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RESUMO

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

Introdugao: a forma grave de severe acute respiratory syndrome coronavirus 2
(SARS-CoV-2) () (COVID-19) é caracterizada por intensa resposta inflamatéria e
trombogénese. Os beneficios da associagdo do bloqueio do receptor da interleucina
6 (tocilizumabe) e de anticoagulacdo (AC) com heparina em dose terapéutica séo
incertos. O objetivo do estudo foi avaliar se a heparina e o tocilizumabe resultam em
melhora clinica dos pacientes com COVID-19 grave. Métodos: trata-se de um ensaio
clinico randomizado, multicéntrico e aberto, envolvendo pacientes brasileiros com
infeccdo grave por COVID-19. Os pacientes elegiveis foram aleatoriamente
designados em uma proporgdo de 1:1:1:1 para receber AC terapéutica ou AC
profilatica com heparina ndo-fracionada, associada ou ndo a dose unica intravenosa
de tocilizumabe. Os participantes do estudo foram alocados em um dos quatro bracos
distintos: 1) AC terapéutica; 2) AC profilatica; 3) AC terapéutica com uma dose
intravenosa unica de tocilizumabe; e 4) AC profilatica com uma dose intravenosa unica
de tocilizumabe. O desfecho primario foi a propor¢ao de pacientes com melhora clinica
em 30 dias apds randomizacgao, definido por alta hospitalar ou redug¢ao de pelo menos
2 pontos em relagéo ao basal na escala ordinal modificada de 7 pontos recomendada
pela Organizagdo Mundial da Saude (OMS). Resultados: foram randomizados 308
pacientes. Os pacientes do grupo AC terapéutica apresentaram maior proporcéo de
pacientes com melhora clinica no dia 30. No grupo AC terapéutica, 64 de 75 pacientes
(85%) receberam alta hospitalar ou apresentaram redug&o de pelo menos 2 pontos
na escala ordinal, em comparagdao com 51 de 80 pacientes (64%) no grupo AC
profilatica [razdo de chances, 3,31; intervalo de confianca de 95%, 1,51-7,26;
P=0,003]. Além disso, 53 de 79 pacientes (67%) no grupo AC terapéutica mais
tocilizumabe e 49 de 74 pacientes (66%) no grupo AC profilatica mais tocilizumabe
apresentaram melhora clinica, com razdes de chances de 1.16 (IC 95%, 0,60-2,23;
P=0,66) e 1.12 (IC 95%, 0,57-2,16; P=0,57), respectivamente, quando comparados
ao grupo de AC profilatica. Sangramento significativo foi mais comum nos pacientes
do grupo AC terapéutica (6,7%) e no grupo AC terapéutica mais tocilizumabe (5%),
em comparagao aos grupos AC profilatica (1,3%) e AC profilatica mais tocilizumabe
(0%) [P=0,029]. Eventos adversos ocorreram em 16% dos pacientes no grupo AC
terapéutica, 18,8% no grupo AC profilatica, 22,8% no grupo AC terapéutica mais
tocilizumabe e 28,4% no grupo AC profilatica mais tocilizumabe [P=0,277]. A
mortalidade por todas as causas no dia 30 foi significativamente menor no grupo AC
terapéutica (9%) em comparacéo ao grupo AC profilatica (29%) [razdo de chances,
0,26; IC 95%, 0,1-0,64; P=0,003], ao grupo AC terapéutica mais tocilizumabe (22%)
[razdo de chances, 0,68; IC 95%, 0,33-1,4; P=0,295] e ao grupo AC profilatica mais
tocilizumabe (26%) [razdo de chances, 0,86; IC 95%, 0,42-1,74; P=0,669], com



P=0,02 para a comparagao entre os grupos. Conclusdes: neste ensaio clinico
randomizado envolvendo pacientes brasileiros com a forma grave de COVID-19, a
anticoagulagdo com heparina terapéutica resultou em melhora clinica em 30 dias de
seguimento. Apesar do aumento da ocorréncia de sangramento associado a AC
terapéutica, a mortalidade foi menor. O tocilizumabe n&o apresentou beneficios
adicionais a heparina em pacientes com COVID-19.

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



ABSTRACT

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

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



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

Keywords: COVID-19. Tocilizumab. Heparin. Anticoagulation. Severe form.
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1 INTRODUCAO



INTRODUCAO - 21

A doenca causada pela infecgao do virus severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2), ocasionando uma sindrome respiratéria (COVID-2019),
evoluiu rapidamente de um surto epidémico na cidade de Wuhan, na China, para se
tornar a maior pandemia das ultimas décadas em todo o mundo, causando mais de
700.000 mortes somente no Brasil'. Esse nimero reflete o elevado impacto dessa
doenca em um pais, como o Brasil, com mais de 210 milhées de habitantes, e que
apresenta graves disparidades no acesso ao sistema de saude e vulnerabilidades
sociais e econdmicas que resultaram na heterogeneidade de terapias disponiveis e
na escassez de leitos em unidades de terapia intensiva (UTI)2. A sobrecarga dos
hospitais, a falta de recursos humanos e materiais e a resposta inadequada do
governo foram fatores determinantes para a alta taxa de mortalidade por COVID-19
que assolou o Brasil®.

A COVID-19 é uma doenga complexa que se caracteriza por diferentes fases e
multiplos mecanismos fisiopatoldgicos. Apresenta-se nos primeiros 3 a 5 dias com
uma fase de replicagao viral, seguida de uma segunda fase marcada por diferentes
fendtipos da doencga, a depender das variantes virais e da resposta do sistema
imunoldgico do paciente*. A forma grave da COVID-19, que se manifesta
principalmente com acometimento respiratério, pode envolver outros 6rgaos e
sistemas, como cardiovascular, gastrointestinal, neurolégico, hematopoiético e renal®
8 Nesta, ha uma intensa resposta inflamatoéria, compreendida como alteragdo da
resposta imune adaptativa, impulsionada por linfécitos T CD4+ e CD8+, liberacao
aumentada de citocinas e ativagdo endotelial e trombogénese®. A ativagdo de
citocinas, como as interleucinas 1 e 6 (IL-1) e (IL-6) e o interferon-gama (IFN-g), causa
les&o pulmonar de gravidade variavel e resulta em diferentes formas clinicas, podendo
culminar em faléncia organica e morte.

O acometimento alveolar extenso € a principal caracteristica da COVID-19,
descrito como exsudato fibropurulento, edema e descamacdo de pneumocitos, e
trombogénese, com endotelite e lesdo microvascular, refletindo a gravidade da
resposta imune e o impacto vascular da doencga. A Figura 1 ilustra as alteragbes
histopatolégicas e microvasculares observadas em pulmbes de pacientes que
sucumbiram a COVID-19, fornecendo um panorama detalhado das lesdes teciduais e

dos mecanismos patogénicos subjacentes.
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Figura 1 - Impacto microscépico vascular e alveolar da COVID-19

Nos segmentos 1 a 4, observam-se microtrombos fibrinosos em pequenas arteriolas pulmonares em
pacientes com COVID-19 fatal, destacando o dano alveolar e a propensdo a formagdo de trombos
microvasculares, o que contribui para a disfungéo respiratéria severa. No segmento 5, esta o septo
interalveolar de um pulmao, com paredes alveolares espessadas e microtrombos fibrinosos nos capilares,
acompanhados de eritrécitos extravasados e fibrina, evidenciando um estado hipercoagulavel. Os
segmentos 6 a 9 apresentam alteragbes microvasculares em pulmdées de pacientes que morreram de
COVID-19, onde micrografias eletrbnicas revelam a perda de hierarquia dos vasos no plexo alveolar
devido a angiogénese intussusceptiva, com caracteristicas ultraestruturais de destruicdo endotelial e
presenca de SARS-CoV-2 nas células. Finalmente, em 10 e 11, nota-se a inflamagao linfocitica no pulmao
de um paciente que morreu de COVID-19, mostrando dano intersticial e infiltrado perivascular linfocitico
com endotelite multifocal, evidenciada pela coloragdo hematoxilina-eosina.

Fonte: adaptado de Ackermann et al.'® e Dolhnikoff et al.!".
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Em um estudo conduzido por Haijjar et al.’?, foi evidenciado que a sindrome
tromboinflamatdria microvascular obstrutiva nos pulmdes de pacientes com COVID-
19 pode ser identificada por meio da tomografia de coeréncia optica (OCT), revelando
a presenga de trombose microvascular que nédo € detectada por angiografia por
tomografia computadorizada. Esses achados destacam a importancia da avaliagao
microvascular precisa na compreensao e no tratamento das complicagdes trombdticas
associadas a COVID-19.

A trombose venosa profunda (TVP) e a embolia de pulmdo, presentes em
aproximadamente 25% dos casos, resultam em progndstico desfavoravel, com maiores
taxas de mortalidade e necessidade de intervencdes terapéuticas complexas' 4,

Antivirais, diferentes terapias anticoagulantes e farmacos imunomoduladores
tém sido a base do tratamento dos pacientes com a forma grave, especialmente os
corticosteroides e o remdesivir'>'®  Suporte ventilatério com oxigenoterapia
convencional, suporte ventilatério mecanico e de alto fluxo e ventilacdo protetora,
associados ao suporte hemodinamico, controle metabdlico e controle de infeccbes
secundarias, sdo imprescindiveis para o melhor desfecho dos pacientes'®1°.

Alguns ensaios clinicos avaliaram o potencial da heparina em dose profilatica
ou terapéutica na melhora de desfechos clinicos em pacientes com COVID-19 grave,
mas os resultados foram controversos. Por exemplo, o estudo RAPID'® ndo encontrou
reducao significativa no desfecho primario, mas observou redugé&o na mortalidade com
0 uso de heparina terapéutica em comparacdao com a dose profilatica em pacientes
moderadamente doentes. Outros estudos e uma revisao sistematica e metanalise
indicaram que, embora a anticoagulagdo terapéutica ndao tenha melhorado a
sobrevivéncia geral, ela foi associada a um risco maior de sangramento significativo?%-
22_

Em contrapartida, o tocilizumabe, um farmaco anti-IL6, mostrou-se eficaz em
alguns estudos em reduzir a mortalidade de pacientes com COVID-19 grave,
particularmente aqueles com niveis elevados de marcadores inflamatérios. O estudo
RECOVERY?% demonstrou que o tocilizumabe reduziu a mortalidade em pacientes
hospitalizados com COVID-19. Uma metanalise publicada em 2021 indicou que o uso
de tocilizumabe foi associado a uma reducdo significativa na necessidade de
ventilagdo mecanica e na mortalidade?*. Além disso, outra revisdo sistematica e
metanalise relatou resultados semelhantes, reforcando a eficacia do tocilizumabe na

melhora dos desfechos clinicos em pacientes criticos?®.
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Considerando as altas taxas de mortalidade da forma grave da COVID-19, a
fisiopatologia complexa, e a auséncia de estudos clinicos randomizados sobre a
associacao de potenciais terapias anti-inflamatoérias e antitrombdticas combinadas,
impde-se a necessidade de avaliar o impacto de terapias combinadas no progndéstico

dos pacientes.



2 OBJETIVOS
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2.1 OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar se 0 uso precoce da associagao entre heparina e tocilizumabe resulta

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

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

Organizagao Mundial de Saude (OMS), em 30 dias apds a randomizagao.

2.2 OBJETIVOS SECUNDARIOS

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

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

Tempo de permanéncia em UTI,

Duracédo da ventilagdo mecanica invasiva;

Insuficiéncia renal aguda (IRA) pelos critérios Acute Kidney Injury Network

(AKIN);

Incidéncia de complicagbes cardiovasculares;

Incidéncia de tromboembolismo venoso;

Mortalidade;

Incidéncia de eventos adversos (EA);

Segurancga:

— Sangramento significante: redu¢do do nivel de hemoglobina 2 2 g/dL
ou transfusdo de 2 2 unidades de concentrado de hemacias;

— Trombocitopenia induzida por heparina (TIH);

— Eventos adversos graves associados ao tocilizumabe

Melhora dos seguintes exames laboratoriais: gasometria arterial, presséo

parcial de oxigénio (PaOz)/frac&do inspirada de oxigénio (FiO2), contagem

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

total e fracbes, aspartato aminotransferase (AST), alanina

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

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

creatina fosfoquinase (CPK), desidrogenase latica (DHL), proteina C-

reativa (PCR), IL-6, dimero-D, troponina, N-terminal pré-peptideo

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

A pandemia da COVID-19, causada por um betacoronavirus da familia
Coronaviridae, denominado SARS-CoV-2, eclodiu a partir da cidade chinesa de
Wuhan, na provincia de Hubei na China central, em dezembro de 2019, e se
disseminou rapidamente por todos os continentes de uma forma inédita nas ultimas
décadas, desde a gripe espanhola no inicio do século XX. Com milhdes de casos
confirmados e 6bitos, desafiou e afetou os sistemas de saude em todo o mundo, assim
como diversos setores da sociedade, como a economia global, turismo e mercados
internacionais?®.

Nos primeiros meses, apos a declaragao oficial de pandemia pela OMS em
marcgo de 2020, momento no qual o isolamento e a redugao de circulagao de pessoas
e mercadorias foram mais rigorosos no mundo, inclusive com fechamento de
fronteiras, as primeiras publicagdes de séries de relatos de casos de COVID-19 em
territério asiatico foram vistas, mostrando evidéncias e caracteristicas de uma
sindrome com modelos de transmissdo e patogénese diferentes, com elevada
transmissibilidade e variabilidade de sintomas?’-29,

Embora mais de 4 anos tenham se passado desde o surto inicial, a COVID-19
mantém-se como uma importante questao de saude publica global, especialmente em
paises de baixa renda e de dificil acesso ao sistema de salde de qualidade®. O
desenvolvimento de novos tratamentos e de vacinas para a prevengado da forma
doencga grave foram foco de atengéo prioritaria de governos, instituicdes privadas,
universidades, agéncias de fomento e da industria farmacéutica. O virus SARS-CoV-
2 continua a circular e novas variantes surgem, algumas com maior transmissibilidade
e escape da resposta imune induzida por vacinas ou infecgdes anteriores?’.

As elevadas taxas de infectividade e de transmissibilidade humano a humano
destacam-se como umas das caracteristicas mais marcantes deste novo virus
respiratorio. Outros surtos vivenciados pela humanidade, também por virus da mesma
familia, como o surto do severe acute respiratory syndrome (SARS) causada pelo
SARS-CoVna China em 2002 e do Middle East respiratory syndrome (MERS) no
Oriente Médio em 2012, e de H1N1 [hemaglutinina (H) e neuraminidase (N)], subtipo
do virus Influenza A, que causou a gripe suina), nao tiveram tamanho impacto e
mortalidade, muito provavelmente por caracteristicas moleculares desse novo virus

de acido ribonucleico (RNA) de fita simples, como sua elevada capacidade de
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replicacdo em receptores especificos e sua eficiéncia de adaptagdo associada a
formas de mutagbes e recombinacgdes®.

A estrutura molecular do SARS-CoV-2 é crucial para a compreensdo da
patogénese da doencga e o desenvolvimento de ferramentas de combate a pandemia.
Estudos gendmicos descrevendo glicoproteinas e sequéncias genéticas foram
publicados, enfatizando o papel do dominio de ligagdo do receptor da glicoproteina
Spike (S), ligando-se e iniciando o processo de fusdo a receptores especificos na
membrana celular, permitindo a liberagdo de material genético viral no citoplasma, por
meio, principalmente, do tropismo viral pela enzima de conversao da angiotensina 2
(ECAZ2), presente nos mais diversos tecidos, ndo somente no tecido pulmonar3334, A
estrutura da proteina S € um alvo importante para o desenvolvimento de vacinas e
antivirais que bloqueiam a entrada do virus nas células. A estrutura molecular do virus

esta descrita na Figura 2.

Figura 2 - Estrutura molecular do SARS-CoV-2
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ECA2: enzima de conversao da angiotensina 2; Glicoproteina S: glicoproteina Spike.
Fonte: adaptado de Wrapp et al.33 e de Giron et al.®.
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A principal hipétese da origem do virus se baseia na selecdo natural do
coronavirus em animais presentes no mercado de animais silvestres na cidade de
origem, como morcegos e pangolins, que sao espécies intermediarias em relagéo aos
humanos, caracterizando-se como uma zoonose®-37, A presenca e a identificagdo do
coronavirus nesses animais, além da presencga de anticorpos contra o SARS-CoV-2,
associado ao grande numero de casos em pessoas da oriundas da regido, favorecem
a hipodtese, ainda sem comprovacao.

Classicamente, a sindrome respiratoria da COVID-19 apresenta um espectro
grande e variavel de manifestagcdes clinicas. Acomete principalmente vias aéreas
superiores, geralmente sob a forma leve da doencga, sendo os sinais e sintomas
principais tosse, dispneia e febre38-4°. A evolugao desfavoravel para pneumonia viral
apresenta maior prevaléncia em populag¢des especiais, como nos pacientes idosos e
com comorbidades cardiovasculares, pulmonares, diabetes e imunossupressao,
dados estes evidenciados em diferentes regides e etnias populacionais®?’4!. O
periodo de incubacao varia de 2 a 14 dias, com a maioria dos casos apresentando
sintomas entre 5 e 7 dias apods a infecgdo inicial.

A transmissdo ocorre principalmente por meio de goticulas respiratorias
expelidas ao tossir, espirrar ou falar. A transmissdo por contato com superficies
contaminadas também é possivel, embora menos frequente. Protocolos de isolamento
respiratorio e medidas de distanciamento e isolamento social foram propostos como
medidas de contengdo da propagacgdo da pandemia*?. Apesar de eficazes na redugéo
da transmissédo do virus e na diminuigdo do numero de casos graves e Obitos por
COVID-19, a efetividade das medidas depende da adesdo da populacdo e de sua
implementagao rigorosa.

A vacinagao € a medida mais eficaz para prevenir a infecgdo por SARS-CoV-2
e reduzir a gravidade da doenga*’. As vacinas e suas diversas plataformas
tecnoldgicas disponiveis atualmente estimulam o sistema imunolégico a produzir
anticorpos que reconhecem e neutralizam o virus, incluindo vacinas com virus
inativado, RNA mensageiro (mMRNA) e as bivalentes*447. O virus tem sofrido mutagées
genéticas desde o inicio da pandemia, o que levou ao surgimento de diferentes cepas.
Algumas cepas, como a Delta e a Omicron, mostraram-se transmissiveis do que a
cepa original, e podem ser mais resistentes a resposta imune induzida pelas

vacinas*49,
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Garantir o acesso equitativo a vacinacdo em todo o mundo é crucial para reduzir
a disparidade entre paises e proteger populagdes vulneraveis, reduzindo a
mortalidade®. O desenvolvimento de vacinas e de antivirais eficazes contra as novas
cepas do virus é essencial para conter a mutacdo viral e a possivel perda de
efetividade das medidas de controle existentes. A compreensao aprofundada da
patogénese da doenca e das caracteristicas das diferentes cepas é fundamental para

o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento e prevengzo®.

3.2 EPIDEMIOLOGIA

Até julho de 2024, a pandemia de COVID-19 ja resultou em aproximadamente
675 milhdes de casos notificados oficialmente em todo o mundo, com 6,5 milhdes de
obitos registrados®2. A distribuicdo de casos e mortes é desigual, devido a diferentes
respostas no combate a pandemia e no controle de novos casos, além de capacidades
distintas na testagem e no rastreamento de contatos.

O isolamento dos casos de forma ineficaz, especialmente em paises pobres
com alta densidade populacional, onde o acesso a saude é precario e o controle
governamental menos rigido, também contribuiu para o descontrole no numero de
casos e elevacao da taxa de mortalidade.

A campanha de vacinagao global contra a COVID-19, iniciada no final de 2020,
teve um impacto significativo na redugdo do numero de casos e 6bitos. No entanto, a
distribuicdo desigual das vacinas e a hesitancia vacinal em alguns paises dificultaram
o controle da pandemia®3. O Brasil foi duramente atingido pela pandemia, com mais
de 38 milhdes de casos e mais de 700 mil dbitos'. Relatérios especificos sobre dbitos
sao ainda mais preocupantes, colocando o Brasil entre os piores do mundo em relacao
a 6bitos por milhdo de habitantes, atras somente dos Estados Unidos da América em
numeros totais, muito distante dos resultados obtidos em outros paises. Para superar
esses desafios, a vacinagdo em massa se configura como a principal estratégia, mas
o ritmo da campanha ainda precisa ser acelerado. O fortalecimento do sistema de
saude é crucial para lidar com pandemias e outras crises sanitarias e a redugao da
desigualdade social € central para melhores resultados diante de situagdes criticas
como a COVID-19.
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3.3 FISIOPATOLOGIA

Os principais mecanismos fisiopatolégicos que levam ao desenvolvimento de
uma sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) relacionada ao virus SARS-CoV-2
séo a trombogénese associada a ativagao da coagulagao e a resposta inflamatoria
sistémica, caracterizada por disfuncéo endotelial e formagcéo de complexos imunes,

como representado na Figura 3.

Figura 3 - Fisiopatologia da infecgao pelo SARS-CoV-2
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ECAZ2: enzima de conversao da angiotensina 2; Glicoproteina S: glicoproteina Spike; IL: interleucina;
TNF: Fator de necrose tumoral; CCL2: Ligante 2 de Quimiocina; PARs: receptores especificos ativados
por protease, TRL4: receptores Toll-like 4, TMPRSS2: enzima protease serina transmembrana 2.
Fonte: adaptado de Hajjar et. al.%*.

A infecgao pelo SARS-CoV-2 inicia-se quando o virus se liga ao receptor ECA2
humana pela sua proteina S de superficie. Esta ligacao é facilitada pela ativagéo da
proteina S pela enzima protease serina transmembranar 2 (TMPRSS2). Como
consequéncia, ha uma redugéo na expressdo da ECA2 e um aumento nos niveis de
angiotensina Il, o que resulta na elevagéo da expressao do inibidor do ativador de
plasminogénio C-1 e na redugao da fibrindlise. Na sequéncia, ocorre elevagéo da
producgéo e liberagéo de citocinas inflamatdrias e ativagao de trombogénese. Células

mononucleares interagem com plaquetas ativadas e com o sistema de coagulagao,
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ativando células inflamatdrias ao ligar trombina e o fator tecidual com receptores de
protease especificos, e ao ligar fibrina ao receptor Toll-like 4 (TLR4). Este estado de
inflamagéao e de hipercoagulabilidade pode resultar em disfungao de multiplos 6rgaos,
afetando mais comumente os pulmdes, o coragéo e os rins%.

A resposta inflamatéria e a disfungédo pulmonar com potencial para evoluir para
SRAG sao comuns com outras sindromes respiratérias virais, porém na COVID-19 ha
maior frequéncia de trombose, microtrombose e de disfungdo endotelial. A
compreensao da fisiopatologia da COVID-19 é fundamental para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas, e a pesquisa continua busca identificar os mecanismos
moleculares da doenca e desenvolver novos tratamentos. O processo de ativagao do

sistema de coagulagao da inflamagéao é descrito na Figura 4, e discutido abaixo.

Figura 4 - Coagulagao e inflamagao na COVID-19
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A infeccdo pelo SARS-CoV-2 ativa o sistema de coagulacéo e a liberagéo de citocinas, resultado em
um estado de ativacao de trombogénese.

TTPa: Tempo de tromboplastina parcial ativado; TP: Tempo de protrombina; TNF-a: Fator de necrose
tumoral a.

Fonte: adaptado de Nascimento et al.55.
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3.4 TROMBOGENESE

O conceito de hipercoagulabilidade da COVID-19 foi sendo esclarecido a partir
de observacgao clinica e de estudos anatomopatologicos, e tem sido tema de inUmeras
discussdes desde as descrigbes iniciais da COVID-19%-%8 A Triade de Virchow é
frequentemente utilizada para explicar a alta incidéncia de tromboembolismo venoso
(TEV) em pacientes com a forma grave da doenca®®-®'. Este modelo destaca a
interacdo entre fatores genéticos e inflamatdrios, essenciais para entender a
fisiopatologia da SRAG causada pelo SARS-CoV-2.

Pesquisas mostraram que a lesao endotelial pode ocorrer por meio da
exocitose, provocada pela ativacdo das células endoteliais®%53.

Os mecanismos sugeridos de lesdo endotelial incluem inflamagéo
microvascular e endotelite, além do papel pro-inflamatorio significativo da trombina.
Em nivel celular, a inflamacdo € modulada por receptores ativados por protease
(PARs), que interagem com a trombina e a tromboplastina circulantes, e por
receptores TLR4, que também se ligam a trombina®+65.

Desde o inicio da pandemia, os primeiros relatos de casos de Wuhan ja
descreviam um perfil de inflamagéo e de hipercoagulabilidade nos pacientes com
fendtipos mais graves da doencga, caracterizado por elevagao de PCR, aumento dos
niveis plasmaticos de IL-6, prolongamento do tempo de TP e TTPa, elevagao dos
niveis de dimero-D, fator VIII e do fator de Von Willebrand (FVW)3866_ A avaliagéo
completa do perfil de coagulagdo dos pacientes admitidos com COVID-19 é
recomendada por diretrizes sobre o tema®%.67:68,

A comparagao do estado trombogénico da COVID-19 com a coagulagao
intravascular disseminada (CIVD) é tema de amplo debate, porém com evidéncias
mais claras de um perfil mais pro-trombético do que de sangramento, além de ndo
haver consumo excessivo de fibrinogénio e de fator VIII na infecgédo pelo SARS-CoV-
2. O tratamento da CIVD inclui a reposicéo de fatores de coagulagdo e o uso de
anticoagulantes, enquanto na COVID-19 o tratamento é direcionado para eliminar o
virus e para prevengao e tratamento da trombose, com anticoagulagao (AC) profilatica
ou terapéutica®.

A AC se torna, portanto, essencial ao suporte aos pacientes graves com
COVID-19, mas os dados nao sao definitivos a respeito da dose ideal, tipos de

anticoagulantes e duragdo do tratamento’%-72.
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Em um estudo multicéntrico retrospectivo durante os primeiros dois meses da
epidemia na China, 260 de 560 pacientes com diagndstico confirmado de infecgao por
COVID-19 apresentaram dimero-D elevado (= 0,5 mg/L), enquanto a elevagao era
mais pronunciada em casos graves (59,6% versus 43,2% em pacientes ndo graves)?.
Uma analise combinada abrangente, incluindo quatro estudos demonstrou que niveis
elevados de dimero-D e a presenca de CIVD sdo achados comuns em pacientes com
formas graves de infecgdo por COVID-1973. Esses achados, apesar das limitagbes
metodoldgicas, destacam a importancia do monitoramento desses parametros para a
avaliacao do progndstico e manejo terapéutico dos pacientes. O aumento dos niveis
de dimero-D também parece ser um marcador da presenga da coagulopatia
relacionada ao COVID-19, e seu aumento a admissé&o e sua elevagéo gradual durante
a evolugao clinica est&o associados a um pior prognostico’™7S.

Estudos de autdpsia confirmam a hipotese da presenca de um estado de
hipercoagulabilidade e de inflamagado nesses pacientes criticos, demonstrando a
presencga de microtrombos em infecgdes graves causadas por COVID-19"".

Assim, a presenga de parametros clinicos e laboratoriais cujo perfil fenotipico
expressa inflamagao e trombogénese, como aumento do dimero-D, ferritina, PCR e
IL-6, em pacientes com infecgbes graves por COVID-19, identifica uma populagéo de
maior risco e que pode se beneficiar de terapia anticoagulante e anti-inflamatéria para
prevenir complicagbes da doenga’’.

O estudo HEP-COVID"?, publicado em 2021, comparou heparina em dose
terapéutica com heparina em dose profilatica ou intermediaria em pacientes
internados com COVID-19 e dimero-D elevado ou coagulopatia relacionada a sepse.
O desfecho primario composto foi morte por qualquer causa, tromboembolismo
venoso ou trombose arterial em 30 dias. Os pacientes foram estratificados conforme
a gravidade, com base em estarem em leitos de terapia intensiva ou nédo. O estudo
mostrou maior ocorréncia de eventos trombdéticos no grupo de dose profilatica ou
intermediaria (52/124 pacientes) em comparagdo ao grupo terapéutico (37/129
pacientes), com um risco relativo de 0,68 [intervalo de confianga (IC) 95%, 0,49-0,96;
P=0,03]. No entanto, o beneficio ndo foi observado em pacientes mais graves. De
maneira semelhante, o estudo RAPID observou um beneficio da AC em doses
terapéuticas em pacientes com doenga moderada™®.

O estudo ACTION'®, realizado em 31 centros no Brasil com mais de 600

pacientes randomizados com elevacao de dimero-D e COVID-19 com menos de 14
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dias do inicio dos sintomas, ndo mostrou beneficio clinico no uso de AC oral com
rivaroxabana por 30 dias em comparagao com enoxaparina profilatica em pacientes
internados. Além disso, demonstrou um maior risco de sangramento.

O estudo ANTICOVID® comparou a eficacia de heparina em dose terapéutica
versus dose profilatica ou intermediaria em pacientes hospitalizados com COVID-19.
Os resultados indicaram que a heparina em dose terapéutica reduziu
significativamente a mortalidade e os eventos tromboticos em comparagdo com doses
profilaticas ou intermediarias.

Dados combinados dos ensaios REMAP-CAP, ACTIV-4a e ATTACC, reforcam
a hipotese de que na doenca moderada, as doses terapéuticas de heparina podem
reduzir complicagbes durante o seguimento, enquanto em pacientes criticos ndo ha
evidéncias de beneficio®8!. Esses ensaios clinicos globais envolveram um total de
3.974 pacientes de 300 centros em seis continentes. No estudo envolvendo pacientes
nao criticos, 2219 pacientes foram randomizados para receber heparina terapéutica e
2.223 para receber heparina profilatica®’. O desfecho primario composto de
necessidade de ventilagdo ou morte até o dia 21 ocorreu em 32,4% dos pacientes no
grupo de heparina terapéutica em comparagdo com 36,1% no grupo de heparina
profilatica (razdo de chances, 0,83; IC 95%, 0,70 a 0,98; P [valor de
significancia]=0,03), indicando beneficio da AC terapéutica®".

Em contraste, no estudo envolvendo pacientes criticos, 1098 pacientes foram
randomizados para heparina terapéutica e 1104 para heparina profilatica. O desfecho
primario composto de necessidade de suporte de 6rgaos até o dia 21 ndo mostrou
diferenga entre os grupos, ocorrendo em 35,1% dos pacientes no grupo de heparina
terapéutica e 32,9% no grupo de heparina profilatica (razdo de chances, 1,09; IC 95%,
0,85 a 1,39; P=0,52)%. Esses estudos combinados tiveram grande influéncia nas
recomendacgdes das diretrizes internacionais, especialmente no manejo de pacientes
com COVID-19 moderada®’-¢8, As evidéncias sugerem que a AC terapéutica pode ser
benéfica em pacientes menos graves, proporcionando uma redugao na necessidade
de ventilagdo e melhorando os desfechos clinicos. No entanto, em pacientes criticos,
o beneficio ndo foi observado, o que pode ser atribuido ao estado avangado da
doenca, a maior probabilidade de complicagdes hemorragicas e a heterogeneidade
da populagao estudada. Portanto, a decisdo sobre o uso de AC terapéutica deve ser
cuidadosamente ponderada com base no perfil de gravidade do paciente e nos riscos

potenciais de sangramento.
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O estudo INSPIRATION®, que incluiu pacientes graves com COVID-19
internados em terapia intensiva, avaliou o desfecho de trombose venosa ou arterial,
necessidade de oxigenag&o por membrana extracorporea (ECMO) e mortalidade em
30 dias, comparando doses intermediarias de AC com tromboprofilaxia. A AC em dose
intermediaria aumentou o risco de sangramento, sem resultar em beneficio clinico na
reducao de tromboembolismo ou mortalidade.

