis.
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Enoxaparina

A enoxaparina (Figura 1) é uma HBPM, com peso molecular entre 4000 e 5000 daltons. Disponivel no
mercado desde 1993, a enoxaparina se liga e aumenta a atividade da antitrombina Ill, enzima capaz de formar
um complexo que inativa irreversivelmente o fator Xa, presente na via comum da cascata de coagulacdo
(JUPALLI; IQBAL, 2020). Quando comparada as heparinas nao-fracionadas, a enoxaparina possui menor
afinidade pelo fator lla, uma vez que menores fragmentos de heparina ndo conseguem se ligar a ambos os
fatores simultaneamente (NUTESCU et al., 2016). Além dessa diferenca na afinidade pelos fatores de
coagulacdo, nota-se também melhorias nas propriedades farmacocinética e farmacodinamica da enoxaparina,
gue apresenta resposta anticoagulante mais previsivel e melhor perfil de seguranca (NUTESCU et al., 2016).
Achados na literatura sugerem ainda que a enoxaparina pode ser mais eficaz que HNF para o tratamento de

doengas como a sindrome corondria aguda (MURPHY et al., 2007).

Figura 1. Estrutura quimica da enoxaparina.
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Além de sua atividade anticoagulante, estima-se que as heparinas possuam também propriedades anti-
inflamatdrias (LUDWIG, 2009). No caso da enoxaparina, essa atividade parece ser ocasionada por fracdes nado-
anticoagulantes do medicamento (SHASTRI et al., 2015), associadas a uma possivel reducdo na liberagao de IL-
6 (Ll et al., 2016; LIU et al., 2019; QIAN et al., 2014).

A enoxaparina sédica 40 mg/0,4 mL solucgdo injetavel esta incorporada no SUS, pelo Componente Especializado
da Assisténcia Farmacéutica, para o tratamento de gestantes com trombofilia (BRASIL, 2018).

Uso terapéutico e profilatico das HBPM

Os anticoagulantes sdao comumente utilizados tanto em regime terapéutico quanto em regime
profildtico. Enquanto no regime terapéutico o objetivo é a dissolu¢do de codgulos ja formados, na
tromboprofilaxia busca-se a reduc¢do da coagulabilidade em individuos sob maior risco de formagdo de trombos.
HBPMs como a enoxaparina podem e sdo utilizadas em ambos os regimes de tratamento (ANDERSON et al.,
2019). Por esta indicagdo de uso, as HBPM tém sido estudadas no tratamento de pacientes com COVID-19, cuja

manifestac¢do clinica pode apresentar coagulopatias (IBA et al., 2020).
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Hipercoagulabilidade e trombose em pacientes com COVID-19

Diversos estudos demonstraram frequentes quadros de hipercoagulabilidade nas pneumonias causadas
por coronaviroses, como a Sindrome Respiratdria Aguda Grave (severe acute respiratory syndrome, SARS) e a
Sindrome Respiratdria do Oriente Médio (Middle East respiratory syndrome, MERS). Semelhantemente, na
infeccdo causada pelo SARS-CoV-2, a hipercoagulabilidade e representa um papel importante em sua
fisiopatologia, e estd intrinsecamente relacionado ao quadro inflamatdério em uma interacdo cruzada: a
inflamacédo induz a ativacdo da coagulacdo, e esta, por sua vez, acentua a atividade inflamatdria (NASCIMENTO
etal., 2020; ZHANG et al., 2021). A Figura 1 representa o mecanismo proposto, no qual as plaguetas sdo ativadas
por mediadores inflamatdrios, e ha um aumento de citocinas inflamatdrias, levando a um comprometimento

das vias normais da coagulacdo e interrupgao da fibrindlise.

Figura 2. Indugao do quadro de hipercoagulabilidade pela atividade inflamatéria na infecgao por SARS-CoV-2.
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Fonte: extraido de NASCIMENTO et al., 2020.

Os niveis de dimero-D (um produto da degradagdo da fibrina) aumentam progressivamente com a
exacerbacdo da infec¢do, principalmente quando ocorre o desenvolvimento da SDRA?, e estd associado a uma
maior taxa de mortalidade, segundo estudos recentes. Os pacientes podem apresentar um estado prod-

trombotico conhecido como coagulopatia induzida pela sepse (sepsis-induced coagulopathy, SIC) e, nos casos

2 A SDRA consiste em um quadro de insuficiéncia respiratdria aguda decorrente de uma lesdo, de origem inflamatéria, e caracteriza-se
clinicamente principalmente por hipoxemia e infiltrado pulmonar bilateral.
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mais graves, é possivel observar injuria miocdrdica e coagulagao intravascular disseminada (disseminated
intravascular coagulation, DIC) (IBA et al., 2020; NASCIMENTO et al., 2020; ZHANG et al., 2021).

Em diversos paises, os anticoagulantes ja tém sido incluidos no manejo clinico de pacientes hospitalizados por
COVID-19. Um estudo descritivo realizado nos Estados Unidos, entre os meses de fevereiro a junho de 2020,
com 76.819 pacientes hospitalizados por COVID-19, demonstrou que a anticoagulacdao foi administrada em
70,9% destes pacientes, sendo, possivelmente, indicados de forma profildtica devido aos relatos de alto risco de

coagulos nestes pacientes (CHAWLA et al., 2020).

4. Evidéncias cientificas

o Estratégia de busca

Pergunta de pesquisa: O uso da anticoagulacdo, em dose terapéutica ou profilatica, com enoxaparina é eficaz,
efetiva e segura no tratamento de pacientes com COVID-19, quando comparado ao tratamento convencional
(sem anticoagulacdo)?

A pergunta de pesquisa foi estruturada no formato PICO, conforme apresentado no Quadro 2.

