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Resumo 

Contexto: A heparina tem sido estudada como uma possível opção terapêutica 
antiviral para o tratamento de infecções por coronavírus. Neste estudo, 
investigamos o uso da heparina de alto peso molecular (HAPM) por via inalatória 
para o tratamento de pacientes com COVID-19. Objetivos: O objetivo geral foi 
avaliar a segurança e os efeitos terapêuticos da HAPM inalatória em pacientes com 
COVID-19. Os objetivos específicos foram investigar a ação antiviral e anti-
inflamatória da HAPM inalatória, bem como sua influência nos parâmetros clínicos 
e laboratoriais. Métodos: Realizamos um ensaio clínico de fase I/II, randomizado, 
controlado por placebo, com participantes distribuídos aleatoriamente em grupos 
de tratamento (placebo ou HAPM). A inalação de HAPM ocorreu a cada 4 horas 
durante 7 dias. Avaliamos a segurança, os parâmetros clínicos, os exames 
laboratoriais e de imagem dos pacientes. Resultados: Dos 27 pacientes que 
concluíram o estudo, não foram observadas alterações nos parâmetros de 
coagulação sanguínea, indicando a segurança do uso da HAPM inalatória. O grupo 
que recebeu HAPM apresentou redução significativa na necessidade de 
oxigenoterapia suplementar e melhoria nos parâmetros respiratórios, como a 
relação PaO2/FiO2. Além disso, observou-se diminuição da inflamação, 
evidenciada pela queda dos níveis de IL-6 e pela diminuição da congestão pulmonar 
na tomografia. Conclusões: A administração inalatória da HAPM mostrou-se 
segura, sem impacto na coagulação sanguínea, e apresentou benefícios terapêuticos 
potenciais para pacientes com COVID-19. Houve melhoria nos parâmetros 
respiratórios e redução da inflamação. Esses resultados promissores justificam a 
continuação do estudo para a próxima fase, a fase II/III, a fim de avaliar ainda mais 
a eficácia terapêutica da HAPM inalatória no tratamento da pneumonia viral 
associada à COVID-19. 
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Abstract 
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of Botucatu, São Paulo State University, Botucatu, 2023. 

 
 

Abstract     

Background: Heparin has been studied as a potential antiviral therapeutic option 
for the treatment of coronavirus infections. In this study, we investigated the use of 
high molecular weight heparin (HMWH) via inhalation for the treatment of 
COVID-19 patients. Objectives: The overall objective was to evaluate the safety 
and therapeutic effects of inhaled HAPM in patients with COVID-19. The specific 
objectives were to investigate the antiviral and anti-inflammatory actions of inhaled 
HAPM, as well as its influence on clinical and laboratory parameters. Methods: 
We conducted a randomized, placebo-controlled Phase I/II clinical trial with 
participants randomly assigned to treatment groups (placebo or HAPM). Inhalation 
of HAPM occurred every 4 hours for 7 days. We assessed safety, clinical 
parameters, laboratory tests, and imaging findings of the patients. Results: Among 
the 27 patients who completed the study, no changes in blood coagulation 
parameters were observed, indicating the safety of inhaled HAPM. The group 
receiving HAPM showed a significant reduction in the need for supplemental 
oxygen and improvement in respiratory parameters, such as the PaO2/FiO2 ratio. 
Furthermore, a decrease in inflammation was observed, evidenced by a decrease in 
IL-6 levels and reduced pulmonary congestion on tomography. Conclusions: 
Inhalation of HAPM demonstrated safety, with no impact on blood coagulation, 
and showed potential therapeutic benefits for COVID-19 patients. There were 
improvements in respiratory parameters and a reduction in inflammation. These 
promising results justify the continuation of the study to the next phase, Phase II/III, 
to further evaluate the therapeutic efficacy of inhaled HAPM in the treatment of 
COVID-19-associated viral pneumonia. 

 

 
Keywords: COVID-19, Heparin, Antiviral, Clinical Trial. 
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1. INTRODUÇÃO 

 Em dezembro de 2019, foram identificados os primeiros casos de 

pneumonia de origem desconhecida em Wuhan, capital da província de Hubei, na 

China. Tal doença foi denominada Coronavírus 2019 (COVID-19), tendo como 

patógeno responsável um novo membro da família de betacoronavírus de ácido 

ribonucleico (RNA) envelopado intitulado como Coronavírus 2 da Síndrome 

Respiratória Aguda Grave (SARS-CoV-2).1 

 Essa doença viral altamente contagiosa rapidamente se disseminou e a 

Organização Mundial da Saúde (OMS) a declarou como uma pandemia global em 

março de 2020. Desde então, devastou e sobrecarregou muitos serviços de saúde ao 

redor do mundo.2 Embora haja esforços globais conjuntos para o desenvolvimento 

e vacinação em massa, o SARS-CoV-2, como outros vírus de RNA, se adapta e 

pode desenvolver mutações ameaçadoras que contribuem para a sua propagação.2 

 A infecção pode acometer pessoas de qualquer idade, porém, pacientes 

acima de 60 anos, com comorbidades e aqueles que não completaram o esquema de 

vacinação tem maior risco de desenvolver a forma grave da doença. A percentagem 

de pacientes que necessitam de hospitalização e a taxa de mortalidade é maior nos 

pacientes com comorbidades do que naqueles previamente hígidos, 45,4% vs. 7,6% 

e 19,5% vs. 1,6%, respectivamente.3 

 Estima-se que 17,9% a 33,3% dos pacientes infectados permanecerão 

assintomáticos e a maioria dos sintomas tem baixa precisão diagnóstica, portanto, 

a presença ou não de sintomas não é suficiente para confirmar ou descartar a 

infecção.4–6 Os sintomas mais frequentes são febre, fadiga, tosse seca, mialgia e 

dispneia, além de outros menos comuns como cefaleia, tontura, dor abdominal, 

diarreia, náusea e vômito7. Dentre os pacientes sintomáticos, 70% apresentaram 

febre, tosse e falta de ar, 36% relataram mialgia e 34% relataram cefaleia.3 

 No início da pandemia, a gravidade clínica do COVID-19 variava de leve, 

atingindo em torno de 80% dos casos, até pneumonia hipoxemica, a principal causa 

de hospitalização e mortalidade.8–11 Devido a insuficiência respiratória, quase um 
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quarto dos pacientes hospitalizados evoluíram com necessidade de ventilação 

mecânica assistida.9 

 Com relação ao quadro clínico, os pacientes foram classificados em cinco 

grupos: 1) Assintomáticos; 2) Doença leve: com sintomas, porém sem dispneia e 

com exames de imagem torácica normais; 3) Doença moderada: sintomas clínicos 

ou evidência radiológica de doença pulmonar com saturação periférica de oxigênio 

(SpO2) ≥ 94% em ar ambiente; 4) Doença grave: insuficiência respiratória com 

SpO2 < 94% em ar ambiente, relação entre pressão parcial de oxigênio arterial e 

fração inspirada de oxigênio (PaO2/FiO2) entre 200-300mmHg, com taquipneia 

(frequência respiratória >30 respirações/min) ou infiltrados pulmonares 

acometendo mais de 50% do tórax; 5) Doença crítica: insuficiência respiratória 

aguda grave, choque séptico e/ou disfunção de múltiplos órgãos.2 

 Com relação às alterações laboratoriais, a maioria dos pacientes internados 

na fase crítica da pandemia, apresentava contagem normal de leucócitos (64,7%) e 

níveis elevados de proteína C reativa (65,9%). De forma menos frequente estavam 

presentes a linfopenia (47,6%), níveis anormais de enzimas miocárdicas (49,4%), 

alteração da função hepática (26,4%), leucopenia (23,5%), dímero D elevado 

(20,4%), leucocitose (9,9%), procalcitonina elevada (16,7%) e função renal 

anormal (10,9%).12  

 O SARS-CoV-2 é um vírus do subgênero Sarbecovírus da família 

Coronaviridae, que é constituído por quatro proteínas estruturantes principais 

(glicoproteína spike, envelope, nucleocapsídeo e membrana capsular), 16 proteínas 

não estruturais e 5 a 8 proteínas acessórias.13 A glicoproteína spike está localizada 

na cápsula viral e apresenta uma cabeça trimérica (subunidade A, B e C) que pode 

estar na conformação aberta ou fechada. Cada subunidade é composta por dois 

domínios, S1 e S2, conectados pela junção S1/S2. Quando está na conformação 

aberta, o domínio de ligação ao receptor (RBD, em inglês receptor binding domain) 

é exposto e pode se ligar a célula do hospedeiro. 14,15 

Para que a fase infecciosa da COVID-19 se inicie, o RBD da glicoproteína 

spike da capsula viral se liga ao receptor da enzima conversora da angiotensina 2 
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(ECA-2) da célula hospedeira. Esta ligação é a primeira etapa da infecção, porém a 

adsorção do vírus na célula depende da clivagem das subunidades S1/S2 pelas 

proteases do hospedeiro, principalmente a furina, o que expõe S2 para fusão à 

membrana celular (Figura 1a).15  

Existem duas fases relacionadas a infecção. Na fase inicial há replicação 

viral e dano tecidual direto, enquanto na fase tardia, há uma resposta imune com 

recrutamento de linfócitos T, monócitos e neutrófilos com liberação de citocinas 

como fator de necrose tumoral α (TNF-α), interleucina-1 (IL-1), IL-6, IL-1β, IL-8, 

IL-12 e interferon-γ (IFN-γ). Na forma grave da doença, há superativação 

imunológica que resulta em uma "tempestade de citocinas", caracterizada 

principalmente pela liberação de altos níveis de IL-6 e TNF-α, causando uma 

resposta inflamatória local e sistêmica.16,17 

 O swab nasofaríngeo foi o primeiro teste de coleta de secreções do trato 

respiratório para a identificação do RNA do SARS-CoV-2, submetendo a amostra 

ao ensaio de reação em cadeia da polimerase em tempo real (RT-PCR), considerado 

teste padrão para o diagnóstico da doença. A especificidade da maioria dos ensaios 

comerciais aprovados de RT-PCR SARS-CoV-2 é de quase 100%, desde que não 

haja contaminação cruzada durante o processamento da amostra, erro de coleta ou 

coleta em momentos inadequados, como antes da viremia ou após o processo de 

cura infecciosa.18 

 O método de imagem diagnóstica de escolha para os casos com 

comprometimento respiratório ou evolução clínica desfavorável é a tomografia 

computadorizada (TC) de tórax, particularmente a de alta resolução, que é utilizada 

principalmente para a identificação do acometimento pulmonar. Os achados 

tomográficos mais comuns da infecção por SARS-CoV-2 são áreas multifocais 

bilaterais em "vidro fosco", associadas a áreas de consolidação com distribuição 

irregular, principalmente periférica, além de maior envolvimento dos lobos 

inferiores da região posterior.2  

Na pior fase da pandemia, o tratamento de suporte padrão utilizado para os 

pacientes ambulatoriais foi conservador, com uso de sintomáticos e analgésicos. 
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Entretanto, para pacientes em regime hospitalar, vários esquemas foram 

empregados visando diminuir a progressão da insuficiência respiratória e suas 

complicações, incluindo oxigenioterapia suplementar, analgesia, antitérmicos, 

broncodilatadores, anticoagulantes, antibioticoterapia quando na presença de 

agentes bacterianos associados, glicocorticoides, quando indicados e, nos quadros 

mais graves, tratamento em UTI com intubação orotraqueal e ventilação mecânica.  