A evidéncia cientifica atual sugere que em pacientes criticos, a AC deve ser
feita com doses profilaticas de heparina. Em pacientes de menor risco, podem ser
utilizadas doses profilaticas ou intermediarias®384. No entanto, é importante notar os
diferentes critérios de inclusao dos estudos e os regimes heterogéneos de tratamento,
que podem ter influenciado os resultados observados®5:86,

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

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

N de pacientes

Droga estudada intervengao vs. Desfecho primario Perf::ll d: De:sfe’cl.'lo (T rel\)lll.s. - € ane 2
grupo controle gravidade primario publicacao
. oL Mortalidade ou eventos o Spyropoulos AC et al.,
- 77
HEP-COVID Heparina terapéutica 253 vs. 225 tromboticos Grave Positivo JAMA Intern Med 2021
RAPID1® Heparina terapéutica 465 vs. 469 Mortalldade'o_u eventos Moderado a Positivo Sholzberg M et al., BMJ
tromboticos Grave 2021
ACTION?"® Rivaroxabana terapéutica 311 vs. 304 M(_)rtalldade ou Grave Negativo Lopes RD et al., JAMA
necessidade de oxigénio 2021
. _— Eventos trombéticos e . Sadeghipour P et al.,
82
INSPIRATION Heparina profilatica 299 vs. 298 mortalidade Grave Negativo JAMA 2021
Stone et al.8” Heparina terapéutica 130 vs. 124 Eventos trombéticos Moderado Negativo  Stone J et al., JACC 2021
ATTACC, ACTIV-4a, Grave The ATTACC, ACTIV-4a,

Mortalidade ou

and REMAP-CAP Heparina terapéutica 1098 vs. 1104 necessidade de ventilacso (pacientes Positivo and REMAP-CAP
Investigators®® ¢ criticos) Investigators, NEJM 2021
ATTACC, ACTIV-4a, Mortalidade o Mogerado a The ATTACC, ACTIV-4a,
and REMAP-CAP Heparina terapéutica 1118 vs. 1123 . o . ~ Positivo and REMAP-CAP
. a1 necessidade de ventilacdo (pacientes nao .
Investigators criticos) Investigators, NEJM 2021
Heparina terapéutica vs. Mortalidade e eventos Moderado a Labbé V et al., JAMA

ANTICOVID® 615 vs. 594 Positivo

profilatica trombaticos Grave Internal Medicine 2021

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

A ativacao do estado inflamatdrio desde o inicio das observacées na COVID-
19 tem relagdo com a gravidade da doenga®. A elevada e amplificada produgéo de
citocinas inflamatérias, como o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e interleucinas 1
e 6, também inicialmente chamada de tempestade citocinérgica, esta diretamente
relacionada a SRAG e a disfungéo multiorganica causada pela COVID-19. A presenca
de neutrofilos, linfocitos TCD4+ e CD8+ e de mondcitos e macrofagos, também é
detectada na forma grave da doenca®. A elevagdo de marcadores inflamatérios no
sangue, como PCR, ferritina, IL-6 e DHL também esta associada a tempestade de
citocinas e a gravidade da COVID-199%-°1,

A agresséo do SARS-CoV-2 e sua entrada nas células dependem da ligagédo da
proteina S de sua estrutura aos receptores da ECA2. Apos essa ligagdo inicial, a
subunidade S2 da proteina S facilita a fusdo da membrana viral com a membrana celular,
permitindo a entrada do material genético viral na célula hospedeira, fator desencadeador
de uma série de eventos moleculares que pode gerar resposta inflamatoria e imune
anormal, com redugédo do feedback negativo neuro-hormonal na cascata inflamatoria®.
A resposta imune prolongada pode levar a exaustao dos linfécitos T e B, comprometendo
a memoria imunoldgica e a capacidade de combater outras infecgoes®.

Dentre as mais diversas proteinas que se encontram elevadas no processo
inflamataorio relacionado ao COVID-19, a IL-6 produzida por macréfagos, mondcitos e
células endoteliais, foi associada a pior desfecho e a casos mais graves relacionados
a SRAG e a mortalidade ja nas primeiras descrigdes de relatos de casos na China,
ainda em 202032,

O tocilizumabe é um farmaco imunomodulador antagonista do receptor da IL-
6, anticorpo monoclonal humanizado, ja utilizado e aprovado em pacientes com artrite
reumatoide, artrite psoriasica, granulomatose com poliangiite e em pacientes com
sindrome de liberagdo de citocinas associada a infusdo de terapia com células
chimeric antigen receptor-T (CAR-T)%.

Dados retrospectivos, do inicio da pandemia, sugeriram que o tocilizumabe
reduziria a mortalidade e as taxas de ventilagdo mecanica em pacientes com SARS-CoV-
2 com necessidade de alto suporte de oxigénio® . Ensaios clinicos randomizados
posteriormente mostraram resultados controversos sobre o papel do tocilizumabe em

pacientes com COVID-19, assim como outros inibidores da IL-6, como o sarilumabe%-98,
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Stone et al.?” publicaram um estudo envolvendo 243 pacientes randomizados
para receber tocilizumabe na dose de 8 mg/kg em dose unica ou placebo. Os critérios
de inclusdo foram COVID-19 confirmada e a presenca de pelo menos dois dos
seqguintes trés critérios: febre, infiltrado pulmonar ou hipoxemia. O desfecho primario
composto foi a necessidade de intubagdo ou morte em 28 dias, e nao foi demonstrado
beneficio do tocilizumabe.

O estudo EMPACTA?Y, com 389 pacientes, mostrou o beneficio do tocilizumabe
na reducgao do desfecho de ventilagdo mecanica e morte em seguimento de 28 dias,
em comparagéo com placebo (razdo de risco 0,56; IC 95%, 0,33 a 0,97; P=0,04).

Os dados do estudo RECOVERY?3, maior estudo relacionado ao tocilizumabe
em pacientes com COVID-19, com 4116 casos randomizados, que incluiu pacientes
com perfil inflamatoério exacerbado e hipoxemia, mostrou um beneficio marginal do
tocilizumabe na reducdo da mortalidade. Metanalises que avaliaram o efeito do
tocilizumabe na COVID-19 demonstram um beneficio na reducdo da mortalidade,
porém esse beneficio é principalmente atribuido ao estudo RECOVERY®8%, dado o
seu grande poder amostral.

Dados do estudo COVACTA'® com 452 pacientes randomizados, n&o
mostraram beneficio estatisticamente significante no desfecho primario relacionado
ao status clinico na escala ordinal de 7 pontos em comparacéo ao tratamento usual.
Neste estudo, uma dose adicional de tocilizumabe poderia ser indicada em caso de
ndo melhora clinica dentro de 8 a 24 horas.

Os estudos STOP-COVID'0" e Coalition'%? avaliaram a eficacia do tocilizumabe
em pacientes com COVID-19. O estudo STOP-COVID de Gupta et al.”', envolveu 1448
pacientes no grupo intervengao e 1456 no grupo controle, com o desfecho primario de
mortalidade em 28 dias. Os resultados mostraram que o tocilizumabe nao reduziu
significativamente a mortalidade, apresentando uma raz&o de risco de 0,94 (IC 95%,
0,82-1,07; P=0,35). O estudo Coalition, publicado no British Medical Journal (BMJ) em
2021 por Veiga et al.’®, incluiu 129 pacientes no grupo tocilizumabe e 86 no grupo
controle. Este estudo também ndo demonstrou beneficio do farmaco na evolugao clinica
dos pacientes. Esses resultados indicam que, apesar do potencial teérico do
tocilizumabe, os beneficios clinicos ndo foram consistentemente demonstrados em
estudos randomizados, sugerindo a necessidade de uma abordagem cuidadosa e
individualizada no uso deste medicamento em pacientes com COVID-19102.103,

No Quadro 2 abaixo estdo descritos os principais estudos publicados sobre o

tocilizumabe na forma grave da COVID-19.
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Quadro 2 - Estudos sobre tocilizumabe na COVID-19

N de pacientes

Droga . = N Perfil de Desfecho Autor, revista e ano de
intervencgao vs. Desfecho primario ; T .
estudada gravidade primario publicagcao
grupo controle
BACC Bay®’ Tocilizumabe 161 vs. 82 Intubagéo ou morte em 28 dias Moderado Negativo Stone et al., NEJM, 2020
Escala ordinal no 4° dia e sobrevida
CORIMUNO-TOCI'" Tocilizumabe 63/49 vs. 67/43 sem necessidade de ventilagao Moderado Negativo  Hermine et al., JAMA, 2020
mecanica no 14° dia
COVACTA10 Tocilizumabe 294 vs. 144 Escala ordinal no 28° dia Grave Negativo Rosas et al., NEJM, 2021
EMPACTAY Tocllizumabe ~ 249vs. 128 ventilacao m‘;‘gﬁrg%a el Moderado Positvo  Salama et al., NEJM, 2021
RECOVERYZ  Tocilizumabe 2022 vs. 2094 Morte em 28 dias Moderado Positivo  "0UP RC et al, The Lancet,
REMAP-CAP1s  1ocilizumabe — 55q 350 Escala ordinal em 21 dias Grave Positivo ' "® REMAP-CAP Investigators
e sarilumabe et al., NEJM, 2021
REMDACTAT108 Tocmzumgpe 430 vs. 210 Alta hospitalar em 28 dias Moderado Negativo Tatham et al, Intensive Care
e remdesivir Med, 2021
. o Necessidade de ventilagéo . .
102
Coalition Tocilizumabe 129 vs. 86 mecanica ou morte em 15 dias Moderado a grave Negativo Veiga et al., BMJ, 2021
STOP-COVID'""  Tocilizumabe 1448 vs. 1456 Mortalidade em 28 dias Grave Negativo Gupta et al., JAMA, 2021
Salvarani et al.'9%  Tocilizumabe 60 vs. 64 Intubacdo ou morte em 14 dias  Moderado a grave Negativo Salvaran;\;laégl.éalgle i

NEJM: New England Journal of Medicine; JAMA: Journal of the American Medical Association; ICM: Intensive Care Medicine.
Fonte: adaptado de Shankar-Hari et al.'"’.
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3.6 FENOTIPOS DA DOENCA

A COVID-19 apresenta uma ampla gama de manifestagdes clinicas que varia
de casos assintomaticos a doenca grave e fatal. Entre os casos graves, ha distintos
fendtipos, caracterizados pela SDRA, por disfuncao cardiovascular, disfungao renal e
acometimento sistémico. Cada um desses fenotipos reflete uma resposta especifica
do organismo ao virus, mediada por mecanismos inflamatérios, trombogénicos e
imunes distintos. A identificacdo e a compreensao desses fendtipos séo cruciais para
a otimizagdo do manejo clinico e terapéutico dos pacientes, permitindo abordagens
mais direcionadas e eficazes.

A SDRA é uma manifestagao critica da COVID-19 grave, caracterizada por
inflamacéo alveolar difusa, aumento da permeabilidade vascular pulmonar, resultando
em edema pulmonar, endotelite e trombogénese’. A SDRA na COVID-19 esta
associada a uma alta taxa de mortalidade, variando de 35% a 50%, dependendo da
gravidade e das comorbidades dos pacientes®*.

A COVID-19 pode resultar em complicacbes cardiovasculares, incluindo
miocardite, arritmias, sindrome coronariana aguda, acidente vascular cerebral e
insuficiéncia cardiaca®. A miocardite, evidenciada por niveis elevados de troponina e
alteracdes eletrocardiograficas, tem sido documentada em até 7% dos pacientes
hospitalizados*'. A tempestade de citocinas e a inflamacao sistémica s&o fatores
contribuintes para o comprometimento cardiovascular, exacerbando condicbes
preexistentes e precipitando novos eventos cardiacos. Estudos de imagem, como
ressonancia magnética cardiaca, tém revelado edema miocardico e realce tardio com
gadolinio, indicando lesdo inflamatdria e fibrose'®. O manejo das complicagdes
cardiovasculares inclui a monitorizagdo rigorosa, e, em casos graves pode ser
necessario suporte circulatorio avangado, como o uso de dispositivos de assisténcia
ventricular ou ECMO%4.

A disfungéo renal € uma complicagao frequente na forma grave, com uma
incidéncia relatada de até 30% nos pacientes internados em UTI'%. A les&o renal
aguda (LRA) é mediada por multiplos fatores, incluindo hipovolemia, sepse e choque
séptico, uso de medicamentos nefrotdxicos e a propria infecgao viral direta nas células
renais, causando dano celular e inflamacdo. A terapia de substituicdo renal é
frequentemente necessaria para pacientes com LRA grave, especialmente aqueles

com sobrecarga de volume ou acidose metabdlica.
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A compreensao dos fendtipos da doenga na COVID-19 é fundamental para a
otimizacdo do manejo clinico e terapéutico. A identificagdo precoce e a intervengéo
adequada nesses quadros podem melhorar significativamente os desfechos clinicos.
As estratégias terapéuticas devem ser individualizadas, levando em consideragéo a

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

3.7 TRATAMENTO

Diversos tratamentos foram propostos para pacientes acometidos pela COVID-
19, buscando reduzir a gravidade da doenga, de acordo com a alta incidéncia de
SDRA, disfuncdo multiorgdnica e de mortalidade. Tratamentos alternativos
mostraram-se ineficazes, como a hidroxicloroquina'®'13 a azitromicina''+'1% e a
ivermectina®16.117,

Os dados de estudos clinicos randomizados destacam o impacto significativo
da corticoterapia com dexametasona em pacientes com COVID-19. O estudo
RECOVERY'® envolveu 6425 pacientes, dos quais 2104 foram randomizados para
receber dexametasona e 4321 para o tratamento usual. Em pacientes sob ventilagdo
mecanica, a mortalidade foi reduzida em aproximadamente um tergo (raz&o de risco,
0,65; IC 95%, 0,51 a 0,82; P<0,001), enquanto em pacientes que recebiam apenas
oxigénio suplementar, a reducao foi de cerca de um quinto (razéo de risco, 0,80; IC
95%, 0,70 a 0,92; P=0,002). Esse estudo mudou rapidamente o tratamento padréao
adotado globalmente.

Entre as diversas classes de medicamentos disponiveis atualmente para o
tratamento da COVID-19, os antivirais remdesivir e a combinagdo de nirmatrelvir e
ritonavir (Paxlovid) sado destacados por sua eficacia, baseada em evidéncias
cientificas robustas. O remdesivir, um analogo nucleosideo, atua inibindo a RNA
polimerase do SARS-CoV-2, interrompendo a replicagdo viral. Estudos clinicos
demonstraram que o remdesivir pode reduzir o tempo de recuperagao e a progressao
para formas mais graves da doenga, especialmente quando administrado
precocemente no curso da infecgéo!%16.118.119,

A combinagdo de nirmatrelvir e ritonavir, comercializada como Paxlovid,
representa outra opgao terapéutica eficaz. O nirmatrelvir € um inibidor da protease
3CL do SARS-CoV-2, essencial para o processamento das proteinas virais. O ritonavir

€ usado como um booster farmacocinético, aumentando a concentragao plasmatica
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do nirmatrelvir ao inibir a enzima CYP3A4, que metaboliza o nirmatrelvir. Estudos
clinicos indicam que o Paxlovid é altamente eficaz na redugao da hospitalizacéo e
mortalidade em pacientes com COVID-19 leve a moderada, especialmente quando
administrado nos primeiros dias apés o inicio dos sintomas 3136,

Esses antivirais tém se mostrado fundamentais no manejo da COVID-19,
especialmente para pacientes em fases iniciais da doenga ou aqueles em risco de
progressdo para formas graves. A aprovagdo e o uso generalizado desses
medicamentos refletem a evolugado rapida e continua das estratégias terapéuticas na
luta contra a pandemia.

Outras terapias imunomoduladoras tém sido exploradas no tratamento da
COVID-19, incluindo o sarilumabe e o anakinra, bem como anticorpos monoclonais
92,97,98,120-122 Recentemente, inibidores seletivos das enzimas janus quinases (JAKs),
como baricitinibe e tofacitinibe, mostraram-se promissores. Estudos clinicos indicam
que o baricitinibe, em combinacdo com remdesivir, pode reduzir o tempo de
recuperagio em pacientes hospitalizados com COVID-19 grave'?*125, O tofacitinibe
também demonstrou beneficios, reduzindo a progressao para ventilagdo mecanica ou
morte'23, Estudo recente sobre a aplicagéo da trimodulina no contexto da COVID-19
revelou resultados promissores, especialmente no manejo de pacientes em estados
graves da doenga, na qual a modulagao precisa da resposta imunoldgica € essencial
para o controle adequado da doenga'?*.

O plasma convalescente, coletado de individuos que se recuperaram da
COVID-19, contém anticorpos especificos contra o SARS-CoV-2 e tem sido
considerado uma opgao terapéutica potencial para pacientes com COVID-19 grave'?®
128 A logica do uso do plasma convalescente é que os anticorpos presentes podem
ajudar a neutralizar o virus, reduzir a carga viral e modular a resposta inflamatoria do
paciente.

Estudo publicado em 2023 investigou o uso de plasma convalescente em
pacientes com COVID-19 e SDRA. Este estudo incluiu um grande numero de
pacientes e demonstrou uma redugdo na mortalidade de 10% entre aqueles que
receberam plasma convalescente em comparagédo com o tratamento padrao’?°. Esses
resultados sugerem que, embora o plasma convalescente ndo tenha mostrado
beneficios consistentes em todos os cenarios, ele pode ser eficaz em pacientes
criticos com SDRA, contribuindo para a reducdo das taxas de mortalidade e

melhorando os desfechos clinicos nesses individuos.
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4.1 DESENHO DO ESTUDO

O HEPMAB trial € um estudo clinico randomizado, controlado, aberto,
multicéntrico, paralelo e pragmatico, realizado em oito hospitais de referéncia de alta
complexidade para COVID-19, no Brasil, entre 16 de novembro de 2020 a 2 de agosto
de 2021. O protocolo foi registrado em Clinicaltrials.gov sob o identificador
NCT04600141. O estudo foi elaborado por um comité executivo, sendo o protocolo e
o termo de consentimento livre e esclarecido aprovados pela Comissao Nacional de
Etica em Pesquisa (CONEP), sob o parecer nimero 4.119.201, emitido em 28 de
junho de 2020 (Anexo A), e pelos comités de ética do Instituto do Coragao (InCor) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HCFMUSP), do centro coordenador por meio da Academic Research Organization
(ARO), e de cada um dos centros participantes. Os centros participantes do estudo

estao descritos na Figura 5.

Figura 5 - Centros participantes do HEPMAB trial
CENTROS PARTICIPANTES
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Hospital das Clinicas — Faculdade de Hospital Municipal da Bela Instituto de Medicina Hospital DF Star - Rede
Medicina da Universidade de S&o Vista, Sao Paulo, SP Integral Professor Fernando D’'Or, Brasilia, DF
Paulo, Sao Paulo, SP Figueira, Recife, PE

Hospital Humanitas Unimed, Hospital Maternidade Sao Hospital Universitario da Hospital Marcioc Cunha — Instituto
Varginha, MG Lucas, Extrema, MG Universidade Federal de Sao Francisco Xavier, Ipatinga, MG
Sergipe, Aracaju, SE

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

Os participantes do estudo foram designados para um dos quatro grupos
distintos: 1) anticoagulagao terapéutica (heparina nao-fracionada - HNF intravenosa
para manter TTPa de 1,5 a 2,0 vezes o valor de referéncia ou enoxaparina subcutanea

1 mg/Kg duas vezes ao dia até a alta hospitalar); 2) anticoagulagao profilatica (HNF



METoDOS - 47

subcutanea 5.000 Ul trés vezes ao dia ou enoxaparina subcutanea 40 mg uma vez ao
dia até a alta hospitalar); 3) anticoagulacdo terapéutica com uma dose Uunica
intravenosa de tocilizumabe 8 mg/Kg; e 4) anticoagulagao profilatica com uma dose

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

Figura 6 - Grupos e intervengao
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Ul/kg/h, ajustada de acordo com um 3 associada a infusdo de tocilizumabe 8
nomograma para atingir um TTPa de 1,5 a i mg/kg/dose em dose Gnica;

2,0 vezes o valor de referéncia associado a ou

uma infusdo de tocilizumabe 8 mg/kg/dose * HBPM subcutanea - enoxaparina 40 mg

em dose Unica; ao dia associada a infusdao de
ou tocilizumabe 8 mg/kg/dose em dose
* HBPM subcutdnea - enoxaparina 1 mg/kg unica.

por dose a cada 12 horas associada a uma
infusdo de tocilizumabe 8 mg/kg/dose em
dose Unica.

AC: anticoagulacdo; HNF: heparina nao-fracionada; Ul: unidades; Kg: quilograma; H: hora; TTPa:

tempo de tromboplastina parcial ativado; HBPM: heparina de baixo peso molecular; Mg: miligrama.
Os pacientes foram avaliados diariamente até a morte ou alta hospitalar, ou até

o 30° dia apds a randomizagao. Os pacientes que receberam alta receberam ligagéao

telefénica no 30° dia para avaliagao.
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4.2 UTILIZAGAO DE HEPARINA

A escolha do tipo de heparina para profilaxia, AC ou tratamento de TEV em
pacientes com disfunc¢ao renal ou instabilidade hemodinamica foi individualizada e
baseada em diversos fatores, incluindo depuracdo de creatinina, estado
hemodinamico, idade e comorbidades.

Pacientes com depuracdo de creatinina < 40 mL/min/m? ou em choque
apresentam maior risco de sangramento com, e o uso da HNF foi recomendado.

A dose de heparina de baixo peso molecular (HBPM), no caso a enoxaparina,
foi ajustada de acordo com a funcéo renal e o peso corporal do paciente. Em pacientes
com idade > 75 anos, a dose de enoxaparina foi corrigida para 0,75 mg/kg a cada 12
horas.

A AC, profilatica ou terapéutica, foi continuada até a alta da UT]I, ou até a morte,

O que ocorresse primeiro.
4.3 UTILIZACAO DO TOCILIZUMABE

A administragao de tocilizumabe (para participantes randomizados nos grupos
3 e 4) foi realizada por via intravenosa, em dose unica ajustada por peso corporal,
conforme descrito no Quadro 3.

Para cada ampola de tocilizumabe 200 mg/10 mL, foi realizada diluicao em 100
mL de soro fisiologico 0,9%, resultando em uma concentragdo final de 2 mg/mL. A

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

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

Peso corporal Posologia
45 a 65,9 kg 400 mg
66 a 85,9 kg 600 mg
Acima de 86 kg a 100,9 kg 800 mg

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

O comité externo independente de acompanhamento de segurancga (CIMS) foi
composto por dois médicos e um estatistico com experiéncia na realizagao de estudos
clinicos: Giovanni Landoni, professor de anestesiologia do Instituto San Rafaelle,
Mildo, Italia; Patricia Oliveira Guimaraes, médica pesquisadora do InCor do
HCFMUSP, e Julia Tizue Fukushima, mestre em estatistica do InCor do HCFMUSP.

O CIMS monitorizou remotamente os dados de seguranga por meio da avaliagéo
de eventos adversos e dados clinicos do paciente. Com base nas analises, o CIMS
poderia recomendar que o estudo fosse descontinuado por razdes de seguranca.

Dada a gravidade da doenga COVID-19 no Brasil e no mundo, ndo houve
regras de interrupgao do estudo especificadas. Assim, houve supervisao criteriosa do
protocolo e equipe do CIMS, e analises frequentes em tempo real. Caso sugerido que
o estudo fosse interrompido ou houvesse evidéncias de danos aos participantes da
pesquisa nos grupos de intervengao, o estudo seria encerrado antecipadamente e a
CONEP seria informada.

O Estudo foi financiado pelo Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico
e Tecnologico (CNPq), instituicdo vinculada ao Ministério da Ciéncia e Tecnologia do
Brasil, processo CNPqg numero 317640/2021-6. Este financiamento foi obtido pela
Chamada MCTIC/CNPqg/FNDCT/MS/SCTIE/Decit n° 07/2020 - Pesquisas para
enfrentamento da COVID-19, suas consequéncias e outras sindromes respiratorias
agudas graves (Anexo B), com termo de outorga aprovado em 25 de agosto de 2020
(Anexo C). A agéncia nao teve nenhum papel na concepg¢ao do estudo, analise de
dados ou redagao do relatério.

A versao inicial do manuscrito foi redigida pelos primeiros e ultimos autores,
desenvolvida pelo comité de redacao e aprovada por todos os membros do comité de
diregao do estudo. O comité executivo garante a integridade e precisdo dos dados e
a fidelidade do estudo aos Padrées Consolidados para Relatar Ensaios.

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

Os membros do Comité Gestor do estudo foram responsaveis por supervisionar
o estudo, incluindo decisées de suspender ou modificar os procedimentos, além de

revisar e interpretar os dados e preparar o manuscrito final.
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4.5 PARTICIPANTES

Avaliou-se para elegibilidade pacientes com 18 anos de idade ou mais,
hospitalizados com COVID-19 confirmado por reacdo em cadeia da polimerase em
tempo real (RT-PCR) dentro de 10 dias do inicio dos sintomas e/ou evidéncia
radiolégica de doenga confirmada por radiografia ou tomografia de térax, e
necessidade de pelo menos 4 L/min de oxigénio para manter a saturagcdo de oxigénio
2 93%. Dentre os motivos de exclusdo do estudo, estavam risco de sangramento,
reacao adversa conhecida ou suspeita a HNF, enoxaparina ou tocilizumabe, trombose
ativa com necessidade de anticoagulantes, terapia trombolitica nos ultimos 3 dias, uso
de inibidores da glicoproteina llb/llla no periodo anterior a 7 dias, choque séptico e

participacdo em outro estudo.

4.6 CRITERIOS DE INCLUSAO

— ldade = 18 anos;

— Resultado positivo para COVID-19 em RT-PCR em swab nasofaringeo e/ou
evidéncia radiolégica de COVID-19, pela radiografia de térax ou tomografia
computadorizada de térax (tipica de pneumonia moderada, grave ou critica;
escala ordinal OMS = 4);

— Necessidade de = 4L de oxigénio suplementar para manter saturacéo
periférica de oxigénio igual ou superior a 93% ou necessidade de ventilagdo
mecanica invasiva,

— Termo de consentimento livre e esclarecido assinado pelo paciente ou

responsavel ou por audio com o responsavel.
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4.7 CRITERIOS DE EXCLUSAO

— Risco de sangramento:

— Clinico: sangramento ativo, cirurgia de grande porte nos ultimos 30
dias, sangramento gastrointestinal no intervalo de 30 dias;

— Laboratorial: contagem de plaquetas < 50.000, Razdo Normalizada
Internacional (RNI) > 2 ou TTPa > 50s;

— Reacgao adversa conhecida ou suspeita a HNF ou a enoxaparina,;

— Reacgao adversa ou alergia ao tocilizumabe;

— Uso de qualquer um dos seguintes tratamentos: HNF para tratar evento
trombotico dentro de 12 horas antes da inclusdo; HPBM em dose
terapéutica dentro de 12 horas antes da inclusdo; varfarina (se utilizada 7
dias antes e se RNI maior que 2; terapia trombolitica dentro de 3 dias antes;
e uso de inibidores da glicoproteina lib/llla dentro de 7 dias anteriores;

— Gestante ou lactante;

— Indicacéao absoluta de AC por fibrilag&o atrial ou por evento tromboembalico
diagnosticado;

— Tuberculose ativa;

— Infecgao bacteriana confirmada por cultura;

— Neutropenia (< 1000 neutréfilos/mm3);

— Uso de outra terapia imunossupressora que nao seja corticosteroide;

— Choque séptico;

— Participagado em outro estudo;

— Recusa dos familiares e/ou paciente.
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4.8 ASPECTOS ETICOS

O protocolo foi conduzido de acordo com os termos das diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos — resolu¢des n°® 466/12,
346/05, 441/2011 e resolugdes complementares da CONEP.

Devido a gravidade da doenga, em algumas situagdes, considerando uma
situacado de diminuicdo substancial da capacidade de decisdo do participante, o
consentimento informado poderia ser direcionado inicialmente ao seu responsavel
legal, que seria convidado a participar do protocolo de pesquisa apos a apresentacgao,
leitura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), tempo para reflexao
e questionamentos (Anexo D). Apds o participante da pesquisa recuperar a
capacidade de decisado, o TCLE seria reaplicado.

O centro coordenador submeteu o protocolo ao sistema do Comité de Etica em
Pesquisa (CEP)/CONEP, e a aprovacao do protocolo, TCLE e documentos
relacionados foram obtidos antes do inicio do estudo. De acordo com o Il Parecer aos
Comités de Etica em Pesquisa, em 14 de abril de 2020, da CONEP, e em razdo do
carater excepcional adotado para protocolos de pesquisa relacionados a COVID-19,
os CEPs dos centros participantes endossariam o parecer aprovado, quando fosse o
caso, emitido pela CONEP.

Foi responsabilidade do investigador principal garantir que todas as condi¢des
para aprovacao do estudo fossem atendidas e que alteracdes de protocolo ou eventos
adversos graves também fossem relatadas ao CEP.
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4.9 CONFIDENCIALIDADE DOS DADOS

Apo6s a randomizacao, os participantes da pesquisa receberam um numero
exclusivo do estudo. O coordenador de pesquisa do centro compilou um registro de
aplicacédo incluindo o nome do paciente, data de nascimento, numero de identificagdo
do hospital, niumero unico do estudo e data e hora da randomizacao.

Os dados subsequentes foram identificados apenas pelo niumero uUnico do
estudo. Os dados de registro e estudo foram mantidos separadamente. Os dados do
estudo foram inseridos em um banco de dados protegido por senha, gerenciado por
um comité independente. Nenhum dado de identificagao foi inserido no banco de
dados. Da mesma forma, copias impressas dos dados coletados do estudo no
formulario individual de coleta em papel foram armazenadas separadamente no
escritorio fechado do pesquisador principal ou coordenador da pesquisa. Somente a
equipe de pesquisa obteve acesso a essas informagdes e ndo as divulgou a nenhuma
outra pessoa ou entidade. Ao arquivar, os pesquisadores no local do estudo tomaram
todas as medidas apropriadas para proteger e impedir 0 acesso a esses dados por
terceiros n&o autorizados. Os pesquisadores mantiveram a confidencialidade de toda
a documentacao do estudo e tomaram medidas para evitar a destruigcao acidental ou
prematura desses documentos.

O investigador retera os documentos do estudo por pelo menos 15 anos apés
a concluséo ou descontinuag&o do estudo e deve notificar o comité de gerenciamento
do estudo antes de destruir quaisquer documentos essenciais do estudo apos a
conclusdo ou descontinuagdo do estudo. Se algum investigador desistisse ou se
transferisse de qualquer estudo, a responsabilidade pela manutengao dos registros
poderia ser transferida para o centro coordenador ou outro investigador. O centro de
coordenacao deveria ser notificado e deveria concordar com a mudanca. Toda a

documentacgao associada também deveria ser atualizada.
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4.10 PROCEDIMENTOS

Apés analise dos critérios de inclusédo e exclusao, o TCLE foi obtido por escrito
de todos os pacientes ou de um representante legal. Os documentos relacionados ao
TCLE, formulario eletrénico de relato de casos e documentos oficiais do estudo estéo
em anexos em arquivo complementar.