Quadro 2. Pergunta estruturada utilizada para elaboragao da sintese de evidéncia.

P Populagao Pacientes com COVID-19
| Intervengao Enoxaparina
C Comparagao Nenhuma anticoagulagdo, placebo, tratamento de suporte ou nenhuma intervengao

Mortalidade/sobrevida, tempo de internagdo, admissdo em unidade terapia intensiva

O | Outcomes (Desfechos) (UT)

A busca de literatura foi realizada nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), EMBASE e The Cochrane
Library em 18 de marco de 2021. Para o Medline, a estratégia de busca foi elaborada com o termo “Mesh” e
seus entretermos por conta dos diversos nomes para a condigao clinica em questdo. Quanto ao Embase, foram
utilizados os termos EMTREE, préprios da base. Também foram buscados estudos em pre-print na plataforma
medrxiv.org. Os termos e resultados da busca encontram-se no Apéndice A.

Foram excluidos estudos que avaliassem outras formas de anticoagulacdo ou outras heparinas - que ndo
a enoxaparina, que avaliassem mais de uma terapia de anticoagulacdo sem estratificar resultados para a
enoxaparina, que ndo apresentassem grupo comparador ou apresentassem comparag¢ao com outras formas de
anticoagula¢do, ou ndo apresentassem resultados para nenhum dos desfechos definidos na pergunta de

pesquisa.
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Diversos estudos recuperados compararam as doses de enoxaparina (profilatica vs. terapéutica) sem,
entretanto, incluir um grupo comparador sem anticoagulacao - placebo ou tratamento de suporte padrao - e,

por isso, ndo foram incluidos nesta sintese de evidéncias.

o Evidéncias

Foram identificadas 1.260 referéncias, excluindo as duplicatas, utilizando as estratégias de busca
descritas acima. Apds as etapas de verificacdo de duplicatas e selecdo por titulo, resumo e leitura de texto
completo, cinco estudos de coorte (um prospectivo e quatro retrospectivos) avaliando o uso da enoxaparina

versus ndao-enoxaparina (nenhuma anticoagulagao) foram incluidos (Quadro 3).

Quadro 3. Estudos incluidos.

Autor Desenho do estudo Ano
1 Falcone et al. Estudo observacional prospectivo 2020
2 Albani el al. Estudo observacional retrospectivo 2020
3 Arslan et al. Estudo observacional retrospectivo 2020
4 Shen et al. Estudo observacional retrospectivo 2020
5 Rentsch et al. Estudo observacional retrospectivo 2021

O Quadro 4 sumariza caracteristicas e os principais resultados dos estudos incluidos.

Quadro 4. Caracteristicas e principais resultados dos estudos incluidos.

Estudo Populagao Grupos/intervengdo Desfechos/principais resultados
FALCONE et al., | Pacientes hospitalizados | Enoxaparina 40-60 mg/dia (n=187) | Nas andlises ajustadas para idade, sexo,
2020 com diagndstico | OU comorbidades basais, grau de disfungdo
confirmado de COVID-19. | Enoxaparina 40-60 mg duas vezes ao | respiratéria e outros tratamentos, a
dia (n=57) enoxaparina foi o Unico fator associado a
vs. redugdo do risco de desenvolver SDRA grave

N3o-enoxaparina (n=71) e mortalidade.

ALBANI et al., | Pacientes acima de 18 | Enoxaparina 40 mg/dia (n=487) Na andlise ajustada por caracteristicas dos
2020 anos, hospitalizados com | Enoxaparina > 40 mg/dia (n=312) pacientes, classificagdo da gravidade de
diagnéstico  confirmado | vs. COVID-19 e outros tratamentos recebidos, o
de COVID-19. N3o-enoxaparina (n=604) uso de enoxaparina foi associado a redugao
da mortalidade hospitalar, na taxa de
admissdo na UTl e a um aumento no tempo
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de internagdo.

ARSLAN et al., | Pacientes acima de 18 | Enoxaparina 40 mg/dia se D-dimero < | Pacientes tratados com  enoxaparina
2020 anos, hospitalizados, com | 1 mg/ml e IMC < 40 kg/m2 OU apresentaram menor tempo de internagdo
diagndstico  confirmado | enoxaparina 80 mg/dia se D-dimero < | hospitalar, apesar de serem mais velhos,
de COVID-19. 1 mg/mleIMC > 40 kg/m2 OU apresentarem mais comorbidades e maior
enoxaparina 0,5 mg/kg/12 horas se | atividade inflamatdria do que os pacientes
D-dimero > 1 mg/ml ou COVID-19 | n3o tratados com enoxaparina. Além disso, o
grave tratamento com a HBPM  diminuiu
(n=187) significativamente a taxa de transferéncia
VS. para a UTI dos pacientes com COVID-19.
Ndo enoxaparina (n=226)
SHEN et al., | Pacientes acima de 18 | Enoxaparina 40-60 mg/dia ou | O uso hospitalar de enoxaparina foi associado
2021 anos, hospitalizados, com | enoxaparina 40-60 mg duas vezes ao | a um risco menor de mortalidade hospitalar

2021 com diagnéstico
confirmatoério de COVID-

19 e que ndo utilizaram

diagndstico  confirmado | dia, de forma continua por 7 dias ou | por todas as causas entre pacientes com
de COVID-19. mais. (n=120) COVID-19, sendo mais significativo entre os
Vs. pacientes mais graves, pacientes idosos e
Ndo-enoxaparina (n=405) aqueles com niveis elevados de IL-6 e dimero-
D.
RENTSCH et al., | Pacientes hospitalizados | Comparou-se anticoagulagdo | A letalidade por COVID-19 nos 30 dias p0s-

profildtica  (primeiras  24h  de
internagdo) (n = 3627) com a nado
realizagdo de anticoagulagdo neste
mesmo periodo (n = 670).

admissdo hospitalar foi 14,3% (13,1 - 15,5%)
entre 0s pacientes que receberam
anticoagulagdo profildtica, e de 18,7% (15,1 -
22,9%) entre os que ndo receberam. O

anticoagulantes nos 30
dias  antecedentes a
hospitalizagdo.