Durante o primeiro ano da pandemia, uma revisão sistemática foi conduzida 

para avaliar o impacto clínico de diversas terapias antivirais para COVID-19 e 

identificar a melhor abordagem terapêutica para a doença. A revisão destacou que, 

além da terapia de suporte, três medicamentos deveriam ser utilizados em diferentes 

etapas da doença. Na primeira fase da doença, a terapia incluiria uma dose de ataque 

de 200mg de remdesivir no primeiro dia seguida por 100mg/dia. Na segunda fase, 

a combinação de dexametasona 6mg/dia e baricitinibe 4mg/dia foi recomendada 

para combater a desregulação imunológica desencadeada pela infecção pelo SARS-

CoV-2.19  

Em 2021, a Sociedade Europeia de Microbiologia Clínica e Doenças 

Infecciosas divulgou suas diretrizes para o tratamento da COVID-19, indicando que 

o uso de hidroxicloroquina, invermectina, azitromicina, colchicina, interfeon β-1a e 

antibioticoterapia de rotina deve ser evitado, enquanto o uso de anticorpos 

monoclonais e remdesevir é recomendado para pacientes ambulatoriais de alto risco 

com COVID-19 leve e moderado. Para casos graves, recomenda-se a utilização de 

tocilizumabe e corticoides.20 No entanto, uma revisão sistemática mais recente de 

2022 observou que embora antivirais selecionados tenham demonstrado eficácia 

para melhorar os resultados clínicos em pacientes com COVID-19, nenhum 

demonstrou eficácia na redução da mortalidade.21 

A infecção por SARS-CoV-2 está associada a um risco aumentado de 

complicações cardiovasculares, especialmente tromboembolismo venoso. Em 

pacientes hospitalizados com COVID-19, observa-se uma alta taxa de 

tromboembolismo, com uma prevalência geral estimada de 14,1% e uma incidência 

de 22,7% naqueles em regime de terapia intensiva. A gestão das complicações 
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tromboembólicas em pacientes com COVID-19 é controversa, incluindo questões 

sobre a dosagem profilática e a duração adequada do tratamento anticoagulante, 

com diferentes abordagens de heparina. No entanto, não se observam diferenças 

significativas na mortalidade entre doses padrão e elevadas de profilaxia, embora a 

última aumente o risco de sangramento.22–24 

A descoberta de McLean há mais de 90 anos sobre as propriedades 

anticoagulantes da heparina continua a ser relevante até hoje.25 A heparina é 

composta por moléculas longas e lineares de sulfato de heparano, que são 

purificadas principalmente a partir do processamento de intestinos de suínos. Sua 

carga negativa extremamente alta permite que ela se ligue seletivamente a uma 

ampla variedade de proteínas, incluindo a antitrombina-III (AT3), que é responsável 

pela atividade anticoagulante da heparina. A interação de heparina com outras 

proteínas também pode levar a efeitos positivos e negativos, o que é clinicamente 

relevante. O reconhecimento de um grande número de interações heparina-proteína 

biologicamente relevantes destaca a complexidade do papel da heparina na 

fisiologia e doença, e sua importância clínica.26,27 

A heparina não fracionada (HNF) consiste em uma mistura heterogênea de 

moléculas que variam em peso molecular de 3.000 a 30.000Da, apresentando uma 

média de 15.000Da. Por sua vez, a heparina de baixo peso molecular (HBPM) é 

derivada da HNF por meio de processos de despolimerização química ou 

enzimática, apresentando cerca de um terço do peso molecular da HNF, com valor 

médio de 4.000 a 5.000Da.25 

 A heparina é amplamente estudada por sua potencial ação antiviral, que 

promove a inibição de diferentes vírus envelopados, incluindo os coronavírus.28 

Conzelmann et al. (2020)28 observaram que a heparina reduziu em cinco vezes a 

infecção por vírus em células epiteliais brônquicas humanas primárias e suprimiu a 

replicação viral do SARS-CoV-2 em 60% em células VERO E6, enquanto Mycroft-

West et al. (2020)29 relataram essa inibição em até 80%. Além disso, a heparina 

apresenta importante ação anti-inflamatória, inibindo as interações da proteína 

nuclear HMGB1-lipopolissacarídeos e impedindo a degradação do glicocálice pela 
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heparinase de macrófagos.30 Estudos comparativos entre a HNF e a HBPM 

mostraram que a HNF apresenta atividade antiviral significativamente mais efetiva 

contra o SARS-CoV-2 em células VERO E6, sendo 150 vezes mais potente.31 Esses 

resultados sugerem que a heparina e seus derivados, principalmente as moléculas 

de maior peso molecular, têm o potencial de serem usados como terapêuticas no 

combate ao SARS-CoV-2.29,32,33  

A heparina possui três mecanismos de atividade antiviral contra o SARS-

CoV-2: 1) estabiliza a glicoproteína spike na conformação fechada (Figura 1b); 2) 

oculta o local de clivagem das subunidades S1/S2 (Figura 1d e 1e); e 3) evita a 

clivagem no local do pico S1/S2 pela furina (Figura 1c).14 

 

 
Figura 1. Modelo esquemático da interação da heparina, proteína spike e enzima conversora da angiotensina 2. 
a) ligação da proteína spike com o receptor da enzima conversora de angiotensina 2; b-e) mecanismo de ação 
da heparina. ACE-2: angiotensin converting enzyme 2; HAPM: heparina de alto peso molecular; a, b e c 
(subunidades); S1 e S2 (domínios); RBD receptor binding domain. Autor: Grillo VTRS, 2023.  
 
 

Embora a heparina seja amplamente utilizada na prática médica e 

considerada benéfica, é importante destacar que ela pode causar efeitos adversos, 

sendo o sangramento o mais comum.34 Estudos mostram que a incidência de 
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sangramento associado a doses terapêuticas de heparina e antagonistas da vitamina 

K é de 2 a 5% ao ano para sangramento maior e 0,5 a 1% por ano para sangramento 

fatal.35  

Devido à capacidade do vírus de sofrer constantes mutações, não é possível 

garantir que as vacinas existentes sejam eficazes contra todas as novas variantes do 

SARS-CoV-2. Por esse motivo, é fundamental o desenvolvimento de terapias 

medicamentosas específicas ou coadjuvantes para o tratamento da COVID-19, com 

o objetivo de prevenir e tratar as graves complicações da doença. Apesar de a 

pesquisa científica estar em constante evolução, atualmente ainda há uma carência 

de tratamentos eficazes baseados em evidências científicas para a COVID-19, 

reforçando a necessidade de esforços contínuos nessa área.26,33 

Embora o COVID-19 afete principalmente os pulmões, até o momento 

nenhum medicamento inalado foi aprovado para o tratamento da doença.33 A 

administração de fármacos por via pulmonar inalatória oferece a vantagem de 

entregar a medicação diretamente no local de ação, resultando em um rápido início 

de atividade, menores doses administradas e concentrações mais altas no tecido 

pulmonar. Além disso, a biodisponibilidade sistêmica é reduzida, o que pode 

diminuir a incidência potencial de toxicidade e eventos adversos sistêmicos.36 

A heparina não fracionada de alto peso molecular (HAPM) foi objeto de duas 

patentes de processo depositadas pelo orientador desta tese, o Dr. Matheus 

Bertanha. Uma delas, intitulada “Processo de desenvolvimento de heparina não 

fracionada de alto peso molecular” (BR 102014027804-4 A2), foi concedida pelo 

Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI). A outra, intitulada 

“Composição de heparina não fracionada de alto peso molecular para ação antiviral” 

(BR 102020011964-8), foi depositada no INPI.37,38 

A HAPM é uma solução tamponada livre de moléculas de baixo peso, 

composta por 97% de moléculas com peso molecular superior a 10.000Da. Ela é 

obtida em ambiente estéril através do processo de ultrafiltração com o filtro para 

centrífuga Amicon Ultra - 10kDa® (Merck Millipore™ Merck, Burlington, 

Massachusetts, Estados Unidos da América), seguindo as recomendações do 
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fabricante, a partir da HNF comercial (heparina sódica, solução injetável 

5.000UI/mL HEMAPAX® - Blau Farmacêutica™ - São Paulo, Brasil). A solução 

final para uso é rica em moléculas de alto peso molecular, com pH estável de 7, livre 

de contaminantes prejudiciais e com alto grau de pureza. 

A HAPM apresentou ação antiviral em protocolos in vitro utilizando 

linhagem celular VERO, oriunda de rim de macaco-verde africano (Cercopithecus 

aethiops) infectadas com cepa brasileira de SARS-CoV-2/SP02/humano/2020/BRA 

(Acesso GenBank nº MT126808.1). Utilizando a dose de 12,5mg de HAPM, foi 

observada uma diminuição variável da carga viral (de até 90%), sem causar 

citotoxicidade (Figura 2; Anexo 1). Esse resultado sugere que a HAPM pode ter um 

potencial alvo terapêutico com dupla função antiviral e antitrombótica. Embora o 

mecanismo de ação farmacológico da HAPM ainda não esteja completamente 

elucidado, acredita-se que ela possa ter ação em proteínas de adesão ou clivagem 

viral, impedindo a replicação viral. 

 
Figura 2. Placa de cultura aderente de 96 poços semeada com 5x104 células/mL de VERO CCL-81 (células de 
rim de macaco-verde africano). Mantida em meio de cultura aditivado com 2% de soro fetal bovino por 24-28h 
até alcançarem uma confluência de 80-90%. Fonte: Bertanha, Matheus. Composição de heparina não 
fracionada de alto peso molecular para ação antiviral. Depositante: Universidade Estadual Paulista Julio de 
Mesquita Filho. BR 102020011964-8. Depósito: 2020.
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 2. JUSTIFICATIVA 

 A pandemia da COVID-19 tem gerado uma crise de saúde pública sem 

precedentes, com impactos significativos na economia e na sociedade. A alta 

infectividade e morbimortalidade associadas ao SARS-CoV-2 destacam a 

necessidade de estratégias terapêuticas efetivas. Embora a vacinação tenha se 

mostrado uma ferramenta promissora na prevenção da doença, o tratamento 

específico para pacientes que já contraíram o vírus ainda é um desafio. Nesse 

sentido, a investigação de fármacos com atividade antiviral torna-se crucial, a fim 

de fornecer alternativas terapêuticas seguras e efetivas para a população. 

A heparina é uma classe de fármacos comprovadamente eficaz no 

tratamento de distúrbios tromboembólicos. Além disso, estudos prévios 

demonstraram o potencial antiviral da heparina em diferentes cepas virais, incluindo 

o SARS-CoV. Nesse contexto, a HAPM surge como uma opção promissora para o 

tratamento da COVID-19, uma vez que sua estrutura molecular pode interferir na 

entrada e replicação do vírus nas células hospedeiras, além de apresentar 

propriedades anti-inflamatórias. 

Os protocolos de estudo em andamento para a HAPM concentram-se 

principalmente em seus efeitos antitrombóticos. No entanto, o presente estudo 

propõe uma abordagem diferente, com foco na ação antiviral e anti-inflamatória da 

HAPM inalatória nos alvéolos pulmonares, local principal da infecção pelo SARS-

CoV-2. Assim, a análise da segurança e eficácia da HAPM inalatória em pacientes 

com COVID-19 pode fornecer evidências para o desenvolvimento de uma nova 

estratégia terapêutica contra a doença, bem como contribuir para o avanço do 

conhecimento na área de tratamento antiviral. 
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 3. OBJETIVOS 

3.1 Objetivo Geral 

 O objetivo geral deste estudo foi avaliar a segurança do uso da HAPM de 

forma inalatória em pacientes com SARS-CoV-2 mediante parâmetros laboratoriais 

da coagulação e ausência de eventos adversos graves. 

 

3.2 Objetivos Específicos 

• Avaliar a eficácia do tratamento proposto frente aos parâmetros do sistema 

respiratório; 

• Avaliar a evolução clínica dos participantes; 

• Avaliar a carga viral (SARS-CoV-2) mediante coleta de swab nasofaríngeo; 

• Avaliar o perfil infeccioso e parâmetros laboratoriais séricos; 

• Avaliar o perfil inflamatório sérico através da dosagem de citocinas 

inflamatórias; 

• Avaliar parâmetros do sistema respiratório através da tomografia 

computadorizada de tórax, gasometria e perfil de saturação. 
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 4. METODOLOGIA 

4.1 Ética 

Este estudo foi realizado em conformidade com as leis e regulamentações 

nacionais brasileiras aplicáveis e as diretrizes internacionais, seguindo os princípios 

éticos estabelecidos na 18ª Assembleia Médica Mundial de Helsinki, em 1964, e 

suas emendas posteriores. O Comitê de Ética em Pesquisa avaliou e aprovou o 

estudo (CAAE 39872920.0.0000.5411) (Anexo 2). Todos os participantes ou seus 

representantes legais foram plenamente informados sobre os objetivos e os riscos 

do estudo e forneceram seu consentimento informado por escrito (Anexo 3). 