Os pacientes elegiveis receberam cuidados de suporte padrao do hospital local,
incluindo suporte ventilatério, manejo hemodinamico, terapia de substituicdo renal e
outros suportes clinicos, quando necessario. Se um hospital do estudo apresentasse
um tratamento padrdao para a COVID-19, os pacientes poderiam receber
corticosteroides, remdesivir, terapia antimicrobiana para infeccbes bacterianas ou
fungicas e profilaxia para Strongyloides. Drogas experimentais concomitantes nao
foram permitidas.

O regime de AC atribuido foi mantido durante toda a internagao hospitalar, caso
auséncia de EA. O TTPa foi realizado trés vezes ao dia, sendo registrada a
porcentagem de resultados que atingiram o intervalo terapéutico estimado. Se os
pacientes em uso de AC profilatica fossem diagnosticados com trombose venosa ou
arterial, seriam transicionados para receberam dose terapéutica de anticoagulante.
ApOs a alta hospitalar, os pacientes com diagndstico de trombose venosa ou arterial
foram mantidos em AC terapéutica, pelo tempo necessario.

Os dados foram continuamente inseridos no banco de dados pelo formulario
eletrénico de relato de casos projetado especificamente para o estudo. As variaveis
incluiram caracteristicas basais da populagdo estudada, dados demograficos (sexo,
idade, comorbidades, histéria clinica, duragdo da doencga, necessidade de suporte
clinico, resultados de exames laboratoriais, desvio de tratamento, adesdo ao
tratamento e EA), além de desfechos clinicos primarios e secundarios. Os pacientes
foram avaliados diariamente até o 6bito, alta ou 30 dias apds a randomizacéo. Os
pacientes que receberam alta foram acompanhados por ligagéo telefénica no dia 30.

Todos os exames laboratoriais e radiograficos, incluindo radiografia de torax e
tomografia computadorizada de térax, foram realizados a critério do médico assistente
e seguiram a rotina de atendimento do centro.

Foram obtidos os seguintes registros até o 30° dia, alta da UTI ou 6bito: indice
de disfungdo multiorganica pelo escore Sequential Organ Failure Assessment
(SOFA)'30, resultados de exames laboratoriais incluindo gasometria arterial, relagéo
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PaO2/FiO2, hemoglobina, plaquetas, creatinina, ureia, glicose, bilirrubina total e
fragcdes, AST, ALT, TP, TTPa, CK-MB, CPK e DHL.

Especificamente para o protocolo, a dosagem de IL-6, dimero-D, troponina,
PCR, NT-proBNP e ferritina foram realizadas imediatamente apds a randomizacéo,
em 72 horas (D3) e 7 dias ap6s o inicio do tratamento (D7). Amostras de sangue foram
coletadas pelos centros participantes do estudo e encaminhadas ao Laboratério
Central do InCor do HCFMUSP.

Os biomarcadores foram quantificados por imunoensaios e analisados por:

— Tecnologia Turbidimétrica:

— PCR - Siemens Healthcare Diagnostics, Newark, Estados Unidos da
América (EUA);
— Dimero-D - Diagnéstica Stago, Asniéres sur Seine, Franga;
— Quimioluminescéncia direta:
— IL-6 - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY, EUA;

— Ou sanduiche:

— Troponina | (cTnl) - Siemens Healthcare Diagnostics, Tarrytown, NY,
EUA;

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

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

As amostras foram transportadas para o Laboratério Central do InCor em baixa
temperatura. Armazenadas a -20°C, as amostras permaneceram estaveis por um
periodo de 30 dias (dimero-D, IL-6 e ferritina), 40 dias (troponina I), 6 meses (PCR) e
12 meses (NT-proBNP). Os valores de referéncia dos biomarcadores estdo descritos

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

Biomarcador Valor de Referéncia

PCR < 5,0 mg/L
Troponina | < 58 ng/L para homens, < 40 ng/L para mulheres
IL-6 < 4,4 pg/mL
NT-proBNP <125 pg/mL
Dimero-D <500 ng/mL
Ferritina 22 - 322 ng/mL para homens, 15 - 190 ng/mL para mulheres

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

Recomendou-se que os pacientes randomizados fossem submetidos a
eletrocardiograma de 12 derivagdes, ultrassom Doppler de membros inferiores e a
ecocardiograma transtoracico antes do tratamento e no 7° e 30° dias de internagéao.

Também foram registrados o tratamento administrado: corticosteroide,
cloroquina/hidroxicloroquina, antibioticoterapia e suporte ventilatério (cateter nasal de
alto fluxo, ventilagdo mecanica nao-invasiva, ventilagdo mecanica invasiva).

Na presenca de ventilagdo mecanica, foram registrados o modo ventilatério,
volume corrente, presséo expiratoria final positiva (PEEP), pressao de platd e pressao
média das vias aéreas além da relagao PaO2/FiOx.

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

recrutamento, alocagdo, acompanhamento e analise dos participantes.
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Figura 7 - Desenho e avaliagées do estudo

Avaliagdo completa e escore Avaliagdo completa e escore
de gravidade; coleta do perfil de gravidade; coleta do perfil Avaliagdo completa e escore
Avaliagdo de inflamatério inflamatério de gravidade

eligibilidade e
assinatura do TCLE

AC terapéutica

! '

I ! !

I ! !

I i :
Inclusdo e - ;
Randomizagdo AC profilatica |
(1:1:1:1)

AC terapéutica + tocilizumabe

Administragdo de heparina efou
tocilizumabe; avaliacdo completa e
escore de gravidade; coleta do
perfil inflamatério

Dia1l Dia 3 Dia 7 Dia 30

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

4.11 RANDOMIZAGAO E MASCARAMENTO

Os pacientes elegiveis foram aleatoriamente designados em uma proporgéo de
1:1:1:1 para receber AC terapéutica, AC profilatica, AC terapéutica mais tocilizumabe
ou AC profilatica mais tocilizumabe. A randomizacéo foi estratificada de acordo com o
local do estudo no momento da inscrigao usando um sistema de randomizacao central
via web. Os estatisticos responsaveis pela analise dos dados nao tinham

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

O desfecho primario foi a proporcdo de pacientes com melhora clinica em 30
dias apo6s a randomizacgao, definida por alta hospitalar ou reducédo de pelo menos 2
pontos em relacdo a linha de base na escala ordinal modificada de 7 pontos
recomendada pela OMS.

No Quadro 5, esta descrita a escala utilizada.

Quadro 5 - Escala Ordinal Modificada de 7 pontos da Organizagdao Mundial de Saude'*"

Nivel Descrigao

Nao hospitalizado, sem limitagbes para atividades
Nao hospitalizado, porém com limitagdes para atividades
Hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar

Hospitalizado, necessitando de oxigénio suplementar

Hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilagdo mecéanica nao
invasiva ou ambos

Hospitalizado, exigindo ECMO, ventilagdo mecanica invasiva ou ambos
7 Morte

ECMO: oxigenacao por membrana extracorpérea.

O O b~ W DN -

4.13 DESFECHOS SECUNDARIOS

Os desfechos secundarios incluiram a analise em 30 dias apds a randomizagao
dos seguintes parédmetros:

— Mortalidade;

— Necessidade de ventilacdo mecanica invasiva;

— Duragéao da ventilagdo mecanica invasiva;

— Necessidade de vasopressores;

— Duracao do uso de vasopressores;

— IRA de acordo com os critérios AKIN;

— Necessidade de terapia de substituicdo renal;

— Complicagdes cardiovasculares;

— Tempo de permanéncia em UTI.
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Os desfechos de segurancga avaliados incluiram:

— Eventos adversos graves, definidos como hemorragia maior;

— Trombocitopenia induzida por heparina;

— Choque séptico.

Os niveis de biomarcadores também foram comparados entre os grupos nos

dias 1, 3 e 7 do estudo.
4.14 DEFINICOES DE DESFECHOS
4141 Complicagoes cardiovasculares

Lesdo miocardica: niveis plasmaticos elevados de troponina sem déficit
segmentar’3?,

Infarto agudo do miocardio: alteragdo dos marcadores na presenca de
alteragdes no eletrocardiograma ou ecocardiograma’32,

Choque cardiogénico: faléncia circulatéria aguda decorrente de disfuncao
cardiovascular'33,

Arritmias supraventriculares ou ventriculares: presenca de ritmos cardiacos
andmalos originados nos atrios ou ventriculos, caracterizados por atividade elétrica
aberrante detectada pela eletrocardiograma ou telemetria®3#135,

Miocardite: inflamacgao do miocardio, identificada por meio de manifestagcdes
clinicas, resultados laboratoriais e técnicas de imagem, como a ressonancia
magnética cardiaca'®.

Pericardite: inflamagdao do pericardio, caracterizada clinicamente por dor
toracica, atrito pericardico e evidéncia de derrame pericardico, confirmada por
ecocardiograma e, em casos selecionados, por ressonancia magnética cardiaca'®’.

Disfungdo ventricular: comprometimento da func&o contratili do ventriculo
esquerdo ou direito, avaliada por ecocardiograma’3,

TEV: TVP era diagnosticada na auséncia de fluxo venoso ao Doppler'38; e
embolia pulmonar era caracterizada pela presenca de dispneia ou dor toracica subita,
hipotensdo, hipoxemia, cianose ou taquicardia sinusal associada a visualizagcédo de
trombo na angiotomografia de térax, ou ao Doppler de membros inferiores

confirmando TVP139,
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4.14.2 Complicagoes renais

IRA: era diagnosticada de acordo com a classificacao AKIN, que define a lesao renal
aguda como uma redugao abrupta (dentro de 72 horas) da fung¢ao renal caracterizada por
um aumento absoluto da creatinina maior ou igual a 0,3 mg/dl (= 26, 4 ymol/EU); um
aumento percentual na creatinina maior ou igual a 50% (1,5 vezes a creatinina basal); ou

reducéo do débito urinario para menos de 0,5 mL/kg/h por 6 horas ou mais ™.

4.14.3 Complicagdes pulmonares

Sindrome do desconforto respiratério agudo: segundo os critérios de Berlim,
inicio de hipoxemia aguda (relagédo PaO2/FiO2 < 300), presenca de infiltrados bilaterais
verificados na radiografia ou tomografia de térax que ndo podem ser justificados por

disfungao cardiaca'’.

4.14.4 Complicagoes infecciosas

Sepse: infecgdo associada a resposta imunologica aberrante°.

Choque séptico: subtipo mais grave de sepse, caracterizado por anormalidades
celulares, bioquimicas e metabdlicas'.

Pneumonia: presenca de infiltrado pulmonar novo, persistente ou progressivo
na radiografia de térax associado a pelo menos 2 dos seguintes critérios: temperatura
> 38°C, contagem de leucdcitos > 12.000 células/mm?3 ou < 3.000 células/mm3, ou
secregao endotraqueal purulenta com coloracdo Gram demonstrando > 25 neutrdfilos
e < 10 células epiteliais por campo'42.

Infecgdo da corrente sanguinea: isolamento do mesmo microrganismo na

hemocultura periférica e na cultura da ponta do cateter retirado’#3.

4.14.5 Sangramento

Sangramento significante: sangramento sintomatico em um o6rgdo ou area
critica, como intracraniano, intraespinhal, intraocular, retroperitoneal, intra-articular ou
pericardico, intramuscular com sindrome compartimental; ou sangramento com queda
do nivel de hemoglobina de 2 g/dL ou mais, com necessidade de transfusdo de duas

ou mais unidades de concentrado de hemacias'#4.
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4.14.6 Trombocitopenia induzida por heparina

Queda na contagem de plaquetas de pelo menos 50%, frequentemente
atingindo niveis < 150.000/mm? associado a sinais de sintomas e/ou anticorpos contra
complexos de heparina-PF4 presentes, ocorrendo pelo menos 5 dias do inicio do

tratamento com heparina apds exclusdo de outras causas'#.

4.14.7 Eventos adversos

Um EA foi considerado qualquer ocorréncia médica indesejavel em um
participante de ensaio clinico com um medicamento e nao necessariamente
relacionado ao tratamento. O sangramento é o efeito adverso mais comum da
heparina e a TIH € um evento adverso conhecido do uso de HNF com incidéncia entre
0,5 e 5%,

Infecgéo grave: incluindo pneumonia, infecgéo do trato urinario, celulite, herpes
zoster, gastroenterite, diverticulite, sepse e artrite bacteriana.

Perfuragcdes do trato gastrointestinal: complicagdo de diverticulite, incluindo
peritonite aguda, perfuragdo do trato gastrointestinal inferior, fistula e abscesso.

Reacado durante a infusdo: o evento mais frequentemente relatado durante a
infusdo foi hipertensao e nas primeiras 24 horas, cefaleia e reacdes cutaneas.

Anafilaxia: reagdo observada durante a infusdo da segunda a quarta
administracao de tocilizumabe.

Parametros laboratoriais alterados: como trombocitopenia, elevacdo de
enzimas hepaticas e perfil lipidico (colesterol total, lipoproteina de baixa densidade,
triglicerideos)'#’.

EA graves sao as que resultaram em morte ou potencialmente fatal, ou que
necessitaram de internagdo ou internagdo prolongada, ou que resultaram em
incapacidade ou incapacidade persistente ou significativa.

A ocorréncia de EA grave no protocolo deveria ser comunicada ao CEP local
em até 24 horas do conhecimento pelo pesquisador/equipe de estudo responsavel
pelo centro participante.

Dada a gravidade da doengca na COVID-19, ndo houve estudo pré-
especificando critérios de interrup¢ao do seguimento. A equipe do protocolo revisou

os dados cegos de EA/EA graves a cada 2 semanas. Caso houvesse um numero
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preocupante de EAs inesperados, o pesquisador solicitaria a revisdo dos dados de
seguranga em reunido ad hoc com o comité externo independente de monitoramento
de seguranga, por videoconferéncia. Além disso, todos os eventos adversos graves
identificados durante o estudo foram analisados pelo CEP e pelo sistema
CEP/CONEP.

4.15 CALCULO AMOSTRAL

O estudo foi projetado para alcangar um poder de 80% para detectar um aumento
na propor¢ao de pacientes com melhora clinica de 55% nos grupos controles,
comparados a uma melhora clinica de 80% no grupo AC terapéutica mais tocilizumabe,
considerando um erro tipo | bilateral de 5%. De acordo com essa premissa, e
considerando 10% de perda de seguimento, o tamanho estimado da amostra foi de 308
pacientes divididos nos 4 bracos de tratamento. A hipotese de uma ocorréncia de 55%
do desfecho primario nos trés bracos comparados foi baseada em dados preliminares
publicados em julho de 2020, provenientes de uma coorte americana de pacientes

graves com COVID-19 randomizados entre margo e abril de 202048

4.16 ANALISE ESTATISTICA

A avaliacdo do desfecho primario foi realizada na populacdo em uma analise
com intencao de tratar. A proporcédo de pacientes com melhora clinica nos 4 bracos
durante as 4 semanas apds a randomizacgao foi comparada usando o teste Qui-
guadrado de forma assintotica e a razdo de chances com seu intervalo de confianga
bicaudal de 95%.

As variaveis quantitativas foram expressas como média e desvio padrao (DP),
e comparadas entre os grupos utilizando ANOVA de fator unico. Para variaveis com
distribuicdo n&o normal, foi utilizado o teste de Kruskal-Wallis seguido do teste post
hoc de Dunn para comparar os grupos. Os dados categoricos foram avaliados pelo
teste do Qui-quadrado ou da razéo de verossimilhanga. Foram calculadas as razdes
de chances (odds ratio, OR) utilizando o grupo AC profilatica como referéncia.

Utilizou-se um nivel de significancia de 0,05 (bicaudal). As analises estatisticas
foram realizadas com o software SPSS, versao 25 (IBM Corp., 2017, Armonk, NY).



5 RESULTADOS
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No periodo de 16 de novembro de 2020 a 2 de agosto de 2021, um total de 702
pacientes foram avaliados quanto a elegibilidade do estudo. Desses pacientes, 310
foram randomizados; dois retiraram o termo de consentimento e 308 foram incluidos
na analise por intencdo de tratar, sendo distribuidos da seguinte forma: 75 pacientes
no grupo AC terapéutica, 80 no grupo AC profilatica, 79 no grupo AC terapéutica mais
tocilizumabe, e 74 no grupo AC profilatica mais tocilizumabe. O diagrama do estudo é

apresentado na Figura 8.

Figura 8 - Diagrama do estudo

702 Pacientes avaliados para elegibilidade

392 foram excluidos do estudo

169 Nao apresentavam critérios de inclusao
106 Uso de terapia imunossupressora que nio
corticosteroides
61 Indicagdo de anticoagulacéo terapéutica
25 Alto risco de sangramento
20 Infeccgédo bacteriana confirmada
10 Gestante ou lactante
1 Tuberculose ativa

Y

310 Foram randomizados

Y
Y l l Y
joleceberam 81 Receberam Ac'ftg Regetto_eram . 75 Receberam
AC terapéutica AC profilatica teo::aiﬁ:LLlln;c;T)?als AC profilatica mais tocilizumabe
Retiraram Retiraram
consentimento (1) consentimento (1)
Y v Y y

79 foram incluidos no 74 foram incluidos no

75 foram incluidos no
grupo AC terapéutica

80 foram incluidos no
grupo AC profilatica

grupo AC terapéutica
mais tocilizumabe

grupo AC profilatica mais
tocilizumabe

AC: anticoagulagéo.
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5.1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES

A Tabela 1 apresenta as caracteristicas basais dos pacientes incluidos. No
grupo AC terapéutica, 46 pacientes (61,3%) eram do sexo masculino, comparado
a 39 pacientes (48,8%) no grupo AC profilatica, 55 pacientes (69,6%) no grupo AC
terapéutica mais tocilizumabe e 43 pacientes (58,1%) no grupo AC profilatica mais
tocilizumabe.

A idade média e DP dos pacientes foi de 51 £ 13 anos no grupo AC
terapéutica, 55 + 13 anos no grupo AC profilatica, 52 + 15 anos no grupo AC
terapéutica mais tocilizumabe e 56 + 11 anos no grupo AC profilatica mais
tocilizumabe. A maioria dos pacientes era branco (58,1% a 68%), seguido por
multirraciais (27,5% a 33,8%) e negros (4% a 10%). O indice de massa corporal
(IMC) médio e DP foram 31 + 6 kg/m? no grupo AC terapéutica, 33 £ 8 kg/m? no
grupo AC profilatica, 31 £ 6 kg/m? no grupo AC terapéutica mais tocilizumabe e 30
1+ 5 kg/m? no grupo AC profilatica mais tocilizumabe.

As comorbidades foram semelhantes entre os grupos, com hipertenséo
variando de 37,8% a 44%, presente em 33 pacientes (44%) do grupo AC
terapéutica, 32 pacientes (40%) do grupo AC profilatica, 33 pacientes (41,8%) do
grupo AC terapéutica mais tocilizumabe e 28 pacientes (37,8%) do grupo AC
profilatica mais tocilizumabe. A prevaléncia de diabetes mellitus variou de 14,9% a
25%, obesidade de 29,1% a 36,3% e dislipidemia de 5% a 10,7%.

A distribuigdo dos pacientes na Escala Ordinal Modificada de 7 Pontos da
OMS foi a seguinte: no grupo AC terapéutica, 17 pacientes (22,7%) tiveram
pontuacao 4, 43 (57,3%) tiveram pontuacéo 5 e 15 (20%) tiveram pontuagéao 6. No
grupo AC profilatica, 13 pacientes (16,3%) tiveram pontuacédo 4,46 (57,5%)
pontuagdo 5 e 21 (26,3%) pontuagdo 6. No grupo AC terapéutica mais
tocilizumabe, 8 pacientes (10,1%) tiveram pontuacgao 4, 53 (67,1%) pontuagao 5 e
18 (22,8%) pontuacao 6. No grupo AC profilatica mais tocilizumabe, 11 pacientes
(14,9%) tiveram pontuacéo 4, 49 (66,2%) pontuagao 5 e 14 (18,9%) pontuagéao 6.
A maioria dos pacientes em todos os grupos apresentou pontuacgéo 5, refletindo

um nivel intermediario de gravidade.
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A utilizagcdo de medicamentos concomitantes variou entre 0s grupos.
Corticosteroides foram usados por 64% a 70,3% dos pacientes, sendo mais
frequente no grupo AC profilatica mais tocilizumabe (70,3%). Antibiéticos foram
utilizados por 17,3% a 28,8% dos pacientes, sendo maior uso no grupo AC
profilatica (28,8%). Bloqueadores dos Receptores de Angiotensina foram utilizados
por 3,8% a 16,2% dos pacientes, com menor uso no grupo AC terapéutica mais
tocilizumabe (3,8%). Betabloqueadores foram utilizados por 3,8% a 9,5% dos
pacientes, sendo mais frequente no grupo AC profilatica mais tocilizumabe (9,5%).
Estatinas foram usadas por 3,8% a 6,7% dos pacientes. Inibidores da Enzima de
Conversao da Angiotensina foram utilizados por 1,3% a 9,3% dos pacientes.
Antiagregantes plaquetarios foram utilizados por 3,8% a 8,8% dos pacientes, sendo
mais frequente no grupo AC profilatica (8,8%).

O tempo entre internagao e randomizacgao foi medido em todos os grupos,
apresentando uma mediana de 2 dias com intervalo interquartil (11Q) de 1 a 3 dias.
Quanto ao tempo de sintomas até a randomizacgao, a mediana e o |IQ foram de 7
dias (4-11) no grupo AC terapéutica, 7 dias (3-10) no grupo AC profilatica, 8 dias
(4-11) no grupo AC terapéutica mais tocilizumabe e 7 dias (3-11) no grupo AC

profilatica mais tocilizumabe.
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Tabela 1 - Caracteristicas basais dos pacientes

Variaveis

AC

AC

terapéutica profilatica

(n=75)

(n = 80)

AC

terapéutica + profilatica +

tocilizumabe tocilizumabe

(n=79)

AC

(n = 74)

Sexo (masculino) 46 (61,3%) 39 (48,8%) 55(69,6%) 43(58,1%) 0,062
Idade (anos), média e DP 51+13 55+ 13 52+ 15 56 + 11 0,07
Raca 0,68
Branco 51 (68%) 49 (61,3%) 52 (65,8%) 43 (58,1%)
Multirracial 21(28%) 22 (27,5%) 23(29,1%) 25 (33,8%)
Negro 3 (4%) 8 (10%) 4 (5,1%) 5 (6,8%)
Asiatico 0 (0%) 1(1,3%) 0 (0%) 1(1,4%)
IMC (kg/m?), média + DP 316 33+8 316 305 0,15°
Comorbidades
Hipertensao 33 (44%) 32 (40%) 33 (41,8%) 28(37,8%) 0,887
Diabetes Mellitus 15 (20%) 20 (25%) 15 (19%) 11 (14,9%) 0,472
Obesidade 23 (30,7%) 29 (36,3%) 23(29,1%) 23(31,1%) 0,782
Dislipidemia 8 (10,7%) 4 (5%) 4 (5,1%) 5 (6,8%) 0,49°
Cancer 3 (4%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0,03°
Cirrose 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,4%) 0,41b
Doencga Renal 0 (0%) 1(1,3%) 2 (2,5%) 2 (2,7%) 0,34b
Doengca Arterial Coronariana 3 (4%) 4 (5%) 5 (6,3%) 3 (4,1%) 0,90°
Insuficiéncia Cardiaca 0 (0%) 1(1,3%) 1(1,3%) 1(1,4%) 0,64°
DPOC 0 (0%) 1(1,3%) 1(1,3%) 2 (2,7%) 0,41b
Asma 1(1,3%) 1(1,3%) 2 (2,5%) 4 (5,4%) 0,38°
Tabagismo 0 (0%) 2 (2,5%) 2 (2,5%) 1(1,4%) 0,36°
Etilismo 1(1,3%) 1(1,3%) 2 (2,5%) 1(1,4%) 0,910
Escala Ordinal Modificada de 7 0,462
pontos da OMS
4) 17 (22,7%) 13 (16,3%) 8(10,1%) 11 (14,9%)
(5) 43 (57,3%) 46 (57,5%) 53 (67,1%) 49 (66,2%)
(6) 15 (20%) 21 (26,3%) 18(22,8%) 14 (18,9%)
Medicamentos concomitantes
Corticosteroides 48 (64%) 48 (60%) 49 (62%) 52 (70,3%) 0,672
Antibidticos 13 (17,3%) 23(28,8%) 19(24,1%) 19(25,7%) 0,972
BRA 12 (16%) 12 (15%) 3 (3,8%) 12 (16,2%) 0,30?
Betabloqueadores 7 (9,3%) 3(3,8%) 3(3,8%) 7 (9,5%) 0,402
Estatinas 5(6,7%) 4 (5%) 3 (3,8%) 4 (5,4%) 0,72°
IECA 7 (9,3%) 1(1,3%) 5 (6,3%) 4 (5,4%) 0,282
Antiagregantes plaquetarios 4 (5,3%) 7 (8,8%) 3(3,8%) 3 (4,1%) 0,53°
Tempo entre internagéo e
randgmizagéo (dias)g 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3) 2(1-3)
Tempo de sintomas até 7 (4-11) 7 (3-10) 8 (4-11) 7 (3-11)

randomizacgao (dias)

e: Anadlise de Variancia (ANOVA); a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razao de verossimilhanca;
P: Valor de p (significancia estatistica).

*Escala Ordinal Modificada de 7 pontos da Organizagado Mundial de Saude: (4) Hospitalizado, necessitando de
oxigénio suplementar; (5) Hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilagdo mecéanica néo
invasiva ou ambos; (6) Hospitalizado, exigindo ECMO, ventilagdo mecanica invasiva ou ambos.

11Q: intervalo interquartilico; AC: anticoagulagéo; DP: desvio padrao; IMC: indice de massa corporal; DPOC:
doenca pulmonar obstrutiva cronica; BRA: bloqueadores de receptores da angiotensina; IECA: inibidores
da enzima conversora da angiotensina.
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A Tabela 2 apresenta as analises dos biomarcadores dos pacientes ao longo
do estudo. Os niveis de PCR (mg/mmol) no dia 1 ndo apresentaram diferengas
significativas entre os grupos. No entanto, no dia 3, os niveis de PCR diminuiram
significativamente nos grupos que receberam tocilizumabe, com medianas de 29 (18
- 46) e 30 (15 - 58), comparados aos grupos sem tocilizumabe. No dia 7, essa
diferenga se manteve, com os grupos com tocilizumabe apresentando valores muito
mais baixos [3 (2-6) e 3 (2 - 8)].

Os niveis de troponina (pg/mL), NT-proBNP e ferritina foram semelhantes entre
os grupos nos dias 1, 3 e 7, sem diferengas estatisticamente significativas. Em relagéo
a IL-6 (pg/mL), os grupos com tocilizumabe mostraram aumentos significativos nos
niveis no dia 3, com medianas de 281 (90-835) e 216 (77-459), contrastando com os
grupos sem tocilizumabe. No dia 7, essa tendéncia permaneceu, com niveis mais altos
de IL-6 nos grupos com tocilizumabe.

Os niveis de dimero-D (ng/mL) no dia 1 foram comparaveis entre os grupos.
No dia 3, ndo houve diferengas estatisticamente significativas. No dia 7, os grupos que
receberam tocilizumabe apresentaram niveis mais altos de dimero-D, em comparacgao

aos grupos sem tocilizumabe.
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Tabela 2 - Analises dos biomarcadores

AC AC
L. AF . AC . terapéutica + profilatica +
Variaveis (11Q) terapéutica profilatica i b i b
(n = 80) tocilizumabe tocilizumabe
PCR (mg/mmol)
120 80 104 08
D1 (59-163) (47-132) (48-177) (41-163) 0,24
65 51 29 30
D3 (27-151) (25-108) (18-46)* (15-58)  ~0.001
17 21 3 3
D7 (6-51) (8-71) (2-6)* (2-8)* <0,001
Troponina (pg/mL)
7 4 6 5
= (4-16) (3-13) (3-17) (3-16) uee
4 3 5 3
e (3-10) (3-11) (3-13) (3-11) 2
7 7 9 6
2 (3-50) (3-40) (3-34) (3-26) ]
IL-6 (pg/mL)
14 16 24 17
D1 (7-34) (6-40) (11-54) (6-64) 0,14
12 12 281 216
D3 (3-41) (5-42) (90-835)* (77-459  ~0.001
4 8 114 98
D7 (3-18) (3-23) (51-529)* 37573 ~0.001
NT-proBNP
207 102 169 98
o (33-649) (39-955) (60-573) (52-351) e
224 141 192 119
e (20-617) (23-628) (23-341) (41-338) =
144 60 59 52
D7 (10-410) (10-517) (14-466) (25-211) U
Dimero-D (ng/mL)
o1 1253 1606 1910 1193 025
(720-3881) (826-4119) (949-3827) (718-2579) :
o3 1224 2117 1800 1751 031
(745-3348) (818-5536) (689-6051) (759-7728) :
o7 947 2125 2159 1734 0.002
(495-2393)  (811-5034)°  (749-3675)*  (910-8209)
Ferritina (ng/mL)
o1 1096 1050 1227 1243 0.03
(522-1686) (646-1649) (772-1619) (580-1620) :
03 950 937 1044 1159 0.85
(509-1575) (638-1366) (601-1468) (532-1580) :
. 886 896 899 973 0.85
(448-1625) (525-1238) (552-1514) (526-1501) !

c: Teste de Kruskal-Wallis; *(vs. AC terapéutica, teste de Dunn): <0,0; P: Valor de p (significancia estatistica).
11Q: intervalo interquartil; PCR: proteina C reativa; IL-6: interleucina 6; D1: Dia 1 ap6s randomizagao; D3:

Dia 3 ap6s randomizacao; D7: Dia 7 apds randomizagao; AC: anticoagulagao.
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A Tabela 3 compara os sintomas dos pacientes a admissao hospitalar entre os
grupos de tratamento. Febre foi relatada por 46,3% a 61,3% dos pacientes, sem
diferenga significativa (P=0,24). Tosse variou de 58,1% a 73,4% entre os grupos
(P=0,16). Dispneia foi um dos sintomas mais comuns, presente em 70,7% a 83,5%
dos pacientes, também sem diferenga significativa (P=0,29). Outros sintomas como
mialgia, odinofagia, alteragcdo do olfato e do paladar, coriza, cefaleia, diarreia, dor
abdominal e nauseas foram relatados com frequéncias variadas, mas sem diferencas

estatisticamente significativas entre os grupos.