Dentre os pacientes no grupo da
anticoagulagdo profilatica, 2.506
(69,1%) utilizaram enoxaparina.

Hazard Ratio para Obito comparando
anticoagulagdo vs. ndo-anticoagulagao foi de
0,73 (0,66 - 0,81).

Falcone et al., 2020 realizaram um estudo observacional prospectivo com 315 pacientes admitidos no
Hospital de Pisa, na Italia, com diagndstico confirmado de COVID-19. O objetivo primadrio foi avaliar se a
enoxaparina é efetiva na reducdo do risco de mortalidade por todas as causas em 30 dias (desfecho primario).
Explorar o impacto da enoxaparina e outros tratamentos (hidroxicloroquina, antibiéticos incluindo doxiciclina e
macrolideos, antivirais, baricitinibe, tocilizumabe e esterdides) em um desfecho composto de morte ou SDRA
grave foi definido como desfecho secundario. Os pacientes foram acompanhados até o dbito ou 30 dias apds a
internacdo, e a decisdo de adotar dosagens profildticas ou terapéuticas padrdo foi decidida pelo médico
assistente. A dosagem de enoxaparina foi de 40-60 mg por dia (profilatica), ou de 40-60 mg duas vezes ao dia
(terapéutica).

Foi realizada uma anadlise de regressdo multivariada de Cox com todos os tratamentos e intervencgées
potencialmente associados ao resultado na analise univariada (P <0.1). Também foi realizada uma analise de
regressao logistica, incluindo todos os tratamentos e intervengdes potencialmente associados ao desfecho,
como hidroxicloroquina, HBPM, doxiciclina, macrolideos, inibidores de proteases, remdesivir, baricitinibe,
tocilizumabe, esterdides e ventilagdo ndo invasiva. Em todas as analises, o estado do tratamento sempre foi
introduzido como uma covaridvel dependente do tempo para evitar problemas com o viés do tempo imortal, ja
gue os tratamentos ndo sao necessariamente iniciados no tempo basal para todos os pacientes. Em seguida, os

pesquisadores construiram coortes pareando (1:1) pacientes recebendo o tratamento de interesse com
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pacientes que, no momento do tratamento, estavam em risco, elegiveis e ndo tratados anteriormente. Para isso,
foi utilizado um escore de propensao (propensity score matched) com as variaveis: idade, sexo masculino, indice
de comorbidade de Charlson, linfdcitos, contagem de plaquetas, valor de troponina durante as primeiras 48
horas, razdo PiO2 / FiO2 na admissdo, todos os tratamentos, incluindo antirretroviral, remdesivir, esteroides,
hidroxicloroquina, doxiciclina, macrolideos, HBPM, baricitinibe, tocilizumabe, excluindo o tratamento atual de
interesse. Assim, foi realizada uma andlise de regressao de Cox com a coorte pareada para testar a associa¢ao
entre cada tratamento e o desfecho primdrio e secunddrio.

Foram incluidos 315 pacientes no estudo, cuja mediana de idade foi de 70 (IQR 57—80) anos e a maioria
dos pacientes (76,2%) era do sexo masculino. 85 (26,9%) pacientes foram internados em UTI, e o tempo médio
geral de internacdo hospitalar foi de 15 (IQR, 7-25) dias. 244 (77,5%) pacientes utilizaram enoxaparina - 187
(76,6%) receberam a dose profildtica e 57 (23.4%) a dose terapéutica - e, dentre os 71 pacientes que ndo
receberam a HBPM, cinco (7%) receberam novos anticoagulantes orais.

Na analise multivariada, a enoxaparina foi associada a um menor risco de morte hospitalar (Hazard Ratio
[HR] 0,36; 1C95% 0,21-0,6; P<0,001), permanecendo como fator de protecdo no desfecho composto (HR 0,61;
IC95% 0,39-0,95; P=0,029). Tais resultados foram confirmados pela analise de regressao logistica (Odds Ratio
[OR] 0,33;1C95% 0,17-0,66; P=0,002) e morte ou ocorréncia de SDRA grave (OR 0,37; 1C95% 0,19-0,72; P=0,003).
Na coorte pareada, os grupos foram bem equilibrados em todas as varidveis incluidas, e o uso de enoxaparina
foi associado a menor risco de mortalidade em 30 dias (HR 0,27; 1C95% 0,12-0,62; P=0,001) e no desfecho
composto (HR 0,34; 1C95% 0,17-0,69; P=0,002).

Albani et al. 2020 realizaram um estudo observacional retrospectivo, com pacientes admitidos no
Poliambulanza Foundation Hospital, Italia, com exame laboratorial positivo para SARS-CoV-2. Pacientes foram
excluidos caso tivessem idade inferior a 18 anos, ou ainda estivessem internados no hospital de forma a
impossibilitar a andlise do resultado. Os desfechos avaliados foram mortalidade hospitalar, admissdo em UTl e
tempo de internacdo hospitalar.

Os pesquisadores realizaram uma andlise bivariada do desfecho com variaveis selecionadas, para avaliar
a associacdo com o tratamento recebido, e um escore de propensdo para aloca¢do de tratamento foi estimado
a partir de um modelo de regressao logistica multivaridvel considerando idade do paciente, sexo, Pa02/FiO2,
lactato, proteina C reativa, plaquetas, admissdo na UTI e tratamento com corticosteroides, azitromicina ou
hidroxicloroquina. O método do escore de propensado de peso sobreposto foi entdo aplicado a uma regressao
logistica multivariada.