4.2 Desenho do Estudo 

Foi realizado um estudo clínico fase I/II, unicêntrico, randomizado, triplo 

cego e controlado por placebo no período de maio a agosto de 2021 no Hospital das 

Clínicas e na Unidade de Pesquisa Clínica (UPECLIN), ambos da Faculdade de 

Medicina de Botucatu da UNESP. 

4.3 Critérios de Elegibilidade 

4.3.1 Critérios de Inclusão 

Para serem elegíveis para participar do estudo, os participantes devem 

atender aos seguintes critérios de inclusão: 

• Ter assinado e concordado com o Termo de Consentimento Livre e 
Esclarecido (TCLE); 

• Ter idade entre 18 e 90 anos, independentemente de sua origem étnica ou 
gênero; 

• Ter sido diagnosticado com COVID-19 confirmado por RT-PCR de swab 
nasofaríngeo; 

• Ter apresentado os sintomas da COVID-19 por um período menor que 14 
dias antes da inclusão no estudo; 

• Estar em regime de tratamento hospitalar com relação de troca gasosa 
(PaO2/FiO2) acima de 200. 
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 4.3.2 Critérios de Exclusão 

Os participantes serão excluídos do estudo se atenderem a um ou mais dos 

seguintes critérios: 

• Não concordar com o TCLE; 

• Estarem grávidas ou em período de puerpério; 

• Terem apresentado evolução clínica desfavorável com necessidade de 

intubação orotraqueal em até 48 horas após a inclusão no estudo; 

• Serem portadores de doenças hematológicas que causam distúrbios da 

coagulação; 

• Estarem em uso de anticoagulantes em dose terapêutica;  

• Terem alergia à heparina ou histórico de plaquetopenia induzida por 

heparina, plaquetopenia com contagem inferior a 50.000 plaquetas/mm3. 

4.4 Randomização e Cegamento  

A randomização foi elaborada por um técnico, utilizando o programa de 

construção de tabelas numéricas aleatórias Stat Trek (Stat Trek LLC, versão 5.1, 

disponível em https://stattrek.com). Foram sorteadas 40 posições, sendo fixado o 

número 1 para o Grupo 1 (placebo) e o número 2 para o Grupo 2 (heparina), de 

forma aleatória e consecutiva. O envelope contendo a randomização ficou em posse 

de um profissional independente, sem conhecimento dos membros da equipe do 

estudo. 

O ensaio clínico foi conduzido seguindo um protocolo triplo-cego. Nenhum 

dos participantes, investigadores ou analistas teve acesso aos dados da pesquisa 

durante o estudo. A randomização esteve em posse de um integrante da equipe, que 

não participou da execução do estudo nem do processamento dos dados. As 

soluções apresentavam características idênticas, sendo os frascos do placebo e da 

heparina visualmente indistinguíveis. Foram preparadas pela equipe de laboratório 

do HC-FMB e rotuladas por um funcionário que não participou do estudo. 

Pacientes, investigadores e analistas permaneceram cegos quanto à randomização 

até a análise final dos resultados. 
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 4.5 Intervenção 

4.5.1 Grupos de Estudo 

Os participantes foram distribuídos aleatoriamente em uma proporção de 

1:1 para o grupo placebo ou grupo heparina. O grupo 1 (placebo) recebeu inalação 

com 5mL de soro fisiológico 0,9%, enquanto o grupo 2 (heparina) recebeu inalação 

de 12,5mg de HAPM diluído em 5ml de soro fisiológico 0,9%. Ambos os grupos 

receberam a dose inalatória a cada 4 horas, exceto a dose da madrugada (8h, 12h, 

16h, 20h e 00h), durante o período de 7 dias, totalizando 5 doses diárias e 35 doses 

durante o estudo.  

Durante o estudo, todos os pacientes foram submetidos ao tratamento de 

suporte padrão conduzido pela equipe assistente, que não participou do desenho do 

estudo ou do processo de randomização. Foi fornecida oxigenioterapia 

suplementar, glicocorticoides, analgésicos e antitérmicos, além de antibióticos 

quando houve presença ou suspeita de agentes bacterianos associados. Todos os 

pacientes receberam dose profilática de 40mg diária de enoxaparina por via 

subcutânea. Nos casos mais graves, os pacientes foram transferidos para a UTI, 

onde receberam tratamento intensivo, incluindo intubação orotraqueal e ventilação 

mecânica. 

4.5.2 Preparo e Procedimento de Administração da Medicação 

Frascos estéreis individuais contendo 5mL de HAPM (2,5mg/mL) ou 

placebo foram preparados pelo farmacêutico, armazenados em freezer a -30°C e 

entregues à equipe de pesquisa em caráter cego. O frasco, contendo HAPM ou 

placebo, foi inserido no copo do nebulizador e administrado pela equipe de 

enfermagem em fonte de oxigênio (5 L/min ou conforme a necessidade do paciente) 

em quartos isolados, seguindo estritamente os protocolos de segurança e isolamento 

recomendados pela Comissão de Controle de Infecção Relacionada à Assistência à 

Saúde (CCIRAS) do HC-FMB. O tempo de nebulização foi de aproximadamente 

15 minutos, respeitando-se as medidas de precaução para minimizar o risco de 

disseminação do vírus SARS-CoV-2. 
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 4.5.3 Critérios de Descontinuidade do Estudo 

Os critérios de descontinuidade do estudo foram estabelecidos de acordo 

com as seguintes condições:  

• Retirada voluntária do consentimento por parte do participante, 

independentemente do motivo;  

• Perda de seguimento, por qualquer motivo, durante o estudo;  

• Ocorrência de eventos adversos graves, definidos de acordo com as normas 

da quinta versão do Common Terminology Criteria for Adverse Events 

(CTCAE).39 

4.6 Desfechos 

4.6.1 Desfechos Primários 

• Segurança do uso de HAPM de forma inalatória em pacientes com SARS-

CoV-2: avaliação de eventos hemorrágicos de qualquer natureza, alteração do 

teste de coagulação, como alteração do teste de coagulação refletido em TTPa 

>1,5, trombocitopenia induzida por heparina e morte; 

• Avaliação de eventos adversos locais e sistêmicos, definidos pelo CTCAE. 39 

4.6.2 Desfechos Secundários 

• Avaliação da eficácia do tratamento por meio da análise da carga viral do vírus 

SARS-CoV-2 nos participantes tratados; 

• Avaliação do perfil inflamatório por meio da dosagem de citocinas séricas e 

elevação do teste de proteína C reativa (PCR) (>3mg/L); 

• Avaliação do perfil infeccioso por meio do hemograma: aumento da contagem 

de leucócitos (>10.000 células/mm3); 

• Ocorrência de pancreatite caracterizada por aumento da amilase >200 U/L; 

• Deterioração da relação paO2/pFiO2 da gasometria arterial (<200); 

• Desenvolvimento de insuficiência renal avaliada pelo aumento de ureia e 

creatinina; 
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 • Avaliação da evolução respiratória por meio de imagem radiológica 

tomográfica: piora da área pulmonar acometida (%); 

• Avaliação da evolução respiratória por meio de parâmetros clínicos: 

necessidade de oxigenoterapia suplementar e perfil de saturação. 

4.7 Acompanhamento clínico e laboratorial 

4.7.1 Momentos de Avaliação 

O cronograma de visitas e avaliações é apresentado na tabela 1. Os 

participantes foram acompanhados por 8 dias, sendo 7 dias de tratamento com 

HAPM ou placebo (35 doses de inalação), durante os quais foram avaliados 

clinicamente diariamente, mediante realização de anamnese e exame físico, 

obtenção dos sinais vitais, pesquisa de eventuais eventos adversos e checagem das 

embalagens para confirmação da realização das inalações. A obtenção do termo de 

consentimento livre e esclarecido (TCLE) ocorreu antes da inclusão dos pacientes 

no estudo (D0). As informações foram coletadas diariamente pelos pesquisadores e 

inseridas nos formulários e fichas de avaliações, incluindo dados de antecedentes 

epidemiológicos e pessoais (Anexo 4), avaliação clínica e exame físico (Anexo 5), 

achados laboratoriais e tomográficos (Anexo 6) e eventos adversos (Anexo 7). 

As citocinas inflamatórias e a tomografia computadorizada de tórax foram 

realizadas em dois momentos: no dia da inclusão do paciente no estudo (D0) e ao 

final do tratamento (D7). A análise da carga viral pelo RT-PCR por swab 

nasofaríngeo e a coleta de exames laboratoriais de hemograma, D dímero, 

coagulograma, ureia, creatinina, proteínas totais e frações, glicemia, proteína C 

reativa, gasometria e amilase foram realizadas nos dias D0, D2, D5 e D7. 

Ao final do tratamento e após a alta hospitalar, os pacientes foram 

encaminhados e acompanhados no ambulatório de COVID-19 do serviço de 

Infectologia do HC-FMB, seguindo o protocolo do hospital.  
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4.7.2 Exames Complementares 

4.7.2.1 Hemograma 

As amostras sanguíneas foram analisadas pelos métodos de citometria de 

fluxo, impedância, espectrofotometria e parâmetros calculados pelo analisador 

hematológico Yumizen H2500 (Horiba, Kyoto, Japão). Foram considerados como 

valores de normalidade: hemoglobina de 13,5 a 17,5 g/dL, hematócrito de 41 a 53%, 

VCM de 80 a 98 μmm3, RDW de 10 a 20%, plaquetas de 140 a 440 x103/mm3, 

Tabela 1. Cronograma de avaliações e visitas 

Procedimentos 
V 1 V 2 V 3 V 4 V 5 V 6 V 7 V 8 

D0 D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7 

Termo de consentimento 

livre e esclarecido 
X        

Avaliação dos critérios de 

inclusão e exclusão 
X        

Visita médica X X X X X X X X 

Avaliação da carga viral para 

Covid- 19 por RT-qPCR 
X  X   X  X 

Coleta dos exames 

laboratoriais 
X  X   X  X 

Coleta das citocinas 

inflamatórias 
X       X 

Tomografia de pulmão X       X 

Entrega da medicação teste X X X X X X X  

Avaliação do uso da 

medicação (checagem de 

embalagem) 

 X X X X X X X 

Avaliação dos eventos 

adversos 
X X X X X X X X 

Critérios de descontinuação X X X X X X X X 

Finalização do tratamento do 

estudo 
       X 

V: Visita; D: Dia do acompanhamento. 
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 leucócitos (glóbulos brancos) de 4 a 11 x103/mm3, linfócitos de 23 a 33% e 

neutrófilos de 53 a 67%. 

4.7.2.2 Coagulograma 

Foram utilizados os métodos de análise de coagulação do analisador Destiny 

Max (Tcoag, Irlanda) para determinar os níveis de razão de TTPa e INR. O valor 

considerado normal para TTPa foi < 1,25 e para INR < 1,2. 

4.7.2.3 D-Dímero 

 A quantificação do d-dímero sanguíneo foi realizada utilizando o analisador 

automatizado CS2500 (Sysmex Corporation, Kobe, Japão), seguindo as normas 

estabelecidas pelo fabricante. O valor de normalidade utilizado para a interpretação 

dos resultados foi de < 500 ng/dL. 

4.7.2.4 Gasometria 

As amostras de sangue foram coletadas por meio de aspiração manual e 

armazenadas em seringas de 1 mL. Os parâmetros oximétricos foram avaliados em 

sangue total utilizando um analisador RAPIDPoint® 500 (Siemens, Erlangen, 

Alemanha). Para a interpretação dos resultados, foram utilizados os valores de 

referência para pH entre 7,35-7,45, pO2 80-100mmHg, pCO2 35-45mmHg e 

bicarbonato entre 22-26 mEq/L. 