Tabela 3 - Sintomas a admissao hospitalar

AC AC AC AC
Variaveis terapéutica profilatica ttera.r?eutlca - prqfllatlca *
(n = 75) (n = 80) ocﬂlz_umabe tocﬂlz_umabe
(n=79) (n=74)
Febre 46 (61,3%) 37 (46,3%) 41 (51,9%) 43 (58,1%) 0,242
Mialgia 31 (41,3%) 29 (36,3%) 28 (35,4%) 25 (33,8%) 0,802
Tosse 53 (70,7%) 50 (62,5%) 58 (73,4%) 43 (58,1%) 0,162
Odinofagia 8 (10,7%) 7 (8,8%) 12 (15,2%) 6 (8,1%) 0,482
Alteracao do olfato 8 (10,7%) 10 (12,5%) 11 (13,9%) 5 (6,8%) 0,532
Alteracéo de paladar 9 (12%) 10 (12,5%) 14 (17,7%) 7 (9,5%) 0,482
Dispneia 53 (70,7%) 60 (75%) 66 (83,5%) 57 (77%) 0,292
Coriza 5 (6,7%) 13 (16,3%) 7 (8,9%) 6 (8,1%) 0,192
Cefaleia 17 (22,7%) 19 (23,8%) 23 (29,1%) 15 (20,3%) 0,622
Diarreia 12 (16%) 9 (11,3%) 6 (7,6%) 11 (14,9%) 0,382
Dor abdominal 2 (2,7%) 3 (3,8%) 3 (3,8%) 4 (5,4%) 0,862
Nauseas 7 (9,3%) 4 (5%) 6 (7,6%) 5 (6,8%) 0,778
a: Teste qui-quadrado de Pearson; P: Valor de p (significancia estatistica).

AC: anticoagulagao.

A Tabela 4 apresenta os sinais vitais dos pacientes a admissao hospitalar. A
média da pressao sistdlica variou de 125 a 129 mmHg entre os grupos, sem diferengas
estatisticamente significativas (P=0,60). A média da pressao diastdlica variou de 74 a
78 mmHg, também sem diferengas significativas (P=0,27). A frequéncia cardiaca

meédia variou de 83 a 89 batimentos por minuto.
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Tabela 4 - Sinais vitais a admissao hospitalar

AC AC
terapéutica + profilatica +

AC AC

Variaveis terapéutica profilatica tocili be tocili b
(n = 75) (n = 80) ocilizumabe tocilizumabe
(n=79) (n =74)
Pressao Sistolica (mmHg), média e DP 125+20 126+ 18 129+ 18 127 +£19  0,60¢
Pressao Diastdlica (mmHg), médiae DP 76 + 13 74 + 11 78+ 13 77 £ 14 0,27¢
Frequéncia Cardiaca (bat/min), médiae DP 89 + 15 83+ 17 86 + 15 84 +15 0,09¢
Temperatura Corporal (°C), média e DP 361 361 36+4 36+4 0,68¢

e: Andlise de Variancia (ANOVA); P: Valor de p (significancia estatistica).
DP: desvio padrao; AC: anticoagulagdo; mmHg: milimetros de mercurio; bat: batimentos; min: minutos; °C:
graus Celsius.

A Tabela 5 detalha os medicamentos utilizados durante a internagao hospitalar.
Observa-se que a utilizagdo de antiagregantes plaquetarios variou entre 3,8% e 8,8%
entre os grupos, sem diferengas significantes (P=0,53). O uso de antibidticos foi
consistentemente alto em todos os grupos, variando de 41,9% a 45,6%, também sem
diferengas entre os grupos (P=0,97). Corticosteroides foram amplamente utilizados,
com frequéncias de 69,6% a 77%, sem diferencas estatisticamente significativas entre
os grupos (P=0,68). A utilizagéo de estatinas variou de 5,1% a 9,3% entre os grupos
(P=0,72).

Tabela 5 - Outros medicamentos utilizados durante o estudo

Variaveis

terapéutica profilatica

AC
terapéutica +

AC

tocilizumabe

(=] (n = 79)

AC
profilatica +
tocilizumabe

(n=74)

Antiagregantes plaquetarios 7 (8,8%) 3 (3,8%) 3 (4,1%) 0,53
Antibidticos 36 (45%) 36 (45,6%) 31 (41,9%) 0,97°
Betabloqueadores 4 (5%) 6 (7,6%) 8 (10,8%) 0,402
Corticosteroides 56 (74,7%) 56 (70%) 55 (69,6%) 57 (77%) 0,682
Estatinas 7 (9,3%) 5 (6,3%) 4 (5,1%) 4 (5,4%) 0,72°
IECA 7 (9,3%) 2 (2,5%) 6 (7,6%) 8 (10,8%) 0,222
BRA 12 (16%) 14 (17,5%) 7 (8,9%) 14 (18,9%) 0,31°

a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razdo de verossimilhanga; P: Valor de p (significancia
estatistica).
AC: anticoagulacdo; IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA: bloqueadores de
receptores da angiotensina.

Todos os 153 pacientes randomizados para os grupos 3 e 4 receberam uma
dose intravenosa de tocilizumabe, conforme o protocolo do estudo. Em relagdo a
heparina, as variagdes e os desvios observados no protocolo de administracao estéao

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

AC AC
terapéutica + profilatica +
tocilizumabe tocilizumabe

(n=79) (n=74)

12 (16%) 10 (12,5%) 19 (24,1%) 9(12,2%) 0,15°

AC AC

Variavel terapéutica profilatica
(n =75) (n = 80)

Pacientes com estratégia diferente de
heparina n. (%)
a: Teste qui-quadrado de Pearson; P: Valor de p (significancia estatistica).

5.2 DESFECHO PRIMARIO

Pacientes no grupo de AC terapéutica apresentaram maior proporgéo de
melhora clinica em comparagao ao grupo de referéncia (AC profilatica): 64/75 (85%)
versus 51/80 (64%), com uma razao de chances de 3,31; intervalo de confianga [IC]
de 95%, 1,51 a 7,26; P=0,003, o que demonstra diferenga estatisticamente significante
em relagdo ao desfecho primario proposto. Para os pacientes que receberam a
combinacdo de AC terapéutica e tocilizumabe, 53 pacientes (67%) atingiram o
desfecho primario de melhora clinica, com uma razdo de chances de 1,16 (IC 95%,
0,60-2,23) e um valor de P de 0,66. No grupo de pacientes que receberam a
combinagao de AC profilatica e tocilizumabe, 49 (66%) alcangaram o desfecho de
primario de melhora clinica, apresentando uma razdo de chances de 1,12 (IC 95%,

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

Tabela 7 - Desfecho primario do estudo

AC AC AC

terapéutica profilatica

terapéutica + profilatica +
tocilizumabe tocilizumabe

N= 75 80 79 74

Desfecho primario

Alta hospitalar ou redugéo de pelo
menos 2 pontos na escala ordinal

a
modificada de 7 pontos recomendada o () il () B (7) &) (26 0,013
pela OMS em 30 dias, N° (%)
~ 3,31 L 1,16 1,12
0, ’ ) )
Raz&o de chances (95% IC) (1,51-7,26) Referéncia (0,60-2,23)  (0,57-2,16)
P 0,003 0,66 0,57

a: Teste qui-quadrado de Pearson; P: Valor de p (significancia estatistica).
AC: anticoagulacao; IC: intervalo de confiancga.
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5.3 DESFECHOS SECUNDARIOS

A analise dos desfechos secundarios revelou que a mortalidade em 30 dias foi
menor no grupo AC terapéutica (9%) comparado ao grupo de referéncia, AC profilatica
(29%), com uma razao de chances de 0,26 (IC 95%, 0,1-0,64; P=0,003). Os grupos
que receberam tocilizumabe, tanto em combinagdo com AC terapéutica (22%) quanto
com AC profilatica (26%), ndo mostraram diferencgas estatisticamente significativas em
relacdo ao grupo de referéncia.

O tempo de permanéncia na UTI variou entre os grupos, com medianas de 11
a 17 dias, sem diferencas significativas (P=0,87). A necessidade de ventilagéo
mecanica invasiva foi similar entre os grupos, variando de 16% a 22%, com dias de
ventilagdo variando de 4 a 10 dias (P=0,79 e P=0,11, respectivamente). A
necessidade de vasopressores e€ a duragdo do uso também ndo diferiram
significativamente entre os grupos (P=0,91 e P=0,10). A incidéncia de IRA foi alta em
todos os grupos, variando de 50% a 61% (P=0,54), enquanto a necessidade de terapia
substituigdo renal foi baixa, variando de 1% a 6% (P=0,33). Complicagdes
cardiovasculares, incluindo lesdo miocardica, arritmias, infarto agudo do miocardio,
choque cardiogénico, miocardite/pericardite, disfungao ventricular e tromboembolismo
venoso, mostraram variagao entre os grupos, mas sem diferencas estatisticamente
significativas (valores de P variando de 0,08 a 0,92). Os resultados dos desfechos

secundarios estao descritos na Tabela 8.



RESULTADOS - 74

Tabela 8 - Desfechos secundarios do estudo

AC AC
AAC . AC . terapéutica + profilatica+ P
terapéutica profilatica e o
tocilizumabe tocilizumabe
N= 75 80 79 74
Desfechos secundarios
Mortalidade em 30 dias, N° (%) 7 (9) 23 (29) 17 (22) 19 (26) 0,022
~ 0,26 . 0,68 0.86
0, ’ )
Razao de chances (95% IC) (0,1-0,64) Referéncia (0,33-1,4) (0,42-1,74)
P 0,003 0,295 0,669

Tempo de permanéncia na UTI,
mediana (l1Q), dias
Pacientes que necessitaram de

11(5-27) 14(6-25) 17(7-24)  16(9-26) 0,87°

ventilagdo mecanica invAasiva N° (%) 12.(16) e 14.(18) oz Ol
rl?\l:gi:savgrctlll)agao mecanica invasiva, (2-16) 10 (7-14) 4 (2-11) 4 (2-8) 0.11¢
5:;')%?:1 ore e (QZ;’ess'taram d 42¢16) 12(15)  12(15) 14(19)  0,91°
(I?Ilg?’gji(;sos vasopressores, mediana 7 (2-20) 10 (8-14) 3 (1-16) 4 (2-8) 0.10°
I([)}os)uficiéncia renal aguda (AKIN=1), N° 46 (61) 47 (59) 45 (57) 37 (50) 0,54
Terapia de substituicao renal, N° (%) 4 (5) 5(6) 5(6) 1(1) 0,33°
Complicagbes cardiovasculares, N° (%):
Les&o miocardica 10 (13) 8 (10) 7(9) 9(12) 0,812
Arritmias 11 (15) 8 (10) 7(9) 12 (16) 0,442
Infarto agudo do miocardio 0 (0) 0 (0) 0 (0) 1(1) 0,41b
Choque cardiogénico 0 (0) 1(1) 0 (0) 1(1) 0,43
Miocardite/pericardite 0 (0) 2 (3) 1(1) 0 (0) 0,23
Disfungao ventricular 1(1) 2 (3) 1(1) 1(1) 0,92
Tromboembolismo venoso, N° (%) 0 (0) 3 (4) 1(1) 4 (3) 0,08

a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razdo de verossimilhanga; c: Teste de Kruskal-Wallis; P:
Valor de p (significancia estatistica).
AC: anticoagulagéao; IC: intervalo de confianga; UTI: unidade de terapia intensiva; 11Q: intervalo interquartil;
AKIN: Acute Kidney Injury Network.

A Tabela 9 apresenta a causa de 6bito dos pacientes do estudo.
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Tabela 9 - Lista de pacientes com causas do 6bito

17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36

Grupo

AC profilatica
AC profilatica

AC profilatica mais tocilizumabe
AC terapéutica mais tocilizumabe

AC profilatica

AC terapéutica mais tocilizumabe

AC profilatica

AC profilatica mais tocilizumabe
AC profilatica mais tocilizumabe
AC terapéutica mais tocilizumabe

AC profilatica

AC profilatica mais tocilizumabe

AC profilatica

AC terapéutica mais tocilizumabe

AC profilatica

AC profilatica mais tocilizumabe
AC profilatica mais tocilizumabe

AC terapéutica

AC terapéutica mais tocilizumabe
AC terapéutica mais tocilizumabe
AC profilatica mais tocilizumabe

AC terapéutica
AC profilatica
AC profilatica

AC terapéutica

AC profilatica mais tocilizumabe
AC terapéutica mais tocilizumabe
AC profilatica mais tocilizumabe

AC profilatica
AC terapéutica

AC terapéutica mais tocilizumabe
AC profilatica mais tocilizumabe

AC profilatica
AC profilatica

AC profilatica mais tocilizumabe
AC profilatica mais tocilizumabe

Numero
do caso

HE55001002
HE55001005
HE55001011
HE55001013
HE55001016
HE55001027
HE55001031
HE55001035
HE55001053
HE55001057
HE55001058
HE55001063
HE55001067
HE55001068
HE55001073
HE55001074
HE55001075
HE55001078
HE55001079
HE55001090
HE55001092
HE55001094
HE55001096
HE55001100
HE55001106
HE55001108
HE55001109
HE55001110
HE55001111
HE55001112
HE55001114
HE55001117
HE55001120
HE55001122
HE55001123
HE55001125

Dias apos
randomizagao

D9
D20
D5
D1
D10
D9
D9
D27
D6
D1
D8
D17
D30
D18
D13
D24
D7
D1
D23
D28
D7
D21
D14
D12
D6
D14
D1
D10
D11
D6
D22
D11
D10
D20
D3
D4

Causa do obito

Choque séptico
Disfuncdo de multiplos 6rgéos
Disfuncdo de multiplos 6rgéos

Choque séptico

Choque séptico

Choque séptico

Choque séptico
Disfuncdo de multiplos 6rgaos
Disfuncado de multiplos 6rgéos

Choque séptico
Disfuncado de multiplos 6rgéos

Choque séptico
Disfuncdo de multiplos 6rgéos

Choque séptico

Choque séptico

Choque séptico

Choque séptico

Choque séptico
Disfuncao de multiplos 6rgéos

Choque séptico

Choque séptico

Choque séptico
Disfuncado de multiplos 6rgéos
Disfuncdo de multiplos 6rgéos

Choque séptico

Choque séptico

Pneumomediastino

Choque séptico

Choque séptico

Choque séptico

Choque séptico

Choque séptico

Choque séptico
Disfuncao de multiplos 6rgéos

Choque séptico

Choque séptico

continua
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Caso

37
38
39
40
41
42
43
44
45
46
47
48

49

50
51
52
53
54
55
56
57
58
59
60
61
62
63
64
65
66

Grupo

AC profilatica
AC profilatica
AC profilatica

AC terapéutica mais tocilizumabe

AC profilatica

AC terapéutica mais tocilizumabe
AC profilatica mais tocilizumabe

AC profilatica

AC terapéutica mais tocilizumabe
AC terapéutica mais tocilizumabe

AC terapéutica
AC profilatica

AC terapéutica

AC profilatica mais tocilizumabe
AC terapéutica mais tocilizumabe

AC profilatica

AC profilatica mais tocilizumabe

AC profilatica

AC profilatica mais tocilizumabe

AC profilatica
AC profilatica

AC profilatica mais tocilizumabe
AC profilatica mais tocilizumabe

AC terapéutica

AC terapéutica mais tocilizumabe

AC profilatica

Numero
do caso

AC terapéutica mais tocilizumabe HE55001132

HE55001136
HE55001143
HE55001152
HE55001154
HE55001174
HE55001175
HE55001186
HE55001190
HE55001191
HE55001197
HE55001200

HE55001226

HE55001236
HE55001248
HE55006003
HE55006005
HE55006008
HE55006010
HE55006011
HE55006016
HE55009006
HE55010002
HE55011003
HE55011005
HE55011006
HE55017002

AC terapéutica mais tocilizumabe HE55021009
AC terapéutica mais tocilizumabe HE55021010
AC profilatica mais tocilizumabe HE55021016

Dias apos
randomizagao

D13
D17
D26
D12
D4
D4
D13
D20
D17
D13
D6
D20

D12

D28
D7
D1

D12

D14

D26

D16

D12

D20

D29

D19
D3
D9

D19
D7

D19
D6

concluséo

Causa do obito

Choque séptico
Choque séptico
Choque anafilatico
Choque hemorragico
Choque séptico
Choque séptico
Choque séptico
Choque séptico
Choque séptico
Choque séptico
Disfuncado de multiplos 6rgéos
Choque séptico

Injuria renal aguda
(hipercalemia)

Choque séptico
Disfuncado de multiplos 6rgéos
Choque séptico
Disfuncao de multiplos 6rgéos
Choque séptico
Disfuncdo de multiplos 6rgéos
Disfuncdo de multiplos 6rgéos
Choque séptico
Choque séptico
Choque séptico
Choque séptico
Choque séptico
Choque séptico
Choque séptico
Disfuncao de multiplos 6rgéos
Choque séptico
Disfuncdo de multiplos 6rgéos

AC: anticoagulagéao.
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5.4 ANALISE DE SUBGRUPOS

A magnitude do efeito benéfico da AC terapéutica sobre o desfecho primario foi
consistente em todas as analises de subgrupo, conforme ilustrado na Figura 9. A
Figura 9 apresenta um forest plot detalhado do desfecho primario de melhora clinica
em 30 dias em diferentes subgrupos de pacientes, estratificados por caracteristicas
como gravidade da doenga, comorbidades e caracteristicas demograficas. Em todos
os subgrupos, a AC terapéutica foi associada a uma redugéo do desfecho primario em
30 dias em comparagao com a AC profilatica. A magnitude dessa redugao variou entre
os subgrupos, mas foi consistente em todos eles, demonstrando a robustez do efeito

benéfico da AC terapéutica.
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Figura 9 - Analise de subgrupos

Subgrupo AC Outros RC P valor para
terapéutica (95% IC) interagao

Sexo 0,87 .

Feminino 25 (86%) 66 (69%) 0,35 (0,11-1,10) 0,07 =

Masculino 39 (85%) 87 (64%) 0,31 (0,13-0,75) 0,009
Idade 0,49

<65anos 56 (92%)  131(75%) 0,27 (0,10-0,71) 0,008 —

266 anos 8 (57%) 22 (38%) 0,46 (0,14-1,50) 0,20 o
Raca 0,32

Branco 43 (84%) 101 (71%) 0,44 (0,19-1,01) 0,14 8

Outro 21 (88%) 52 (58%) 0,20 (0,06-0,72) 0,014 I B—
Hipertensao 0,57

Nao 36 (86%) 98 (70%) 0,39 (0,15-0,99) 0,048 o

Sim 28 (85%) 55 (59%) 0,26 (0,09-0,73) 0,011 e E—
Diabetes 0,15

Nao 50 (83%) 128 (68%) 0,43 (0,21-0,92) 0,028 2

Sim 14 (93%) 25 (54%) 0,09 (0,01-0,70) 0,022 -
Obesidade 0,62

Néo 44 (85%) 106 (67%) 0,37 (0,16-0,84) 0,018 &

Sim 20 (87%) 47 (63%) 0,25 (0,07-0,92) 0,038 &
Tempo de sintomas até randomizagao 0,77

<7 dias 10 (77%) 50 (59%) 0,43 (0,10-1,85) 0,26 i

8-14 dias 39 (87%) 107 (70%) 0,36 (0,14-0,90) 0,030 &

>14 dias 15 (88%) 25 (56%) 0,17 (0,03-0,82) 0,027 ——
Escala ordinal modificada de 7 pontos recomendada pela OMS* 0,35

4 17 (100%) 27 (84%) - -

5 36 (84%) 109 (74%) 0,54 (0,22-1,32) 0,18 B

6 11 (73%) 17 (32%) 0,17 (0,05-0,62) 0,007 —f———

0,0 0,5 1,0 1,5 2,0
Favoravel AC terapéutica Favoravel outros tratamentos

P: Valor de p (significancia estatistica).

*Escala ordinal modificada de 7 pontos recomendada pela Organizagdo Mundial da Saude; (1) Nao hospitalizado, sem limitagdes para atividades; (2) Nao hospitalizado,
porém com limitagdes para atividades; (3) Hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar; (4) Hospitalizado, necessitando de oxigénio suplementar; (5)
Hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilagdo mecanica ndo invasiva ou ambos; (6) Hospitalizado, exigindo ECMO, ventilagdo mecanica
invasiva ou ambos; (7) Morte.

RC: razao de chances; 95% IC: 95% Intervalo de confianga; AC: anticoagulagdo; OMS: Organizagdo Mundial de Saude.
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A Figura 10 se propbe a realizar uma analise aprofundada da evolugdo da
escala ordinal modificada de 7 pontos recomendado pela OMS ao longo do estudo,
fornecendo uma representacéo grafica da distribuigdo do escore em cada momento
de avaliagdo, possibilitando a visualizagdo da trajetoria individual dos pacientes e a
comparagao entre os diferentes grupos do estudo.

A escala ordinal modificada de 7 pontos foi o instrumento de avaliacao clinica
que permitiu classificar a gravidade da disfungéo respiratoria em sete categorias,
desde auséncia de sintomas até morte. A distribuicdo do escore apresentou uma
melhora significativa ao longo do estudo, com um aumento no numero de pacientes
nas categorias de menor gravidade e uma redugdo no numero de pacientes nas

categorias de maior gravidade.
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Figura 10 - Distribui¢cao evolutiva do escore dos pacientes

Escore evolutivo
Escala ordinal modificada de 7 pontos
D1 4 5 6
N (%) 49 (15,9%) 191 (62,0%) 68 (22,1%)
D7
100%
80% I I
£0% -
40%
20%
0% . ; . ; :
s s +Q + Q0 + 0 + o + 0 + 0
s £ 38 88 £ £ 38 g8 £ £ 3f 58
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D1: dia darandomizacao D7: dia 7 apos randomizacéao; D30: dia 30 apés randomizacao; Escala ordinal
modificada de 7 pontos recomendada pela Organizagdo Mundial da Saude; (1) Nao hospitalizado, sem
limitacbes para atividades; (2) Nao hospitalizado, porém com limitagbes para atividades; (3)
Hospitalizado, sem necessidade de oxigénio suplementar; (4) Hospitalizado, necessitando de oxigénio
suplementar; (5) Hospitalizado, necessitando de oxigenoterapia de alto fluxo, ventilagao mecénica nao
invasiva ou ambos; (6) Hospitalizado, exigindo ECMO, ventilagdo mecanica invasiva ou ambos; (7)
Morte.

AC: anticoagulagao.
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5.5 SEGURANCA

EA graves foram relatados em 12 de 75 pacientes (16%) no grupo AC
terapéutica, 15 de 80 pacientes (18,8%) no grupo AC profilatica, 18 de 79 pacientes
(22,8%) no grupo AC terapéutica mais tocilizumabe e 21 dos 74 pacientes (28,4%) no
grupo AC profilatica mais tocilizumabe (P=0,277), descritos na Tabela 10.

O risco de sangramento major foi significativamente menor no grupo de AC
profilatica em comparagdo com os outros grupos, com 1,3% dos pacientes no grupo
de AC profilatica apresentando sangramento major, em comparagédo com 6,7% no
grupo de AC terapéutica, 5% no grupo de AC terapéutica mais tocilizumabe e 0% no
grupo de AC profilatica mais tocilizumabe, atingindo significancia estatistica (P =
0,029).

Choque séptico foi diagnosticado em 8 (10,7%) pacientes no grupo AC
terapéutica, em 13 (16,3%) pacientes no grupo AC profilatica, em 18 pacientes
(22,8%) no grupo AC terapéutica mais tocilizumabe e em 21 pacientes (28,4%) no
grupo AC profilatica mais tocilizumabe (P=0,036).

A Tabela 10 apresenta a descrigdo detalhada dos desfechos de seguranca.

Tabela 10 - Desfechos de seguranca

terar?t‘:iltica pro?ilgtica terqg‘ggtica - prqfif;(t:ica *
tocilizumabe tocilizumabe
N= 75 80 79 74
Desfechos 12 (16,0%) 15(18,8%) 18 (22,8%) 21 (28,4%) 0,272
Eventos
Sangramento significativo 5(6,7%) 1(1,3%) 4 (5,0%) 0 (0,0%) 0,02b
TIH 0 (0,0%) 1(1,3%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) 0,44b
Choque séptico 8 (10,7%) 13(16,3%) 18(22,8%) 21(28,4%) 0,03

a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razao de verossimilhanga; c: Teste de Kruskal-W
P: Valor de p (significancia estatistica).

*Sangramento significativo: diminui¢cdo do nivel de hemoglobina = 2 g/dL ou transfusdo de = 2 unid
de concentrado de hemacias.

TIH: trombocitopenia induzida por heparina; AC: anticoagulagéo.

A Tabela 11 apresenta uma analise detalhada de outros eventos adversos de
interesse especial, além dos ja descritos anteriormente. A tabela inclui informagbes
sobre a frequéncia de cada evento em cada grupo de tratamento, incluindo injuria
renal, eventos cardiovasculares e hepatotoxicidade, permitindo uma comparacgao

precisa entre os grupos.
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Tabela 11 - Eventos adversos em 30 dias

Variaveis tera:éil tica pro?ilcé:tica :ergpgt?tica + prqf.i‘IAé(t:ica +
ocilizumabe tocilizumabe

N= 75 80 79 74
Terapia de substituicdo renal 6 (8%) 10 (12,5%) 7 (8,9%) 2 (2,7%) 0,172
Embolia pulmonar 2 (2,7%) 6 (7,5%) 4 (5,1%) 5 (6,8%) 0,53
Miocardite 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) -
Infarto agudo do miocardio 0 (0%) 1(1,3%) 1(1,3%) 3 (4,1%) 0,210
Choque cardiogénico 0 (0%) 1(1,3%) 1(1,3%) 2 (2,7%) 0,42°
Arritmia ventricular 0 (0%) 3 (3,8%) 1(1,3%) 1(1,4%) 0,24b
Arritmia atrial 1(1,3%) 1(1,3%) 1(1,3%) 4 (5,4%) 0,310
i’:‘;ﬁg;ﬂ‘zgasc“'ar cerepral 1(13%)  1(1,3%) 0 (0%) 2(2,7%) 0,400
ﬁg:ggp::g‘i’:jcu'ar cerepral 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(14%) 041
Trombose venosa profunda 0 (0%) 3 (3,8%) 5(6,3%) 2 (2,7%) 0,07°
Coagulopatia 0 (0%) 0 (0%) 1(1,3%) 0 (0%) 0,44b
Insuficiéncia hepatica aguda 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 2 (2,7%) 0,12°
Neutropenia idiopatica 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 1(1,4%) 0,41
Anafilaxia 0 (0%) 1(1,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0,44b
Barotrauma ou pneumotérax 1(1,3%) 0 (0%) 4 (5,1%) 1(1,4%) 0,10p
Fistula broncopleural 0 (0%) 0 (0%) 1(1,3%) 0 (0%) 0,44b

a: Teste qui-quadrado de Pearson; b: Teste da razado de verossimilhanga; P: Valor de p (significancia
estatistica).
AC: anticoagulagao.
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Neste ensaio clinico randomizado multicéntrico que incluiu 308 pacientes e
analisou diferentes regimes de anticoagulagdo associado ou ndo ao uso do
tocilizumabe, a anticoagulagédo terapéutica com heparina resultou na melhora do
estado clinico e na reducédo da mortalidade em pacientes hospitalizados com COVID-
19 grave. Este estudo é pioneiro ao analisar a combinagao de diferentes regimes de
anticoagulagao com ou sem tocilizumabe em uma populagao de pacientes graves com
COVID-19.

Entender os diferentes fendtipos da COVID-19 e como eles requerem
diferentes abordagens terapéuticas € essencial para definir precocemente as
estratégias para reduzir complicagdes incluindo mortalidade. O beneficio terapéutico
da heparina deve-se provavelmente ndo somente ao seu efeito anticoagulante, mas
também devido a sua agéo anti-inflamatoria e imunomoduladora especialmente nos
estagios iniciais da doenga??.

Foram incluidos pacientes com a forma grave de COVID-19 nos primeiros 10
dias de evolugdo clinica. A randomizacdo, a maioria dos pacientes, apesar de
apresentarem a forma grave da doencga, encontrava-se nas unidades de emergéncia,
devido a limitagcbes no numero de leitos de terapia intensiva no Brasil durante a
pandemia.

Varios estudos randomizados de alta qualidade foram publicados sobre o papel
da AC terapéutica em pacientes hospitalizados com COVID-1919.7277.7882 A maioria
dos estudos mostrou que a heparina terapéutica traz beneficios aos pacientes com
gravidade moderada da doenga e que nao necessitam de cuidados em nivel de UTI.
Os ensaios da plataforma ATTACC, ACTIV-4a e REMAP-CAP demonstraram uma
reducao nos dias livres de suporte de 6rgdos com dose terapéutica de heparina em
pacientes nao criticos, com um beneficio de tratamento mais aparente em pacientes
com dimero-D elevado®!. Em contraste, o maior ensaio recentemente publicado n&o
observou diferencgas estatisticamente significantes no desfecho primario composto ao
comparar heparina em dose profilatica, enoxaparina em dose terapéutica ou
apixabana em dose terapéutica’®. Os autores deste grupo também publicaram seus
achados relacionados ao tratamento de pacientes gravemente enfermos com
heparina em dose terapéutica®®. O ensaio foi interrompido precocemente devido a
futilidade, apesar de ter incluido mais de 1000 pacientes.

O ensaio clinico ACTION"® avaliou o uso de rivaroxabana e enoxaparina em

doses terapéuticas, seguido por rivaroxabana até o 30° dia, em pacientes
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hospitalizados com COVID-19 e niveis elevados de dimero-D. Os resultados
demonstraram que essa estratégia ndo resultou em uma redugao significativa nos
desfechos clinicos, como tempo até a morte, duragcdo da hospitalizacido ou
necessidade de oxigénio suplementar em 30 dias, quando comparada a AC profilatica.
Além disso, houve um aumento nos eventos hemorragicos, destacando os riscos
associados ao uso terapéutico dessas medicagdes nesse contexto.

Similarmente, o ensaio INSPIRATION®2 em pacientes criticos com COVID-19
nao encontrou beneficio de um regime de AC em dose intermediaria em dias livres de
suporte de 6rgaos ou mortalidade em comparagédo com a HNF profilatica padrdao ou
enoxaparina. Por outro lado, o ensaio clinico HEP-COVID??, utilizando um desenho
antitrombdtico classico, demonstrou que a heparina em dose terapéutica em pacientes
hospitalizados com niveis de dimero-D = 4 vezes o limite superior da normalidade
melhorou os desfechos clinicos sem aumentar sangramento maior. Esse beneficio foi
observado apenas em pacientes nao internado em UTI, destacando a importancia da
estratificacdo dos pacientes.

Notavelmente, o ensaio clinico RAPID', realizado com pacientes
moderadamente enfermos com niveis elevados de dimero-D, ndo mostrou vantagem
da heparina terapéutica sobre a heparina profilatica na reducdo do desfecho
combinado de morte, necessidade de ventilagao invasiva/ndo invasiva e admissao em
UTIl. No entanto, reduziu significativamente o desfecho secundario de morte,
sugerindo beneficios potenciais além do desfecho principal.

Diversas razbes podem explicar os beneficios da heparina que foram
observados no presente estudo. A maioria dos ensaios com heparina foram
multicéntricos e internacionais, incluindo pacientes com multiplos fendtipos da doencga
e resposta distinta as terapias. Caracteristicas individuais de pacientes e doencas,
como racga, viremia, mecanismos inflamatorios e trombdticos, podem ser os
impulsionadores dos beneficios da heparina no COVID-19. Este estudo incluiu
pacientes brasileiros criticos com necessidade de suporte de terapia intensiva, a
maioria em uso de ventilagdo mecanica ndo invasiva com oxigénio ou ventilagao
mecanica invasiva com internacao recente. A heparina foi administrada na maioria dos
pacientes dentro de 2 dias apds a chegada ao hospital e dentro de 7 dias apds inicio
dos sintomas, sendo a maioria dos pacientes randomizada ainda na emergéncia, na
fase inicial do quadro de COVID-19.
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Ha a hipotese de que a heparina terapéutica evitou a tromboinflamagao antes
do desenvolvimento de um estado hiperinflamatério irreversivel e avassalador,
precocemente a instalacdo da tempestade de citocinas que ocorre na fase avangada
da doenca, especialmente nos dias subsequentes a internacdo, durante a
permanéncia em ambiente de UTI'™. Os mecanismos n&o anticoagulantes
subjacentes ao tratamento de pacientes com COVID-19 com heparina incluem:
inibicdo da atividade da heparanase, evitando vazamento endotelial; neutralizagao de
quimiocinas e citocinas; interferéncia no trafico de leucdcitos; redugdo da entrada
celular viral e neutralizacdo de histonas citotoxicas extracelulares’.