Os 1.403 pacientes incluidos no estudo foram separados em dois grupos: no ‘grupo enoxaparina’ (n=799)
foram incluidos pacientes que foram tratados com enoxaparina durante a internagdo, e pacientes internados
gue ndo receberam enoxaparina foram incluidos no ‘grupo sem enoxaparina’ (n=604). A prescri¢cdo da
tromboprofilaxia e demais tratamentos ficou a cargo do médico assistente, e a dose mediana de enoxaparina

foi de 40 (variagcdao de 40-80) mg por dia,com duracdo da terapia de seis (variacdo de 3-9) dias. Pacientes do
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grupo enoxaparina apresentaram maior Indice de Massa Corporal (IMC) (p= 0,01) e contagem de plaquetas
significativamente mais baixa (p <0,01), além de maior frequéncia de eventos trombdticos (embolia pulmonar,
tromboembolismo venoso, infarto agudo do miocardio e infarto cerebral) (p< 0,001). Entretanto ndo foram
observadas diferencas estatisticamente significantes com relacdo a comorbidades ou eventos hemorrdgicos
entre os dois grupos. Um total de 53 (8,8%) pacientes no grupo sem enoxaparina e 13 (1,6%) no grupo com
enoxaparina ja estavam em anticoagulacao oral cronica antes de serem admitidos no hospital.

Idade avancgada (p<0,001) e sexo masculino (p=0,001) foram associados a mortalidade hospitalar. A
enoxaparina foi associada a uma mortalidade hospitalar mais baixa (OR=0,53; 1C95% 0,40-0,70) na analise
ajustada, em compara¢do com nenhum tratamento com enoxaparina (E-value 2,08; IC superior 1,66). Para
pacientes que receberam uma dose profildtica de enoxaparina (n=487), a OR foi de 0,50 (IC95% 0,36-0,69) e
para pacientes que receberam uma dose terapéutica (n=312) OR foi de 0,54 (IC95% 0,38-0,76 ). Além disso, o
tratamento com enoxaparina foi associado a um risco reduzido de internacdo em UTI na analise ajustada
(OR=0,48; 1C95% 0,32-0,69; E-value 2,26; IC superior 1,69). Entretanto, o tempo de internagdo hospitalar foi
maior para pacientes tratados com enoxaparina, na andlise ajustada e ndo-ajustada (IRR=1,45; IC95% 1,36-1,54).

Quando avaliados os subgrupos por tempo de utilizacdo da enoxaparina, os pacientes que receberam o
tratamento de 1-2 dias (n=194) ndo demonstraram resultados estatisticamente significantes (OR=1,41; 1C95%
0,96-2,08). Por outro lado, associacdo da enoxaparina com a reducdo na mortalidade foi demonstrada para
pacientes que receberam o tratamento por mais de 2 dias (n=153; OR=0,52; 1C95% 0,35-0,79), e a foi ainda mais
expressivo para pacientes que receberam enoxaparina por mais de 4 dias (n=452; OR=0,34; IC95% 0,24-0,48),
sugerindo que um tratamento mais longo é mais eficaz por reduzir a probabilidade de complicacdo trombdtica.

Arslan et al. 2020 realizaram uma coorte retrospectiva com os pacientes hospitalizados nas Clinicas
Covid do Gulhane Education and Research Hospital em Ancara, Turquia, com diagnédstico confirmado de infeccdo
por SARS-CoV-2. O estudo avaliou o efeito do uso da enoxaparina no tempo de internacdo e na taxa de
transferéncia para UTI. Os pacientes foram tratados conforme o protocolo do pais, que recomenda
anticoagulacdo precoce em pacientes de baixo ou alto risco, sem qualquer contraindica¢do. Pacientes com D-
dimero < 1 mg/ml (definidos como grupo de baixo risco) com IMC inferior a 40 kg/m? receberam enoxaparina
40 mg/dia e para aqueles com IMC > 40 kg/m?2, 80 mg/dia. Os pacientes com D-dimero > 1 mg/ml ou com
sintomas graves da doenca (grupo de alto risco) receberam 0,5 mg/kg duas vezes ao dia de enoxaparina durante
a hospitalizagdo e a continuagdao do tratamento anticoagulante por um més apds a alta hospitalar. Foram
excluidos pacientes que foram admitidos diretamente na UTI, com hospitalizagao inferior a quatro dias, menores
de 18 anos, cujos registros clinicos ndo estavam disponiveis, com insuficiéncia renal crénica e aqueles tratados
com anticoagulantes orais.

Foram incluidos 413 pacientes no estudo, com idade média de 50,6 (DP+16,7) anos, dos quais 187

(45,3%) receberam a HBPM e 226 (54,7%) ndo receberam. Na linha de base, a idade média dos pacientes

tratados com HBPM foi significativamente maior do que o grupo ndo-HBPM (p=0,003), e apresentaram tempo
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médio de permanéncia no hospital significativamente mais curto (8,2 vs. 10,2 dias; p <0,001, respectivamente).
Ter pelo menos uma comorbidade foi significativamente mais frequente em pacientes do grupo HBPM em
comparag¢do com o grupo ndo-HBPM (p <0,001).

Com relacdo aos desfechos avaliados, pacientes do grupo HBPM apresentaram menor taxa de
transferéncia para UTI quando comparados ao grupo ndo-HBPM (0/187 vs. 6/226 respectivamente; p=0,034), e
menor tempo de permanéncia no hospital (p<0,001): HBPM média de 8,2 dias (DP+3.6) vs. 10,2 (DP+4,1). Dos
seis pacientes transferidos para a UTI, cinco eram do sexo masculino, e o motivo da transferéncia para a UTI dos
pacientes foi sindrome de ativagdo macrofagica (n=2), embolia pulmonar (EP) comprovada por ultrassonografia
doppler e angiotomografia pulmonar (n=2), arritmia cardiaca (n=1) e insuficiéncia respiratoria (n=1).