4.7.2.5 Exames bioquímicos 

Foram realizadas análises bioquímicas de amostras séricas para determinar 

os níveis de ureia, creatinina, proteína C reativa, amilase, proteínas totais e suas 

frações (albumina e globulina). A quantificação dos analitos foi realizada 

utilizando-se métodos colorimétricos e potenciométricos em um analisador 

bioquímico automatizado VITROS® XT 7600 (Ortho Clinical Diagnostics, Nova 

Iorque, Estados Unidos da América). As referências adotadas para os valores dos 

analitos foram: ureia (19 a 42 mg/dL), creatinina (0,66 a 1,25 mg/dL), proteína C 

reativa (< 1 mg/dL), proteínas totais (6,3 a 8,3 g/dL), albumina (3,5 a 5,0 g/dL) e 
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 amilase (25 a 125 U/L). 

4.7.2.6 Swab nasofaríngeo com RT-PCR para COVID-19 

 As amostras foram coletadas da nasofaringe dos pacientes com a utilização 

de swab. O RNA foi extraído do swab e o rRT-PCR foi realizado pelo sistema 

Applied biosystems 7500 Real Time PCR (Thermo Fisher Scientific, Massachusetts, 

EUA) para detecção do RNA viral do SARS-CoV-2. A quantificação da carga viral 

foi realizada utilizando o kit TaqMan™ SARS-CoV-2 Assay Kit (Thermo Fisher 

Scientific, Massachusetts, EUA), que segue a metodologia de amplificação 

quantitativa em tempo real (qPCR) e possui um limite de detecção de 10 cópias/mL. 

Os resultados foram expressos em termos de positividade ou negatividade e a carga 

viral foi quantificada através da comparação com um padrão de calibração de RNA 

sintético, utilizando a curva padrão gerada pelo fabricante. Os resultados de carga 

viral foram expressos em cópias/mL, e posteriormente transformados em logaritmo 

para análise estatística. 

4.7.2.7 Citocinas inflamatórias 

 As citocinas foram quantificadas por meio da utilização de um kit comercial 

denominado LEGENDplex TM COVID 19 Cytokine Storm Panel 1 (14-plex), que 

permite a quantificação simultânea de 14 citocinas diferentes, incluindo IL-6, MCP-

1 (CCL2), G-CSF, IFN-α2, IL-2, IFN-γ, IL-7, IL-1RA, IL-8 (CXCL8), TNF-α, IP-

10 (CXCL10), MIP-1α (CCL3), RANTES (CCL5) e IL-10. Os reagentes, a curva 

padrão e a solução tampão de lavagem foram preparados seguindo as instruções do 

fabricante. As amostras de plasma foram previamente diluídas (1:2) em Assay 

Buffer. Em microplacas de 96 poços, foram adicionados 25µL das amostras ou de 

cada ponto da curva padrão, juntamente com 25µL de Assay Buffer nos poços das 

amostras, e 25µL de Matrix B nos poços da curva padrão. Em seguida, o mix de 

beads de captura (25µL) foi adicionado a todos os poços. As placas foram seladas 

e protegidas da luz para incubação sob leve agitação, por 2h em temperatura 

ambiente. Posteriormente, foram centrifugadas por 5 minutos a 250Xg, e invertidas 

para retirada do sobrenadante, adicionando-se 200µL de Wash Buffer (1X) em cada 
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 poço, seguido de incubação sob agitação por 1 minuto para repetir o processo de 

lavagem. Após duas lavagens, adicionou-se 25µL do anticorpo de detecção em 

todos os poços, as placas foram seladas e protegidas da luz para incubação sob leve 

agitação durante 1h em temperatura ambiente. Após este período, foram 

adicionados 25µL do reagente SA-PE em cada poço e incubado por 30 minutos em 

temperatura ambiente, sob leve agitação, protegida da luz. O processo de 

centrifugação e retirada do sobrenadante foi repetido, adicionando em seguida 

200µL de Wash Buffer em cada poço incubando por 1 minuto, realizando duas 

etapas processo de lavagem. As amostras foram ressuspensas em 150µL de tampão 

e transferidas da placa para tubos Falcon para leitura no citômetro FACSCalibur-4 

cores (Becton Dickinson). A média de intensidade de fluorescência de cada analito 

é diretamente proporcional à concentração de citocina e os resultados foram 

expressos em pg/mL. Os dados foram analisados com o uso do software 

LEGENDPlex v8.0. 

4.7.2.8 Tomografia Computadorizada de Tórax 

 Para a realização da tomografia computadorizada de tórax foi utilizado o 

tomógrafo Toshiba Activion 16 (Toshiba Medical Systems Corporation, Tochigi, 

Japão) com protocolo de avaliação pulmonar específico para pacientes com suspeita 

ou confirmação de COVID-19, que incluiu cortes axiais finos de 1 mm, sem 

contraste, do ápice dos pulmões até as bases, com reconstrução multiplanar nas 

projeções axial, coronal e sagital. As imagens foram analisadas por um único 

radiologista especializado. 

Na avaliação da tomografia de tórax, foram considerados os parâmetros 

radiológicos de presença ou ausência de vidro fosco, consolidação, opacidades 

lineares e congestão. Além disso, foi utilizado um escore de percentual (0 a 4) para 

mensurar o comprometimento pulmonar em relação às áreas anormais, sendo: 0 – 

ausência de comprometimento pulmonar; 1 – menos de 25% da área pulmonar 

comprometida; 2 – entre 25% e 50%; 3 – entre 50% e 75%; e 4 – acima de 75% da 

área pulmonar comprometida. 
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4.8 Estatística 

4.8.1 Cálculo Amostral 

 A prevalência de sangramentos clinicamente significativos decorrente da 

nebulização com heparina é estimada em 3%.40 Dessa forma, o cálculo amostral foi 

de 24 participantes (12 para cada grupo), levando-se em consideração duas amostras 

independentes com o objetivo principal de avaliar a segurança do tratamento, com 

nível de confiança de 95% e taxa de erro de 10%. Estimando-se uma taxa de perda 

superior a 50%, a amostra total inicialmente proposta foi de 40 participantes.  

4.8.2 Análise Estatística 

Para analisar os dados de dois grupos foram utilizados métodos estatísticos 

descritivos e inferenciais. As variáveis qualitativas foram apresentadas por meio de 

distribuição de frequências absolutas e relativas. As variáveis quantitativas foram 

descritas por medidas de tendência central e de variação, e a normalidade foi 

avaliada pelo teste de Shapiro-Wilk. Na análise inferencial, os seguintes métodos 

foram aplicados: 

• Para comparar a distribuição das variáveis qualitativas entre os grupos 

Placebo e Heparina, foi utilizado o teste Exato de Fisher;  

• Para comparar as variáveis quantitativas entre os grupos Placebo e Heparina, 

foi aplicado o teste t de Student. No caso de distribuições não gaussianas ou 

heterocedásticas, foi utilizado o teste U de Mann-Whitney. 

• Para realizar análise longitudinal comparando os momentos D0, D2, D5 e D7 

em relação às variáveis quantitativas, foi aplicado o teste de Kruskal-Wallis, 

seguido pelo pós-teste de Dunn. 

Foi estabelecido previamente um nível de significância (erro alfa) de 5% 

para a rejeição da hipótese nula. O processamento estatístico dos dados foi realizado 

utilizando os programas BioEstat versão 5.3 e SPSS versão 27. 
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4.9 Financiamento 

 O estudo foi realizado com os recursos provenientes da FAPESP/PPSUS, 

número do processo 2020/12165-8 (Anexo 8). 
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 5. RESULTADOS 

5.1 Recrutamento e Inclusão 

 Setenta pacientes foram selecionados durante a triagem, 33 foram excluídos 

por não se enquadrarem nos critérios de elegibilidade. Assim, foram incluídos 37 

pacientes (18 do grupo placebo e 19 do grupo heparina) e, destes, 27 concluíram o 

acompanhamento de 7 dias, dos quais 14 pertenciam ao grupo placebo e 13 ao grupo 

heparina. Dois pacientes (1 de cada grupo) evoluíram com melhora clínica evidente 

e receberam alta da equipe assistente no terceiro dia de acompanhamento, sem 

comunicar a equipe do estudo. Oito pacientes apresentaram evolução desfavorável 

rápida do quadro respiratório no dia do recrutamento (em menos de 24h da 

inclusão), necessitando de maiores doses de oxigênio, transferência para unidade de 

terapia intensiva (UTI) e intubação orotraqueal, o que impediu o seguimento por 

impossibilidade de receber o tratamento proposto (inaloterapia), sendo 3 

participantes do grupo placebo e 5 participantes do grupo heparina (Figura 3).  
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Figura 3. Fluxograma de recrutamento de pacientes de acordo com o protocolo CONSORT. 
 

5.2 Dados Epidemiológicos 

 Vinte e sete participantes completaram o estudo, sendo 51,8% mulheres 

(14/27) e 48,2% homens (13/27). O grupo placebo representou 51,8% (14/27), com 

idade média de 55 anos e desvio padrão de 16,06, enquanto o grupo heparina 

representou 48,2% (13/27), com idade média de 50 anos e desvio padrão de 12,57. 

Os dados epidemiológicos analisados demonstraram que os grupos foram 

homogêneos (Tabela 2).  

Triagem de elegibilidade 
(n=70) 

Excluídos (n=33)  
Não preencheram os critérios de inclusão 
(alta precoce, diagnóstico incorreto, piora 
clínica precoce) 

Analisado para eficácia e segurança do 
tratamento: n= 14 

Perda de seguimento (n=4): uma alta 
precoce e três pacientes com piora clínica e 

necessidade de tratamento intensivo.  

Grupo Placebo (n=18): inalação nebulizada 
com 5mL de Solução Fisiológica 0,9% de 
4/4h (5 inalações por dia) por 7 dias, exceto a 
dose da madrugada  
 

Perda de seguimento (n=6): uma alta 
precoce e cinco pacientes com piora clínica e 

necessidade de tratamento intensivo. 

Grupo Heparina (n=19): inalação 
nebulizada com 5mL de Solução Fisiológica 
0,9% acrescida de  2,5mg/mL de Heparina de 
Alto Peso Molecular de 4/4h  (5 inalações por 
dia) por 7 dias, exceto a dose da madrugada 

Analisado para eficácia e segurança do 
tratamento: n=13 

Distribuição 

Análise 

Seguimento 

Randomização (n=37) 

Cálculo amostral 
(n=24) 
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Tabela 2. Dados epidemiológicos e antecedentes pessoais da população estudada. 

Variável 
Grupo Placebo 

(n=14) 

Grupo Heparina 

(n=13) 
p-valor 

Idade (anos) a 55±16,06 50±12,57 0.4667 * 

Altura (cm) a 167±11,23 162±11,98 0.4375 * 

Peso (kg) a 90,57±16,66 79,85±24,14 0.3440 * 

IMC (kg/m2) a 32,80±7,41 29,62±7,26 0,3958 * 

Sexo Masculino b 57,1 38,5 
0.4495 # 

Sexo Feminino b 42,9 61,5 

Etnia Branca b 85,7 100 
0.4815 # 

Etnia Negra b 14,3 0 

Hipertensão arterial sistêmica b 64.3 46.2 0.4495 # 

Doença cardíaca coronariana b 14.3 15.4 0.9999 # 

Doença cardíaca não coronariana b 14.3 7.7 0.9999 # 

Dislipidemia b 35.7 76.9 0.0542 # 

Sedentarismo b 85.7 76.9 0.6483 # 

Tabagismo b 7.1 15.4 0.5956 # 

Ex-tabagismo b 14.3 30.8 0.3845 # 

Alcoolismo  b 0.0 15.4 0.9999 # 

Eventos isquêmicos 

cerebrovasculares b 
7.1 7.7 0.9999 # 

Neoplasia b 0.0 0.0 0.9999 # 

Transplante renal ou 

imunossupressão b 
21.4 23.1 0.9999 # 

Doença Auto-Imune b 0.0 7.7 0.4815 # 

Pneumopatia b 7.1 15.4 0.5956 # 

Hipotireoidismo b 0.0 15.4 0.2222 # 

Depressão b 14.3 0.0 0.4815 # 

a: dados expressos em média ± desvio padrão; b: dados expressos em %; *: p-valor associado 

ao teste U de Mann-Whitney; #: p-valor associado ao teste Exato de Fisher. 
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 5.3 Evolução Clínica 

A Tabela 3 apresenta a incidência dos sintomas desde o início do quadro até 

a entrada do paciente no estudo, para cada um dos grupos, bem como a evolução 

dos sintomas associados à COVID-19 durante o estudo (entre D0 e D7). A primeira 

coluna de cada grupo mostra a incidência do sintoma desde o início do quadro, antes 

da inclusão no estudo (até 14 dias). As colunas subsequentes apresentam o número 

de pacientes com esses sintomas no início (D0) e no final do estudo (D7). 