No presente estudo foram incluidos apenas pacientes graves, caracterizados
pela necessidade de suporte respiratorio, definindo cuidados em nivel de UTI. Deve-
se também levar em consideracdo que muitos pacientes durante a pandemia,
especialmente em paises como o Brasil, mesmo necessitando de cuidados em UTI
geralmente ainda estdo em emergéncias ou em outras unidades de cuidados nos
primeiros dias de internagdo. Diante do exposto, € fundamental que os sistemas de
saude considerem a realidade de paises de baixa e média renda ao definir critérios
de gravidade para pacientes durante uma pandemia, a fim de garantir o acesso
universal a cuidados de saude de qualidade.

Em estudos anteriores, a gravidade moderada da doenca foi definida como
hospitalizagdo por COVID-19 sem a necessidade de cuidados em nivel de UTI. No
ACTIV-4a8, no qual os pesquisadores descobriram que os cuidados em nivel de UT]
eram dificeis de definir durante a pandemia, a necessidade de suporte de 6rgaos,
independentemente do ambiente hospitalar, foi usada para definir os cuidados em
nivel de UTI. Os pacientes que foram admitidos em UTI, mas sem receber suporte
clinico maior, foram considerados moderadamente doentes. As diferentes definicbes
de gravidade da doenga durante as pandemias tém contribuido para efeitos
controversos dos resultados das terapias estudadas.

Os dados estatisticos obtidos neste estudo demonstraram que o tocilizumabe
nao proporcionou beneficios adicionais aos pacientes randomizados. Portanto, o
tocilizumabe com AC profilatica ou terapéutica nao resultou em melhora clinica e
falhou demonstrar beneficio no desfecho primario na forma grave da doenga, em 30
dias, e foi associado a maior ocorréncia de choque séptico e maiores taxas de
mortalidade. Choque séptico foi descrito e diagnosticado em 15% dos pacientes do

estudo, comparado a 1-5% de incidéncia em estudos anteriores’®.
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Uma metanalise recente incluiu 15 estudos randomizados com 923
pacientes com pneumonia por COVID-19 recebendo uma ou duas doses de
inibidores de IL-6 (tocilizumabe - 13 estudos ou sarilumabe - 2 estudos)®. A
administragao de inibidores de IL-6 em pacientes com pneumonia por COVID-19
moderada ou grave reduziu a mortalidade em um seguimento mais longo. Além
disso, foi associada a redugao da mortalidade em 28/30 dias e melhora clinica,
aléem da necessidade de intubagdo, sem aumentar EA como choque séptico. No
entanto, os resultados positivos do tocilizumabe na mortalidade foram em grande
parte impulsionados pelo estudo RECOVERY?23.

Novo estudo publicado no inicio de 2023 fornece resultados encorajadores
sobre o uso de tocilizumab no seguimento de 180 dias, reduzindo
significativamente mortalidade (razdo de chances, 0,74; IC 95%, 0,61-0,90)'%%. No
entanto, sdo necessarios mais estudos para confirmar esses resultados de
beneficio em longo seguimento e determinar a melhor forma de usar o tocilizumabe
no tratamento da COVID-19 grave.

Os resultados referentes a cinética dos biomarcadores inflamatérios e de
hemostasia assumem relevancia e merecem atencao. Foi observado no presente
estudo, um decréscimo na concentragdo de dimero-D no grupo AC terapéutica
enquanto se eleva em pacientes sob tocilizumabe, possivelmente associada ao
aumento do risco de eventos trombdéticos, reduzindo capacidade de redugdo na
melhora clinica discriminada por meio da escala ordinal modificada da OMS,
corroborando dados ja publicados’*. Também apresentaram altos niveis de
biomarcadores de gravidade como PCR e IL-6 na avaliagao inicial, o que denota
alto risco de morte e complicagdes, podendo predizer a resposta as terapias anti-
inflamatorias'®?. Nesse caso, a heparina terapéutica reduziu significativamente a
PCR durante 7 dias de seguimento, sugerindo um possivel efeito anti-inflamatério
como mecanismo terapéutico na COVID-19.

O uso concomitante de tocilizumabe e heparina em pacientes com COVID-
19 provoca duvidas ainda ndo estabelecidas sobre possiveis interagdes
medicamentosas. A literatura cientifica, incluindo bulas de medicamentos e
estudos observacionais, apresentam o potencial de interacdo entre esses dois
agentes terapéuticos, incluindo alteragées em fatores da coagulagéo e risco de
sangramento major'31%, Embora a heparina ndo seja metabolizada pelo

citocromo P450, o tocilizumab pode ter um efeito em sua biodisponibilidade e
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acao’®®, Mais pesquisas sdo necessarias para determinar a magnitude do risco de
sangramento associado a coadministracdo desses medicamentos e para
estabelecer diretrizes de seguranga mais robustas para o manejo de pacientes com
COVID-19.

O menor uso de corticosteroides no Brasil para COVID-19, comparado a
média global apds a publicagdo do estudo RECOVERY'” em fevereiro de 2021,
pode ser atribuido a uma combinacdo de fatores complexos e multifacetados,
especialmente pela auséncia inicial de consensos e diretrizes nacionais gerando
incerteza e cautela entre os profissionais de saude brasileiros durante o inicio da
randomizacao. Diretrizes nacionais brasileiras inicialmente ndo recomendaram o
uso rotineiro de corticosteroides, influenciando ainda mais a pratica clinica e os
padrdes de prescrigao. Fato importante é também a populacdo de pacientes com
alta prevaléncia de comorbidades como diabetes e hipertensao, as quais poderiam
reduzir o uso de corticoterapia em alguns casos. O acesso a certos tipos de
corticosteroides pode ser limitado no Brasil, especialmente no sistema unico de
saude, devido a disponibilidade ou custo, impactando nas escolhas de tratamento.
E um fato também relevante sobre a cultura médica brasileira que tende a ser mais
conservadora na adog¢ao de novas terapias, especialmente diante de incerteza
cientifica, contribuindo para a menor adeséo aos corticosteroides para COVID-19

logo apds publicagédo de evidéncias robustas.
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6.1 LIMITACOES

Este ensaio tem limitacbes. Tanto pacientes quanto profissionais de saude
estavam cientes do tratamento especifico administrado. Essa consciéncia introduz a
possibilidade de viés nas avaliacdes de desfecho devido a influéncias subconscientes.
Para mitigar esse risco, medidas foram implementadas. Notavelmente, os estatisticos
responsaveis pela analise de dados permaneceram completamente cegos em relagao
ao status de tratamento de cada participante. Este rigoroso protocolo de cegamento
auxilia em garantir a objetividade e imparcialidade na analise de dados, fortalecendo,
assim, a validade geral e a confiabilidade dos achados deste estudo.

O desfecho primario tem falhas importantes, incluindo sensibilidade a
diferengas na pratica clinica local, o que pode limitar a generalizagdo destes achados,
mas ao mesmo tempo compreende desfechos importantes, como niveis crescentes
de internagcédo e morte. O menor tempo de seguimento, com desfecho secundario de
mortalidade em 30 dias, pode ter limitado a deteccao de eventos em 60 e 90 dias,
periodos com elevada incidéncia de obitos.

A maioria dos pacientes foi recrutada no HCFMUSP, um centro de referéncia
para tratamento de COVID-19, reconhecido por sua expertise € recursos
especializados. Essa escolha estratégica possibilitou o acesso a ferramentas
avancadas de monitoramento e acompanhamento dos pacientes durante o estudo,
garantindo um nivel de cuidado superior.

E importante também ressaltar que este estudo se concentrou em uma
populacao especifica de pacientes com COVID-19, aqueles que necessitaram de pelo
menos 4 L/min de oxigénio na fase inicial da doenca. Isso significa que os resultados
do estudo podem nao ser diretamente aplicaveis a outros grupos de pacientes, como
aqueles com quadros mais leves da doenga ou que nao necessitaram de suporte de
oxigénio. No entanto, os achados do estudo fornecem informagdes valiosas sobre a
progressao da doenga em pacientes com necessidades de oxigénio mais elevadas e
podem contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias de tratamento para

esse grupo especifico.
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Em pacientes brasileiros com COVID-19 grave, a anticoagulagao terapéutica
com heparina resultou na melhora do estado clinico e na reducdo da mortalidade em
pacientes hospitalizados com COVID-19 grave. O uso de tocilizumabe n&o apresentou

beneficios adicionais quando comparado a heparina neste grupo de pacientes.
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DADOS DO PARECER

Namero do Parecer: 4.119.201

Apresentacdo do Projeto:

As informacGes contidas nos campos "Apresentag@o do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa” e "Avaliagdo dos
Riscos e Beneficios” foram obtidas dos documentos contendo as Informagdes Basicas da Pesquisa
(PB_INFORMAGCOES_BASICAS_DO_PROQJETO_1547711 pdf de 16/06/2020) e do Projeto Detalhado.

INTRODUCAO

A Sindrome Respiratoria Aguda grave relacionada ao coronavirus 2019 (COVID-19) rapidamente evoluiu de
um surto epidémico em Wuhan, China, para uma pandemia afetando mais de 2 milhdes de individuos em
todo 0 mundo. Embora a infecgéo pelo COVID-19 primariamente manifeste-se como uma infeccéo do trato
respiratério, novas evidéncias indicam que esta doenca apresenta acometimento sistémica envolvendo
miltiplos sistemas incluindo o cardiovascular, respiratorio, gastrointestinal, neuroldgico, hematopeiético e o
sistema imunologico (1-4). Recentes estudos tém demonstrado que em sua fisiopatologia, predominam
inflamacé&o e trombogénese, especialmente nas formas graves da COVID-19. A ativagdo de citocinas como
a IL-1, a IL-6 e o interferon-gama resulta além de infiltragcdo pulmonar em uma sindrome inflamatéria
sistémica e na ativacdo da coagulagdo, o que pode culminar com faléncia orgénica e morte (5) Estudos tém

demostrado aumento da frequéncia de achados de tromboembolismo nestes pacientes, com
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trombose venosa profunda (TVP) ccorrendo em torno de 25%, o que pode tambéem estar relacionada a um
pior prognéstico (6). A elevagéo dos niveis de dimero-D também parece ser um marcador da presencga de
coagulopatia e seu aumento & admissdo e sua elevac@o gradual durante a evolucéo clinica estdo
associados a um pior prognostico (7-9). Em um estudo multicéntrico retrospectivo durante os dois primeiros
meses da epidemia na China, 260 de 560 pacientes (46,4%) com diagnostico confirmado de infecgéo pela
COVID-19 apresentavam elevagéo do dimero-D (0.5 mg/L}), enquanto a elevag&o foi mais pronunciada nos
casos graves (59.6% versus 43.2% em pacientes ndo graves) (10). Outros estudos e uma meta-analise
incluindo quatro estudos demonstraram que, apesar das limitagdes metodoldgicas, a elevacao dos niveis de
dimero-D e a presenca de coagulacdo intravascular disseminada (CIVD) sdo achados comuns em pacientes
com as formas mais graves de infecg@o por COVID-19 (11). Estudos de autopsia reforgam a hipotese da
presenca de um estado de hipercoagulabilidade e de inflamagéo nestes pacientes graves demonstrando
que a alta incidéncia de microtrombos podem sugerir um direcionamento das complexas decisdes
terapéuticas nas infeccées graves por COVID-19 (12). Assim, a presenca de pardmetros clinicos e
laboratariais cujo perfil fenotipico expresse inflamacgéo e trombogénese como elevagéo de D-dimero, de
ferritina, de proteina C reativa e de interleucina-6 em pacientes com infecgbes graves por COVID-19
identificam uma populacéo de maior risco e que poderiam se beneficiar com terapia anticoagulante e anti-
inflamatéria para prevenir complicagdes. Até 0 momento, sao descritos apenas estudos retrospectivos
sugerindo beneficio da anticoagulagdo com heparina e da terapia imunomoduladora com o tocilizumabe na

melhora da sobrevida desses pacientes.

HIPOTESE
O tratamento combinado com heparina terapéutica & tocilizumabe resulta em melhora clinica em 50% dos

pacientes, em comparacgéo a 30% nos outros grupos.

METODOLOGIA

Estudo multicéntrico, randomizado e aberto, comparando a anticoagulagio terapéutica ou profilatica com
heparina associada ou ndo ao tocilizumabe, serdo incluidos consecutivamente os pacientes adultos, casos
suspeitos ou confirmados, pela COVID-19 internados na unidade de terapia intensiva do Instituto do Central
do Hospital das Clinicas (ICHC) da Faculdade de Medicina da Universidade de $8o0 Paulo (FMUSP), nos
Hospitais de Campanha do estado do Rio de Janeiro & da Fundacgde de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira
Dourado, Manaus.
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CRITERIOS DE INCLUSAQ

Idade maior que 18 anos;

Resultado positivo para COVID-19 em PCR (reagio de cadeia de polimerase) em swab nasofaringeo ou
secrecdo traqueal OU Caso suspeito de infecgo grave por COVID-19 com acometimento de pelo menos
25% de extensdo do parénguima pulmonar pela tomografia de torax;

Saturagao periférica de oxigénio menor ou igual a 92% em ar ambiente; Dimero-D > 3000 g/DL a admisséo;

Termo de consentimento assinado pelo paciente ou responsavel.

CRITERIOS DE EXCLUSAO

Risco de sangramento: o Clinico: sangramento ativo, cirurgia de grande porte nos ultimos 30 dias,
sangramento gastrointesntinal no intervalo de 30 dias;

Laboratorial: Contagem de plaquetas < 50.000, INR > 2 ou TTPA > 50s; Reacdc adversa conhecida ou
suspeita a heparina néo fracionada (HNF) incluindo trombocitopenia induzida por heparina (TIH) Reacéo
adversa ou alergia ao tocilizumabe;

Uso de qualquer um dos seguintes tratamentos: HNF para tratar evento trombotico dentro de 12 horas antes
da inclusao;

Heparina de baixo peso molecular {HPBM) em dose terapéutica dentro de 12 horas antes da incluséo;
Varfarina (se utilizada 7 dias antes e se INR maior que 2);

Terapia trombolitica dentro de 3 dias antes e uso de inibidores de lIb/llla dentro de 7 dias anteriores;
Gestante ou lactante;

Indicagéo absoluta de anticoagulacdo por fibrilacdo atrial ou por evento tromboembolico diagnosticado
Recusa dos familiares e/ou paciente.

Objetivo da Pesquisa:
OBJETIVO PRIMARIO

Avaliar a eficacia da heparina e do tocilizumabe nos pacientes com infecgéo grave pela COVID-19.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
1. Avaliar se o uso da heparina e do tocilizumabe resulta na melhora clinica de pacientes em 30 dias apos a
randomizagdo, definida por alta hospitalar ou por reducéo de pelo menos 2 pontos em
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relagdo ao basal de acordo com a escala ordinal da Organizacao Mundial da Saude.
2. Avaliar o efeito da heparina e do tocilizumabe nos seguintes pardmetros em 28 dias:
(i) tempo de internag¢éo em UTI,

(ii) tempo de hospitalizacéo,

(iii) necessidade de 10T,

(iv) tempo de uso de ventilagdo mecanica,

v) alteracdes radioldgicas,

vi) tempo de melhora do padrao radiologico e de tomografia,

vii) tempo de uso de vasopressores,

viii) SOFA escoreno 3%e7%diade UTl e

ix) necessidade de terapia de substituicdo renal,

x) incidéncia de cardiotoxicidade,

xi) incidéncia e gravidade da sindrome do desconforto respiratério agudo e

P e R e e e T e e T

xii) infecgéo secundaria:3. Incidéncia de eventos adversos (EAS);

4. Incidéncia de eventos adversos graves de grau 3 e 4 (EAGs);

5. Proporgao de descontinuacao ou suspensao temporaria do tratamento (por qualquer motivo);

6. Melhora de paradmetros laboratoriais em 28 dias: gasometria arterial, relagdo PaO2/FiO2, contagem de
leucocitos, hemoglohina, plaquetas, creatinina, glicose, total bilirrubina, ALT e AST, proteina C reativa,
dimero-D, troponina e de IL-6 em 28 dias;

7. Incidéncia de tromboembolismo venoso e de sangramento durante 28 dias;

8. Mortalidade em 30 dias, 60 dias e em 90 dias.

9. Custos.

Avaliacao dos Riscos e Beneficios:

RISCOS

O sangramento € o efeito adverso mais comum da heparina e a trombocitopenia induzida por heparina (TIH)
€ evento adverso conhecido do uso da HNF com incidéncia entre 0,5 a 5% (286).

As reagdes adversas mais reportadas relacionadas ao uso do tocilizumabe sao:

(i) infecgdo grave: incluindo pneumonia, infeccdo do trato urinario, celulite, herpes zoster, gastroenterite,
diverticulite, sepse e artrite bacteriana;

(i) perfuragdes do trato gastrointestinais: como complicacéo da diverticulite, incluindo peritonite aguda)
perfuragdo gastrointestinal baixa, fistula e abscesso;

(iii) reacdo durante a infusdo: o evento reportade mais frequentemente durante a infuséo foi hipertenséo e

dentro das primeiras 24 horas, cefaléia e reagoes cutaneas;
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(iv) anafilaxia: reagéo observada durante a infusdo da segunda a quarta administragéo do tocilizumabe; e
(v} parametros laboratoriais alterados: como a trombocitopenia, elevagéo das enzimas hepaticas e do perfil
lipidios (colesterol total, LDH, triglicérides).

BENEFICIOS

Dada a gravidade da doenga no COVID-19, esperamos que a anticoagulagdo com heparina e da terapia
imunomoduladera com ¢ tocilizumabe melhore a sobrevida desses pacientes.

A heparina € uma medicacéo utilizada rotineiramente na prevencgéo e no tratamento do tromboembolismo
venoso. A heparina ndoc-fracionada e a heparina de baixo peso molecular s&o seguras € amplamente
indicadas no paciente critico. As doses de heparina ulilizadas no estudo sdo doses jd preconizadas
internacionalmente nas indicacbes classicas da medicagdo. O tocilizumabe & uma medicacédo
imunomoduladora que na dose de 8 mg/Kg por dose por duas doses demonstrou ser segura em pacientes

tratados com artrite reumatdide e na sindrome de liberagio de citocinas.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo, nacional, multicéntrico, randomizado e aberto, comparando a anticoagulacfo terapéutica ou
profilatica com heparina associada ou nao ao tocilizumabe.

Bracgos do estudo:

(1) Grupo 1 - Anticoagulacdo terapeutica;

(2) Grupo 2 - Anticoagulagéo profilatica;

(3) Grupo 3 - Anticoagulacdo terapéutica + tocilizumabe;

(4) Grupo 4 - Anticoagulagdo profilatica + tocilizumabe;

Patrocinador(es): Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagéo.

Previsgo do numero de participantes de pesquisa a serem incluidos no estudo; 308,

Participardo os seguintes centros de pesquisa no Brasil; Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
USP (Centro Coordenador); Universidade Federal do Rio De Janeiro; Fundag&o de Medicina Tropical do
Amazonas - FMT/IMT/AM.

Previséo de encerramente do estudo: 30/10/2020.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:

Vide campo "Conclustes ou Pendéncias e Lista de Inadequagbes”.
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacgdes:

Analise das respostas ao Parecer Consubstanciado n* 4.086.309 emitido em 13/06/2020.

1. Quanto ao documento referente a bula da enoxaparina referente ao arquivo
“14_UAP119_bula_enoxaparina_versa.pdf’ postado na Plataforma Brasil em 14/05/2020, 1&-se: "0 risco de
redugdo no numero de plaquetas induzida por heparina também existe com heparinas de baixo peso
molecular [...] & no documento referente a bula "15_UAP119_bula_tocilizumabe_actemra.pdf” postado na
Plataforma Brasil em 14/05/2020, |&-se: "Plaguetas Durante o monitoramento laboratorial de rotina na fase
de 12 meses duplo-cega controlada com placebo de tocilizumabe do estudo WA28119, um paciente (1%,
1/100) no grupo com tocilizumabe SC semanal apresentou uma unica ocorréncia transitoria de nimero de
plaguetas diminuido abaixo de 100 x 103 / L sem eventos hemorragicos associados [..]". Diante do exposto,

seguem as consideragdes:

1.1. Quanto as Orientagbes para Condugao de Pesquisas e Atividade dos Cep durante a Pandemia
provocada pelo Coronavirus Sars-Cov-2 (COVID-19) (disponivel em: hitps://drive.google.com/file/d/1apmEkc
-0fe8AYWI3ToQAIX20pIvOja3Ziview), solicita-se inserir:

a) Compromisso formal de encaminhamento dos eventos adversos graves para a Conep em até 24 horas da
ocorréncia.

RESFOSTA: No item 3.12 (pagina 11) foi acrescentado paragrafo informando sobre o compromisso formal
dos pesquisadores em reportar eventos adversos graves em até 24h apos a ciéncia para a Conep.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

b) Constituicdo de Comité Independente de Monitoramento de Segurancga, com a descrigdo de sua
composicdo e o plano de atividades; cabe ressaltar que, para garantir o carater independents, o CIMDS
devera ser composto por membros sem vinculacdo com a instituicdo proponente, sem potencial conflito de
interesse (Diretrizes Operacionais para o Estabelecimento e o Funcionamento de Comités de
Monitoramento de Dados e de Seguranca / Ministério da Salde, Organizagdo Mundial da Salde. — Brasilia:
Ministério da Salde, 2008).

RESPOSTA: Acrescentado item 3.13 sobre o Comité Independente de Monitoramento de Dados de
Seguranga na pagina 12 do protocolo V. 2.0 de 02/06/2020.
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c) Critérios para interrupcéo do estudo, notadamente quando esta interrupcéo tiver que acontecer por
motivos de seguranga do participante;

RESPOSTA: Descrevemos 0s critérios de interrupgéo do estudo no item 3.13.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2. Quanto ao Termo de Consentimento Livre e Esclarecido referente ao arquivo
“5_UAP119_HEPMAB_TCLE_v1_2020.pdf’ postado na Plataforma Brasil em 14/05/2020, seguem as
consideragdes:

2.1. Na pagina 2 de 4, |&-se; “A escolha do tratamento que ¢ senhor (a) recebera sera de forma sorteada, ou
seja, existe a mesma possibilidade de receber qualguer um dos seguintes tratamentos que podem ser:
grupo 1 — heparina em doses mais altas, administrada pela veia ou injegédo no tecido subcuténeo (regido
que fica logo abaixo da pele); grupo 2 — heparina em dose baixa, administrado por injecao no tecido
subcuténeo; grupo 3 — tratamento do grupo 1 associado a administrag8o do tocilizumabe; ou grupo 4 -
tratamento do grupo 2 associado a administracdo do tocilizumabe.”. Solicita-se descrever no TCLE TODOS
os procedimentos que seréo realizados na pesquisa, com o DETALHAMENTO DOS METODOS a serem
utilizados (Resolugdo CNS n® 466 de 2012, item IV.3.a). RESPOSTA: Conforme solicitado, detalhado os
procedimentos na nova versao do TCLE V. 2.0 de 02 de junho de 2020.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Os exames radiolégicos previstos em “D1”, “D2-D7"
e "D30" e a coleta de material para pesquisa molecular do virus ndo foram descritos no TCLE. Solicita-se
que tais procedimentos estejam descritos no TCLE em linguagem clara e acessivel a um leigo.
RESPOSTA: Os procedimentos foram descritos no TCLE, conforme solicitado. ]

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Q seguinte trecho foi inserido no TCLE: “Sera
realizado a radiografia de torax que & o exame que utiliza o raio X. O raio X & transmitido atraves do
paciente e fica marcado em um filme radiografico. Este, quando revelado, mostra uma imagem qgue permite
distinguir estruturas e tecidos do corpo com propriedades diferentes”. Contudo, o projeto de pesquisa
também prevé a realizacio de tomografia de térax, conforme consta nos critérios de inclusio e no item 3.6.
“Avaliacio dos dados clinicos e demograficos”. Solicita-se inserir no TCLE que tal procedimento também
sera realizado. Ademais, solicita-se descrever
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brevemente o procedimento em linguagem clara e acessivel.
RESPOSTA: Os procedimentos foram descritos no TCLE, conforme solicitado.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.2. Solicita-se que conste em ambas as vias do TCLE os contatos telefénicos dos responsaveis pela
pesguisa, em caso de emergéncia, disponivel 24 horas (Item IV.5.d, da Resolugdo CNS n° 466 de 2012).
RESPOSTA: Adicionado um celular 24h no TCLE.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

2.3. L&-se na pagina 2 de 4: “O tocilizumabe pode provocar dor de cabega, tontura, aumento leve a
moderado das enzimas do figado, aumento do colesterol, aumento da presséo durante a administragao,
reacdo no local da aplicac&o e em casos raros, reac@o alérgica ao medicamento”. A informacéo prestada ao
participante de pesquisa estad incompleta, haja vista ndo descrever o aumento de risco de infecgéo
decorrente do uso do tocilizumah. A bula do medicamento traz, inclusive, a seguinte adverténcia na secéo
gue diz respeito as contraindicagdes: “O tratamento com Actemra® ndo deve ser iniciado em pacientes com
infecgbes graves ativas”. Diante do exposto, solicita-se adequagdo do TCLE. Ademais, solicita-se que o
pesquisador traga a seguinte informacao no TCLE, em caixa-alta e em guadro destacado: “O uso do
tocilizumabe em pacientes com COVID-19 tem resultados incertos, podendo, inclusive, piorar a situacao
clinica”.

RESPOSTA: Conforme solicitado, acrescentado informagdes na pagina 3 na nova versdo do TCLE V. 2.0 de
02 de junho de 2020.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3. Quanto ao Termo de Consentimento Livre & Esclarecido para os Responsaveis referente ac arquivo
“6_UAP118_TCLE_responsavel_legal_v1_30abr2020.pdf' postado na Plataforma Brasil em 14/05/2020,

seguem as consideracbes:

3.1. Na pagina 2 de 4, |&-se: “A escolha do tratamento serd randomizada, ou seja, sera feita de forma
aleatéria e existe a mesma possibilidade de receber qualguer um dos seguintes tratamentos gue podem ser;
grupo 1 — heparina em doses mais altas, administrada pela veia ou injecéo no tecido subcutaneo (regiéo
que fica logo abaixo da pele); grupo 2 — heparina em dose baixa, administrado por inje¢do no tecido

subcuténeo; grupo 3 — tratamento do grupo 1 associado a
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administrag&o do tocilizumabe; ou grupo 4 - tratamento do grupo 2 associado a administracéo do
tocilizumabe.”. Solicita-se descrever no TCLE TODOS os procedimentos que serao realizados na pesquisa,
com o DETALHAMENTO DOS METODOS a serem utilizados (Resolugdo CNS n° 466 de 2012, item IV 3 a).
RESPOSTA: A assinatura/informactes para o responsavel legal foram inseridos no TCLE principal do
estudo, sendo assim, este arquivo devera ser desconsiderado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.2. Solicita-se que conste em ambas as vias do TCLE os contatos telefonicos dos responsaveis pela
pesquisa, em caso de emergéncia, disponivel 24 horas (ltem 1V.5.d, da Resolucdo CNS n® 466 de 2012).
RESPOSTA: A assinatura/informacdes para o responsavel legal foram inseridos no TCLE principal do
estudo, sendo assim, este arquivo devera ser desconsiderado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

3.3. Lé-se na pagina 2 de 4: “Q tocilizumabe pode provocar dor de cabeca, tontura, aumento leve a
maderado das enzimas do figado, aumento do colesterol, aumento da pressao durante a administracéo,
reacédo no local da aplicagdo e em casos raros, reagao alérgica ao medicamento”™. A informacgéo prestada ao
participante de pesquisa esta incompleta, haja vista ndo descrever 0 aumento de risco de infeccao
decarrente do uso do tocilizumab. A bula do medicamento traz, inclusive, a seguinte adverténcia na secéo
que diz respeito as contraindicagdes: “O tratamento com Actemra® néo deve ser iniciado em pacientes com
infeccoes graves ativas”. Diante do exposto, solicita-se adequacgéo do TCLE. Ademais, solicita-se que o
pesquisador traga a seguinte informagéo no TCLE, em caixa-alta € em quadro destacado: "O uso do
tocilizumabe em pacientes com COVID-19 tem resultados incertos, podendo, inclusive, piorar a situagéo
clinica”.

RESPOSTA: A assinatura/informacdes para o responsavel legal foram inseridos no TCLE principal do
estudo, sendo assim, este arquivo devera ser desconsiderado.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4. Em relagio ao projeto de pesquisa detalhado:

4.1. Lé-se na pagina 10 de 24; “Dado ¢ fato de estarmos em meio a uma pandemia, a infeccio pelo novo
coronavirus, uma amostra de sangue dos pacientes sera coletada e armazenada para
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estudos posteriores (avaliacao metabolomica, de transcriptoma e proteomica) além do estudo de
polimorfismo genético de acordo com a resposta clinica. Isto consta no termo de consentimento livre &

esclarecido”. Diante dessa informacéo:

4.1.1. Solicita-se que o participante de pesquisa seja informado no TCLE sobre o armazenamento deste
material biolégico para uso em futuras pesquisas. Além do mais, deve-se informar no TCLE que os
participantes serdo novamente consentidos a cada nova pesquisa no futuro,

RESPOSTA: Informagdes acrescentadas, na nova versdo do termo de consentimento. Incluido item “O que
acontecera com as minhas amostras de sangue?”.

ANALISE: PENDENCIA PARCIALMENTE ATENDIDA. Considerando que a autorizago do armazenado de
amostra biologica foi apresentado no corpo do TCLE, solicita-se retirar o trecho “Concordo gque as minhas
amostras de sangue serdo armazenadas em biorrepositorio e autorizo contato, caso necessario, para
futuros estudos que possam ocorrer () SIM () NAQ”.

RESPOSTA: Trecho sobre armazenamento de amostra bioldgica foi retirado do TCLE, conforme orientagéo.
ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.1.2. Selicita-se descrever no TCLE o local em que esse material bioldgico ficara armazenado.

RESPOSTA: Informagdes acrescentadas, na nova verséo do termo de consentimento. Incluide item *O que
acontecera com as minhas amostras de sangue?”.

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

4.2. O projeto de pesquisa define na pagina 19 de 24: “Esta prevista uma analise interina dos dados, para
avaliar seguranga, quando atingido 50% da amostra®. Em virtude da incerteza acerca do uso do tocilizumabe
na vigéncia de infecgdo por SARS-CoV2, havendo, inclusive, risco de piorar a situagdo clinica do
participante da pesquisa, solicita-se que a pesquisadora realize analise interina adicional mais
precocemente para a analise de seguranca do tratamento experimental proposto.

RESPOSTA: Incluido analise interina adicional com 25% da amostra, informacgéo acrescentada na nova
versao do protocolo {item 3.15, pagina 14).