Shen et al. 2020 realizaram uma coorte retrospectiva de pacientes acima de 18 anos, admitidos em dois
hospitais académicos exclusivos para COVID-19 em Wuhan, China, com o objetivo de avaliar a mortalidade
hospitalar entre pacientes que utilizaram enoxaparina e aqueles que ndo utilizaram a HBPM por meio de um
escore de propensdo. Foram excluidos do estudo pacientes com contagem de plaquetas <30 x 10°%/L, alto risco
de sangramento, em hemodialise ou terapias de substituicdo renal continuas, receptores de transplante de
drgdos e aqueles que possuiam registros médicos incompletos. O risco de mortalidade hospitalar e o OR foram
calculados usando o modelo de regressdo logistica ajustado para idade, sexo, comorbidades (hipertensao,
diabetes, doenga pulmonar prévia, DCC) e tratamento antiplaquetario hospitalar (aspirina e clopidogrel). A
probabilidade inversa de ponderac¢do de tratamento (PIPT) foi usada para controlar a diferenga de linha de base
entre os grupos HBPM e ndo-HBPM, considerando potenciais confundidores associados ao uso de HBPM,
incluindo idade, comorbidades (hipertensdo, diabetes, doenga pulmonar e doenca arterial coronariana) e
classificagdo de gravidade.

Apds as exclusdes de acordo com os critérios previamente definidos, foram incluidos 525 pacientes no
estudo, apresentando mediana geral de idade de 64 anos (IQR 19) e 50,7% dos pacientes eram do sexo feminino.
Foram incluidos 120 pacientes no grupo HBPM, que receberam, para profilaxia de TEV, enoxaparina 40 mg por
via subcutanea (SC) uma vez ao dia (dose padrio de tromboprofilaxia) e/ou enoxaparina 40 mg duas vezes ao
dia, de forma continua por 7 dias ou mais. No grupo sem HBPM foram incluidos 405 pacientes. Com relagdo a
classificacdo de gravidade da COVID-19, o grupo HBPM era mais provavel de ser mais grave do que o grupo nao-
HBPM.

No modelo de regressdo logistica (apds o ajuste para idade, sexo, comorbidades, medicamentos
hospitalares e classificacdo de gravidade), o uso de HBPM foi associado a menor mortalidade por todas as causas
(OR 0,20; 1C95% 0,09-0,46; p=0,001) versus grupo ndo-HBPM. O uso da HBPM foi significativamente associado
a diminui¢do da mortalidade entre pacientes graves (OR 0,08; 1C95% 0,01-0,62) e criticamente graves (OR 0,32,
IC95% 0,10-0,996). O estudo relatou também beneficio significativo de sobrevida para os subgrupos de
pacientes idosos (>65 anos) (OR 0,16; IC95% 0,06-0,44), com niveis de interleucina 6 (IL-6) > 10 vezes o limite
superior (OR 0,06; 1C95% 0,22- 0,30), e D-dimero > 5 vezes o limite superior (OR 0,06; IC95% 0,014-0,27) (Figura
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2). Apés a ponderacgdo do escore de propensdo os resultados permaneceram consistentes e estatisticamente
significativos, demonstrando um menor risco de mortalidade hospitalar no grupo HBPM (OR 0,18; IC95% 0,10—
0,30; p = 0), sendo este beneficio mais proeminentes entre os pacientes criticamente graves (OR 0,32; 1C95%
0,15-0,65; p = 0,002).

Rentsch e colaboradores (2021) conduziram um estudo de coorte utilizando dados de hospitaliza¢do do
US Department of Veterans Affairs. Foram incluidos todos os pacientes hospitalizados entre 12 de marco e 31
de julho de 2020 com diagndstico confirmatdrio de COVID-19, tendo sido excluidos aqueles sem dados histéricos
no US Department of Veterans Affairs e aqueles que fizeram uso de terapia anticoagulantes nos 30 dias que
antecederam a hospitalizacdo por COVID-19. Também foram excluidos os pacientes que realizaram transfusdo
sanguinea 24 horas antes da hospitalizacao.

Comparou-se o uso de anticoagulagao profilatica (n= 3627) com a ndo utilizagdo de anticoagulantes (n
= 670) nas primeiras 24 horas apds a hospitalizacdao por COVID-19. O desfecho primario para essa analise foi a
letalidade por COVID-19 no periodo de 30 dias apds a hospitalizacdo. Possiveis confundidores na relacdo entre
anticoagulacdo e ébito por COVID-19 foram revisados na literatura e discutidos com clinicos. Foi utilizado um
modelo de probabilidade inversa da ponderagdo do tratamento para estimar o efeito médio do tratamento. A
justificacdo para a escolha desse modelo foi a exclusdo prévia de individuos contraindicados a utilizacdo de
anticoagulantes, assumindo, portanto, que todos os participantes eram elegiveis a anticoagulacao profilatica.

Foram constatadas algumas diferencas no baseline entre os participantes dos dois grupos: a proporg¢ado
de pacientes com saturacdo de oxigénio abaixo de 93% foi maior no grupo que recebeu anticoagulacdo
profilatica (16,0% vs 10,7%), assim como frequéncia cardiaca acima de 90 BPM (batidas por minuto) (39,3% vs
34,6%) e temperatura corpdrea acima de 382C (17,5% vs 10,4%). Além disso, o nimero de pacientes utilizando
outros medicamentos para o tratamento da COVID-19 também foi maior no grupo recebendo anticoagulagdo
profilatica: 16,2% vs 11,0% para dexametasona; e 12,0% vs 5,2% para remdesivir. Por outro lado, a carga de
comorbidades foi menor entre os individuos recebendo anticoagulagdo profilatica (21,1% vs 25,1%).