O sintoma mais comum relatado foi tosse seca, presente em 96% dos 

pacientes. Além disso, 74% dos pacientes mencionaram cansaço, dor osteomuscular 

e dispneia. Outros sintomas que afetaram mais da metade dos pacientes foram febre 

(67%) e hiporexia (52%). 

Observou-se que a maioria dos sintomas já havia desaparecido antes da 

inclusão dos pacientes no estudo e, dos que permaneceram sintomáticos em D0, a 

grande maioria dos sinais e sintomas desapareceram até o final do tratamento (D7). 

Houve uma diminuição significativa da tosse seca e da dispneia ao longo do 

tratamento, sem diferenças entre os grupos. 

É importante ressaltar que nenhum caso de sangramento foi observado 

durante o período do estudo. 

 

Tabela 3. Sinais e sintomas apresentados nos grupos placebo e tratamento. 

Sintoma Grupo Incidência D0 D7 p-valor 

Tosse Seca 
Placebo 14 (100%) 8 (57%) 1 (7%) 0.015 

Heparina 12 (92%) 8 (62%) 1 (8%) 0.015 

Dispneia 
Placebo 12 (85%) 7 (50%) 1 (7%) 0.031 

Heparina 8 (62%) 7 (54%) 0 (0%) 0.015 

Astenia 
Placebo 12 (86%) 2 (14%) 1 (7%) 0.99 

Heparina 8 (62%) 4 (31%) 0 (0%) 0.125 

Mialgia 
Placebo 13 (93%) 4 (29%) 0 (0%) 0.99 

Heparina 7 (54%) 3 (23%) 0 (0%) 0.25 



 
Resultados 

 
48 

 

 

5.4 Exames Laboratoriais  

 Os exames laboratoriais séricos coletados nos dias D0, D2, D5 e D7 estão 

apresentados na Tabela 4. Houve diferença significativa, com aumento de 

leucócitos e amilase entre D0 e D7 para o grupo heparina, porém sem relevância 

clínica, pois mantiveram-se dentro dos padrões de normalidade. Com relação a 

Proteína C Reativa (PCR), houve queda significativa em ambos os grupos no 

decorrer dos dias de tratamento. Nota-se que os níveis de dímero D mantiveram-se 

alterados em todas as dosagens para ambos os grupos, sem diferença significativa 

no decorrer do tratamento. 

Ressalta-se que, para os parâmetros de segurança relacionados a coagulação 

Febre 
Placebo 11 (79%) 1 (7%) 0 (0%) 0.99 

Heparina 7 (54%) 2 (15%) 0 (0%) 0.50 

Hiporexia 
Placebo 6 (43%) 3 (21%) 0 (0%) 0.99 

Heparina 8 (62%) 2 (15%) 0 (0%) 0.50 

Cefaleia 
Placebo 4 (29%) 0 (0%) 0 (0%) 0.99 

Heparina 8 (62%) 5 (38%) 1 (8%) 0.125 

Diarreia 
Placebo 5 (36%) 1 (7%) 0 (0%) 0.99 

Heparina 4 (31%) 1 (8%) 0 (0%) 0.99 

Anosmia 
Placebo 4 (29%) 0 (0%) 0 (0%) 0.99 

Heparina 4 (31%) 0 (0%) 0 (0%) 0.99 

Ageusia 
Placebo 4 (29%) 0 (0%) 0 (0%) 0.99 

Heparina 4 (31%) 0 (0%) 0 (0%) 0.99 

Dor Torácica 
Placebo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.99 

Heparina 4 (31%) 0 (0%) 2 (15%) 0.50 

Odinofagia 
Placebo 2 (14%) 0 (0%) 0 (0%) 0.99 

Heparina 1 (8%) 0 (0%) 0 (0%) 0.99 

Sangramento 
Placebo 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.99 

Heparina 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0.99 

Dados expressos em número absoluto e (%); p-valor associado ao teste de McNemar. 
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 sanguínea, não houve alterações significativas tanto na razão do Tempo de 

Tromboplastina Parcial Ativada (TTPa) quanto na Razão Normalizada 

Internacional (RNI).  

Tabela 4. Exames laboratoriais dos grupos placebo e tratamento. 

Exame Grupo D0 D2 D5 D7 p-valor# 

Hemoglobina 

g/dL 

Placebo 12.9±1.7 13±1.8 13.3±1.7 13.2±1.5 0.6564 

Heparina 13±2.8 12.9±3.3 13±2.7 13.4±2.8 0.9793 

p-valor* 0.5124 0.5542 0.8852 0.4628  

Leucocitos 

/mm3 

Placebo 9.5±4 9.2±3 10.5±3.2 12.2±3.5 0.6141 

Heparina 8±3.4 7.3±2.8 10.3±3.6 11.5±8.2 0.0097 

p-valor* 0.4375 0.1292 0.8625 0.1654  

Linfocitos 

/mm3 

Placebo 11.9±7.3 17±7.4 17.5±9.4 16.6±6.5 0.4332 

Heparina 22±15.8 28.4±17.1 23.8±12.3 25.4±17 0.1104 

p-valor* 0.0369 0.0350 0.1842 0.0502  

Neutrófilos 

/mm3 

Placebo 79.1±10.2 73.4±9 74.4±11.4 75.4±6.1 0.2101 

Heparina 68±17 61.7±17 68.7±8.9 67±17.6 0.0810 

p-valor* 0.0523 0.0449 0.2040 0.0727  

Plaquetas 

/mm3 (x/1000) 

Placebo 225.9±65.9 273.4±109.3 285.1±106.1 329.6±153.3 0.3565 

Heparina 258.2±113.7 330.3±141 352.7±151.7 369.1±146.1 0.3177 

p-valor* 0.4667 0.1228 0.1659 0.3841  

INR 

Placebo 1.2±0.1 1.2±0.1 1.2±0.2 1.1±0.1 0.2847 

Heparina 1.1±0.2 1.2±0.2 1.1±0.1 1.1±0.2 0.4584 

p-valor* 0.3520 0.3226 0.1877 0.9783  

Razão TTPa 

Placebo 0.9±0.2 1±0.1 1±0.3 1.2±0.8 0.5432 

Heparina 1.1±0.2 1.1±0.3 1.1±0.3 1.1±0.2 0.6711 

p-valor* 0.0221 0.0905 0.5561 0.1086  

TTPa seg 

Placebo 26.7±5 27.7±3.1 29.9±7.9 33.6±23.1 0.6231 

Heparina 30.5±6.2 32.5±8.5 31.3±8.8 32.2±6.8 0.5380 

p-valor* 0.0236 0.1029 0.5561 0.1147  
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Dimero 

ng/mL 

Placebo 949.8±464.2 1091.1±415.7 1353±1435.7 1132±1160.3 0.8236 

Heparina 923.2±536.5 1016.6±1089.2 982.2±1008.2 1000.5±1229.6 0.6830 

p-valor* 0.9769 0.0940 0.2689 0.2040  

Proteína C 

Reativa 

mg/dL 

Placebo 11.2±7.4 4.5±5.5 3.6±6.4 2.6±5.7 0.0001 

Heparina 9.3±6.8 3.3±2.5 2.8±4.7 3.6±8.9 0.0003 

p-valor* 0.5441 0.4715 0.3299 0.8651  

Ureia mg/dL 

Placebo 60.4±37.1 53.9±19.3 46.2±24 47.1±20.4 0.2353 

Heparina 33.1±7.1 34.5±10.2 38.3±11.8 43.8±15.2 0.1305 

p-valor* <0.0001 0.0076 0.3693 0.9227  

Creatinina 

mg/dL 

Placebo 1.4±1.9 1.1±0.9 0.9±0.6 1.1±0.7 0.4637 

Heparina 1±1.3 0.9±0.8 1±0.8 1±0.9 0.3697 

p-valor* 0.6275 0.2968 0.9795 0.6104  

Amilase g/dL 

Placebo 104.5±63 108.4±47.8 103.5±56.6 115.7±62.5 0.9323 

Heparina 59.8±27.6 71±25.4 79.5±28.9 92.9±39.8 0.0239 

p-valor* 0.0153 0.0193 0.4173 0.4375  

Proteínas 

Totais g/dL 

Placebo 6.3±0.4 6.2±0.6 6.3±0.6 6.5±0.6 0.4377 

Heparina 6.5±0.7 6.5±0.6 6.4±0.4 6.8±0.4 0.3299 

p-valor* 0.5112 0.1711 0.7857 0.1649  

Albumina 

g/dL 

Placebo 3.3±0.3 3.2±0.4 3.2±0.5 3.3±0.4 0.6474 

Heparina 3.2±0.4 3.2±0.4 3.3±0.3 3.5±0.4 0.8454 

p-valor* 0.9563 0.8267 0.0004 0.3159  

Globulina 

g/dL 

Placebo 1.9±0.1 1.9±0.2 2±0.1 2±0.2 0.7676 

Heparina 2±0.3 2.1±0.3 2±0.2 2±0.2 0.8284 

p-valor* 0.7843 0.2284 0.4303 0.7773  

Hematócrito 

% 

Placebo 39.4±5.4 39.3±5.3 40.5±5.2 40.4±4.5 0.7464 

Heparina 39.3±7.9 39.8±9.6 39.8±7.6 41.8±8.2 0.9950 

p-valor* 0.7524 0.5203 0.9540 0.3143  

VCM f/L 

Placebo 88.2±4 88.1±4.3 88±4.3 88.3±3.9 0.4536 

Heparina 85.5±8.3 85.3±7.5 85.7±7.9 85.2±7.1 0.7739 

p-valor* 0.4375 0.4404 0.6442 0.2109  



 
Resultados 

 
51 

 

 

 

5.5 Citocinas 

 O perfil inflamatório avaliado pela análise de citocinas séricas demonstrou 

alta variabilidade numérica, o que dificultou a observação de diferenças entre os 

grupos (Tabela 6). Entretanto, podemos destacar que houve diminuição significativa 

da IL-6 e aumento significativo da IL-2 para o grupo tratado com HAPM inalatória. 

A CXCL10 apresentou queda significativa entre os dias de tratamento para ambos 

os grupos. As demais interleucinas não apresentaram diferença estatisticamente 

significativa no decorrer do tratamento.  

RDW % 

Placebo 13.5±1.2 13.5±1 13.5±1 13.5±0.8 0.5353 

Heparina 14.4±3.7 14.5±3.5 14.6±3.2 15.4±5 0.7959 

p-valor* 0.7896 0.9590 0.6442 <0.0001  

Dados expressos em média ± desvio padrão; *Teste de Kruskal-Wallis; #Teste U de Mann-Whitney. 

Tabela 5. Avaliação de marcadores inflamatórios em D0 e D7. 