ANALISE: PENDENCIA ATENDIDA.

Considerages Finais a critério da CONEP:

Diante do exposto, a Comissao Nacional de Etica em Pesquisa - Conep, de acordo com as
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atribuicbes definidas na Resolugdo CNS n® 466 de 2012 e na Norma QOperacional n® 001 de 2013 do CNS,
manifesta-se pela aprovacio do projeto de pesquisa proposto.

Situag&o: Protocolo aprovado.

~

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

& Q&,‘“‘"“"’"‘M g

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situaca
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES_BASICAS DO_P | 16/06/2020 Aceitd
do Projeto ROJETO 1547711.pdf 05:18:33
TCLE / Termos de |UAP119 _TCLE V2 2 limpo.docx 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitg
Assentimento / 05:12:23 |Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de |[UAP119_TCLE_V2_2_alteracoes_desta| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitg
Assentimento / cadas.docx 05:12:09 |Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Qutros UAP119_Memo004_2020_Resposta_pe| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd
ndencia_CONEP _pdf 05:11:56 | Santana Martinho

Qutros UAP119 Memo004 2020 Resposta_pe| 16/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitg
ndencia CONEP.docx 05:11:40 | Santana Martinho

TCLE/ Termos de |UAP119_TCLE_VZ_1_limpo.docx 08/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitg

Assentimento / 15:32:45 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

TCLE/ Termos de |UAP119_TCLE_V2_1_alteracoes_desta| 08/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd

Assentimento / cadas.docx 15:32:38 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

Qutros UAP119 Memo003 2020 Resposta_pe| 08/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitg
ndencia CONEP.pdf 15:32:29 | Santana Martinho

Qutros UAP119_Memo003_2020_ Resposta_pe| 08/06/2020 |Elaine Lagonegre Aceitg
ndencia CONEP.docx 15:32:17 | Santana Martinho

TCLE/ Termos de [UAP119_TCLE_VZ_ limpo.docx 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd

Assentimento / 14:45:55 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia

TCLE / Termos de |UAP119_TCLE_VZ_alteracoes_destaca| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceitd

Assentimento / das.docx 14:45:36 | Santana Martinho

Justificativa de

Auséncia
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Projeto Detalhado / |UAP119_HEPMAB V2 limpo.doc 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura 14:45:13 |Santana Martinho
Investigador
Projeto Detalhado / |UAP119_HEPMAB_ V2 alteracoes dest| 03/06/2020 [Elaine Lagonegro Aceito
Brochura acadas.doc 14:44:48 |Santana Martinho
Investigador
Qutros UAP119_Declaracac_biorrepositorio.pdf| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
14:44:25 | Santana Martinho
Outros UAP119_Declaracao_biorrepositorio.doc| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
14:43:58 | Santana Martinho
Outros UAP119_Memo002_2020_Resposta_pe| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ndencia CONEP _final.pdf 14:43.23 | Santana Martinho
Qutros UAP119_Memo002_2020_Resposta_pe| 03/06/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ndencia CONEP final.docx 14:42:38 | Santana Martinho
Outros 15_UAP119_bula_tocilizumabe_actemra| 14/05/2020 | Elaine Lagonegro Aceito
.pdf 11.34.20 Santana Martinho
Outros 14_UAP119_bula_enoxaparina_versa.p | 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
df 11:34.05 | Santana Martinho
Outros 13_UAP119_bula_heparina_hemofol pdf| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:33:50 | Santana Martinho
Outros 12_UAP119_Termo_anuencia_CHZN.pd 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
f 11:33.38 | Santana Martinho
Outros 11_UAP119_Termo_anuenciaa_ICES.p | 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
df 11:33:24 | Santana Martinho
Outros 10_UAP119_Dados_digitais._pdf 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:33.06 | Santana Martinho
Outros 10_UAP119_Dados_digitais.doc 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:32:53 | Santana Martinho
Qutros S_UAP119_RelaCAo_Centros pdf 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:32:41 | Santana Martinho
Outros 9_UAP119_Relacao_Centros dac 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:32,02 | Santana Martinho
TCLE / Termos de  |5_UAP119_HEPMAB_TCLE_vw1_2020.p| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / df 11:31:42 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
TCLE / Termos de  |5_UAP119_HEPMAB_TCLE_v1_2020.¢| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Assentimento / oCcxX 11:31:33 | Santana Martinho
Justificativa de
Auséncia
Outros 7_UAP119_Cronograma.pdf 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:31:24 | Santana Martinho
Qutros 7_UAP119_Cronograma.docx 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:31:12 | Santana Martinho
Qutros 4_|UAP119_declaracoes_gerais_investig| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
ador.pdf 11:28:55 | Santana Martinho
Outros 4_UAP119_declaracoes_gerais_invest 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
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Qutros igador.doc 11:28:38 | Santana Martinho Aceito
Qutros 3_UAP119_declaracao_infra.doc 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:28:19 | Santana Martinho
Outros 3_UAP118_dec_infra.pdf 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
11:28:03 | Santana Martinho
Projeto Detalhado / | 1_UAP119_HEPMAB_ Protocolo V1 04| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura maioZ020 . pdf 11:27:52 | Santana Martinho
Investigador _ _
Projeto Detalhado / |1_UAP119_HEPMAB_ Protocolo V1 04| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
Brochura maio2020.doc 11:27.43 | Santana Martinho
Investigador
Outros 0_UAP118_Memerando_Submissac_Ini| 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
cial.doc 11:27:32 | Santana Martinho
Qutros 0 _UAP119 _MEMO _001_submissaoinici | 14/05/2020 |Elaine Lagonegro Aceito
al3.pdf 11:27:20 | Santana Martinho
Folha de Rosto FR_PB_ASSINADA.pdf 14/05/2020 | Elaine Lagonegro Aceito
11:26:13 | Santana Martinho

Situac¢do do Parecer:

Aprovado
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(61)3315-5877

BRASILIA, 28 de Junho de 2020

Assinado por:

Jorge Alves de Almeida Venancio
(Coordenador(a))
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Chamada MCTIC/CNPq/FNDCT/MS/SCTIE/Decit N° 07/2020 -
Pesquisas para enfrentamento da COVID-19, suas consequéncias e
outras sindromes respiratorias agudas graves.

O Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico — CNPq, em parceria com o
Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes ¢ Comunicagdes — MCTIC, ¢ o Ministério da Saude —
MS, por meio do Departamento de Ciéncia ¢ Tecnologia da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdo e Insumos Estratégicos em Saude — Decit/SCTIE, tornam publica a presente Chamada e
convidam os interessados a apresentarem propostas nos termos aqui estabelecidos.

1 - Objeto

Apoiar projetos de pesquisa que visem contribuir significativamente para o desenvolvimento
cientifico e tecnoldgico e a inovacdo do Pais, no enfrentamento da COVID-19, suas consequéncias e
outras sindromes respiratorias agudas graves.

1.1 — Sao objetivos desta chamada: Apoiar o desenvolvimento de pesquisas de cunho cientifico e/ou
tecnologico relacionadas a COVID-19 e outras sindromes respiratorias agudas graves, contribuindo
para o avango do conhecimento, formagdo de recursos humanos, geragdo de produtos, formulagéo,
implementacdo e avaliagdo de agdes publicas voltadas para a melhoria das condi¢des de satde da
populagio brasileira.

1.2 - Os projetos deverio ser inseridos nos seguintes Temas ou Linhas de pesquisa:
1.2.1 — Tratamento
1.2.1.1 - Estudos para avaliagdo de alternativas terapéuticas para a COVID-19

1.2.1.1.1 - Objetivo: apoiar iniciativas de reposicionamento de farmacos, estudos clinicos e estudos
multicéntricos de cooperagdo internacional e/ou nacional para avaliacdo de alternativas terapéuticas
para enfrentamento da COVID-19.

1.2.2 - Vacinas
1.2.2.1 — Estudos para desenvolvimento de vacinas preventivas e/ou terapéuticas contra COVID-19.

1.2.2.1.1 — Objetivo: Apoiar o desenvolvimento de estudos pré-clinicos, clinicos ou multicéntricos
de cooperagdo internacional e/ou nacional com o objetivo de promover o desenvolvimento de
vacinas contra COVID-19.

1.2.3 - Diagnostico
1.2.3.1 — Aprimoramento ¢ desenvolvimento de novos testes diagnosticos para COVID-19.

1.2.3.1.1 - Objetivo: Apoiar estudos para o aprimoramento ¢ desenvolvimento de novos testes para
diagnostico, de antigenos virais, da COVID-19, que sejam prioritariamente testes rapidos, multiplex,
de baixo custo e “point of care” (teste no ponto de atendimento).
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1.2.3.2 - Avaliacdo da acuricia de testes diagnosticos para COVID-19.

1.2.3.2.1 - Objetivo: Apoiar estudos para avaliagdo da acuricia de testes diagnosticos para COVID-
19 que estejam em fases mais avangadas de desenvolvimento, considerando as normativas para
futuro registro junto a Anvisa e possivel interagdo com a industria para produgdo imediata.

1.2.4 — Patogénese e Historia Natural da Doenca

1.2.4.1 - Desenvolvimento de estudos para avaliagdo da patogénese e da historia natural da doenga
causada por SARS-CoV-2.

1.2.4.1.1 - Objetivo: apoiar o desenvolvimento de estudos para avaliar a historia natural da doenga
causada por SARS-CoV-2, incluindo: identificacdo de hospedeiros animais; identificagio e
avaliagdo dos mecanismos de transmissdo e disseminag¢do viral; avaliagdo da persisténcia do virus
em fluidos corporais e superficies; andlise do periodo de incubagédo; carga viral; marcadores de
gravidade; fatores prognoésticos para gravidade e Obito; modelagem matematica da dindmica de
transmissao do SARS-CoV-2; estudos de soroprevaléncia em diferentes grupos etdrios; estudos de
epidemiologia molecular; de resposta sorologica; e estudos da patogénese da COVID-19 no Brasil,
incluindo modelos animais.

1.2.5 - Carga de Doenca
1.2.5.1 - Desenvolvimento de estudos para avaliagdo da carga de doenga da COVID-19

1.2.5.1.1 - Objetivo: apoiar o desenvolvimento de estudos que avaliem a carga da doenga (DALY)
relacionada a COVID-19, custos da doenga e perda de produtividade.

1.2.6 - Atengdo a Saude

1.2.6.1 - Estudos para avaliagdo da atencdo a saide nos trés niveis de complexidade frente a
epidemia de COVID-19

1.2.6.1.1 - Objetivo: apoiar estudos que avaliem a atengdo a saude dos usuarios dos sistemas de
saude (publicos e privados), incluindo avaliagdo da efetividade do acesso e organizagio da rede de
saide; efetividade do atendimento pré-clinico e clinico na Atengdo Primaria a Saide; identificagdo
de estratégias para melhorar o processo de cuidado; efetividade do telemonitoramento na Atengio
Primaria a Saude; avaliagdo do tempo adequado/necessario de isolamento (domiciliar e hospitalar)
em pacientes com suspeita ou confirmagdo de COVID-19.

1.2.7 - Prevencio e Controle

1.2.7.1 - Avaliagao do uso de EPI na prevengio, controle ¢ manejo da COVID-19 e outras sindromes
respiratorias agudas graves.

1.2.7.1.1 - Objetivo: Apoiar estudos que avaliem o uso de EPI, a saber: efetividade de mascaras para
os pacientes e comunidade; avaliagdo do tempo de uso seguro dos EPI para os trabalhadores dos
servigos de saude, pacientes e comunidade; e avaliagdo da adesdo e correto uso de EPI por
trabalhadores dos servigos de saude.

1.2.7.2 - Estudos sobre abordagens efetivas e viaveis para promover aceitabilidade, adesdo e
cumprimento das medidas de prevengdo e controle da COVID-19 e outras sindromes respiratorias
agudas graves na populagao.
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1.2.7.2.1 - Objetivo: apoiar o desenvolvimento de revisdes sistematicas, sintese de evidéncias ou
estudos qualitativos sobre abordagens efetivas e viaveis, incluindo estratégias para melhorar o
conhecimento publico, conscientizagdo e confian¢a nas medidas de prevencdo e controle da
COVID-19 e outras sindromes respiratorias agudas graves.

1.2.7.3 - Estudos sobre estratégias de boa comunicagéo e prevengio de noticias falsas (fake news) da
COVID-19 ¢ outras sindromes respiratorias agudas graves para a populacdo

1.2.7.3.1 - Objetivo: apoiar o desenvolvimento de revisdes sistematicas, sinteses de evidéncias ou
estudos qualitativos sobre estratégias de boa comunicagdo e prevengdo de circulagdo de noticias
falsas (fake news) para a populagio, incluindo abordagens para avaliagio do medo, estigma,
ansiedade, rumores relacionados a COVID-19 e outras sindromes respiratorias agudas graves.

1.2.7.4 - Estudos para avaliagio da vigilincia em saide do COVID-19 e outras sindromes
respiratorias agudas graves

1.2.7.4.1 - Objetivo: Apoiar revisdes de escopo sobre modelos de vigilancia em satide do COVID-19
e outras sindromes respiratorias agudas graves, ou estudos que avaliem a efetividade dos modelos de
vigilancia adotados pelo Sistema Unico de Satide (SUS) no dmbito da COVID-19 e outras
sindromes respiratorias agudas graves (sentinela de sindromes gripais, sentinela de sindrome
respiratoria aguda grave e busca de contato).

1.2.7.5 - Estudos para avaliagio da efetividade de intervengdes ndo farmacoldgicas frente a epidemia
de COVID-19 e outras sindromes respiratorias agudas graves

1.2.7.5.1 - Objetivo: Apoiar o desenvolvimento de estudos que avaliem a efetividade de
intervencdes ndo farmacologicas para COVID-19 e outras sindromes respiratorias agudas graves,
incluindo medidas de distanciamento social, isolamento voluntario, isolamento de sintomaticos,
monitoramento de contatos proximos ou domiciliares, triagem em servigos de satde.

1.3 - Ao final da execugdo da pesquisa contemplada, o Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes
e Comunicagdes e o da Saide solicitardo ao pesquisador Resumo Executivo contendo a sintese dos
principais resultados da pesquisa e seus impactos, que devera utilizar linguagem acessivel e
adequada ao publico-alvo. O coordenador do projeto devera encaminhar este documento diretamente
aos Ministérios solicitantes. Para atender a essa demanda especifica, sera permitida a inclusdo de
profissional especializado em divulgag@o cientifica como membro de equipe ou a contratagdo de
equipe especializada em tradugdo do conhecimento com recursos do projeto;

1.3.1 - Dada a emergéncia de saiude publica de importincia internacional e nacional, as
pesquisas contratadas por essa chamada publica destinam-se a fornecer novas evidéncias e
subsidios ao enfrentamento da pandemia de COVID-19 e siio de relevincia para tomada de
decisdes e também para a gestio em saude. Sendo assim, é importante que os resultados
parciais e finais sejam informados/enviados aos Ministérios ao longo da execucio das
pesquisas e em tempo real, antes mesmo até das publicacdes cientificas ou sempre que
requisitados.

1.3.2 - O coordenador do estudo devera disponibilizar para o MS, conforme solicitagdo deste, o
banco de dados coletados no estudo.

1.3.3 — Os projetos apoiados pelo MCTIC poderio ser integrados a Rede Virus MCTIC.
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2 — Cronograma

Langamento da Chamada no Didrio Oficial da Unido e na pagina do CNPq 06/04/2020
Prazo para impugnagio da Chamada 16/04/2020
Data limite para submissdo das propostas 27/04/2020
Julgamento pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico 18 a 22/05/2020
Julgamento e Classificacido Final pelo Comité de Relevincia 25 e 26/05/2020

Divulgagdo do Resultado preliminar do julgamento no Diario Oficial da

Unido, por extrato, e na pagina do CNPq na internet 29/05/2020
Pra;o para interposi¢do de recurso administrativo do resultado preliminar 08/06/2020
do julgamento

Divulgagdo Final das propostas aprovadas no Diario Oficial da Unido, por 15/06/2020

extrato, e na pagina do CNPq na internet

3 — Critérios de Elegibilidade

3.1 — Os critérios de elegibilidade indicados abaixo s@o obrigatorios e a auséncia de qualquer um
deles resultara no indeferimento da proposta.

3.2 — Quanto ao Proponente e Equipe:

3.2.1 — O proponente, responsavel pela apresentagdo da proposta, deve atender, obrigatoriamente,
aos itens abaixo:

a) ter seu curriculo cadastrado na Plataforma Lattes, atualizado até a data limite para submissio da
proposta;



ANEXOS - 133

CIENCIA, TECNOLOGIA,
INOVAGCOES E COMUNICAGOES . covcrno rEDERAL

I o ’ PATRIA AMADA
i iz FNDCT QCNPq s o BRASIL

b) possuir o titulo de Doutor ou livre-docéncia;
¢) ser obrigatoriamente o coordenador do projeto;

d) possuir vinculo celetista ou estatutario juridico com a institui¢do de execugdo do projeto ou, se
aposentado, comprovar manter atividades académico-cientificas ¢ manter declaracdo da instituigao
de execugdo do projeto concordando com a sua execugao.

3.3 — Quanto a Instituicio de Execuciio do Projeto:

3.3.1 - A instituigdo de execugio do projeto deve estar cadastrada no Diretorio de Instituicdes do
CNPq, devendo ser uma Institui¢do Cientifica, Tecnolégica e de Inovagéo (ICT).

3.3.1.1 — Entende-se por Instituigdo Cientifica, Tecnologica e de Inovagio (ICT): orgdo ou entidade
da administragdo publica direta ou indireta ou pessoa juridica de direito privado sem fins lucrativos
legalmente constituida sob as leis brasileiras, com sede e foro no Pais, que inclua em sua missdo
institucional ou em seu objetivo social ou estatutario a pesquisa basica ou aplicada de carater
cientifico ou tecnologico ou o desenvolvimento de novos produtos, servi¢os ou processos.

3.3.2 — A instituicdo de execu¢do do projeto ¢ aquela com a qual o proponente deve apresentar
vinculo.

3.4 — Quanto a Proposta

3.4.1 — O arquivo da proposta ndo deve exceder o total de 5 paginas de texto quanto a apresentagio
dos itens “a” a “m” do item 6.6, podendo os demais itens e anexos excederem este limite de paginas,
caso necessario. As propostas que excederem este limite especificado serdo indeferidas.

4 — Recursos Financeiros

4.1 — As propostas aprovadas serdo financiadas com recursos no valor global de R$ 50.000.000,00
(cinquenta milhdes de reais), sendo R$ 30.000.000,00 (trinta milhdes de reais) oriundos do
FNDCT/MCTIC e R$ 20.000.000,00 (vinte milhdes de reais) oriundos do Decit/SCTIE/MS;

4.1.1 - Os recursos oriundos do FNDCT/MCTIC, a serem desembolsados em parcela tnica, estdo
divididos em RS 15.000.000,00 (quinze milhdes de reais) para custeio, R$ 10.000.000,00 (dez
milhdes de reais) para bolsas ¢ R$ 5.000.000.00 (cinco milhdes reais) para capital; dos quais R$
26.000.000,00 (vinte e seis milhdes de reais) serdo aplicados nas linhas 1.2.1; 1.2.2 ¢ 1.2.3 ¢ R$
4.000.000,00 (quatro milhdes de reais) na linha 1.2.4.

4.1.2 — Os recursos oriundos do Decit/SCTIE/MS serdo aplicados nas linhas 1.2.4; 1.2.5; 1.2.6 ¢
1.2.7 e estao divididos em R$ 11.000.000,00 (onze milhdes de reais) de custeio, R$ 6.000.000,00
(seis de milhdes de reais) de bolsas e R$ 3.000.000.00 (trés milhdes reais) de capital, a serem
repassados ao CNPq em trés parcelas.

4.1.3 — As Fundagdes de Amparo a Pesquisa dos Estados poderio participar da Chamada Publica co-
financiando propostas selecionadas cujas instituigdes-sede estejam em seus respectivos estados.

4.1.4 — Quando o cronograma de desembolso ocorrer em mais de um exercicio financeiro, o repasse
de cada ano ficara condicionado a disponibilidade or¢amentaria e financeira do CNPq e dos demais
parceiros.

4.1.5 — As propostas aprovadas serdo financiadas com recursos financeiros provenientes de acordos
firmados entre 0 MCTIC e o CNPq e entre o Decit/SCTIE/MS e o CNPq (TED 11/2020).



ANEXOS - 134

) m FNDCT ﬁCNPq _ MINISTERIO DA "PATRIAAMADA
sus+ MINISTERIODA "\ _gy L) AL bl CIENCIA, TECNOLOGIA, | #°% BRASIL

INOVACOES E COMUNICAGOES GOVERNO FEDERAL

4.2 — Identificada a conveniéncia e a oportunidade e havendo disponibilidade de recursos adicionais
para esta Chamada, em qualquer fase, 0 CNPq, o MCTIC, o MS e/ou eventuais parceiro(s) futuros,
podera(do) decidir por suplementar os projetos contratados e/ou contratar novos projetos dentre os
aprovados quanto ao mérito e relevincia socio sanitaria.

4.3 — Nas linhas 1.2.1; 1.2.2; 1.2.3 e 1.2.4 serdo apoiados projetos com valor méximo de
R$2.000.000,00 (dois milhdes de reais), quando envolver ensaios clinicos o valor maximo sera de
R$ 8.000.000,00 (oito milhdes de reais), incluindo recursos de Custeio, Capital e Bolsas. Para as
demais linhas de pesquisa, o valor maximo das propostas sera de R$2.500.000,00 (dois milhdes e
quinhentos mil reais), incluindo recursos de Custeio, Capital ¢ Bolsas. Projetos desenvolvidos em
rede ou multicéntricos terdo prioridade de financiamento e poderdo ter valores superiores aos
delimitados por estas faixas de financiamento, desde que possuam mérito cientifico e relevancia
socio sanitaria.

4.3.1 - Serdo destinados até¢ R$ 500.000,00 (quinhentos mil reais), dos recursos do Ministério da
Saude disponiveis na chamada, para a contratagio de estudos secundarios, como revisdes
sistematicas e avaliagdes econdmicas.

4.3.1.1 - Projetos de revisdo sistematica poderdo ter valor maximo de R$ 50.000,00 (cinquenta mil
reais).

4.3.1.2 — Projetos de avaliagdo econdmica poderio ter valor maximo de R$ 90.000,00 (noventa mil
reais).

4.4 — O proponente somente podera apresentar um Unico projeto, ¢ para apenas uma das Linhas
Tematicas, observado o disposto no subitem 6.9 desta Chamada.

4.5 —Os cortes orgamentarios, quando cabiveis, ndo deverdo ultrapassar 20% do valor global
solicitado, de forma a garantir a viabilidade da execugio do projeto.

4.6 — O orcamento da proposta deve, obrigatoriamente, prever recursos para possibilitar a
participagdo do coordenador em quatro Seminarios de Avaliacdo: Marco Zero (logo apos a
contratagdo das propostas), Parcial 1 (6 meses apos a contratagdo das propostas), Parcial 2 (12 meses
apos a contratacdo das propostas) e Final (24 meses apoOs a contratagdo das propostas), a serem
realizados em Brasilia/DF.

4.6.1. Na impossibilidade de realizagio de seminario presencial, o MCTIC e/ou MS viabilizardo a
realizacdo deles em formato virtual.

5 — Itens Financiaveis

5.1 — Os recursos da presente chamada serdo destinados ao financiamento de itens de custeio, capital
e¢/ou bolsa, compreendendo:

5.2 — Custeio:
a) material de consumo;

b) servigos de terceiros — pagamento integral ou parcial de contratos para pessoa fisica ou juridica,
de carater eventual;

c) despesas acessorias de importagao; e
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d) passagens e diarias, de acordo com as Tabelas de Valores de Didrias para Auxilios Individuais e
Bolsas de Curta Duragéo.

Sera permitida a contratagdo de equipe especializada em tradugio do conhecimento com recursos do
projeto, desde que realizada em carater eventual e de forma a ndo estabelecer vinculo empregaticio.

5.2.2 — A proposta devera prever a destinagdo de recursos para a inclusio de profissional
especializado na area de divulgagdo cientifica como membro de equipe ou a contratagio de equipe
especializada em tradugdo do conhecimento, de forma a possibilitar a adequada divulgagdo das
acdes e resultados decorrentes do estudo a sociedade.

5.2.3 — Propostas que contemplem ensaios clinicos deverdo obrigatoriamente incluir em seu
orgamento recursos para eventuais ressarcimentos ao participante da pesquisa, conforme Resolugdo
do Conselho Nacional de Saiude n° 466/2012, seguro para o participante da pesquisa, taxas
regulatorias e monitorias dos dados.

5.2.4 — Qualquer pagamento a pessoa fisica deve ser realizado de acordo com a legislagdo em vigor,
de forma a ndo estabelecer vinculo empregaticio.

5.2.5 — A maio-de-obra empregada na execugdo do projeto ndo terd vinculo de qualquer natureza
com o CNPq ¢ deste ndo poderd demandar quaisquer pagamentos, permanecendo na exclusiva
responsabilidade do Coordenador/Institui¢do de execugédo do projeto.

5.2.6 — O pagamento de despesas de publicagio devera priorizar o modelo de acesso aberto.
5.3 — Capital:

a) equipamentos ¢ material permanente;

b) material bibliografico.

5.3.1 — Os bens gerados ou adquiridos no ambito de projetos contratados nesta Chamada serdo
incorporados, desde sua aquisicdo, ao patrimonio da Instituicio Cientifica, Tecnologica e de
Inovagdo (ICT) a qual o coordenador do projeto estiver vinculado.

5.3.1.1 — Sera de responsabilidade do coordenador do projeto e da ICT a forma de incorporagdo do
bem a instituigao.

5.3.1.2 — O coordenador do projeto devera anexar a Prestagio de Contas a documentagio
comprobatoria da incorporagéo do bem ao patriménio da ICT.

5.4 — Bolsas

5.4.1 — Serdo concedidas bolsas nas modalidades de fomento tecnologico e extensdo inovadora, nas
seguintes modalidades: Iniciagdo Tecnologica e Industrial (ITI), Apoio Técnico em Extensdo no
Pais (ATP), Desenvolvimento Tecnoldgico e Industrial (DTI), Extensdo no Pais (EXP), Apoio a
Difusdo do Conhecimento (ADC) e Especialista visitante (EV).

5.4.2 — A implementagdo das bolsas devera ser realizada dentro dos prazos e critérios estipulados
para cada uma dessas modalidades no termo das RN 015/2010, disponivel em
http://www.cnpq.br/view/-/journal content/56 INSTANCE 0OoED/10157/25314.

5.4.2.1 — Os valores das mensalidades das bolsas de Fomento Tecnologico e Extensdo Inovadora de
longa duragio estao disponiveis em http://www.cnpq.br/web/guest/fomento-tecnologico.
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5.4.3 — A durag@o das bolsas ndo podera ultrapassar o prazo de execugido do projeto.

5.4.4 — As bolsas nao poderao ser utilizadas para pagamento de prestagdo de servigos, uma vez que
tal utilizag@o estaria em desacordo com a finalidade das bolsas do CNPq.

5.4.5 — E vedado ao coordenador ser bolsista no projeto.

5.4.6 — Cabera ao coordenador, apos firmar o TERMO DE OUTORGA com o CNPq, promover as
indicagdes dos bolsistas.

5.4.7 — Sera admitida a transformagdo de bolsas considerando as caracteristicas do projeto e as
modalidades previstas nesta chamada.

5.4.7.1 — A transformacdo de bolsas sera analisada pelo CNPq considerando a justificativa
apresentada por meio do Formulario de Indicagdo de Bolsista na Plataforma Integrada Carlos
Chagas, com fundamento nos seguintes critérios:

a) o objeto da agao, do projeto ou pesquisa nio poderio ser alterados;
b) manutencio do valor total aprovado para bolsas no projeto; e

¢) limitagdo a vigéncia final do projeto.

5.5 — Sao vedadas despesas com:

a) certificados, ornamentacdo, coquetel, alimentagdo, shows ou manifestagdes artisticas de
qualquer natureza;

b) despesas de rotina, como contas de luz, agua e telefone, entendidas como despesas de
contrapartida obrigatoria da institui¢do de execugdo do projeto;

c) despesas de correios e reprografia, salvo se relacionadas diretamente com a execugdo do
projeto de pesquisa;

d) pagamento de taxas de administracdo, de geréncia, a qualquer titulo;

e) obras civis (ressalvadas as obras com instalagdes e adaptagdes necessarias ao adequado
funcionamento de equipamentos, as quais deverdo ser justificadas no orgamento detalhado da
proposta), entendidas como de contrapartida obrigatoria da instituigdo de execugdo do projeto;

f) aquisi¢do de veiculos automotores, loca¢io de veiculos automotores e despesas com
combustiveis de qualquer natureza;

g) pagamento de saldrios ou complementacdo salarial de pessoal técnico e administrativo ou
quaisquer outras vantagens para pessoal de institui¢des publicas (federal, estadual e municipal);

h) pagamento de servigos de terceiros a agente publico da ativa por servigos prestados, a conta
de quaisquer fontes de recursos;

i) pagamento, a qualquer titulo, a empresas privadas que tenham em seu quadro societario
servidor publico da ativa, ou empregado de empresa publica ou de sociedade de economia mista, por
servigos prestados, inclusive consultoria, assisténcia técnica ou assemelhados.

5.5.1 — As demais despesas serdo de responsabilidade do proponente ¢ da instituigdo de execucéo do
projeto, respondendo cada um por seus respectivos atos.
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5.6 — Para confratagdo ou aquisi¢do de bens e servigos deverd ser observada a RN 008/2018, que
dispde sobre a PRESTACAO DE CONTAS.

5.7 — O CNPq nio responde pela suplementagdo de recursos para fazer frente a despesas decorrentes
de quaisquer fatores externos ao seu controle, como flutuagdo cambial.

6 — Submissio da Proposta

6.1 — As propostas deverfio ser encaminhadas ao CNPq exclusivamente via Internet, utilizando-se o
Formulario de Simplificado Propostas onlfine, disponivel na Plataforma Carlos Chagas.

6.2 — O horario limite para submissdo das propostas ao CNPq sera até as 23h59 (vinte e trés horas e
cinquenta e nove minutos), horario de Brasilia, da data descrita no CRONOGRAMA.

6.2.1 — Recomenda-se o envio das propostas com antecedéncia, uma vez que o CNPq ndo se
responsabilizard por aquelas ndo recebidas em decorréncia de eventuais problemas técnicos e de
congestionamentos.

6.2.2 — Caso a proposta seja enviada fora do prazo de submissdo, ela ndo serd aceita pelo sistema
eletronico, razao pela qual ndo havera possibilidade da proposta ser acolhida, analisada e julgada.

6.3 — Esclarecimentos e informagdes adicionais acerca desta Chamada podem ser obtidos pelo
enderego eletronico atendimento@cnpq.br ou pelo telefone (61) 3211-4000.

6.3.1 — O atendimento telefonico encerra-se impreterivelmente as 18h30 (horario de Brasilia), em
dias uteis.

6.3.1.1 — Eventual impossibilidade de contato ou auséncia de resposta do CNPq ndo serd admitida
como justificativa para a inobservancia do prazo previsto no cronograma para submissdo da
proposta.

6.3.2 — E de responsabilidade do proponente entrar em contato com o CNPq em tempo habil para
obter informacdes ou esclarecimentos.