A letalidade por COVID-19 nos 30 dias pds-admissdo hospitalar foi 14,3% (13,1 - 15,5%) entre os
pacientes que receberam anticoagulagao profildtica, e de 18,7% (15,1 - 22,9%) entre os que nao receberam. O
Hazard Ratio para ébito comparando anticoagulacdo vs. ndo-anticoagulacdo foi de 0,73 (0,66 - 0,81). Constatou-
se ainda que a utilizacdo de anticoagulacdo profilatica ndo foi associada a risco de hemorragia requerendo

transfusdo sanguinea [Hazard Ratio 0,87 (0,71 - 1,05)].
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Figura 3. Analise de subgrupo para mortalidade hospitalar demonstrou um beneficio de sobrevida significativo entre
pacientes idosos, IL-6> 10 vezes o nivel do limite superior e D-dimero > 5 vezes o nivel do limite superior.
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o Avaliagdo da Qualidade da Evidéncia

Para avaliacdo da qualidade metodoldgica dos estudos observacionais incluidos, foi utilizada a
ferramenta Newcastle-Ottawa, na qual sdo avaliados nas se¢Ges selecdo, comparabilidade e desfechos. Todos
os estudos apresentaram alta qualidade metodoldgica (Quadro 5), e os principais fatores que contribuiram para
esta classificagdo foram o fato de todos os estudos (1) terem incluido apenas pacientes com confirmacdo
laboratorial da infeccdo por SARS-CoV-2 (pela técnica de RT-PCR); (2) terem utilizado como fonte de dados
registros médico eletrénicos; (3) terem selecionado os pacientes do grupo controle (ndo-enoxaparina) da
mesma comunidade da coorte exposta e (4) avaliarem desfechos finalisticos como mortalidade e admissdao em
UTI.

Além disso, os estudos Falconi et al. 2020, Albani et al. 2020 e Shein et al. 2020 realizaram analises
ajustadas para potenciais variaveis confundidoras, de acordo com dados da literatura a respeito dos pacientes
internados por COVID-19 e da fisiopatologia da doenca, que poderiam inserir vieses de comparabilidade entre
as coortes.

Por outro lado, o desenho dos estudos inviabiliza a extensao dos resultados para pacientes ambulatoriais
diagnosticados com COVID-19 e/ou com sintomas leves da doencga, ja que os estudos incluiram apenas pacientes

que foram hospitalizados em decorréncia da infec¢do.
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Quadro 5. Avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos observacionais pela ferramenta Newcastle-Ottawa.

Falcone et Albani el al. Arslan et al. Shen et al.

Newcastle-Ottawa al. 2020 2020 2020 2020
Selecao

Representatividade da coorte exposta * * * *
Selegdo da coorte ndo-exposta * * * *
Determinagdo da exposi¢do * * * *
Demonstragdo que o desfecho de interesse ndo estava presente

no inicio do estudo * * * *
Comparabilidade

Comparabilidade das coortes na base do desenho ou andlise de

controle para fatores de confusdo *k ** *E
Desfecho

Avaliacdo do desfecho * * * *
Acompanhamento longo suficiente para os desfechos observados

ocorrerem * * * *
Adequagdo do acompanhamento das coortes * * * *
Qualidade da evidéncia Alta Alta Alta Alta

o Ensaios Clinicos em andamento

Uma busca na base de dados ClinicalTrials.gov com os termos ‘enoxaparin’ e ‘covid-19’ e nas referéncias
dos estudos relacionados ao assunto, realizada em fevereiro de 2021, apontou 46 estudos em andamento, sem
resultados divulgados até o momento, investigando o uso da enoxaparina para tratamento de pacientes com
COVID-19. Destes, 43 sdo ECR e trés estudos observacionais. Nestes estudos, a enoxaparina é comparada com
placebo ou ndo-anticoagulagdo, com outros anticoagulantes (HNF, anticoagulantes orais, etc) ou compara-se

diferentes doses - normalmente, dose de tromboprofilaxia padrao e dose de tratamento.

5. Recomendagoes e protocolos

o NICE

O NICE publicou, em novembro de 2020, uma diretriz rapida sobre a profilaxia farmacolégica de TEV
para pacientes em tratamento de pneumonia por COVID-19. No documento, reconhece-se a falta de evidéncias
do tipo ECR de boa qualidade metodoldgica e, por isso, o documento foi elaborado com base no conhecimento
clinico, experiéncia e nas limitadas evidéncias disponiveis. O painel concorda que os pacientes com COVID-19

apresentam um risco aumentado de TEV, e recomenda que:
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e Na admissdo hospitalar, deve-se avaliar o risco de sangramento e iniciar a profilaxia farmacoldgica para
TEV com HBPM o mais rapido possivel e dentro de 14 horas apds a admissdo, na auséncia de quaisquer
contraindicacgoes;

e Deve-se utilizar dose profilatica padrao para pacientes com manifestacdo aguda da doenca e ajuste de
dose para pacientes com peso corporal extremo ou funcao renal comprometida;

e Para pacientes com contraindicacao para HBPM, recomenda-se fondaparinux sédico ou HNF;

e A profilaxia farmacoldgica de TEV deve ser mantida durante a internacdo do paciente ou por no minimo
7 dias;

e Recomenda-se, ainda, que, para os pacientes que necessitem de suporte respiratdrio avangado, a dose
da anticoagulacdo deve ser ajustada para intermediaria (dobro da dose profilatica padrao com HBPM)
considerando peso corporal e fungdo renal. Nestes casos, enfatiza-se a necessidade de monitorar o

sangramento e outros eventos adversos.