Marcador Grupo D0 D7 p-valor# 

IL-6 (1M) 

Placebo 33±46.6 17.9±26.9 0.0541 

Heparina 30.8±28.4 9.9±8.6 0.0049 

p-valor* 0.8312 0.5184   

MCP-1(CCL2) (1M) 

Placebo 192.4±78.2 171.9±60.1 0.4322 

Heparina 131±45.3 143.5±46.5 0.4728 

p-valor* 0.0184 0.3692   

G-CSF (1M) 

Placebo 115.4±67.4 138.4±69.2 0.3288 

Heparina 160.6±105.4 110.5±77.7 0.2265 

p-valor* 0.4808 0.3291   

IFN-a2 (1M) 

Placebo 9±3 8.5±9.1 0.7112 

Heparina 6.9±7.2 6.4±5.5 0.9025 

p-valor* 0.2170 0.7576   

RANTES(CCL5) 

(1M) 

Placebo 1728.3±647.3 1436.3±760.6 0.3299 

Heparina 1285.3±490.8 1518.6±660.9 0.2648 
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5.6 Avaliação de Parâmetros Respiratórios 

 Para análise dos parâmetros respiratórios foram obtidos os sinais vitais, 

incluindo saturação periférica de oxigênio, necessidade de oxigenoterapia 

suplementar e análise da gasometria arterial. Os sinais vitais e a oxigenoterapia 

suplementar foram avaliados em todos os dias do acompanhamento (D0 a D7) e a 

gasometria arterial foi realizada em 4 momentos (D0, D2, D5 e D7). 

 Não houve diferença da evolução dos sinais vitais para ambos os grupos, 

que mantiveram-se estáveis durante o acompanhamento, porém, os pacientes que 

receberam a inalação com heparina, apresentaram diminuição significativa da 

necessidade de oxigenoterapia suplementar quando comparados aos do grupo 

placebo (p=0,0031). 

 Quanto aos achados da gasometria apresentados, nota-se que os pacientes 

do grupo heparina apresentaram aumento significativo da relação PaO2/FiO2 

p-valor* 0.1096 0.5820   

IL-2 (1M) 

Placebo 4.9±3.5 3.7±1.5 0.8598 

Heparina 3±1.4 6±4.3 0.0346 

p-valor* 0.1914 0.2545   

IL-7 (1M) 

Placebo 18.3±12.4 10.9±9.6 0.5444 

Heparina 17.3±14.6 17.3±11.5 0.6261 

p-valor* 0.5981 0.0721   

IL-1RA (1M) 

Placebo 599±323.4 724.6±598 0.6464 

Heparina 685.9±357.8 756.1±356.4 0.898 

p-valor* 0.4382 0.5820   

CXCL10(IP-10) (1M) 

Placebo 639.6±218.7 307.3±149 0.0019 

Heparina 729.7±398 294±141.5 0.0035 

p-valor* 0.6642 0.5149   

Dados expressos em média ± desvio padrão; *Teste de Kruskal-Wallis; #Teste U de Mann-Whitney. 
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 atingindo valores de normalidade de forma mais precoce do que os pacientes do 

grupo placebo (p=0,0316). 

Tabela 6. Resultados de gasometria dos grupos placebo e tratamento. 

Variável Grupo D0 D2 D5 D7 p-valor# 

pH 

Placebo 7.4±0.1 7.4±0 7.5±0 7.5±0 0.4343 

Heparina 7.4±0.1 7.4±0 7.4±0 7.4±0.1 0.3479 

p-valor* 0.3477 0.5006 0.1358 0.0200  

pCO2 

(mmHg) 

Placebo 33.7±6.7 34.8±3.7 34±2.4 32.8±4.3 0.0646 

Heparina 35.9±8.2 36.2±2.4 36.6±4.7 33±7.6 0.3607 

p-valor* 0.2057 0.1939 0.0833 0.7440   

pO2 (mmHg) 

Placebo 69.2±12.3 77.9±16.6 72.5±8.2 84±27.9 0.4333 

Heparina 81.8±23.2 76.9±18.6 76.7±26.7 77.7±11.9 0.4580 

p-valor* 0.1416 0.3359 0.8474 0.5403   

PaO2/FiO2 

Placebo 242±52.4 252.6±112.7 257.5±96.6 351.8±171.5 0.3302 

Heparina 271.8±73.1 292±98.1 333±144.4 353.9±62.4 0.0316 

p-valor* 0.1914 0.3865 0.2898 0.4624   

SO2 (%) 

Placebo 93.3±3.3 94.7±2.5 94±1 95.4±2.6 0.4313 

Heparina 95.1±3.3 94.3±2.9 93.8±3.7 95±2.2 0.3633 

p-valor* 0.0942 0.5637 0.5966 0.8703   

Lactato 

Placebo 1.8±0.5 1.6±0.5 1.9±0.4 1.8±0.5 0.5435 

Heparina 1.6±0.5 1.7±0.5 2±0.6 1.9±0.5 0.3160 

p-valor* 0.2885 0.3606 0.4134 0.8703   

HCO3 

(mEq/L) 

Placebo 21.9±6.2 23.2±3.5 23.5±1.8 22.1±2.9 0.2561 

Heparina 23.5±7.3 24.3±2.9 24.3±3 21.1±5.6 0.1443 

p-valor* 0.1651 0.3123 0.2898 0.9674   

BE (Base 

Excess) 

Placebo -1.9±6.1 -0.5±3.5 0.2±1.5 -1.2±2.6 0.4334 

Heparina -0.7±7.4 0.5±3.1 0.5±2.8 -2.7±5.6 0.1402 

p-valor* 0.3272 0.3123 0.3606 0.9349   

Suporte de O2 Placebo 2.6±1.1 1.8±2.3 2±4 1.5±4.1 0.5917 
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5.7 Carga viral 

 A carga viral foi analisada através da técnica de RT-PCR da amostra de swab 

nasofaríngeo coletada em D0, D2, D5 e D7. Apesar da notável diminuição da carga 

viral em relação ao tempo para os dois grupos, não houve diferença estatisticamente 

significativa. 

 

5.8 Análise da Tomografia Computadorizada de Tórax 

Os resultados da avaliação estão apresentados na Tabela 8 e foi observado que 

os pacientes tratados com HAPM inalatória apresentaram diminuição significativa 

da congestão pulmonar, quando comparados com os pacientes do grupo placebo. 

Quanto a análise dos escores de acometimento pulmonar, houve diminuição 

significativa entre o D0 e D7, porém sem diferença entre os grupos. 

 

(litros/min) Heparina 2.9±1.4 1.7±1.3 0.3±0.4 0.3±0.6 0.0031 

p-valor* 0.3958 0.4667 0.1907 0.9420   

Dados expressos em média ± desvio padrão; *Teste de Kruskal-Wallis; #Teste U de Mann-Whitney. 

Tabela 7. Resultados quantitativos de carga viral em avaliação longitudinal. 

Variável Grupo D0 D2 D5 D7 p-valor# 

Carga Viral 

Placebo 5.1±1.4 2.2±2.1 2.4±1.9 2.4±1.9 0.4343 

Heparina 3.7±1.9 2±2.1 2.3±2.1 2.3±2.1 0.0995 

p-valor* 0.0523 0.7896 0.8083 0.8083   

Dados expressos em média ± desvio padrão; *Teste de Kruskal-Wallis; #Teste U de Mann-Whitney. 

Tabela 8. Alterações tomográficas e escore de acometimento pulmonar em D0 e D7. 

Alterações 
Placebo (n=14) Heparina  (n=13) 

D0 D7 p-valor* D0 D7 p-valor* 

Vidro fosco 14 (100%) 14 (100%) 0.9999 13 (100%) 13 (100%) 0.9999 

Consolidações 7 (50%) 3 (21,4%) 0.2188 5 (38,5%) 2 (15,4%) 0.4531 

Opacidades Lineares 14 (100%) 13 (92,9%) 0.9999 12 (92,3%) 12 (92,3%) 0.9999 
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Congestão Pulmonar 10 (71,4%) 4 (28,6%) 0.0703 12 (92,3%) 3 (23,1%) 0.0039 

Escore de Acometimento Pulmonar 

Escore 0: Sem alteração 0 (0%) 0 (0%) 

0.0003# 

0 (0%) 1 (7,7%) 

0.0005# 

Escore 1: < 25% 1 (7,1%) 7 (50%) 2 (15,4%) 8 (61,5%) 

Escore 2: 25% a 50% 7 (50%) 5 (35,7%) 6 (46,1%) 4 (30,8%) 

Escore 3: 50% a 75% 5 (35,7%) 0 (0%) 5 (38,5%) 0 (0%) 

Escore 4: ≥75% 1 (7,1%) 2 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 

Dados expressos em número absoluto e (%); *Teste McNemar; #Teste de Qui-Quadrado de Independência. 
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Figura 4. Resultados tomográficos do padrão de acometimento pulmonar. Paciente 7 – A: Pré-tratamento com 
escore 3; B: Pós-tratamento com escore 1; Paciente 12 – C: Pré-tratamento com escore 2; D: Pós-tratamento 
com escore 1; Paciente 23 – E:  Pré-tratamento com escore 3; F: Pós-tratamento com escore 1. Autor: Grillo 
VTRS, 2023.  
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 6. DISCUSSÃO 

 A HNF possui propriedades antivirais, anti-inflamatórias e anticoagulantes 

relevantes e que foram recentemente avaliadas para a infecção por SARS-CoV-2.41 

 Em ensaios clínicos pré-pandemia, realizados em diversas situações 

clínicas, incluindo injúria pulmonar de grandes queimados, por vezes, em 

associação com outros medicamentos (n-acetilcisteína e salbutamol), foi 

demonstrado que a heparina inalatória reduz a coagulopatia pulmonar, diminuindo 

o risco de eventos trombóticos microvasculares, além da associação com a melhora 

do suporte ventilatório, diminuição de atelectasias, otimização da eliminação de 

CO2.42,43 

 Phelps et al. (2020)44 realizaram revisão sistemática sobre o uso de HNF 

inalatória para o tratamento de lesão inalatória em queimados e observaram a 

diminuição do tempo de ventilação mecânica, sem aumento do risco de 

sangramento, porém, sem diminuição de mortalidade.  

 No presente estudo, a utilização de HAPM inalatória não alterou 

significativamente os exames de coagulograma na comparação com o grupo 

controle, assim como não foi observado qualquer evento adverso hemorrágico, 

indicando que possa ser uma medicação segura nas condições empregadas.  

Um estudo randomizado e controlado por placebo incluiu 60 pacientes com 

SDRA grave, que foram divididos para utilização de HNF inalatória, 

estreptoquinase ou placebo, e não observou nenhum efeito sobre marcadores de 

coagulação sistêmica.45 Recentemente, uma série de casos retrospectiva avaliou a 

HNF inalatória em 98 paciente e observou que, embora ocorresse alteração 

estatisticamente significativa nos valores de coagulograma, não produziu um 

aumento clinicamente relevante (valores dentro da faixa de normalidade), 

corroborando com nossas observações a respeito da segurança da medicação.41 

Em nosso estudo, exceto pelo aumento da amilase e dos leucócitos, que não 

apresentaram relevância clínica, não foram observadas diferenças na avaliação dos 

exames laboratoriais entre os grupos do estudo. Isso sugere que não houve absorção 
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 sistêmica significativa do medicamento e que nenhum efeitos colateral foi 

observado nos demais sistemas do organismo, o que também corrobora com a 

segurança da HAPM inalatória. 

Quanto aos parâmetros respiratórios, um ensaio clínico recente controlado 

por placebo foi realizado para investigar o uso de heparina de baixo peso molecular 

(HBPM) inalatória no tratamento da hipoxemia em pacientes com COVID-19. Os 

resultados desse estudo demonstraram uma melhora significativa nos casos de 

hipoxemia grave e uma redução na necessidade de tratamento com oxigênio ao final 

do período de tratamento de 10 dias.46 

 Outro estudo multicêntrico, randomizado e controlado avaliou a 

administração de HNF por meio de um nebulizador acoplado ao ventilador 

mecânico de pacientes intubados, durante um período de 10 dias, com o objetivo de 

observação a recuperação física de pacientes com hipoxemia grave, a longo prazo. 

Os resultados mostraram que, embora não tenha sido observada melhora no 

desempenho de atividades físicas diárias após o período de intubação, a terapia foi 

bem tolerada. Além disso, os resultados sugeriram que houve uma menor 

progressão da lesão pulmonar para fibrose e alta hospitalar mais precoce.40 

No presente ensaio clínico, foi observado diminuição precoce e 

significativamente relevante na necessidade de oxigenioterapia suplementar para o 

grupo tratado com HAPM inalatória. Além disso, houve aumento 

significativamente relevante da relação PaO2/FiO2 de forma precoce no grupo 

tratado com HAPM, o que pode indicar um efeito anti-inflamatório/antitrombótico 

no tecido e na vascularização pulmonar. 