6.4 — Todas as institui¢des de pesquisa envolvidas com o projeto, sejam nacionais ou internacionais,
deverdo estar cadastradas previamente no Diretorio de Instituigdes do CNPq.

6.4.1 - O sistema informatizado do CNPq ndo recebera propostas cujas instituicdes de pesquisa nao
estejam devidamente cadastradas no Diretorio de Instituigdes.

6.5 — O formulario de propostas online devera ser preenchido com as seguintes informagdes:
a) Identificagdo da proposta;

b) Dados do proponente;

c) Instituicdes participantes;

d) Area do conhecimento predominante;

e) Or¢amento detalhado;

f) Dados gerais do projeto em portugués e inglés, incluindo titulo, palavras-chave, resumo e
objetivo geral;
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g) Informagdes dos membros da equipe.
6.5.1 — Deverio ser cadastrados previamente ao ato de inscrigio:

a) no Curriculo Lattes: proponente e demais pesquisadores membros do projeto detentores de
Cadastro de Pessoa Fisica (CPF); e

b) no Curriculo Lattes ou no identificador ORCiD (Open Researcher and Contributor ID): demais
pesquisadores membros do projeto ndo detentores de Cadastro de Pessoa Fisica (CPF).

6.5.2 — A equipe técnica podera ser constituida por pesquisadores, alunos e técnicos. Outros
profissionais poderdo integrar a equipe na qualidade de colaboradores.

6.5.3 — Somente deverdo ser indicados como institui¢des participantes do projeto e como membro da
equipe aqueles que tenham prestado anuéncias formais escritas, as quais devem ser mantidas sob a
guarda do Coordenador do projeto.

6.5.3.1 — O coordenador do projeto podera ser responsabilizado civil e penalmente pela indicagao
falsa de membros da equipe.

6.6 — As propostas deverdo incluir um arquivo anexo em portugués contendo, obrigatoriamente, as
seguintes informagdes:

a) Titulo do projeto;
b) Linha Tematica de Pesquisa (Linha 1.2.1; 1.2.2; etc);
c¢) Institui¢des participantes;

d) Perspectivas concretas de colaboragdes ou parcerias nacionais e internacionais para a execugio
do projeto;

e) Colaboragdes ou parcerias ja estabelecidas para execugio de atividades em rede;

f) Justificativa da importancia da proposta/Qualificagdo do problema/Relevancia do projeto para o
desenvolvimento cientifico, tecnoldgico ou de inovagio;

g) Objetivos (geral e especificos);

h) Metas e indicadores da proposta;

i) Metodologia a ser empregada;

j) Etapas de execugio da proposta com respectivo cronograma de atividades;

k) Resultados, contribuigdes cientificas e/ou tecnologicas, produtos (métodos, técnicas, tecnologias,
medicamentos) e solucdes esperados do projeto de pesquisa, com previsdo de cronograma de
entrega anual, bem como possibilidade de aplicabilidade para o SUS e potencial impacto e
relevancia do projeto para o enfrentamento da COVID-19 e aprimoramento da atengdo a saude;

1) Orgamento detalhado, incluindo previsdo de recursos conforme estabelecido nos itens 5.2.1 e
5.2.2 desta Chamada;

m) Disponibilidade efetiva de infraestrutura e apoio técnico para o desenvolvimento do projeto;
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n) Contrapartida para o projeto (recursos financeiros de outras fontes puiblicas ou privadas para
aplicagdo no projeto).

0) Resultado da busca em bases de propriedade intelectual relacionada ao tema do projeto; (caso se
aplique)

6.6.1 — O arquivo deve ser gerado em formato pdf e anexado ao Formulario de Propostas online,
limitando-se a IMb (um megabyte). Os componentes principais da descri¢do da proposta (6.6,
pontos de “a” até “m”) ndo devem exceder 5 paginas de texto no total, podendo os demais itens e
anexos excederem este limite de paginas, caso necessario.

6.6.1.1 — Propostas que excedam o limite de 5 paginas especificado no item 6.6.1 serdo indeferidas.

6.6.2 — Caso seja necessario utilizar figuras, graficos, fotos e/ou outros, para esclarecer a
argumentagio da proposta, estes nio devem comprometer a capacidade do arquivo, pois as
propostas que excederem o limite de 1Mb néo serdo recebidas pelo guiché eletronico do CNPq.

6.7 — Apds o envio, sera gerado um recibo eletronico de protocolo da proposta submetida, o qual
servira como comprovante da transmissao.

6.8 — Serd aceita uma Unica proposta por proponente.

6.9 — Na hipotese de envio de mais de uma proposta pelo mesmo proponente, respeitando-se o prazo
limite estipulado para submissdo das propostas, sera considerada para analise somente a ultima
proposta recebida.

6.10 — Constatado o envio de propostas idénticas, apresentadas por diferentes proponentes, ambas
serdo indeferidas pelo CNPq.

6.11 — O prazo de execugio dos projetos deve ser estipulado de acordo com o definido no item 10.4.
7 — Julgamento
7.1 - Critérios do Julgamento

7.1.1 — Os critérios para classificagdo das propostas quanto ao mérito técnico-cientifico e sua
adequacdo orcamentaria sio:

Critérios de Analise de Mérito Técnico-cientifico Peso

Meérito e originalidade da proposta para o desenvolvimento
A cientifico, tecnologico e inovagdo dentro da Linha Tematica 3 0alo
indicada.

Adequagdo da metodologia aos objetivos do projeto e
B viabilidade técnica, incluindo infraestrutura disponivel, e 3 0alo
gerenciamento de risco de execucio do projeto.

Adequagdo da proposta as linhas tematicas e aos seus

respectivos objetivos. “ it
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Experiéncia prévia do Coordenador e¢ da sua equipe,
considerando sua produg@o técnica e cientifica ou experiéncia
D profissional, compativel com a realizagio do projeto, 1 0alo
conforme informagdes constantes no curriculo cadastrado na
Plataforma Lattes.

Adequagio do cronograma de execugdo fisico e financeiro:
coeréncia e planejamento do conjunto de atividades e¢ do
orgamento em relagdo as metas de curto, médio e longo
prazo.

1 0alo

7.1.1.1 — Para estipulagio das notas poderdo ser utilizadas até duas casas decimais.

7.1.1.2 — A pontuagio final de cada proposta nesta etapa de julgamento sera aferida pela média
ponderada das notas atribuidas para cada item.

7.1.1.3 — O Comité Julgador considerara, como critério de desempate, a maior nota obtida no critério
de julgamento “A” e, em permanecendo o empate, a maior nota obtida no critério de julgamento
5‘B’7

7.1.14 — O Curriculo Lattes sera utilizado como fonte de dados para analise do critério de
julgamento “D”.

7.1.2 — Os critérios de julgamento das propostas quanto a relevincia socio sanitaria sio:

Critérios de Relevancia

Aplicabilidade para o SUS, no que se refere a factibilidade de
A utilizagdo dos resultados da pesquisa nos servigos, programas 3 0alo
e/ou sistemas de satde publica.

Potencial impacto e relevincia do projeto para o

B aprimoramento da ateng@o a saude e vigilancia da COVID- 3 0alo
19.

C Perspectiva de impacto positivo nas condigdes de satude da 5 0al0
populagdo no enfrentamento da COVID-19.

D Projeto encaminhado em rede ou multicéntricos ou com 2 0al0

abrangéncia nacional.

7.1.2.1 — Para estipulagiio das notas poderao ser utilizadas até duas casas decimais.

7.1.2.2 — A nota final de cada proposta quanto aos critérios de relevancia sécio sanitaria sera
aferida pela média ponderada das notas atribuidas para cada item.
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7.1.2.3 — As propostas serdo recomendadas em ordem decrescente de pontuagdo e em caso de
empate, o Comité de Relevancia Socio Sanitaria devera considerar a obtengdo da maior pontuagio
no somatorio dos critérios de julgamento “A” e “B”. Em caso de permanéncia do empate serd
utilizada a maior nota do critério de julgamento D.

7.2 — Etapas do Julgamento
7.2.1 - Etapa I — Analise pela Area Técnico-Cientifica do CNPq

7.2.1.1 — Esta etapa consiste na andlise do cumprimento dos critérios de elegibilidade e das demais
disposicdes desta Chamada cuja inobservdncia ensejam o indeferimento das propostas e na
supervisdo da classificagdo pelo Comité de Mérito Técnico Cientifico.

7.2.1.2 — A Area Técnico-cientifica devera analisar os pareceres elaborados pelo Comité de Mérito
Técnico Cientifico, pelo Comité de Relevancia Socio Sanitaria e a Planilha de Julgamento,
apresentando os subsidios, por meio de Nota Técnica, para a etapa de Decisdo pelo Presidente do
CNPq.

7.2.1.3 — A Area Técnico-cientifica, mediante nota técnica, poderd apontar itens orcamentérios,
informagdes incorretas ou inveridicas, inconsisténcias técnicas, equivocos de julgamento, elementos
a serem inseridos, modificados ou excluidos, que poderdo ou ndo inviabilizar a aprovagdo da
proposta.

7.2.1.3.1 — Na hipotese do item acima, a Area Técnico-cientifica adotard as providéncias necessarias
para saneamento, podendo recomendar, inclusive, a elaboragdo de novo parecer, a complementacio
do parecer anterior e/ou a retificacdo da Planilha de Julgamento.

7.2.2 — Etapa II - Anilise pelos Consultores ad hoc

7.2.2.1 — Esta etapa consistira na analise quanto ao mérito e relevancia das propostas a ser realizada
por especialistas indicados pelo CNPq.

7.2.2.2 — Os Consultores ad hoc deverdo se manifestar sobre o disposto nos itens 6.5, 6.6 e sobre 0s
topicos contidos no "Formulario de Parecer ad hoc", que contemplara o disposto nos itens e 7.1.1
desta Chamada.

7.2.3 — Etapa III — Classifica¢iio pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico

7.2.3.1 — A composi¢io do Comité de Mérito Técnico-Cientifico sera definida pelo CNPq em
conjunto com os Ministérios da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes e da Saude.

7.2.3.2 — As atribuigdes do Comité de Mérito Técnico-cientifico seguirdo as disposigdes contidas na
Resolugido Normativa n® 002/2015.

7.2.3.2.1 - E vedado a qualquer membro do Comité julgar propostas em que:

a) esteja participando da equipe do projeto seu conjuge, companheiro ou parente, consangliineo ou
afim, em linha reta ou colateral, até o terceiro grau;

b) esteja litigando judicial ou administrativamente com qualquer membro da equipe do projeto ou
seus respectivos conjuges ou companheiros;

c) haja qualquer outro conflito de interesse; e/ou

d) divulgar, antes do anuncio oficial do CNPq, os resultados de qualquer julgamento.
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7.2.3.3 — As propostas serdo analisadas segundo o disposto nos itens 6.5, 6.6 e classificadas pelo
Comité de Mérito Técnico-cientifico, seguindo os critérios de julgamento dispostos no item 7.1.1.
desta Chamada.

7.2.3.4 — A pontuagdo final de cada projeto nesta etapa de julgamento sera aferida conforme
estabelecido no item 7.1.1.

7.2.3.5 — Todas as propostas avaliadas serdo objeto de parecer de mérito consubstanciado, contendo
a fundamentagdo que justifica a pontuagao atribuida.

7.2.3.6 — Apos a analise de mérito técnico-cientifico de cada proposta, o Comité de Mérito Técnico-
cientifico devera recomendar:

a. aprovagdo com ou sem cortes orgamentarios; ou
b. ndo aprovagdo.

7.2.3.7 — O parecer do Comité de Mérito Técnico-cientifico serd registrado em Planilha de
Julgamento, contendo a relagdo das propostas recomendadas e ndo recomendadas, com as
respectivas pontuagdes finais, assim como outras informacdes e recomendacdes pertinentes.

7.2.3.8 — Para cada proposta recomendada, o Comité de Mérito Técnico-cientifico devera sugerir o
valor a ser financiado pelo CNPq e justificar eventuais cortes orgamentarios realizados.

7.2.3.9 — Cortes orgamentarios superiores a 20% do valor global solicitado acarretardo na ndo
recomendacdo da proposta pelo Comité de Mérito Técnico-Cientifico, conforme previsto no item 4.5
da Chamada.

7.2.3.10 — A Area Técnico-cientifica do CNPq acompanhara as atividades de classificacio das
propostas pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico e, na identificacio de falhas, auséncias,
inconsisténcias e/ou equivocos, devera tomar as providéncias necessarias para sanar os problemas,
podendo recomendar a elaboragido de novo parecer, a complementa¢do do parecer anterior ¢ a
retificagdo da Planilha de Julgamento.

7.2.3.11 — A Planilha de Julgamento sera assinada pelos membros do Comité de Mérito Técnico-
cientifico.

7.2.3.12 — Somente as propostas recomendadas pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico que
tenham recebido nota final igual ou superior a 6,0 seguirdo para a Etapa IV de Classificagdo pelo
Comité de Relevancia Socio Sanitéria (item 7.2.4 da Chamada).

7.2.3.13 — As propostas avaliadas pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico que tenham recebido

nota final inferior a 6,0, serao INDEFERIDAS.

7.2.3.14 - A Area Técnico-cientifica do CNPq, com base na Planilha de Julgamento e pareceres
elaborados pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico, devera apresentar os subsidios para a etapa de
Classificagdo pelo Comité de Relevancia Socio Sanitaria.

7.2.4 — Etapa IV — Classificacio pelo Comité de Relevancia Sécio Sanitaria

7.2.4.1 — Esta etapa, a ser realizada pelo Comité de Relevancia, consiste na analise e classificagio
somente das propostas que forem recomendadas pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico com
nota final igual ou superior a 6,0.
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7.2.4.2 — O Comité de Relevincia Socio Sanitaria sera composto por até 6 representantes, sendo 3
indicados pela SEFAE/MCTIC e 3 indicados pelo Ministério da Salde, e nomeados por portaria
pelo CNPq.

7.2.4.3 — E vedado a qualquer membro do Comité de Relevancia Socio Sanitéria:

a) julgar propostas de projetos no quais esteja participando da equipe seu coOnjuge,
companheiro ou parente, consangiiineo ou afim, em linha reta ou colateral, até o terceiro
grau;

b) julgar propostas em que esteja litigando judicial ou administrativamente com qualquer
membro da equipe do projeto ou seus respectivos cénjuges ou companheiros;

c) julgar propostas em que haja qualquer outro conflito de interesse; e/ou

d) divulgar, antes do antincio oficial do CNPq, os resultados de qualquer julgamento.

7.2.4.4 — O Comité de Relevancia Socio Sanitaria serd responsavel por recomendar a classificagio
final das propostas que obtiveram nota maior ou igual a 6,0 pelo Comité de Mérito Técnico
Cientifico.

7.2.4.4.1 — A nota final destas propostas independe da pontuacdo obtida na analise pelo Comité de
Meérito Técnico-cientifico, seguindo exclusivamente os critérios de julgamento dispostos no subitem
7.1.2 do certame.

7.2.4.4.2 — A pontuacio final de cada proposta avaliada pelo Comité de Relevincia Sécio
Sanitaria sera aferida conforme estabelecido nos itens 7.1.2.1 a 7.1.2.3.

7.2.4.5 — A avaliagdo pelo Comité de Relevancia Socio Sanitaria ndo exclui propostas, uma vez que
todas as propostas submetidas a esta etapa de julgamento ja tiveram o mérito reconhecido na
avaliacdo pelo Comité de Mérito Técnico-cientifico.

7.2.4.6 — As propostas avaliadas nesta etapa serdo objeto de parecer consubstanciado, contendo a
fundamentagao que justifica a pontuagéo atribuida.

7.2.4.7 — O parecer do Comité de Relevancia Socio Sanitaria sera registrado em Planilha especifica,
contendo a classificagdo das propostas analisadas, com as respectivas pontuagdes e pareceres finais,
assim como outras informagdes e recomendagdes pertinentes.

7.2.4.8 — A Planilha sera assinada pelos membros do Comité de Relevancia Socio Sanitaria.
7.2.5 — Etapa V — Decisio Preliminar do Presidente do CNPq

7.2.5.1 — O Presidente do CNPq emitira decisdo com fundamento na Nota Técnica elaborada pela
area técnico-cientifica responsavel, acompanhada dos documentos que compdem o processo de
Julgamento.

7.2.5.1.1 — Na decisdo do Presidente do CNPq constardo as propostas indeferidas e as aprovadas.

7.2.5.1.2 — Dentre as propostas aprovadas serdo destacadas as que serdo contratadas considerando o
limite or¢amentario desta Chamada.
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7.2.5.2 - A decisdo sera divulgada na pagina eletrénica do CNPq, disponivel na Internet no enderego
www.cnpq.br e publicada, por extrato, no Diario Oficial da Unido conforme CRONOGRAMA.

7.2.5.3 — Todos os proponentes da presente chamada terdo acesso ao parecer sobre sua proposta,
preservada a identificagdo dos pareceristas.

8 — Recurso Administrativo da Decisdo Preliminar

8.1 — Da decisdo do Presidente do CNPq cabera recurso a ser interposto mediante formulario
eletronico especifico, disponivel na Plataforma Carlos Chagas (http://carloschagas.cnpg.br), no
prazo de 10 (dez) dias corridos a partir da publicagdo do resultado no DOU e na pagina do CNPq.

9 — Etapa VI - Decisdo Final do Julgamento pela DEX

9.1 — A DEX emitira decisdo final do julgamento com fundamento em Nota Técnica elaborada pela
area técnico-cientifica responsavel, subsidiada pelo resultado da andlise dos recursos
administrativos, acompanhada dos documentos que compdem o processo de julgamento.

9.2 — O resultado final do julgamento pela DEX serd divulgado na pagina eletrénica do CNPq,
disponivel na Internet no enderego www.cnpq.br e publicado, por extrato, no Diario Oficial da
Uniao, conforme CRONOGRAMA.

9.2.1 — O resultado final da chamada fica condicionado a efetiva disponibilidade de recursos
oriundos dos TEDs a serem firmados com 0 MCTIC e o MS para esta agio.

10 — Implementacio e Execucio das Propostas Aprovadas

10.1 — As propostas aprovadas serdo apoiadas na modalidade de Auxilio a Projeto Individual de
Pesquisa - APQ, em nome do proponente, mediante assinatura de TERMO DE OUTORGA.

10.2 — A firmatura do TERMO DE OUTORGA ficara subordinada 4 existéncia prévia de Acordo de
Cooperagdo Técnica celebrado entre a instituigdo de execugdo do projeto e o CNPq, conforme
disposto na RN n°® 006/2019.

10.3 — O proponente tera até¢ 15 (quinze) dias para assinar o TERMO DE OUTORGA a partir da
data da publicag@o do extrato da decisdo final do julgamento desta Chamada no DOU.

10.3.1 — O prazo estabelecido no item 10.3 podera ser prorrogado, a critério da Diretoria de Ciéncias
Agrarias, Biologicas e da Saide - DABS/PRE, mediante pedido justificado apresentado pelo
proponente em até 15 (quinze) dias anteriores ao término do prazo fixado.

10.3.2 — Expirado o prazo estabelecido no item 10.3 ou a sua prorrogagio, sem que o proponente
tenha assinado o TERMO DE OUTORGA, decaira o direito a concessiio, hipotese em que o CNPq
podera apoiar eventuais proponentes cujas propostas, ndo obstante aprovadas ndo tenham sido
contratadas dado o limite de recursos desta Chamada, observada a ordem de classificagio.

10.3.3 - Excepcionalmente, o prazo estabelecido no item 10.3 podera ser prorrogado pela Diretoria
Executiva do CNPq, mediante pedido justificado apresentado pelo gestor da Chamada em até 15
(quinze) dias anteriores ao término do prazo, hipotese em que a prorrogacdo do prazo beneficiara
todos os proponentes cujas propostas tenham sido aprovadas.para contratagéo.

10.4 — As propostas a serem apoiadas pela presente Chamada deverdo ter seu prazo maximo de
execucdo estabelecido em 24 (vinte e quatro) meses, exceto aquelas citadas no item 10.4.1.2.
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10.4.1 — Excepcionalmente, o prazo de execucdo dos projetos podera ser prorrogado, uma tnica vez,
por até 12 meses, mediante pedido fundamentado do proponente, que justifique a prorrogacio
pleiteada, e aceito pelo CNPq e ouvidos a SEFAE/MCTIC e o Decit/SCTIE/MS, quando pertinente.

10.4.1.1 — A prorrogacédo da execugio do projeto devera observar necessariamente a correspondente
prorrogacdo dos instrumentos de cooperagéo.

10.4.1.2 - Os estudos secundarios (revisdes sistematicas e avaliacdes economicas) deverio ter
prazo maximo de execuciio estabelecido em quatro (4) meses de duragio, podendo ser
excepcionalmente prorrogado uma tinica vez por até 2 meses.

10.4.1.3 — Caso projetos de estudos secundirios sejam submetidos com cronogramas com
prazos superiores ao estabelecido no item 10.4.1.2, a Area Técnica do CNPq determinara o
ajuste de vigéncia do projeto, logo apés a contratacio do mesmo, para atender ao item
10.4.1.2.

10.5 — O proponente devera manter, durante a execugio do projeto, todas as condi¢des, apresentadas
na submissdo da proposta, de qualificagdo, habilitacio e idoneidade necessarias ao perfeito
cumprimento do seu objeto, preservando atualizados os seus dados cadastrais nos registros
competentes.

10.6 — A existéncia de registro de inadimpléncia, por parte do proponente, com o CNPq, com a
Receita Federal do Brasil e no SIAFI constituira fator impeditivo para a contratacio do projeto.

10.6.1 - A inadimpléncia constatada apds a contratagdo sera fator impeditivo para os desembolsos
financeiros no decorrer do projeto.

10.7 — As informagdes geradas com a implementagdo das propostas selecionadas e disponibilizadas
na base de dados do CNPq serdio consideradas de acesso publico, observadas as disposi¢des abaixo:

10.7.1 — Os projetos submetidos a esta Chamada, bem como quaisquer relatorios técnicos
apresentados pelos pesquisadores e/ou bolsistas para 0 CNPq, que contenham informagdes sobre os
projetos em andamento, terdo acesso restrito até o ato decisorio referente a aprovacio final pelo
CNPq. (art. 7°, §3°, da Lei n® 12.527/2011 e art. 20 do Decreto n® 7.724/2012).

10.7.2 — Os proponentes cujos projetos tenham sido submetidos ao CNPq, bem como aqueles que
apresentarem ao CNPq relatorios técnicos que possam gerar, no todo ou em parte, resultado
potencialmente objeto de Patente de Invengdo, Modelo de Utilidade, Desenho Industrial, Programa
de Computador ou qualquer outra forma de registro de Propriedade Intelectual e semelhantes
deverdo manifestar explicitamente o interesse na restri¢do de acesso na ocasido da submissdo do
projeto e/ou do envio do relatorio técnico.

10.7.2.1 — As obrigagdes de sigilo e restri¢do de acesso publico previstas no item 10.7.2 subsistirdo
pelo prazo de 5 (cinco) anos a partir da solicitagio da restri¢do.

10.7.2.2 — Em que pese a possibilidade de restricio de acesso, esta ndo reduz, contudo, a
responsabilidade que os pesquisadores, suas equipes e instituigdes tém, como membros da
comunidade de pesquisa, de manter, sempre que possivel, os resultados da pesquisa, dados e
cole¢des a disposi¢do de outros pesquisadores para fins académicos.

10.7.3 — As partes deverdo assegurar que cada um de seus empregados, funcionarios, agentes
plblicos e subcontratadas, que tenham acesso as informagdes de acesso restrito, tenham concordado
em cumprir as obrigacdes de restrigdo de acesso a informagao.
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10.7.4 — O CNPq disponibilizard, a seu critério, as informagdes primarias de todos os projetos, tais
como: titulo, resumo, objeto, proponente(s), instituigdes executoras e recursos aplicados pelo orgéo.

10.8 — A concessdo do apoio financeiro podera ser cancelada pela Diretoria Executiva do CNPq
mediante decisdo devidamente fundamentada, por ocorréncia, durante sua implementagéo, de fato
cuja gravidade justifique o cancelamento, sem prejuizo de outras providéncias cabiveis.

10.9 — E de exclusiva responsabilidade de cada proponente adotar todas as providéncias que
envolvam permissdes e autorizagdes especiais, de carater ético ou legal, necessarias a execugao do
projeto.

11 — Do Monitoramento e da Avaliagio

11.1 — As agdes de monitoramento e avaliagdo terdio carater preventivo e saneador, objetivando a
gestdo adequada e regular dos projetos.

11.2 — Durante a execugdo o projeto serd acompanhado e avaliado, em todas as suas fases,
considerando o que dispde o TERMO DE OUTORGA.

11.3 — E reservado ao CNPq, & SEFAE/MCTIC e ao Decit/SCTIE/MS o direito de acompanhar,
avaliar a execugdo do projeto/plano de trabalho e fiscalizar in loco a utilizagdo dos recursos durante
a vigéncia do processo.

11.3.1 — Durante a execugdo do projeto o CNPq, a SEFAE/MCTIC e o Decit/SCTIE/MS poderéo, a
qualquer tempo, promover visitas técnicas, observando as normas legais pertinentes, ou solicitar
informagdes adicionais visando ao monitoramento ¢ a avaliacdo do projeto.

11.3.2 — A promogdo de visitas técnicas e do acompanhamento, observadas as normas legais
pertinentes, serdo restritas aos financiadores parciais ou integrais de cada projeto.

11.4 — O proponente/coordenador devera informar ao CNPq toda e qualquer alteragdo relativa a
execucdo do projeto e solicitar anuéncia prévia do CNPq por meio de pedido devidamente
justificado, observado o disposto no Decreto n® 9.283/2018 e na RN n° 006/2019.

11.4.1 — Durante a fase de execugdo do projeto, toda e qualquer comunicag¢do com o CNPq devera
ser promovida por meio da Central de Atendimento: atendimento@cnpq.br.

11.5 — Para fins de monitoramento e avaliacdo o proponente/coordenador devera apresentar ao
CNPq formulario parcial de execugdo do projeto/plano de trabalho anualmente, considerando a data
de inicio de sua vigéncia.

11.5.1 — Os resultados parciais obtidos pelo projeto de pesquisa serdo acompanhados, anualmente,
através dos Relatorio de Acompanhamento da execugdo do projeto de pesquisa, incluindo a relagéo
dos Produtos obtidos encaminhados ao CNPq, pelos Coordenadores de Projeto. Na avaliagdo serdo
considerados, dentre outros, os objetivos, o cronograma, as metas e os indicadores estabelecidos no
projeto/plano de trabalho aprovado.

11.6 — O Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovag¢des e Comunicagdes e o Ministério da Saude
conduzirdo conjuntamente a realizacdo de Seminarios de Avaliagdo “Marco Zero”, Parciais e Final
em Brasilia - DF. Para realizagdo destes Seminarios, os Ministérios definirdo conjuntamente e

oportunamente os documentos vinculados a realizagdo das pesquisas cientificas a serem
apresentados pelos coordenadores dos projetos, como relatérios de acompanhamento, resumos
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executivos e comprovantes de inclusdo das informagdes do estudo no banco de dados gerencial do
Decit/SCTIE/MS — Pesquisa Saude.

11.6.1 — Conforme ja especificado no item 4.6.1, na impossibilidade de realizagdo de seminarios
presenciais, 0 MCTIC e/ou MS viabilizario a realizagao deles em formato virtual.

11.6.2 - O primeiro Seminario de Acompanhamento e Avaliacdo, denominado Seminario “Marco
Zero”, devera ocorrer logo apos a contratagdo dos projetos. Nesta oportunidade, serdo discutidos os
ajustes metodolégicos recomendados durante o julgamento das propostas, além de outros aspectos
relacionados a execugdo dos projetos.

11.6.3 - As despesas relativas a participagdo do coordenador do projeto nos Semindrios deverdo ser
previstas no orgamento da proposta, conforme item 5.2.

11.7 — Constatado que o projeto ndo esta sendo executado conforme o previsto, o CNPq determinara
as diligéncias necessarias considerando o caso concreto e, caso nfo atendidas, promovera o
cancelamento da concessio, sem prejuizo da adogdo das demais providéncias cabiveis conforme o
caso.

11.7.1 - Durante os Semindrios de Avalia¢ao, a SEFAE/MCTIC e o Decit/SCTIE/MS, ao identificar
que o projeto ndo estd sendo executado de acordo com o previsto, poderd solicitar ao CNPq as
diligéncias necessarias.

12 — Prestacio de Contas/Avaliacio Final

12.1 - O beneficiario/coordenador do projeto devera encaminhar ao CNPq, por meio do formulario
online especifico, o Relatorio de Execugdo do Objeto - REO no prazo de até 60 (sessenta) dias
contados do término da vigéncia do projeto, em conformidade com o TERMO DE OUTORGA ¢ RN
n°® 008/2018, sob pena de ressarcimento dos valores despendidos pelo CNPq e demais penalidades
previstas na legisla¢ao de regéncia.

12.2 - Caso o REO nio seja aprovado ou apresente indicios de irregularidade o CNPq solicitara ao
beneficiario que apresente o Relatério de Execugdo Financeira Completo, acompanhado com os
comprovantes digitalizados das despesas financeiras ¢ demais documentos indicados na RN n°

008/2018.

12.2.1 — A critério do CNPq o Relatério de Execugio Financeira Completo podera ser exigido do
beneficiario independente da avaliagdo do REO.

12.2.2 - Os comprovantes originais deverdo ser mantidos pelo Coordenador do projeto pelo prazo de
cinco anos contados da data de aprovagdo da presta¢io de contas final.

13 — Impugnacio da Chamada

13.1 — Decaira do direito de impugnar os termos desta Chamada o cidaddo que nao o fizer até o
prazo disposto no CRONOGRAMA.

13.1.1 — Caso ndo tenha impugnado tempestivamente a Chamada, o proponente se vincula a todos os
seus termos, decaindo o direito de contestar as suas disposigoes.

13.2 — A impugnagio devera ser dirigida a Presidéncia do CNPq, por correspondéncia eletronica,
para o enderego: presidencia@cnpq.br, seguindo os tramites processuais previstos na Lei n°
9.784/1999.
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14 — Publicacoes

14.1 - As publicagdes cientificas e qualquer outro meio de divulgagdo ou promogio de eventos ou de
projetos de pesquisa apoiados pela presente Chamada deverdo citar, obrigatoriamente, o apoio do
FNDCT/MCTIC, do MS, do CNPq e de outras entidades/orgaos financiadores.

14.1.1 — Nas publicacdes cientificas 0 MCTIC devera ser citado como “Ministério da Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes™ ou como “Ministry of Science, Technology, Innovation
and Communications”, o MS devera ser citado exclusivamente como “Ministério da Saude — MS”
ou como “Ministry of Health of Brazil — MoH”. Por sua vez, o CNPq devera ser citado
exclusivamente como “Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico — CNPq”
ou como “National Council for Scientific and Technological Development — CNPq™.

14.1.2 — Todas as publicagdes, bem como as divulgagdes e veiculagdes de informagdes deverdo estar
incluidas nos relatérios de acompanhamento e final da pesquisa.

14.2 — As agdes publicitarias atinentes a projetos realizados com recursos desta Chamada deverio
observar rigorosamente as disposi¢des que regulam a matéria.

14.3 — A publicacdo dos artigos cientificos resultantes dos projetos apoiados devera ser realizada em
revistas de acesso aberto.