O painel responsdvel pela recomendacdo acrescenta que, em sua experiéncia, a dose padrdo de
profilaxia farmacolégica para TEV é suficiente para a maioria dos pacientes - com exce¢do daqueles que
necessitam de ajustes de dose conforme peso corporal ou fungdo renal. Entretanto, a avaliagdo da dose
profildtica padrdao comparada a dose intermedidria € uma das recomendag¢des para pesquisa sugeridas no

documento (NICE, 2020).

o CADTH

Na pdgina da agéncia canadense, até a data de elaboracdo desta sintese, ndo foram encontrados
protocolos clinicos ou recomendacdes relacionadas ao uso da enoxaparina/HBPM para tratamento do COVID-
19. Entretanto, em 22 de janeiro de 2021, foi disponibilizado um comunicado a imprensa sobre os resultados
provisérios do ensaio clinico internacional ATTACC, que avalia a eficicia da terapia de anticoagulacdo em dose
terapéutica com HNF/HBPM em pacientes hospitalizados com COVID-19. Entretanto, nenhum resultado foi

relatado neste comunicado a imprensa (CADTH, 2021).

o OMS

De acordo com o documento “Clinical management of severe acute respiratory infection (SARI) when
COVID-19 disease is suspected”, atualizado em margo de 2020, a OMS recomenda a utilizagdo de profilaxia
farmacoldgica, preferencialmente HBPM, ou heparina - 5.000 unidades por via subcutanea duas vezes ao dia -
em adolescentes e adultos sem contraindica¢des. Tal recomendagdo visa reduzir a incidéncia de TEV para
prevengao de complicagGes associadas a COVID-19 grave. Todavia, ndo hd nenhuma recomendacdo acerca da

dose da anticoagulagdo (WHO, 2020).
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A Sociedade Internacional de Trombose e Hemostasia (ISTH) publicou, em marc¢o de 2020, um protocolo

clinico com recomendacdes, embasadas no consenso de especialistas e evidéncias disponiveis no momento,

para o manejo do distirbio de hemostasia em pacientes com COVID-19 (MARIETTA et al., 2020; THACHIL et al.,

2020):

e Avaliacdo dos marcadores de coagulacdo no momento da admissdo e monitoramento durante a

internacdo: estratificacdo de risco com base nas caracteristicas clinicas (pneumonia grave e linfopenia),

e avaliacdo - em ordem decrescente de importancia - de niveis de dimero-D (aumento de trés a quatro

vezes nos valores pode ser considerado significativo), tempo de protrombina e contagem plaquetaria,

fibrinogénio.

e Considerar dose profilatica de HBPM para todos os pacientes (incluindo ndo criticamente graves) que

necessitem de internagcdo hospitalar por infeccdo por COVID-19, na auséncia de quaisquer

contraindicagdes.

Figura 4. Algoritmo proposto pela ISTH para o manejo da coagulopatia em COVID-19 baseado em marcadores
laboratoriais simples.
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6. Consideragoes Finais

A doencga decorrente da infeccdo pelo novo coronavirus - SARS-CoV-2 - apresenta-se clinicamente com
gravidade varidvel, podendo manifestar-se por sintomas leves como febre e tosse, ou evoluir para as formas
mais graves da doenca, como SDRA ou morte por insuficiéncia multipla dos 6rgdos. Diversos estudos
demonstraram que o quadro inflamatério na COVID-19 estd diretamente associado a uma hiperativagdo da
coagulacdo no organismo infectado, levando assim a hipercoagulabilidade e eventos trombdticos. Marcadores
bioldgicos da coagulacao - como niveis de dimero-D e contagem plaquetaria - estdo associados a uma maior taxa
de mortalidade e outras complicagdes entre os pacientes hospitalizados por COVID-19 e, por isso, estratégias
de anticoagulacdo estao sendo introduzidas no manejo farmacoldgico destes pacientes. Dentre estas estratégias
destaca-se a enoxaparina - uma heparina fracionada amplamente utilizada no tratamento da trombose venosa
profunda e na prevencdo de tromboembolismo venoso (TEV).

Até o momento da elaboracdo desta sintese de evidéncias, quatro estudos observacionais avaliando a
efetividade e seguranca da enoxaparina comparado ao tratamento padrdo - sem anticoagulagdo - foram
encontrados. Todos os estudos avaliaram pacientes hospitalizados com confirmacgdo laboratorial de infeccdo
por SARS-CoV-2. Trés dos estudos incluidos - Falcone et al. 2020, Albani et al. 2020 e Shen et al. 2020 - realizaram
anadlises ajustadas para caracteristicas dos pacientes - idade, sexo, comorbidades basais, etc - gravidade da
doenca e outros medicamentos recebidos a fim de reduzir o viés de comparacdo entre os grupos. Nestes estudos
o tratamento com a enoxaparina foi associado a uma reducdo da mortalidade hospitalar, reducdo na taxa de
admissdao em UTI e reducdo no risco de desenvolver SDRA grave. Shen et al. 2020 também concluiram que o
efeito benéfico da enoxaparina parece ser mais significativo em pacientes mais graves, idosos e aqueles com
niveis elevados de IL-6 e dimero-D.

No estudo de Arslan et al. 2020, apesar de os pacientes que utilizaram enoxaparina serem mais velhos,
apresentarem mais comorbidades e maior atividade inflamatéria, a anticoagulagdao com a HBPM foi associada a
uma redugdo do tempo de internagao hospitalar. Contraditoriamente, em Albani et al. 2020, a enoxaparina foi
associada a um aumento no tempo de internagao.

Todos os estudos apresentaram boa qualidade metodoldgica, entretanto, esta evidéncia esta limitada
ao contexto hospitalar e os pacientes que necessitam de hospitalizagdo em decorréncia da infeccdo por SARS-
CoV-2.