 Quanto a evolução clínica dos portadores de COVID-19, os sintomas mais 

comumente relatados na literatura incluem a tosse seca, dispneia, astenia e febre, o 

que também foi observado em nossa amostra. 3 Na evolução do tratamento, houve 

diminuição significativa de tosse seca e dispneia para ambos os grupos, 

representando a evolução natural dos doentes que foram corretamente tratados e não 

apresentaram evolução rapidamente desfavorável por fatores apresentarem fatores 

de risco ou susceptibilidade constitucional. Entretanto, foi possível observar em 



 
Discussão 

 
59 

 

 nossa amostra que, para a maioria dos parâmetros clínicos, houve melhora 

importante após o período de internação de 7 dias, o que corrobora com achados de 

literatura em que o tratamento clínico de suporte, associado com o uso de 

glicocorticoides e oxigenoterapia suplementar, além de antibioticoterapia quando 

necessária, são os grandes responsáveis por promover a maior parte do processo de 

controle da doença.47,48  

Com base na ausência de alterações clinicamente significativas nos exames 

laboratoriais e na não ocorrência de sangramentos ao longo do presente estudo, 

podemos considerar que a administração inalatória da HAPM é segura. 

Quanto a avaliação do processo inflamatório provocado pela COVID-19, 

nosso estudo observou os valores de PCR, marcador do processo inflamatório de 

fase aguda, amplamente utilizada no contexto de infecção da COVID-19 devido à 

sua correlação com a inflamação. Há, na literatura científica, correlação 

estabelecida entre níveis elevados de PCR e maior taxa de mortalidade.49 No 

presente estudo, houve queda significativa da PCR em ambos os grupos, sugerindo 

diminuição da inflamação no decorrer dos dias de internação, o que poderia ser 

justificado pelo tratamento suporte com glicocorticoides e/ou a evolução natural de 

cura da doença. 

 Em investigações prévias dos valores das citocinas inflamatórias, envolvidas 

com manifestações graves de infecções por outros tipos de coronavírus, foram 

observados aumentos nos níveis de várias citocinas inflamatórias como: IL-2; IL-6; 

TNF-α; e MCP-1. Portadores de formas graves de COVID-19 também apresentam 

altas taxas de citocinas inflamatórias no plasma e no lavado broncoalveolar.41 Tal 

processo, também conhecido como “tempestade de citocinas”, foi responsabilizado 

por grande parte do desenvolvimento das complicações respiratórias da SARS 

provocada pela COVID-19. Estudos realizados em modelos de células alveolares 

humanas constataram que a HNF inibe a via NF-κB, promovendo a diminuição 

significativa de IL-6, TNF-α e MCP-1, o que poderia influenciar no controle dos 

eventos de agravamento da doença.50,51  

Pacientes internados devido à forma grave de COVID-19 apresentam níveis 
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 séricos elevados de IL-2, IL-7, IL-10, G-CSF, TNF, CXCL10, MCP1 e MIP1α. 

Dentre esses mediadores, destaca-se que os níveis de IL-6 são significativamente 

mais altos em pacientes que evoluíram com óbito pela doença, além de estarem 

diretamente associados a necessidade de ventilação mecânica. 

A interleucina-6 (IL-6) é uma citocina que desempenha um papel crucial na 

resposta imune inata e adaptativa. É produzida por várias células, incluindo 

monócitos, células endoteliais e fibroblastos, em resposta à presença de 

microrganismos. A IL-6 é normalmente expressa em níveis baixos, exceto durante 

infecções, traumas ou outros eventos estressantes e sua elevação está associada a 

processos inflamatórios, podendo desempenhar um papel significativo na regulação 

imunológica.52 Níveis elevados de IL-6 foram associados à gravidade da COVID-

19, sendo que o seu monitoramento pode ajudar na detecção precoce da evolução 

desfavorável.53 

Um estudo avaliou a utilização do inibidor do receptor de IL-6 para o 

tratamento de pacientes graves com COVID-19 e observou menor mortalidade dos 

pacientes quando utilizadas de forma precoce.54 Nosso estudo evidenciou 

diminuição significativa de IL-6 para os pacientes que utilizaram HAPM inalatória, 

o que pode ser um resultado bastante promissor para o controle da resposta 

inflamatória em pacientes com COVID-19. 

 Nesse estudo, também se observou diferença significativa da IL-2 entre os 

grupos durante o tratamento, sendo que aumentou nos pacientes tratados com a 

HAPM inalatória em relação ao controle. Apesar de ser uma citocina inflamatória, 

a IL-2 é uma mediadora importante da ativação de linfócitos T e B, que 

desempenham um papel fundamental na resposta imune antiviral. O aumento da IL-

2 sugere que a HAPM pode estar estimulando a resposta linfocitária de defesa contra 

o vírus e pode indicar um processo positivo que precisa ser melhor elucidado. 

 Os níveis de CXCL10 reduziram significativamente nos dois grupos ao 

longo do tratamento, o que se relaciona a evolução favorável dos doentes, de forma 

geral. As demais citocinas avaliadas não apresentaram resultados suficientes 

análise, o que pode ser justificado pela labilidade molecular e rápida degradação nas 
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 amostras. 

Em relação à carga viral, não foi observada diferença estatisticamente 

significativa na comparação entre os grupos, porém houve uma redução 

significativa ao longo do tempo de tratamento  nos dois grupos. Esses resultados 

sugerem que o tratamento padrão atualmente utilizado é eficaz na obtenção de uma 

boa resposta clínica, mesmo sem a administração de terapêutica antiviral 

direcionada. A redução da carga viral ao longo do tempo indica que o próprio 

sistema imunológico do paciente, juntamente com o tratamento de suporte, pode ser 

eficiente no controle da infecção viral, tendo em vista que os valores observados 

nessa fase tardia da doença já são praticamente indetectáveis e não são tão 

responsáveis pela gravidade tardia da doença.  

A análise dos escores de acometimento pulmonar através da TC pulmonar 

revelou uma melhora significativa em ambos os grupos, durante a intermação. No 

entanto, uma observação importante foi feita em relação aos pacientes tratados com 

HAPM inalatória, os quais apresentaram uma diminuição significativa da congestão 

pulmonar em comparação com os pacientes do grupo placebo. Essa descoberta 

sugere que a HAPM pode desempenhar um papel relevante no rearranjo da 

arquitetura pulmonar, especialmente na redução do processo inflamatório. Essa 

melhora deve ser atribuída às propriedades específicas das heparinas na formação 

da fibrina e representa um achado bastante significativo desse estudo. 
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7. LIMITAÇÕES 

Este estudo apresenta algumas limitações que devem ser consideradas. 

Primeiramente, a quantidade de participantes incluídos foi afetada pela 

concorrência com outros projetos financiados pela indústria farmacêutica, o que 

dificultou a inclusão de um número maior de participantes, apesar de atingir o 

cálculo amostral previsto para análise de segurança. Além disso, a gravidade da 

doença levou à exclusão precoce de alguns participantes, o que pode ter impactado 

nos resultados de alguns dos parâmetros investigados. 

Dois participantes foram excluídos devido a alta precoce, por decisão da 

equipe assistente que não seguiu o protocolo do estudo, interferindo no estudo. 

Além disso, o atraso na data prevista para o início do estudo, devido a problemas 

burocráticos locais, afetou a inclusão de participantes durante boa parte do pico da 

segunda onda da pandemia e diminuiu a probabilidade de inclusão de participantes. 

É importante destacar que a efetiva vacinação em massa na cidade de 

Botucatu, onde o estudo foi realizado, resultou, de forma muito positiva, na redução 

de pacientes internados. Entretanto, isso diminuiu o número de pacientes que 

poderiam ser incluídos no estudo, após agosto de 2021.55 
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 8. CONCLUSÃO 

 A utilização da heparina de alto peso molecular por via inalatória para o 

tratamento de SARS-CoV-2 demonstrou que: 

• É uma medicação segura, pois não alterou significativamente exames 

laboratoriais da coagulação e nem foi observada a ocorrência de eventos 

adversos hemorrágicos; 

• Houve queda significativa da necessidade de oxigenioterapia suplementar; 

• Houve aumento significativo e precoce da relação PaO2/FiO2; 

• Houve queda significativa da IL-6; 

• Não houve diferença na evolução clínica dos sintomas apresentados pelos 

pacientes; 

• Não houve diferença na carga viral do SARS-CoV-2; 

• Houve diminuição da congestão pulmonar evidenciada pela tomografia de 

tórax. 
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 10. ANEXOS 
10.1 Anexo 1: Patente de invenção: composição de heparina não fracionada de 
alto peso molecular para ação antiviral e respectivo uso.  
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 10.2 Anexo 2: Aprovação pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CAAE 
39872920.0.0000.5411). 
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10.3 Anexo 3: Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. 
 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE) 
RESOLUÇÃO 466/2012 

 
 CONVIDO, o Senhor (a) para participar do Projeto de Pesquisa intitulado 
“HEPARINA DE ALTO PESO MOLECULAR POR VIA INALATÓRIA PARA O 
TRATAMENTO DE SARS-COV-2”, que será desenvolvido por mim Professor Dr. 
Matheus Bertanha, (Médico Cirurgião Vascular) e Professor Dr. Carlos Magno 
Castelo Branco Fortaleza, ambos da Faculdade de Medicina de Botucatu –UNESP. 
 Estou estudando adoença SARS-COV-2, também conhecida como 
coronavírus, com o objetivo de encontrar um novo tratamento efetivo para a mesma. 
Para que eu possa ter um resultado nesse momento preciso realizar exames 
laboratoriais com a coleta de amostras de 10ml do seu sangue que será realizado os 
seguintes exames (Hemograma Completo, Dímero-D, Coagulograma, Uréia, 
Creatinina, Proteínas totais e frações, Glicemia, Proteína C Reativa), além de 
realizarmos teste rápido para COVID-19 (IgG e IgM) através da coleta de uma gota 
de sangue da ponta do dedo, Teste de RT-qPCR necessitando de coleta de swab nasal 
e tomografia computadorizada (sem contraste). O risco com a coleta de sangue e 
dos demais exames serão mínimos, podendo aparecer uma manchinha roxa no local 
da punção, que desaparecerá bem rapidamente. 
  Solicito seu consentimento para consultar seu prontuário médico 
para coletar outras informações lá contidas como (Exames laboratoriais e imagem) 
referentes a consultas feitas anteriormente pelo (a) Senhor (a). Além disso o(a) 
Senhor (a) responderá um questionário que levará uns 15 minutos de duração. 
 Os pacientes serão divididos em dois grupos, um dos grupos receberá o 
tratamento proposto por nosso grupo de pesquisa, com a medicação “Heparina de 
Alto Peso Molecular” por via inalatória, enquanto que o outro grupo receberá 
inalação de soro fisiológico, apenas, também conhecido como “grupo controle”, 
esse soro fisiológico, não apresentará qualquer efeito negativo ao paciente. 
 A doença SARS-COV-2, “coronavírus”, pode evoluir para formas graves, 
mesmo em vigência dos melhores tratamentos existentes, incluindo os tratamentos 
propostos aos participantes do presente estudo. Qualquer sintoma de agravamento 
da doença será devidamente avaliado pelos profissonais de saúde do Hospital das 
Clínicas de Botucatu, onde receberá todo o suporte necessário de acordo com as 
procolos de tratamento vigentes para as formas graves da infecção. 
 