14.4 — Caso os resultados do projeto ou o relatorio venham a ter valor comercial ou possam levar ao
desenvolvimento de um produto ou método envolvendo o estabelecimento de uma propriedade
intelectual, a troca de informagdes e a reserva dos direitos, em cada caso, dar-se-do de acordo com o
estabelecido na legislagdo vigente: Lei de Propriedade Industrial (Lei n® 9.279/1996), Marco Legal
de CT&I (EC 85/2015, Lei n° 10.973/2004, Lei n® 13.243/2016 e Decreto n® 9.283/2018) e
normativo do CNPq que regula a matéria (RN 034/2014).

15. Comunicagio Social

15.1 - A comunicagdo social dos projetos apoiados pela presente Chamada poderdo utilizar da
criacio de perfis nas plataformas de redes sociais, tais como Instagram, Facebook, Twitter e
Youtube, de maneira que as atividades desenvolvidas sejam promovidas e veiculadas na rede
mundial de computadores - Internet. Todo conteudo proveniente de resultados de projetos
selecionados nesta Chamada: publicado ou postado em videos, fotos e ou atividades, nos sites e nos
perfis do Instagram, Facebook, Twitter ¢ Youtube, deverdo registrar como marcador a hashtag
#AquitemCNPq, #AquitemMCTIC e #MCTIC, #MS, além de fazer referéncia ao MCTIC e MS
citando: @MCTIC e @MS.

15.2 - Todo conteido publicado a imprensa devera constar que os recursos foram oriundos do

FNDCT/MCTIC e do Decit/SCTIE/MS

15.3 - As pegas de divulgagdo, tais como banners, faixas e cartazes deverdo, obrigatoriamente,
conter a marca do CNPq, do MCTIC e do MS, respeitadas as regras de publicidade institucional
descritas no Manual de Uso da Marca do Governo Federal - Patrocinio, da Secretaria Especial de
Comunicacdo Social da Presidéncia da Republica.

16 — Disposicoes Gerais

16.1 — A presente Chamada regula-se pelos preceitos de direito publico inseridos no Marco Legal de
CT&I (EC 85/2015, Lei n°10.973/04, Lei n® 13.243/2016 e Decreto n® 9.283/2018) e, em especial,
pelas normas internas do CNPq, como a RN 017/2011.
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16.2 — A Coordenagio responsavel pelo acompanhamento da presente Chamada é a Coordenagéo do
Programa de Pesquisa em Biociéncias — COBIO (cobio@cnpq.br).

16.3 — A qualquer tempo, a presente Chamada podera ser revogada ou anulada, no todo ou em parte,
por meio de decisdo devidamente fundamentada da Diretoria Executiva do CNPq, sem que isso
implique direito a indenizagdo ou reclamagéo de qualquer natureza.

16.4 — A Diretoria Executiva do CNPq reserva-se o direito de resolver os casos omissos e as
situagdes ndo previstas na presente Chamada.

Brasilia,  de abril de 2020.

Jodo Luiz Filgueiras de Azevedo
Presidente
Conselho Nacional de Desenvolvimento
Cientifico e Tecnologico - CNPq
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Anexo C - Termo de outorga

Qcnpeq I

Coarriis NAckord (9 Debarmihr Wneie
Chuntics ¢ Tecroigins
9543309771997292

TERMO DE OUTORGA

Processo: 403241/2020-0

Vigéncia: inicio: 25/08/2020 fim: 31/08/2022

Titulo: A EFICACIA DA HEPARINA E DO TOCILIZUMABE NA MELHORA CLINICA DE PACIENTES COM INFECCAO GRAVE
PELA COVID-19: UM ENSAIO CLINICO MULTICENTRICO RANDOMIZADO (HEPMAB-COVID TRIAL

Instituicdo de Execugao: Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo

CNPJ: 63025530001852

Agao: Chamada MCTIC/CNPg/FNDCT/MS/SCTIE/Decit N° 07/2020 - Pesquisas para enfrentamento da COVID-19, suas
consequéncias e outras sindromes respiratorias agudas graves

Valor Global: R$ 2.312.120,00
Capital: R$ 309.000,00

Custeio: R$ 930.320,00
BOLSAS DE LONGA DURAGAO: R$ 1.072.800,00

Modalidade:Desenvolvimento Tecnolégico Industrial - DTI - A
Duragao: 12 Meses
Quantidade:6

Modalidade:Desenvolvimento Tecnolégico Industrial - DTI - B
Duragdo: 12 Meses
Quantidade:21

Modalidade:Iniciagao Tecnolégica Industrial - ITI - A
Duragdo:12 Meses
Quantidade:6

O outorgado,Ludhmila Abraho Hajjar, CPF numero 833.867.771-04, sabedor de que a presente CONCESSAO constitui aporte
financeiro com encargos em prol do desenvolvimento cientifico, tecnologico e de inovagao do Pais e, considerando a
necessidade de prestar contas do dinheiro publico utilizado, conforme legislagéo vigente, declara e se obriga a:

a) dedicar-se as atividades pertinentes a proposta aprovada;

b) conhecer, concordar e atender integralmente as exigéncias e as normas que regem a CONCESSAO acima especificada;

c) ter ciéncia de que o ndo cumprimento do pactuado ensejara o ressarcimento parcial ou integral aoc CNPq do investimento
realizado com a CONCESSAO, atualizado monetariamente de acordo com a corregao dos débitos para com a Fazenda
Nacional, acrescido de juros, sob pena de ter seu nome inscrito no Cadastro Informativo de Créditos Nao Quitados do Setor
Publico Federal ;, CADIN, de submeter-se a Processo Administrativo de Cobranga ou a Tomada de Contas Especial no Tribunal
de Contas da Unido, a inscrigdo do débito decorrente na Divida Ativa da Unido e eventual execugao judicial;

d) ter ciéncia de que o apoio financeiro podera ser cancelado ou suspenso em caso de auséncia de repasse financeiro de
eventual parceiro responsavel pelo aporte; e

e) ter conhecimento de que a aceitagdo deste TERMO ¢ feita sob pena da incidéncia nos artigos 297-299 do Cadigo Penal
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Brasileiro sobre a falsificagao de documento publico e falsidade ideoldgica, respectivamente.
Anexo IB

CONDIGOES GERAIS PARA AUXILIOS

1. DA CONCESSAO

1.1. Ao aceitar o apoio financeiro, o beneficiario declara formalmente: a) observar o disposto na legislacéo pertinente e nas
normas do CNPg; b) conhecer o Acordo de Cooperagao Técnica (colocar link para o respectivo acordo, se possivel, ou ao
modelo se nao for possivel!) firmado entre a instituigao de execugdo do Projeto / Plano de Trabalho e o CNPq, publicado no
Diario Oficial da Unido; c) possuir anuéncia formal da instituigdo de execugéo do Projeto / Plano de Trabalho, seja sob a forma
de vinculo empregaticio ou formal. d) dispor das autorizagdes especiais de carater ético, legal ou logistico, nos casos em que
sejam exigidas, devido as caracteristicas do projeto; e) manter os documentos referidos nas alineas 4 c, e ;,d;, em seu poder
até cinco anos apos a aprovagao final das contas do CNPq, ndo sendo necessaria sua remessa ao CNPg; f) estar ciente de que
o prazo para utilizagao dos recursos financeiros comega a vigorar a partir da assinatura do Termo de Outorga e se encerra no
término de sua vigéncia, devendo ser aplicados, tais recursos, exclusivamente para a execugdo da proposta aprovada; g)
conhecer e respeitar as diretrizes da Comissao de Integridade na Atividade Cientifica do CNPq
(http://'www.cnpq.briweb/guest/view/-/journal_content/56_INSTANCE_0oED/10157/106200). 1.2. O beneficiario compromete-se,
ainda, a: a) utilizar os recursos financeiros de acordo com os critérios e procedimentos estabelecidos no Manual de Utilizagdo
de Recursos Financeiros e Prestagao de Contas (http://www.cnpq.br/web/guest/view/-
fjournal_content/56_INSTANCE_0oED/10157/6122070); b) utilizar os recursos financeiros estritamente para o cumprimento do
objeto do Projeto/ Plano de Trabalho e exclusivamente com itens financiaveis estabelecidos nas normas do CNPq, na Agéo ou
no instrumento juridico de parceria que a ampare; ¢) assumir todas as obrigagdes legais decorrentes de contratagdes eventuais
necessarias a consecucdo do objeto, eximindo o CNPq de qualquer responsabilidade que possa advir de tais contratagées; d)
apresentar, nos prazos que Ihe forem determinados, informagées ou documentos referentes tanto ao desenvolvimento quanto a
conclusao do Projeto / Plano de Trabalho aprovado; e) propor alteragdes ao Projeto / Plano de Trabalho para prévia andlise e
deliberagdo do CNPq e de entidade co-financiadora, quando for o caso, desde que néo se altere o objeto do Projeto; f) permitir e
facilitar ao CNPq o acesso aos locais de execugdo do projeto para monitoramento e avaliagéo; g) apresentar relatérios parciais
de execugdo do objeto do Projeto / Plano de Trabalho, para o monitoramento e a avaliagéo, a cada 12 (doze) meses, via
plataforma eletrénica do CNPq; h) apresentar o Relatério de Execugao do Objeto ¢, REO do Projeto / Plano de Trabalho, bem
como o comprovante de devolugdo de eventual saldo remanescente, em até 60 (sessenta) dias apés o término da vigéncia do
processo, via plataforma eletronica do CNPq, sob pena de instauragéo de processo administrativo de cobrancga; i) apresentar
Relatério de Execucdo Financeira, quando exigido pelo CNPq, conforme disposto no Manual de Utilizag&o de Recursos e
Prestagao de Contas; j) solicitar autorizagéo formal ao CNPq quando pretender remanejar recursos de capital para custeio, e
vice-versa, em percentual superior a 20% do valor total do Projeto; e k) solicitar prorrogagao do projeto, quando necessario, via
plataforma eletrénica do CNPq, no prazo minimo de 30 (trinta) dias antes do término da vigéncia, acompanhada da devida
justificativa.

2. DA PROPRIEDADE INTELECTUAL / CRIAGAO PROTEGIDA

Caso o projeto possa resultar em produto, processo ou servigo passivel de prote¢éo da Propriedade Intelectual ou que venha a
ter valor comercial, a troca de informagdes e a reserva dos direitos, em cada caso, se dardo de acordo com o estabelecido nas
legislagdes especificas nacionais e internacionais, bem como nas normas internas do CNPq sobre propriedade intelectual.

3. DAS PUBLICAGOES E DIVULGAGAO

3.1. Trabalhos publicados e a divulgagéo, sob qualquer forma de comunicagéo ou por qualquer veiculo, de resultados obtidos
com recursos do Projeto / Plano de Trabalho, dever&o, obrigatoriamente, no idioma da divulgacéo, fazer mencéo expressa ao
apoio recebido do Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnologico ¢ CNPq ¢, Brasil, bem como mencionar
quaisquer outras entidades/6rgaos financiadores, especialmente aqueles que participaram no apoio do Projeto / Plano de
Trabalho em conjunto com o CNPq. 3.2. Material de divulgagao de eventos, publicagdes em geral e a publicidade relativa a
eles, e de trabalhos e atividades apoiadas ou financiadas pelo CNPq, deverao trazer a logomarca deste em lugar visivel, de facil
identificacdo em escala e tamanho proporcionais a area de leitura. Esclarecimentos a respeito e os padres a observar devem
ser objeto de consulta prévia junto a area de comunicagao social do CNPq (comunicacao@cnpq.br). 3.2.1. Os itens
anteriormente relacionados, bem como a publicidade relativa a eles, deveréo trazer a logomarca de outras entidades/érgaos
financiadores, em lugar visivel, de facil identificagéo, e em escala e tamanho proporcionais a area de leitura.

4. DA DESISTENCIA, DA SUSPENSAO E DO CANCELAMENTO DO BENEFICIO

4.1. O beneficiario devera comunicar, via plataforma eletronica do CNPg, a desisténcia do projeto acompanhada da devida
justificativa. 4.1.1. No prazo de 60 (sessenta) dias da comunicacgdo da desisténcia, deverdo ser apresentados o relatério de
execugdo do objeto do Projeto / Plano de Trabalho e o relatério de execugéo financeira, como também devera ser devolvido ao
CNPq eventual saldo financeiro. 4.1.2. A ndo observancia do disposto no item 4.1.1 implicara a devolugao do valor
devidamente atualizado monetariamente, acrescido de juros, na forma da legislagéo aplicavel aos débitos da Fazenda Nacional.
4.2, A liberagéo dos recursos do apoio financeiro ao projeto sera suspensa quando ocorrer uma ou mais das seguintes
irregularidades, constatada(s) por procedimentos de monitoramento e controle realizados pelo CNPq, Ministério da Ciéncia,
Tecnologia, Inovagdes e Comunicagdes ¢/, MCTIC, Ministério da Transparéncia e Controladoria-Geral da Unigo ;, CGU ou
Tribunal de Contas da Unido ¢, TCU: a) ndo comprovagéo da utilizagdo adequada de parcela anteriormente recebida, na forma
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da legislag&o pertinente, quando solicitada; b) verificagao de desvio de finalidade na utilizagao dos recursos ou dos bens
patrimoniais gerados ou adquiridos no projeto; c) atrasos néo justificados no cumprimento das etapas do Projeto/Plano de
Trabalho; e d) quando for descumprida qualquer condigéo deste instrumento. 4.2.1. A(s) irregularidade(s) verificada(s)
devera(ao) ser corrigida(s) no prazo fixado pelo CNPq. 4.3. Ao término do prazo fixado, mantida uma ou mais irregularidades
previstas no item 4.2 o auxilio sera cancelado, aplicando-se, no que couber, o disposto nos itens 4.1.1 e 4.1.2. 4.4, Cancelada a
concessao do auxilio o beneficiario sera considerado inadimplente, terd suspenso o pagamento de todas as concessoes
vigentes e ndo podera concorrer a novas modalidades de apoio financeiro até a regularizagéo de sua situagdo perante o CNPq,
sem prejuizo de outras medidas cabiveis. 4.4.1. O cancelamento do auxilio com fundamento no item 4.3 obrigara o
BENEFICIARIO a ressarcir integralmente o CNPq de todas as despesas realizadas, atualizadas e acrescidas de juros nos
termos da legislagéo.

5. DAS DISPOSIGOES FINAIS

5.1. As propostas financiadas com recursos de outras fontes obrigam, ainda, a observancia de eventuais disposi¢des
especificas constantes na Ag&o ou no instrumento juridico de parceria que a ampare. 5.1.1. Se financiada com recursos de
outras fontes, poder&o prevalecer ainda disposi¢des especificas constantes na Ag¢éo ou no instrumento juridico de parceria que
a ampare. 5.2. Para assinatura do Termo de Outorga a instituigdo de execugéo do Projeto / Plano de Trabalho devera ter
Acordo de Cooperagdo Técnica vigente firmado com o CNPg. 5.3. O apoio financeiro aprovado pelo CNPq ndo gera vinculo de
qualquer natureza ou relagéo de trabalho. 5.3.1. O pessoal envolvido na execugéo do projeto ndo possuira vinculo de qualquer
natureza com o CNPq e deste nao podera demandar quaisquer pagamentos, sendo estes de inteira responsabilidade do
beneficiario / instituigdo de execugédo do Projeto / Plano de Trabalho que o tiver empregado na sua execugdo. 5.3.2 Ficam o
beneficiario e a instituigdo de execugéo do Projeto / Plano de Trabalho responsaveis por ressarcir o CNPg por quaisquer
despesas decorrentes de eventuais processos trabalhistas. 5.4. O processo somente sera encerrado apos as aprovagdes do
relatério de execugao do objeto do Projeto / Plano de Trabalho e da Prestagdo de Contas Financeira, quando exigida, e desde
que cumpridas todas as condigbes previstas neste instrumento e nas normas aplicaveis. 5.5. A inobservancia de dispositivos
legais aplicaveis implicara no encerramento imediato do apoio financeiro aprovado e obrigara o beneficiario a ressarcir
integralmente o CNPq de todas as despesas realizadas, atualizadas e acrescidas de juros nos termos da legislagdo, sem
prejuizo da aplicagdo de penalidades cabiveis. 5.6. O beneficiario reconhece que ao CNPq compete exercer a autoridade
normativa de monitoramento e controle sobre a execugdo do Projeto / Plano de Trabalho, bem como transferir a
responsabilidade pelo projeto, no caso de paralisagdo ou de fato relevante que venha a ocorrer, de modo a evitar a
descontinuidade das atividades. Declara, ainda, que leu e aceitou integralmente os termos deste documento e as Condigdes
Gerais em anexo, comprometendo-se a cumpri-los fielmente, ndo podendo, em nenhuma hipétese, deles alegar
desconhecimento.

Termo de aceitagdo registrado eletronicamente por meio da internet junto ao CNPq, pelo agente receptor 10.0.2.22(srv258.cnpq.br) ,

mediante uso de senha pessoal do Beneficiario em 25/08/2020, originario do nimero IP 200.130.33.73(200.130.33.73) e nimero de
controle 1861342218613422:1267808112-1579018308.

Para visualizar este documento novamente ou o PDF assinado digitalmente, acesse: hitp.//efomento.cnpq.br/efomento/termo?
numeroAcesso=9543309771997292.
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Anexo D - TCLE

HOSPITAL DAS CLINICAS DA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE
DE SAO PAULO-HCFMUSP

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECTDO

DADOS DA PESQUISA

Tirubo da pesquisa - <A eficicia da heparna ¢ do tocilinumabe na melhora clinica de pacientes com infecclo
grave pela COVID=19: um ensaio clinico multicéntrico randomizado (HEPMAB-COVID TRIAL)".
Pesqubsadora principal - Profa. Dra. Ludhumla Abrahdo Hajjar
Departamento Tastitute - UT] Cardiolo@mea TCHC

O{A) senhor(a) ou seu familiar estd sendo convidado(a) a participar desta pesquisa porque receben o
resultado do exame positive para COVID-19 (Corona vims). Esta pesquisa foi analisada e aprovada pela
Comissiio Nacional de Erica em Pesquisa (CONEP). O objetivo desta comissio é protegé-lo como participante
do estudo.

Gostariamos de fornecer mais informagdes antes que ofa) senhon(a) decida participar. Um dos
médicos ird explicar os objetivos do estudo detalhadamente ¢ esclarecer o motive pelo qual ofa) senhor(a) ou
seti fannhar estd sendo comidado. A pamicipacio néste estindo ¢ absolitamente volimtana.

O comsentimento pode ser obtido através de comtato telefonico com wm familiar ou representante
legal, que seérd gravado, ¢ postenonments, duas viss deste documento serdo  assinadas  pelo
participante répresentante. Outra forma de consentir & participacio neste estudo serd présencialmente, €. caso
aceite participar, ofa) senhor(a) recebera wma 1ia assinada deste documento, que contém Todas as explicagies.

Por favor. reserve um fempo para ler o Termo de Consentimento Livie ¢ Esclarecido ¢ discuta
quaisquer dividas que vocé possa ter com a equipe do estudo. Caso vocé nio esteja apto{a) a decidir, um
representante legal autorizado por vocé assumird essa responsabilidade. Use o tempo necessano para decidir
sobre sua participagio neste estudo e discuti-la com seu médico, amigos ¢ familiares. Nao hesite em pedir a0
médico do estudo ou & equipe do eshado que esclareca quaisquer palsvas ou informagdes qué vood ndo
entenda.

O{a) senhon(a) tem pleno direito de se recusar a participar do estudo. Se optar por retirar o seu
consentimento do estudo apds ter aceitado participar. tem o direito de fazer isso a qualquer momento. Caso
decida sair do estudo. ofa) senhor(a) deverd avisar o médico ou a equipe do esudo. Eles garantirdo que os
procedimentos apropriados sgjam seguidos ¢ que seja realizada uma visita final para sua seguranca.
Independentemente de sua decisho. a relacho com o seéu médico on seu AtMNENTO Nesta INSTINNC0 nio serdo
afetados.

O novo coronavins € o vims que cansa a doenca respiratona chamada de COVID-19. Geralmente, as
infecgdes por coromavinis cansam doéncas respiratonas leves a modéradas, mas em algins casos pode
ocasionar simagdes mais graves. com necessidade de intemagho no hospital ¢ na unidade de terapia infensiva
(UTI).

Amalmente, ndo existe um tratamento expecifico para o coronavins, mas ja sabemos que esta doenga

lhmnpﬂmemmuaﬂmm:mwﬂpﬁmlmhm#
causam wm processo inflamaténio ¢ a formagcho de trombos de forma

Em»mmmmwomhmmﬂmwm:mh
trombos, ¢ medicamentos que reduzem a liberagho das substincias que cousam a inflamacio pode trazer
hmimmmmuwmlhmmthmﬂcﬂupeucmmw mas esses estudos sho
pequenos ¢ ndo comparam diferentes tipos de ratamento, ¢. portanto. ainda nio podemos afirmar qual ¢ real
beneficio do uso destés medicamentos.

Por ¢sa razio pretendemos fazer edte evtndo, Coim W MIMEND malor de pacientés comparando o
iratamento com diferentes doses de heparina, medicamento anticoagulante, associado ou ndo com o
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medicamento que bloqueia a substincia que provoca a inflamacio. chamado de tocilimmabe. para venificar s
estes medicamentos podem melhorar a gravidade da infecgdo cansada pelo novo coronavims ou ndo.

Qual ¢ o pimero de participantes mo estudo ¢ qual ¢ 2 duracio de minha participacio?

recrutar 308 participantes neste estudo. A durago prevista de sua participagdo & de %0
dias. Todos as informagdes neceswirias serio coletadas durante o periodo de internagho hospitalar. Em caso de
alta, o acompanhamento sera realizado por contato telefinico para verificar se voce esth bem.

Quais sio as intervengioes ¢ procedimentos do estudo?

S¢ o senhor (a) concordar em participar do esmdo, além dos cuidados que sdo realizados no
tratamento para todos os pacientes com infecelo grave por COVID-=19, que consiste no uso de oxigénio,
antibioticos, anticoagulante em dose baixa (profilatica) e se necessinio medicamento para manter a pressho
arenial. o senhor(a) poderd receber o tatamento com anticoagnlante em doses mais altas, chamado de
heparina. associado ou ndo a0 tratamento com o tocilinumabe. Vocé so recebera o tratamento com um destes
meédicanentos s¢ sés nos fincionam adequadamente ¢ s¢ Vooé ndo necessila de medicanénios para melhorar
a pressio arterial. O médico fard mma avaliagho detalhada e vocé receberd o ratamento, conforme suas
caracieristicas.

O tratamento que o senbor (a) recebera sera escolhido por someio. Vodé tera a mesma possibilidade de
receber qualquer nm dos segnintes ratamentos: grupo 1 - hepanna em doses mais altas, administrada pela
vela ou ingecho no tecido subcutineo (regido que fica logo abaixo da pele). grupoe 2 = heparina em dose baixa,
administrado por injegdo no tecido subcutineo. grupe 3 - tatamento do gupo | gisociade a administracho
do tocilizmabe; ou grupe 4 - ratamento do grupo 2 gazeciade a administragho do tocilizumabe.

A heparing serd mantida durante todo tempo de alemacio na unidade de lerapia mlensiva. 08 eXames
para avaliar a coagulagho serio realizados dianmamente. ¢ avalindos pela equipe médica ¢ caso apresente
alteracho nos eXames Com N MAsC0 maior de apresentar sangramento, o medicamento poderd ser
inferrompido.

O tocilinumabe serd administrado pela veia e infundida lentamente em dose imica.

Caso seja mulber em idade féril. faremos wm teste de gravidez antes do inicio do tratamento.

Além da administracio dos medicamentos do estado. serdo coletadas dianamente amostra de sangne
para avaliar como esta a sua coagulagdo. a fmgdo dos seus nns & figado. presenga de anemia ¢ outras
infecgdes. Solicitamos © séu consentumento para guardar as amostras de sangue para estudos fuhmos que.
possam ser oportimos ¢ s¢ aprovado pelo Comité de Etica ¢ /on pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa.

Tambem serd realizado um ulirassom das pemas e no comgho (ecocardiograma), no prunenro dia da
sua participacho no estudo, no sétimo dia ¢ trigésimo dia ou na alta hospitalar. O ultrassom da perna avaliara a
presenca de codgulos ¢ o ecocardiograma avaliard a funcho do seu corgho.

Serd realizado a radiografia de torax que ¢ o exame que utiliza o rmio X. O raio X ¢ mansmitido através
distinguir estruturas € tecidos do corpo com propriedades diferentes.

Tambeém sérd feita tomografia de tomax, que ¢ wma espécie de mio X que entérga ém 360 graus. Por
%50, O exame gera imagens em fatias, que podem ser analisadas de qualquer angulo.

Para a pesquisa de PCR viral. um cotonete serd insendo dentro de seu nariz ¢ boca pam coletar
amostras que serdo analisados para saber se ha matenal geneético do vims.,

Em caso de alta hospitalar, em 30, 60 ¢ 90 dias do inicio do estudo, faremos contato por telefone para
saber sobre a sua condigio de saide ¢ quars as medicagdes em wso. o tempo da ligagio ¢ de aproxumadamente
10 panitios.

Quais sdo os possivels riscos de participar neste estudo?
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Os dois medicamentos utilizados no estudo ja sho wilizados na pratica medica. O uso de
medicamentos anticoagulantes em doses mais altas pode aumentar o nsco aumentado de hemomagias. Assum,
por seguranga, pacientes com sangramento ¢ com nsco de sangramento nio poderfio participar. Vocé e seus
exames serko avaliados por wmn médico experiente. As doses do medicamento deste esudo slo segpuas ¢
recomendadas para a prevengdo ¢ tratamento de pacientes com trombos.

A mombocitopenda (redugio das plaquetas. cuja fungdo ¢ dimimir ou evitar possivels sangransenlos) ¢
a formagho de coagulos no sangue (jimgho dé vimas células do sangine) induzida pela hépanna ¢ nna condigho
rara cansada pelo uso de hepanina admimistrada pela veia. A equipe médica i mMONITOTAT S€U sangue
diariamente. Em caso de alteragdes. o medicamento serd interrompido ¢ vooé sera acompanhado por wm
médico.

O ocilizmmabe pode provecar dor de cabeca. tonhma, aummento leve a moderado das enzimas do
figado, aumento do colesterol, munento da pressio durante a administragho, sumento de nisco de infecgio,
reagio no local da aplicacho e em casos raros, reagho alérgica so medicamento. Durante a infernagio da UTL
a equipe médica ra monitorar seu sangue dianamente para venificar essas complicaghes. durante a
administracio do medicamento a sua pressdo serd momitorizada ¢ a infusio medicamento serd fiita
lentamente.

O USO DO TOCILIZUMABE EM PACIENTES COM COVID-19 TEM RESULTADOS
INCERTOS, FODENDO INCLUSIVE PIORAR A Hﬂ'ﬁ(‘iﬂ CLINICA.

A coleta de sangue serd realizada pelo cateter que estd na veia dofa) senhor(a). a pungio com agulha
sera realizada na anséncia on na impossibilidade da coleta pelo cateter. A picada pode cansar dor no local,
vermelhiddo, sangramento ¢ em casos raros, mfeccio.

O ultrassom das permas ¢ coragho sera realizado por um médico capacitado. os dois exames sio
indolores, nio trazem risco adicional, mas podem gerar desconforto ténnico por conta do gel aplicado no local
para facilitar a visualizagho.

A maioria dos exames diagnésticos que utilizam radiagio ionizante (como o mio X e a tomografia)
expde o paciente a doses relativamente baixas de radiacho. que geralmente sdo consideradas seguras. Mas toda
a rachacho ionizante ¢ potencialmente lesiva e ndo hi limiar abaixo do qual ndo ocorrem efeitos lesivos, assim
sio feitos todos os esforgos para diminuir a exposigio 4 radiagio.

Para a pesquisa de PCR viral pode haver um leve desconforto no momento da coleta, devido a
insercho do colonete em seu nanz ¢ boca.

Quials sdo os possivels beneficios de participar neste estudo?

Vocé ndo precisa participar deste estado para receber tratamento para a COVID-19 que € administrado
a todos os pacientes com infecgdo pulmonar grave. Porém devido ao pouco tempo do surgimento da COVID-
19, somados a gravidade ¢ letalidade da doenca. altemativas no ratamento tém sido estudas em vanos paises.
Acreditamos que o tratamento com o anticoagnlanie associado ao focilinumabe possa melhorar a recuperagho
dos pacientés com infecclo grave pela COVID-19, mas isso ainda ¢ désconhecido ¢ ¢ o objetivo deste esudo,
Caso concorde em participar. seu emvolvimento poderd contribuir para um melbor emtendimento do
COTONAVINUS & POssivels ralmnenios pam pacientes.

Serel pago ou reembolsado para parficipar desie estudo? Serci compensado por danes relacionados ao
estudo?
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de nahweza técnico-cientifica, decisiva na avaliagho de projetos de pesquisa. Os projetos que, como esse,
envolvem a participaciio de seres humanos so sempre avaliados. antes do seu inicio, pelo Comité de Etica em
Pesquisa para garantir a seguranca, a integridade e os direitos dos participantes da pesquisa.

Se bhouver alguma dinida ou pecessitar algum esclarecimento adicional sobre seus direitos como
participante de pesquisa ou sobre os aspectos éticos do estudo, entre em contato com a Comissio de Etica para
mahﬁmawtcmmu@mhruﬁnmrﬂmamauw
(HCFMUSP). Enderego: Faa Ovidio Pires de Campos., 225 - 3° andar, Fone: (11) 2661-73885, (11) 2661-1548,
(11) 2661-1549; e-mail: cappesqadmiibe finuspbr ou com a Comissho Nacional de Etica em Pesquisa
(CONEP) - SRTV 701. Via W 5 Norte. lote D - Edificio PO 700, 3* andar - Asa Norte CEP: T0719-040,
Brasilia-DF - (61) 3315-5877. hordrio de atendimento 08h as 18h ~ e-mail:conep sande. gov by.

Eu discuti com a Dra. Lodhmila Hajjar ou com a(s) pessoa(s) por ela delegadais) sobre a minha
decisho em participar nesse estudo. Ficaram claros para num quais s8o o propdsitos do estudo, os
procedimentos a serem realizados, sens desconfortos ¢ nscos. as garantias de confiabilidade ¢ esclarecimento
permanentes. Ficon claro também que a minha participagho € isenta de despesas ¢ que tered garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessano. Concordo voluntanamente em participar deste estudo ¢ entendo
que poderel retirar o men consenfimento a qualquer momento sem dar qualquer explicagho. antes ou durante o
mesmo, sem penalidades on prejuizo ou perda de qualquer beneficio que possa ter adquirido, ou no
atendimenio neste Servigo. Aulonzo ¢ acesso as informagdes confidenciais. Fui informado sobre o meu direito
de acesso a minha documentagho médica relacionada ao estndo. Concorde voluntariamente em participar
deste estudo, assino este tenmo de consentimento € recebo uma via mubricada pelo pesquisador. Além disso,
estou ciente qué ficarel com wma via deste doCumento.

Nome do participante

- 3o oestici

Nome do responsivel Legal do Participante da Pesquisa
Gran de Parentesco

Assinatura do responsavel legal

Nome da testenmmba (s¢ necessano)

g

Assinaiura da teslemumba (s¢ necessano)
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Nome do pesquisador
Data: ___ /[
Assinatura do pesquuisadorn
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