Dentre as principais agéncias de avaliacdo de tecnologias em saude internacionais, apenas o NICE
forneceu uma recomendacdo relacionada a anticoagulagdo em pacientes com COVID-19. O protocolo rapido
orienta a avaliacdo do risco de sangramento no momento da admissdo hospitalar, e o inicio imediato da dose
padrdo de tromboprofilaxia na auséncia de contraindicagdo. A OMS também recomendou a tromboprofilaxia
com HBPM em adolescentes e adultos, sem contra-indicagdes, visando reduzir a incidéncia de TEV e prevenir

complicagBes associadas a COVID-19 grave.

m Mais informagdes, acesse: saude.gov.br/coronavirus 36l -+ = = BRASIT
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Diversos ensaios clinicos avaliando o uso da enoxaparina em pacientes com COVID-19 estdo sendo

conduzidos, porém sem resultados publicados até o momento.

7. Conclusao

Evidéncias encontradas até o momento, provenientes de quatro estudos observacionais apontam para
beneficios do uso da enoxaparina na anticoagulacao de pacientes hospitalizados por COVID-19, principalmente
relacionados aos desfechos de risco de desenvolver SDRA grave, mortalidade hospitalar e taxa de transferéncia

para UTL.
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Apéndice A. Estratégias de busca de evidéncias em base de dados em 17/03/2021.
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Numero de

Base de L. )

Estratégia de busca artigos
dados
recuperados

MedLine via ((((((((((("severe acute respiratory syndrome coronavirus 2"[Supplementary Concept] OR "COVID- 337

Pubmed 19"[Supplementary Concept] OR "spike protein, SARS-CoV-2"[Supplementary Concept])) OR
COCCCCCCCCCCCeCectc(coviD-19[Text Word]) OR 2019 novel coronavirus infection[Text Word]) OR COVID19[Text
Word]) OR coronavirus disease 2019[Text Word]) OR coronavirus disease-19[Text Word]) OR 2019-nCoV
disease[Text Word]) OR 2019 novel coronavirus disease[Text Word]) OR 2019-nCoV infection[Text Word]) OR
Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2[Text Word]) OR Wuhan coronavirus[Text Word]) OR Wuhan
seafood market pneumonia virus[Text Word]) OR COVID19 virus[Text Word]) OR COVID-19 virus[Text Word])

OR coronavirus disease 2019 virus[Text Word]) OR SARS-CoV-2[Text Word]) OR SARS2[Text Word]) OR 2019-
nCoV[Text Word]) OR 2019 novel coronavirus[Text Word]) OR spike glycoprotein, COVID-19 virus[Text Word])
OR COVID-19 virus spike glycoprotein[Text Word]) OR 2019-nCoV spike glycoprotein[Text Word])))))))))) AND
((((("Heparin, Low-Molecular-Weight"[Mesh]) OR (Heparin, Low Molecular Weight[Text Word])) OR
(LMWH[Text Word])) OR (Low Molecular Weight Heparin[Text Word])) OR (Low-Molecular-Weight
Heparin[Text Word]))

Embase ('covid 19'/exp OR 'covid 19' OR 'covid 19'":ti,ab,kw OR '2019 novel coronavirus infection':ti,ab,kw OR 2178
covid19:ti,ab,kw OR 'coronavirus disease 2019':ti,ab,kw OR 'coronavirus disease-19'":ti,ab,kw OR '2019-ncov
disease':ti,ab,kw OR '2019 novel coronavirus disease':ti,ab,kw OR '2019-ncov infection':ti,ab,kw OR 'severe
acute respiratory syndrome coronavirus 2'/exp OR 'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2' OR
'severe acute respiratory syndrome coronavirus 2":ti,ab,kw OR 'wuhan coronavirus':ti,ab,kw OR 'wuhan
seafood market pneumonia virus':ti,ab,kw OR 'covid19 virus':ti,ab,kw OR 'covid-19 virus':ti,ab,kw OR
'coronavirus disease 2019 virus':ti,ab,kw OR 'sars cov 2':ti,ab,kw OR sars2:ti,ab,kw OR '2019 ncov':ti,ab,kw OR
'2019 novel coronavirus':ti,ab,kw OR 'spike glycoprotein, covid-19 virus':ti,ab,kw OR 'covid-19 virus spike
glycoprotein':ti,ab,kw OR '2019-ncov spike glycoprotein':ti,ab,kw) AND ('heparin'/exp OR 'low molecular
weight heparin' OR enoxaparin)

Cochrane #1 (COVID-19):ti,ab,kw OR (2019 novel coronavirus infection):ti,ab,kw OR (COVID19):ti,ab,kw OR (coronavirus 27
disease 2019):ti,ab,kw OR (coronavirus disease-19):ti,ab,kw
#2 (2019 nCoV disease):ti,ab,kw OR (2019 novel coronavirus disease):ti,ab,kw OR (2019 nCoV
infection):ti,ab,kw
#3 (Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2):ti,ab,kw OR (Wuhan coronavirus):ti,ab,kw OR (Wuhan
seafood market pneumonia virus):ti,ab,kw OR (COVID19 virus):ti,ab,kw OR (COVID-19 virus):ti,ab,kw
#4 (coronavirus disease 2019 virus):ti,ab,kw OR (SARS-CoV-2):ti,ab,kw OR (SARS2):ti,ab,kw OR (2019
nCoV):ti,ab,kw OR (2019 novel coronavirus):ti,ab,kw
#5 (spike glycoprotein, COVID-19 virus):ti,ab,kw OR (COVID-19 virus spike glycoprotein):ti,ab,kw OR (2019
nCoV spike glycoprotein):ti,ab,kw
#6 MeSH descriptor: [Heparin, Low-Molecular-Weight] explode all trees
#7 {OR #1-#5}AND #6
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