 Seu benefício em participar será a possibilidade de receber um novo 
tratamento promissor para SARS-COV-2, por via inalatória. Sendo que neste 
momento, por tratar-se de uma doença recente, ainda não há um tratamento eficaz 
ou métodos alternativos bem estabelecidos e este tratamento poderá ajudar o senhor 
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 (a) e outras pessoas no futuro. Esperamos, com a pesquisa, estabelecer a segurança 
e efetividade deste novo tratamento como benefício para  sociedade. 
 Fique ciente de que sua participação neste estudo é voluntária e que mesmo 
após ter dado seu consentimento para participar da pesquisa, você poderá retirá-lo 
a qualquer momento, sem qualquer prejuízo na continuidade do seu tratamento. 
 Será garantido o direito à assistência integral e gratuita a você em caso de 
quaisquer danos decorrentes da participação nessa pesquisa e pelo tempo que for 
necessário, inclusive após o término do estudo, com acompanhamento via 
ambulatório de infectologia até a cura e remissão total dos sintomas. Você tem 
direito de buscar indenização diante de eventuais danos decorrentes desta pesquisa. 
 Este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido será elaborado em 2 vias 
de igual teor, o qual 01 via será entregue ao Senhor (a) devidamente rubricada, sendo 
fundamental que a guarde em seus arquivos, com a garantia de que uma nova cópia 
será enviada pelos ao participante, caso solicitado, e a outra via será arquivada e 
mantida pelos pesquisadores por um período de 5 anos após o término da pesquisa. 
Todas as informações pessoais serão sigilosas e a privacidade do participante será 
garantida. 
 Qualquer dúvida adicional você poderá entrar em contrato com o Comitê de 
Ética em Pesquisa através dos telefones (14) 3880-1608 ou 3880-1609 que funciona 
de 2ª a 6ª feira das 8:00 às 12.00 e das 13.30 às 17horas, na Chácara Butignolli s/nº 
em Rubião Júnior – Botucatu - São Paulo. Os dados de localização dos 
pesquisadores estão abaixo descritos: 
 Após terem sido sanadas todas minhas dúvidas a respeito deste estudo, 
CONCORDO em participar de forma voluntária, estando ciente que todos os meus 
dados estarão resguardos através do sigilo que os pesquisadores se comprometeram. 
Estou ciente que os resultados desse estudo poderão ser publicados e revistas 
científicas. 
 
Botucatu, _____/___/______ 
 
____________________________      ____________________________________ 
Pesquisador: Matheus Bertanha               Participante da Pesquisa 
 
Nome: Matheus Bertanha 
Endereço: Av. Prof. Mário Rubens Guimarães Montenegro, s/n - UNESP - Campus 
de Botucatu - Botucatu/SP - CEP 18618687 
Telefone: 14 3880-1444 
E-mail: matheus.bertanha@unesp.br 
 
Nome: Carlos Magno Castelo Branco Fortaleza 
Endereço: Av. Prof. Mário Rubens Guimarães Montenegro, s/n - UNESP - Campus 
de Botucatu - Botucatu/SP - CEP 18618687 
Telefone: 14 3880-1444 
E-mail: carlos.fortaleza@unesp.br 
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10.4 Anexo 4: Formulário de antecedentes epidemiológicos e pessoais com base 
na epidemiologia brasileira. 
 

Epidemiological and personal antecedents form 

Form Number: Date: 

Sex F ◯ M ◯  

Age (in years)  

Color (self-declared) (Terminology 
used by the Brazilian Institute of 
Geography and Statistics) 

White 
◯ 

Black 
◯ 

Indigeno
us ◯ 

Brow
n ◯ 

Asian 
◯ 

Residency Urban 
◯ 

Rural 
◯  

Height (m)  

Weight (kg)  

Abdominal circumference (cm)  

Diabetes Yes 
◯ No ◯  

Hypertension Yes 
◯ No ◯  

Heart disease Yes 
◯ No ◯  

Dyslipidemia Yes 
◯ No ◯  

Obesity Yes 
◯ No ◯  

Sedentary lifestyle Yes 
◯ No ◯  

Smoking Yes 
◯ No ◯  
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 If smoker, smoking load (pack-year)  

Alcoholism Yes 
◯ No ◯  

Previous cardiovascular ischemic 
events 

Yes 
◯ No ◯  

Previous cerebrovascular ischemic 
events 

Yes 
◯ No ◯  

Previous venous thrombosis or 
pulmonary thromboembolism 

Yes 
◯ No ◯  

Neoplasia under treatment (<5 years) Yes 
◯ No ◯  

Acquired immunodeficiency syndrome Yes 
◯ No ◯  

Autoimmune disease Yes 
◯ No ◯  

Other diseases (report)  
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 10.5 Anexo 5: Formulário de avaliação clínica e exame físico com base nos 
sintomas mais prevalentes de SARS-CoV-2. 
 

Clinical assessment and physical examination form 

Form Number: Date: 

Diagnosis day  

Time elapsed since diagnosis (days)   

Time elapsed since start of treatment (days)   

Time elapsed since start of symptoms (days)   

Hospitalization unit Nursery ◯                               ICU 
◯ 

Patient status In 
Treatmen
t ◯ 

Hospital 
Discharge ◯ 

Death 
◯ 

Correct use of inhalation treatment Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Symptomatic medications use Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Supplementary oxygen use Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Non-invasive ventilation use Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Mechanical ventilation use Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Bleeding Ye
s 
◯ 

No 
◯ 
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 Type of bleeding (epistaxis, hematuria, upper / 
lower digestive hemorrhage, others) 

  

Bleeding start date (blank if not present)   

Bleeding end date (blank if still present)   

Fever Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Fever start date (blank if not present)   

Fever end date (blank if still present)   

Dry cough Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Dry cough start date (blank if not present)   

Dry cough end date (blank if still present)   

Tiredness Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Tiredness start date (blank if not present)   

Tiredness end date (blank if still present)   

Osteomuscular aching and pain Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Osteomuscular aching and pain start date (blank if 
not present) 

  

Osteomuscular aching and pain end date (blank if 
still present) 

  

Sore throat Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Sore throat start date (blank if not present)   
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 Sore throat end date (blank if still present)   

Diarrhea Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Diarrhea start date (blank if not present)   

Diarrhea end date (blank if still present)   

Conjunctivitis Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Conjunctivitis start date (blank if not present)   

Conjunctivitis end date (blank if still present)   

Headache Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Headache start date (blank if not present)   

Headache end date (blank if still present)   

Loss of smell Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Loss of smell start date (blank if not present)   

Loss of smell end date (blank if still present)   

Loss of taste Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Loss of taste start date (blank if not present)   

Loss of taste end date (blank if still present)   

Cutaneous rash Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Cutaneous rash start date (blank if not present)   
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 Cutaneous rash end date (blank if still present)   

Cutaneous pallor Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Cutaneous pallor start date (blank if not present)   

Cutaneous pallor end date (blank if still present)   

Cutaneous cyanosis Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Cutaneous cyanosis start date (blank if not present)   

Cutaneous cyanosis end date (blank if still present)   

Dyspnea Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Dyspnea start date (blank if not present)   

Dyspnea end date (blank if still present)   

Chest pain Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Chest pain start date (blank if not present)   

Chest pain end date (blank if still present)   

Aphasia Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Aphasia start date (blank if not present)   

Aphasia end date (blank if still present)   

Hyporexia Ye
s 
◯ 

No 
◯ 

  

Hyporexia start date (blank if not present)   
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 Hyporexia end date (blank if still present)   

Heart rate (BPM)   

Brachial systolic pressure (mmHg)   

Brachial diastolic pressure (mmHg)   

Peripheral oxygen saturation (%)   

Axillary temperature (Celsius)   

Paleness Nor
mal 
◯ 

1+/4
+ ◯ 

2+/4
+ ◯ 

3+/4
+ ◯ 

4+/4+  
◯ 

Cyanosis Nor
mal 
◯ 

1+/4
+ ◯ 

2+/4
+ ◯ 

3+/4
+ ◯ 

4+/4+  
◯ 

Oral cavity Norm
al ◯ 

Altere
d ◯ 

  

Description 
  

  

Pulmonary auscultation Norm
al ◯ 

Altere
d ◯ 

  

Description 
  

  

Cardiac auscultation Norm
al ◯ 

Altere
d ◯ 

  

Description   

Abdominal examination Norm
al ◯ 

Altere
d ◯ 

  

Description   

Limbs (pulses, edema, skin conditions) Norm
al ◯ 

Altere
d ◯ 

  

Description   
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 10.6 Anexo 6: Formulário de achados laboratoriais e tomográficos com base 
na rotina laboratorial do paciente internado com SARS-CoV-2. 
 

Laboratory results and tomographic findings form 

Form Number: Date: 

RT-qPCR Positive 
◯ 

Negative 
◯ 

  

RT-qPCR quantitative viral load   

Blood count Normal 
◯ 

Altered 
◯ 

  

Hemoglobin (g / dL)   

Hematocrit (%)   

Mean corpuscular volume  (fL)   

Red cell distribution width (%)   

Platelets count (103 / µL)   

White cell count (103 / µL)   

Neutrophils (%)   

Lymphocytes (%)   

Bands (%)   

Arterial gas Normal 
◯ 

Altered 
◯ 

  

pH   

pCO2 (mmHg)   

PaO2 / FiO2   

HCO3 (mEq / L)   

SO2 (%)   

Base Excess   

D-Dimer (µg / mL)   
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 aPTT Normal 
◯ 

Altered 
◯ 

  

Prothrombin time (PT)   

International normalized ratio (INR)   

Activated partial thromboplastin time 
(aPTT) 

  

Normalized aPTT Ratio   

Renal function Normal 
◯ 

Altered 
◯ 

  

Urea (mg / dL)   

Creatinine (mg / dL)   

Fasted glucose (mg / dL)   

C reactive protein (CRP) (mg / L)   

Amylase (U / L)   

Thoracic tomography description    
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 10.7 Anexo 7: Formulário de eventos adversos com base na frequência de 
observação de eventos adversos induzidos por heparina e categorizados de 
acordo com o Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTC-AE) 
5.0. 
 

Adverse events form 

Form Number: Date: 

Thrombotic thrombocytopenic 
purpura 

Grade 1 
◯ 

Grade 2 
◯ 

Grade 3 
◯ 

Grade 4 
◯ 

Grade 
5 ◯ 

Time between event and last dose 
administered (hours) 

  

Disseminated intravascular 
coagulation 

Grade 1 
◯ 

Grade 2 
◯ 

Grade 3 
◯ 

Grade 4 
◯ 

Grade 
5 ◯ 

Time between event and last dose 
administered (hours) 

  

Hemorrhage Grade 1 
◯ 

Grade 2 
◯ 

Grade 3 
◯ 

Grade 4 
◯ 

Grade 
5 ◯ 

Site of hemorrhage   

Time between event and last dose 
administered (hours) 

  

Anaphylaxis Grade 1 
◯ 

Grade 2 
◯ 

Grade 3 
◯ 

Grade 4 
◯ 

Grade 
5 ◯ 

Time between event and last dose 
administered (hours) 

  

Hypophysitis Grade 1 
◯ 

Grade 2 
◯ 

Grade 3 
◯ 

Grade 4 
◯ 

Grade 
5 ◯ 

Time between event and last dose 
administered (hours) 

  

Ischemia Grade 1 
◯ 

Grade 2 
◯ 

Grade 3 
◯ 

Grade 4 
◯ 

Grade 
5 ◯ 

Site of Ischemia   
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 Time between event and last dose 
administered (hours) 

  

Other adverse events (description)   

Grading Grade 1 
◯ 

Grade 2 
◯ 

Grade 3 
◯ 

Grade 4 
◯ 

Grade 
5 ◯ 

Time between event and last dose 
administered (hours) 

  

Other adverse events (description)   

Grading Grade 1 
◯ 

Grade 2 
◯ 

Grade 3 
◯ 

Grade 4 
◯ 

Grade 
5 ◯ 

Time between event and last dose 
administered (hours) 

  

Other adverse events (description)   

Grading Grade 1 
◯ 

Grade 2 
◯ 

Grade 3 
◯ 

Grade 4 
◯ 

Grade 
5 ◯ 

Time between event and last dose 
administered (hours) 
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 10.8 Anexo 8: Financiamento FAPESP/PPSUS, número do processo 
2020/12165-8 
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 10.9 Anexo 9: Protocolo Clínico Publicado Nebulized enriched heparin to treat 
no critical patients with Sars-Cov-2: Triple-blind clinical trial. Medicine 
(Baltimore). 2021 Dec 23;100(51):e28288. doi: 10.1097/MD.0000000000028288. 
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